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From Editor in Chief; 

Hello, 

Hacettepe University Journal of Health Sciences publishes research and compilation articles and case 

studies in English and Turkish in the fields of Nutrition and Dietetics, Child Development, Language & 

Speech Therapy, Ergotherapy, Physiotherapy and Rehabilitation, Audiology, Nursing and other health 

sciences. 

Hacettepe University Faculty of Health Sciences Journal is published three times a year in April, August 

and December. 

We present our journal to you with the hope that our journal, which is in the national and international 

indexes, will reach these goals with the support of you professionals in the field within a short time. 

 

Editorial Board 
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Özet 

 

Amaç: Sanal gerçeklik (SG) uygulamasının hemiparetik serebral palsili (HSP) çocukların kaba motor beceri 

düzeyi üzerine etkisini incelemek amacıyla planlandı. 

Gereç ve Yöntem: Yaş ortalaması 10,4 ± 2,92 yıl olan HSP’li çocuk (12 erkek-8 kız)  çalışmaya dâhil edildi. 

Bilgisayar yazılımı için özel olarak programlanmış SG oyunları, haftada bir kez 30 dakika süreyle 8 hafta boyunca 

çocuklara uygulandı. Kaba motor beceri düzeyleri Bruininks - Oseretsky Motor Yeterlilik Testi Kısa Formu'nun 

(BOMYT-KF) 1-4 alt testleri ile müdahale öncesi, 4. ve 8. Haftalarda olmak üzere 3 kez tekrarlandı. Müdahalenin 

etkileri tekrarlanan ölçümler ANOVA yöntemi ile analiz edildi. 

Bulgular: Çocukların 11'inin sağ ve 9’ununda sol HSP olduğu bulundu. Kaba motor beceri düzeyleri müdahale 

öncesi 7,60 ± 3,16, müdahalenin 4. Haftasında 10,75 ± 2,61, müdahale sonrası (8. haftada) 12,65 ± 2,47 olarak 

bulundu. BOMYT-KF’nun tüm alt testlerindeki artış, istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 4. ve 8. Hafta 

ölçümleri arası ölçümlerde denge ve kuvvet alt bölümlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05). 

Sonuç: HSP’li çocuklarda en az dört haftalık SG müdahalesi ile tedavi programlarının geliştirilmesinin, koşma, 

denge, bilateral koordinasyon ve kuvvet gibi kaba motor beceri düzeylerini artırabilir. HSP çocuklara yapılan 

rehabilitasyon uygulamalarında SG uygulamalarının daha yaygın olarak kullanılması ile çocukların motor 

becerilerinde daha fazla kazanım sağlayacağını düşünmekteyiz. 

 

Anahtar kelimler: Serebral Palsi, İş Uğraşı Terapisi, Sanal Gerçeklik, Motor Beceri 
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 Orkun Tahir Aran1, Sedef Şahin1, Barkın Köse 2, Meral Huri3 
 

 
1 Hacettepe University, Faculty of Healh Sciences,Occupational Therapy 
2 Hacettepe University, Faculty of Healh Sciences,Occupational Therapy  
3 Hacettepe University, Faculty of Healh Sciences,Occupational Therapy 

 

 

Abstract 

 

Objectives: It was aimed to analyze effect of virtual reality (VR) games on gross motor function of children with 

hemi-paretic Cerebral Palsy (HCP).  

Material and Methods: 20 children with HCP with mean age 10,4 ± 2,92 (12 boys, 8 girls) years were included. 

Specially programmed virtual reality games for PC SDK software were applied to the children twice a week for 

30 minutes for 8 weeks. Gross motor function was evaluated with 1-4 subtests of the Bruininks - Oseretsky Motor 

Proficiency Test Short Form (BOMPT-SF). Intervention effects were analyzed with Repeated Measures ANOVA. 

Results: 11 of the children were right whereas 9 were left HCP. BOMPT-SF scores were 7,60 ± 3,16 at pre-

intervention, 10,75 ± 2,61 at 4th week, 12,65 ± 2,47 at 8th week.  Significant increases were found for all subtests 

of BOMPT-SF(p<0.05).  Significant statistical difference were found between strenght and balance subtests 

(p<0.05). 

