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Ozet

Guniimiizde norogelisimsel sorun sikligi, insandaki kimyasal sayis1 ve kimyasallar arasinda endokrin
bozucu olan kimyasallarin sayis1 artmaktadir. Noérogelisimsel sorun sikligindaki artisin en azindan bir
kismu da gevre ile iligkilendirilmektedir. Bu yazida nérogelisimsel sorun olarak, zihinsel gelisim, otizm
spektrum bozuklugu ve davranigsal sorunlar tizerinde durulacaktir. Erigkin sagligi ve hastalig: fetal
donemde gen ve gevre etkilesimi ile programlanmaktadir. Beslenme, stres ve ¢evresel kimyasallar
basglica cevresel faktorleri olugturmaktadir. Fetal donemden sonra da gelisimin hizli oldugu ilk 2 yil
icindeki etkilenmeler de, yasamin diger dénemlerine gore ozellik tagimaktadir. Endokrin sistem ile
norolojik gelisim arasinda siki bir iligki oldugu i¢in endokrin bozucular néroendokrin bozucular olarak
da tanimlanabilir. Bu yazida agir metaller (kursun, civa, kadmiyum, arsenik, manganez),
plastiklestiriciler ~ (fitalatlar, bisfenoller, perfloroalkil bilesikler -PFAS, PFUA), pestisitler
(organoklorinler, organofosfatlar, atrazin), ¢oziictiler (glikoleter), alev geciktiriciler (polibromlu
difenil eterler-PBDE) ve kalic1 ¢evresel kirleticiler (PCB, dioksinler) tizerinde durulacaktir. Endokrin
bozucu kimyasallarin etki mekanizmasi; hipotalamo-pituiter-gonadal/adrenal aks disfonksiyonu, tiroid
hormonu, immiin disregiilasyon/ inflamasyon, oksidatif stres, nérotransmitter sistem, apopitoz,
prefrontal korteks- hipokampus yap1 ve fonksiyon degisikligi ve epigenetik mekanizmalar ile olmakta,
cinsiyete 6zgii farkliliklar1 da igermektedir. Ozellikle viicutta yag dokusunda depolanan baz
kimyasallar ile norogelisimsel sorunlar arasindaki iligki i¢in giigli kanitlar elde edilmis ve bu
kimyasallarin kullanimi yasaklanmis olmasina karsin (kursunlu benzin, PCB, organofosfat pestisitler
vb) ozellikle viicutta depolanmayan fakat giniimizde g¢ok yaygin olarak kargilagilan ozellikle
plastiklestiricilerin norogelisimsel sorunlarin olusmasinda bir etken olabilecegi konusunda kanitlar
olmakla birlikte, caligmalarda, farkli yas donemlerinde, farkli metabolitler ve farkli tani yontemleri
kullanilmigtir. Aslinda birey bazinda degerlendirildiginde ¢ok 6énemli bir fark olusturmayacak olan 5
puanhk IQ azalmasmin tim topluma yansimas: zihinsel yetersizlikte %54 vaka artigt olacaktir.
Guntmiizde kargilagmalar ve etkilenimler artik ¢oklu kimyasallar ile olmaktadir. Non-monotonik doz-
cevap egrisi disiik dozlarda da etki gostererek giivenli bir alt sinirin belirlenmesini giiclestirmektedir.
Yagsamin kritik dénemlerindeki (konsepsiyon 6ncesi, gebelik -ilk 1000 giin ve ergenlik) karsilasmanin
etkisi hemen ortaya ¢tkmamakta etkilerin ortaya ¢ikmasi igin sesiz bir latans siiresi ge¢mektedir.
Cevrede bulunan pek ¢ok endokrin bozucu kimyasal sadece insan saghgini degil biyolojik cesitlilik
dengesini de olumsuz etkilemektedir. Yiiksek doz akut toksisiteler az yaganiyor olsa da ashinda diigiik
doz stirekli karsilasmanin sonuglart ontmiizdeki 10 yillarda daha ¢ok ortaya g¢ikacaktir. Su anda
kimyasal toksinlerle ilgili olarak bir sessiz pandemi dénemindeyiz. Temel sorun aksi kanitlanana kadar
yeni kimyasal ve teknolojilerin giivenli oldugu varsayimidir. Unutulmamalidir ki kanitin yoklugu,
yoklugun kanit1 degildir. Tk adim olarak toplumda ve saglik caliganlar1 arasinda endokrin bozucular,
saglik etkileri ve korunma konusunda daha ¢ok farkindalik olusturulmalidir. Bunun sonucunda da
iretim, titketim ve yasam tarzi1 degisiklikleri yapilabilmelidir.

Anahtar kelimeler

Endokrin Bozucu Kimyasallar, Zihinsel Gelisim, Otizm Spektrum Bozuklugu, Davrams, Konusma
Gecikmesi
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ENDOCRINE DISRUPTORS AND EARLY CHILDHOOD DEVELOPMENTAL
DISORDERS

