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OZET

Kondolot M. Otizm Spektrum Bozukluklarinin tanisinda M-CHAT (Modified Checklist
Jfor Autism in Toddlers) tarama testinin gecerlilik-giivenilirligi, Kayseri'de 18-24 ayhk
cocuklarda Otizm Spektrum Bozukluklarimn sikh@ ve etiyolojide bazi1 cevresel
faktorlerin rolii. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Sosyal Pediatri
Doktora Tezi, Ankara, 2013. Caligmanin ilk asamasinda amag, M-CHAT testinin
gecerlilik-giivenilirligini  ve Kayseri’de 18-24 aylik ¢ocuklarda Otizm Spektrum
Bozukluklar1 (OSB) sikligin1 arastirmaktir. Kayseri merkez ve yakin g¢evresinde belirlenen
14 Aile Sagligi Merkezinde, 18-30 aylik 2021 ¢ocuga egitimli kisiler tarafindan M-CHAT
testi uygulanmistir. Riskli bulunan 17 olgu Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
uzmani tarafindan DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Text Revision) OSB dlgiitlerine gore psikiyatrik muayene ile degerlendirilmistir; olgulardan
2’si atipik otizm, 1’1 gelisimsel gecikme tanist almistir. M-CHAT testinin duyarliligi: %100,
seciciligi: %76, pozitif ongorii degeri: %12 ve negatif Ongoérii degeri: %100 olarak
hesaplanmigtir. Bolgede belirtilen yas grubu i¢in OSB sikliginin 1/1000 oldugu sdylenebilir.
M-CHAT testinin 23 madde ile Cronbach alfa degeri: 0,69 olarak ve oldukca giivenilir
bulunmusgtur. Sonug¢ olarak M-CHAT testinin, 18-30 aylik ¢ocuklarda, cocuk sagligi
izlemlerinde kullanilabilecegi kanaatine varilmigtir. Calismanin ikinci asamasinda otistik
¢ocuklarda ftalat ve Bisfenol A (BPA) etkileniminin arastirilmasi amaglanmistir. Caligma
grubuna 51 otistik (otizm + atipik otizm), kontrol grubuna ise yas ve cinsiyet agisindan
benzer 50 saglikli ¢cocuk dahil edilmistir. Calisma ve kontrol gruplarinin plazma di-(2-
etilhekzil)-ftalat (DEHP), mono-(2-etilhekzil)-ftalat (MEHP) ve BPA diizeyleri yiiksek
basimgl sivi kromatografisi (HPLC) ile Olgiilmiistiir. 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
cocuklardan [1,11 (0,03-12,76)] yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,003, p=0,003). Sonug
olarak atipik otistiklerin, klasik otistiklere ve saglikli kontrollerine goére BPA ile daha sik

karsilastiklar1 veya daha duyarli olabilecekleri diigiiniilmiistiir.

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

Destekleyen Kuruluslar: Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (TSA-

11-3484)
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ABSTRACT

Kondolot M. Validity and Reliability of the M-CHAT (Modified Checklist for Autism
in Toddlers) in Autism Spectrum Disorders, prevalence of Autism Spectrum Disorders
in Kayseri for children aged 18-24 months and etiologic role of some environmental
toxins. Hacettepe University Institute of Health Sciences, Social Pediatrics Doctorate
Thesis, Ankara, 2013. 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) and BPA 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). 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)
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GIRIS

1.1. M-CHAT (Modified Checklist for Autism in Toddlers) Tarama Testinin
Gecgerlilik ve Giivenilirligi

Cocuk sagligr izlemlerinin en Onemli basamaklarindan biri gelisimin
degerlendirilmesidir. Bununla birlikte, semptomlarin ortaya ¢ikisinin vakadan vakaya
farklilik gostermesi, sosyal ve dil alanlarindaki geriligin ¢ocugun okul oncesi
donemde yasitlariyla iletisime ge¢meden fark edilememesi, motor gelisimin
etkilenmemis olmasi gibi nedenlerden dolay: otistik bulgularin {i¢ yasindan &nce
taninmasi zor olabilmektedir (1-7). Erken tan1 ile 6nemli kazanimlarin elde edilmesi
ve sikligmin giderek artiyor olmasi nedeniyle ¢ocuk sagligi izlemlerinde Otizm
Spektrum Bozukluklar1 (OSB)’nin taranmasi giderek onem kazanmaktadir. Bu
nedenle Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) cocuklarin 18.ayda ve 24.ayda otistik
bulgular agisindan taranmasini onermektedir (2, 7-9). Ancak iilkemizde OSB’nin
erken tespit edilmesine yonelik rutin kullanimda olan spesifik bir tarama testi yoktur.

M-CHAT tarama testi; uygulamasinin kolay olmasi, nispeten kisa siirmesi, 18
ay-3 yas arasinda otistik bulgularn saptayabilmesi, aileler tarafindan da
doldurulabilmesi ve duyarliliginin daha yiliksek olmasi nedeniyle diizey 1 tarama
testleri arasinda literatiirde ismi en ¢ok gecen tarama testidir (6, 10, 11).

Ulkemizde M-CHAT testinin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik analizinin
yapildigi cok az sayida ¢aligma bulunmaktadir (12-15). Bu ¢alismalarin sinirli sayida
vaka icermesi, diisiik riskli cocuklarda planlanmamis olmasi, giivenilirlik analizinin
yapilmamis olmast veya riskli c¢ikanlar iizerinde yapilmis olmasi gibi bazi
kisitliliklart vardir.

Calismanin ilk asamasinda amacimiz; diisiik riskli ¢ocuklarda M-CHAT
tarama testinin gegerlilik ve giivenilirliginin arastirilmasi, Kayseri il merkezi ve
yakin gevresinde 18-24 aylik ¢ocuklarda OSB sikliginin belirlenmesidir. Sonug
olarak calismamiz toplum temelli bir ¢alisma olarak diisiik riskli g¢ocuklarda
planlanmis, riskli ¢ikan ¢ocuklarin kesin tani i¢in degerlendirildigi, gegerlilik ve
giivenilirlik analizinin yapildigi, siklik konusunda bilgi verebilecek bu konuda

tilkemizde yapilmis ilk aragtirma olmasi nedeniyle 6nemlidir.



1.2. Otistik Cocuklarda Ftalat ve Bisfenol A Etkilenimi

Bir taraftan OSB’n1 erken tanimak icin tarama testleri arastirilirken diger
taraftan da OSB etiyolojisi ile ilgili caligmalar hizla devam etmektedir. OSB’nin
etiyolojisi tek basina genetik olarak aciklanamamaktadir; c¢ogunlukla genetik
yatkinligi olan bireylerde baz1 ¢evresel faktorlerle etkilesimin neden oldugu
diisiincesi kabul edilmektedir (1, 3-5).

Intrauterin enfeksiyonlar (rubella, sitomegaloviriis, herpes simpleks viriis);
ileri baba yas1 (3, 5); talidomid gibi bazi ilaclar (3); civa basta olmak iizere agir
metaller (3, 16); kizamik kizamik¢ik kabakulak asisi (3); kadmiyum, vinil klorid,
trikloroetilen inhalasyonu (17); tarimda kullanilan organoklorinli spreyler (18); D
vitamini eksikligi (5) etiyolojide tartisilan nedenlerden olmustur. Ev i¢i maruz
kalinan toksinlerin arastirildig1 bir calismada 6ykiide annenin sigara igmesi, evin az
havalandiriliyor olmasi ve evde polivinil kloriir (PVC) kaplama bulunmasi gibi bazi
cevresel risk faktorlerinin OSB ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (19). Ayrica OSB
tanist olan ¢ocuklarin annelerinin endiistride sik¢a kullanilan bazi kimyasal
toksinlerle daha sik karsilagtiklar1 gosterilmistir (20).

Cesitli toksinlere daha duyarli olabilecekleri ile ilgili bu bulgular nedeniyle
cevresel faktorler arasinda endokrin bozucu maddelerin rolii merak edilmistir (5, 21).
Bazi hormonlarin, noérotransmitterlerin norogelisim siirecinde bilinen rolleri
nedeniyle endokrin bozucu maddelerin ndropsikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikisinda
etkili olup olmadiklar1 glinlimiizde aragtirma konusu olmustur (21).

Endokrin bozucular, ekzojen olarak maruz kalindiginda hormonlarin
etkilerini bozarak, taklit ederek veya bloke ederek endokrin sistemi degistiren insan
yapimi sentetik kimyasallardir. Ftalat ve Bisfenol A canlilar iizerinde endokrin
bozucu etkileri gosterilen ve toksik etkileri ile ilgili calismalara oncelik verilmesi
istenen endokrin bozucu maddeler arasindadir (22).

Ftalatlarin antiandrojenik etkili olduklar1 bilinmektedir. Plastik maddelere
yumusaklik ve esneklik kazandirma o6zellikleri nedeniyle kullanimlar1 giderek
artmaktadir. Asil kullanim alanlar1 (%95) PVC iiretimidir (23-27). Etkinligi yiiksek
ve maliyeti diisiik oldugu icin en sik kullanilan, di-2-etilhekzil ftalat (DEHP) dur.

Genel olarak triinler %1-40 oraninda DEHP igerirler ancak tibbi malzemelerde



DEHP diizeylerinin %80’lere ulasabildigi bildirilmistir. DEHP’1n primer metaboliti
ise mono (2-etilhekzil) ftalat (MEHP) dir (25-28).

Bisfenol A (BPA) olarak bilinen 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan, dstrojenik
aktivite gosteren nonsteroid bir ksenodstrojendir. Bisfenol A ¢ogu yayinda zayif
Ostrojenik etkili olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte endojen Gstradiol {iretimine
olan negatif etkisi nedeniyle anti-Ostrojen aktivitesi goriilebilir (29, 30). Bisfenol
A’nin yaklasik %70’1 polikarbonat yapiminda, yaklasik %25°1 epoksi regine
tiretiminde primer monomer olarak kullanilir. Geriye kalan %5°1 ise glinliik
hayatimizda yer alan PVC plastikler, boya, su, meyve suyu, siit siseleri, kola ve bira
kutularinin i¢ ylizeyleri, bebek biberonu gibi genis bir iirlin yelpazesi ig¢inde
kullanilmaktadir (29-34).

Etki mekanizmalar1 ¢ok iyi agiklanamasa da endokrin bozucu maddelerin
hayvan calismalarinda beyinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agtiklar
gbsterilmis ve norotoksik etkili olabilecekleri diisiiniilmiistiir (35-37). Ozellikle
santral sinir sistemi (SSS) gelisiminin kritik oldugu donemlerde karsilagmanin
cocukluk donemi ve hatta erigkinlige uzanan etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir
(34, 35, 38, 39). Bununla birlikte ftalat ve BPA’ nin insanlarda nérolojik etkileri ve
ozellikle OSB etiyolojisindeki roliinii arastiran ¢alismalar oldukca sinirlidir (40-43).

Ftalat ve BPA’nin OSB etiyolojisindeki olasi etki mekanizmalar1 birkag
baslik altinda ele alinabilir. Bu bireyler endokrin bozucu olan bu maddelerle daha sik
karsilastyor olabilirler; genetik yatkinliklar1 oldugu i¢in bu tiir kimyasal maddelerden
daha fazla etkileniyor olabilirler; bu bireylerin ¢esitli toksinleri metabolize etme
kapasiteleri yetersiz olabilir; ftalat ve BPA epigenetik degisikliklerle etki ediyor
olabilir ya da Ostrojen, testosteron ve tiroid hormonlarinin etkilerini degistirerek etki
ediyor olabilirler (5, 21, 35, 44).

Bu calismada otistik ¢ocuklarda endokrin bozucu olarak bilinen ftalat (en sik
kullanilan1 DEHP ve onun ana metaboliti olan MEHP) ve BPA etkileniminin vaka
kontrol yontemiyle arastirilmasi amag¢lanmistir. Vaka ve kontrol grubunun olasi
etkilenim yollar1 ve plazma DEHP, MEHP, BPA diizeylerinin karsilagtirilmasi
planlanmistir. Alaninda ilk ¢alismalardan olmakla birlikte OSB’li ¢ocuklarda ftalat

ve BPA etkilenimini birlikte arastiran ilk ¢alismadir.



GENEL BIiLGILER
2.1. Otizm Spektrum Bozukluklar

2.1.1. Tamm

Otizm Spektrum Bozukluklar1 (OSB) sosyal etkilesim ve iletisim becerisinde
giicliikler, kisitlt yineleyici ilgi ve davraniglarla kendini gosteren bir grup hastaliktir.
Ilk olarak Kanner 1943 yilinda bebeklik otizmi adimi verdigi ndrogelisimsel
bozuklugu tanimlamistir. Uzun yillar otizm yasamin erken doneminde baslayan,
sizofreninin farkli bir formu olarak diisiiniilmiistiir. Ancak 1970’li yillarda bebeklik
doneminde baglayan bu agir bozuklukla ¢ocuklugun daha sonraki yillarinda ya da
ergenlikte baglayan psikozlarin farkli tablolar oldugu anlasilmigtir. OSB’nin
tanisinda DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition, Text Revision) ve ICD 10 (International Classification of Diseases)
tan1  Olciitleri  kullanilmakta ve giderek daha standart bir degerlendirme
yapilmaktadir. Bu c¢aligmaya baslandiginda da OSB tamisi i¢cin DSM-IV-TR
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition, Text
Revision) tan1 Olgiitleri kullaniliyordu. Amerikan Psikiyatri Birligi’nin DSM-IV-TR
tan1 Olgiitlerine 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 (baska tiirli adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk / PDD-NOS:
Pervasive Developmental Disorder - Not Otherwise Specified), ¢ocukluk caginin
dezentegratif bozuklugu ve Rett sendromu olarak bilinmektedir (3-5, 45).

Bununla birlikte Mayis 2013’de yayinlanan DSM-V tan1 oOlgiitlerine gore
“Otizm Spektrum Bozuklugu” baslig1 altinda; otistik bozukluk, Asperger sendromu,
dezintegratif bozukluk ve atipik otizm yer almaktadir. Rett Sendromu, genetik
altyapisit nedeniyle bu taniya dahil edilmemektedir (5, 46). Ancak bu calismaya
baslandiginda heniiz DSM-V tani dlgiitleri yayinlanmadigi i¢in ¢alismada DSM-IV-
TR ol¢iitleri kullanilmustir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Otizm spektrum bozuklugu tanist alan ¢ocuk sayisi diinya genelinde giderek
artmaktadir fakat bu artisin gergek bir artis m1 oldugu yoksa tani olgiitlerindeki
farkliliklardan m1 kaynaklandigi ¢ok agik degildir. Amerika’da 2000 yilinda
hastaligin siklig1 genel olarak 1/150 olarak bildirilirken 2008 yilinda yaklasik olarak
her 88 ¢ocuktan birinin OSB oldugu saptanmistir (47, 48). Bolgesel farkliliklar
olmakla birlikte 2008 yili verilerine gore OSB sikligir 4,8-21,2/1000 arasinda
degismektedir. OSB erkeklerde (18.4/1000) kizlara (4/1000) gore daha sik
goriilmektedir ve kizlarda klinik erkeklerden daha agir seyretmektedir (48).

2.1.3. Klinik

OSB kapsaminda yer alan bes ayri hastalik i¢in klinik bulgular asagida
belirtilmistir.

Otizm: Otizmde karsilikli sosyal etkilesimde bozulma, iletisimde bozulma ve
kisitli-yineleyici ilgi ve davraniglar olmak iizere ii¢ temel alanda sorun vardir ve bu
sorunlar 36 aydan once baglamaktadir. En temel ozellik karsilikli etkilesim ve
iletisim kurma becerisindeki giicliiklerdir. Iletisimdeki bozulma hem sdzel hem de
sozel olmayan becerileri etkilemektedir. Dil gelisiminde gecikme vardir ya da hig
gelismemistir. Zamirleri karigtirma, ekolali ya da stereotipik konusma bazen de
kelime uydurma goriilebilir. Otizmi olan c¢ocuklarda stereotipik davranislar,
alisilmisin disinda ilgiler, takintilar, ritteller, el, parmak, viicut hareketleri ve
nesnelerle yineleyici bicimde ugraslar goriiliir. Aynicilikta 1srar ederler, ufak
degisikliklere abartili tepki verirler, esyalara asir1 ve tuhaf baglanmalar
gosterebilirler. Mekanik hareketlere biiyiilenircesine ilgi duyabilirler. Hayali oyunlar
oynamazlar. Ortak dikkatleri yoktur; isaret etme, gosterme, pozisyon degisikligi ile
dikkatlerini bagka bir kisiyle ayni konu iizerine odaklayamazlar.

Belirtiler 3 yas 0ncesinde taninir ve girisimde bulunulursa bu ¢ocuklarin daha
uyumlu, daha saglikli gelisme olasiliklar1 vardir. Bu nedenle Oncii belirtilerin
taninmas1 ve bu alanlardaki bozukluklarin erken fark edilmesi olduk¢a Onemlidir.
Sosyal iligki ve iletisim bozuklugu ile ilgili olabilecek oncii belirtiler tablo 2.1.1°de
belirtilmistir (4, 5).



Otistik bireylerin yaklasik %70’inde zeka geriligi vardir ve zeka geriligi en sik
komorbid durumdur. Zeka bolimii 70 puandan yiiksek olanlar igin yiiksek
fonksiyonlu, bu puandan diisiik olanlar i¢in ise diisiik fonksiyonlu otizm tanimlamasi
yapilmaktadir. Mental retardasyon disinda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
yeme sorunlari, epilepsi, sizofreni, depresyon ve kaygi bozuklugu otizme eslik
edebilen bozukluklardir. Yiiksek fonksiyonlu otizmlerde ayrica hiperleksi goriilebilir

(3, 4).

Tablo 2.1.1. 36 Aydan Kiigiik Cocuklarda Sosyal iliski ve Iletisim Bozuklugu ile
flgili Oncii Belirtiler

-Karsilikli konusma sesleriyle ritmik etkilesimin olmamasi

-Sosyal iligki i¢in 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 icin el sallamanin gelismemesi, kendiliginden
hatirlatmadan baglatmamasi

-Agirbagh goriinlim, ciddi yiiz ifadesi

-Anne ya da baba eve gelince sevingle, coskuyla karsilamama, kapiya kosmama
-Yabancilamama ya da anne-baba ve yabanciya farkli davranmama, anne babay1 tanidigim
diger cocuklar 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 {istiine koyma

-Gosterilen, isaret edilen yere bakmama

-Hosuna giden herhangi bir seyi getirip gdstermeme, paylagmanin olmamasi (cicisini
gOstermeme)

-Yetiskinlere maskaralik yapmama, eglendirmeye calismama, yetiskinleri eglendirmeye
yonelik dikkat ¢ekici davranislarda bulunmama

-Dikkat ¢ekip ¢ekmedigini stnamama

-Utanmama, mahcup olmama




Asperger Sendromu: Kognitif fonksiyonlar ve dil gelisimi klasik otizme gore

daha iyidir. Bunlar “konusan otistikler” olarak adlandirilabilir fakat dilin anlamsal ve
pratik kullaniminda sorunlar vardir. Asperger Sendromu’nun goriilme sikligir 1/10000
olarak ve erkek/kiz oran1 9/1 olarak bildirilmistir. Bu hastalar daha ileri yaslarda,
genellikle 3 yasindan sonra tani alirlar. Yaklagimlari uygunsuz ve tuhaf olsa da
cevrelerindeki diger bireylerin farkindadirlar. Ancak bir iliskiyi nasil baglatip nasil
siirdiirebilecekleri konusunda yetersizdirler. Hastalarin 6nemli bir kismina
duygudurum bozukluklart ve anksiyete bozukluklar1 eslik eder. Otizmle
karsilagtirildiginda prognozlar1 daha iyidir (3, 45).

Atipik Otizm: Bagka tiirli adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk
tanim1 OSB semsiyesi altinda kalan ancak belirli bir klinik tabloya uymayan bagka
herhangi bir taniyla daha iyi agiklanamayan klinik tablolar i¢in kullanilir. Bu grup
“atipik otizm” denilen; baslangi¢ yasinin 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 tani dlgiitlerinin karsilanmadigi
klinik tabloyu kapsar. Otistik bozukluktan daha sik goriildiigii bildirilmektedir (3,
45).

Dezintegratif Bozukluk: Normal bir gelisim siirecinin ardindan 3-4

yaslarindan sonra gelisimsel gerilikle giden bir bozukluktur. Sikliginin otistik
bozuklugun onda biri kadar oldugu ve erkek/kiz oranmmin 4-8/1 oldugu
bildirilmektedir. En erken baslangi¢ 2 yastir ancak baslangi¢ yasi 1-9 yaslar arasinda
olabilir. Tan1 konulabilmesi i¢in dil, sosyal iletisim, bagirsak veya mesane kontrolii,
oyun veya diger motor beceriler alanlarinda en az ikisinde kayip olmasi gereklidir.
Klinik tablo genellikle haftalar ve aylar i¢inde kalici hale gelir, ani baslangic
nadirdir. Olgularin yaklagik %75’inde hastalarin gelisimsel diizeyleri hastalik 6ncesi
islevsel diizeylerinin oldukga altina iner ve klinik seyir bir plato izler. Bu bozukluk
tiilberoskleroz, norolipidozlar, metakromatik 1okodistrofi, subakut sklerozan
panensefalit gibi hastaliklarla iliskili bulunmustur. Dezintegratif bozuklugun
prognozunun otizimden daha olumsuz oldugu sdylenebilir (45).

Rett Sendromu: Rett sendromunda X kromozomunda yerlesmis olan MECP2

(methyl CpG binding protein 2) geninde mutasyon oldugu ve bu nedenle homozigot

erkek fetiisiin intrauterin 61dligi, heterozigot kiz fetusun ise kendini bekleyen agir bir



ndrolojik hastalikla dogdugu ileri siiriilmektedir. Hastaligin siklig1 1/15000-1/23000
canli kiz dogum olarak bildirilmistir. Bu hastalarin prenatal ve perinatal dykiilerinde
genel olarak herhangi bir soruna rastlanmamaktadir. ilk 6 ay normal bir gelisim
siiresinden sonra gelisimsel basamaklarda duraklama ardindan gerileme
goriilmektedir. Dogumda bas g¢evresi normaldir ancak 5 ay-4 yas arasinda bas
biiylimesi gerilemektedir. Ayrica kazanilmig olan amagli el hareketlerinin sosyal ve
konusma becerileriyle beraber kaybi, stereotipik el hareketleri, ileri derecede
psikomotor retardasyon ve nobetler goriilmektedir. Noropatolojik bulgular arasinda
yaygin ilerleyici kortikal atrofi gosterilmektedir. Rett sendromuna 6zgii en dikkat
¢ekici bulgu substansiya nigradaki pigment kaybidir. Rett bozuklugunda hastalarin
cogu erken donemde kaybedilirler (45).

2.1.4. Etiyoloji

OSB’nin etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Uzerinde en gok
calisilan1 otizmdir ve etiyolojisinde genetik, biyokimyasal, néroanatomik, ailesel ve
cevresel bazi faktorler sorumlu tutulmaktadir. Cogu aragtirmaci otizmin genetik bir
hastalik oldugunu ve g¢evresel bir faktér ya da tetikleyicisi bulundugu hipotezini
savunmaktadir. Tek yumurta ikizlerinde konkordans orami %60-90, c¢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 bulunamamistir. Otizmin ortaya ¢ikisinda
daha cok poligenetik kalittm modeli iizerinde durulmaktadir (3, 5).

Norokimyasal ¢alismalarda glutamat, serotonin, dopamin, opioid ve gama-
amino biitirik asit diizeylerinde farkliliklar bildirilmistir. Ayrica otizm ve mental
retarde ¢ocuklarda noropeptidlerin ve nérotropinlerin normal ¢ocuklara ve serebral
palsili ¢gocuklara gore dogumda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (3).

Noroanatomik caligmalarda en tutarli bulgu serebellum hacminde kiiclilme ve
hiicre sayisinda azalmadir. Serebellumda neoserebellar vermis hacimlerinde azalma,
serebellar vermis ve hemisferlerde Purkinje hiicrelerinde azalma oldugu
bildirilmistir. Amigdala ve hipokampusda hiicresel degisiklikler ile amigdalada
artmis hiicre yogunlugundan séz edilmektedir (3, 50). Olgularin yaklasik yarisinda

anormal elektroensefalografi bulgularina rastlanmaktadir ancak bu bozuklugun



bolgeye 6zgii olduguna iliskin bir kanit bulunamamistir. Goriintiileme ¢alismalarinda
kanlanmanin azaldig1 ya da arttigi ile ilgili bulgular geligkilidir (4).

Otistik cocuklarin anne babalarinin diger anne babalara gore ruhsal ve
davranigsal olarak bazi farkliliklar gosterdikleri bilinmektedir. Bu anne babalarin
cogunlukla obsesif kisilik 0Ozelliklerine sahip, sosyoekonomik diizeyi yiiksek,
cocuklari ile yeterince duygusal iliski kuramayan, donuk bir ruhsal yapiya sahip
kisiler olduklari, 6zellikle babalarinin sizoid kisilik 6zellikleri tasidiklarini belirten
caligmalar bulunmaktadir (49).

Cevresel faktorlerin OSB etiyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ozellikle de genetik yatkinlig1 olan bireylerde bazi ¢evresel faktorlerle etkilesimin
hastaliga sebep olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Intrauterin enfeksiyonlar
(rubella, sitomegaloviriis, herpes simpleks viriis); ileri baba yas1 (3, 5); talidomid gibi
bazi ilaglar (3); civa basta olmak lizere agir metaller (3, 16); kizamik kizamikeik
kabakulak asis1 (3); kadmiyum, vinil klorid, trikloroetilen inhalasyonu (17); tarimda
kullanilan organoklorinli spreyler (18); D vitamini eksikligi (5) etiyolojide tartisilan
nedenlerden olmustur. Ev i¢inde karsilasilan toksinlerin arastirildigi bir ¢alismada
Oykiide annenin sigara i¢mesi, evin az havalandiriliyor olmasi ve evde polivinil
kloriir (PVC) kaplama bulunmasi gibi bazi ¢evresel risk faktorlerinin OSB ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (19). Ayrica OSB tanist olan c¢ocuklarin annelerinin
endiistride sik¢a kullanilan bazi kimyasal toksinlerle daha sik karsilastiklar
gosterilmistir (20).

Cesitli toksinlere daha duyarli olabilecekleri ile ilgili bulgular nedeniyle
cevresel faktorler arasinda endokrin bozucu maddelerin rolii merak edilmistir (5, 21).
Bazi hormonlarin, norotransmitterlerin ndrogelisim siirecinde bilinen rolleri
nedeniyle endokrin bozucu maddelerin néropsikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢ikisinda
etkili olup olmadiklar1 giinlimiizde arastirma konusu olmustur (21). Bu yazinin
ilerleyen boliimlerinde endokrin bozucu maddeler ve otizimde endokrin bozucularin
rolii ayr1 basliklar altinda tartisilmistir.

Bununla birlikte bazi calismalarda bu hastalarin artmis oksidatif stres ve
azalmis detoksifikasyon kapasitesine sahip oldugu ve bu nedenle toksinlerden daha

cok etkilendikleri ileri siiriilmistir (10). Glinlimiizde bu hastalarda immiin
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regiilasyonda bir bozukluk olabilecegi hipotezini arastiran ¢alismalarda

bulunmaktadir (3).

2.1.5. Tam

OSB’nin erken tanist i¢in ndrolojik gelisim, sosyal etkilesim ve iletisim
becerilerini igeren dikkatli bir 6ykii ve ayrintili bir fizik muayene 6nemlidir. Ailelere
cocuklarinin gelisimi ile ilgili endigeleri sorulmali ve kaygilari varsa dikkatli
degerlendirilmelidir. Otistik bozukluk ayirici tanisinda selektif mutizm, ¢ocuklukta
gelisen sizofreni, agir psikososyal yoksunluk, soézel anlatim bozuklugu, dil
bozukluklar1 ve tepkisel baglanma bozuklugu diisiintilmelidir (3, 4). Ayrica birlikte
bulunabilecek psikiyatrik (dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, anksiyete
bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk gibi), genetik (frajil X sendromu,
norofibromatozis, tliberoskleroz gibi) ve metabolik/enfeksiydz diger hastaliklar
(fenilketoniiri, hipotiroidizm, epilepsi, herpes ensefalopatisi gibi) agisindan
degerlendirme yapilmalidir (3, 4).

Otizmi degerlendirmek icin ¢ok sayida yar1 yapilandirilmis gozlem ve
goriisme teknikleri vardir. Cocukluk Otizm Degerlendirme Olgegi (CARS
“Childhood Autism Rating Scale”) en ¢ok bilinen 6l¢eklerden biridir. Otizm Tam
Goriismesi-gozden gegirilmis sekli (Autism Diagnostic Interview—Revised ADI-R) ve
Otizm Tanm1 Gozlem Semasi (Autism Diagnostic Observation Schedule —ADOS) tani
asamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte otizm tanist DSM-IV-
TR ve ICD-10 olgiitleri ile artik daha standart duruma gelmistir. Otistik bozukluk
tanist i¢in DSM-IV-TR’de ii¢ temel alandan (sosyal etkilesim, iletisim ve kisitli-
yineleyici ilgi ve davranislar) her birinde dorder belirti olmak tizere toplam 12 belirti
yer almaktadir (Tablo 2.1.2). Otizm tanisinin konabilmesi i¢in, bir ¢ocugun 12
belirtiden en az altisin1 gostermesi, bu belirtilerden en az ikisinin sosyal etkilesim
sorunlar1 alanindan, en az birer tanesinin ise diger iki alandan olmas1 gerekmektedir.

Ayrica bu belirtilerin 36 aydan Once ortaya ¢ikmis olmasi gerekmektedir (3, 4).
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Tablo 2.1.2. Otistik Bozukluk DSM-IV-TR Tan1 Olgiitleri

A. En az ikisi 1.maddeden ve birer tanesi 2. ve 3.maddelerden olmak iizere 1,2 ve
3.maddelerden toplam alti1 (ya da daha fazla) maddenin bulunmasi

1.Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gdsteren toplumsal etkilesimde nitel bozulma:

a) Toplumsal etkilesim saglamak i¢in yapilan el-kol hareketleri, alinan viicut konumu, takilan yiiz
ifadesi, g6z goze gelme gibi birgok sdzel olmayan davranista belirgin bir bozulmanin olmasi

b) Yasitlariyla gelisimel diizeyine uygun iligkiler gelistirememe

c) Diger insanlarla eglenme, ilgilerini ya da basarilarin1 kendiliginden paylasma arayisi iginde
olmama (ilgilendigi nesneleri gdstermeme, getirmeme ya da belirtmeme gibi)

d) Toplumsal ya da duygusal karsiliklar vermeme

2.Asagidakilerden en az birinin varlig1 ile kendini gosteren iletisimde nitel bozulma:

a) Konusulan dilin gelisiminde gegikme olmasi ya da hi¢ gelismemis olmasi (el, kol ya da yiiz
hareketleri gibi diger iletisim yollariyla bunun yerini tutma girisimi eslik etmemektedir)

b) Konusmas: yeterli olan kisilerde, baskalariyla sdylesi baslatma ya da siirdiirmede belirgin bir
bozuklugun olmasi

¢) Basmakalip ya da yineleyici ya da 6zel bir dil kullanma

d) Gelisim diizeyine uygun cesitli, imgesel ya da toplumsal taklitlere dayali oyunlar1 kendiliginden
oynamama

3.Asagidakilerden en az birinin varligi ile kendini gosteren davranis, ilgi ve etkinliklerde sinirli,
basmakalip ve yineleyici oriintiilerin olmasi

a) llgilenme diizeyi ya da iizerinde odaklanma agisindan olagandisi, bir ya da birden fazla
basmakalip ve sinirl ilgi Sriintiisii cer¢evesinde kapanip kalma

b) Ozgiil, islevsel olmayan, alisilageldigi iizere yapilan giindelik islere ya da tdrensel davramis
bicimlerine hi¢ esneklik gostermeksizin siki sikiya uyma

¢) Basmakalip ve yineleyici motor mannerizmler (parmak siklatma, el ¢irpma ya da burma ya da
karmagik tiim viicut hareketleri gibi)

d) Esyalarin pargalariyla siirekli ugrasip durma

B. Asagidaki alanlardan en az birinde, 3 yasindan 6nce gecikmelerin ya da olagandis1 bir
islevselligin olmasi

1. Toplumsal etkilesim

2. Toplumsal etkilesimde kullanilan dil ya da

3. Sembolik ya da imgesel oyun

C. Bu bozukluk Rett Bozuklugu ya da Cocukluk Dezintegratif Bozukluguyla daha iyi

aciklanamaz.
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2.1.6. Erken Tam ve Tarama Testleri

Cocuk sagligr izlemlerinin en Onemli basamaklarindan biri gelisimin
degerlendirilmesidir. Bu nedenle saglam ¢ocuk izlemlerinde; ¢ocugun kaba motor,
ince motor hareketleri, sdylenenleri anlama, isteklerini ifade etme, konusma ve
sosyal iletisim becerilerinin yasma uygun olup olmadiginin degerlendirilmesi
gerekir. Muayene sirasinda doktorun ¢ocukla ilgili gozlemleri, Oykii ve fizik
muayene bulgular1 ve varsa ¢ocugun gelisimi ile ilgili ailenin endiseleri dikkate
alinarak gelisim stireci ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Ayrica Denver II Gelisim
Tarama Testi (51), Ankara Gelisim Tarama Envanteri (52) ve Gelisimi Izleme ve
Degerlendirme  Rehberi  (53), gelisimin  degerlendirilmesinde  iilkemizde
kullanilabilen yontemlerdir. Ancak OSB’nin erken tespit edilmesine yonelik rutin
kullanimda olan spesifik bir tarama testi yoktur.