Conclusion: The development of treatment programs with at least four weeks SG intervention in children with 

HSP may increase the level of gross motor skills like running, balance, bilateral coordination and strength. We 

think that the more common use of SG applications in rehabilitation practices for HSP will provide more gain in 

motor skills. 

 

Keywords:  Cerebral Palsy, Occupational Therapy, Virtual Reality, Motor Skill 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Corresponding  Author:  Orkun Tahir ARAN, Hacettepe University Faculty of Health Sciences Occupational 

Therapy, Adress: Hacettepe University Faculty of Health Sciences Occupational Therapy, Sıhhiye, Ankara. Phone: 

05075178972 email: orkunaran@gmail.com 

Date of Submission: 31st of October, 2018  
Date of Acceptance: 16th of January, 2019 

Pub. Date: 25th of January, 2019 

mailto:orkunaran@gmail.com


H.Ü. Sağlık Bilimleri Fakültesi Dergisi  

Cilt:5, Sayı:3, 2018 

doi: 10.21020/husbfd.476635 

 

   79 
 

Giriş 

Serebral Palsi (SP) gelişmekte olan beyinde meydana gelen, bebeklik çağından itibaren 

ortaya kalıcı olarak çıkan duyu, algı, motor ve kognitif beceri bozukluğu ile karakterize, 

ilerleyici olmayan bozukluklarla ilişkilendirilen çocukluk çağı nörolojik hastalığıdır (Anttila, 

Autti-Rämö, Suoranta ve diğ., 2008; Erdoğanoğlu ve Günel, 2010).  

Dünyada görülme sıklığı her 1000 canlı doğumdan 1,5- 3 arasında, Türkiye’de ise 1000 

canlı doğumda 4,4 olduğu belirtilmektedir (Oskoui, Coutinho, Dykeman ve diğ., 2013; 

Serdaroǧlu, Cansu, Özkan ve diğ., 2006). Farklı tutulum seviyeleri ile seyreden çocukluk çağı 

nörolojik hastalığı olan SP’nin en yaygın tutulum gösterdiği tipinin hemiparetik tip (aynı taraf 

alt ve üst ekstremite etkilenimi) olduğu Galli ve ark. tarafından gösterilmiştir (Galli, Cimolin, 

Rigoldi ve diğ., 2010). 

En yaygın çocukluk çağı motor beceri yetersizliğine neden olarak kabul edilen SP, 

çocuklarda düzensiz kas tonusu, postüral kontrol yetersizlikleri, kas zayıflıkları ve denge 

bozukluklarına neden olabilmektedir (Mayston, 2002). Bu bozukluklar nedeniyle çocukların 

özellikle ayakta durma, yürüme, koşma, tek ayak üzerinde durma gibi kaba motor becerilerinde 

zorluk yaşadıkları sıkça vurgulanan bir konudur (Bailes, Gannotti, Bellows ve diğ., 2018; 

Wright, Lam, Mistry ve diğ., 2018).  

Sanal gerçeklik (SG), bilgisayar yazılımlarının ve donanımlarının kombine edilmesi ile 

çeşitli boyutta ve duyusal uyaranlar oluşan sanal çevrede uygulanılan son yıllarda 

rehabilitasyon alanındaki çalışmalarda sıkça tercih edilen bir yöntemdir (Aran, Köse, Akel ve 

diğ., 2014; Aran, Şahin, Torpil ve diğ., 2017; Rose, Nam, ve Chen, 2018; Zhang, 2012). SG üç 

boyutlu olarak, katılımcıların interaktif katılım gösterdikleri, zevk alarak eğlenceli bir şekilde 

uygulanan bir tedavi yöntemidir (Steuer, 1992). Çocuklara yönelik rehabilitasyon 

uygulamalarında son yıllarda artan ilgiye sahip olan SG, gerçek ortamda yapılan uygulamalara 

oranla daha başarılı bir motivasyon sağlandığı gösterilmiştir (Bryanton, Bosse, Brien ve diğ., 