Abstract

Not only the prevalence of neurodevelopmental disorders but also the number of chemicals in the
human body, endocrine-disrupting chemicals and neurotoxic chemicals are increasing. At least some
of the increase in the prevalence of neurodevelopmental disorders can be attributed to environmental
chemicals. In this chapter, intellectual development, autism spectrum disorders, and behavioral
problems will be discussed. Gene and environment interaction during fetal life programs adult health
and diseases. Nutrition, stress, and chemicals are the essential environmental factors. The effects of
these environmental factors are also vital during the first 2 years of life. Due to the close interaction of
the endocrine system with neurologic development, endocrine disruptors can also be defined as
neuroendocrine disruptors. In this chapter, heavy metals (lead, mercury, cadmium, arsenic,
manganese), plasticizers (phthalates, bisphenols, perfloroalkyl compounds-PFAS, PFUA), pesticides
(organochlorines, organophosphates, atrzain), solvents (glycolether), flame retardants
(polybrominated diphenyl ether-PBDE), persistent organic pollutants (PCB, dioxins) will be discussed.
Endocrine-disrupting chemicals express their neurotoxic effect in several mechanisms; hypothalamo-
pitutier-gonadal/adrenal axis dysfunction, thyroid hormone, immune dysregulation/inflammation,
oxidative stress, neurotransmitter system, apoptosis, the prefrontal cortex- hippocampus structure and
function, and epigenetic mechanisms and may differ according to sex. Strong evidence for the
neurotoxic effects has been demonstrated for several chemicals, and they have been banned (lead in
gasoline, PCB, OP pesticides etc). Unfortunately, This Is Not The Case For Those Chemicals Which
Are Not Stored In The Body, especially the plasticizers. Plasticizers are widely used, and the
populations have high exposure. Most studies show an adverse effect of plasticizers on
neurodevelopment. However, the time points, the metabolites studied, and the methods used for
neurodevelopment assessment differ among studies. In fact, even a small decrease in 1Q, which may
not be significant for the individuals, can make essential deviance for the whole population. Now the
exposures are with multiple chemicals. The non-monotonic dose-response curve makes it difficult to
define a safe lower limit. Exposure during the critical life periods (starting before conception, first
1000 days, adolescence) has a silent latency period where the effect is seen later. Endocrine-disrupting
chemicals are not only affecting human health but also the biodiversity balance. We are not
encountering many high dose acute toxicity cases but relatively low dose continuous exposures, which
will manifest in the future 10 years. Now we are in a period of a silent pandemic for chemical toxins.
The main issue is that all new chemicals and technologies are considered safe unless proven otherwise.
In fact, we should all keep in mind that “absence of evidence is not the evidence of absence”. As a first
step, awareness about the health effects and prevention of endocrine-disrupting chemicals among
health care workers and the population could be increased, leading to changes in production,
consumption, and lifestyle.

Keywords
Endocrine-Disrupting Chemicals, Development, Autism Spectrum Disorder, Behavior, Speech Delay
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Giris

Guniimuzde norogelisimsel sorun sikligi, bulasici olmayan hastaliklar arasinda énemli bir yer
tutmaktadir. Tanimlar ve degerlendirme yontemlerinde farkliliklar olmakla birlikte, sikligin
gelismis tilkelerde %10-20 arasinda oldugu, gelismekte olan iilkelerde ise 250 milyon ¢ocugun
dogustan getirdigi potansiyeli yakalayamadigi bildirilmektedir (Lu, Black & Richter, 2016).
Burada noérogelisimsel sorun ile ifade edilen beyin islevlerini etkileyen ve ¢ocugun davranig,
hafizasi ve 6grenme becerisindeki bozuklardir. Bunlara en siklikla verilebilecek 6rnekler, zihinsel
yetersizlik, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), otizm spektrum bozuklugu (OSB),
serebral palsi (SP) dir.

Norogelisimsel bozukluk vakalarindaki artisin bir kismi tani ve degerlendirme yontemlerindeki
bir kismu1 ise vakalarin bildirimindeki degisiklik ve gelismeler ile agiklanabilir. Bununla birlikte
artigin halen agiklanamayan %40’lik kisminda ise cevresel faktorlerdeki degisimin de etkili
oldugu dusiiniilmektedir (Hansen, Schendel & Parner, 2015). Artan sadece vakalar degildir,
viicudumuzdaki kimyasal maddelerde de artis vardir. Cevre Calisgma Grubunun 2005 yilinda
bildirdigine goére bebeklerin kordon kaninda 287 farkh kimyasal saptanmistir. Bunlarm 180t
insan ve hayvanlarda kanserojen, 217’si beyin ve sinir sistemine toksik, 208’1 hayvan deneylerinde
dogumsal anomali veya anormal gelisime neden olmustur (Houlihan vd., 2005). Bunun yani sira
endokrin bozucu kimyasallarin sayisi da gittikce artmaktadir. En son FDA (Amerikan Gida ve Tlag
Dairesi) 1800 kimyasali, Avrupa Komisyonu ise inceledigi 575 kimyasaldan 320’sini endokrin

bozucu olarak tanimlamistir (Kahn vd., 2020).

Beyin gelisimi, norogenez, migrasyon, noéronal diferansiyasyon, sinaptogenez, sinaptik
olgunlasma, gliyagenez, myelinizasyon, nérotransmitterler ve apopitoz ile olmaktadir. Geligimin
en hizli ve yogun oldugu dénem intrauterin dénem olmakla birlikte erken ¢ocukluk dénemi
ozellikle de ilk 2 yil beyin gelisiminin halen hizli devam ettigi bir dénemdir. Bununla birlikte
gelisim, ilk beg y1l ilk 8 y1l ve ardindan ergenlik de hizli devam eder (Grantham-McGregor vd.,
2007).