Bununla birlikte, semptomlarin ortaya c¢ikisinin vakadan vakaya farklilik
gostermesi, sosyal ve dil alanlarindaki geriligin ¢ocugun okul 6ncesi donemde
yasitlaryla iletisime gegmeden fark edilememesi, motor gelisimin etkilenmemis
olmas1 gibi nedenlerden dolay1 otistik bulgularin ii¢ yasindan once taninmasi zor
olabilmektedir (1, 6). Otistik c¢ocuklarin ortalama tan1 yas1 4’diir ve diisiik
sosyoekonomik toplumlarda daha ileri yaslara da kayabilmektedir. Otistik ¢ocuklarin
ailelerinin aslinda 12-18. aylarda da ¢ocuklar ile ilgili baz1 endiseleri oldugu tespit
edilmistir. Bu nedenle Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ¢ocuklarin 18.ayda ve
24 .ayda otistik bulgular agisindan taranmasini 6nermektedir (2, 7-9).

Dort yasindan kiigiik otistik ¢ocuklarin yogun davranisci analitik tedavi ile 6-
7 yaslarina geldiklerinde kognitif ve dil alaninda skorlarinin daha iyi oldugu ve
%47’ sinin normal zeka ve egitim kapasitesine ulastigi; %40°nin hafif retarde oldugu
ve dil gelisimi agisindan 6zel siniflara aktarildig; yalnizca %10 kadarinin otistik agir
retarde oldugu bildirilmistir (54). Aynit c¢ocuklar 6 yil sonra yeniden
degerlendirildiginde %@42’sinin normal c¢ocuklardan ayirt edilemedigi saptanmistir
(55). Dawson ve ark. (56) 18-30 aylar arasinda OSB tanis1 alan 48 ¢ocugu iki tedavi
grubu olugturarak izlemistir. iki yil sonra “Early Start Denver Model” olarak
adlandirilan daha yogun tedavi alan grupta IQ 17 puan yiikselmis, daha az yogun
olan normal tedavi grubunda ise 7 puan artig saptanmistir. Ayrica dil ve adaptif

davranislar alaninda anlamli kazanimlarin elde edildigi bildirilmistir.
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OSB sikliginin giderek artmasi, agir seyirli kronik bir hastalik olmasi, ii¢
yasindan Once tani koyuldugunda ekonomik, akademik ve sosyal kazanimlarin
oldugunun gosterilmesi ve bulgularin gerek aileler gerekse de doktorlar tarafindan
ge¢ fark edilmesi nedeniyle erken tani oldukca dnemlidir (2-9, 54-58). Ekonomik
acidan ele alindiginda Amerika’da 1/150 siklig1 ile otizmin yillik maliyetinin 35
milyar dolar oldugu saptanmustir (59).

Otistik bozukluk acisindan tarama testleri iki diizey olarak belirtilir. Diizey 1
toplumda otizm i¢in riskli olanlar1 saptamaya, diizey 2 ise yiiksek riskli ¢ocuklarda
otizmi diger gelisimsel bozukluklardan ayirmaya yoneliktir. Diizey 1 tarama testleri
CHAT (Checklist for Autism in Toddlers), M-CHAT (Modified CHAT), ESAT (early
screening for autistic traits), CSBS DP (Communication and Symbolic Behavior
Scales Developmental Profile), PDDST (Pervasive Developmental Disorders
Screening Tests-Stage I and II) ve ASAS (Australian Scale for Asperger’s
Syndrome) olarak bilinir. Bunlar arasinda CHAT ve modifiye formu olan M-CHAT
otizm erken tanisinda iizerinde en ¢ok durulan tarama testleri olmustur (6, 10, 11).
M-CHAT testinin duyarliligit ve seciciliZi CHAT testine gore daha yiiksek
bulunmustur (6, 11).

CHAT, Baron-Cohen, Allen ve Gillberg tarafindan 1992 yilinda Ingiltere’de
gelistirilmis  olup iki  bolimden olugsmaktadir ve 18.aydan itibaren
uygulanabilmektedir. Birinci boliimde degerlendirici tarafindan ebeveyne ya da
birincil bakiciya sorulan 9 madde yer almaktadir. Bu maddelerin her biri bir gelisim
alamyla iliskilidir. Ikinci béliimde yer alan 5 madde ise, degerlendiricinin ¢ocukla
oyun ortaminda gergeklestirdigi etkilesimler sirasindaki gézlemlerine dayali olarak
yanitlanmaktadir.  Iki  bolimdeki maddelerin  tiimii  evet/hayrr  seklinde
cevaplanmaktadir. Birinci boliimdeki 5. ve 7. maddeler ile ikinci boliimdeki 2., 3. ve
4. maddeler otizm agisindan kritik maddelerdir. Bu maddelerdeki basarisizlik
durumuna gore ¢ocuklar yiiksek, orta ve diisiik riskli olarak degerlendirilirler (60).

M-CHAT Robins, Fein, Barton ve Green tarafindan 2001 yilinda ABD’de
gelistirilmistir. M-CHAT, ¢ocugun ebeveynine ya da birincil bakicisina yoneltilmek
lizere hazirlanan 23 maddeden olusmaktadir. Olgekteki her madde evet/hayir
seklinde yanitlanmaktadir. Bu maddelerin ilk dokuzu CHAT’den aynen alinmistir;

geri kalan maddeler ise Olcegi gelistirenler tarafindan hazirlanmistir. CHAT de
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bulunan gozleme dayali ikinci boliim ise ¢ikarilmistir. M-CHAT de otizmle iligkili 6
kritik madde yer almaktadir. Orijinal ¢aligmada 6lgek ABD’de yaslar1 18-30 aylar
arasinda degisen 1293 ¢ocuga uygulanmis, bu cocuklardan 58’inin risk grubunda
oldugu belirlenmis, risk grubundaki cocuklardan 39’u ise otizm spektrum
bozukluguna iliskin bir tan1 almustir. Olgegin orijinalindeki giivenirlik katsayilari, 23
madde i¢in 0,85, alt1 kritik madde i¢in 0,83’diir. Kritik maddeler, DFA (Discriminant
Function Analysis) analizi yapilarak belirlenmistir. Bu maddeler agirliklarina gére
sOyle siralanmaktadir: madde 7, 14, 2, 9, 15 ve 13. Yapilan DFA analizi 38 ¢ocuktan
33’iiniin dogru olarak, 8’inin yanlis olarak tanmilandigini gostermistir. DFA
siiflamalarina gore Olcegin duyarliliginin %87; segiciliginin %99; pozitif dngorii
degerinin %80; negatif 6ngorii degerinin ise %99 oldugu belirlenmistir (6).

Ulkemizde M-CHAT testinin Tiirkge formunun psikometrik o6zellikleri
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi Klinigi’nde Unal ve
arkadaslari (12) tarafindan yapilmistir. Otistik bozukluk tanist almis 25 ¢ocuk, yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis saglikli 25 ¢ocuk ile karsilastirilmistir. Olgegin kesme
puaninmi belirlemek amaciyla yapilan ROC analizi sonucu en uygun duyarlilik (1.0)
ve secicilik (0,84) degerleri 2 yerine en az 4 ayirt edici maddenin olmasi ya da biitiin
maddelerden herhangi en az ii¢ii yerine 5’inin bulunmasi ile saglanmistir. Bu kesim
noktasi ile dlgegin pozitif dngorii degeri %86, negatif ongorii degeri ise %100’e
yukselmistir. Bu farkliligi 6rneklemin sosyoekonomik diizeyinin (dolayis1 ile uyaran
kalitesinin) Robins ve arkadaglarinin Ornekleminden daha diisilk olmasi ile
aciklamiglardir. Ayrica otizmi en iyi tanmimlayan altt maddenin bu o6rneklem igin
Robins ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak “isaret etme, bir seyi gostermek
icin getirme, rol yapabilme/hayali oyun, ilgi ¢ekmeye calisma, isareti izleme,
sOylenenleri anlayabilme” seklinde oldugu saptanmustir.

M-CHAT, 2005 yilinda Bogazici Universitesi Psikoloji Béliimiinde Yikgeg
tarafindan (13) yapilan yiiksek lisans tez ¢aligmasinda da Tiirkgeye uyarlanmis ve
yaslar1 1872 aylar arasinda degisen 80 kisilik bir 6rneklem {izerinde uygulanmustir.
Orneklemde, 20’ser kisilik dort grup yer almistir. Gruplar; normal gelisim gosteren,
Down sendromlu, otizm siiphesi olan ve otizm tanisi almis ¢ocuklardan olusmustur.
M-CHAT tarama testi anneler tarafindan doldurulmustur. Sonugta M-CHAT’in

otistik bulgular1 olan (otizm tanis1 almis ve otizm siiphesi olan ¢ocuklar) vakalari,
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otistik bulgular1 olmayanlardan (normal ¢ocuklar ve Down Sendromu olan ¢ocuklar)
ayirmada bagarili oldugu belirlenmistir. Ancak, otistik 06zellik gostermeyen
cocuklarin yanlishikla otizm agisindan riskli ¢ikma olasiligimin da yiiksek oldugu
ortaya ¢ikmustir. Otizm riski tasiyan ve tasimayan cocuklar1 ayirmada, 6lcegin alti
kritik maddesinden herhangi ikisinde basarisiz olma Olgiitiiniin, 6l¢egin 23
maddesinden herhangi iigiinde basarisiz olma Olgiitiine kiyasla daha uygun oldugu
saptanmistir. Ek olarak, Madde 6’nin alt1 kritik maddeye yedinci madde olarak
eklenmesinin dlgegin duyarhigini artirabilecegi yoniinde bir 6neride bulunulmustur.
Bu caligmada normal gelisim gosteren 15 ¢ocuk alinmistir ve M-CHAT sonucunda
riskli bulunan 4 ¢ocuk DSM-IV’e gore normal olarak degerlendirilmistir. Otizm
stiphesi olan grupta bulunan 20 ¢ocuktan 19’unu M-CHAT riskli olarak belirlemistir,
DSM-IV-TR’ye gore ise 20 vakada otizm tanisi1 almustir. Otizmli ¢ocuklarin 20’side
M-CHAT testinde riskli olarak bulunmustur. Bu ¢alismada vaka sayisinin ¢ok sinirh
olmas1 énemli bir stirlilik olusturmaktadir. Ongérii degerleri hesaplanamamustir.
Tiirkiye Otizm Erken Tani ve Egitim Vakfi (TOHUM)’nin 2008 yilinda
Adana, Bursa, Gaziantep, Izmir ve Kocaeli’nde yaptig1 otizm tarama projesinde; 18—
36 aylar arasindaki 44.045 ¢ocuga M-CHAT uygulanmustir. Saglik Ocagi’na getirilen
cocuklarin ebeveynlerine hemsire veya ebeler tarafindan M-CHAT uygulanmis ve
riskli ¢ikanlara saglik ocagi doktoru tarafindan CHAT uygulanmistir. M-CHAT
sonucuna gore cocuklarin 4605’1 (%11,2) riskli bulunmustur. Yalnizca alt1 kritik
maddeye gore degerlendirildiginde ise %?2.2’sinin riskli oldugu bildirilmistir. Riskli
bulunan ¢ocuklarin ancak bir boliimiine CHAT uygulanabilmistir; %6,6’s1 otizm i¢in
yiiksek riskli, %20,2’si orta riskli olarak degerlendirilmis ve ileri inceleme igin
uzmanlara yonlendirilmistir. Yapilan Cronbach alpha analizi sonucunda 23 maddenin
giivenirlik katsayis1 0,74; alt1 kritik maddenin giivenirlik katsayisi ise 0,69 olarak
bulunmustur. Bu ¢alisma c¢ok sayida ¢ocuga uygulanmasina karsin riskli saptanan
vakalarin Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Uzmani tarafindan DSM-1V-
TR olgiitlerine gore degerlendirilememis olmasi ve elde edilen analizlerin riskli ¢ikan
vakalar lizerinden yapilmis olmasi en 6nemli sinirliligini olusturmaktadir (14).
Istanbul’da 2009 yilinda Kara (15) tarafindan yapilan “Istanbul’da Yaygimn
Gelisimsel Bozukluklarin Tanisinda M-CHAT Testinin Gegerliligi” basliklt Cocuk
Norolojisi Yan Dal Uzmanlik Tezinde M-CHAT testinin duyarlilig1 %97,8, segiciligi
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%88,8, pozitif dngdrii degeri %75, negatif 6ngorii degeri %99,1 olarak bildirilmistir.
Bu calismanin ilk asamasinda M-CHAT formunun aile tarafindan doldurulmasinin
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 uygulanmistir. Birinci gruba (yiiksek risk grubu) ilk basvuruda yaygin
gelisimsel bozukluk 6n tanisi alan ve yaslari 18-30 ay arasinda degisen 80 ¢ocuk,
ikinci gruba (diisiik risk grubu) Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Saglam
Cocuk Poliklinigi’nde diizenli olarak izlenen ve yaslar1 18-30 ay arasinda degisen
538 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir. Her iki grupta yer alan olgulara M-CHAT testi
uygulanmistir.  Yiiksek risk grubundaki 80 ¢ocugun tiimi M-CHAT testinden
kalirken, diisiik risk grubundaki 538 ¢cocuktan sadece 2’si testten kalmistir (kalanlarin
biri Rett sendromu, digeri otizm tanist almistir). Yiiksek risk grubunda yer alan ve
M-CHAT testinden kalan 80 olgudan ulasilabilen 60 ¢ocuga ve diisiik risk grubundan
testi gecen 120 ¢ocuga 3 yasini doldurduklarinda CARS testi ve DSM-IV-TR tani
Olcegi uygulanmistir. Yiiksek risk grubundaki 60 cocuktan 45’i CARS testinden
kalmis ve DSM-IV-TR tani1 lgiitlerine gore otizm tanisi almistir, 15 ¢ocuk ise CARS
testinden gec¢mistir. Diislik risk grubundaki 120 cocuktan tiimii CARS testinden
gecmesine karsin, biri kiz biri erkek 2 ¢ocuk sinirda yiiksek degerler almistir (bu
cocuklar takipde atipik otizm olarak degerlendirilmistir). Calismada M-CHAT
testinin tan1 giicli, CARS testi ve DSM-IV-TR tan1 Olgiitleriyle karsilastirilmistir.
Sonugta M-CHAT testinin saglik personeli tarafindan uygulandiginda duyarlilik,
secicilik, pozitif ongdrii degeri ve negatif 6ngdrii degeri yliksek bulunmustur ve 18.

aydan itibaren saglam ¢ocuk izleminde kullanilabilecegi 6nerilmistir (15, 61).

2.1.7. Prognoz ve Tedavi

OSB’nda semptomlar ¢ogunlukla tamamen diizelmedigi i¢in kronik seyirli bir
hastalik grubu olarak bilinir. Rett sendromu disinda beklenen yasam siiresi
normaldir. Mental retardasyonu olmayan ya da hafif olan ¢ocuklarda prognoz daha
tyidir. Yogun tedavi ile ¢cocuklarin bir kismi normale donerken ¢ogunlugunda erigkin
yasamda da semptomlar devam eder (3-5, 62). Eriskin OSB hastalarinin
degerlendirildigi ¢aligmalara gore, mental retardasyonun eslik ettigi olgular erigkin

donemde de bagimli bir hayat siirdirmektedirler (5, 62). Cogunlukla zeka diizeyi
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normal olan, iyi islev diizeylerine sahip bireylerin bagimsiz yasam siirme
ihtimallerinin oldugu bildirilmektedir (5).

Otistik cocuklarin tedavisindeki amacg sosyal becerileri artirmak, problemli
davranislar1 azaltmak, tedaviye uyumu artirmak i¢in aileye destek vermek ve ¢cocugu
bagimsiz yasayabilecek duruma getirmektir. Bu amaclara en iyi sekilde, ¢ocugun
giiclii yonlerini ve ihtiyaclarini belirleyen ayrintili bir degerlendirme yaptiktan sonra,
cok 1yi yapilandirilmis ve bireysellestirilmis programlar ile ulagilabilir. Tedavide
davranisei terapiler, konugma ve dil terapileri, ugras terapileri, yiiksek islevli ergenler
ve yetigkinler i¢in bireysel psikoterapiler kullanilmaktadir. Spesifik bir farmakolojik
tedavisi yoktur ancak bu bozukluga eslik eden belirtilerin sagaltiminda ilaglar etkili

olabilmektedir (3-5).
2.2. Endokrin Bozucular

2.2.1. Genel Ozellikler

Endokrin bozucular hormonlarin etkilerini bozarak, taklit ederek veya bloke
ederek endokrin sistemi degistiren insan yapimi sentetik kimyasallar ve dogada
bulunan fitodstrojenlerdir. Bu maddeler hormonlarin iiretimini, transportunu,
reseptoriine baglanmasin1 ya da metabolize olmasi1 ve atilmasini degistirerek etki
edebilirler. Dogada dogal olarak bulunabildikleri gibi degisik sentetik ve endiistriyel
tiriinlerin icerisinde 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 ilaglar, Bisfenol A, B ve F, etan dimetan,
sulfonat, metanol, benzofenol, N-butil benzen, 4-nitrotoluen ve 2,4-diklorofenol’diir
(63-66).

Endokrin bozucularin insanlarin ve hayvanlarin lireme sistemi iizerine
bildirilen etkileri tablo 2.2.1 ve tablo 2.2.2°de belirtilmistir (66, 67). Ayrica lireme
sistemi disinda bazi ¢alismalarda obesite, metabolik sendrom, diyabet, erken puberte,
otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon, astim, inme, Alzheimer hastaligi, Parkinson

hastalig1, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, 6grenme giigliigii, teratojenik
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etkiler, tiroid hormon bozukluklari, gdgiis kanseri, hepatoseliiler adenom ya da

karsinom, testis ve prostat kanseri riskinde artig bildirilmistir (63, 66-68).

Tablo 2.2.1. Endokrin Bozucularin Insanlarin Ureme Sistemi Uzerine Bildirilen

Etkileri

Kadin Erkek

- Gogiis kanseri - Hipospadias

- Vajinal adenozis - Testis atrofisi

- Oligomenore - Inmemis testis

- Vajinal adenokarsinom - Sperm morfoloji ve hareket bozukluklari
- Preterm dogum - Sperm azlig1

- Spontan abortus - Epididimal kistler

- Ektopik gebelik

- Kiz cinsiyette dogumlarda artig

Tablo 2.2.2. Endokrin Bozucularin Hayvanlarm Ureme Sistemi Uzerine Bildirilen

Etkileri

Disi Erkek
- Infertilite - Infertilite
- Uterus agirliginin artmasi/ azalmasi - Inmemis testis
- Uterin adenokarsinom - Testis atrofisi
- Endometriyum hiperplazisi - Epididimal kistler
- Vajen epidermoid tiimorleri - Testesteron diizeylerinin azalmasi
- Serviks epidermoid tiimdrleri - Gonadotropin diizeylerinin artmasi
- Pubertal FSH diizeylerinin artmasi - Serum inhibin B diizeylerinin azalmasi
- Ostradiol diizeylerinin azalmasi - Testis agirligiin artmasi/ azalmasi
- Progesteron diizeylerinin azalmasi - Anogenital mesafenin azalmasi
- Abortuslar - Mikropenis
- Gecikmis puberte - Vaz deferens ve epididim yoklugu
- Sperm azlig1
- Prostatin kronik inflamasyonu ve atrofisi




19

Avrupa Komisyonu’nun 2007 raporuna gore endokrin bozucu oldugu siiphe
edilen 564 kimyasal maddeden 107’sinin endokrin bozucu &zellikte oldugu
bildirilmistir. Bu maddeler kendi aralarinda simiflandirildiginda 34’{iniin canlilar
tizerinde endokrin bozucu etkilerinin gosterildigi ve bu maddelerle ilgili ¢aligmalara
oncelik verilmesi gerektigi belirtilmistir. Ftalat ve Bisfenol A bu grupta yer alan

endokrin bozucu kimyasallardandir (22).
2.2.2. Ftalatlar

2.2.2.1. Genel Ozellikleri, Kullanim alanlari ve Etkilenim

Ftalik asidin monohidrik alkoller ile yaptig1 diesterlere ftalat denir. Ftalat
esterleri ya da ftalatlar 1,2-benzen dikarboksilik asidin dialkil veya alkil-aril
esterleridir. Uzun yillardir farkl bir¢ok amag icin kullanilan insan yapimi kimyasal
maddelerin bir grubudur. Antiandrojenik etkili olduklar1 bilinmektedir. Plastik
maddelere yumusaklik ve esneklik kazandirma 6zellikleri nedeniyle kullanimlari
giderek artmaktadir. Plastik polimerlere kimyasal olarak baglanmadiklar1 igin
kolaylikla cevreye yayilabilirler. Ozellikle yiiksek 1sida kolaylikla ayrilabilirler,
buharlagabilirler. Renksiz, kokusuz (veya az kokulu) yagh sividirlar. Sudaki
¢Oziiniirliikleri azdir, yagda iyi ¢oziiniirler (23, 24).

Ftalatin temel kimyasal yapisi iki yan zinciri olan benzen dikarboksilik asittir
ve bu yan zincir yapilarina gore farkliliklar gosteren ftalatlar tiretilmigtir. Daha kisa
ester zincirleri olan dimetil ftalat, dietil ftalat, dibiitil ftalat, difenil ftalat, dipropil
ftalat ve biitil benzil ftalat kolaylikla pargalanabilir ve minerallesebilir. Ancak daha
uzun ester zincirleri olan disiklohekzil ftalat, dihekzil ftalat, dioktil ftalat ve di-2-
etilhekzil ftalat parcalanmaya daha az duyarlidir. Ftalatlar genel olarak iki grupta
siniflandirilirlar; yiiksek molekiiler agirlikli (di-2-etilhekzil ftalat (DEHP), biitil
benzil ftalat, di-n-oktil ftalat, diisononil ftalat, diizodekil ftalat) ve diisiik molekiiler
agirlikl ftalatlar (dimetil ftalat, dietil ftalat, dibiitil ftalat). Yiiksek molekiiler agirlikli
ftalatlar zemin ve duvar kaplama, tibbi aletler gibi tiiketici {iriinlerinde kullanilan
esnek vinil liretiminde plastiklestirici olarak kullanilan ftalatlardir. Daha diisiik
molekiil agirlikli ftalatlar ise kisisel bakim iiriinlerinde (kozmetik iirlinler, parfiim,

losyon, sa¢ spreyi, sampuan, nemlendiriciler, oje gibi) ¢oziicii olarak, deterjanlarda,



20

yapistiricilarda, seliiloz asetat icin plastiklestirici olarak, tibbi tiiplerde, cila, vernik,
boya, kaplamalarda ve bazi yavas salinimli ilaglarda kullanilirlar. Yillik tiretimi hizla
artmakta olan ve giinlik yasamda siklikla karsilastigimiz bu kimyasallarin insan
saglig1 lizerine olumsuz etkileri bildirilmektedir. Etkinligi yiiksek ve maliyeti diisiik

oldugu i¢in en sik kullanilan DEHP’dir (23-25, 28, 34, 68-70).

2.2.2.2. Di-(2-etilhekzil) Ftalat

Ik kez 1939°da Amerika Birlesik Devletleri’nde iiretilmeye baslanmistir.
Formiilii C24H3804 tiir. Di-(2-etilhekzil) ftalat (DEHP) suda az miktarda ¢oziiniir,
lipoprotein igeren viicut sivilarinda ve kanda ¢oziinebilir. Plastik maddeler (6zellikle
PVC) iiretilirken bu maddelerin esnekliginin ve dayanikliliginin artirilmasini saglar.

Asil kullanim alant (%95) PVC firetimidir. Genel olarak firiinler %1-40
oraninda DEHP igerirler ancak tibbi malzemelerde DEHP diizeylerinin %80’lere
ulagabildigi bildirilmistir. Plastik PVC; masa Ortiisii, dus perdesi, mobilyalar,
otomobil i¢ dosemeleri, sahte deri yapimi, bahce hortumu, yer doseme, yiizme
havuzu dolgulari, elektrik telleri i¢cin kilif ve kablo, yagmurluk, ayakkabi,
oyuncaklar, oyuncak bebekler, bebek kiilotlari, yiyecek paketleme malzemeleri ve
siit sagma icin kullanmilan malzemeleri gibi pek c¢ok tiiketici iirlinlinde
kullanilmaktadir. Ayrica DEHP kan ve intravendz sivilarin saklandigi torbalarda,
kateterlerde, diyaliz ve parenteral sivilar i¢in kullanilan tiiplerde, oksijen
maskelerinde, idrar ve kolostomi torbalar1 gibi tibbi malzemelerde ve cerrahi
eldivenlerde kullanilmaktadir. DEHP, PVC olmayan polivinil biitiral, dogal ve
sentetik kaucuk, klorinli lastik, etil seliiloz ve nitroseliilloz gibi malzemelerde de
plastiklestirici olarak kullanilmaktadir (25-28, 71).

Amerika’da 2005 yilinda DEHP’in tibbi iirlinler i¢in kullanimi %40 olarak
bildirildi. Bununla birlikte saglik iizerine olumsuz etkileri ile ilgili endiseler ve
kullantminin ~ smirlandirilmas:  ile ilgili  diizenlemeler nedeniyle kullanimi
azalmaktadir (71).

Di-(2-etilhekzil) ftalat iiretim, kullanim ve imha edilme sathalarinin hepsinde
dogaya da karigmaktadir. Salindig1 yerde etrafa ¢ok fazla yayilamadan topraga sikica
tutunur. Bu nedenle maddenin 6nemli bir kismu yiyeceklerde, oda havasinda,

arabalarin i¢inde ve toprakta bulunmaktadir. Gidalardan sonra en sik karsilasma yolu
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ortam havasi ile olmaktadir. Normalde DEHP ¢ok kolay havaya yayilmaz. Havaya
cok az yayilan DEHP’de toz partikiillerine tutunarak yagmur veya kar ile tekrar
topraga geri doner. I¢ ortamda karsilasmanin dis ortam havasina gore daha fazla
oldugu bildirilmistir. Mesleksel olarak karsilasan iscilerin idrar DEHP diizeyleri
karsilagmayan iscilerden daha yiliksek bulunmustur. Suya salindiginda DEHP
yavag¢a suyun alt tabakalarina dogru ¢oziiniir (26, 71). Di-(2-etilhekzil) ftalat iceren
malzemeler gomiildiikten ya da atildiktan ancak yillar sonra ¢evreden yok olabilirler
(26).

Insanlarn DEHP etkilenimi oral, dermal, inhalasyon ve intravendz yolla
(tibbi ekipmanlar) olabilir. Insanlar siklikla sindirim sistemi, solunum sistemi yoluyla
ve tibbi islemler nedeniyle bu madde ile karsilagsmaktadir. Etkilenim diizeyinin tibbi
islemlerde daha fazla oldugu ve yenidogan yogun bakim {initelerinin bu agidan riskli
oldugu bildirilmektedir. Yenidoganlar da exchange transfiizyon yoluyla 22,6 mg/kg,
eriskin travma hastalarinda transfiizyonla 8,5 mg/kg etkilenim bildirilmistir. Deriden
absorbsiyon da potansiyel olarak etkilenim yoludur ancak in vitro olarak diisiik
diizeyde oldugu bildirilmistir (27, 71). Insanlarin DEHP ile en sik karsilasma sekli
gidalar yoluyladir. Gidalar {iretim, paketlenme ve saklanma sirasinda plastik
materyal ve dolayisiyla da DEHP ile birgok kez kontamine olmaktadir. Bir¢ok gida
maddesinde DEHP’in varlig1 tespit edilmis olsa da, belirgin lipofilik 6zelligi
nedeniyle siit iiriinleri, balik, et, zeytin ve cigek yagi gibi yagli gida maddelerine
gecis daha fazla olmaktadir. Amniyon sivisinda, anne siitiinde ve mamalarda da
bulundugunun gosterilmesi ile bu maddeyle etkilenimin yasamin c¢ok erken
donemlerinde basladig1 belirlenmistir (24, 25, 71).

Avrupa Gida Giivenlik Otoritesi, insanlar i¢in yiyecekler yoluyla giinliik
karsilagilan ftalat diizeylerinin tolere edilebilir doz araliginda ve 0,03-0,2 mg/kg
oldugunu tahmin etmektedir (72). Cocuklarda her seyi agizlarina gotiirme davranisi
nedeniyle bu karsilasma sikliginin birkag¢ kat daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir.
Bu nedenle 1980’li yillardan itibaren emzik, oyuncaklar, dislikler gibi ¢ocuklarin
siklikla agizlarina aldiklar1 malzemelerde kullanilmamasi kararlastirilmistir. Buna
ragmen 2005 yilinda yapilan bir calismada buna benzer 18 ¢ocuk iiriiniinden

12’sinde DEHP diizeyi 20-840 ppm (dislikte 410 ppm) araliginda bildirilmistir (73).
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Insanlar intrauterin donemden baslayarak yasamlar1 boyunca gesitli yollarla
DEHP ile karsilasmaktadirlar. Insanlarin ne kadar ftalatla karsilastiklari, yasadiklari
iilke ve bolgeye gore degismekle birlikte, kullandiklar1 maddelerdeki ftalat miktar1 ve
o madde ile olan giinliik temas siireleri de etkilenim agisindan énemlidir. insanlarin
giinliik olarak karsilagtiklar1 ortalama miktarlar bu faktorler goz Oniine alinarak
indirek yollarla hesaplanmaya caligilmaktadir. Bu tlirde hesaplamalar subjektif ve
hataya acik olabilmektedir (28, 74, 75). Yas gruplarina gore tahmini giinlik DEHP
etkilenim diizeyleri Tablo 2.2.3’de gosterilmistir (74).

Tablo 2.2.3. Yas Gruplarina Gore Tahmini Hesaplanan Giinlik DEHP Alimlar

Yas grubu Giinliik medyan DEHP alimi
(ng/kg/giin)
Adult (20-70 yas) 8,2
Geng (12-19 yas) 10
Cocuk (5-11 yas) 18,9
Oyun ¢ocugu (7 ay-4 yas) 25,8
Siit gocugu (0-6 aylik)
Formula mama 5.0
Anne siitl 7.3

2.2.2.3. Di-(2-etilhekzil) Ftalatin Biyotransformasyonu ve Atilimi

Ftalat metabolizmasinda ilk basamak hidroliz, ikinci basamak
konjugasyondur. Ilk basamakta diester ftalat, bagirsakta ve diger dokularda bulunan
lipaz ve esterazlarin katalizledigi bir reaksiyonla primer metaboliti olan monoester
ftalata hidrolize olur. In-vitro ve in-vivo calismalarda diester ftalatin monoester
ftalata dontislince daha aktif bir molekiil oldugu gosterilmistir. Kisa zincirli ftalatlar
monoester formunda idrarla atilirlar; daha uzun zincirli ftalatlar ise idrarla ve digkiyla
atilmadan once hidroksilasyon ve oksidasyon islemleri ile biyotransformasyona
ugrayarak faz 2 konjuge bilesiklere doniisiirler. Faz 2 konjugasyon, iiridin

5’difosfoglukronil transferaz enzimi ile katalize edilir ve olusan hidrofilik form
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idrarla atilir. Giliniimiizde cesitli viicut sivilarinda monoester ftalat ve sekonder
metabolitlerini kantitatif analiz etmek icin selektif, sensitif ve hizli baz1 yontemler
bulunmaktadir (32, 68).

Di-(2-etilhekzil) ftalat en ¢ok kullanilan ve en ¢ok arastirilan ftalattir.
DEHP’e ait yapilan biyotransformasyon ¢aligmalarinin bir¢cogu hayvan deneyleri ile
gerceklestirilmistir. Insanlarda ¢alisiimasi etik olarak miimkiin degildir ancak kazara
karsilasanlarda ¢alismalar yapilabilmektedir. Bu nedenle DEHP’in metabolik
yolagiyla ilgili bir¢ok bilinmeyen nokta bulunmaktadir. Oral alimnan DEHP’in
yaklasik %55’inin emildigi tahmin edilmektedir. DEHP metabolizmasinda ilk
basamak spesifik olmayan lipazin katalizledigi bir reaksiyonla mono (2-etilhekzil)
ftalat (MEHP) olusumudur (Sekil 2.2.1). Primer metabolit olarak MEHP, DEHP
etkilenimini belirlemek i¢in kullanilir. Kemirgenlerde MEHP daha sonra sekonder
metabolitlerine doniigiir. Hayvan deneylerinde farkli hayvan tiirlerinde farkh
derecelerde emilim olabilecegi, gen¢ hayvanlarda yaslilara gore barsaktan emilimin
daha fazla oldugu gosterilmistir. Farelerde glukuronid konjugatlar1 olarak idrarla
atilirken, sicanlarda unkonjiige metabolitler olarak atilirlar (32, 37-39).

Bugiine kadar insan idrarinda 15 kadar DEHP metabolitinin atilimi
gdsterilmistir. Insanlarda tek doz oral alimdan 24 saat sonra DEHP dozunun
%70’inin atildig1, daha sonra %4 liniin ilerleyen 20 saatte atildigi bulunmustur.
Idrarda pik MEHP diizeyi oral alimdan 2 saat sonra, MEHHP (Mono (2-etil-5-
hidroksihekzil) ftalat), MEOHP (Mono (2-etil-5-oxohekzil) ftalat) ve MECPP (Mono
(2-etil-5-karboksipentil) ftalat) diizeyi 4 saat sonra, MCMHP (Mono (2-
karboksimetil hekzil) ftalat) diizeyi ise 8 saatten daha uzun bir siire sonra
gozlenmistir (32, 37-39).

Idrarda bulunan bes DEHP metaboliti zaten serumda da bulunmustur; ancak
major metabolit MEHP’dir. MEHP, MEHHP, MEOHP ve MECPP oral alimdan 2
saat sonra, MCMHP 4 saat sonra pik yapmaktadir. Ayrica, MCMHP’nin yarilanma
Omriiniin 5 saatten daha fazla oldugu ve bu siirenin diger dort metabolitten yaklasik
iki kat fazla oldugu bildirilmistir. DEHP’in %4’1 ikinci glin dort major metabolit
olarak elemine edilir (32, 37-39).
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Sekil 2.2.1. DEHP Metabolizmasi (76-78)
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Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda DEHP’in yarilanma zamani, dagilimi ve
major metabolitlerine bakildiginda, idrarda MECPP ve serumda MCMHP atilimi
DEHP etkilenimini gostermede MEHP’e gore daha giiclii biyomarkerlar olarak
bildirilmistir (32, 37-39).