2006; Holden ve Fletcher, 2005). SG uygulamalarında çocuğun görsel geri bildirim almasının 

yanı sıra, aktif katılım ve artırılmış motivasyon ile nöro-rehabilitasyonda motor öğrenmeyi 

desteklediği de gösterilmiştir (Loureiro, Amirabdollahian, Coote ve diğ., 2001). SG 

uygulamalarında, motor eğitimin farklı yöntemlerinin kullanımı, farklı geri bildirim yollarının 

alınması ve uygulama seans sıklığının, SP’li çocukların motor performansında değişikliğe 

sebep olabileceği vurgulanan diğer bir husustur (Bryanton ve diğ., 2006; Riener ve Harders, 

2012). 
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Son yıllarda SG uygulamasının yapıldığı çalışmalarda bu yöntemin, rehabilitasyonda 

önemli bir role sahip olduğu ve rehabilitasyonda kullanımını içeren farklı çalışmalara ihtiyaç 

olduğu belirtilmiştir (Riva, Bolzoni, Carella ve diğ., 1997). Özellikle, literatürde SG’in kaba 

motor beceriler üzerine direk etkisini ölçen bir çalışmaya rastlanamamıştır.  Bu ihtiyaçlar 

ışığında planladığımız çalışmanın amacı; SG uygulamasının hemiparetik serebral palsili  (HSP) 

çocukların kaba motor beceri düzeyi üzerine etkisini araştırmaktır. 

 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamıza HSP tanısı ile rehabilitasyona devam eden 20 çocuk dâhil edildi. 

Araştırma, Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak dâhil edilme kriterlerini sağlayan ve 

çalışmaya gönüllü olarak katılmayı kabul edenlerde, bilgilendirilmiş onam formu imzalatılarak 

yapıldı. 

Çocuklar için çalışmaya dâhil edilme kriterleri; (1) HSP tanısı almış olmak; (2) 

GMFCS’ye göre 1-3 seviyeleri arasında olmaktı. Dâhil edilmeme kriterleri ise (1) Son 6 ay 

içerisinde botulinum toksin enjeksiyonu olmak, (2) Çalışmanın yürütüldüğü dönemde cerrahi 

operasyona dahil olma (gevşetme cerrahisi vb.) ve çalışmaya katılmak istememek olarak 

belirlendi.  

Çalışmaya dâhil edilen tüm çocukların kaba motor performans düzeylerini 

değerlendirmek için Bruininks - Oseretsky Motor Yeterlilik Testi Kısa Formu (BOMYT-KF) 

uygulandı. 

 

 Veri Toplama Araçları 

Sosyo-demografik Bilgi Formu: Araştırmacılar tarafından hazırlanmış olan yarı 

yapılandırılmış görüşme formudur. Formda çocukların yaş, cinsiyet, etkilenim gösteren 

ekstremite ve dominant ekstremite hakkında bilgilerin yer aldığı bölümler bulunmaktadır. 

Bruininks - Oseretsky Motor Yeterlilik Test- Kısa Formu (BOMYT-KF): 

Çocukların kaba motor performansını değerlendirmek amacıyla BOMYT-KF kullanıldı. Bu test 

bataryası 4,5-16,5 yaşları arasındaki çocukların kaba ve ince motor fonksiyonlarını 

değerlendirmek için kullanılmaktadır (Deitz 2007). Testin tamamı 45-60 dk’da tamamlanabilir 

iken, bizim kullandığımız kısmı olan kaba motor performans kısmı 15-20 dk içinde 

tamamlanabilmektedir.  

BOMYT-KF’nun kaba motor perfomansı değerlendiren ‘Koşma Hızı ve Çeviklik’, 

‘Denge’, ‘Bilateral Koordinasyon’ ve ‘Kuvvet’ alt testleri (ilk 4 Madde) kullanıldı. 
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 Koşma Hızı ve Çeviklik: Çocuk, başlangıç çizgisinden itibaren 15 yard’lık (13,7 m) 

mesafeyi mümkün olan en yüksek hızda koşmaya başlar ve tekrar başlangıç çizgisine 

döndüğünde kronometre durdurulur. 