Gerek hastaliklar, gerekse de gelisim, ¢evre ve genlerin etkilesimi ile olusur. Kisinin ilk ¢evresi de
anne karnindaki ¢evredir. Hastaligin ve saghigin gelisimsel programlamasi, bagka bir deyis ile
eriskin hastaliklarmin fetal programlamas: hipotezine gére anne karnindaki besinsel, ¢evresel
kimyasal ve stres faktorleri bebegin hastalik ve sagligini bir 6miir boyu belirlemektedir. Bunun
yant sira beslenmede oldugu gibi ¢evresel kimyasallardan etkilenme agisindan da intrauterin
yasamla birlikte yagamin ilk 1000 giinii yani gebelik ve dogum sorast ilk 2 yas programlama igin
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onemlidir. Cevresel kimyasallar i¢in de gegerli olan bu programlama siirecindeki 6zellikler soyle
siralanabilir; (Hanson &Gluckman, 2014)

o Geligimsel plastisitenin oldugu spesifik zamanlarda olusur

o  Hafif (belirsiz) islevsel degisikliklere yol acar

e «Etkilenim» ile hastalik/disfonksiyon arasinda latans siiresi vardir.

e  Cesitli hastaliklara hassasiyet artar.

e Germ hiicreleri ile gelecek nesillere taginir.

o Cinsiyete 6zgu etkileri vardir.

o Belirli genetik bilesenlerle etkilesir.

e Kismen geri doniisiimsiiz epigenetik degisikliklere yol acar.

.
Sonug olarak erigkin saglig1 ve hastaliklart gen, ¢evre ve kargilasilan yasin etkilesimi sonucunda
belirlenmektedir (Boyce vd., 2021).

Beyin geligimini etkileyen baslica biyolojik faktorler asagidaki gibi siralanabilir (Ozmert 2008):
e  Beslenme Bozukluklari
o Malnutrisyon
¢} Iyot
o Demir
o Diger vitamin ve mineral eksiklikleri
e Enfeksiyonlar
e Alkol
e Sigara

o (Cevresel toksin maruziyeti

Yukarida 6zetlenen titm durumlar nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve UNICEF, ¢ocuklarin
tam potansiyeline kavusabilmeleri igin bes yas altindaki tiim ¢ocuklarin “Nurturing Care-Gelistiren
Bakim” hizmetlerine erisiminin saglanmasini saglayacak politikalarin ve uygulamalarin
yapilmasini 6nermektedir (World Health Organization, 2018). “Nurturing Care-Gelistiren Bakim”
hizmetleri 5 bilesenden olugsmaktadir;

e  Saghk

e Beslenme

¢  Duyarli bakim

e  Erken 6grenme imkanlarina erisim

e Giivenli ve giivenilir ¢evre- Iste ¢evre konusu burada bir kez daha karsimiza ¢ikmaktadir.

Ote yandan DSO toplum saghg icin zararh 10 kimyasali da soyle siralamaktadir (WHO, 2021);
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e Hava kirliligi

o Arsenik
o Asbest
o  Benzen

o Kadmiyum

o Dioksin ve dioksin benzeri maddeler
o Eksik veya fazla flor

e Kursun

e Civa

o Pestisitler

Bunlardan italik yazilanlarin norotoksik etkisi vardir. Al ¢izili olanlarin ise endokrin bozucu
etkisi. Endokrin bozucularin tanimi daha 6nce yapilmisti. Yukaridaki listede yer almayan fakat
giiniimiizde kullanim1 ¢ok yaygin olan basta plastiklestiriciler olmak tizere bagka endokrin bozucu

diger kimyasallar da vardir. Bunlar Tablo1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Cevresel endokrin bozucu kimyasallar

Agir Plastiklestiriciler Pestisitler Coziciller  Alev Geciktiriciler Cevresel
Metaller Kirleticiler
Kadmiyum Fitalatlar Organoklorinler Glikoleter Polibromlu Difenil PCB
Eterler (PBDE)

Civa BFA... Organofosfatlar Dioksinler
Kursun Perfloraalkil Bilesikler — Atrazin

(PFAS, PFUA)
Arsenik
Manganez

Beyin gelisimi ile endokrin sistem arasinda siki bir iligki oldugu i¢in aslinda endokrin bozucular
ayni zamanda néroendokrin bozucular olarak da tanimlanabilir. Endokrin bozucularin bu etkileri
direk endokrin sistem tizerinden olabildigi gibi bagka sistemler tizerinden de olmaktadir. Bu etki
mekanizmalarinin neler oldugu agagida kisaca 6zetlenmistir (Heyer &Meredith, 2017):
e Hipotalamo-pitutier-gonadal/adrenal aks disfonksiyonu
o Ostrojen
o Androjen
o Cinsiyete 6zgi farklilasma
e Tiroid hormonu
o SSS icin gerekli pek ¢ok genin ekspresyonunu diizenler
*  Sinir biyime faktorii, beyin kaynakli noérotrofik faktor, nérotrofin-3,

norotrofin-4/5, ve miyelin basic protein
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o Noronal bilytime ve migrasyon icin gerekli aktin polimerizasyonu ve mikrotiibiil
sentezi
o Sinaps olusumu ve nérotransmitter sistem geligimi
e Immiin disregiilasyon/Inflamasyon
o  Gelisim sirasinda sitokinler néronal proliferasyon, diferensiasyon, migrasyon ve

sinaptogenezde yer alir

@)

Fetustaki proinflamatuvar 1L-6, IL-18 ve TNF-a gibi sitokinlerdeki artig beyin
morfolojisinde patolojiye yol agabilir
o IL-6 artigt Janus kinaz yolu iizerinden plasental gen ekspresyonunu degistirip

noronal gelisimi bozabilir

O

Pro-inflamatuvar sitokin artig1 oksidatif stres ve apopitozu da tetikleyebilir
o Pro-inflamatuvar sitokin artigi serotonin transporter (SERT) aktivitesini artirarak
hiperserotonemiye ve beyin serotonin diizeylerinde dusiikliige yol agabilir
e  Oksidatif stres
o Artmug ROS tretimi gen ekspresyonunda degisiklik ve DNA hasar1 olusturabilir,
mutasyon veya hiicre 6limiine yol agabilir
o Noronal proliferasyon bozulur
o Apopitoz artabilir
e Noérotransmitter sistem
o Hiperserotonemi
o Dopamin disfonksiyonu
o GABA, glutamate
o F/I (Eksitasyon/Inhibisyon) dengesi
e Apopitoz
o Peroksizom aktivasyonu ile «peroxisome proliferator-activated receptors
(PPARs)»ler ile in vitro PPARY asir1 ekspresyonu ile
e Prefrontal korteks- hipokampus yap1 ve fonksiyon degisikligi
¢ Epigenetik