Di-(2-etilhekzil) Ftalatin direkt olarak kana karigmasi, siklikla plastik torbalar
icindeki kan veya kan iriinlerinin transfiizyonu sirasinda olmaktadir. Kanda
eliminasyonunun ¢ok kisa zamanda oldugunu gosteren caligmalar vardir. Trombosit
transfiizyonu sonrasinda yari omrii ortalama 28 dakikadir. Hemodiyalize giren
kisilerde ise DEHP’in yar1 6mrii 5-7 saattir (24, 26).

Gebe hayvanlara DEHP uygulamasi ile yavrularinda dogumsal
malformasyonlarin goriilmesi plasental gecis olabilecegini diisiindiirmektedir. Anne
siitline de geg¢is gosterilmistir (24).

Ftalatlarin %80’1 kanda lipoproteinlere bagli olarak bulunur. Albumin ile
zayif bag yaparlar. Ana metabolit MEHP lipoproteinlere baglanmaz, serbest halde
veya albumine bagli halde bulunur. Fare deneylerinde tek doz, isaretlemis i.v. DEHP
uygulamasindan 24 saat sonra, madde metabolitlerinin idrar ve diskir ile atildigi
gosterilmis, safra yolunda da bu maddenin bulunabilecegi belirtilmistir (26).

Bu ¢aligmada en sik kullanilan ftalat olarak DEHP ve onun primer metaboliti

olan MEHP calisilmistir.

2.2.2.4. insan Saghg Uzerine Etkileri

Ftalatlar esas olarak ksenoostrojen olarak siniflandirilsa da daha sonra
antiandrojenik etkileri oldugu saptanmistir (26). Insanlarda bu mekanizmaya dayali
toksik etkileri arastiran c¢alismalar son yillarda artmaktadir (24-26, 63, 66). Bazi
caligmalarda ftalat etkileniminin kriptoorsidizm, hipospadias (79), anogenital
mesafenin azalmasi (80), prematiir telars (81), pubertal jinekomasti (82), degismis
semen kalitesi (83), endometriozis (84), prematiir dogum (85), alt solunum yolu
semptomlar1 (86) ve alerjik semptomlar (87), kognitif ve davranigsal sorunlar, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (88, 89), otizm (43), artmis viicut kitle indeksi (90)
ve kizlarda gecikmis pubars (91) ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Ftalat etkilenimi
ve kanser ile iligkili, 6zellikle testis kanseri ve gogilis kanseri, celiskili yayinlar

bulunmaktadir (24, 92).
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2.2.2.5. Norolojik Sistem Uzerine Etkileri

Etki mekanizmasi ¢ok acik olmasa da bazi hayvan ¢aligmalarinda ve insan
caligmalarinda fetus iizerine ve/veya postnatal donemdeki olumsuz etkilerini bildiren
calismalar vardir.

Oral olarak 8 hafta di-izo biitil ftalat ile beslenen farelerde pasif kacinma
davranisi gozlenmistir. Oral alim sonrasi kan beyin bariyerini astig1, hipokampal
hiicrelerin apopitozunu bozdugu ve mitokondrilerde morfolojik degisiklikler
olusturdugu bildirilmistir (93).

Yiiksek  dozlarda DEBP  etkileniminin = (30mg/kg/giin)  inhibitor
norotransmitter olan gamma-aminobiitirik asit (GABA)’in azalmasina, sitimiilator
norotransmitter olan aspartatin prebupertal erkek ratlarda ytlikselmesine neden oldugu
gosterilmistir. Disi ratlarda ise GABA ve aspartatin artmasina yol agmistir (94).

Postnatal donemde akut DEHP etkileniminin erkek ratlarda hipokampiisiin
gelisimi lizerine negatif etkisi oldugu fakat disilerde bu etkinin goriilmedigi
bildirilmistir (95). In vitro ¢alismalarda hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasini
inhibe ederek norogelisim siirecini aksattig1 gosterilmistir (96-98).

Prenatal donemde oral olarak DEHP verilen ratlarin fetuslarinin beyninde
total lipid konsantrasyonunda (6zellikle kolesterol ve sifingomiyelin) azalma oldugu
ve bu durumun nérogelisimsel sorunlara yol agabilecegi bildirilmistir (99). Baska bir
calismada gestasyonel ve laktasyonel donemde doz bagimli olarak DEHP
etkileniminin ratlarda aromataz enzim aktivitesine etkisi arastirllmistir (38).
Aromataz enziminin testesteronu Ostradiole doniistiirdiigii i¢in beynin seksiiel
farklilagmasinda kritik bir rolii oldugu disiiniilmiigtiir. Sonugta erkeklerde 0,405
mg/kg/giin dozunda aromataz emzim aktivitesinde artis tespit edilirken, disilerde
0,045 ve Smg/kg/giin dozlar1 disinda diger dozlarda aktivitede artis oldugu
gosterilmigtir. Bu nedenle arastirmacilar DEHP etkileniminin cinsiyete gore farkli
sonugclara yol agabilecegini ileri siirmiislerdir (38).

Cocuklarda da ftalat etkilenimi ve ¢esitli ndrogelisimsel sonuglarini bildiren
caligmalar bulunmaktadir. Kesitsel bir ¢alismada, Cho ve ark. (100) tarafindan,
idrarda yiiksek ftalat metobolitleri saptanan okul ¢ocuklarinin 1Q puaninda 2 puan

kadar diisiiklik oldugu bildirilmistir. Testa ve ark. (43) 48 otistik ¢ocugun idrar
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DEHP diizeyini 45 saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubu ile karsilagtirmistir ve
otistiklerde idrar DEHP diizeyinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Prospektif bir ¢calismada, gestasyonel idrar DEHP ve dibiitil ftalat diizeyleri
yiiksek olan annelerden dogan bebeklerin mental ve fiziksel gelisim skorlarinin
diisiik oldugu gosterilmistir (101). Baska bir ¢calismada hamilelikte yiiksek idrar dietil
ftalat ve dibiitil ftalat diizeyleri olan annelerin 4-7 yasindaki ¢ocuklarinda dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozukluguna benzer davranislarin daha fazla goriildigiini
(88), yine ayni kohorttan 7-9 yasindaki ¢ocuklarda ise otizm benzeri davranislarin
daha sik gorildiigii bildirilmistir (89). Whyatt ve ark. (41), idrar ftalat metabolit
diizeyleri yiiksek olan annelerden dogan bebeklerin 3 yasinda daha fazla ige doniik
davranislar sergiledigini gostermislerdir.

Swan ve ark (40), gestasyonel idrar DEHP ve dibiitil ftalat diizeyleri yiiksek
olan annelerden dogan erkek bebeklerin, daha az maskiilinizan oyunlar oynadiklarin
tespit etmislerdir. Bu calisma grubu aym1 zamanda arastiricilarin - 6nceki
calismalarinda (80) prenatal ftalat etkilenimi nedeniyle anogenital mesafenin
azaldigin tespit ettikleri bebeklerdir.

Milkov ve ark (102), 1973 yilinda PVC reginelerinin kullanildig1 suni deri
tiretim yerinde c¢alisan 147 c¢alisanda artmig toksik polindrit prevelansi
saptamiglardir. Ancak islemler sirasinda ayni zamanda karbon monoksit, hidrojen
kloriir gibi baska kimyasal maddelerlede karsilasma s6z konusu oldugu icin bu

durumun tamamen ftalatlara bagl olup olmadigi bilinmemektedir.
2.2.3. Bisfenol A

2.2.3.1. Genel Ozellikleri, Kullanim Alanlar1 ve Etkilenim

2,2-bis (4-hidroksifenil) propan, genel olarak Bisfenol A (BPA) adi ile
bilinmektedir, dstrojenik aktivite gdsteren nonsteroid bir ksenodstrojendir. Asetonun
esdeger iki fenolle yogunlastirilmasi sonucu sentezlenen bir organik bilesiktir.
Bisfenol A hem asit hem de alkalinle katalizlenebilen bir reaksiyon sonucu olussa da,
endiistriyel iiretimde olusan yan {iriin miktarin1 ve sayisini minimalize etmek igin

asitle (hidroklorik asit) katalizleme tercih edilmektedir.
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Bisfenol A kati, fenolik kokulu, krem-beyaz renkte, kristal yapidadir.
Santrifiij gibi kurtarma ve aritma islemleri sonrasinda kurutulmus kristaller,
polikarbonatlar ve epoksi recine iiretimi i¢in %99.8 saflikta olan yiiksek kaliteli bir
iiriin haline gelmektedir (3, 4).

Bisfenol A ¢ogu yayinda zayif Ostrojenik etkili olarak bildirilmektedir.
Bununla birlikte endojen Ostradiol iiretimine olan negatif etkisi nedeniyle anti-
Ostrojen aktivitesi goriilebilir. Ayrica BPA androjen reseptor antagonisti etki gosterir,
aromataz enzim aktivitesini azaltir, tiroid hormon reseptoriine baglanir ve tiroid
hormon reseptorii aracili transkripsiyonu inhibe eder. Birden fazla endokrin etkisi ve
bunlarin birbiriyle etkilesimi nedeniyle BPA nin multipl ve kompleks etkili oldugu
sOylenebilir (103).

Bisfenol A’nin genel 6zellikleri Tablo 2.2.4‘de gosterilmistir.

Tablo 2.2.4. Bisfenol A’nin Genel Ozellikleri (31, 32)

Genel ad1 Bisfenol A

IUPAC adlandirmast 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan
CAS No 80-05-7

Kimyasal formiilii C15H1602

Yapisal formiilii (CH3)2-C - (C6H4-OH)2
Molekiiler agirlig 228 g/mol

Erime sicaklig1 153-156°C

Kaynama sicakligi 220°C (0.5 kPa)
Alevlenme sicakligi 270°C

Uguculugu 193°C (1 atm basingta)
Sudaki ¢oziintirligi (25°C) 120 mgL™

Bisfenol A, diinyada kullanim hacmi en yiiksek olan kimyasal maddelerden
biridir. Kiiresel tiiketimin 2011 yilinda 5.5 milyon tonu astig1 tahmin edilmektedir.
Bisfenol A’nin yaklasik %70’1 polikarbonat yapiminda, %25°i epoksi regine
tiretiminde primer monomer olarak kullanilir. Geriye kalan %5°1 ise glinliik

hayatimizda kullandigimiz PVC plastikler, kompakt disk, termal faks kagitlari, boya,
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su, meyve suyu, siit siseleri, kola ve bira kutularin i¢ yiizeyinin kaplandig1 plastik
film yapiminda ve bebek biberonu gibi genig bir iriin yelpazesi iginde
kullanilmaktadir. Dis hekimliginde beyaz renkli dis dolgu malzemelerinin
bilesiminde ve gida maddelerinin muhafaza edildigi plastik malzeme ve konserve
kutularmin i¢ ylizey kaplama folyolarinin yapiminda da yaygin olarak
kullanilmaktadir (29-34).

Gilinlik hayatimizda kullandigimiz gida saklama posetleri, is giivenlik
kasklari, kursun gecirmez camlarin yiizeyine kaplanan film, bir¢ok elektrik ve
elektronik parca yapiminda Bisfenol A kullanilmaktadir (31). Endiistriyel olarak
Bisfenol A polimer, fungisit, antioksidan, boya, fenoksi, polisiilfon ve kauguk
imalatinda bir ara bilesik olarak gorev yapmaktadir. Bu alanlar disinda Bisfenol A
ambalaj endiistrisinde de kullanilmaktadir (104).

Polikarbonatlar: En  O6nemli  polikarbonat, BPA  ile  fosgenin

polikondenzasyonu ile olusan BPA-polikarbonattir. Bununla birlikte fosgen
hammaddesi son derece toksik kimyasallardan biri olarak bilinmektedir. 1990’larda
polikarbonat {iretimi, fosgen hammaddesi kullanilmadan BPA’nin difenilkarbonat ile
reaksiyonu sonucu yapilmaktaydi (105). Asirt saglamlik, yiliksek darbe dayanimi,
olaganiistii seffaflik, polimerlerle miikemmel uyumluluk, yiiksek 1s1 bozulma direnci
gibi essiz Ozelliklerinden dolayr BPA-polikarbonat yaygin olarak kompakt diskler,
pencere cami ve ¢ati, far ve arka lamba kapaklar, reflektorler, fan ve radyator
1zgarasi, araba, telefon ve distribiitor ekipman i¢in muhafazalar, lamba soketleri, role
pargalar, elektrik fisleri, emniyet anahtarlari, elektronik hesap makineleri igin
bilesenler, floresan tiip soketleri, mevcut metre, sargi destekler, polikarbonat sise ve
(bebekler i¢in depozitolu siit sisesi ve su sisesi dahil) kaplar vb. ticari {riinlerin
tiretiminde kullanilmaktadir (106).

Epoksi Recineler: Epoksi regineler, epoksi gruplari igeren prepolimerlerdir.

Endiistriyel olarak bu recinelerin anhidridler, alifatik aminler veya poliamidler ile
reaksiyonu sonucu capraz bagli veya termoset plastikler olusmaktadir. Bu ticari
epoksi regineler arasinda su anda piyasada kullanilanlarin ¢cogu, en diisiik molekiiler
agirlikli epoksi reginesi oligomeri olan ve sivi epoksi recinelerinin biiylik dlgiide
bileseni olan diglisidil eter Bisfenol-A veya diger adiyla Bisfenol-A diglisidil

eter’den tiiretilmistir (107, 108). Miikemmel mukavemet, sertlik, kimyasal direng ve
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yapiskan ve elektriksel Ozellikleri nedeniyle, epoksi recine ve modifiye epoksi
recineler giinlimiizde kaplama ve yapisal uygulamalarda kullanilir. Epoksi regine
igeren ana triinler, yiiksek kat1 ve toz ile su bazli epoksi boyalar, yiyecek ve igecek
kutular, yapistiricilar, otomobil goévde astar i¢in koruyucu kaplamalar vb.’dir.
Epoksi re¢ineler, elyaf takviyeli kompozitler, elektrik laminat, dokiimler, takimlar ve
yapistiricilar gibi yapisal uygulamalarda da kullanilmaktadir (107, 108).

1993 yilina kadar BPA’nin plastiklerden ¢evreye yayilabilecegi bilinmiyordu.
Sonraki ¢aligmalarda BPA’nin polikarbonat ve epoksi reginelerinden eriyebilecegi
saptanmis; deniz yiizeyel sular1 ve yer alt1 sular1 gibi ¢esitli kaynaklarda nicel olarak
tespit edilmistir (30). Bisfenol A, iiretim, taginma ve uygulama sirasinda gesitli
yollarla ¢evreye bulasmaktadir. Uretim sirasinda olusan atiklarm yeterince
aritilmadan atik sularla yiizey sularina verilmesi, Bisfenol A depolarinda meydana
gelen kacaklar ve tasimacilik sirasinda meydana gelen kazalarla cevreye
yayilabilmektedir (32).

Suda ¢oziintirliik ve ¢ok diisiik buhar basinct gibi fizikokimyasal ve ¢evresel
risk ozellikleri dolayisiyla BPA, nehirler, goller, su kaynaklarinda asili organik
sedimentler ve yabani hayvan yag dokularinda sulu fazda bulunmaktadir (109).
Bisfenol A’nin yiiksek tiretim kapasitesi ve farkli kullanim alanlar1 goz oniinde
bulunduruldugunda, ¢evreye onemli miktarlarda Bisfenol A girisi oldugu tahmin
edilebilir. Yapilan calismalar, ¢evreye yayilan Bisfenol A’nin biyolojik olarak
yikildigini, sedimente adsorbe oldugunu ve muhtemelen fotokimyasal yikima
ugradigini gostermektedir (32).

Insanlarda yapilan calismalarda serum, idrar, amniyon sivis1, plasenta ve kord
kaninda BPA tespit edilmistir (110). BPA, insanlara epoksi recineli konserve
kaplarindaki yiyeceklerin, polikarbonat siselerdeki sularin ve dis dolgularina temas
eden tiikiiriigiin oral yolla alinmasi sonucu ge¢mektedir. Cocuklarda ve eriskinlerde
BPA etkileniminin birincil kaynagi konserve gida maddelerinin oral alimi ile
olmaktadir (111, 112). Konservelerin i¢ kismini déseyen epoksi reginelerinden
yiyeceklere bulas oldugu tahmin edilmektedir (110-112). Bebeklerde ise BPA ile en
Oonemli karsilasma yolu polikarbonat biberonlardir (13). Yiyecek ve icecekler her ne

kadar BPA i¢in esas etkilenim kaynaklari olsa da hava, toz ve su (banyo ve yiizme
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sirasinda dermal etkilenim dahil olmak {izere) yoluyla etkilenim miimkiindiir (110-
113).

Bebek ve cocuklarda giinlilk BPA etkileniminin erigkinlerden daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Formula mamayla beslenen 0-6 aylik bebeklerde polikarbonat
bebek biberonlar1 ve mama kutulari yoluyla 1-11 pg/kg viicut agirhigi/giin BPA
etkilenimi oldugu c¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Plastiklerin zarar gormesi ve
sicakla karsilagsmasi sonucu gidalara gegis artmaktadir (112-114). Tahmini BPA
etkilenimi 6-12 aylik bebeklerde 1,65-13 ng/kg viicut agirligi/giin, cocuklarda (1,5-6
yas) 0.043-14.7 pg/kg viicut agirligi/giin, erigkinlerde ise 0,008-1.5 pg/kg olarak
bildirilmektedir. Anne siitii 6rneklerinde 0,2-1 pug/kg viicut agirligi/giin BPA tespit
edilmistir (113). Okul 6ncesi ¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada BPA etkileniminin
%99 yiyecekler yoluyla oldugu gdosterilmistir. Okul Oncesi ¢ocuklarda yiyecekler
yoluyla karsilasilan BPA diizeyi 52-74 ng/kg/giin olarak, inhalasyon yoluyla
karsilagilan BPA diizeyi ise 0.24-0.41 ng/kg/glin olarak bildirilmistir (112).
Yenidogan yogun bakim iinitesinde bakim goren bebeklerin yogun tibbi miidahaleler
ve islemler nedeniyle BPA etkilenimlerinin genel topluma gore daha yiiksek oldugu
distintilmektedir (115-117).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) 2006 raporunda, tolere edilebilir
giinliik alim miktarin1 0.05 mg/kg viicut agirligi/glin olarak bildirmis; 2008 ve 2010
yilindaki raporlarda bu smir1 onaylamistir (116, 117). Benzer sekilde ABD Cevre
Koruma Ajanst (EPA) da referans olarak 0.05 mg/kg viicut agirligi/giin dozunu
belirlemistir (118).

Tarim ve Koyisleri Bakanliginin Haziran 2011 tarihinde Resmi Gazete’de
yayinlanan kararina gore, lilkemizde BPA’nin bebekler i¢in kullanilan polikarbonat

madde ve malzemelerin liretiminde kullanimi1 yasaklanmistir (119).

2.2.3.2. Biyotransformasyonu ve Atilimi

Insanlarda BPA’nin emilimi, metabolize edilmesi ve atilimi tam olarak
bilinmemektedir. Goniillii insanlarda oral BPA alimini takiben erkeklerde dozun
%97’s1, kadinlarda dozun %84°1i idrarla atilmistir ve oral yoldan emilimin iyi oldugu
diisiiniilmistiir (117). BPA karacigerde glukuronidlere ve siilfat konjugatlarina

metabolize olmaktadir. Hepatik klirensin %92 glukuronidasyon, %8 siilfasyon olarak



32

gerceklestigi diisiiniilmektedir. Insanlarda glukuronidasyon iiridin 5’-difosfo (UDP)-
glukuronil transferaz enzimi UGT2B15 tarafindan katalize edilmektedir. Siilfasyon
muhtemelen sulfotransferaz izoform SULTIA1 araciligr ile gerceklesmektedir.
Kazara BPA ile karsilagmis insanlarda oral dozun %85 inin glukuronidler, %15’inin
stilfatlar olarak idrarla atildigi saptanmustir, oysaki deneysel olarak karsilastirilan
insanlarda siilfatlar metabolit olarak gosterilememistir. Insanlarda oral alimdan sonra
maksimum kan konsansrasyonuna 80 dakika sonra ulastigi, yarilanma zamaninin 6
saattten kisa oldugu ve verilen dozun tamaminin BPA-glukuronid olarak idrarla
atildig1 bidirilmistir. Ayrica idrarda eser miktarda metabolize edilmeden atilabilen
BPA bulundugu diisiiniilmektedir (114, 120-123).

Kanda bulunan ana metabolit BPA-glukuroniddir (114). Idrarla atilan
bilesiklerin %69,5 BPA gkukuronid, % 21 BPA siilfat konjugat ve %9,5 BPA oldugu
bildirilmektedir (122). Idrarla atilan metabolitlerin cinse gore degisiklik gosterdigi ve
kadinlarda siilfasyonun daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ratlarda oral alinan
BPA’nin diski ile atildigi ve BPA-glukuronidin de idrarla atildigi gosterilmistir.
BPA’nin dermal absorbsiyonu %10 olarak tahmin edilmektedir (114).

Yasamin ilk 6 ayinda glukuronidasyon aktivitesi azalmis oldugu igin
cocuklarda erigkinlere oranla BPA ile daha yiiksek dozlarda etkilenim oldugu
diistiniilmektedir. Maternal metabolizma sayesinde fetusun yiiksek diizeylerle
karsilasmadigr tahmin edilmektedir. Maternal BPA-glukuronidin  yalnizca
%0,006’sin1n fetiisde BPA’ya geri dontstiiriildiigii sanilmaktadir (117). Ayrica
BPA’nin yag dokusunda depolanabildigi gosterilmistir (124).

2.2.3.3. insan Saghg Uzerine Etkileri

Insanlarda BPA’nin iireme sistemi ile ilgili ve ndrogelisimsel etkilerini
arastiran calismalar sinirlidir. Yiiksek idrar ve kan BPA diizeyleri; mesleksel olarak
karsilagsan erkeklerde diisiik FSH diizeyleri ile (125), kadin ve erkeklerde yiiksek
testesteron diizeyleri ile (126, 127), polikistik over sendromu (126, 127), tekrarlayan
disiikler (128) ve fetusda kromozomal defektlerle (129) iliskili bulunmustur.
Bununla birlikte ¢alismalar kesitsel oldugu ve vaka sayilar1 agisindan sinirli oldugu
icin yetersizdir. Yakin zamanda yapilan bir uzmanlik tez calismasinda obes

cocuklarin idrar BPA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur ve obes grup i¢inde de metabolik sendromu olanlarda olmayanlara gore

idrar BPA diizeyleri daha yiiksek saptanmustir (130).

2.2.3.4. Norolojik Sistem Uzerine Etkileri

Androjen reseptorleri ile etkilesimden kaynaklanan insan beyni gelisimi
tizerine BPA’nin potansiyel bir etkisi olacagi diistiniilmektedir (131). Bisfenol A 6n
hipofizde major dstrojen reseptorlerini aktive eder ve reprodiiktif sistemi etkiledigi
kadar SSS’nide etkiler. Hafiza iliskili sinaptik plastisite Ostrojen tarafindan kontrol
edildigi i¢in Ostrojen benzeri endokrin bozucularin oral alimi sinaptik plastisiteyi
etkileyebilir (132, 133). Seksiiel farklilagma teorisine gore kritik gelisim periyodu
stiresince BPA gibi Ostrojen agonistleri ile etkilenimin erkeklere oranla kadinlarin
davraniglar1 lizerine daha fazla etki etmesi beklenmektedir. Nitekim bazi
calismalarda BPA’nin erkek ve kadin cinsiyet lizerinde farkli etkileri oldugu
bildirilmistir (42, 134-138). Bununla birlikte cinsiyet ve BPA arasinda bu sekilde
tutarl bir iliskiden heniiz s6z edilememektedir. Ciinkii BPA’nin 6strojenik oldugu
kadar anti-Ostrojenik etkileri de vardir ve ayrica cinsiyet farkliliklar1 sadece steroid
hormonlarla ilgili degildir. Bisfenol A’nin etkisi etkilenim zamani, doz, siire ve hatta
tiirlere gore de farkliliklar gosterebilir. (89, 103, 139, 140).

Bisfenol A’nin hiicre migrasyonunu, sinaps ve dentrit formasyonunu
etkileyebildigi gosterilmistir (103). Itoh K ve ark. (37) diisiik doz BPA’ya prenatal
etkilenimin neokortikal histogenezis, spatiotemporal gen ekspresyonu, eriskin
farelerde davramis ve norotransmitter sistemlerini ve fetal fare beyinlerinde
epigenetik modifikasyonlar1 igeren etkiler gosterdigini bildirmislerdir. Erigkin
farelerde anormal neokortikal yap1 ve anormal kortikotalamik projeksiyonun BPA ile
karsilasan grupta sebat ettigi gosterilmistir. Fonksiyonel olarak, farelerde postnatal
gelisimsel donem ve eriskin donemde etkilenimin faregillere spesifik davraniglar ve
ndrotransmitter sistemini bozdugu bildirilmistir.

Bisfenol A katilan vasatlarda biiyiitillen Zebra baligi embriyolarinda erken
dorsoventral sekillenme, segmentasyon ve beyin gelisimi asamalarinda etkileri
oldugu gozlenmistir (141). Prenatal donemde ve laktasyon doneminde BPA ile
karsilagan farelerin postnatal donemde motivasyonel davraniglarinin disi ve

erkeklerde farkli sekillerde ortaya c¢iktigi gozlenmistir (142). Hamilelik doneminde
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oral olarak BPA verilen farelerin disi yavrularinda XCI (X-chromosome inactivation)
regililasyon faktorlerinin ekspresyonunda degisiklikler saptanmistir ve bu durumun
XCI mekanizma ve fonksiyonunu bozan X-linked ndrogelisimsel hastaliklarla ilgili
genlerin ekspresyonlarini degistirebilecegi ileri siiriilmiistiir (143).

Etkilenim zamanina, yasa ve cinsiyete bagli farkliliklar1 aragtiran bir
calismada prenatal ve postnatal diisiik doz BPA ile karsilasan disi farelerde
kontrollerine gore anksiyetede artis ve yeni bir ortami kesfetmeye daha az egilim
oldugu saptanmistir. Prenatal ve postnatal etkilenimin benzer sonuglara yol actig1 ve
postnatal donemde etkileniminin disileri daha fazla etkiledigi goriilmiistiir (144).

Bisfenol A’nin  hipokampiisde glutaminerjik néronlar1 ve ventral
mezensefalonda dopaminerjik noéronlar1  hedef aldigin1  gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (145). Hayvan caligsmalarinda ayrica fetal ve jiivenil donemde diisiik
doz BPA ctkileniminin bu sistemlere etkisi arastirilmistir. Hamilelikte diisiik doz
BPA etkileniminin fetal ventral mezensefalon ve hipokampiisde bazi etkileri
saptanmustir. Ozellikle 151tk mikroskobisinde orta beyinde tirozin hidroksilaz
eksperese (dopamin) eden ndronlarda azalma, elektron mikroskobide hipokampiiste
CALl bolgesinde spinal sinapslarda azalma gosterilmistir. Jiivenil yavrulara BPA
verildiginde ise bu etkilere rastlanmamistir. Bu nedenle BPA’nin etkilerinin yasla
iligkili olabilecegi bildirilmistir (146). Disliik doz oral BPA verilen ratlarda
Ostrojenin indiikledigi hizli hipokampal sinaptogenik cevap inhibe olmustur (147).
Bununla birlikte baska bir calismada pubertal farelere BPA ya da estradiol
verildiginde disi fareleri maskiilinize edebilecegi ileri siiriilmiistiir (148).

Gestasyonel donemde ve laktasyonel donemde BPA ile karsilasan farelerin
eriskin donemde anksiyete ve depresyon benzeri davraniglarinda her iki cinstede artis
oldugu ve gestasyonel donemde etkilenimin 6zellikle disilerde anksiyete iizerinde
daha giiclii bir etki olusturdugu bildirilmistir. Hipkampiis ve amigdala da AMPA ve
NMDA reseptorlerindeki  degisikliklerin  bu  durumla iliskili olabilecegi
diistintilmisttir (149).

Farelerde postnatal 10.giinde (beynin biiylime atagi doneminde) tek doz BPA
alimmin erigkin dénemde normal beyin gelisimi i¢in O6nemli olan proteinlerin
(CaMKII ve sinaptofizin) diizeylerini degistirebilecegi gosterilmistir. Bu etki her iki

cinste ve hem hipokampiis hem de serebral kortekste goriilmiistiir (150).
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Hamile farelerde BPA etkileniminin, ERK ve BDNF-CREB signal kaskadinm
modiile ederek sonraki nesillerde hipokampal ndérogenezisi ve kognitif fonksiyonlari
olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir (151).

Perinatal donemde BPA etkileniminin gabaminerjik disinhibisyona,
dopaminerjik artisa neden oldugu ve bu durumun anormal sinaptik iletime ve
plastisiteye yol acarak dikkat eksikligi ve hiperaktiviteye yol agabilecegi
bildirilmistir (152). Gestasyonel donemde BPA iceren besinlerle beslenen erkek
farelerde postnatal 8.haftada agresyon skorlarinin kontrollere gore anlamli yiiksek
oldugu ancak bu durumun 12.haftada benzer oldugu bildirilmistir. Ayrica bu erkek
farelerin testis dokusu agirliklar1 kontrollerine gore diisiik bulunmustur, fakat
testeron diizeyleri degisiklik gdstermemistir (153). Perinatal donemde oral olarak
diisiik doz BPA ile karsilasan farelerde serotonerjik sistemin etkinlestigi ve korku ile
ilgili bellegin giiglendigi gosterilmistir (154). Baska bir ¢alismada prenatal ve
laktayonel donemde diisiik doz BPA’nin eriskin donemde ndrotransmitter sistemini
etkiledigi saptanmistir (155).

Ratlarda ve primatlarda yapilan ¢alismalarda BPA’nin gonadal steroidlerin
indiikledigi sinaptogenezisi etkiledigi ve sinapslarda kayiplara yol actig
bildirilmistir. Hipokampal ve prefrontal sinapslarin sayisinda dstrojen ve androjenler
tarafindan indiiklenen %70-100’liik artis1 tamamen engellemektedir. Bu boyutlarda
sinaptik kayibin kognitif fonksiyonlarda bozulma, depresyon, sizofreni ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Gonadal steroidlerin indiikledigi sinaptogenezi BPA’nin
etkileyebilecegi, disi ratlarin hipokampiisiinde Ostradiole hizli sinaptogenezis
cevabinin BPA tarafindan bloke edildigini, erkek ratlarin medial prefrontal korteks
ve hipokampiisiinde testesterona sinaptogenetik cevabi engelledigi bildirilmistir
(156). Hajszan ve ark. (156) hayvan calismalarinda insanlar i¢in normal kabul edilen
diizeylerde dahi (0.3—4.4 ng/ml) spinal sinapslarda tahrip edici etkisi oldugunu
gostermislerdir.

Hayvan c¢alismalarinda perinatal maternal BPA etkileniminin normal
davranigsal gelisimi etkiledigi ve hatta eriskin donemde de davranislar1 kalic1 olarak
etkiledigi bildirilmistir (134, 135). Bu durumun postnatal gelisimsel siirecte
hipokampiiste Ostrojen reseptor beta ve N-metil-D-aspartat reseptor (NMDAR)

subiinitlerinin ekspresyonunun inhibisyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir
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(135). Kronik olarak giinliikk etkilenimin arastirildigi bir ¢alismada ise farelere
prenatal 7.giinden postnatal 36.giine kadar BPA agizdan verilmistir ve anksiyeteyi
azalttigi, kognitif bozukluklara yol actigi ve dopamin ve NMDA sistemlerini
degistirdigi gozlenmistir. Anksiyetenin azalmasi ya da diirtiiselligin artmasinin
dopaminerjik sistemdeki degisikliklerle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistir (157).
Baska bir calismada BPA ile kronik etkilenimin hipokampiiste asetilkolin tiretiminde
azalmayla beraber hafizada zayiflamaya neden oldugu bildirilmistir (158).
Cincinnati, Ohio, ABD’den dahil edilen 249 anne ve bebegi iizerinde yapilan
prospektif bir ¢calismada, prenatal BPA etkileniminin, ¢ocuklar 2 yasina geldiklerinde
davranmis  degisikliklerine etkisi arastirilmistir.  Calismada gebeligin = 16-26.
haftalarinda ve dogumda olmak iizere iki kez idrar BPA konsantrasyonlari
Ol¢iilmiistiir.  Onaltinct  gebelik  haftasindaki  ortalama  gestasyonel BPA
konsantrasyonlar1 ile 6zellikle kiz cocuklarinda agresyon ve hiperaktivite arasinda

pozitif iliski bulunmustur (42).

2.3. Otizmde Endokrin Bozucularin Rolii

Hormonlarin, ¢esitli noropeptidlerin  ve hormon benzeri maddelerin
norotransmitterlerle birlikte (serotonin, dopamin, ndrepinefrin gibi) gelismekte olan
beyinde farkli sosyal davraniglarin kodlanmasini etkiledigi diistiniilmektedir. Bu
kimyasal iletimde herhangi bir dengesizlik bazi sosyal davranislarin hi¢ olmamasina
ya da anormal olmasina yol agiyor olabilir (Tablo 2.3.1) (21).

Otistik ¢ocuklarda serebellum ve mezolimbik bolgelerde, 6zellikle de medial
temporal lob, amigdala, hipokampus, insula ve striatumda, ndronal aktivite paterni
fark edilir derecede farklidir. Birka¢ endokrin hormon, amigdala, hipokampiis ve
diger ilgili yapilar iizerinden, direk veya indirek olarak sosyal davraniglarin olugmasi
ile iliskilidir (159, 160). Norokognitif ve ndrodavranigsal gelisimde rolleri olan ve
tizerinde ¢aligmalar yapilmig baz1 hormonlar bulunmaktadir.

Biiyiime hormonu ve iliskili faktdrler: Otistik ¢ocuklarin BOS’nda insiilin

benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur ve bu nedenle etiyolojide rolii olabilecegi diistiniilmiistiir. IGF-1
serebellumun normal bilylimesi i¢in Onemlidir ve eksikligi serebellar biiylimeyi

etkileyebilir (161, 162). Nitekim kontrol dig1 prematiir bir biiyiime oldugu ve bu
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nedenle otistik ¢cocuklarin bas ¢evresinin biiyiik, beyin hacminin daha fazla oldugu
diisiiniilmektedir (21, 163). Baska bir calismada OSB olan ¢ocuklarin IGF-1, IGF-2,
insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 ve biiyiime hormonu baglayici
protein diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikek bulunmustur; ayni
zamanda viicut agirliklari, beden kitle indeksleri anlamli olarak daha fazla ve bas

cevreleri daha bliylik saptanmistir (164).

