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Derleme / Review

Otizm Spektrum Bozukluklarinda Cevresel Faktérler

Etkili midir?

Do Environmental Factors Have Influence on Autism Spectrum Disorder?

Burcu Ozbaran

Ege Universitesi Tip Faktiltesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim Dal,, lzmir, Tiirkiye

OZET

Otizm spektrum bozukluklari (OSB), iletigim, sosyal bilis ve duygusal isaretlerin
islenmesi gibi kisiler arasi iliskileri olusturan alanlarda bozukluklarla
karakterize, genetik temelleri olan ve anormal beyin gelisiminin gorildigti
norogelisimsel hastaliklardi. OSB'nin  etiyolojisinde gtinimiizde genetik,
biyokimyasal, néroanatomik etmenler 6n plandadir. Sosyal bilis calismalar,
noroanatomik incelemeler, genetik arastirmalar yani sira son dénemlerde
artan 0SB sikligi ile birlikte cevresel etmenlerin dnemi de vurgulanmaya
baslamistir. Bu gézden gegirme yazisinda, otizmin etiyolojisinde giincel olarak
calisilan cevresel etkenler ele alinmistir. The Journal of Pediatric Research
2014,1(4):170-3

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozukluklari, cevresel etkenler, otizm
etiyolojisi

Giris

Otizmin de iginde bulundugu otizm spektrum bozukluklari
(OSB), iletisim, sosyal bilis ve duygusal isaretlerin islenmesi
gibi kisiler arasi iliskileri olusturan alanlarda bozukluklarla
karakterize, genetik temelleri olan ve anormal beyin gelisiminin
goruldigl norogelisimsel hastaliklardir (1).

Gecmiste psikojenik bir hastalik olarak gorilen otizm
artlk anormal beyin gelisiminin goérildigd noérogelisimsel
bir hastalik olarak ele alinmaktadir. OSB karsllikli sosyal
etkilesim ve iletisimde yetersizlik, basmakalip ve tekrarlayici
(stereotipik) davranislar, sig ilgi dagarcigi ve sinirli islevsellik
biciminde kendisini gosterir. OSB'de zeka puanlari belirgin
dizeyde dusUklUkten, ortalama Uzerinde olma arasinda
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degismekle birlikte olgularin yaklasik %70'inde zihinsel gerilik
s6z konusu olmaktadir (2-4).

OSB'nin etiyolojisinde rol oynayan etmenler henliz tam
olarak bilinmemekle birlikte tibbi bozukluklarin da siklikla
bu sendrom ile beraberligi biyolojik etiyolojinin varligini iyice
ortaya clkartmaktadir (5). Heterojen bir etiyolojiye sahip
oldugu disunllen otizmin gok sayida birbiri ile etkilesen gen
nedeniyle ortaya ciktigi ileri strtimektedir (6). Olasi etiyolojik
etmenler arasinda genetik, biyokimyasal, ndroanatomik,
ailesel ve gevresel bazi etmenler yer almaktadir.

Ailesel etmenlere bakildiginda, OSB olan ¢ocuklarin anne
babalarinin diger anne babalara gére ruhsal ve davranissal bir
takim farkliliklar g&sterdikleri karsimiza gikmaktadir (7). Bu
anne babalarin ¢ogunlukla obsesif kisilik 6zelliklerine sahip,
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klltlr ve sosyo-ekonomik diizeyi yliksek, cocuklari ile yeterince
duygusal iliski kuramayan, donuk bir ruhsal yapiya sahip kisiler
olduklari, 6zellikle babalarinin sizoid kisilik 6zellikleri tasidiklarini
belirten c¢alismalar bulunmaktadir, bu calismalar genellikle
genis otizm fenotipine odaklanmaktadir (7).