Bu etki mekanizmalarindan epigenetik etki soyle tanimlanabilir: DNA diziliminde degisiklik
olmaksizin kromozomda olusan ve kalict olarak kalitilabilen degisikliktir. DNA metilasyonu,
demetilasyonu, kromatin ekspresyonu, histona baglanma, DNA kondenzasyonu ve kodlanmayan
RNA  ekspresyonun diizenlenmesi gibi ve nesillerarast epigenetik  kalitim ile
sonu¢lanabilmektedir (Lucaccioni vd., 2021).
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Endokrin bozucular genel olarak tek bir etki mekanizmas:i ile zarar olusturmazlar. Beyin
gelisimini  etkilemeleri ¢oklu etkiler ile olugsmaktadir. Bunlarin bazilar1 Tablo 2’de
ozetlenmektedir.

Tablo 2. Endokrin bozucu kimyasallarm beyin gelisimine olumsuz ethi mekanizmalary

Oksidatif Stres Immiin Sistem Hiperserotonemi Dopamin E/I Dengesi Tiroid Hormon
Disrefiilasyonu Disfonksiyonu Bozuklugu

PCB Kursun PCB PCB PCB PCB

Civa Atrazin Organofosfatlar Civa Kursun Civa

Kursun Organofosfatlar ~ Organoklorinler Kursun Organofosfatlar ~ Organofosfatlar
Organofosfatlar

Organoklorinler  Piretroidler Arsenik Organoklorinler  Organoklorinler
BPA BPA Kloropyrifoslar Piretroidler BPA

BPA

Hastaligin ve saghigin gelisimsel programlanmast diginda da bazi 6zellikleri bebek ve cocuk
beyninin endokrin bozuculara olan hassasiyetini artirmaktadir. Bebek ve c¢ocuklar, viicut
hacimlerine goére daha fazla miktarda kimyasal ile karsilasmakta, akcigerlerinden,
bagirsaklarindan ve derilerinden daha ¢ok emilmektedir. Bunlar: viicutlarindan uzaklastiracak
detoksifikasyon mekanizmalar:i heniiz tam olarak gelismemistir. Bunun disinda endokrin
bozucular gibi lipofilik maddelerin bazilar1 annenin yag dokusunda depolanarak bebege 100 kat
daha fazla gegmektedir. Kan-beyin bariyerinin gelisimi 6. ayda tamamlanir ve hidrofobik bir
yapiya sahiptir. Beyin hem lipid hem de kan akimi yéniinden zengin bu da lipofilik maddelerin
gecisini ve etkisini kolaylagtirmaktadir.

Ozellikle gelisim ve programlama igin kritik zamanlardan bahsedilmisti. Endokrin bozucularmn
etkileri ile yapilmig c¢aligmalarda da ilk 1000 giinin 6énemi ortaya c¢ikmakla birlikte farkli
caligmalar ve kimyasallar icin farkl vurgular da vardir. Ornegin 6zellikle biligsel gelisim alaninda
yapilan ¢alismalarda ilk trimesterin daha kritik oldugu belirtilirken (Zhu vd., 2020) diisiik dogum
agirhgr igin ozellikle son trimesterdeki etkilenmenin daha 6nemli oldugu bildirilmistir
(Steenland, Barry & Savitz, 2018). Bununla birlikte ABD’de yapilan bir izlem ¢alismasinda IQ
skorlar1 ve 3 yasindaki DEHP diizeyleri arasinda bir iligki bulunmus ve bu iliski de sadece erkekler
i¢in istatistiksel anlamli olarak degerlendirilmistir (Li, vd., 2019).

Yukarida anlatilan genel ilkelerden sonra kimyasallarin gruplarina gore erken c¢ocukluk

déneminde gelisime olan etkileri asagida biraz daha ayrintilandirilmistir.
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Agir Metaller

Kursun: Agir metaller arasinda bilinen en eski norotoksik etkenlerdendir. Norotoksik etkisi 1943
yilinda tanimlanmis olmakla birlikte giivenli kursun diizeyi ile ilgili bilgiler stirekli giincellenerek
1970 yilinda 60ug/dl olarak kabul edilen givenli diizeyin giiniimiizde Oug/dl olmasi gerektigi
kabul edilmistir (Bellinger, 2008). Bu sonuglara sadece yiiksek doz etkilenmelerin degil,
gocuklarda diistik doz ve uzun siireli etkilenmelerin etkileri konusunda yapilan caligmalar ile
varilmigtir. Yine yapilan caligmalar norotoksik etkinin doz bagimli oldugunu, daha disuk
diizeylerde etkilenmenin daha az, daha yiiksek diizeylerde ise daha ¢ok oldugunu gostermistir
(Lanphear vd., 2005). Bu konuda Tiurkiye’de yurattagimiiz ilkokul birinci smiflar arasindaki
¢alismada da kan kursun dtizeyi> 4 pg/dl olan ¢ocuklarda normalin altinda IQ riskinin 8 kat
arttig gosterilmistir (Ozmert vd., 2005). Galismanin yapildigi 2000 yillarinin baginda giivenli kan
kursun diizeyi 10ug/dl olarak tanimliydi. Ginimiizde guvenli kan kursun diizeyi olmadigi,
kursun norotoksisitesinin kalict oldugu, beyin hacminde kicilme ile, DEHB, IQ ve okul
basarisinda azalma ile davranig bozuklugunda artigsa neden oldugu kabul edilmis ve 6énemli bir
toplumsal kursun kaynagi olan benzin kursunu Tirkiye dahil pek ¢ok iilkede kaldirilmistir.
Bununla birlikte bazi tilkeler benzindeki kursunun yerine manganez eklemisler ve bu da yeni bir

norotoksisite riski getirmistir (Grandjean, Landrigan, 2014).