Tablo 2.3.1. Otizmde Arastirilan Endokrin Iliskili Faktorler ve Noropeptidler

Hipotalamus
Kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
Tirotropin salgilatict hormon (TRH)
Pineal bez
Melatonin
Hipofiz bezi
Biiytime hormonu ve iligkili faktorler
Oksitosin
Vazopressin
Apelin
Tiroid hormonu
Intestinal noropeptidler
Sekretin
Norotensin
Adrenal medulla
Kortizol
Gonadal steroidler
Testesteron
Ostrojen
Endokrin bozucular

Vitamin D
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Oksitosin: Oksitosin  hormonun baglanma, yakinlik ve sosyal alginin
diizenlenmesinde rolii oldugu bilinmektedir. Hayvan calismalarinda oksitosin
eksikliginde farelerde sosyal uyumda basarisizlik gosterilmistir ki bu da oksitosin
hormonun medial amigdalada sosyal hafizanin yogunlasmasini kolaylastirdigi ve
sosyal bilgi entegrasyonundan sorumlu oldugu hipotezini desteklemektedir (165).
OSB olan c¢ocuklarda oksitosin reseptor geninde tek niikleotid polimorfizmi
bildirilmistir (166). Kii¢iik gruplarda yapilmis olsa da insan ¢alismalarinda oksitosin
eksikligi ile otistik davraniglar arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur fakat bu
konuda daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (21).

Vazopressin: Arjinin vazopressin (AVP) cesitli psikiyatrik hastaliklarda
(depresyon, anksiyete, sizofreni ve otizm) arastirilmistir. Hayvan ¢alismalarinda Vla
reseptoriic ve V1b reseptorii elimine edilmis farelerde sosyal etkilesimde saglikli
farelere gore bozulma oldugu izlenmistir (167). OSB’nin etiyolojisinde hem
oksitosin hem de AVP hormonunun reseptdrlerinin rolii olabilecegi ile ilgili
caligsmalar artmaktadir (21).

Apelin: Apelin yeni kesfedilmis bir néropeptidtir ve AVP’nin fonksiyonunu
engelleyebilir. Bir c¢aligmada otistik hastalarda apelin diizeyleri diisiik, AVP
diizeyleri yiliksek bulunmustur; bu sonu¢ AVP aksinin patogenezde rolii olabilecegi
hipotezini desteklemektedir (168).

Melatonin: OSB olan c¢ocuklarin %65’inde melatonin diizeyleri diisiik
bulunmustur; melatonin yolagindaki son enzim olan asetilserotonin O-
metiltransferaz’in eksik oldugu diisliniilmektedir (169). OSB olan c¢ocuklarin
etkilenmemis aile bireylerinde de anormal melatonin diizeyleri saptandigi igin
genetik bir yatkinlik oldugu ileri siiriilmektedir. Melatoninin ayrica sinaptik plastisite
tizerinede etkili oldugu bilinmektedir ve eksikligi anormal sinaptogenezle sonuglanan
zay1f bir noronal ag olusumuna yol agabilir (21).

Tiroid hormonu: Hayvan calismalarinda aktif ndrogenezis ve ndronlarin

serebral kortekse ve hipokampiise migrasyonu asamasinda tiroid hormonu
yoklugunun geri doniisiimsiiz hasara yol actig1 gosterilmistir. Bu nedenle kritik
donemde tiroid hormonu metabolizmasinda bozukluk ya da tiroid hormonu
yoklugunun OSB’da goriilen davramigsal degisikliklere neden olabilecegi

diistintilmusttir (170, 171).
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Kortizon: Asperger Sendromlu ¢ocuklarda sabah kortizol yanitinin kontrol
grubuna gore bozulmus oldugu gosterilmistir. Bu bozulma OSB olan ¢ocuklarin
cevresel degisikliklere uyum saglayamamasinin ve bag edememesinin nedeni olabilir.
Ayrica ACTH uyarisina gecikmis kortizol cevabi da bildirilmistir. Bu nedenle OSB
olan ¢ocuklarda adrenal aksin ACTH’ya duyarliliginin azaldigir 6ne stirtilmistiir
(172).

Testesteron: Otizm agik¢a erkeklerde daha sik goriilen bir hastaliktir. Bu
bulgu “Extreme male brain” teorisini giindeme getirmektedir. Insan beyninde
“empati” ve “siralama/diizenleme” olarak iki farkli 6l¢iit oldugu ve kadinlarda
empati yolunun, erkeklerde ise siralama Olgiitiiniin daha dominant oldugu
diisiiniilmektedir. OSB olan ¢ocuklarda da siralama ya da diizenleme 6lgiitli empatiye
gore daha gelismistir. Otistik ¢ocuklarin yapilandirilmis, mekanik, aligilmis
seylerden hoslaniyor olmasi ve sira dis1 ya da alisilmisin disinda seylerden kaginmasi
da bu teoriyi desteklemektedir. Bu nedenle testesteronun otizm etiyolojisinde rolii
arastirma konusu olmustur (173). Androjen reseptér geni kodlanmasinda
degisikliklerin kizlarda OSB’na yatkinlik olusturabilecegi gosterilmistir (174).
Amniyotik sivilarinda serbest testesteron diizeyi yiiksek olan ¢ocuklar 18-24.
aylarinda degerlendirildiginde; erkek ¢ocuklarin gbz temasi kurma, yiize bakma ve
dil gelisimi gibi alanlarda daha diisiik skorlar aldiklar1 saptanmistir ve testesteron
diizeyleri otistik bulgularla iligkili bulunmustur (175). Prenatal donemde yogun
serbest testesteron etkilenimi ¢ocuklarda OSB’nin gelisimine yatkinlik olusturabilir
(176). OSB olan kadinlarda hirsutizm, polikistik over sendromu, gecikmis puberte,
menstriiel siklus diizensizlikleri ve ciddi akne problemleri gibi androjen fazlaligina
isaret eden durumlar daha sik goriilmektedir. Ayrica bu ¢ocuklarin hiperandrojenik
duruma genetik bir yatkinliklar1 olabilecegi diisiiniilmiistiir (177).

Ostrojen: Ostrojen sosyal gelisimde énemli bir rolii olan sekretinin saliimini
kolaylastirir (178).

Sekretin: Hayvan ¢alismalarinda sekretin reseptor defektinde SSS’de,
ozellikle hipokampiisde, azalmis sinaptik plastisite, uzun siireli potansiyelizasyonda
azalma gibi sekretinin hafiza ve kognitif fonksiyonlarda 6nemli rolii oldugunu
destekleyen bulgular saptanmistir. Ayrica sekretin reseptdr eksiklgi olusturulan

hayvanlarda sosyal algida bozulma saptanmistir (179). OSB olan ii¢ cocuga
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gastrointestinal fonksiyonlari iyilestirmek i¢in sekretin verildigi ve konusma dili ve
davraniglar tizerinde de olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (180).

Norotensin: Norotensin  beyin ve gastrointestinal sistemde bulunan,
immiinolojik reaksiyonlar ve inflamatuvar yanitta 6nemli rolii olan bir vazoaktif
noropeptidtir. OSB olan ¢ocuklarda serum ndrotensin diizeyleri saglikli kontrollere
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. OSB olan ¢ocuklarda alerjik hastaliklar ve
mastositoz daha sik goriilmektedir. Norotensin ayni zamanda mast hiicrelerinin
potent bir aktivatorii oldugu i¢in bu c¢ocuklarda mast hiicrelerinin nonimmiin
aktivasyonunu aciklayabilir. Norotensin diizeylerinin yliksek olmast OSB
etiyolojisinde rolii olabilen farklilasmis immiin yanit ve olasi beyin inflamasyonunun
bir gostergesi olabilir (181).

Vitamin D: Otizmin prenatal Vitamin D eksikligi ile iligkili olabilecegi, fetal
beyin gelisimini ve maternal immiiniteyi etkiledigi diisiiniilmiistiir. Vitamin D
tedavisi ile semptomlari diizelen olgular bildirilmistir (5, 182, 183).

Sonug olarak endokrin faktorlerin nérogelisim siireci tizerinde bilinen etkileri
nedeniyle ¢esitli hormonlarin, hormon benzeri maddelerin, norotransmitterlerin ve
bununla paralel olarak endokrin bozucu maddelerin OSB etiyolojisinde olasi rolleri
aragtirtllmaktadir; bu konuda iyi planlanmig kapsamli ¢aligmalara ihytiyac

duyulmaktadir (21).
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BIREYLER VE YONTEM

Otizm Spektrum Bozukluklarinin tanisinda M-CHAT (Modified Checklist for
Autism in Toddlers) tarama testinin gecerlilik-giivenilirligi, Kayseri'de 18-24 aylik
cocuklarda otizm spektrum bozukluklarinin sikligi ve etiyolojide bazi cevresel
faktorlerin roliinii arastirmak amaci ile planlanan ¢alisma, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunun 04.01.2011 tarih 2011/13 nolu karari ile onaylanmistir.
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (proje no: TSA-11-3484)
tarafindan desteklenmistir. Calisma iki asamali olarak yiiriitiilmiistiir; bir taraftan
diisiik riskli ¢ocuklarda M-CHAT tarama testinin gecerlilik ve giivenilirligi
arastirilirken, diger taraftan otizm tanisi ile izlenmekte olan ¢ocuklarda ftalat ve BPA
etkilenimi ve bunlarin serum diizeyleri vaka kontrol ¢alismasi olarak ytiriitilmiistiir.
Bu nedenle tezin yazim planinda bireyler ve yontem, bulgular ve tartisma

boliimlerinde iki asama ayr1 ayri1 ele alinmastir.
3.1. M-CHAT Tarama Testinin Gegerlilik ve Giivenilirligi

3.1.1. Bireyler

M-CHAT tarama testi Kayseri merkez ve yakin ¢evresinde siklik belirlemek
amactyla toplum temelli bir arastirma olarak planlanmistir ve Haziran 2011 - Haziran
2012 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calisma i¢in T.C Kayseri Valiligi il
Saglik Miidiirliigi'nden B.10.4.1ISM.4.38.00.27-176 sayil1 yazisi ile izin alinmstir.
Kayseri yaklasik 1.200.000 niifusu olan iilkemizin en biiyiik illerinden birisidir.
Niifusun %88’1 sehirde yasamaktadir (184). Calismanin planlandigi donemde
Kayseri’de toplam 70 Aile Sagligi Merkezi (ASM)’nde 360 kadar aile hekimi hizmet
vermekte idi. 11 Saglik Miidiirliigii verileri kullanilarak niifusa orantili olarak,
ailelerin aylik gelirlerine gore diisiik, orta ve yiiksek sosyoekonomik diizeyleri temsil
edebilecek; Kayseri merkez ve yakin ¢evresinde bulunan (hinterland) 35 ASM
belirlenmigtir. Belirlenen ASM’lerinde toplam 240 aile hekiminin calistigi ve
kendilerine bagli yaklasik 8000-9000 kadar 18-24 aylik c¢ocuk oldugu tespit
edilmistir. Orneklem biiyiikliigii, OSB nin siklig1 1/150-1/100 olarak kabul edilerek
yaklasik 5000 olarak hesaplanmistir.
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Ancak tarama testi asamasinda yasanan giicliikler (ailelerin telefonla ASM’ne
davet edilmesi, bazilarinin iletigim bilgilerinin olmamasi, iletisim ve ulagimda
karsilagilan zorluklar ve zaman kaybi, ailelerin randevularina gelmemeleri ve testi
uygulamak iizere egitilmis kisilerin ¢alismaya devamu ile ilgili sikintilar) nedeniyle
calisma 14 ASM’inde (toplam aile hekimi sayisi:110; 18-24 aylik ¢ocuk niifus
yaklagik 4000) gerceklestirilmigtir. Bununla birlikte belirlenen ASM’leri toplam
niifusun yaklasik 1/3’iline hizmet veren biiyiik merkezlerdi ve bu ASM’lerinin de ilk
ornekleme uygun sekilde niifusa orantili olarak diisiikk, orta ve yiiksek
sosyoekonomik diizeyleri temsil edebilecek bdlgelerden secilmesine dikkat edilmistir
(Sekil 4.1.1). Baslangigta belirlenen ASM’lerden 14’iine gidilebildigi icin 24-30
aylik olup c¢alismaya alinma Olgiitlerini saglayan ¢ocuklara da tarama testi

uygulanmistir.

3.1.2. Yontem

M-CHAT testi arastirmaci tarafindan orijinal formu olan Ingilizce’den
Tiirkce’ye cevirilmistir. Onceki calismalarda kullanilan Tiirkge cevirileri ile beraber
Ingilizcesi iyi olan bir dgretim iiyesi tarafindan her bir soruyu en iyi ifade ettigi
diisiiniilen ciimleler belirlenmistir. Elde edilen Tiirkce form Ingilizce’ye g¢evirilerek
kontrol edilmis ve gerekli degisiklikler yapilmistir (Ek 1). Ceviri g¢alismasi
tamamlandiktan sonra Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Saglam Cocuk
Polikliniginde 20 ¢ocuk ile 6n deneme yapilmistir. M-CHAT tarama testi 23 sorudan
olugmaktadir; 19 soruda “evet” olumlu, “hayir” olumsuz yanitken; 11, 18, 20 ve 22.
sorularda “evet” olumsuz, “hayir” olumlu yanitlardir. Yirmi ti¢ sorudan 3 veya daha
fazlasinin olumsuz olmasi ya da kritik sorular olarak bilinen 2, 7, 9, 13, 14 ve 15.
sorulardan 2 veya daha fazlasinin olumsuz yanitlanmasi olgunun riskli oldugunu
gostermektedir (6). Test yaklasik 5-10 dakikalik bir siirede tamamlanmaktadir.

Aile Saglig1 Merkezlerinde tarama testini uygulamak iizere 6 kisilik bir grup
olusturulmustur ve kisiler testin uygulanist ve degerlendirilmesi ile ilgili egitilmistir.
Testi uygulayacak kisilerin 4’i Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Tibbi
Doékiimantasyon ve Sekreterlik 6grencisi, 1’1 Cocuk Gelisimi boliimi 6grencisi, 1°1
ise Acikdgretim’de okumakta idi. Belirlenen ASM’inde gorevli saglik personeli testi

uygulayacak kisilerle tanigtirilmis ve ¢alisma ile ilgili bilgilendirilmistir.
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Gorevli saglik personeli ve egitimli anketorler tarafindan ASM’inde izlemde
olan 18-24 aylik ¢ocuklarin aileleri konu ile ilgili bilgilendirilerek gerek telefonla
gerekse de ASM’ne geldiklerinde ¢alismaya davet edilmistir.

Calismaya alinma Olciitleri: ASM’ine anne-babasi tarafindan getirilen,

dislanma Ol¢iitlerine sahip olmayan ve ailesi ¢alismaya katilmay1 kabul eden 18-24
aylik cocuklar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calismadan dislanma 6lciitleri: Bilinen fiziksel ya da zihinsel hastaligi,

norogelisimsel geriligi olan veya herhangi bir gelisimsel bozukluk nedeniyle takip
edilenler, isitme kaybi olanlar ve anne-babasi disinda baska birisi tarafindan
goriismeye getirilen ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Egitimli anketorler tarafindan ailelere bagli bulunduklari ASM’inde M-
CHAT tarama testinde yer alan 23 soru yiiz yiize goriisme ile yoneltilmistir. Ailelere
her soruyu yanitlamalar1 ve sorular1 yanitlarken ¢ocuklarinin genelde nasil oldugunu
g0z Oniine almalari, nadir yapilan davranislar dikkate almamalar1 anlatilmigtir.

M-CHAT tarama testi sonucunda riskli c¢ikan olgularin aileleri
bilgilendirilerek Erciyes Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne yonlendirilmistir. Riskli ¢cocuklar Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 uzmani tarafindan altin standart test olarak kabul edilen DSM-
IV-TR OSB olg¢iitlerine gore psikiyatrik muayene ile degerlendirilmigtir. OSB tanisi
alan olgular ayirict tanm1 acisindan Cocuk Noroloji Boliimii tarafindan da
degerlendirilmistir.

M-CHAT tarama testinin gegerlilik analizi icin testte riskli bulunmayan
cocuklardan basit rastgele 6rnekleme yoluyla, rastgele sayilar tablosundan segilen 50
cocuk (riskli saptanan ¢ocuk sayis1 géz oniine alinarak 1:3 oraninda) Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine davet edilmistir. Goriismeye getirilen 48
cocuk ayn1 Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 uzmani tarafindan DSM-IV-
TR OSB olgiitlerine gore psikiyatrik muayene ile degerlendirilmistir.

Calismanin giiciinii artirmak ve gilivenirlik analizini yapabilmek i¢in saha
taramasinda saptanan ve kesin tani alan 2 olguya ek olarak calisma siiresince Cocuk
ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’nde DSM-IV-TR OSB 6lg¢iitlerine
gore psikiyatrik muayene ile tan1 almig (otizm veya atipik otizm) olan 18-40 aylik 18

cocugun ailelerine de onam alinarak M-CHAT testi uygulanmistir. Sonug¢ olarak
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testin glivenirlik analizine 20’si otizm olmak {iizere (2’si taramada saptanan, 18’1
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Polikiliginden yonlendirilen) toplam
2039 c¢ocuk dahil edilmistir.

3.2. Otistik Cocuklarda Ftalat ve Bisfenol A Etkilenimi

3.2.1. Bireyler

Calisgmanin ikinci asamasinda OSB (otizm ve atipik otizm) tanisi olan
cocuklarda ftalat ve bisfenol A etkilenimini ve plazma diizeylerini arastirmak ig¢in
vaka-kontrol ¢aligmasi planlanmistir. Vaka grubunu olusturmasi i¢in Temmuz 2011-
Agustos 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran otizm veya atipik otizm tanisi alan
ya da bu tani ile izlenmekte olan c¢ocuklarin aileleri ¢alismaya davet edilmistir.
Calismaya 51 vaka ve 50 kontrol (1:1 oraninda) dahil edilmistir.

Calismaya alinma &lgiitleri: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve

Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniginde otizm veya atipik otizm tanis1 almis
ya da bu tam ile izlenmekte olan, dislanma Olciitlerine sahip olmayan ve ailesi
calismaya katilmay1 kabul eden otistik ¢ocuklar ¢calismaya dahil edilmistir.

Calismadan dislanma Olciitleri: Eslik eden genetik, agir norolojik ve

metabolik hastalig1 olan vakalar ¢aligmaya alinmamustir.

Kontrol grubunu olusturmasi igin 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 cocuklar calismaya davet
edilmistir. Calisma ve kontrol grubuna katilmay1 kabul eden ailelerden yazili onam

alimmustir.

3.2.2. Yontem

Ailelere ftalat ve bisfenol A etkilenimlerini ve sosyodemografik 6zelliklerini
sorgulayan bir anket uygulanmistir (Ek 2). Bu anketle intrauterin dénemde etkilenim,
ailenin ve ¢ocugun beslenme aligkanliklari, varsa tibbi miidahale ve girisimler ve ev
ici muhtemel etkilenim yollar1 yiiz yiize goriisme ile arastiric1 tarafindan
sorgulanmistir. Goriisme sonrasinda ¢ocuklardan asagida belirtilen yontemle venoz

kan 6rnegi alinmustir.
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Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin vendz kan ornekleri, arka ucunda
plastik yapisi bulunmayan steril igne ucu ile damlama seklinde 3 ml olarak &zel
hazirlanmis heparinli cam tiiplere alinmistir (Boliim 3.2.3°de anlatildigi sekilde
hazirlanan deney tiipleri kullanilmistir). Kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra 3000
rpm’de 15 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen plazma Ornekleri amper vialler
icinde -20°C’de tutulmus ve giiniin sonunda -80°C’ye transfer edilerek analiz giiniine
kadar -80°C’de saklanmistir. Calisma boyunca tiim cam malzemenin kapaklarinda
bulunan plastik materyalle temasim1 Onlemek amaciyla, aliiminyum folyo
kullanilmigtir. Calisma tamamlaninca Ornekler soguk zincir ile Hacettepe
Universitesi Eczaciik  Fakiiltesi Farmasotik  Toksikoloji ~ Anabilim  Dali
Laboratuari’na gotiiriilmiistiir ve plazma DEHP, MEHP ve BPA diizeylerinin 6l¢timii
burada gergeklestirilmistir.

3.2.3. Kullanilan Cam Malzemenin Plastizerden Arindirilmasi

Kullanilan tim cam malzeme once deterjanli su ile temizlendikten sonra
%10’luk nitrik asit ¢ozeltisinde 24 saat bekletilmis ve daha sonra bidistile deiyonize
su ile 4 kez durulanmistir. Deney boyunca kullanilan cam malzeme 400°C’de 4 saat

bekletilerek plastizerlerden arindirilmistir.

3.2.4. Di-2-(etilhekzil) Ftalat Diizeylerinin Tayini
Plazma 6rneklerinde bulunan DEHP diizeyleri sivi-sivi ekstraksiyon yontemi
ile plazmadan izolasyonu takiben yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) ile
saptanmigtir (185). Kromatografik sisteme ait bilgiler tablo 3.2.1°de verilmistir.
Ekstraksiyon
1. 200 pl plazma 6rnegine 20 pl 100 ppm DEHP (nihai konsantrasyon 5 ppm) eklenir
ve bu karisimin tizerine 600 pl NaOH (1 N), 300 pl %50 HsPO4 ve 800 pl asetonitril
ilave edilir. 30 saniye sureyle vortekslenir.
2. Karisim 3500 rpm’de 10 dak. santrifiijlenir, siipernatan baska bir tiipe alinir.
Kalintinin tizerine yine 800 pl asetonitril eklenir ve islem tekrarlanir.
3. Siipernatanlar birlestirilir ve azot altinda kuruluga kadar ugurulur. Kalint1 analiz

yapilana kadar -20°C’de saklanur.



Y ontemin Uygulanisi

46

1. Ekstraksiyon islemi sonrasi -20 C’de saklanan oOrnekler 300 pl mobil fazda

¢Oziiliir.

2. Her bir standart ve 6rnek 100 pl olarak HPLC’ye enjekte edilir.

Tablo 3.2.1. DEHP Diizeyleri Tayininde Kullanilan Kromatografik Sistem

Ozellikleri

Kolon Spherisorb C18 ODS2 kolon (25 cm x 5 um x 4.6
mm i.d.)

Dedektor Agilent 1200 serisi HPLC UV dedektor

HPLC 6n kolon ODS C18 (4 cm)

Dalga Boyu (A) 230 nm

Hareketli Faz 90:10 (h/h) oraninda % 0.1 ortofosforik asit
cozeltisi ve asetonitril karigimi (pH 3.0)

Akis Hiz 1 ml/dk

Kolon 1sis1 25°C

Enjeksiyon Hacmi 100 pl

Alikkonma Zamani 18.1 dk.

Analiz Siiresi 20 dk.

LOD (deteksiyon limiti) 0.5 ppm

LOQ (kantifikasyon limiti) | 1.25 ppm

3.2.5. Mono-2-(etilhekzil) Ftalat Diizeylerinin Tayini

Plazma 6rneklerinde MEHP tayini, MEHP 1n plazmadan ortofosforik asit ve

asetonitril ile ekstraksiyonunu takiben azot gazi altinda ucurulmasi ve kalintinin

mobil fazda ¢oziilip HPLC teknigi ile miktar tayini yapilmasi esasina dayali bir

yontem ile yapilmistir. Kromatografik sisteme ait bilgiler tablo 3.2.2°de verilmistir.

Ekstraksiyon

1. 200 pl plazma 6rnegine 50 ppm 20 ul MEHP (nihai konsantrasyon 2.5 ppm), 300
pul NaOH (1 N), 150 ul %50 H3PO4 ve 600 ul asetonitril ilave edilir, 30 saniye

stireyle vortekslenir.

2. Karigim 3500 rpm’de 10 dak. santrifiijlenir, slipernatan baska bir tiipe alinir,

kalintinin tizerine yine 600 pl asetonitril eklenir ve islem tekrarlanir.
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3. Siipernatanlar birlestirilir ve azot altinda kuruluga kadar ucurulur. Kalint1 analiz
yapilana kadar -20°C’de saklanir.

Y ontemin Uygulanisi

1. Ekstraksiyon islemi sonrasi -20 C’de saklanan ornekler 300 pl mobil fazda
¢Ozilir.

2. Her bir standart ve 6rnek 100 pl olarak HPLC’ye enjekte edilir.

Tablo 3.2.2. MEHP Diizeyleri Tayininde Kullanilan Kromatografik Sistem
Ozellikleri

Kolon Spherisorb C18 ODS2 kolon (25 cm x 5 pm x 4.6
mm i.d.)

Dedektor Agilent 1200 serisi HPLC UV dedektor

HPLC o6n kolon ODS C18 (4 cm)

Dalga Boyu (A) 230 nm

Hareketli Faz 90:10 (h/h) oraninda % 0.1 ortofosforik asit
cozeltisi ve asetonitril karisimi (pH 3.0)

Akis Hiz 1 ml/dk

Kolon 1s1s1 25°C

Enjeksiyon Hacmi 100 pl

Alikkonma Zamani 18.1 dk.

Analiz Siiresi 10 dk.

LOD (deteksiyon limiti) 0.5 ppm

LOQ (kantifikasyon limiti) | 1.25 ppm

3.2.6. Bisfenol A Diizeylerinin Tayini

Yontemin Esasi

Plazma oOrneklerinde bulunan serbest bisfenol A diizeyleri sivi-sivi
ekstraksiyon yontemi ile plazmadan izolasyonu takiben HPLC ile saptanmistir (186).
Kromatografik sisteme ait bilgiler tablo 3.2.3°de verilmistir.

Yontemin Uygulanist

1. 500 pL plazma 6rnegine 50 pl 50 ng/ml BPA (son hacimde 5 ng/ml olacak
sekilde) ve 30 uL sodyum asetat tamponu (pH 5) eklenir.
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2. 100 pl 2 N HCI, 5 ml etil asetat eklenir. Bir dakika manyetik karistirict ile
karistirilir ve santrifiij (800 x g’de, 5 dk siireyle) edilir.

3. Etil asetat fazindan 3 ml alinir ve azot gazi altinda ugurulur. Ornekler analiz
yapilana kadar -20°C’de saklanr.

4. Analiz i¢in 6rnekler 300 pl %60 asetonitril i¢inde ¢oziiliir ve 100 pl’si HPLC’ye

enjekte edilir. Her bir 6rnek dublike okunmustur.

Tablo 3.2.3. BPA Diizeyleri Tayininde Kullanilan Kromatografik Sistem Ozellikleri

Kolon C18 kolon (25 cm x 5 um x 4.6 mm i.d.)
Dedektor Agilent 1200 serisi HPLC floresans dedektorii
Eksitasyon Dalga Boyu (Aeks) | 230 nm

Emisyon Dalga Boyu (Aem) 315 nm

Hareketli Faz asetonitril ve %2.5 tetrahidrofuran (Gradyan
elisyon %.2.5 tetrahidrofuran /asetonitril
60:40- 5:95 olarak uygulanmistir)

Akis Hizi 0.4 ml/dk
Kolon 15181 25°C
Enjeksiyon Hacmi 100 pl
Alikonma Zamam 18.1 dk.
Analiz Siiresi 40 dk.
LOD (deteksiyon limiti) 1 ppb
LOQ (kantifikasyon limiti) 2.5 ppb

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS paket programi 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile
degerlendirilmistir. M-CHAT tarama testinin duyarliligi, seciciligi, pozitif ongorii
degeri, negatif Ongdrii degeri ve dogru ayirma orani hesaplanmistir. Testin
giivenilirlik analizi i¢in Cronbach alfa katsayis1 kullanilmistir. Vaka kontrol
calismasinda verilerin dagilimlar1 Shapiro-Wilk normallik testi ile incelenmistir.
Normal dagilim gosteren veriler, ortalama + standart sapma olarak belirtilmistir. iki
bagimsiz grup karsilastirllirken normal dagilim gosteren veriler ic¢in gruplarda
student t testi, normal dagilim goOstermeyen veriler i¢in Mann-Whitney U testi

uygulanmustir. ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirmasinda Kruskal-Wallis tek
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yonlii varyans analizi kullanilmigtir; farklilik 6nemli bulundugunda bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirlmasinda Ki-kare (%) analizinin exact yontemi kullamlmustir. Ftalat ve
BPA ile karsilagma yollarinin otistik bulgular iizerine etkisi lojistik regresyon analizi
ile degerlendirilmistir. Iki sayisal degisken arasindaki iliskiyi incelemek Spearman

korelasyon katsayis1 kullanilmistir. Onemlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

4.1. M-CHAT Tarama Testinin Gegerlilik ve Giivenilirlik Bulgular:

M-CHAT tarama testi toplum temelli bir arastirma olarak 14 ASM’inde
(toplam 110 Aile Hekimi) 18-30 aylik toplam 2021 c¢ocuga uygulanmistir.
Calismanin akis semasi sekil 4.1.1°de gosterilmistir. Ulasilabilen ASM’i toplam il
niifusunun yaklasik 1/3’tinii kapsayan biiylik merkezlerdi. ASM’i niifusa orantili
olarak diisiik, orta ve yliksek sosyoekonomik diizeyleri temsil edebilecek bolgelerden
secildi. Tarama testinin uygulandig ailelerin %55°1 orta, %32’si yiiksek, %13’
diisiik sosyoekonomik diizeyleri temsil ediyordu. Ulasilan niifusun sosyoekonomik
durumu hedeflenen niifusun sosyoekonomik durumuna benzerdi (p=0,88). Tarama
testinde, siklik belirlemek i¢in hedeflenen niifusun %40’1na ulasilmistir (Sekil 4.1.1).

M-CHAT tarama testi yapilan olgularin bazi sosyodemografik o6zellikleri
tablo 4.1.1°de gosterilmistir. Calismaya dahil edilen 2021 ¢ocugun yas ortalamasi 23
+ 3 ay (18-30 ay) olup, %51°ni erkek ¢ocuklar olusturuyordu. M-CHAT testi sonucu
riskli oldugu saptanan 17 olgu Cocuk ve Ergen Ruh Sagig1 ve Hastaliklari Uzmani
tarafindan DSM-IV-TR dlgiitlerine gore psikiyatrik muayene ile degerlendirilmistir.
Riskli bulunan olgularin degerlendirmesi ilk taramadan 1 hafta - 2 ay sonra
gerceklestirilmistir. Olgulardan 2’si atipik otizm (her 2 olguda 18 aylik ve erkek), 1’1
gelisimsel gecikme (24 aylik, erkek) tanisi almis, digerleri normal bulunmustur.
Riskli ¢ikan ve ailesi tarafindan Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Poliklinik randevusuna getirilmeyen 2 ¢ocuktan birinin ailesine telefonla ulasilmis ve
olumsuz sorular tekrar soruldugunda riskli olmadigi goriilmiistiir. Diger ¢ocugun
ailesine telefonla ulasilamayip, aile hekimi ile goriisiilmistiir. Cocugun psikososyal

.....

(Sekil 4.1.2).



[ 70 ASM (360 Aile Hekimi) ]

i1 merkezi ve yakin gevresindeki 35 ASM \
(240 Aile Hekimi, 8000-9000 18-24 aylik cocuk)

Siklik belirlemek i¢in dngdriilen 5000 gocuk
ASM SED*: orta %58, yiiksek %31, diistik %11

*Sosyoekonomik durum: Saglik miidiirliigii ve Aile hekimleri

dernegi yetkililerinin yardimiyla

/

‘ Ulasilabilen 14 ASM \

(110 aile hekimi; ~ 4000 18-24 aylik cocuk)
SED; %551 orta, %32’si yiiksek, %13’ diisiik
Toplam 2021 gocuk taranmigtir

Hedef ¢ocuk niifusun %40°1na ulagtlmistir

/
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Kirsal alan
(Nifusun ~% 12’si)

Alinamayanlar

Alinamayanlar

Gidilemeyen

ASM’ler

Ulagilamayan

aileler

Katilmay1
kabul

etmeyenler

Sekil 4.1.1. Diigiik Riskli Cocuklarda M-CHAT Taramas1 Akig Semasi
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Tablo 4.1.1. M-CHAT Tarama Testi Yapilan Olgularin Sosyodemografik Ozellikleri

(n=2021)
K N
Yas (ay), ortanca (min-max) 23 (18-30)
Yas gruplan (ay), n (%)
18-20 ay 647 (32)
21-24 ay 1091 (54)
25-27 ay 162 (8)
28-30 ay 121 (6)
Cins, n (%)
Erkek 1027 (51)
Kiz 994 (49)
ASM Sosyoekonomik Durum, n (%)
Yiksek 655 (32)
Orta 1104 (55)
Diisiik 262 (13)

14 ASM
(n=2021)

!

DSM-IV-TR OSB 6lgiitlerine

gore psikiyatrik degerlendirme

l

Normal

M-CHAT tarama testi

— T

Rastgele 48 cocuk /

l 1 gelisimsel gecikme

2004 normal 17 riskli
DSM-IV-TR OSB 6lgiitlerine
l gore psikiyatrik degerlendirme

14 ¢ocuk normal

(2 ¢ocuk getirilmedi*)

2 atipik otizm

Sekil 4.1.2. M-CHAT Tarama Testi Sonuglari

*Cocuk Psikiyatri randevusuna getirilmeyen ¢ocuklardan biri telefon goriismesi sonucunda normal,

digeri aile hekimi izlemlerinde normal olarak degerlendirildi.
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M-CHAT testinin altin standart yontem olarak almman DSM-IV-TR OSB
Olciitlerine gore gecerliligi degerlendirilmistir. Gegerlilik analizi i¢cin M-CHAT
testinde risk saptanmayan g¢ocuklar arasindan, riskli saptananlara yas ve cinsiyet
acisindan benzer (sirastyla; p=0,57, p=0,23) olan ve rastgele secilen 48 ¢ocuk, Cocuk
ve Ergen Ruh Saglgi ve Hastaliklar1 uzmani tarafindan degerlendirilmistir. M-CHAT
testini gegen 48 ¢ocuk DSM-IV-TR OSB ol¢iitlerine gore psikiyatrik muayene ile

normal bulunmustur (Tablo 4.1.2).