Calismalarda OSB’'de c¢ok cesitli beyin bolgelerinde
bozulmalar gosterilmistir. Amigdala ve hipokampusda hlicresel
degisikliklerden, amigdalada artmis hiicre paketlenmesinden
sOz edilmektedir. Bebekliklerinde medial temporal lob ve
amigdala bolgelerine hasar verilmis maymunlarda eriskin
déneme ulastiklarinda OSB'ye benzer klinik tablolar gézlendigi
bilinmektedir (8). OSB'li bireylerin post-mortem kortikal mini
sUtun yapilarinin arastinldigr calismada OSB'li bireylerde
prefrontal korteks ve temporal lobdaki, temel islevsel birim
olarak kabul edilen ve beyin 6rgltlenmesini saglayan mini
sttun yapilarinda bozuklular bulunmustur (9,10). Serebellumda
neoserebellar vermis hacimlerinde azalma, serebellar vermis
ve hemisferlerde Purkinje hlcrelerinde azalma OSB'de
gorilen bulgulardir ve otizmdeki dikkat, uyaniklik ve duyusal
streclerdeki anormalliklerle iliskili olabilecegi belirtiimektedir
(11). OSB'li bireylerde ¢ift tarafli planum temporalede gri
cevher kaybi oldugunu belirleyen calismalar, bu bulgunun
OSB'deki dil gelisimini bozan erken norogelisimsel bozuklukla
iliskisi olabilecegini vurgulamaktadir (12).

Son vyillarda otizm spektrum bozukluklarinin prevalansinin
artisi bilinmektedir. Bu artis; klinisyenlerin ve anne babalarin
farkindahginun artisi, tarama olceklerinin - kullaniminin
yayginlasmasi, kayitlarin iyi tutulmasi, kaliteli 6zel egitim
sayesinde orgln egitime gecen cocuk sayisinin artmasi ile
aciklanmaya calisilsa da, tim bunlar 1000'de 1 oranlarindan
yaklasik 100'de 1 oranina ¢ikan prevalansi agiklamaya
yetmemektedir. Otizmin etiyolojisine yonelik verileri arttirmak
Onleme calismalari yapabilmek acisindan biylk 6énem
tasimaktadir. Tim bu nedenlerle, sosyal bilis calismalari,
ndroanatomik incelemeler, genetik arastirmalar yanisira son
doénemde artan OSB sikligini agiklamaya yonelik cevresel
etmenlerin dnemi de iyice ortaya ¢ikmistir (13).

Otizm Spektrum Bozukluklarinda Gevresel Etmenler

Cevre aracili etmenler, bireyin prenatal gelisim
periyodundaki fetal programlama Uzerine etki gostererek ya da
cevresel risk etkeninin ortamda varligl, gen ekspresyonunun
kontroltinde degisiklikler yaparak, kendinden sonraki bircok
hiicre neslinde ortaya ¢ikabilecek etkiler yaratabilmektedir (13).
Gebeligin ilk periyodunda valproik asit, talidomid kullanimi,
viral enfeksiyonlar, beslenme yetersizlikleri, asirn kusma; ikinci
ve UglncU trimesterlerdeki bakteriyel enfeksiyoniar, hastane
yatiglari, D vitamin eksiklikleri, annenin genel emosyonel
ylk ve stres altinda olmasi gibi dis etkenler, anne karnindaki
bebegin beyin gelisimini olumsuz etkileyebilecegini sdyleyen
yayinlar disinda, gebelikteki 6nemli risk pencereleri yanisira
yenidogan dénemi ve daha gec gebelikteki dnemli zaman
dilimlerinden s6z edenler de bulunmaktadir (13,14).

Cevresel etkenler ve genetik yapi arasindaki kopri
olarak anlasilmaya calisilan epigenetik mekanizmalar da

otizm spektrum bozukluklarinda en cok dikkati ceken
konulardan biridir. Epigenetik, DNA dizisindeki degisimlerle
aciklanamayan, mitoz ve/veya mayoz bdélinme ile
kalitilabilinen, gen fonksiyonundaki degisiklikler olarak
tanimlanmaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar sonucu,
epigenetik olaylarin, 6zellikle ylksek organizasyonlu canlilarda
oldukga 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir (15). Otizm,
sizofreni gibi bazi noropsikiyatrik tablolarda artik glinimizde
sinapslar, sinaptogenezis, hicreler arasi proteinlerin dnemine
vurgu vyapilmakta, Ozellikle otizm igin sinaptogenezdeki
bozuklugun alti cizilmektedir (16). Son calismalar, otizmin,
nérotransmisyon devrelerinde, metilasyonda bozukluk
ve de novo kopya sayisi degisikliklerin artmasiyla ortaya
ciktigini gostermekte, cevresel faktorlerin de epigenetik
modifikasyonlar ile hastalik etiyopatogonezinde etkili oldugu
distnutlmektedir (17).