Metil civa: Diger bir eski diigman metil civadir. Metil civanin olumsuz etkileri de 6ncelikle
kirliligin yogun oldugu Japonya’daki Minamata korfezinden yakalanmig baliklar: titketen
gebelerin bebeklerinde, korliik, spastisite ve zihinsel yetersizligi olan bebekler ile 1956 yilinda
giindeme gelmis, ardindan Irak’ta 1971 yilinda zararli hasarelere karst metil civa ile korunmusg
tohumluk zehirli bugdaylarin yanliglikla tiiketilmesi sonucu benzer tablolarin ortaya konmasi ile
giiclenmistir. Yiiksek doz kargilagmalar ile giindeme gelmis olan metil civa nodrotoksisitesi
ardindan yapilan ¢alismalar ile 6zellikle intrauterin yagsamdan itibaren diisitk doz karsilasmanin
zeka tizerindeki olumsuz etkilerini ortaya koymustur (Grandjean, Landrigan, 2014). Giintimiizde
intrauterin dénemden itibaren, uzun siireli metil civaya maruz kalmanin 1Q dagiikligi, hafiza,
dikkat, dil, gorsel-mekansal algida doza bagli bozulma oldugu (White vd., 2011), etkilenme
agisindan yukarida da anlatildigr gibi kisilerin genetik ozelliklerine gore farklilik olabildigi
belirtilmistir (Julvez vd., 2013).

Arsenik: Japonya’da 1955 yilinda meydana Morinaga kurutulmus siit zehirlenmesi faciasi sonrasi
goriilen arsenik noérotoksisitesinden etkilenen ¢ocuklarin %20.6’sinin I1Q puaninin 85’in altinda
oldugu, Japonya’da standard popiilasyon i¢in bunun %2.04 oldugu bildirilmistir (Dakeishi,
Muarta & Grandjean, 2006). Bu yiiksek dozla karsilagmanin sonuclarinin ardindan arsenik diizeyi
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ve IQ konusunda yapilan bir metanaliz ¢alismasinda, sa¢ arsenik diizeyinin her %50’lik artis ile
IQ puani 0.7 puan distiigi saptanmistir (Rodriguez-Barranco vd., 2013).

Kadmiyum: Fosil yakit yakilmasi, atik yakilmasi, eritme iglemleri ve fosfat giibre kullanimi gibi
olaylar ile ortama giren ayrica sigara dumaninda da bulunan bir agir metaldir. Caligmalar en
yitksek ¢eyrekteki idrar kadmiyumu olan c¢ocuklar ile en digsiik ceyrekteki c¢ocuklarin
karsilagtirmasinda 6grenme guclugi ve Ozel egitim gereksiniminin yaklagik 3 kat arttigini
gostermistir (Ciesielski vd., 2012). Yine kord kani kadmiyum dizeyi ile IQ skorlar: arasinda
negatif iligki de gosterilmistir (Tian vd., 2009).

Bunun yani sira yine bebegin gelisimini etkileyecek pretem dogumlarin ve dusiik dogum
agirliginin ve bunun diginda disiiklerin de gebelikte maruz kalinan kadmiyum diizeyi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Iavicoli, Fontana & Bergamaschi, 2009).

Manganez: Kutu icecek kaplarinda ve bazi gelismis ve gelismekte olan tilkelerde benzinde kursun
yerine konulmus olan manganezin de sagtaki diizeyinin artis1 ile IQ puaninin anlaml olarak
azaldig1 gosterilmistir. Bunun disinda DEHB ile de iliskilendirilmistir (Rodriguez-Barranco vd.,
2013).

Guiniimiizde bazi agir metal kaynaklar: ortadan kaldirilmis olsa da halen ¢ocuk saghgi i¢in
onemini korumaktadir. Ozellikle elektronik atiklar da yeni bir agir metal kirliligi kaynagi olarak
cevreyi tehdit etmektedir.

Poliklorlu Bifeniller (PCB)

Berrak, ugucu olmayan, metabolize edilmeye direngli, hidrofobik yag yapisinda olan bu
kimyasallar 1930’dan baglayarak 1.5 milyon metre ton tretildi. En yaygin olarak da elektrik
endiistrisinde kullanildi. Uretimleri 1970’lerin sonunda ABD ve kuzey Avrupa’da yasaklandi.
Bununla birlikte metabolize edilmeye direncli kalict 6zellikleri nedeniyle halen ¢evrede vardir ve
polihalojenli hidrokarbonlar tiretilmeye devam etmektedir. Prenatal PCB etkilenimi yiriitiicii
islevlerde bozulma ve islemleme hizi, s6zel beceriler ve gorsel tanima hafizasinda olumsuz etkiler
ile iligkili bulunmugtur (Boucher, Muckle & Bastien, 2009). Son yapilan ve yaklagik 1779 vakanin
dahil edildigi bir meta analiz ¢caligmasinda da PCB maruziyetinin OSB riskini 1.8 kat artirdig:
saptanmustir (Mehri vd., 2021).
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Pestisitler