Tablo 4.1.2. M-CHAT Tarama Testinin DSM-IV-TR OSB Olgiitlerine Gére

Gegerliligi
DSM-IV-TR élgiitleri
Otizm (+) Otizm (-) Toplam
2 15 17
: Risk var
=
<
s . 0 48 48
Risk yok
2 63 65
Toplam

Sensitivite (duyarlilik): Dogru pozitifler /referans teste gore toplam hasta
sayist X100: 2/2X100 = %100

Spesifite (segicilik): Dogru negatifler/referans teste gore toplam saglam
say1s1X100: 48/63X100= %76

Pozitif Ongorii Degeri: Referans teste gore dogru pozitifler/ yeni teste gore
toplam pozitiflerX100: 2/17x100 = %12

Negatif Ongorii Degeri: Referans teste gore dogru negatifler/ yeni teste gore
toplam negatiflerX100: 48/48X100= %100

Dogru Ayirma Orant: Dogru pozitifler + Dogru negatifler/ toplamX100:
2+48/ 65X100= %77

M-CHAT testinin duyarliligi: %100, segiciligi: %76, pozitif 6ngodrii degeri:

%12, negatif ongorii degeri: %100, dogru ayirma orani:%77 olarak hesaplanmistir.
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M-CHAT testinin giivenilirlik analizi i¢in Cronbach alfa katsayisi
hesaplanmistir. M-CHAT tarama testinin sahada uygulanmasi sonucu riskli ¢ikan
olgulardan sadece 2’si altin standart teste gére otizm tanis1 aldigindan (Sekil 4.1.2),
calismanin giiclinii artirmak i¢in bu slirede Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ve otizm tanisi alan 18-40 aylik 18 c¢ocugun
ailesine de M-CHAT testi uygulanmistir. Bu sekilde giivenilirlik analizi 20’si otizm
tanisi olan (2’si taramada saptanan, 18’1 Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1
Poliklinigi’nden yonlendirilen) toplam 2039 olgu ile yapilmistir.

M-CHAT tarama testinin 23 madde ile Cronbach alfa degeri: 0.69 olarak
hesaplandi ve 6l¢ek oldukga giivenilir (0.60 < a < 0.80) olarak yorumlandi. Kritik 6
madde ile testin Cronbach alfa degeri: 0,67 olarak ve oldukc¢a giivenilir (0.60 < a <
0.80) bulunmustur.

M-CHAT testinde riskli saptanan ve otizm tanisi alan olgularla, M-CHAT
testinde yanlis pozitif ¢ikan olgularin sorulara verdigi cevaplar ve iki grubun
karsilastirilmast tablo 4.1.3°de gosterilmistir. Her iki grupta yas ve cinsiyet agisindan
anlaml farklilik tespit edilmemistir (sirasiyla p=0,07; p=0,27). Bu karsilastirmaya
gore 1, 2, 4,5, 7,9, 10, 12, 14, 15, 17, 19, 21 ve 23 numarali sorulara otistik
cocuklarin olumsuz cevap verme sikliklari otistik olmayanlara gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Ancak 3, 6, 8, 11, 13, 18, 20 ve 22 numarali sorularda her
iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayrica 16 numarali sorunun
(Cocugunuz yiiriiyor mu?) her iki grup tarafindan %100 olumlu olarak yanitlandig:
goriilmektedir.

M-CHAT testinde riskli bulunan ve otistik olan toplam 20 olgunun testte
olumsuz yanitladiklar1 soru sayisi ortalama 13 +4, ortanca: 13 (min:5-max:21) olarak
bulunmugstur. M-CHAT testinde riskli olup DSM-IV-TR OSB 6lg¢iitlerine 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 ortancasinin otistik olmayan gruptan
anlamli olarak fazla oldugu saptanmaistir (p<<0,001).

M-CHAT testinde riskli ¢ikip otizm olarak degerlendirilen ¢ocuklarla (n=20),
DSM-IV-TR OSB odlgiitlerine gore psikiyatrik goriisme ile saglikli olarak

degerlendirilen ¢ocuklar (n=48) karsilastirildiginda, 16 numarali soru disinda, tiim
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sorulara olumsuz cevap verme sikliklar1 otistik grupta anlamli olarak yliksek
bulunmustur (Tablo 4.1.4). Ancak 16 numarali soru her iki gruptaki tiim ¢ocuklar
tarafindan dogru cevaplanmustir.

M-CHAT testinde riskli ¢ikip otizm olarak degerlendirilen ¢ocuklarla (n=20),
M-CHAT testinde risk saptanmayan ¢ocuklar (n=2004) karsilastirildiginda da benzer
sekilde, 16 numarali soru disinda diger sorulara olumsuz cevap verme sikliklari
otistik grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4.1.5).

M-CHAT testinde yalanci pozitif ¢ikan 17 olgudan geriye kalan (2 atipik
otizm + 1 gelisimsel gecikme) 14 olgu, 3 yaslarim1 doldurduklarinda tekrar
degerlendirilmistir. Cocuklarin aileleri ve aile hekimleri telefonla aranmigtir; 12
olgunun normal oldugu hem ailelerinden hem de aile hekimlerinden 6grenilmistir ve
1 olgu ASM’ini degistirdigi icin ulasilamamistir. Uc¢ yasinda olup halen
konusamadig1 sdylenen bir erkek cocuk muayeneye ¢agrilmistir ve Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi ve Hastaliklari uzmani tarafindan sézel anlatim bozuklugu olarak
degerlendirilmistir.

Atipik otizm tanis1i 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 ulasilamadi.
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Tablo 4.1.3. M-CHAT Testinde Riskli Saptanan ve OSB (otizm + atipik otizm)
Tanis1 Alan Olgularla, M-CHAT Testinde Yanlis Pozitif Cikan Olgularin Soru

Yanitlarinin Karsilagtirilmasi

Soru, n (%) M-CHAT risk var M-CHAT risk var
Otizm (n=20) Otizm degil (n=15)

Soru 1: Evet 11 (55) 14 (93) 0,022
Hay1r 9 (45) 1(7)

Soru 2: Evet 7 (35) 13 (87) 0,005
Hayir 13 (65) 2 (13)

Soru 3: Evet 14 (70) 14 (93) 0,199
Hayir 6 (30) 1(7)

Soru 4: Evet 7 (35) 14 (93) 0,001
Hayir 13 (65) 1(7)

Soru 5: Evet 9 (45) 12 (80) 0,046
Hayir 11 (55) 3 (20)

Soru 6: Evet 8 (40) 11 (73) 0,087
Hayir 12 (60) 4 (27)

Soru 7: Evet 6 (30) 11 (73) 0,018
Hayir 14 (70) 427

Soru 8: Evet 4 (20) 6 (40) 0,266
Hayir 16 (80) 9 (60)

Soru 9: Evet 8 (40) 15 (100) <0,001
Hayir 12 (60) - (0

Soru 10: Evet 2 (10) 8(53) 0,008
Hayir 18 (90) 7(47)

Soru 11: Evet 8 (40) 7 (47) 0,693
Hayir 12 (60) 8 (53)

Soru 12: Evet 7 (35) 15 (100) <0,001
Hay1r 13 (65) ()

Soru 13: Evet 7 (35) 7 (47) 0,486
Hayir 13 (65) 8(53)

Soru 14: Evet 3(15) 14 (93) <0,001
Hayir 17 (85) 1(7)

Soru 15: Evet 4 (20) 13 (87) <0,001
Hayir 16 (80) 2 (13)

Soru 16: Evet 20 (100) 15 (100) -
Hayir - (0) - (0)

Soru 17: Evet 9 (45) 14 (93) 0,004
Hayir 11 (55) 1(7)

Soru 18: Evet 4 (20) 2 (13) 0,680
Hayir 16 (80) 13 (87)

Soru 19: Evet 3 (15) 11 (73) <0,001
Hayir 17 (85) 4 (27)

Soru 20: Evet 10 (50) 5(33) 0,324
Hayir 10 (50) 10 (67)

Soru 21: Evet 6 (30) 14 (93) <0,001
Hayir 14 (70) 1(7)

Soru 22: Evet 12 (60) 5(33) 0,118
Hay1r 8 (40) 10 (67)

Soru 23: Evet 7 (35) 12 (80) 0,016
Hay1r 13 (65) 3 (20)
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Tablo 4.1.4. M-CHAT Testinde Risk Saptanmayan ve DSM-IV-TR OSB Olgiitlerine
Gore Saglikli Bulunan Cocuklarla, Riskli Cikan ve Otizm Tanist Alan Olgularin

Soru Yanitlarinin Karsilastirilmasi

Soru, n (%) M-CHAT risk var M-CHAT risk yok
Otizm (n=20) Saghkh (n=48)

Soru 1: Evet 11 (55) 46 (96) <0,001
Hayir 9 (45) 24

Soru 2: Evet 7 (35) 47 (98) <0,001
Hayir 13 (60) 1(2)

Soru 3: Evet 14 (70) 48 (100) <0,001
Hayir 6 (30) - (0)

Soru 4: Evet 7 (35) 47 (98) <0,001
Hayir 13 (65) 1(2)

Soru 5: Evet 9 (45) 48 (100) <0,001
Hayir 11 (55) - (0)

Soru 6: Evet 8 (40) 45 (94) <0,001
Hayir 12 (60) 3(6)

Soru 7: Evet 6 (30) 48 (100) <0,001
Hayir 14 (70) - (0

Soru 8: Evet 4 (20) 42 (87) <0,001
Hayir 16 (80) 6(13)

Soru 9: Evet 8 (40) 48 (100) <0,001
Hayir 12 (60) - (0

Soru 10: Evet 2 (10) 48 (100) <0,001
Hayir 18 (90) ()

Soru 11: Evet 8 (40) - (0 <0,001
Hayir 12 (60) 48 (100)

Soru 12: Evet 7 (35) 48 (100) <0,001
Hay1r 13 (65) ()

Soru 13: Evet 7 (35) 48 (100) <0,001
Hayir 13 (65) ()

Soru 14: Evet 3(15) 48 (100) <0,001
Hayir 17 (85) - (0)

Soru 15: Evet 4 (20) 48 (100) <0,001
Hayir 16 (80) - (0)

Soru 16: Evet 20 (100) 48 (100) -
Hayir - (0) - (0)

Soru 17: Evet 9 (45) 48 (100) <0,001
Hayir 11 (55) - (0)

Soru 18: Evet 4 (20) 48 (100) 0,006
Hayir 16 (80) - (0

Soru 19: Evet 3 (15) 44 (92) <0,001
Hayir 17 (85) 4 (8)

Soru 20: Evet 10 (50) - (0 <0,001
Hayir 10 (50) 48 (100)

Soru 21: Evet 6 (30) 48 (100) <0,001
Hayir 14 (70) - (0

Soru 22: Evet 12 (60) 6 (13) <0,001
Hay1r 8 (40) 42 (87)

Soru 23: Evet 7 (35) 38 (79) 0,001
Hayir 13 (65) 10 (21)
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Tablo 4.1.5. M-CHAT Testinde Risk Saptanmayan Saglikli Cocuklarla, Riskli Cikan

ve Otizm Tanist Alan Olgularin Soru Yanitlarinin Karsilastirilmasi

Soru, n (%) M-CHAT risk var M-CHAT risk yok
Otizm (n=20) Saghkh (n=2004)

Soru 1: Evet 11 (55) 1814 (90) <0,001
Hayir 9 (45) 190 (10)

Soru 2: Evet 7 (35) 1971 (98) <0,001
Hayir 13 (60) 33 (2)

Soru 3: Evet 14 (70) 1959 (98) <0,001
Hayir 6 (30) 45 (2)

Soru 4: Evet 7 (35) 1974 (98) <0,001
Hayir 13 (65) 30(2)

Soru 5: Evet 9 (45) 1966 (98) <0,001
Hayir 11 (55) 38(2)

Soru 6: Evet 8 (40) 1951 (97) <0,001
Hayir 12 (60) 53(3)

Soru 7: Evet 6 (30) 1968 (98) <0,001
Hayir 14 (70) 36 (2)

Soru 8: Evet 4 (20) 1708 (85) <0,001
Hay1r 16 (80) 296 (15)

Soru 9: Evet 8 (40) 1980 (99) <0,001
Hayir 12 (60) 24 (1)

Soru 10: Evet 2 (10) 1914 (95) <0,001
Hayir 18 (90) 90 (5)

Soru 11: Evet 8 (40) 226 (11) 0,001
Hayir 12 (60) 1778 (89)

Soru 12: Evet 7 (35) 2001 (100) <0,001
Hayir 13 (65) 3(0)

Soru 13: Evet 7 (35) 1937 (97) <0,001
Hayir 13 (65) 67 (3)

Soru 14: Evet 3 (15) 2003 (100) <0,001
Hayir 17 (85) 1(0)

Soru 15: Evet 4 (20) 2002 (100) <0,001
Hayir 16 (80) 2 (0)

Soru 16: Evet 20 (100) 1999(100) 1,000
Hayir - (0) 5(0)

Soru 17: Evet 9 (45) 1984 (99) <0,001
Hayir 11 (55) 20 (1)

Soru 18: Evet 4 (20) 88 (4) 0,011
Hayir 16 (80) 1916 (96)

Soru 19: Evet 3(15) 1936 (97) <0,001
Hay1r 17 (85) 68 (3)

Soru 20: Evet 10 (50) 78 (4) <0,001
Hay1r 10 (50) 1926 (96)

Soru 21: Evet 6 (30) 2001 (100) <0,001
Hayir 14 (70) 3(0)

Soru 22: Evet 12 (60) 105 (5) <0,001
Hayir 8 (40) 1899 (95)

Soru 23: Evet 7 (35) 1874 (93) <0,001
Hayir 13 (65) 130 (7)
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4.2.0tistik Cocuklarda Ftalat ve Bisfenol A Etkilenimi Bulgulari

Calismanin bu bolimiinde bulgular asagida belirtilen alt basliklar altinda
incelenmistir.

- Calisma ve kontrol grubunun demografik ve saglik (tibbi) bilgileri

- Calisma ve kontrol gruplarinin plazma DEHP, MEHP ve BPA diizeylerinin
incelenmesi

- Otistik ve atipik otistik ¢ocuklarin plazma DEHP, MEHP ve BPA diizeylerinin
incelenmesi

- Calisma ve kontrol gruplarinin ftalat ve BPA ile muhtemel etkilenim yollarina gore
karsilagma sikliklarinin incelenmesi

- Etkilenim yollarina gére plazma DEHP, MEHP ve BPA diizeylerinin incelenmesi

- Plazma DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri arasindaki iligkinin incelenmesi

4.2.1.Casma ve Kontrol Grubunun Demografik ve Saghk (tibbi)
Bilgileri

Calisma grubuna 51 OSB’li (otizm+atipik otizm) vaka, kontrol grubuna ise
yas ve cinsiyet acgisindan benzer 50 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir. Vaka grubunun
%80°1 erkek cinsiyette olup yas ortalamasi 5,8 + 2,5 yil, kontrol grubunun %781
erkek cinsiyette olup yas ortalamasi 5,6 + 2,5 idi. Vaka ve kontrollerin bazi
sosyodemografik oOzellikleri tablo 4.2.1’de gosterilmistir. Calisma ve kontrol
grubunda yer alan ¢ocuklar yas, cinsiyet, dogum sirasi, dogum agirligi, gestasyonel
hafta, anne yasi, annenin calisma durumu, baba yas1 ve yasanilan yer acisindan
benzer bulunmustur (p>0,05).

Calisma grubuna dahil edilen vakalarin %711 (n=36) Kayseri’den, %29u
(n=15) ise gevre il /ilgelerden (Nevsehir 4, Urgiip 2, Yozgat 2, Nigde 1, Aksaray 1,
Gemerek 1, Maras 2, Afyon 1, Erzincan 1) bagvurmustu. Kontrol grubuna alinan
cocuklarin ise %801 (n=40) Kayseri’den, %10’u (n=10) ¢evre illerden (Nevsehir 4,
Yozgat 3, Nigde 1, Aksaray 2) bagvurmustu. Her iki grupta da ailelerin ¢ogunlugu
sehir merkezinde oturmaktaydi. Calisma grubunda vakalarin %901, kontrol
grubunda ise %96’s1 Kayseri ve ¢evre iller basta olmak tizere kentsel bolgeden
basvurmaktaydi. Kentsel ve kirsal bolge dagilimina agisindan her iki grup birbirine

benzerdi (Tablo 4.2.1).
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Tablo 4.2.1. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Baz1 Sosyodemografik

Ozellikleri*
Ozellik Calisma Kontrol
(n=51) (n=50)
Yas (y1)
(x £+ ss) 5,8+2)5 5,6+2,5
Ortanca (min-max) 5,5 (1-13) 5,5 (1-12)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 41 (80) 39 (78)
Kiz 10 (20) 11(22)
Yasadig1 yer, n (%)
Kentsel 46 (90) 48 (96)
Kirsal 5(10) 2(4)
Dogum sirasi, n (%)
1 30 (60) 22 (44)
2-3 14 (28) 17 (34)
>4 7 (14) 11(22)
Dogum agirligi, (X + ss) 3430 + 725 3220 + 380
Gestasyonel hafta, (X + s5s) 38+ 1 38+ 1
Anne yasi, (X £ sS) 33£5 316
Anne c¢alisma durumu, n (%)
Ev hanimi 41 (80) 33 (66)
Calisan 10 (20) 17 (34)
Baba yasi, (X + s5) 37 £8 366
* p>0,05

Calisma grubunda yer alan vakalardan 2’sinin Oykiisiinde gebeliklerin
tireme teknikleri yoluyla gebelik bildirilmemisti.

Calisma grubunda yer alan otistik ¢ocuklarin ortalama tan1 alma yaslar1 36 +
17 ay (12-96 ay) idi. Olgularin %23,5’1 (n=12) atipik otizm, %74,5’1 (n=38) otizm,
%?2’si ise (n=1) yiiksek fonksiyonlu otizm tanisi ile izleniyordu. Calisma grubunda
yer alan ¢ocuklarin otizm disinda diger ek hastaliklar1 tablo 4.2.2°de verilmistir. En
stk mental retardasyonun (%31) ve ikinci olarak da Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu (DEHB) nun (%10) eslik ettigi goriilmektedir.
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Tablo 4.2.2. Calisma Grubunda Yer Alan Otistik Cocuklara Eslik Eden Diger
Hastaliklar

Eslik eden hastahk n (%)

Mental retardasyon 16 (31)
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu 5(10)
Epilepsi 4(8)
Obesite 3(6)
Fazla kiloluk 1(2)
Konjenital hipotiroidi 1(2)
Iyot eksikligi 1(2)
Serebral palsi 1(2)
Hemofili A 1(2)
Anemi 1(2)
Miiskiiler distrofi+brakial pleksus paralizisi 1(2)

Calisma grubu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin 6zge¢misleri hipospadias,
inmemis tetis, prematiir telars (2 yas altinda) ve labial adezyon agisindan sorgulandi.
Prematiir telars calisma grubunda 3 vakada (%6), kontrol grubunda 2 vakada (%4)
(fisher’s exact test p=1,000); yenidogan doneminde inmemis testis ¢aligma grubunda
2 vakada (%4), kontrol grubunda 5 vakada (%10) (fisher’s exact test p=0,260)
bildirilirken hipospadias ve labial adezyon bildirilmemistir. Calisma grubunda yer
alan bir cocukta cift iiretral meatus oldugu ogrenilmistir. Calisma ve kontrol
grubundaki ¢ocuklarin ¢aligmaya alinirken yapilan fizik muayenelerinde hipospadias,
inmemis tetis, prematiir telars ve labial adezyon saptanmadi. Fizik muayene sirasinda
viicut agirligi ortalamasi (¢alisma grubunda 20+6,2 kg, kontrol grubunda 2046 kg) ve
boy ortalamasi (calisma grubunda 108+12 cm, kontrol grubunda 110 £16 cm)
calisma ve kontrol grubunda benzerdi (sirasiyla p=0,188, p=0,570) (Tablo 4.2.3).

Gegirilmis Onemli hastaliklar ve operasyonlar sorgulandiginda calisma
grubunda bulunan vakalarin 1’i pnémoni, 3’1 akut bronsiolit, 1’1 febril konviilziyon,
1’1 besin alerjisi (yumurta), 1’1 uzamis sarilik ve sugicegi, 1’1 tonsillektomi
operasyonu, 1’1 dakriyostenoz operasyonu ve 1’1 ¢ift iiretral meatus nedeniyle
operasyon gecirdigini bildirdi. Kontrol grubunda yer alan c¢ocuklarin 1’1 akut

brongiolit, 1’1 ise uzamus sarilik tarifliyordu, 1’i tonsillektomi opreasyonu, 1°i
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inmemis testis operasyonu gecirdigini bildirdi. Caligma grubunda 5 (%10), kontrol
grubunda 11 (%22) ¢ocugun siinnet oldugu belirtildi (p=0,093). Ust solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) sorgulandiginda ¢aligma grubunda 22 (%43), kontrol grubunda
ise 17 (%34) cocugun yilda 6 kez ve lizerinde enfeksiyon gecirdigi bildirildi
(p=0,346).

Calisma grubunda bulunan vakalarin %8’1 (n=4), kontrol grubunda bulunan
cocuklarin ise %10’u (n=5) alerjik hastalik bildirdi ancak istatistiksel farklilik
saptanmadi (p=0,741). Calisma grubu ve kontrol grubu infantil kolik Oykiisii
acisindan karsilastirildiginda ¢alisma grubunda infantil kolik Oykiisti sikliginin
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (¢alisma grubunda %53 (n=27), kontrol
grubunda %32 (n=16); p=0,033) (Tablo 4.2.3).

Tablo 4.2.3. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Baz1 Oykii ve Fizik

Muayene Bulgularinin Karsilagtirilmasi

Calisma

Kontrol
”(n=50)

(n=51)

Prematiir telars oykiist, 7 (%) 3(6) 2(4) 1,000
Labial adezyon oykiisii, 7 (%) - -

Hipospadias oykiisii, 7 (%) - -

Inmemis testis Sykiisii, 7 (%) 24) 5(10) 0,260
Infantil kolik &ykiisii, 7 (%) 27 (53) 16 (32) 0,033
USYE gegirme dykiisii (>6/y1l), n (%) | 22 (43) 17 (34) 0,346
Bilinen allerjik hastalik varligi, n (%) 4(8) 5(10) 0,741
Viicut agirlig, (x + ss) 20+6,2kg [20+6kg 0,188
Boy uzunlugu, (x £ ss) 108+ 12 110+ 16 0,570

Calisma grubundaki cocuklarin 6zel egitim disinda; 4’ilinlin antiepileptik
tedavi, 19’unun dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve/veya otizm igin

destekleyici medikal tedavi aldig1 saptanmustir.
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4.2.2. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Plazma DEHP, MEHP ve BPA
Diizeylerinin Incelenmesi

Calisma grubuna dahil edilen 51 ve kontrol grubuna dahil edilen 50 olgunun
tamamindan boliim 3.2.2°de anlatildig1 sekilde kan 6rnekleri alinmistir. Bununla
birlikte, ancak olgiilebilir DEHP, MEHP ve BPA diizeylerine sahip olgular analize
dahil edilmistir. Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama + SD ve ortanca (min-max)
DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri tablo 4.2.4°de; grafikleri ise sirasiyla sekil 4.2.1,
4.2.2 ve 4.2.3de gosterilmistir.

Her iki grupta da DEHP, MEHP ve BPA diizeylerinin normal dagilim
ozelligine sahip olup olmadig1 Shapiro-Wilk normallik testi ile arastirildi. DEHP ve
MEHP diizeylerinin her iki grupta normal dagilima uydugu; BPA diizeylerinin ise
calisma grubunda normal dagilima uydugu, kontrol grubunda normal dagilima
uymadig tespit edildi.

Calisma grubunda (n=31) DEHP diizeyi ortalama 0,198 + 0,163 pg/ml,
kontrol grubunda (#n=37) ortalama 0,172 + 0,124 ng/ml olarak 6l¢iildii (student t test,
p=0,46). MEHP diizeyi ¢alisma grubunda (n=17) ortanca 0,068 (0,052-0,151) pg/ml,
kontrol grubunda (n=25) 0,088 (0,050-0,144) ng/ml olarak 6l¢iildii (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 ol¢iildii (Mann-
Whitney U test, p=0,19) (Tablo 4.2.4).

Tiim grup (calisma + kontrol) icin 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) pg/ml, erkeklerde (n=54) 0,168 (0,044-
0,765) png/ml; MEHP ortanca degeri kizlarda (»=6) 0,710 (0,059-0,135) pg/ml,
erkeklerde (n=36) 0,086 (0,050-0,151) ng/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).
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Tablo 4.2.4. Calisma ve Kontrol Gruplarinda Yer Alan Cocuklarin Plazma DEHP,

MEHP ve BPA Diizeyleri
Calisma grubu (n) Kontrol grubu (n) D

DEHP (pg/ml) n=31 n=37 0,46
(x £+ s5) 0,198 £0,163 0,172 +0,124
ortanca(min-max) | 0,153 (0,044-0,765) | 0,171 (0,026-0,617)
MEHP (ng/ml) n=17 n=25 0,66
(x £ ss) 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
(x £ ss) 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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Sekil 4.2.2. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Plazma MEHP Diizeyleri

(p=0,66).
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Sekil 4.2.3. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Plazma BPA Diizeyleri

(p=0,19).
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4.2.3. Otistik ve Atipik Otistik Cocuklarin Plazma DEHP, MEHP ve BPA

Diizeylerinin Incelenmesi

Otistik (n=39), atipik otistik (n=12) ve kontrol (n=50) gruplar1 yas ve cinsiyet
agisindan benzer bulunmustur (sirastyla y*=4.53, p=0.104; y*=3.71, p=0.156).
Otistik, atipik otistik ve kontrol gruplarindan 6lgiilebilir plazma DEHP, MEHP ve
BPA diizeylerine sahip olanlar karsilastirildiginda; atipik otistik ¢ocuklarda ortanca
degerlerin daha yiiksek oldugu ve bu durumun BPA acisindan istatistiksel olarak
anlamlh oldugu tespit edilmistir (x*=10,09; p=0,006) (Tablo 4.2.5). ikili grup
karsilagtirmalarinda 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)] anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,003; p=0,003).

Tablo 4.2.5. Otistik, Atipik Otistik Cocuklarda ve Kontrol Grubunda Plazma DEHP,
MEHP ve BPA Diizeyleri

Otizm (n) Atipik otizm (n) Kontrol (n) D
DEHP (pg/ml) n=25 n=6 n=37 0,308
(X + s5) 0,190+ 0,18 0,233 +0,11 0,173 £ 0,12
ortanca (min-max) 0,138 (0,044-0,765) 0,274 (0,045-0,317) 0,171 (0,026-0,617)
MEHP (pg/ml) n=13 n=4 n=25 0,091
(X £ s5) 0,077 + 0,03 0,118 + 0,04 0,089 + 0,03
ortanca (min-max) 0,065 (0,052-0,134) 0,127 (0,068-0,151) 0,088 (0,050-0,144)
BPA (ng/ml) n=27 n=10 n=35 0,006
(X £ s5) 2,17+2,77 6,91 +4,70 2,39+ 3,13
ortanca (min-max) 1,11 (0,03-12,76) 5,89 (0,50-13,63) 1,12 (0,02-12,44)

4.2.4. Cahsma ve Kontrol Gruplarimn Ftalat ve BPA ile Muhtemel
Etkilenim Yollarina Gore Karsilasma Sikhklarmin Incelenmesi

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin anneleri, gebelik doneminde ve
herhangi bir zamanda ftalat ve bisfenol A ile karsilasabilecekleri kisisel bakim
tirtinleri ve temizlik maddeleri agisindan sorgulandi. Tablo 4.2.6’de gosterildigi gibi
sa¢ boyasi, oje, dus jeli, parfiim, sa¢ spreyi, sampuan, sa¢ kremi, jole, deterjan ve

bulasik eldiveni kullanim sikliklar1 agisindan her iki donemde de iki grup arasinda
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fark yoktu. Annelerde makjay yapma siklig1 kontrol grubunda ¢aligma grubuna gore
her iki donemde de anlamli olarak fazla idi (sirasiyla p=0,013; p=0,001). Yumusatici
deterjan kullanma siklig1 ise ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore her iki donemde
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001).

Calisma ve kontrol grubunda yer alan c¢ocuklar yenidogan doéneminden
itibaren ftalat ve bisfenol A ile muhtemel etkilenim yollar1 agisindan karsilastirildi
(Tablo 4.2.7). Anne siitii ile beslenme durumu, anne siitii alma siiresi; biberon,
emzik, plastik oyuncak, bebek sampuani, bebek yagi kullanimi; yogun bakimda yatis
Oykiisli, parenteral sivi, kan transfiizyonu alma Oykiisii, mekanik ventilatore
baglanma, diyaliz Oykiisii, cerrahi girisim Oykiileri her iki grupta benzerdi. Plastik
tabak / kasik kullanimi, plastik saklama kabi1 kullanimi, plastik kutuda igme suyu,
plastige sarili yiyecek tliketimi, derin dondurucuda posetlenmis yiyecek, konserve
yiyecek tiiketimi, plastik kutuda igecek tiiketimi, plastik kutuda yogurt kullanimu,
plastik ambalajli sekerlenme, plastik ambalajli patates kizartmasi, okul ya da kreste
PVC doseme bulunmasi, annenin gebelikte sigara igmesi ve evde sigara igilme
sikliklar1 her iki grupta benzerdi. Bununla birlikte diglik kullanimi ve evde PVC
déseme bulunmasi sikliklar1 ¢alisma grubunda daha yiiksekti (sirasiyla p=0,016,
p=0,004).

Evin yakinlarinda sanayi sitesi; nehir, ¢ay, dere gibi akarsu ya da hayvan
ciftligi bulunmasi agisindan her iki grup benzerdi.

Tablo 4.2.6 ve Tablo 4.2.7°deki degiskenler 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 kullanim1 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.

Atipik otistik ¢ocuk sayis1 nisbeten az oldugu icin tablo 4.2.6 ve 4.2.7°deki
degiskenlerin; atipik otizm, otizm ve kontrol olarak ti¢li grup karsilagtirmasi her

degisken i¢in miimkiin olmamustir.



Tablo 4.2.6. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Annelerinin Ftalat ve Bisfenol A ile Kisisel Bakim Uriinleri ve Temizlik

Maddeleri Yoluyla Karsilagsma Sikliklart

Etkilenim genel etkilenimi Annenin gebelikte etkilenimi

Yolu, n(%) Calisma (n=51) Kontrol (n=50) Calisma (n=51) Kontrol (n=50)
Sag boyast
Evet 16 (31) 14 (28) 0,711 2(4) 4(8) 0,436
Hayir 35(69) 36 (72) 49 (96) 46 (92)
Makyaj
Evet 18 (35) 30 (60) 0,013 10 (20) 25 (50) 0,001
Hayir 33 (65) 20 (40) 41 (80) 25 (50)
Oje
Evet 6 (12) 4(8) 0,741 3(6) 4(8) 0,715
Hayir 45 (88) 46 (92) 48 (94) 46 (92)
Dus jeli
Evet 7 (14) 6 (12) 0,796 6(12) 2(4) 0,269
Hayir 44 (86) 44 (88) 45 (88) 48 (96)
Parfim
Evet 29 (39) 30 (60) 0,749 20 (39) 26 (52) 0,197
Hayir 22 (61) 20 (40) 31(61) 24 (48)
Sag spreyi
Evet 24 0 0,157 0 0 -
Hayir 49 (96) 50 (100) 51 (100) 50 (100)
Sampuan
Evet 49 (96) 49 (98) 1,000 46 (90) 49 (98) 0,205
Hayir 2 (4) 1(2) 5(10) 1(2)
Sag kremi
Evet 17 (33) 26 (52) 0,058 17 (33) 26 (52) 0,058
Hayir 34 (67) 24 (48) 34 (67) 24 (48)
Jole
Evet 0 0 - 0 0 -
Hayir 51 (100) 50 (100) 51 (100) 50 (100)
Deterjan
Evet 45 (88) 48 (96) 0,269 44 (86) 49 (98) 0,060
Hayir 6(12) 2(4) 7(14) 1(2)
Yumusatict
Evet 33 (65) 10 (20) <0,001 | 30(59) 10 (20) <0,001
Hayir 18 (35) 40 (80) 21 (41) 40 (80)
Bulagik eldiveni
Evet 9 (18) 7 (14) 0,616 6(12) 5(10) 0,776
Hayir 42 (82) 43 (86) 45 (88) 45 (90)
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Tablo 4.2.7. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Yenidogan ve Erken
Cocukluk Doneminde Ftalat ve Bisfenol A ile Muhtemel Etkilenim Yollarina Gére

Karsilagma Sikliklar
Muhtemel Etkilenim Yolu, n(%) Calisma Kontrol
(n=51) (n=50)
Anne siitii ile beslenme
Evet 49 (96) 47 (94) 0,678
Hayir 24 3(6)
Anne siitii ile beslenme siiresi
<6 ay (n=21) 8 (16) 13 (28) 0,179
>6 ay (n=75) 41 (84) 34 (72)
Biberon kullanimi
Evet 35(69) 34 (68) 0,946
Hayir 16 (31) 16 (32)
Emzik kullanim
Evet 15 (29) 14 (28) 0,875
Hayir 36 (71) 36 (72)
Plastik oyuncak kullanimi
Evet 44 (86) 47 (94) 0,167
Hayir 7(14) 3(6)
Bebek sampuani kullanimi
Evet 45 (88) 49 (98) 0,112
Hayir 6(12) 1(2)
Bebek yag kullanim
Evet 25 (49) 21 (42) 0,479
Hayir 26 (51) 29 (58)
Dislik kullanmimi
Evet 19 (37) 8 (16) 0,016
Hayir 32 (63) 42 (84)
Yogum bakimda yatis dykiisii
Evet 1(2) 0 1,000
Hayir 50 (98) 50 (100)
Parenteral s1vi alma oykiisii
Evet 30 (59) 24 (48) 0,276
Hayir 21 (41) 26 (52)
Kan/kan iiriinii  transfiizyonu
oykiisii
Evet 1(2) 0 1,000
Hayir 50 (98) 50 (100)
Mekanik ventilatéore baglanma
oykiisii 0 0 -
Evet 51 (100) 50 (100)
Hayir
Periton / hemodiyaliz dykiisii
Evet 0 0 -
Hayir 51 (100) 50 (100)
Cerrahi girisim / operasyon
oyKkiisii
Evet 3(6) 24 0,509
Hayir 48 (94) 48 (96)
Evde sigara icilmesi
Evet 20 (40) 17 (34) 0,586
Hayir 31 (60) 33 (66)
Gebelikte annenin sigara icmesi
Evet 7 (14) 4(8) 0,525
Hayir 44 (86) 46 (92)
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Tablo 4.2.7. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Yenidogan ve Erken

Cocukluk Doneminde Ftalat ve Bisfenol A ile Muhtemel Etkilenim Yollarina Gére

Karsilagma Sikliklar1 (devam)

Muhtemel Etkilenim Yolu, n(%)

Plastik tabak / kasgik kullanim

Calisma

(n=51)

Kontrol
(n=50)

Evet 5(10) 1(2) 0,205
Hayir 46 (90) 49 (98)

Plastik saklama kabi kullanmimi

Evet 29 (57) 30 (60) 0,749
Hayir 22 (43) 20 (40)

Plastik kutuda icme suyu kullanimi

Evet 41 (80) 43 (86) 0,479
Hayir 10 (20) 7(14)

Plastige sarih yiyecek kullanim

Evet 41 (80) 40 (80) 0,961
Hayir 10 (20) 10 (20)

Derin dondurucuda posetlenmis

yiyecek kullanimi

Evet 24 (47) 21 (42) 0,609
Hayir 27 (53) 29 (58)

Konserve yiyecek kullanimi

Evet 9 (18) 3(6) 0,122
Hayir 42 (82) 47 (94)

Plastik kutuda icecek kullanimi

Evet 41 (80) 43 (86) 0,479
Hayir 10 (20) 7(14)

Plastik kutuda yogurt kullanimi

Evet 34 (67) 36 (72) 0,561
Hayir 17 (33) 14 (28)

Plastik ambalajh sekerleme kullanimi

Evet 42 (82) 46 (92) 0,234
Hayir 9 (18) 4(8)

Plastik ambalajh patates kizartmasi

Evet 36 (71) 35 (70) 0,926
Hayir 15 (29) 15 (30)

Balik tiiketimi

Evet 31 (60) 36 (72) 0,177
Hayir 20 (40) 14 (28)

Evde PVC déseme varhgi

Evet 24 (47) 10 (20) 0,004
Hayir 27 (53) 40 (80)

Okul ya da kreste PVC déseme varhgi

Evet 32 (63) 20 (40) 0,127
Hayir 4(8) 4(8)

Bilinmiyor 4(8) 7 (14)

Okula / krege gitmiyor 11(22) 19 (38)
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4.2.5. Etkilenim Yollarina Gore Plazma DEHP, MEHP ve BPA
Diizeylerinin Incelenmesi

Calisma grubu i¢in tablo 4.2.6’da belirtilen annelerin etilenim yollar1 ve tablo
4.2.7.°de belirtilen cocuklarin etkilenim yollar1 agisindan, ¢ocuklarin plazma DEHP,
MEHP ve BPA diizeyleri karsilastirildi.