Otizmle ilgili olarak buglne kadar en cok calisiimis,
beyin Uzerine etkili cevresel etkenler, ilaclar, kursun, civa,
manganez, pestisidler, tiriod bezi hasarina neden oldugu
disintlen polibromine difenil eterler, polisiklik aromatik
hidrokarbonlardir (13). Endokrin ve immun sorunlar da dolayli
yoldan nérolojik gelisimi olumsuz etkileyerek otizm tablosuna
yol acgabilmektedir (13). Organizmanin diger sistemlerini
etkileyen cevresel etkenler dolayli yoldan beyin gelisiminde
de olumsuz etkili olabilmektedir; yani ¢cevresel etkenlere daha
duyarli ve genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel etkenler
otizme gidisi kolaylastirici faktorler olabilmektedir.

Gebelikte valproik asit (VPA) kullanimi otizm etiyolojisinde
calisiimis ilaglardan biridir. VPA'nin gen ekspresyonunu
degistirerek, oksidatif stresi arttirarak ve ayrica da noroligin
gibi postsinaptik adezyon molekillerinin  yapisini  ve
transkripsiyonunu degistirerek etkili oldugu dusdndlmektedir
(18). Otizmle ilgili olarak calisiimis diger stpheli ilaclar ise bir
antiemetik olan ve gecmiste gebeliklerin ilk gte birinde sikca
kullanilmis olan talidomid, prostaglandin analogu misoprostol,
beta 2 agonisti terbutalin, asetaminofendir. D vitamin eksikligi
de otizm etiyolojisinde adi gegen cevresel etmenlerdendir (13).

Sitokinler, immunolojik aktivitenin birincil mediatorleridir
ve aynl zamanda santral sinir sistemi ile belirgin baglantilari
bulunmaktadir. Normal néronal gelisiminde ve islevinde etkili
olduklari gibi uygun olmayan aktivasyonlarinda ya da sitokin
dlzensizliklerinde otizm spektrum bozukluklar gibi bazi
tablolara yol acabilecegi bildiriimektedir. Otizmdeki sitokin
dlzensizlikleri; toksinler, enfeksiyonlar gibi dis cevresel
etkenlere karsl bir immun yaniti ifade edebilmektedir ya
da mevcut sitokin dizensizlikleri dis cevresel etkenlere
karsl organizmayl daha zedelenebilir kilmakta ve OSB'nin
etiyolojisinde rol oynayabilmektedir (19). OSB'de, slregen
aktif noéroinflamasyon, serum ve BOS'ta proinflamatuvar
sitokinlerin artisi, bozulmus hicresel immun fonksiyonlar gibi
bozukluklarin gésterildigi immunolojik stireclerin nérogelisimsel
slrecleri (ndrogenez, prolifrerasyon, apoptozis, sinaptogenez,
sinaptik budanma) etkiledigi belirtiimektedir (19).

Enfeksiyon ajanlari ve enfeksiyonlar otizm etiyolojisinde
calisiimis olan bir diger baslikti. Annenin gebelikte gecirdigi
enfeksiyonlar sirasinda olusan ve fetal beyni hedef alan
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maternal IgG antikorlarinin ve ya diger gestasyonel immun
disregulasyonun bazi OSB olgularinda patogenik olabilecegi
ileri strtlmektedir. Annenin gebelikteki Rubella enfeksiyonu
ile otizm iliskisini bildiren galismalar mevcuttur. Konjenital
Rubella enfeksiyonu bildirilen olgularin yaklasik %4-7'sinde
otizm spektrum bozukluklarinin goértldugu bildiriimektedir
(20). Otizmi olan bireylerle kontrollerin karsilastirildig
postmortem calismalarda, Epstein-Barr virlsu, Herpes
Simplex tip 1 ve tip 2 virGsU, JC virlsl, citomegalovirUs,
BK virlis, Herpes Simplex tip 6 virUslerinin otizmi olan
bireylerin beyin dokularinda daha siklikla rastlandigi
bildirilmistir (21).