Ozellikle organofosfat pestisitlerin (OP) gelisim iizerindeki olumsuz etkisi gosterilmistir. Yapilmis
olan 7 ¢galismanin 6’sinda IQ skorlarinda veya IQ alt bilesenlerinden birinde olumsuz etkilenme
saptanmustir. Bu ¢alismalardan bir tanesinde de bu sonuglari agiklayacak santral sinir sisteminde
pariatal ve kortikal degisiklikler gosterilmistir. Paraoxonase 1 (PON1), antioksidan ve OP
deaktivasyonunda anahtar enzimdir. PON1 polimorfizmi etkilenmeyi artirabilmektedir (Kahn
vd., 2020; Engel vd., 2016; Liu & Schelar, 2012; Rauh vd., 2012).

Organofosfat pestisitlerin yerini simdilerde piretiroidler almaktadir. Bu pestisit ile yapilan 2
¢alismadan biri yine olumsuz biligsel etkilenme oldugunu gostermistir (Kahn vd., 2020). Giincel
ve 3167 vakanmn dahil edildigi bir metaanaliz ¢calismasinda da organofosfat ve organoklorinli
pestisitlerin OSB riskini 1.2 kat artirdig1 gosterilmistir (Mehri vd., 2021).

Alev Geciktiriciler

Giinliik yasantimizda kullandigimiz pek ¢ok esyanin yanmasinin geciktirilmesi igin kullanilan
polibromlu difenil eterler (PBDE) ile yapilan ¢alismalarda da iki kiigiik ¢galismanin disinda tiimi,
maruziyet ile IQ arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermistir. Giiniimtizde PBDE yerine
organofosfor alev geciktiricilerin kullanimina gecilmektedir. Bununla birlikte bunlarla yapilan 2

¢alismada da ne yazik ki IQ nun olumsuz etkilendigi gosterilmistir (Kahn vd., 2020).

Plastiklestiriciler

Yukarida anlatilan kimyasallarin ve agir metallerin bir ortak 6zellikleri de viicutta
depolanmalaridir. Bir diger ortak ozellik ise bir kismu ile ilgili 6nlemlerin alinmis veya
yasaklanmis olmalaridir. Bununla birlikte kalict olmalart nedeniyle halen c¢evremizde

bulunabilmektedirler.

Plastiklestiriciler ise viicutta depolanmiyor olmalarina karsin, su anda ¢evremizde ¢ok yogun
kullaniliyor olmalar1 ve hemen herkesin her giin oral, solunum veya dermal yol ile

plastiklestiricilere maruz kalmalar1 nedeniyle ¢ok 6nemli bir cevresel tehdit olusturmaktadir.
Gerek plastiklestiricilerin giinlik yasamimizdaki yeri gerekse de endokrin bozucu etkileri

hakkinda diger boliimlerde ayrmtili bilgi yer almaktadir. Burada sadece erken dénem ¢ocukluk
gelisimi ile ilgili etkileri tizerinde durulacaktir.
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Dogum Agirlig1 ve Prematiirite

Sagligin ve gelisimin 6nemli belirleyicilerinden biri de dogum agirligi ve dogum haftasidir. Bu
nedenle bu konuya burada yer verilmistir.

Plastiklestiricilerin dogum agirhgina etkisi konusunda 24 ¢aligmanin metaanalizi, anne veya
kordon kanindaki her ng/mL perfluorooktanoik asit (PFOA) konsatarsyonundaki artiga gore
dogum agirhigimim —10-5 g (95% CI —16-7 to —4+4) azaldigin1 ve 6zellikle son trimesterdeki diizey
ile iligkinin daha kuvvetli oldugunu gostermistir (Steenland, Barry & Savitz, 2018). PBDE,
tenoller ve fitalatlar ile yapilan caligmalarda ise dogum agirhig: tizerindeki etki ile ilgili kanitlar
guiclii degildir (Kahn vd., 2020).

Pek ¢ok ¢alismada di-2-etilheksil fitalat (DEHP) ile preterm dogum arasinda iligki gosterilmistir.
LIFECODES ¢alismasinda cesitli fitalatlarin gebedeki oksidatif stres belirtecleri ile iligkili oldugu
ve bunun da erken dogumun ve DEHP metabolitleri arasindaki iligkiyi diizenleyen faktorlerden
biri olabilecegi belirtilmistir. Dibiitil fitalat ile de en az iki ¢alismada erken dogum ile iligki
gosterilmistir (Kahn vd., 2020).

Hem annenin, hem babanin konsepsiyon 6ncesi DEHP-bisfenol A (BPA) karisim diizeylerinin
prematirite tizerindeki etkisini arastiran bir ¢galismada ise annenin karisim diizeyinin tek basina
preterm dogum riskini 1.36 kat artirdigl, hem anne hem baba karisim diizeylerinin ise
konsepsiyon 6ncesi donemden baslayarak preterm dogum riski ile dogrusal olarak iligkili oldugu
gosterilmistir (Zhang vd., 2021).

Bilissel Gelisim

Plastiklestiricilerin biligsel gelisim {izerine etkisi ile ilgili cesitli fitalat metabolitleri ile yapilmig
¢alismalarin ¢ogunda (2019 yilina kadar 13 g¢alismanin 10’unda) olumsuz etkilenme oldugu
gosterilmigtir. Bu calismalarda yukarida belirtildigi gibi farkh fitalat metabolitlerinin etkileri
farkli yasam donemlerinde (intrauterin ve erken gocukluk) farkli degerlendirme araglar:
kullanilarak yapilmistir. Yine bu galismalarin bir kisminda etki cinsiyete 6zgii saptanmus,
bazisinda sadece kiz, bazisinda sadece erkeklerde etki gosterilebilmistir (Zhang vd., 2019).