Tablo 4.2.8. Calisma Grubunda Etkilenim Yollarina Gére Cocuklarin Plazma DEHP
(ng/ml), MEHP (ug/ml) ve BPA Diizeyleri (ng/ml)*

Etkilenim yolu (n) Endokrin bozucu | (x + ss) / D
Madde Ortanca(min-max)

Anneleri oje**

Kullananlar (rn=5) BPA 12,2 (0,04-13,63) 0,021

Kullanmayanlar (n=32) 1,56 (0,02-12,76)

Anneleri parfiim**

Kullananlar (n=20) BPA 3,76 (0,03-13,63) 0,026

Kullanmayanlar (n=17) 1,11 (0,02-6,41)

Anneleri sa¢c kremi***

Kullananlar (n=13) BPA 4,61 (0,02-13,63) 0,009

Kullanmayanlar (n=24) 1,12 (0,03-8,60)

Bebek yagi

Kullananlar (n=19) BPA 3,57 (0,03-13,63) 0,010

Kullanmayanlar (n=18) 1,06 (0,02-6,34)

Plastik kutuda icme suyu

Kullananlar (n=12) BPA 4,99 (0,61-13,63) 0,002

Kullanmayanlar (n=25) 1,89 (0,02-8,60)

Plastik saklama kabi

Kullananlar (n=20) BPA 3,76 (0,08-13,63) 0,003

Kullanmayanlar (n=17) 0,83 (0,02-6,34)

Plastik saklama kabi

Kullananlar (n=11) MEHP 0,10 (0,06-0,15) 0,035

Kullanmayanlar (n=6) 0,06 (0,05-0,10)

*Etkilenim yollar1 arasindan sadece plazma DEHP, MEHP veya BPA diizeyleri istatistiksel olarak
farkli olanlar tabloda belirtilmistir. Diger etkilenim yollar1 agisindan karsilasanlarla karsilagsmayanlar
arasinda anlamli farklilik saptanmamugtir. ** Genel etkilenim ***Genel olarak ve gebelik donemi

Calisma grubundaki ¢ocuklarin plazma BPA diizeyleri; anneleri genel olarak
oje kullananlarda, parfiim kullananlarda ve hem genel olarak hemde gebelikte sa¢
kremi kullananlarda kullanmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p=0,021, p=0,026, p=0,009). Bebek yagi kullanilan ¢ocuklarin plazma BPA
diizeyleri, plastik kutuda igme suyu kullanilanlarin BPA diizeyleri, plastik saklama
kab1 kullanilanlarin hem BPA hemde MEHP diizeyleri kullanilmayanlara gore daha
yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,010, p=0,002, p=0,003, p=0,035).
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Kontrol grubu i¢in tablo 4.2.6’da belirtilen annelerin etilenim yollar1 ve tablo
4.2.7.”de belirtilen ¢ocuklarin etkilenim yollar1 agisindan, ¢ocuklarin plazma DEHP,
MEHP ve BPA diizeyleri karsilagtirildi.

Tablo 4.2.9. Kontrol Grubunda Etkilenim Yollarina Gére Cocuklarin Plazma DEHP
(ng/ml), MEHP (ug/ml) ve BPA Diizeyleri (ng/ml)*

Etkilenim yolu (n) Endokrin bozucu | (x + ss) / D
Madde Ortanca(min-max)

Anneleri makyaj malzemesi**

Kullananlar (n=18) DEHP 0,21 (0,01-0,62) 0,027

Kullanmayanlar (n=19) 0,12 (0,01-0,24)

Plastik kutuda icecek

Kullananlar (n=23) MEHP 0,09 (0,05-0,14) 0,045

Kullanmayanlar (n=2) 0,06 (0,05-0,06)

*Etkilenim yollar1 arasindan sadece plazma DEHP, MEHP veya BPA diizeyleri istatistiksel olarak
farkli olanlar tabloda belirtilmistir. Diger etkilenim yollar1 agisindan karsilasanlarla karsilagmayanlar
arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. **Gebelik dénemi

Kontrol grubunda anneleri gebelik doneminde makyaj malzemesi kullanan
cocuklarin plazma DEHP diizeyleri, plastik kutuda i¢cecek kullanilan ¢ocuklarin ise
MEHP diizeyleri kullanilmayanlara goére daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p=0,027, p=0,045). Farkli olarak kontrol grubunda plastik ambalajli patates
kizartmasi kullananlarda plazma BPA diizeyleri kullanmayanlara gore daha diisiik
bulunmustur (p=0,022).

Calisma grubu ve kontrol grubu olarak ayri ayri incelendiginde prematiir
telars, inmemis testis, sik enfeksiyon gegirme veya alerjik hastalik dykiisii olanlarda
ve infantil kolik dykiisii olanlarda DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri olmayanlarla
benzerdi. Evinin yakinlarinda sanayi sitesi bulunanlarda, akarsu ya da hayvan ¢iftligi

bulunanlarda diizeyler bulunmayanlarla benzer bulunmustur.

4.2.6. Plazma DEHP, MEHP ve BPA Diizeyleri Arasindaki iliskinin
Incelenmesi

Tiim grup (¢alisma + kontrol) birlikte degerlendirildiginde plazma DEHP ve
MEHP diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon olmasina karsin istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Spearman korelasyon katsayisi= 0,254; p=0,154). Plazma DEHP
diizeyleri ile BPA diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon vardi ve istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (Spearman korelasyon katsayisi= 0,069; p=0,640). Plazma
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MEHP diizeyleri ile BPA diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon bulundu (Spearman korelasyon katsayisi= 0,525; p=0,006).

Calisma grubunda plazma DEHP ve MEHP diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Spearman
korelasyon katsayisi= 0,431; p=0,095). Calisma grubu plazma DEHP diizeyleri ile
BPA diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon olmasina karsin istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Spearman korelasyon katsayisi= 0,095; p=0,691). Calisma
grubunda plazma MEHP diizeyleri ile BPA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir pozitif korelasyon saptandi (Spearman korelasyon katsayisi= 0,818;
p=0,004).

Kontrol grubunda plazma DEHP ve MEHP diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Spearman
korelasyon katsayisi= 0,096; p=0,715). Kontrol grubu plazma DEHP diizeyleri ile
BPA diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon vardi ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (Spearman korelasyon katsayisi= -0,021; p=0,914). Kontrol grubunda
plazma MEHP diizeyleri ile BPA diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon olmasina
karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Spearman korelasyon katsayisi= 0,316;
p=0,232).

Calisma grubu, kontrol grubu ve tiim grupta ¢ocuklarin viicut agirlig ile
plazma DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi.
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TARTISMA

5.1. M-CHAT Tarama Testinin Gegerlilik ve Giivenilirligi Tartismasi

Erken tani ile 6nemli kazanimlarin elde edilmesi ve sikliginin giderek artiyor
olmasit nedeniyle c¢ocuk sagligi izlemlerinde OSB’nin taranmast Onem
kazanmaktadir. Bu amagla izlemlerde gelisimin degerlendirilmesine ek olarak 18 ve
24. aylarda OSB agisindan spesifik degerlendirme yapilmas: Onerilmektedir (7).
Uygulamasinin kolay olmasi, nispeten kisa silirmesi, 18 ay-3 yas arasinda otistik
bulgular1 saptayabilmesi, aileler tarafindanda doldurulabilmesi ve CHAT testine gore
duyarliliginin daha ytiksek olmasi nedeniyle diizey 1 tarama testleri arasinda en ¢ok
ismi gecen M-CHAT testidir. Ulkemizde M-CHAT testinin Tiirkce gecerlilik ve
giivenilirlik analizinin yapildig1 ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (12-15). Bu
calismalarin smirli sayida vaka icermesi, diisiik riskli ¢ocuklarda planlanmamis
olmasi, giivenilirlik analizinin yapilmamis olmasi veya riskli ¢ikanlar {izerinde
yapilmis olmast gibi bazi kisithliklar1 vardir. Bununla birlikte calismamiz bu
arastirmalardan farkli olarak; toplum temelli bir calisma olarak disiik riskli
cocuklarda planlanmis, riskli ¢ikan c¢ocuklarin kesin tani i¢in degerlendirildigi,
gecerlilik ve gilivenilirlik analizinin yapildigi, siklik konusunda bilgi verebilecek bu
konuda tilkemizde yapilmis ilk arastirma olmasi nedeniyle 6nemlidir.

Calismamizda M-CHAT testini, testin yapilist ve degerlendirilmesi
konusunda egitilmis Saglik Meslek Yiiksekokulu ve Cocuk Gelisimi Boliimlerinde
okuyan kiigiik bir grup 6grenci uygulamistir. M-CHAT testi ailelerin cevaplamasina
uygun bir test olarak gelistirilmis olmasina ragmen, aileler tarafindan
dolduruldugunda yanlig pozitifligin yliksek olmasi, riskli ¢ikan olgular1 Cocuk ve
Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 uzmaninin degerlendirmesi gereksinimi ve ailelere
ulagmaktaki gii¢liikler gz Oniine alindiginda testin yiiz-yiize goériisme yoluyla ve
egitimli bir grup tarafindan uygulanmas: planlanmustir. Nitekim Istanbul’da yapilan
bir caligmada testin anne ve/veya baba tarafindan doldurulmasi durumunda
cocuklarin  %49’unun riskli bulundugu bildirilmstir. Riskli bulunanlar telefon
goriismesi i¢in arandiginda ailelerin %49’una ulasilamamis ve ulasilanlarin %45°1
testten gecmistir. Yiiksek yalanci pozitiflik, siklikla telefon goriismesi gereksinimine

yol agmasi, ailelere telefonla ulasamama ya da ulasmak icin yasanan zaman kayb1 ve
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telefon goriismelerinin maddi yiikii nedeniyle M-CHAT formunun aile tarafindan
doldurulmasinin uygun bir yontem olmadig: tespit edilmis ve ikinci asamada M-
CHAT testi saglik personeli tarafindan uygulanmigtir (15, 61).

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 2012 raporlarina gore
bolgesel farkliliklar olmakla birlikte, 2008 yil1 itibariyle genel olarak her 88 ¢ocuktan
biri OSB’na sahiptir. Bununla birlikte CDC’nin bildirdigi sikliklar ortalama tan1 yasi
75 ay olan Asperger sendromunu da kapsamaktadir (48). Benzer sekilde Ingiltere’de
her 100 ¢ocuktan birinin otizm spektrum bozuklugu tanisi aldig1 belirlenmistir. Tan1
alan ¢ocuklarin {igte biri otizm, {igte ikisi otizm spektrum bozuklugu i¢inde yer alan
diger tanilar1 almistir (187). Dogrudan siklik ¢aligmasi olarak planlanmasa da 18-30
aylik yas grubunda ve diisiik riskli ¢ocuklarda yapilan M-CHAT tarama calismalari
vardir; Robins ve ark. 2001 yilindaki ¢alismalarinda (6) OSB’n1 18-25 aylik grupta
yaklagik 3/1000, 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda ise (188) 14-27 aylik grupta
yaklagik 4/1000, Kleinman ve ark. (189) ise benzer yas grubunda 6/1000 olarak
bildirmiglerdir. Amerika’da yapilan ve bugiine kadar M-CHAT tarama testinin
yapildig1 en genis seri olan yeni bir ¢alismada, 16-30 aylik ¢ocuklarda OSB yaklasik
5/1000 olarak bulunmus ve beklenenden diisiik olarak yorumlanmistir (190).

Ulkemizde OSB siklig1 bilinmemektedir. M-CHAT testinin Tiirkge gegerlilik
caligmalar1 (12-15) metodolojik olarak hastaligin sikligin1 belirlemeye yonelik
planlanmamistir. Ulkemizde Tohum Otizm Vakfi tarafindan yiiriitiilen otizm tarama
projesinde ise 18-36 aylik yaklasik 40.000 cocuga M-CHAT uygulanmasina karsin
riskli saptanan vakalar Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 uzmanlar
tarafindan degerlendirilememistir. Testi hemsire ya da ebeler uygulamistir ve M-
CHAT taramasinda tiim maddeler i¢in ¢ocuklarin %11°1, alt1 kritik madde iginse
%2.2’si riskli bulunmustur. Riskli bulunan olgularin bir kismina hekimler tarafindan
CHAT uygulanmistir ve %6,6’s1 otizm agisindan yiiksek riskli bulunmustur. Ancak
CHAT sonucunda yiiksek riskli ¢ikan olgular Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 uzmanlan tarafindan degerlendirilememistir; bu nedenle gergek pozitif
olgu sayisi bilinmemektedir. Bununla birlikte M-CHAT testini ASM’de calisan
saglik personeli uygulamasina ragmen riskli cocuk sikliginin yiliksek olmasi da

dikkat ¢ekicidir (14).
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Bizim ¢aligmamizda testin uygulandig1 2021 ¢ocuktan 17’si (yaklasik %1°1)
riskli bulunmus ve bunlardan 2’si DSM-IV-TR OSB dl¢iitlerine gore psikiyatrik
degerlendirme ile atipik otizm tanisi almistir. Bizim calismamizda hedeflenen
niifusun %40’1na ulasilmistir ve Kayseri merkez ve yakin gevresi i¢in hastaligin
siklig1 yaklasik olarak 1/1000 olarak ve diisiik bulunmustur. Olgularin yas araliginin
kiigiik olmasi, Asperger sendromunun dahil olmamis olmasi ve herhangi bir
gelisimsel bozukluk tanisi ile izlenen olgularin diglanmis olmasi da sikligin daha
diisiik olmasinin nedenleri olabilir.

Robins (6) M-CHAT taramasinin iki agsamali olarak yapilmasini, ailenin testi
doldurdugu ilk basamak sonrasi riskli ¢ikanlarin takip M-CHAT goriismesi ile tekrar
degerlendirilmesini Onermistir. Robins ve ark. (6)’nin 2001 yilindaki ¢alismasinda
birinci asamada 1293 c¢ocuktan 132’si (%10) riskli bulunmustur ve bunlarin
%356’s1n1n telefonla yapilan takip M-CHAT testinde artik riskli olmadig1 bildirmistir.
Diger bir ¢calismasinda Robins (188) ilk taramada riskli bulunan ve telefonla takip M-
CHAT yapilan ¢ocuklardan %83 iiniin testi gectigini tespit etmistir. Takip M-CHAT
testinin ilk bir ay icinde tekrar edilmesi planlansa da, katilimcilarin %63’ 3 ay
icinde, %26’s1 3-6 ay icinde, %9’u 6-12 ay icinde, %2’si bir yildan sonra
degerlendirilmistir. Takip M-CHAT testi ilk bir ay i¢inde yapilanlarla bir aydan
sonra yapilanlar arasinda test skorlar1 degisikligi acisindan anlamli bir fark
bulunmanmustir (188). iki asamali oldugunda M-CHAT testinin pozitif &ngorii
degerinin ylikseldigi benzer sekilde diger calismalarda da gosterilmistir (188-190).
Testin tekrarinin takipte telefonla yapilabilecegi gibi aile testi doldurduktan hemen
sonra poliklinikte de yapilabilecegi belirtilmistir. Sonu¢ olarak diistik riskli
cocuklarin taranmasinda ilk basamakta saptanan yalanci pozitifligi azalttigi igin
ailelerin doldurdugu ilk asama sonrasi takip M-CHAT yapilmasi 6nerilmistir (6, 188-
191).

Chlebowski ve ark. (190)’nin c¢alismasinda 16-30 aylik 18 989 c¢ocuk
taranmistir. Robins’in ¢aligmasina benzer sekilde ilk agamada M-CHAT testi ailelere
doldurulmus ve riskli c¢ikanlara daha sonra arastirmacilar tarafindan telefon
goriismesi ile M-CHAT /F (follow) uygulanmustir. Ilk asamada ¢ocuklarm %9.1’inin
(n=1737) riskli oldugu bildirilmistir. Ikinci asama olarak M-CHAT/F testini

tamamlayan olgulardan 272’si tekrar riskli bulunmustur; bu rakam ilk érneklemin
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yaklagik %1,5’ini olusturmaktadir. Sonug olarak ilk asamada riskli olgularin %751
M-CHAT/ F testini tamamlamistir ve bunlarin %21°i tekrar riskli ¢ikmistir. M-
CHATY/F testinde riskli ¢ikanlarin ise %60,7’si (n=171) degerlendirilebilmistir ve
olgularin %53.8’1 (n=92) OSB tanis1 almistir (44 otistik bozukluk, 48 baska tiirlii
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk). Potansiyel olarak kagirilan olgularin
6’sinin OSB tanisi alacagi dngoriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda M-CHAT testinin bu
konuda egitilmis bir grup tarafindan dogrudan yiiz-yilize goriisme ile uygulandigi ve
cocuklarin yaklasik %1’inin riskli ¢iktig1 diisiiniiliirse bu asamanin yukarida
bahsedilen Chlebowski ve ark. (190)’nin ¢alismasindaki M-CHAT /F basamagina
benzedigi sdylenebilir. Nitekim arastirmacilar bu ikinci asamada bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde cocuklarin yaklasik %1,5’ini riskli bulmuslardir.

Kara ve ark. (15)’nin Istanbul’da yaptiklar1 ¢alismalarinda ise M-CHAT tarama
testi Cocuk Noroloji uzmani ve deneyimli hemsireler tarafindan uygulanmistir ve
diisiik risk grubunda 538 ¢ocuktan 2’si (%0,4) riskli bulunmustur ve riskli bulunan 2
olgu OSB tanist almistir. Ayrica daha sonra riskli ¢itkmayan olgular i¢inden rastgele
secilen 120 cocuk CARS 0lgegi ile degerlendirilmis ve 2’si atipik otizm tanisi
almistir. Ayrica bu ¢alismada degerlendirmeye dahil edilen 60 yiiksek riskli (Cocuk
Norolojisi Poliklinigi’ne sosyal-duygusal gerilik ve/veya konusma geriligi ile
getirilen, ilk degerlendirmeleri sonrasinda yaygin gelisimsel bozukluk ontanis1 alan)
cocuktan 45’1 otistik bozukluk tanis1 almistir. Diistik riskli ve yliksek riskli grubun
dahil edildigi bu ¢alismada, saglik personeli tarafindan uyguladiginda testin CARS
Olgegine gore pozitif ongorii degeri %75 olarak bildirilmigtir (15, 61). Tohum Otizm
Vakfi tarafindan yiiriitiilen otizm tarama projesinde testi saglik ocaklarinda ve Ana-
Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Merkezlerinde, M-CHAT uygulama egitimine
katilmis olan hemsire ve ebeler uygulamistir ve analize aliman 36.685 c¢ocuktan
%11°1 riskli bulunmustur (14). Sonu¢ olarak tarama testini uygulayan kisiler bu
konuda ne kadar egitimli ve deneyimli ise yanlis pozitiflik sikliginin o kadar diisiik
oldugu goriilmektedir.

Ulkemizde tarama testinin nasil uygulanacagma karar verirken bu bulgulari
g0z Online alarak strateji belirlemek gerekir. Rutin uygulamada testin direkt aileler
tarafindan doldurulmasi durumunda yanlis pozitifligin yiiksek olacagi, daha sonra

riskli ailelere tekrar ulasilabilmesi ve takip M-CHAT uygulanmasi gerekliligi ve yine
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riskli ¢ikanlarin Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 uzmani tarafindan
degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilerek ilgili hazirliklarin yapilmis olmasi gerekir.
ASM’lerde calisan saglik personeli tarafindan uygulanmasi diisiiniiliirse de konu
hakkinda egitim, personel sayisi, teste ve takip telefon goriismesine ayrilacak siire,
telefon goriigmelerinin maddi yiikii gibi sorunlar dikkate alinmalidir.

Robins, Kleinman ve Chlebowski’nin (6, 188-190) ¢alismalarinda dikkat
¢eken bir diger konu takip M-CHAT testi sonucunda riskli bulunan ¢ocuklarin ¢ok
azinin normal olarak degerlendirilmis olmasidir. Robins ve ark. (6, 188)’nin
caligmalarinda telefonla goriisme sonucu riskli bulunan ¢ocuklardan hig¢biri normal
olarak degerlendirilmemistir. Benzer sekilde Chlebowski ve ark. (190)’nin
calismasinda da M-CHAT/F sonrasi riskli ¢ikanlardan sadece 4’i normal olarak
bildirilmistir. Iki asamali tarama testi sonucunda riskli bulunan 75 olguda, OSB
olmasa da bagka gelisimsel bozukluklar (gelisimsel gerilik, gelisimsel dil
bozukluklari, vb) saptanmistir. Farkli olarak bizim ¢alismamizda, egitilmis kisilerle
yapilan taramada 17 olgu riskli bulunmasina ragmen bunlardan 2’si atipik otizm, 1’1
gelisimsel gecikme, 1’1 sdzel anlatim bozuklugu tanist almistir ve digerleri normal
olarak degerlendirilmistir. Bu durumun nedeni, ¢alismamizda dislanma oOlgiitleri
nedeniyle OSB disindaki diger gelisimsel bozukluklarin ¢alisma dis1 kalmis olmasi
olabilir.

Ventola ve ark. (192), M-CHAT testinde riskli saptanan ve sonucta OSB ve
OSB disinda baska bir gelisimsel bozukluk tanisi alan ¢ocuklar1 karsilagtirmistir.
OSB tanis1 alan ¢ocuklarin diger gruptan farkli olarak sosyal ilgi (6zellikle ortak
dikkat) alaninda, iletisim, oyun ve duyusal algilama alanlarinda daha kotii skorlari
oldugunu gostermislerdir (2, 6, 7, 14, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 23 numaral sorular).

Calismamizda M-CHAT testinde riskli bulunup altin standart testle OSB
olarak degerlendirilmeyen (yalanci pozitif) 15 ¢ocuk ile M-CHAT testinde riskli
bulunup altin standart testle de OSB tanist alan 20 c¢ocugun yanitlar
karsilastirilmistir. M-CHAT testinde 3, 6, 8, 11, 13, 18, 20, 22 numarali1 sorularin
olumsuz yanitlanma sikliklariin her iki grupta benzer oldugu ancak diger sorulara
otistik ¢cocuklarin olumsuz cevap verme sikliklarinin yalanci pozitiflere gore anlamli
olarak yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4.1.3). Tablo 4.1.4 ve 4.1.5’e bakildiginda

ise 16 numarali soru disinda, diger tiim sorularin otistik grupta olumsuz yanitlanma
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sikliklar1 saglikli olanlara gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Bu nedenle 16
numarali sorunun otizm acisindan riskli cocuklar1 belirlemede etkili olmadigi
sOylenebilir. Ayrica yalanci pozitif ¢ikan olgularn 3, 6, 8, 11, 13, 18, 20, 22
numaralt sorulara yanitlarinin otistiklerle benzer oldugu ve bu olgularin 3 yasini
bitirdiklerinde normal olarak degerlendirildikleri (s6zel anlatim bozuklugu tanisi alan
1 olgu disinda) diisiiniiliirse, bu sorularin yeterince iyi anlasilamadig1 ya da yanlis
anlasildig1 sdylenebilir. Robins ve ark. (6)’nin ilk ¢alismasi ile karsilastirildiginda 13
numarali sorunun kritik olarak belirlenmis sorular arasinda olmasina ragmen, bizim
calismamizda tablo 4.1.3°de goriildiigli gibi her iki grupta benzer oldugu dikkat
¢cekmektedir. Kara ve ark. (61)’nin ¢alismasinda da benzer sekilde 1, 3, 11, 12, 13, 22
numarali sorulara olumsuz cevap sikliklarinin, yiiksek riskli grubta diisiik riskli gruba
oranla diisiik oldugu bildirilmistir.

Ayrica M-CHAT testinde riskli ¢ikip OSB olarak degerlendirilmeyen
cocuklarla (yalanci pozitif), M-CHAT testinde riskli olup OSB tanisi olan ¢ocuklar
karsilastirildiklarinda; otistik ¢ocuklarin testte olumsuz yanitladiklar1 soru sayisi
ortancasinin yalanct pozitif ¢ikanlardan anlamli olarak daha fazla oldugu
saptanmustir. Otistik ¢ocuklarin minimum olumsuz soru sayisinin 5 oldugu, yalanci
pozitif ¢ikan olgularin olumsuz soru sayisi ortancasinin 4 (ortalamasinin 4.9+1.7)
oldugu gbéz Oniine alinirsa; 3-5 olumsuz yaniti olanlarin yalanci pozitif olma
ihtimalinin yiiksek oldugu diisiiniilebilir. Benzer sekilde Unal ve ark. (12)’da
caligmalarinda en uygun duyarhilik (1.0) ve 6zgiilliikk (0.84) degerlerini, 2 yerine en
az 4 ayirt edici maddenin olmasi ya da biitiin maddelerden herhangi en az 3’ii yerine
5’inin bulunmasi ile saglamiglardir. Chlebowski ve ark. (190) ise 3-6 soruya olumsuz
yanit verenler i¢in M-CHAT /F testinin gerekli oldugunu, >7 soruya olumsuz yanit
verenlerin ise M-CHAT/F testini beklemeden refere edilmesi gerektigini
belirtmislerdir. Ciinkiit MCHAT tarama testinde > 7 soruyu olumsuz yanitlayanlarin
%82,2’sinin M-CHAT/F testinde de riskli ¢iktigin1 saptamislardir. Kleinman ve ark.
(189) ise baslangig testte >8 olumsuz yanit1 olanlarin takip M-CHAT testine gerek
olmadan refere edilebilecegini onermislerdir. Baska bir ¢alismada Canal-Bedia ve
ark. (193) testin cutoff degeri olarak 5 olumsuz yanit kullanilirsa yalanci pozitifligin

azalacagini belirtmislerdir.
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Bu sekilde eger >5 olumsuz yanit riskli kabul edilirse, ¢alismamizda riskli
bulunan ¢ocuk sayis1 8’e diismektedir; testin segiciligi %76’dan %88’e, pozitif
Ongorll 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. Sonug olarak iilkemiz i¢in M-CHAT testinde >5
olumsuz yanitin OSB agisindan daha uyarici olmasi gerektigi diisiiniilebilir.

M-CHAT testinin gegerlilik ve giivenilirligi gesitli iilkelerde yapilmistir.
Testin uygulandig1 yas grubuna, calismaya dahil edilen grubun o6zelliklerine ve
toplumlarin sosyokiiltiirel durumlarima gore farkliliklar gostermektedir. Robins ve
ark.(6)’min orijinal c¢aligmasinda Ol¢egin duyarliliginin %87; seg¢iciliginin %99;
pozitif Ongdrii degerinin  %80; negatif Ongoérii degerinin ise %99 oldugu
belirlenmigtir. Robins 2008 yilindaki c¢aligmasinda (188) ailenin doldurdugu M-
CHAT testi icin pozitif 6ngorii degerini %58, M-CHAT testi ve arkasindan telefon
goriismesi ile birlikte ise %57 olarak bildirmistir. Chlebowski ve ark. (190) nin genis
seri caligsmasinda ilk test sonrasi pozitif dngorii degeri %6, M-CHAT / F sonras1 %54
olarak bulunmustur. Kleinman ve ark. (189) Amerika’da, 16-30 aylik disiik risk
grubunda 3309, yiiksek risk grubunda 484 c¢ocugu dahil ettikleri caligmalarinda
pozitif ongodrii degerini sirasiyla %11 ve %60 olarak bildirmislerdir. M-CHAT
tarama testi sonrasi telefon gorlismesi ile birlikte degerlendirdiklerinde ise diisiik
riskli grupta pozitif ongorii degeri %65; yiiksek riskli grupta ise %76 olarak
bulunmustur.

Kleinman ve ark. (189) ilk ¢alismada normal bulunan ¢ocuklar1 yaklasik 2 y1l
sonra, ¢alismanin ikinci kisminda, tekrar degerlendirmislerdir. Bu ¢ocuklardan 7’si
OSB tanis1 almistir. Boylece ¢aligmanin birinci kisminda taramadan gegen ancak
ikinci kisminda OSB tanist alan yalanci negatif 7 olgu (%9) bildirilmistir.
Caligmanin ikinci kismu i¢in pozitif dngorii degeri %38, M-CHAT testinin ardindan
telefon goriismesi ile birlikte degerlendirildiginde ise %359 olarak bildirilmistir.
Kleinman ve ark. (189) tek basina ailelerin doldurdugu tarama testi ile pozitif dngorii
degerinin ¢ok diisiik oldugunu, bu degeri yiikselttigi icinde testin tekrarini
onermislerdir. Testin tekrar1 telefonla yapilabilecegi gibi aile testi doldurduktan
hemen sonra poliklinikte de yapilabilir. Diisiik riskli ¢cocuklarda testin cutoff’unun

artirtlmasinin - pozitif 6ngorii degerini yiikseltecegi ancak yalanci negatifligi
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artirabilece8i disiliniilmiistiir. Bununla birlikte baslangic testte >8 olumsuz yaniti
olanlarin takip M-CHAT testine gerek olmadan refere edilebilecegini dnermislerdir.
Ayrica yalanci negatif olgularin ¢ogunlukla Asperger Sendromu veya yiiksek
fonksiyonlu otizm olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir (189).

Pandey ve ark. (194) farkli olarak calismalarinda diisiik ve yliksek risk
gruplarimi kiigiik ve biiyiik aylara gore gruplandirmiglardir. Diisiik riskli grupta olup
16-23 aylik 4592 c¢ocuktan 279’u ilk taramada riskli bulunmustur. Takip telefon
goriismesinde ise 42’si tekrar riskli ¢ikmistir ve 10’u OSB tanisi almistir.
Aragtirmacilar diisiik risk grubunda ve kiigiik yastaki ¢ocuklarda testin pozitif 6ngorii
degerinin %28 oldugunu bildrimislerdir. Ayn1 ¢alismada diistik riskli olup 24-30
aylik olan 1785 ¢ocuktan M-CHAT ve takip M-CHAT sonrast 29’u riskli bulunmus
ve bunlarin 13’4 OSB tanist almistir. Bu aylarda yapildiginda testin pozitif dngorii
degeri %61’e ylikselmistir.

Canal-Bedia ve ark. (193) Ispanya’da M-CHAT testini kiiltiire] olarak
uyarlayarak 18-36 aylik ¢ocuklara uygulamiglardir. Caligmanin iki bolimi
bulunmaktadir. Birinci kisminda diigiik ve yiiksek riskli ¢ocuklardan olusan 2480
cocuga ayni algoritma ile tarama testi uygulamistir. Bu grupta 23 cocuk (yaklasik
%1) OSB tanis1 almistir. Calismanin birinci kismi i¢in pozitif ongorii degeri %35,
negatif ongdrii degeri %100, duyarlilik %100 ve segicilik % 98 olarak bildirilmistir.