Otizmin etiyolojisinin henliz tam olarak netlesmedigi
gercedi dogrultusunda, gecmis vyillarda birgcok teori ortaya
strtlmustd. Bunlardan biri de asilarin otizme vyol agtigi
teorisi idi. Bir dénem asilardaki civa igeriginin beyin gelisimini
olumsuz etkiledigi ve ayrica canli virls asilarinin barsak
enfeksiyonuna yol acip, barsak gecirgenligini olumsuz
etkiledigi ve peptitlerin barsak ve kan dolasimi ile beyne
ulastigl distnUlimistir. Ancak bugtin, birgcok galismanin ortak
olarak gdsterdigi sonuclarla kesin olarak denilebilir ki, asilar
otizme yol agmamaktadir (22).

Dogum &ncesi maternal stres son dénemde otizmde en
cok calisilan konulardan biridir. Stres, oksidatif, psikolojik ya da
fiziksel dogada olabilir Gebelikteki stresin, inhibitér noronal
sistemi Uzerine etkisi yoluyla; fetal testosteron dlzeylerine
etki yoluyla ve de serotonin yolaklarina olan etki araciligiyla
otizm ile iliskisi oldugunu bildiren galismalar mevcut olmakla
birlikte, bu calismalar “annenin gebelikteki stresinin kesin
otizme yol agacagl” gibi bir kesinlik icermemektedir (23,24).

Otizm etiyolojisinde calisiimis olan gtincel konulardan biri
de annenin obezitesinin, bebegdin ndrogelisimine olumsuz
etkisidir (25). Gebelikteki diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi
metabolik bozukluklarin otizm ve gelisimsel gerilik ile iliskisi
olabilecegine dikkat cekilmektedir. Obez annelerin OSB olan
cocuga sahip olma riski 1,6 kat; gelisimsel geriligi olan cocuga
sahip olma riski ise 2 kat daha fazla bildiriimektedir (26).

Son olarak annenin gebelikteki ylksek atesi, psikososyal
stresinin varligi, dogumdaki hipoksi gibi cevresel nedenlerin
bebegin beyin gelisimini olumsuz etkileyerek otizm spektrum
bozukluklarina yol acabilecegi varsayimlari ginimuzde
calisilan konular arasindadir (27). Annedeki immudunolojik
reaksiyonlarin gelismekte olan fetlis beynindeki yolaklara
zarar verdigi seklindeki gortsler mevcuttur (28).

Annelerin gebelikteki metabolik sorunlari, enfeksiyonlari,
immun reaksiyonlari yani sira, son ddénemlerde ileri baba
yasinin da otizm etiyolojisindeki cevresel faktérlerden biri
olabilecegi belirtiimektedir. Baba yasinin % 15-30 olguda etkili
olabilecegi gorlisi mevcuttur ve bu durumun yasla artan
mutasyonlarla ilgili oldugu distnUlmektedir (29).

Otizm ve prematurite alanina bakildiginda, prematdritenin
bircok ndrogelisimsel tabloyla ilskili oldugu gibi otizmle de
baglantisi calisilmistir. Tarama odlcekleri ile yapilan izlem
calismalarl prematiritede %5-20 arasi oranlarda otizm
spektrum bozuluklarina rastanildigi ve bu oranlarin genel
toplumdan 10-12 kat daha fazla oldugu bildiriimektedir.
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Bu orani aciklamaya calisan hipotezler icinde; prematurite
olgularinda gbzlenen algisal sorunlar, beyaz cevher anomalileri
ve cerebellar sorunlar yanisira, uzun dénem yenidogan yogun
bakim tedavisi almak zorunda kalma ve bakim veren ve anne
ile iliskili sorunlarin varligi yer almaktadir (30).

Sonug

Otizm etiyolojisindeki sosyal bilissel bozukluklarin genetik,
kalitimsal yonleri son vyillarda giderek kesinligi kazanilan
bulgulardandir. Bu derleme vyazsinda glnumuzde sikhgi
yaklasik 1/88 olarak bildirilen otizm spektrum bozukluklarinda
beyin gelisimi ve olgunlasmasina olumsuz etkiler olan
cevresel etmenlerden bahsedilmistir ve &zetle, annenin
gebelikteki stresinden baslayip, ileri baba yasina, enfeksiyon
ajanlarina, ilagc ve toksinlere kadar uzanan ciddi bir yelpaze ile
karsi karsiya olunduguna vurgu yapilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.
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