Ote yandan ABD’de 1015 anne bebek ifti ile yiiriitilen CANDLE kohort caligmasinda 34.
haftadaki fitalat metabolitleri ve 3 yastaki Bayley III biligsel skorlar: ile herhangi bir iligki
gosterilememesine karsin, dil skorlar1 ile mono-benzil fitalat diizeyi arasinda ters yonlii anlamli
bir iligki saptanmustir (§ =-0.68, 95% CI: - 1.37, 0.00) (Loftus vd., 2021). Benzer sekilde Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dalinda yiiriittigimiiz bir

¢alismada konugma gecikmesi olan 24-72 ay aras1 50 ¢ocuk ile benzer yastaki saglikli 40 ¢cocugun
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fitalat metabolit diizeyleri incelenmistir. Coklu lojistik regresyon ile logMEPH (B8 =-0.573, 95%
CIL: - 1.635, -0.666) ve sqrtDBP (B = -0.525, 95% CI:- 0.447, -0.134) diizeylerinin konugma
gecikmesi ile ters iligkili oldugu saptanmistir (Yaman-Artung, 2020).

Bisfenol A ile yapilmis 3 kohort ¢alismasinda da yine biligsel gelisim ve BPA duizeyleri arasinda
negatif iliski gosterilmistir. Yine etkilenme agisinda cinsiyet farki bazi ¢alismalarda saptanmigtir
(Kahn vd., 2020). Zararlarinin gosterilmesinden sonra BPA'nin yerine yeni tiirevleri Bisfenol-F,
S gibi kullanilmaktadir. Ne yazik ki bu yeni tiirevlerle ilgili yapilan bir izlem ¢alismasinda BPF
dtizeyinin her 0.054-0.350 ng/mL artis1 ile 7 yagindaki erkek ¢ocuklarda IQ puaninm 1.6 puan
azaldig1 saptanmistir (Bornehag vd., 2021).

Giunliik yasamda gerek plastiklestiriciler, gerek agir metaller veya pestisitler yani tiim kimyasal
toksinler aslinda bir arada bulunarak etki etmektedir. Bu nedenle ¢oklu etkilenim ¢alismalar1 ¢ok
onemlidir. Bu konuda Isve¢'te 718 anne-bebek cifti ile yapilan SELMA uzun izlem ¢aligmasinda
biligsel gelisim ve fenoller, plastiklestiriciler, PFAS ve persistan klorlu bilesiklerin iligkisi
degerlendirilmis, en 6nemli etkinin bisfenol-F ile oldugu belirlenmistir (Tanner vd., 2020). Ote
yandan Cin’de yapilan 326 anne-bebek ciftinin yer aldig1 ve bilssel gelisim ile agir metaller,
pestisitler ve fenollerin iligkisinin degerlendirildigi baska bir calismada, erkek ¢ocuklar icin 1Q
ile kursun ve bisfenol-A diizeyleri arasinda iligki saptanmigtir (Guo vd., 2020). Tiim bu calismalar
bize aslinda yukarida bahsedilen tiim kimyasallarin toksik etkilerinin oldugunu, yaganilan ¢evrede
hangisi var ise, o kimyasalin en 6nemli faktor olarak 6ne ¢ikabildigini ve hedefin “0” maruziyet

olmasi gerektigini bir kez daha vurgulamaktadir.

Otizm Spektrum Bozuklugu

OSB’nin  etiyopatogenezinde, immin disregilasyon, hiperserotoninemi, mitokondrial
disfonksiyon, oksidatif stres ve noronal eksitasyon /inhibisyon denge bozuklugu gibi aslinda
endokrin bozucu kimyasallarin da etki mekanizmasi icinde yer alan mekanizmalardan s6z
edilmektedir (Heyer & Meredith, 2017). Bununla birlikte prenatal PBDE diizeyleri ve OSB iligkisi
ile ilgili yapilan 3 kohort calisgmasinda iligki bulunmamigtir (Kahn vd., 2020). Prenatal fitalat
ekilenimi ile yapilan doért ¢alismanin ikisinde kozmetiklerdeki diisitk molekiil agirlikli fitalatlar
ve Isve¢’ten yapilan polivinilklorid yer kaplamasi ile iligki bulunmustur. PFAS etkilenimi ile

yapilan 4 ¢aligmada iliski bulunamamistir (Kahn vd., 2020).
Prenatal BPA etkilenimi ile iligki, {ic ¢galigmanin bir tanesinde gosterilmistir (Kahn vd., 2020).

Yeni yapilan bir ¢alismada ise 658 anne-gocuk ¢iftinin izleminde 5 yaginda kizlarda prenatal BPA
ve OSB skorlar1 arasinda risk artisi bildirilmistir (Hansen, vd., 2021). Turkiye’den bu konuda
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yapilmis iki calismadan bir tanesinde 3-12 yas arasindaki OSB tanuist ile izlenen ¢ocuklarda DEHP,
MEHP ve BPA diizeyleri anlamali yiiksek saptanirken (Kardas vd., 2016), 18-24 ay arasinda yeni
tani almig OSB vakalarindaki diger bir calismada, DEHP ve MEPH diizeylerinde bir fark
saptanamamuis, sadece atipik OSB olarak tanilanmig vakalarda BPA diizeyi anlaml olarak daha
yuksek bulunmustur (Kondolot vd., 2016). OSB vakalarinda gen, ¢evre ve protein etkilesiminin
incelendigi bir bagka caligmada da 6ne ¢ikan gevresel kimyasallar, arsenik, kursun ve BPA olarak
saptanmustir (Farahani vd., 2020).