Canal-Bedia ve ark. (193)’nin ¢alismasinin ikinci boliimii bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde diisiik riskli ¢ocuklarin taranmasi ile ilgilidir; 2055 diisiik riskli
cocugun ailesine poliklinikte M-CHAT testi dagitilmustir. Toplanan formlar
aragtirma merkezine degerlendirme icin gonderilmistir, riskli bulunan olgular
psikolog tarafindan gecemedigi sorular agisindan telefonla tekrar degerlendirilmis ve
halen riskli olanlar Salamanca Universitesi OSB Unitesine ¢agrilmistir. M-CHAT
testi ve ardindan telefon goriigmesi sonucu 31 olgu riskli (%1.5) bulunmustur ve
bunlarin 6’s1 (%0.3) OSB tanis1 almistir. Arastirmada pozitif 6ngorii degeri %19
olarak bulunmus ve bu degerin diislik olmasi grupta OSB sikliginin diistik (2.9/1000)
olmasina baglanmistir.

Perera ve ark. (195) Sri-Lanka’da yaptiklar1 ¢alismalarinda, 18-24 aylik 374
cocugu otizm icin “red flag” Olgiitlerine gore taramiglardir ve bir ya da daha fazla

pozitif bulgusu olan 28 (%7.4) c¢ocuga M-CHAT testi ve arkasindan klinik
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degerlendirme yapmuslardir. Cocuklardan 4’ii otizm olarak degerlendirilmistir ve
hastaligin sikligin1 bu yas grubunda %1.07 (1/93) olarak tahmin etmislerdir. M-
CHAT testinin duyarlilig1 %25, segiciligi %70 olarak bildirilmistir. Seif Eldin ve ark.
(196) ise Arap Ulkelerinde sinirh sayida olgu iceren ¢alismalarinda M-CHAT
testinin duyarliligin1 %86, seciciligini %80 ve pozitif ongorii degerini %88 olarak
bildirmislerdir.

Kanada’da Eaves ve ark. (197)’nin ¢alismasinda, bir otizm kliniginde 24-48
aylik ytiksek riskli 84 ¢ocuga M-CHAT testi tek asamali olarak uygulanmistir ve
%64’ OSB olarak degerlendirilmistir. M-CHAT testinin duyarlilig1 %77, seciciligi
%43 ve pozitif ongorii degeri %65 olarak bildirilmistir. Ancak bu c¢alisma yliksek
riskli grupta ve 24-48 aylik ¢cocuklarda yapilmistir.

Yama ve ark. (198) ¢ok merkezli ¢aligmalarinda; diistik riskli ve daha ileri
aylardaki (20-67 ay) cocuklara M-CHAT testi uygulamiglardir. Testi tek seferde ve
telefonda uygulamislar ve takip goriisme yapmamislardir. M-CHAT testinde riskli
c¢ikan ¢ocuk sayisinin yasla birlikte arttigini bildirmislerdir; 20-32 aylik ¢ocuklarda
%2.8 (n=17), 33-48 aylik ¢ocuklarda %5.6 (n=54) ve 48 aydan biiyiik ¢ocuklarda
%11.76 (n=4). Arastirmacilar M-CHAT testinin, her ne kadar otistik bulgularin erken
taninmasi i¢in kullaniliyor olsa da, 20-48 aylik cocuklarda da uygulanabilecegini
bildirmislerdir. Ayrica 48 aydan biiyiik ¢ocuklarda riskli ¢ikanlarin fazla olmasini
sorularin artik bu yas grubunun becerilerine uygun olmamasi ile agiklamiglardir.

Calismamizda M-CHAT testinin duyarliligr %100, seciciligi %76, pozitif
ongorii degeri %12, negatif ongérii degeri %100 olarak hesaplanmistir. Istanbul’da
Kara B ve ark. (15) caligmalarinda testin pozitif 6ngorii degerini %75 olarak
bildirmislerdir; duyarlilig1 %97.8, segiciligi %88.8, negatif 6ngdrii degeri %99 olarak
bulunmustur. Yiiksek riskli ¢ocuklar dahil edildigi ve tarama testi konu ile ilgili
uzman ve deneyimli kisiler tarafindan uygulandig1 i¢in pozitif 6ngdrii degeri daha
yiiksek bulunmus olabilir. Calismamizda pozitif 6ngoérii degeri bdlgede hastaligin
siklig1 diisiik oldugu iginde diisiik olarak bulunmus olabilir. Yukarida tartigildig1 gibi
testin gegerliligi ve Ongorii degerleri kiiltiirler aras1 farkliliklar gostermektedir.
Toplumda hastaligin goriilme sikligi, testin uygulandigi grubun diisiik ya da yiiksek
riskli olmasi, uygulandigi yas araligi ve testi kimin uyguladigi da énemlidir. Ayirca

calismamizda riskli ¢ikmayan ¢ocuklardan ancak 48’i DSM-IV-TR dlgiitlerine gore
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degerlendirilebilmistir; 6rnegin bu olgularin sayis1 100 olsaydi testin seciciligi %87
olarak hesaplanacakti.

Calismamizda tarama testinden gegen ve altin standart teste gére OSB tanisi
alan bir olgu yoktur (negatif 6ngorii degeri %100). Kleinman ve ark. (189)’nin
calismasinda oldugu gibi riskli bulunmayan ya da yalanci pozitif ¢ikan olgular 1-2
yil sonra tekrar degerlendirilebilir. Biz ¢alismamizda yalanci pozitif ¢ikan ve ilk
degerlendirmede saglikli bulunan 14 olguyu 3 yasini doldurduklarinda tekrar
degerlendirdik. ilk tarama testinden 6 ay-1 yil sonra yapilan bu degerlendirmede
aileler telefonla arandi ve aile hekimleri ile goriisiildii. Heniiz konusamadigini
sOyleyen 3 yasinda bir erkek ¢cocuk muayeneye ¢agirildi ve sozel anlatim bozuklugu
olarak degerlendirildi. Diger olgularin telefon goriismesi ve aile hekimleri izleminde
normal olduklar tespit edildi. Istanbul’da yapilan M-CHAT tarama testinde ise
testten gecen cocuklar iginden rastgele secilen 120 cocuk, 3 yasinda tekrar
degerlendirilmis ve 2’sinin atipik otizm tanis1 aldig1 bildirilmistir (61). Bu nedenle
tarama testinde riskli bulunmayan cocuklarin saglikli oldugu veya OSB olmadigi
kabul edilmemelidir. Bu ¢ocuklarin Cocuk Saghgi izlemlerinde gelisimsel agidan
degerlendirmeleri devam etmelidir. Asperger Sendromunun erken doénemde
yakalanamayacagi1 ve yiiksek fonksiyonlu otizimlerin tarama testinden kacabilecegi
unutulmamalidir (189). Tarama testinden geg¢mesine ragmen ailenin, izleyen
doktorun siiphesi varsa veya baska bir gelisim testi ile riskli bulunuyorsa ileri
degerlendirme yapilmalidir.

Calismamizda ilk degerlendirmede atipik otizm tanis1 alan iki erkek cocuk 3
yasindan sonra degerlendirildiginde, birinin tedavisine devam edildigi ve
semptomlarinin diizelmeye basladig1 6grenildi. Diger vaka ise sehir degistirdigi i¢in
ulasilamadi.

Robins ve ark. (6)’nin ilk ¢alismasinda M-CHAT testinin giivenilirlik analizi
sonucunda giivenilir bir dlgek oldugu gosterilmistir. Kleinman ve ark. (189)’nin
calismasinda da Cronbach’s alfa degeri Robins’in ¢alismasina (6) benzer sekilde 23
madde i¢in 0,85; 6 kritik madde i¢inse 0,84 olarak hesaplanmistir. Albores-Gallo ve
ark. (199) M-CHAT testini kiiltiirel farkliliklara bagh bazi degisiklikler yaparak
Meksika’da uygulamiglardir. Calismaya tipik gelisim gosteren 339 cocuk ve 117
OSB tanis1 almig toplam 456 ¢ocuk dahil edilmistir. Gruplarin yaslar1 ortalama 4.4
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+1 yas olarak bildirilmistir. Testin glivenilirligi tiim maddeler i¢in Kuder-Richardson
=0.76, 6 kritik madde icin 0.70 olarak bildirilmistir. Arastirmacilar kiiltiirel
farkliliklar1 gozeterek testin tarama olarak kullanilabilecegi sonucuna varmustir.
Bizim ¢alismamizda M-CHAT tarama testinin 23 madde ile Cronbach alfa degeri:
0.69 bulundu ve o6lgek oldukea giivenilir (0.60 < a < 0.80) olarak yorumlandi. Kritk 6
madde i¢in testin Cronbach alfa degeri: 0.67 olarak ve yine oldukga giivenilir (0.60 <
o < 0.80) bulunmustur. Sonug¢ olarak testin tarama testi olarak iilkemizde
uygulanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamiz iilkemizde M-CHAT testinin giivenilirlik analizinin yapildig ilk
arastirmadir. TOHUM un ¢alismasinda giivenirlik katsayisi (23 madde icin 0.74; alt1
kritik madde i¢in 0.69) bildirilmesine ragmen bu analiz riskli ¢ikan vakalar {izerinden
yapilmis oldugu i¢in arastiricilarinda belirttigi gibi 6nemli sinirlilik olusturmaktadir
(14). Calismamizda diisiik riskli grupta tarama devam ederken hastaligin sikliginin
diisiik oldugu ongoriilerek, bu siirede Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar
polikliniginde otizm tanisi alan 18-40 aylik ¢ocuklara da (18 ¢ocuk) M-CHAT testi
uygulanmistir. Bu sekilde testin glivenilirlik analizine 2039 ¢ocuk dahil edilmistir.

Saha taramasindaki klinik gozlemlerimize gore 8, 11, 18, 20 ve 22 numarali
sorularin aileler tarafindan kolaylikla anlasilamadig1 veya yanlis anlasildigi tespit
edilmistir. Ornegin “Cocugunuzun sagir olup olmadigmni hi¢ merak ettiniz mi?”
sorusuna (20 numarali soru) yenidogan doneminde yapilan igitme testi nedeniyle
aileler genellikle “testi normal ¢ikt1” cevabini vermektedir. Soru “bu teste ragmen
sonrasinda ¢ocugunuzun isitmesi ile ilgili bir endiseniz oldu mu?” seklinde tekrar
edilince amacia ulagsmistir. Tartismanin 6nceki boliimlerinde belirtildigi gibi bu
sorular yalanci pozitif ¢ikan olgularin otistiklerle benzer sekilde cevapladigi ve
yanlis anlasilabilicegi disiiniilen sorular arasinda yer almaktadir (tablo 4.1.3).
Calismamizda testi bu konuda egitimli kisiler yaptig1 icin yanlis anlasilan sorular
yonlendirici olmadan agiklayici bir sekilde tekrar edilmistir. Bu acidan bakildiginda
tek basamakta yaptigimiz bu taramanin literatiirde bahsedilen M-CHAT tarama testi
sonrasinda yapilan takip M-CHAT basamagina uygun oldugu diisiintilebilir.

Calismalarda belirtildigi gibi M-CHAT testi farkli iilkelerde uygulandiginda
kiiltiirel farkliklara bagh baz1 degisikliklere ugramstir (193, 199). Ispanya’da Canal-

Bedia ve ark. (193)’nin calismasinda 3, 5 ve 23 numarali sorularda farkli
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oyuncaklarin kullanimu ile iliskili olarak bazi degisiklikler yapilmistir. Ayrica 5, 8 ve
17 numarali sorularda anlagilamama veya yanlis anlama nedeniyle baska sekilde
ifade edilmistir. Bu nedenle testin gegerlilik ve giivenilirlik degerlerinin uluslararasi
olarak karsilastirilmast ¢ok uygun olmayabilir. Bununla birlikte testin farkli
kiltiirlere adapte edilerek uygulandiginda OSB’n1 erken saptamada kullanilabilecek

en uygun tarama testi oldugu anlagilmaktadir.

5.2. Otistik Cocuklarda Ftalat ve Bisfenol A Etkilenimi Tartismasi

Otizm Spektrum Bozukluklarinin etiyolojisi tek basina genetik olarak
aciklanamamaktadir; ¢ogunlukla genetik yatkinligi olan bireylerde bazi cevresel
faktorlerle etkilesimin neden oldugu diisiincesi kabul edilmektedir. Hastaliktan
sorumlu tek bir gen bulunamamistir, poligenetik kaliim modeli {izerinde
durulmaktadir. Bu genlerle etkilesime girebilecek c¢evresel faktorler arasinda
enfeksiyonlar, agir metaller, ilaglar, toksinler ve bazi1 kimyasal kirleticilerin rolii
arastirilmaktadir (3-5).

Glinlimiizde kullanim alanlarinin giderek artmasi nedeniyle gesitli yollarla
cevresel etkilenimin neredeyse kagmilmaz oldugu endokrin bozucu maddeler
norolojik etkileri ile de dikkat ¢ekmeye baslamistir. Etki mekanizmalar1 ¢ok iyi
aciklanamasa da hayvan caligmalarinda beyinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
neden olabilecekleri gosterilmistir (35-39). Cocuklar bazi fizyolojik 6zellikleri ve
metabolik immatiiriteleri nedeniyle ¢evresel toksinlere erigkinlere gore daha duyarh
olduklar1 icin en riskli grup olarak karsimza c¢ikmaktadirlar. Ozellikle SSS
gelisiminin kritik oldugu donemlerde etkilenimin ¢ocukluk dénemi ve erigkinlige
uzanan etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (34, 35, 38, 39, 140). Bu c¢alismada
otistik ¢ocuklarda endokrin bozucu olarak bilinen ftalat (en sik kullanilan1t DEHP ve
onun ana metaboliti MEHP) ve BPA etkileniminin vaka kontrol yontemiyle
arastirilmasi amac¢lanmustir.

Hormonlarin, cesitli noropeptidlerin ve ndrotransmittlerin farkli sosyal
davraniglarin kodlanmasini etkiledigi diistiniilmektedir. Tiroid hormonu, oksitosin,
melatonin, biiylime hormonu, testosteron, vitamin D gibi hormonlar nérokognitif ve
norodavranigsal gelisimde rolleri arastirilan hormonlardir (21). Endokrin bozucular

ise hormonlarin {iretimini, transportunu, reseptdriine baglanmasini ya da metabolize
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olmas1 ve atilmasini degistirerek bu siireci etkileyebilecek kimyasal maddelerdir (22,
67). Bu nedenle endokrin bozucularin ndrotoksik etkileri merak konusu olmustur,
ancak insanlarda bu konuda yapilmis ¢aligsmalar olduk¢a sinirlidir (40, 41, 88, 89,
100, 101). OSB’li c¢ocuklarda ise ilk c¢alisma bu arastirma yiiritiiliirken
yayinlanmistir (43). Bu ¢alisma alaninda ilk calismalardan birisi olmakla birlikte
otistik cocuklarda ftalat ve bisfenol A etkilenimini birlikte arastiran ilk ¢alismadir.

Ftalat ve BPA’nin OSB etiyolojisindeki rolleri tam olarak ac¢iklanamasa da
olas1 etkileri birka¢ baglik altinda ele alinabilir. Bu bireyler endokrin bozucu
maddelerle daha sik karsilasiyor olabilirler; agiz yoluyla karsilasmalarda artmis
intestinal gecirgenlik s6z konusu olabilir; genetik yatkinliklart oldugu igin 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, 21, 35, 44).

Tiim bu bilgiler 1s181nda ilk merak edilen OSB’li ¢ocuklarin gerek intrauterin
donemde gerekse postnatal donemde endokrin bozucu kimyasal maddelerle daha sik
veya yogun karsilagip karsilasmadigidir. OSB’li ¢ocuklarin ve ailelerinin geriye
doniik olarak sorgulandigi bazi epidemiyolojik c¢alismalarda cevresel toksinlerle
karsilagma sikliklarinin saglikli kontrollerinden yiiksek oldugu gosterilmistir (17-
20). Kim SM ve ark. (20) OSB tanis1 olan ¢ocuklarin biyolojik annelerinin konserve
yiyecekler, plastikler, ¢op Ogiitiiciiler, eski elektronik egsyalar, mikrodalgada
firnlanmis yiyecekler ve tekstil iirlinlerini saglikli ¢ocuklarin annelerine goére daha
sik kullandiklarini saptamiglardir.

Yakin zamanda Isvegte yapilan bir ¢alismada Larsson M ve ark. (19);
cocuklar 1-3 yaslarindayken evde PVC doseme bulunmasinin 5 yil sonra ailelerin
bildirdigi OSB semptomlar1 ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Ebeveyn odasinda
PVC dbéseme bulunmasi ile OSB arasindaki iligkinin ¢ocuk odasinda PVC déseme
bulunmasina gore daha gii¢lii oldugunu gostermislerdir. PVC dosemelerin 6nemli bir
ftalat kaynagi oldugu ve ev i¢i toz 6rneklerinin ftalatla kontamine oldugu bulgularina
dayanarak bu c¢ocuklarin inhalasyon yoluyla ftalatlarla karsilasabileceklerini
diisiinmiislerdir. Nitekim bu g¢ocuklarin yasadigi evlerin daha az havalandirildig

saptanmigtir (19). Bizim calismamizda da evde genel olarak PVC bulunma sikligi
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calisma grubunda kontrol grubuna gore yiliksek bulunmustur. Calisma grubundaki
cocuklarin okul ya da kreslerinde PVC bulunma siklig1 da kontrol grubuna goére daha
yiiksekti ancak anlamli farklilik yoktu. PVC désemeler biiyiik oranda ftalat icermekle
birlikte BPA da igerirler; bu nedenle otistik ¢cocuklarin PVC yoluyla hem ftalat hem
de BPA ile karsilasabilecekleri diistiniilebilir.

Calismamizda ayrica otistik ¢ocuklarin gerek intrauterin donemde gerekse
postnatal donemde besinler, tibbi girisimler, temizlik maddeleri, baz1 bakim {iriinleri
ve esyalar yoluyla ftalat ve BPA ile olas1 karsilasma yollar1 sorgulanmistir. Otistik
cocuklarin annelerinin hem gebelikte hem de herhangi bir zamanda kontrol grubu
annelerine gore daha fazla yumusatict deterjan kullanim Oykiisii ve c¢alisma
grubundaki ¢ocuklarda daha fazla dislik kullanimi 6ykiisii oldugu saptanmistir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde annenin yumusatici kullantyor olmasi, evde
PVC bulunmasi ve bebeklik déneminde dislik kullaniminin otistik ¢ocuklarda daha
stk oldugu saptanmistir. Bu bulgu otistik ¢ocuklarin ftalat ve BPA iceren maddelerle
daha sik veya daha yogun karsilastiklarini diisiindiirebilir ancak higbir zaman tek
basina otizm nedeni olarak diistiniilemez.

Calismamizda en sik kullanilan ftalat olan DEHP ve onun ana metaboliti olan
MEHP ve BPA’nin plazma diizeyleri de ol¢iilmiistiir; DEHP ve BPA diizeylerinin
ortalamasi ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olsa da istatistiksel olarak
DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri acisindan her 2 grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 4.2.4). Her ne kadar anlamlilik tespit edilmese de DEHP ve
BPA ortalamalarinin yiliksek olmasinin, oykiide saptanan karsilasma sikliklarinin
fazla olmasi bulgusunu destekledigi diisiiniilmiistiir. Ayrica ¢aligma grubunda DEHP
ve BPA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu bulgularin vaka sayisinin artirildigi ¢calismalarla
tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir. Baslangicta ¢aligmamiza dahil edilen vaka
sayist nisbeten yeterli olsa da, plazma diizeyleri karsilagtirmasi i¢in ancak tespit
edilebilir diizeyin istiinde olan vakalar alindigindan bu asamada vaka sayisi
azalmustir.

Calismamizda ayrica atipik otistik, otistik c¢ocuklar ve kontrol grubu
karsilastirilmistir; atipik otistik ¢cocuklarin DEHP, MEHP ve BPA diizeylerinin hem

kontrol grubundan hem de otistik ¢ocuklardan yiiksek oldugu tespit edilmistir ancak
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bu durum sadece BPA icin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ikili grup
karsilagtirmalarinda da atipik otistik ¢ocuklarin BPA  diizeylerinin hem
kontrollerinden hem de otistik ¢ocuklardan anlamli olarak yiiksek oldugu tespit
edilmistir. DEHP ve MEHP diizeylerinin atipik otistik ¢ocuk sayisinin az olmasi
nedeniyle anlamli bulunmadigi diistiniilmiistiir; nitekim tablo 4.2.5’de goriildiigi gibi
BPA i¢in analize dahil edilebilen atipik otistik cocuk sayist DEHP ve MEHP i¢in
dahil edilenden fazladir.

OSB ve ftalat iligkisini arastiran ilk ¢aligma Testa C ve ark. (43) tarafindan bu
calisma yiiriitiiliirken yaymlanmistir. Bizim ¢alismamizdan farkl olarak idrarda ftalat
metabolitleri aragtirilmistir. Toplam 48 OSB’li ¢ocuk (ortalama yas 1145 yil) ve 45
saglikli cocugun (ortalama yas 1245 yil) dahil edildigi calismada spot idrarda primer
ve sekonder DEHP metabolitleri (5-OH-MEHP, 5-okso-MEHP, 6-OH-MEHP,
MEHP) arastirilmistir. OSB grubunda idrarda 5-OH-MEHP, 5-okso-MEHP
metabolitlerinin ve MEHP atilminin yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis saglikli
kontrollerine gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica OSB’li
cocuklarin total CARS skorlari ile idrar MEHP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda plazma diizeyleri arastirildigi igin
Testa C ve ark. (43)’nmin calismasinda bildirilen idrar MEHP diizeyleri ile
karsilagtirmak miimkiin olmamustir. Testa C ve ark. (43)’1nin ¢alismasinda OSB’li
cocuklarin endokrin bozucularla olast karsilasma yollar1 ve sikliklar1 yer
almamaktadir. Bununla birlikte arastiricilar OSB’li ¢ocuklarin ftalatlarla daha fazla
karsilastigin1 ya da ftalatlarin metabolize edilmesinde bazi farkliliklar1 olabilecegini
distinmiislerdir.

Calismamiz BPA ve OSB iliskisini arastiran ilk ¢alismadir ve plazma BPA
diizeyleri atipik otistik cocuklarda daha yiiksek bulunmustur. Atipik otistik
cocuklarda BPA diizeylerinin hem saglikli kontrollerinden hem de otistik
cocuklardan yiiksek olmasi, bu ¢ocuklarin ¢evresel toksinlerle daha sik karsilastiklar
veya daha duyarl olabilecekleri ihtimalini akla getirmektedir. Nitekim atipik otistik
cocuklarmm klinik olarak da klasik otistiklerden farkli  siiflandirildigs;
semptomlarinin atipik oldugu ya da tan1 koymak i¢in yetersiz oldugu bilinmektedir.

Klasik otizimden daha sik goriildiigii (3) ve semptomlarinin daha hafif oldugu (200)



89

bildirilmektedir; ancak bu g¢ocuklarin gerek genetik gerekse de cevresel faktorler
acisindan klasik otistiklerden farkli olduguna iliskin net bilgiler yoktur.

Otistik veya atipik otistik ¢ocuklarin ¢evresel toksinlerle daha sik karsilasma
ihtimalleri bunun nedeninin tamamlayict veya alternatif tedavi yontemleri olup
olmadig1 sorusunu akla getirmektedir. Calisma grubunda yer alan otistik ¢ocuklari
kullandiklar1 ~ tamamlayict  veya alternatif tedavi yontemleri acisindan
sorguladigimizda, atipik otizm tanili 1 olgunun ozon tedavisi aldigini 6grendik.
Ayrica ¢alismaya alindigr donemde 3 otistik ¢ocugun balik yagi, 1 otistik ¢ocugun
multivitamin surubu kullanmakta oldugunu tespit ettik. Kontrol grubunda yer alan
cocuklar arasinda ¢alismaya alindiklar1 donemde herhangi bir ilag ya da alternatif
tedavi yontemi kullanan yoktu. Cocuklarin bazi tamamlayici veya alternatif tedavi
yontemleri yoluyla da ¢esitli kimyasal maddelerle karsilasabilecekleri ve dykiide bu
durumun her zaman doktorlarla paylasilmayacagi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Literatiirde OBS’li ¢ocuklarda ya da direkt atipik otistik g¢ocuklarda BPA
arastiran baska bir calismaya rastlanmamistir. Ancak hayvan calismalarinda
anksiyetede artis, yeni bir ortami1 kesfetmeye daha az egilim (144), depresyon benzeri
davranislar (149), sinapslarda azalma (146), sinaptogenezisin inhibisyonu (147),
anormal sinaptik iletim ve plastisite, dikkat eksikligi ve hiperaktiviteye yol actigi
(152) bildirilmistir. insanlarda yapilan calismalarda prenatal ve / veya ¢ocukluk
doneminde idrarda BPA diizeylerinin yiiksek olmasinin aktivitede artig, diirtiisellik,
agresyon ve zayif emosyonel kontrolle iliskili oldugu gosterilmistir (42, 70, 89, 137,
201). BPA’nin Ostrojen agonisti olmasi nedeniyle erkeklere oranla kizlarin
davraniglarina daha fazla etki etmesi beklenmektedir. Ancak BPA’nin cinsiyet
tizerine farkl etkileri oldugu ile ilgili heniiz tutarh bir iliskiden s6z edilememektedir.
Ayrica Ostrojenik oldugu gibi anti-Ostrojenik etkileri de oldugu g6z Oniine
almmalidir. Nitekim calismamizda Olciilebilir BPA diizeyleri olan atipik otistik
cocuklarin tamami erkek cinsiyette idi. Birden fazla endokrin etkisi ve bunlarin
birbiriyle etkilesimi nedeniyle BPA’nin multip] ve kompleks etkili oldugu
diisiiniilmektedir (103). Sonu¢ olarak otizm ve BPA iliskisini, 6zelikle de atipik
otizmdeki farklilig1 agiklamak i¢in destekleyici ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Ftalat ve BPA’nin norolojik etkilerini tartigabilmek icin 6zellikle Ostrojen ve

testosteronun SSS’i {izerine etkilerini kisaca gdzden gegirmek gerekir. Ostrojen ve
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testesteron beyin biyokimyasi ve davranis gelisiminin major diizenleyicisidirler.
Cinsiyet agisindan gebeligin 6.haftasina kadar heniiz farklilasmamis olan fetus 7-
8.hafta ile 15.hafta arasinda testesteron varligina gore farklilagir. Bu siire¢ ayni
zamanda endokrin bozuculara da duyarli olunan kritik donemdir. Kizlarda SRY (sex
determining region of Y) geninin yoklugu primitif gonadlar1 over yoniinde
farklilastirir. Erkekelerde ise testis formasyonu ve testosteron varligi sonucu beyin ve
genital maskiilinizasyon gergeklesir (35). Androjenler norotransmitterlerle etkilesir
ve onlar1 diizenler. Beynin fonksiyonel organizasyonunu ve yapisini etkilerler (202).
Bu farklilagma stirecinin anatomik sonuglari; total beyin voliimi, hipokampiis ve
korpus kallozum gibi yapilarin biiyiikliigii, kortikal kalinlik ve simetri, gri ¢evhere
kars1 lipid igerigi olarak gesitli sekillerde yansiyabilir. Ayrica davranig, 6grenme,
hafiza, duygu durum ve sosyal uyumu ilgilendiren seksiiel dimorfik beyin
bolgelerinin farklilasmasini etkilerler (203). Lamminméki A ve ark. (204) bu kritik
donemdeki testesteron diizeylerinin 14 aylik ¢ocuklarin cinsiyetlerine 06zgii
oyunlariyla iliskili oldugunu gostermislerdir.

Kemirgenlerde fetal testesteronun aromataz enzimi ile Ostradiole dontiserek
maskiilinizan etki gosterdigi bilinmektedir. Maymunlarda ve muhtemelen insanlarda
hem testosteron hem de dihidrotestosteron maskiilinizan etkilerden sorumludur;
bununla birlikte dstrojenin de bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (35). Ostradiol
beyinde norotrofik ve ndroprotektif fonksiyonlara sahiptir. Hayvan c¢aligmalarinda
hipkampiiste =~ Ostradiol  sentezlendigi  gosterilmistir.  Hipokampiiste  sinap
formasyonunu, hafizanin islenmesi ve saklanmasinda rol oynadig diisiiniildiigii i¢in
hipokampiiste Ostrojenle etkilesimin uzun dénem sonuglara yol acabilecegi tahmin
edilmektedir. Gonadal steroidlerin indiikledigi hipokampal sinaptogenezisin
uyarilmasindaki aksakliklar norodejeneratif hastaliklara ve yasla iligkili kognitif
bozulmaya neden olabilir ve dolasimda dstrojen diizeyleri diisiik oldugunda kadinlar
bu agidan daha riskli olabilirler (205, 206).

Son yillarda otizm ile ilgili genetik calismalarda postsinaptik yogunluk,
sinaptogenez, hiicre adezyonunda rolii olan genlerde hem yaygin hem de nadir
varyanslarin otizme yatkinlik olusturabilecegi bildirilmektedir (5). Endokrin
bozucularin yukarida bahsedildigi gibi bu alanlarda bildirilen etkileri g6z Oniine

alinirsa; genetik yatkinligl olan bireylerde prenatal veya postnatal endokrin bozucu
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maddelerle karsilasmanin ileriki yasamda bir hastalik veya fonksiyon bozuklugu
gelistirme riskini artiracagi diisiiniilebilir (5, 21, 34, 35, 38, 39, 89, 140).

Bisfenol A ve ftalatlar ayrica tiroid hormon regiilasyonunu etkileyerek de bazi
norolojik sonuglara yol agiyor olabilirler (207). Hatta bu durum cinsiyete 6zgii
farkliliklarin olmayisini da aciklayabilir; bununla birlikte prenatal BPA ve ftalat
etkilenimini ¢ocugun cinsiyeti de degistiriyor olabilir (40, 42, 70, 137).

Endokrin bozucu maddelerin etki mekanizmalar1 ile ilgili bir diger gii¢lii
hipotez epigenetik degisikliklere yol agabilecekleridir (5). Nitekim otizmle birlikte
etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin rol aldig1 diger nérofonksiyonel (sizofreni, mental
retardasyon gibi) ve norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde epigenetik
degisiklikler giderek 6nem kazanmaktadir (208). Epigenetik degisiklikler genomik
dizimden bagimsiz olarak gen ifadesinde meydana gelen kalitsal degisikliklerdir.
Epigenetik mekanizmalar DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve RNA ile
indiiklenen sessizlesme mekanizmalan ile gerceklesebilir. Epigenetik modulasyon
genom ile ¢evre arasinda bir ara yiizey olusturmaktadir. OSB patogenezinde PHFS§
(X-linked) geninde histon demetilaz mekanizmasi (209) ve MECP2 (X-linked)
geninde DNA metilasyon bagimli kromatin remodeling mekanizmasi ile epigenetik
regiilatorlerin kodlandig: bildirilmistir. Cevresel faktorler epigenetik olarak herediter
gecisi de saglayabilir (210-212).

Bir diger hipotez ise OSB’li bireylerin ¢esitli toksinleri metabolize etme
kapasitesinin yetersiz olmasidir. Baz1 ¢alismalarda bu hastalarin artmis oksidatif stres
ve azalmis detoksifikasyon kapasitesine sahip oldugu bu nedenle de c¢evresel
toksinlerden daha fazla etkilendikleri ileri siiriilmistiir (16, 44, 213, 214). Yakin
zamanda yapilan, OSB’li 50 ¢ocuk ve saglikli 53 kontroliin dahil edildigi bir
calismada, OSB’li ¢ocuklarda DEHP metabolik yolagindaki bilesiklerin
glukuronidasyon yoluyla detoksifikasyon kapasitesinin azalmis oldugu bildirilmistir
(44). Bu calismada spot idrarda total (serbest + konjiige) metabolit diizeylerinin
(MEHP, 5-OH MEHP, 5-okso-MEHP gibi) her iki grupta benzer oldugu, ancak
idrarda serbest MEHP diizeyinin OSB’li grupta yiiksek oldugu gdosterilmistir.
Aragtirmacilar  glukuronidasyon yolagmin  OSB’li  ¢ocuklarda etkilenmis

olabilecegini, bu durumun enzim ya da substrat diizeyinde olabilecegini

bildirmislerdir (44).
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Endokrin bozucu maddelerin, direkt OSB ile ilgili olmasa da, insanlar
tizerinde bazi ndrolojik etkilerini arastiran ve OSB semptomlarini destekleyebilecek
calismalar bulunmaktadir. Asagida ftalat ve BPA ile iligkili bildirilen ¢alismalardan
bazilari tartigilmistir.

Gestasyonel donemde, annenin idrar ftalat metabolit diizeylerinin 4-9 yas arasi
okul 6ncesi ¢ocuklarin oyun davranislar iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada
erkek c¢ocuklarda yiiksek DEHB ve dibiitil ftalat diizeylerinin daha az erkeksi
oyunlarla anlamli olarak iligkili oldugu bulunmustur. Kiz ¢ocuklarda ise mindr
etkiler tespit edilmistir (40). Bagka bir ¢alismada 8-11 yaslarindaki okul ¢ocuklarinda
yiiksek idrar ftalat metabolit diizeylerinin IQ ve konusma becerileri iizerine negatif
etkisi oldugu ve bu durumun erkek ¢ocuklar i¢in daha belirgin oldugu bildirilmistir
(100). Whyatt ve ark. (41), idrar ftalat metobolit diizeyi yiiksek annelerden dogan
cocuklarm 3 yasina geldiklerinde fiziksel biiyiimelerinin azaldigin1t  ve
internalizasyon davranis skorlarinin yiiksek oldugunu géstermislerdir.

Engel ve ark. (88), gebeligin {giincii trimestirinda annenin idrar ftalat
metaboliti dilizeylerinin 4-9 yas grubunda daha kotli agresyon skoru, dikkat
problemleri, iletisim problemleri, depresyon ve eksternalizasyon problemleri ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bu etkilerin daha cok erkeklerde goriildiigiinii
kizlarda goriilmedigini saptamislardir. Degerlendirmesi gili¢ olsa da annenin
gebelikteki idrar ftalat metabolit diizeylerinin yenidogan bebekler iizerinde de
potansiyel davranigsal problemlere yol agtigi bildirilmistir (215). Bununla birlikte
ileri donem etkilerini degerlendirmek hem daha kolay hem de daha belirleyicidir
(39).