 Denge: Spesifik denge becerileri iki alt test ile değerlendirildi. Alt test 1: Denge 

Tahtasında Dominant Ayak Üzerinde Durma (Gözler Açık), tek ayak üzerinde ve 

ellerini beli üzerine yerleştirerek 3 m uzakta yer alan göz hizasındaki hedefe bakarak 10 

saniye dengede kalmaya çalışır ve süre tutulur. Tutulan süreye göre puan çizelgesinde 

0-4 puan arasında skorlanır. Alt test 2: Denge Tahtasında İleri Doğru Topuk-Parmak 

Yürüyüşü yaparak öne doğru ardışık 6 adım atmaya çalışır ve atabildiği adım sayısı 

toplanır. Attığı adım sayısına göre puan çizelgesinde 0-4 puan arasında skorlanır. 

 Bilateral Koordinasyon: İki alt test ile değerlendirildi. Alt test 1; Parmaklarla daire 

çizerken, ayakları sırayla indirip kaldırması istenir ve doğru yapıp yapmadığına 

bakılarak 0 ya da 1 puan verilir. Alt test 2; Çift Ayak ile Sıçrarken Elleri Birbirine 

Vurması istenir (alkış yapma) ve sayısı not edilir. Ardışık olarak zıplama sayısına gör 

puan çizelgesinde 0- 4 puan arasında skorlanır. 

 Kuvvet: Ayakuçlarını başlangıç çizgisine yerleştirilerek, ileriye doğru olabildiğince 

uzun atlama yaparak zıplaması istenir ve mesafe ölçülür. 

BOMYT-KF’nun çeşitli dillerde ve farklı tanı gruplarında geçerlilik ve güvenilirliği 

olduğu gösterilmiştir  (Lucas, Latimer, Doney ve diğ., 2013; Wuang ve Su, 2009). Türkçe 

dilinde geçerlilik ve güvenilirliği de Köse ve Mülazımoğlu Ballı tarafından yapılmıştır (Köse, 

2018; Mülazımoğlu Ballı, 2006).  

 Sanal Gerçeklik Uygulamaları 

 Çalışmamızda sanal gerçeklik ara yüzü olarak Microsoft Kinect for PC kullanıldı. 

Microsoft Kinect; derinlik sensörü, renkli kamera ve 4 mikro sensor ile kişinin vücudunu 

algılayıp 3 boyutlu hareket yakalama sistemi sunmaktadır. Üç boyutlu hareket yakalama sistemi 

ile bireyler vücut hareketleri ile Kinect’e özel uygulanmış oyunları kontrol edebilmektedir. 

 Çalışmamızdaki müdahale uygulamalarında; Star3dme firmasının Kinect for PC için 

hazırladığı oyunlardan Jet Run, Boxing Trainer ve Brick Breaker kullanıldı. Jet Run yapay 

zekaya karşı yapılan yarış oyunudur. Oyuncu, oyun içindeki avatarı alt ekstremiteleri sabitken, 

gövde lateral fleksiyonu aracılığı ile kontrol eder. Boxing Trainer oyununda oyuncu 6 farklı 

yükseklik seviyesinde bulunan hedeflere yeterli kuvvetle yumruk atmayı içeren bir boks 

oyunudur. Brick Breaker ise oyuncunun tenis topu aracılığı ile karşısında bulunan duvarları 

vurup puan kazanmaya çalışılan bir oyundur. Bu SG uygulamaları HSP’li bir çocuğun gövde 
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dengesi, ekstremite kontrolü, ağırlık aktarma gibi kaba motor becerileri içermesinden dolayı, 

çalışmamızda kullanıldı. 

Uygulamalar 8 hafta boyunca, haftada 1 kez olmak üzere 30 dk’lık programlarla yapıldı. 