Davranis

Davranis bashg: altinda pek ¢ok davranigsal sorun ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Bir 6rnek
olarak dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ele alindiginda altta yatan mekanizmalar arasinda
prefrontal korteks, kaudat ve serebellum hacmi ve aktivitesinde azalma ki bu bolgelerde
dopaminerjik ve noradrenerjik baglantilar bilis, dikkat, duygu ve davranis ile iliskilidir; immiin
disregiilasyon ve tiroid hormon bozuklugu gibi mekanizmalar tanimlanmaktadir. Bu
mekanizmalar yine endokrin bozucu kimyasallarin da etki mekanizmasi ile benzerlik
gostermektedir (Heyer & Meredith, 2017).

Fitalat maruziyeti ve davranig sorunlarinin degerlendirildigi 9 kohort calismanin 8 tanesinde
iligki bulunmustur. Bununla birlikte bu ¢alismalarda farkl: degerlendirme yontemleri kullanilmis,
farkl fitalat metabolitleri ¢alisilmis ve caligmalarda cinsiyet farki ile ilgili de degisik sonuglara
ulagilmigtir (Kahn vd., 2020).

Bisfenol A ile farkli yasam doénemlerindeki karsilasmanin davraniga etkisinin caligildigi 9
¢aligmanin 6 tanesinde anlaml iligki gosterilmig olmakla beraber bu davranis sorunlar: igevurum
sorunlar1 (anksiyete, depresyon,somatizasyon) ve disavurum sorunlari (agresyon, hiperaktivite,
dikkat, davranim) olarak genis bir yelpazede yer almaktadir. Cinsiyetler arasindaki fark da
degisken sekilde bildirilmektedir (Grohs vd., 2019). Yukarida bahsedilen 658 anne-cocuk ¢iftinin
izlem galigmasinda ise 5 yasinda BPA ve DEHB arasinda bir iligki gosterilememistir (Hansen vd.,

2021).

Sonuc¢ olarak endokrin bozucu kimyasallarin ve gelisimsel noérotoksin olarak tanimlanan
kimyasallarin sayis1 giderek artmaktadir. Sadece kursun, metil civa ve organofosfat pestisitlerin
yol agtigi toplam IQ puan kaybinin 41.436.938 oldugu, bunun tim preterm ve postnatal
travmatik beyin hasarmin yol ac¢tig1 39.858.325 puan IQ kaybindan fazla oldugu hesaplanmigtir
(Grandjean & Landrigan, 2014). Aslinda birey bazinda degerlendirildiginde ¢ok 6nemli bir fark
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olusturmayacak olan 5 puanlik IQ azalmasinin tiim topluma yansimasi zihinsel yetersizlikte %54
vaka artigt olacaktir (Muir & Zegarac, 2001).

Karsilagsmalar ve etkilenimler artik ¢oklu kimyasallar ile olmaktadir. Non-monotonik doz-cevap
egrisi diisiik dozlarda da etki gostererek giivenli bir alt sinirin belirlenmesini giiclestirmektedir.
Bu konuda tiim diinya “giivenli kursun” diizeyi ile ilgili deneyimi aklinda tutmalidir (60ug/dl’den
Oupg/dl’ye). Yasamin kritik dénemlerindeki (konsepsiyon 6ncesi, gebelik -ilk 1000 giin ve ergenlik)
karsilasmanin etkisi hemen ortaya ¢tkmamakta daha sonra goérilmektedir. Hastaligin ve saghigin
gelisimsel programlanmasi hipotezi iginde beslenme, stres ve cevresel kimyasal toksin
etkilesimleri beraber ele alinmali, gen-gevre ve yas etkilesimi akilda tutulmalidir.

CGevrede bulunan pek ¢ok endokrin bozucu kimyasal sadece insan saglhigini degil biyolojik
gesitlilik dengesini de olumsuz etkilemektedir. Yiiksek doz akut toksisitelerle karsilagiimakta ama
aslinda disiik doz stirekli karsgilasmanin sonuglar1 6éntimiizdeki 10 yillarda daha g¢ok ortaya
gikacagl distiniilmektedir. Su anda kimyasal toksinlerle ilgili olarak bir sessiz pandemi
déneminde oldugumuzu soyleyebiliriz (Demeneix, 2019).

Bu konuda daha ¢ok kanita gereksinim vardir. Bunun i¢in kohort calismalart ve kritik yag
donemlerindeki diisiik doz etkilenimleri ¢aligiimalidir. Temel sorun aksi kanitlanana kadar yeni
kimyasal ve teknolojilerin giivenli oldugu varsayimidir. Unutulmamalidir ki kanitin yoklugu,
yoklugun kaniti degildir. “Elimizdeki kamt her zaman istedigimiz kamt degildir; Istedigimiz kanat her
zaman ihtiyacomiz olan kamt degildir; Ihtiyacomiz olan kanit her zaman elde edebilecegimiz kant degildir;
Elde edebilecegimiz kanit odemek istedigimizden daha pahalidir” (Gouin vd., 2021).

Ik adim olarak toplumda ve saglik caliganlari arasinda endokrin bozucular, saghk etkileri ve
korunma konusunda daha ¢ok farkindalik olusturulmalidir. Bunun sonucunda da yasam tarzi
degisiklikleri 6nerilmelidir.
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