Gebelikte yiiksek dibiitil ftalat diizeyinin 5 haftalik infantlarda davranigsal
organizasyonu iyilestirdigini saptayan bir ¢alisma vardir. Bu calismada ayrica
prenatal yiiksek DEHP diizeylerinin erkek bebeklerde optimal olmayan reflekslerle
iligkili olduguda gosterilmistir (216).

Bisfenol A ile ilgili insanlarda 6zellikle ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar olduk¢a
sinirlt sayidadir. Braun JM ve ark. (42) arastirmalarinda 249 annenin gebeligin 16.,
24 haftalarinda ve dogumda idrar BPA diizeylerini Olgmiislerdir. Bu annelerin
cocuklarinda 2 yasina geldiklerinde Behavioral Assessment System for Children

(BASC-2) testi kullanilarak davraniglari degerlendirilmis ve prenatal BPA diizeyleri
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ile test skorlar1 arasindaki iligki lineer regresyon yontemiyle incelenmistir. Kiz
cocuklarinda yiiksek eksternalizasyon skorlar1 (hiperaktivite ve agresyon) ile BPA
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir ve 16.hafta idrar BPA diizeyleri
ile iligkisi daha gii¢lii bulunmustur. Braun JM ve ark. (137) 2011 yilinda ¢alismanin
devam seklinde yaptiklar1 aragtirmada ise 244 anne ve 3 yasini bitirmis ¢ocuklarini
degerlendirmislerdir. Gestasyonel donem idrar BPA diizeylerinin yaninda ¢ocuklarin
1, 2 ve 3 yaslarinda spot idrarlarinda BPA diizeyleri ¢alisilmis ve ayrica BASC-2
testi ile Behavior Rating Inventory of Executive Function-Preschool (BRIEF-P)
testleri uygulanmistir. Sonugta gestasyonel BPA konsantrasyonunda her 10 kat artig
3 yasindaki ¢ocuklarda BASC-2’de yiiksek anksiyete ve depresyon skorlari, BRIEF-
P’de ise zayif emosyonel kontrol ve inhibisyon ile iliskili bulunmustur. Ayrica bu
durumun kizlarda erkeklerden daha belirgin oldugu dikkat cekmistir. Ancak
cocukluk cagr BPA diizeyleri ile davramiglar arasinda anlamhi bir iligki
saptanmamustir. Arastirmacilar BPA’nin endokrin sistemi, ndrotansmitter yolaklar
etkileyerek veya beynin cinsiyet farklilasmasini1 bozarak kizlarda belirtilen davranis
degisikliklerine yol acabilecegini yorumlamislardir.

Perera F ve ark. (138)’nin ¢alismasinda gebeligin 34.haftasinda annelerin idrar
BPA diizeyleri belirlenmis ve ¢cocuklarinin da 3 - 4 yaslarinda idrar BPA diizeylerine
bakilmistir. Ayrica ¢ocuklara 3-5 yaslarinda Child Behavior Checklist uygulanmistir
ve muhtemel karistiricilara gore diizeltilerek idrar BPA diizeyleri ile ¢ocuklarin
davranislar arasindaki iliski degerlendirilmistir. Toplam 198 c¢ocugun (111 kiz, 87
erkek) dahil edildigi ¢aligmada; erkeklerde prenatal donemde yiiksek diizeyde BPA
ile karsilasmanin duygusal reaktivite ve saldirgan davramis alanlarinda yiiksek
skorlarla iligkili oldugu saptanmistir. Kizlarda ise yiiksek diizeyde etkilenim tiim
alanlarda disiik skorlara sebep olmustur; bunlar i¢inde anksiyete/depresyon ve
saldirgan davraniglar alanlarinda diisiik skorlar istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Bu sonuglar agirlikli olarak kiz ¢ocuklarinda olumsuz etkiler tespit
eden Braun JM ve ark. (42, 137)’nin sonuglar ile g¢elismektedir. Perera F ve ark.
(138) calismalarinda ayrica prenatal donemin BPA etkilenimi agisindan daha duyarh
bir donem oldugunu bildirilmistir.

Hong SB ve ark. (217) calismalarinda 8-11 yaslarinda 1089 okul ¢ocugunda
idrar BPA diizeylerinin, “Child Behavior Checklist (CBCL)” ve “Learning Disability
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Evaluation Scale (LDES)” skorlar1 ile iliskisini degerlendirmistir. Idrar BPA
diizeylerinin CBCL’de total problem skorlar ile pozitif iliskili oldugunu, LDES’de
o6grenme boliimii skorlar ile negatif iligkili oldugunu gostermislerdir. Yolton K ve
ark. (216)’nin caligmasinda ise prenatal BPA etkileniminin 5.haftada nérodavranigsal
sonuglarla iliskili olmadig1 saptanmistir.

Bisfenol A ve ftalat her iki kimyasal madde hem kullanimlar1 olduk¢a yaygin
oldugu hem de en sik etkilenim yolunun kontamine yieceklerle agizdan alim olmasi
nedeniyle kombine etkileri merak edilmistir. Bizim ¢alismamiz OSB’li ¢ocuklarda
hem ftalat hem de BPA plazma diizeylerini arastiran ilk ¢alismadir. Tiim grup igin
(calisma ve kontrol) korelasyonlara bakildiginda plazma MEHP ve BPA diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Ayni
sekilde c¢alisma grubu icin de MEHP ve BPA diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyonun anlamli oldugu goriilmiistiir. Ancak kontrol grubunda anlamli bir
korelasyon saptanmamistir. Ftalat ve BPA’nin kombine etkisi ile ilgili in vitro
calismalarda antagonist (218), additif veya sinerjistik (219, 220) ya da hedef organa
gore farklilik gosteren etkiler (221) bildirilmistir. Erkek sicanlarda subkronik olarak
kombine BPA ve dibiitil ftalat etkileniminin sinerjik ya da addidif etki gosterdigi
saptanmigtir (220). Ftalat ve BPA ile tekrarlayan giinliik karsilagsmalar, etkilerinin
potansiyalize olmasina neden olabilir (222, 223). Postnatal donemde devam eden
etkilenim prenatal etkilenimle kiimiilatif etki gostererek veya bundan bagimsiz olarak
atipik cocukluk ¢ag1 davranislar riskini artirabilir (89).

Bizim c¢alismamiza benzer sckilde ftalat ve BPA’nin birlikte etkisinin
arastirildigr bir ¢aligmada; gebeligin 3.trimestirinda idrarda ftalat metabolitleri ve
BPA diizeyleri bakilan annelerin c¢ocuklar1 7-9 yaslarina geldiklerinde tekrar
degerlendirilmistir. Ancak bu caligmada prenatal donemde karsilasmanin ¢ocukluk
donemi etkileri arastirilmigtir. Diisiik molekiil agirlikli ftalat metaboliti diizeyi, daha
fazla sosyal defisit skorlari ile iligkili bulunmustur. Bu ¢ocuklarda daha zayif sosyal
bilis, sosyal iliski ve sosyal farkindalik saptanmistir. BPA diizeyleri ile anlamli bir
iliski tespit edilememistir. Prenatal donemde karsilasmanin ¢ocukluk ¢agindaki bazi
davranislar1 etkileyebilecegi bildirilmistir (89). Braun ve ark. (42, 137)’nin

calismasindan farkli olarak bu calismada cinsiyet farki saptanmamustir.
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Sonug olarak, endokrin bozucu maddelerin noérolojik etkilerini arastiran ve
cogunlugunu hayvan calismalarinin olusturdugu arastirmalarda noérotoksik etki
mekanizmalart ve etkileri halen tam olarak aciklanamamistir. Bu ¢alismada atipik
otistik ¢ocuklarda plazma BPA diizeyleri klasik otistik cocuklara ve saglikli
kontrollere goére anlamli olarak yiliksek bulunmustur. DEHP ve MEHP diizeyleri ise
yiiksek olmasina karsin fark anlamli bulunmamistir. Bundan sonraki asamada
OSB’de, o6zellikle de atipik otistik cocuklarda, ftalat ve BPA diizeyleri ile birlikte
detoksifikasyon kapasitelerinin arastirildigt hem de epigenetik degisikliklerin
gosterilebildigi ¢alismalar planlanmalidir.

Calismamiz endokrin bozucularin OSB etiyolojisinde arastirildigr ilk
calismalardandir. Bununla birlikte bazi kisithliklar: bulunmaktadir. ilk olarak
calisma ve kontrol grubuna dahil edilen vaka sayilar1 yeterli olsa da laboratuar
asamasinda plazma diizeyleri “detectable” olan vaka sayisi nispeten azdir. Ayrica
calismamizda hastalardan tek bir kan 6rnegi alinmistir ve kesitsel bir degerlendirme
yapilmistir.  Endokrin  bozucu maddelerin  yarilanma Omrii tam olarak
bilinmemektedir bu nedenle tek bir 6rnekle etkilenim hakkinda fikir sahibi olmak
glictiir. Bununla birlikte yasanilan c¢evre, kullanilan esyalar ve beslenme
aligkanliklarinin genel olarak sabit oldugu diisiiniiliirse ve ¢alisma grubunun saglikli
kontrollerle karsilagtirilmis oldugu g6z Oniline alinirsa etkilenim konusunda
olabildigince dogru degerlendirme yapildigi sdylenebilir. Bu konuda neden sonug
iliskisi kurabilmek i¢in ileriye doniik izlem caligmasi olarak planlanmis; annenin
gebelik oncesi, gebelik sirasinda ve cocuklarin erken cocukluk dénemi boyunca
izlendigi caligsmalara ihtiyag vardir. Calismada ayrica kan 6rneklerinin toplanmasi ve
deneysel islemler sirasinda olasi bir kontaminasyonu Onlemek amaciyla plastik
malzeme kullanimindan kac¢imilmis, kullanilan diger malzemeler de yontem
boliimiinde anlatildigi sekilde 6n islemlerden gecirilmistir. Alinan kan ornekleri
soguk zincire uygun sekilde kisa zaman i¢inde (en ge¢ 30 dakika) santrifiij edilmis ve
-80 derecede saklanmistir. Bu siirede DEHP’den MEHP’e doniisiim miimkiin
goriinmemektedir.

Ftalat ve BPA endokrin bozucu olarak bilinen kimyasal maddeler
olduklarindan dolay1 calisma ve kontrol grubundaki c¢ocuklar &ykii ve fizik

muayenelerinde bu agidan da degerlendirilmislerdir. Calisma grubundaki ¢ocuklarda
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calismaya alindiklar1 donemde prematiir telars, labial adezyon, hipospadias, inmemis
testis, puberte prekoks gibi bulgular saptanmamistir. Yenidogan veya bebeklik
doneminde prematiir telars, inmemis testis Oykiisii olanlar her iki grupta benzer
bulunmustur. Ayrica ¢alisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin viicut agirliklar: ile
plazma DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri arasinda korelason tespit edilmemistir.
Calismamizda etkilenim yollarmma gére DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri
incelendiginde caligma grubunda yer alan ¢ocuklardan anneleri genel olarak oje
kullananlarda, parfiim kullananlarda ve hem genel olarak hem de gebelik doneminde
sa¢ kremi kullananlarda BPA diizeyleri kullanmayanlara gore yiliksek bulunmustur.
Ayrica bebek yagi kullanilan, plastik kutuda igme suyu kullanilan ¢ocuklarda BPA
diizeyleri, plastik saklama kabi1 kullanilan ¢ocuklarda ise hem BPA hem de MEHP
diizeyleri kullanilmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2.8). Kontrol
grubunda ise anneleri gebelikte makyaj malzemesi kullanan cocuklarda DEHP
diizeyleri, plastik kutuda icecek kullanilan c¢ocuklarda MEHP diizeyleri
kullanilmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2.9). Tartismanin 6nceki
boliimlerinde bahsedildigi gibi annenin yumusatici deterjen kullanimi, bebeklerin
dislik kullanim1 ve evde PVC doseme bulunma sikliklar1 ¢calisma grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulunmasina ragmen, bu etkilenim yollari
acisindan kullananlar ve kullanmayanlarin DHEP, MEHP ve BPA diizeyleri (hem
calisma grubunda hem de kontrol grubunda) benzer bulunmustur. Bununla birlikte
gerek gebelik siiresince gerekse de erken ¢cocukluk donemindeki etkilenim yollarinin
Olciilen diizeyler iizerine etkisinden bahsetmek oldukca gilictiir, bu durum ancak
ileriye doniik izlem calismalar1 ile belirlenebilir. Ulkemizde ftalat kullamminin
denetimli olmasi, BPA’nin gida maddeleri ile temasta bulunacak bebek malzemeleri
icin kullanimimin yasaklanmis olmasi sevindiricidir. Bununla birlikte ailelerin
Ozellikle bebekleri icin kullanacaklart besinleri, c¢esitli mutfak malzemelerini,
temizlik {riinlerini veya gerekiyorsa kozmetik iirlinleri secerken dikkatli olmalari
onemlidir. Ayrica annelerin 6zellikle gebelik doneminde kendi kullanacaklar1 bakim
tirlinleri, temizlik maddeleri, yiyecek ve iceceklere de bu agidan dikkat etmeleri

onerilmelidir.
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SONUCLAR VE ONERILER

5.1. M-CHAT Tarama Testinin Gegerlilik ve Giivenilirligi ile Tlgili Sonugclar ve
Oneriler

1. Ulkemizde M-CHAT tarama testinin toplum temelli bir ¢alisma olarak
uygulandigi, 2021 olguyu igeren, riskli bulunanlarin Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 uzmani tarafindan degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.

2. Diistik riskli ¢ocuklarda M-CHAT tarama testi sonucunda 2021 olgunun
17’si riskli bulunmustur. Riskli bulunan ¢ocuklar Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve
Hastaliklar1 uzmani tarafindan DSM-IV-TR krtiterlerine gore psikiyatrik muayene ile
degerlendirilmis ve 2’si atipik otizm tanis1 almistir. Riskli bulunan ancak OSB olarak
degerlendirilmeyen ¢ocuklardan 1’1 gelisimsel gecikme; diger 14’1 ise normal olarak
degerlendirilmistir.

3. Ik degerlendirmede normal bulunan 14 ¢ocuk 3 yasimi tamamladiginda
tekrar degerlendirilmistir ve 1 vaka sozel anlatim bozuklugu tanisi almistir. Bu
nedenle normal olarak degerlendirilen ¢ocuklarin tamamen saglikli olduklari
distiniilmemeli ve izlemlerine devam edilmelidir.

4. Kayseri merkez ve yakin ¢evresi i¢in 18-30 aylik ¢ocuklarda OSB (otizm +
atipik otizm) sikligi’'nin yaklasik 1/1000 oldugu sdylenebilir. Ayrica siklik
konusunda iilkemiz adina fikir verebilecek ilk ¢caligmadir.

5. M-CHAT testinin duyarliligi: %100, seciciligi: %76, pozitif ongorii degeri:
%12, negatif ongorii degeri: %100, dogru ayirma orani: %77 olarak hesaplanmistir.
M-CHAT tarama testinin 23 madde ile Cronbach alfa degeri: 0.69 bulunmus ve 6lgek
olduke¢a giivenilir (0.60 < a < 0.80) olarak yorumlanmistir. Kritk 6 madde ile testin
Cronbach alfa degeri: 0,67 olarak ve oldukca giivenilir (0.60 < o < 0.80)
bulunmustur. Testin iilkemizde ¢ocuk saglig1 izlemlerinde kullanilabilecegi sonucuna
varilmstir.

6. Otistik ¢ocuklar minimum 5 soruya olumsuz yanit vermislerdir [ortalama:
13 +4; ortanca: 13 (min:5-max:21)]. Yalanci pozitif ¢ikan ve normal olarak
degerlendirilen ¢ocuklarsa ortalama 5 soruya [ortalama 4.9 + 1.7, ortanca: 4 (min: 3-

max: 9)] olumsuz cevap vermislerdir. Bu nedenle M-CHAT taramasinda 3-5 arasinda



98

olumsuz soru sayisinin yalanci pozitif olabilecegi, ancak >5 olumsuz yanitin OSB
acisindan daha uyarici olmasi gerektigi diisiiniilebilir.

7. Tarama testinin iilkemiz sartlarinda uygulanmasi ile ilgili, kimlerin
uygulayacagi, ne zaman uygulanacagi, takip ya da telefon goriigmesi yapilip
yapilamayacagi, riskli ¢ikanlarin en kisa siirede Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 uzmanlar1 tarafindan degerlendirilmesi konularinda strateji belirlemek

icin boliimler arasi igbirligine ve ileri caligsmalara ihtiyag vardir.

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

1. Calismamiz otistik ¢ocuklarda endokrin bozucu maddeler olarak bilinen
DEHP, MEHP ve BPA’nin plazma diizeylerini arastiran ilk calismadir. DEHP,
MEHP ve BPA’nin plazma diizeylerinin ¢alisma grubunda ve kontrol grubunda
benzer oldugu saptanmistir. DEHP ve BPA diizeyleri ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek olsa da bu fark anlamli bulunmamustir.

DEHP diizeyi ¢aligma grubunda (n=31) ortalama 0,198 + 0,163 ng/ml,
kontrol grubunda (#n=37) ortalama 0,172 + 0,124 ng/ml olarak 6l¢iildii (student t test,
p=0,46). MEHP diizeyi ¢alisma grubunda (n=17) ortanca 0,068 (0,052-0,151) pg/ml,
kontrol grubunda (n=25) 0,088 (0,050-0,144) ng/ml olarak 6l¢iildii (Mann-Whitney
U test, p=0,66). BPA diizeyi ¢alisma 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 oSl¢iildi (Mann-
Whitney U test, p=0,19).

2. 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 icin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Atipik otistik
cocuklarin ortanca BPA degerleri (ng/ml) [5,89 (0,50-13,63)]; hem kontrollerinden
[1,12 (0,02-12,44)] hem de otistik cocuklardan [1,11 (0,03-12,76)] yiiksek
bulunmustur (sirastyla p=0,003; p=0,003). Bu nedenle atipik otistik ¢ocuklarin klasik
otistiklerden farkli olarak c¢evresel toksinlerle daha sik karsilastiklari veya daha
duyarl olabilecekleri diistiniilmiistiir.

3. Oykiide annenin yumusatici deterjan kullaniyor olmasi, evde PVC ddseme

bulunmas1 ve bebeklik doneminde dislik kullanim sikliklar1 ¢alisma grubunda
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kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2.6, Tablo 4.2.7). Bu
arastirmada her ne kadar ¢alisma grubunda ve kontrol grubunda bu etkilenim yollar
acisindan kullananlar ve kullanmayanlar arasinda plazma DEHP, MEHP ve BPA
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmasa da, bulgular bu tiir malzemelerin
glinliikk yasamimizda, 6zellikle bebek ve cocuk iirtinlerinde kullaniminin kontrollii
olmasi gerektigini desteklemektedir.

4. Etkilenim yollarina gére DEHP, MEHP ve BPA diizeyleri calisma grubu
icin incelendiginde; annesi oje kullanan, parfim kullanan, sa¢ kremi kullanan
cocuklarim BPA diizeyleri, bebek yagi kullanilan, plastik kutuda igme suyu kullanilan
cocuklarda BPA diizeyleri, plastik saklama kabi1 kullanilan ¢ocuklarda BPA ve
MEHP diizeyleri kullanilmayanlara gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo
4.2.8). Kontrol grubunda ise annesi gebelikte makyaj malzemesi kullanan ¢ocuklarin
DEHP diizeyleri, plastik kutuda igecek kullanilan c¢ocuklarda MEHP diizeyleri
kullanilmayanlara goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2.9). Gerek
gebelik siiresince gerekse de erken cocukluk donemindeki etkilenim yollarinin
Olciilen diizeyler iizerine etkisinden bahsetmek oldukga giictiir, bu durum ileriye
dontik izlem g¢aligmalar ile belirlenebilir. Bununla birlikte annelerin 6zellikle gebelik
doneminde kendileri i¢in ve daha sonra bebekleri i¢in kullanacaklar1 bazi1 besinleri,
cesitli mutfak malzemelerini, temizlik irlinlerini veya kozmetik {iriinleri segerken
dikkatli olmalar1 ve bu a¢idan riskli iirtinleri miimkiin oldugunca kullanmamalari
oOnerilir.

5. Tim grupta plazma MEHP diizeyleri ile BPA diizeyleri arasinda ve benzer
sekilde caligma grubunda plazma MEHP ve BPA diizeyleri arasinda anlamli olarak
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu, birka¢ endokrin bozucu maddenin birlikte
alindiginda additif veya sinerjistik etki gosterebilecegi diistincesini desteklemektedir.

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

Liitfen asagidaki formu g¢ocugunuzun genelde nasil oldugunu g6z oOniinde bulundurarak doldurunuz.
Liitfen her soruyu cevaplamaya calisiniz. Eger belirli bir davranigi nadiren yapiyorsa (yani séz konusu

hareketi bir veya bir iki kere yaptigin1 gordiiyseniz), ¢ocugunuz o davranisi yapmiyormus gibi yanitlayim.

Test no:

Tarih:

Cocugun adi-soyadi:
Yas1 (ay olarak):
Cinsiyeti:

Adresi:

Telefon numarasi:
Bagli bulundugu Aile Sagligi1 Merkezi:
Test sonucu: a) risk var b) risk yok

Testi yapan:

1. Cocugunuz kucakta sallanmaktan, dizinizde hoplatilmaktan ya da benzeri oyunlardan hoslanir mi?
a) Evet b) Hayir
2. Cocugunuz baska cocuklarla ilgilenir mi?
a) Evet b) Hayir
3. Cocugunuz esyalarin iizerine tirmanmay1 mesela merdiven ¢ikmay1 sever mi?
a) Evet b) Hayir
4. Cocugunuz ce’-e (ylziiniizii ellerinizle kapatip agarken ce-e demek) veya saklambag¢ oynamaktan
hoslanir m1?
a) Evet b) Hayir
5. Cocugunuz hi¢ hayali oyunlar oynar mi1? (6rnegin, telefonu alip karsisinda biri varmig gibi konusur
mu veya oyuncak araba/bebekle oynarken sanki arabayi siirerek bir yerden baska bir yere
gotiiriiyormus gibi/bebegini uyutuyormus, besliyormus gibi oynar mi1?)
a) Evet b) Hayir
6. Cocugunuz bir sey istemek ya da gostermek icin isaret parmagini hi¢ kullanir m1?
a) Evet b) Hayir
7. Cocugunuz bir seyin ilgisini ¢ektigini 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?

a) Evet b) Hayir
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9. Cocugunuz size gostermek icin esyalari alip size hig¢ getirir mi?
a) Evet b) Hayir
10. Cocugunuz goziiniize bir iki saniyeden uzun siire bakar mi?
a) Evet b) Hayir
11. Cocugunuzun sese/giirliltiiye karst asir1 hassasiyeti oldugunu hi¢ diisiinlir miisliniiz? (6rnegin
kulaklarini tikar m1?)
a) Evet b) Hayir
12. Cocugunuz sizin yiiziiniize ya da giiliimsemenize karsilik olarak giilimser mi?
a) Evet b) Hayir
13. Cocugunuz sizi taklit eder mi? (6rnegin siz bir yiiz ifadesi takinsaniz, 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 oyuncagi parmagimizla gosterseniz cocugunuz o oyuncaga bakar
mi?
a) Evet b) Hayir
16. Cocugunuz yiirliyor mu?
a) Evet b) Hayir
17. Cocugunuz sizin bakmakta oldugunuz seylere bakar mi1?
a) Evet b) Hayir
18. Cocugunuz yiiziiniin yakininda aligilmadik (acayip) parmak hareketleri yapar mi?
a) Evet b) Hayir
19. Cocugunuz sizin dikkatinizi, yaptig1 ise cekmeye calisir mi?
a) Evet b) Hayir
20. Cocugunuzun sagir olup olmadigini hi¢ merak ettiniz mi?
a) Evet b) Hayir
21. Cocugunuz insanlarin ne soyledigini anlar m1?
a) Evet b) Hayir
22. Cocugunuz bazen bosluga goziinii dikip bakar m1 ya da amagsizca etrafta dolanir mi1?
a) Evet b) Hayir
23. Cocugunuz alisik olmadig1 bir seyle karsilastiginda tepkinizi gormek igin yiizlinlize bakar mi1?

a) Evet b) Hayir



128

EK 2. FITALAT VE BiSFENOL A MARUZIYETIiNi DEGERLENDIREN ANKET
FORMU

Bu anket ¢ocuklarinizin ve sizin bazi sosyodemografik 6zelliklerini, aliskanliklarini, ¢evresel
maruziyetlerini arastirmak i¢in hazirlanmistir ve ¢aligmaya katilmayr kabul edenlere
uygulanmaktadir. Tiim bilgiler sadece saglik personeli tarafindan degerlendirilecek ve bilimsel
amaclar i¢in kullanilacaktir.

1.Anket no:

2.Dosya no:

3.Ad1 soyadi:

4.Yas (Dogum tarihi):
5.Cinsiyeti:

6.Telefon numarasi:

7.Adres:

8.Yasanilan yer: sehir lige koy
9.Anne yasi:

10.Baba yast:

11.Annenin meslegi:................. kag yildir ¢alisiyor..................
12.Babanin meslegi:.................. kag yildir calistyor..................

13.Kardes sayis1 ve kaginci ¢ocuk:
14.Gebelik yardimce1 tireme teknikleri kullanilarak m1 gerceklesti:
a)evet (hangisi............ooooiiiiiiiiinn. ) b)hayir
15.Annenin kullandig1 malzemeler ......... SIkhK....ccceen.e. gebelikte kullanim / sikhik

Sa¢ boyast evet/haywr ...

Makyaj evet/hayr

Oje evet/hayrr L.l

Dus jeli evet/hayrr Ll

Parfiim evet/hayr .l

Sag spreyi  evet/haywr ...l
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Sampuan  evet/hayir L0
Sa¢ kremi  evet/hayrr L
Jole evet/hayir
Deterjan evet/hayir
Yumusatict evet/hayir L e

B.Eldiveni evet/hayir

16.Cocugunuzun dogum agirhigi......................... ve haftast.................ooni

17.Anne siitii aldi/aliyor mu: a)evet (kag ay.......... ) b)hayir hi¢ almadi

18.Biberon kullandi mz: a)evet ( cam / plastik,....... ayda baslads,.....ay siirdii)
b)hayir

19.Emzik kulland1 mu: a)evet (......... ayda bagladi, ......... ay siirdii)
b)hayir

20.Kullandig1 oyuncaklar plastik mi: a)evet b)hayir

21.Bebek sampuani kullanimi1 a)evet (siklik......... ) b)hayir

22.Bebe yagi kullanimi a)evet (siklik......... ) b)hayir

23.Dislik kullanimi a)evet b)hayir

24.Yogun bakimda izlem Oykiisi  a)evet b)hayir

25.Damardan sivi alma Oykiisii a)evet b)hayir

26.Kan transfiizyonu Oykiisii a)evet b)hayir

27.Mekanik ventilator kullanim1 ~ a)evet b)hayir

28.Periton / hemodiyaliz 6ykiisii ~ a)evet b)hayir

29.Prematiir telars oykiisii a)evet b)hayir

30.Inmemis testis Sykiisii a)evet b)hayir

31.Hipospadias dykiisii a)evet b)hayir

32.Infantil kolik dykiisii a)evet b)hayir

33.Gegirilmis 6nemli hastalik Q)EVEL (1t ) b)hayir



34.S1k enfeksiyon ve sik antibiyotik kullanimi  a)evet (siklik...............

35.Allerjik bir hastalig1 var mu: Q)EVEL (Lveeneiii i
36.Ailenin beslenme aliskanliklari:............ siklik / miktar.....
Sucuk, sosis, salam tliketimi Q)eVet(.o.veeriniiieiiiinnn, )
Konserve yiyecek tiiketimi A)eVet(..vviriiiiiieeaa, )
Kutu siit veya meyve suyu Q)eVet(.o.eeeiiariiiaeene )
Balik tiiketimi Y IS | (R )
Cips Q)eVet(..oeveriiiiiiiiia, )
Hazir meyveli yogurt/peynir a)evet(..oveiiiiiiiiiia, )
Sekerleme a)evet(o..ooviiiiiiiiinannn, )
Posetlenerek saklanmis yiyecek — a)evet(....................... )
37 Kullanilan igme suyu ¢cesme suyu damacana suyu

38.Kullanilan mutfak esyalar1 plastik mi (6zellikle saklama kabi1)?
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b)hayir
b)hay1r
b)hayir
b)hayir
b)hayir
b)hayir
b)hay1r
b)hayir

filtrelenen su

a)evet (hangileri..............oooiiiiiiiii ) b)hayir
39.Bebegi beslemek icin kullanilan kagsik /tabak plastik mi?
40. Ev ile ilgili baz1 6zellikler:
Su anda oturdugunuz evde kag yildir kaliyorsunuz:
Evin pencereleri a) pimapen b)aliminyum c)tahta
Evin duvarlari.................... tavani................. ne ile kapli/boyal1?
Evde PVC yer kaplama var mi: a)evet b)hayir ¢) bilmiyor
Evinizde pimapenle kapatilmis balkon var m1:?  a) evet b) hayir
Evinizin yakininda sanayi sitesi (fabrika, tamirhane)..................
NENIL, CAY ..ottt
hayvan ¢iftligi.................ooiiii

41.0Okulda / Kreste PVC kaplama var m1?

a)var b)yok c)okula gitmiyor d)bilmiyor



42. Evde sigara: a)evet (kimler........................ol ) b)hayir (ne zamandir.............
43. Gebelikte sigara  a)evet b)hay1r
44. Fizik muayene

VA:

Boy:

Telars

Labial adezyon

Penis uzunlugu

Testis volimii sag....... /sol........

Hipospadias

Inmemis testis

Anogenital uzaklik

Diger
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ETIK KURULUN ADI | : ERCIVES UNIVERSITES! TIP FAKULTESI ETIK KURULU

AGIK ADRES ]. : Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligi MelikgazlKAYSERI
TELEFON : 035243748 10-11

[ FAKS : 0352437 5285

[ E-POSTA  byancar@erciyes ecu.tr

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Otizm spektrum bozukluklannin tanisinda M-CHAT (Modified Checklist for Autism
in Toddlers) tarama testinin gegerlilik-guvenilirigi, Kayseri'de 18-24 aylhk
gocuklarda otizm spektrum bozukluklanmin sikiigi ve etiyolojide bazi gevresel
faktorlerin rold

ARISTIRMA PROTOKOLUNUN KODU

EUDRACT NUMARASI

SORUMLU ARASTIRMACININ UNVANIADVSOYADI

"Yard.Dog.Dr. Meda Kondolot

SORUMLU ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI

Gocuk Saghd ve Hastaliklan

KOORDINATORUN UNVANIADISOYAD!

KOORDINATORUN UZMANLIK ALAN!

BASVURU BILGILERI

ARASTIRMA MERKEZ|

[Erciyes Universitesi Tip Fakultas: Gocuk Saght ve Hastalikian Anabilim Oal

ARASTIRMA MERKEZININ ACIK ADRES|

Erciyes Universitesi Tip Fakiltes) Gocuk Saghdi ve Hastalikian Anabilim Dali

BASVURULAN ETIK KURULUN ADI

DESTEKLEYIC! VE ACIK ADRESI

' Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu

DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCIS| VE ADRESI

HASTA KARTUGUNLUKLER!

ILAN

UZMANLIK TEZU AKADEMIK AMAGLI UZMANLIKTEZI X |  AKADEMIK AMAGLI
FAZ1
FAZ2
ARASTIRMA FAZIVE TURU FAZ 3
FAZ4
BE/BY [
| DIGER | | Difjer ise belitinz
-
| ILAGDISIARASTIRMA | Belirtnz
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | TEKMERKEZ ' X | COKMERKEZ ULUSAL [ ULUSLARARASI
b
> BELGE ADI Tarihi Versiyon Numarasi 1 Dili
o !
= : | :
£ X | ARASTIRMA FROTOKOLU | Turkee Ingilizce Digler
&Bwl !
Z W | | | <
uy 9 ARASTIRMA BROSURU | | Turkge | Ingilizce Digar
EU U picienorig I ‘ 1 T
It GILENDIR! ‘ | D
9 GONULLU OLUR FORMU | } | Torke Ingllizce ige |
a OLGU RAPOR FORMU | | | Tarkse | ingiizce Diger
N I— 1 i 1 1 |
| seLce ani [ Agiklama |
ARASTIRMA BUTCESI i [
1 SIGORTA [ |

DIGER BELGELER

YILLIK BILDIRIM

DEGERLENDIRILEN

| SONUC RAPORU
GUVENLIK BILDIRIMLERI

DIGER

Etik Kurul Degeriendirme Formu

2010.016.140
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Karar No :

2011/13

|
Karar Tarihi :

04.01.2011

KARAR BILGILERI

Fakiltemiz Gocuk Saghg! ve Hastaliklar Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yard.Dog.Dr. Meda Kondolot'un serumlulugunda
yapiimasi tasarlanan ve yukanda bagvuru bilgileri verilen kiinik aragtirma basvuru dosyas: ve ilgili belgeler aragtirmanin
gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gergeklestiriimesinde etik sakinca bulunmadijina ve
kurulumuz kararinin bagvuru sahibine ve dekanlik makamina arzina toplantiya katilan etik kurul Gyelerinin oy birligi ile
karar verilmistir.

ETIK KURUL BILGILERI

GALISMA ESASI 1‘ Erciyes Universitesi Senatosunun 08.12.2010 tarih ve 18 nclu toplant: karan

ETIK KURUL BASKANI UNVANIADUSOYADI : Prof. Dr. Kader KOSE

| ETIK KURUL OYELERI

; 2:‘:;:':;” R ! Uz':::l‘k Kurumu Cinsiyeti liigki () Katilim [~} | Imza

| Prof, Dr. Kader KOSE i— Biyokimya | EQ.TipFak | g K X | E H E 5 H | M AL |
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Prot Dt Duran ARSLAN | Gocuk sag.veest | EQ.TpFak | E X K EH E x H “ \ ’1@_,‘_,\_,\ '
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S
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