Ayrıca bütün katılımcılar haftada 1 kez rutin olarak katıldıkları özel eğitim ve rehabilitasyon 

merkezlerindeki rehabilitasyonlarına devam ettiler. Oyunların hepsi bir seansta en az 1 kere 

kullanıldı. Uygulama alanının zemini yumuşak material ile kaplanmış durumda olması ile 

çocukların düşme riskine karşı ortaya çıkabilecek problemleri ortadan kaldırmak hedeflendi ve 

yine düşme riskini artırmamak için çocukların yorulduğunda dinlenmesini sağlayacak şekilde 

5 dakikayı geçmemek koşulu ile mola vermelerine izin verildi. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizinde ‘Statistical Package for the Social Sciences 23.0 for Windows 

(SPSS)’ programı kullanıldı. İstatistiksel ölçüm sonucu belirlenen değişkenler ortalama ± 

standart sapma şeklinde (X ± SS) olarak ifade edilmiş, sayımla belirlenen değişkenler için 

yüzde (%) değeri hesaplanmıştır. Müdahalenin etkinliğinin incelenmesi için uygulama öncesi, 

uygulama ara ölçümü (4.hafta) ve uygulama sonrası (8. Hafta) elde edilen veriler General 

Lineer Model Tekrarlanan Ölçümler Anova testi ile değerlendirildi ve p değeri için Bonferonni 

düzeltmesi uygulandı. Çalışmamızda istatistiksel anlamlılık düzeyi %5 olarak kabul edildi. 

     

Bulgular 

Çalışmamıza HSP tanısı ile takip edilen yaş ortalaması 10,4 ± 2,92 yıl olan 20 çocuk 

(12 erkek; 8 kız) dahil edildi. Çocukların 11'inin sağ ve 9’ununda sol HSP olduğu bulundu. 

Kaba motor beceri düzeyleri müdahale öncesi 7,60 ± 3,16, müdahalenin 4. Haftasında 10,75 ± 

2,61, müdahale sonrası (8. haftada) 12,65 ± 2,47 olarak bulundu (Tablo 1). Müdahale 

uygulamaları sonucunda HSP’li çocukların hem 4. hafta hem de 8. hafta sonrasında kaba motor 

becerilerinde anlamlı fark bulundu (p<0,05). BOMYT-KF alt testlerinden “Koşma Hızı ve 

Çeviklik” bölümünde 4.haftada; “Denge” alt parametresinde hem 4. haftada hem de 8. haftada; 

“Bilateral Koordinasyon” alt parametresinde 4. haftada ve “Kuvvet” alt parametresinde ise hem 

4.hafta hem de 8.haftada yapılan değerlendirmelerde istatistiksel olarak olumlu yönde 

gelişmeler olduğu bulundu (p<0,05) (Tablo 2).   
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Tablo 1. Bruininks - Oseretsky Motor Yeterlilik Test- Kısa Formu sonuçları 

BOTMY-KS alt 

parametreleri 

Müdahale 

Öncesi 

Müdahalenin  

4. haftası 

Müdahale 

sonrası 

p 

Koşma Hızı ve 

Çeviklik 

2,55 ± 2,32 3,4 ± 1,78 3,6 ± 1,53 0,001* 

Denge 3,3 ± 1,80 4,75 ± 1,20 5,9 ± 1,2  0,001* 

Bilateral 

Koordinasyon 

0,8 ± 0,69 1,2 ± 0,76 1,4 ± 0,82 0,001* 

Kuvvet 0,95 ± 0,68 1,4 ± 0,59 1,75 ± 0,71 0,001* 

Toplam 7,60 ± 3,16 10,75 ± 2,61 12,65 ± 2,47 0,001* 

BOTMY-KS: Bruininks - Oseretsky Motor Yeterlilik Test- Kısa Formu, *p<0,05 

 

Tablo 2. Bruininks - Oseretsky Motor Yeterlilik Test- Kısa Formu Müdahale Değişimlerinin 

Karşılaştırılması 

BOTMY-KS alt 

parametreleri 

1-2 karşılaştırma 

p 

1-3 karşılaştırma 

p 

2-3 karşılaştırma 

p 

Koşma Hızı ve 

Çeviklik 

0,002* 0,001* 0,311 

Denge 0,0001* 0,0001* 0,0001* 

Bilateral 

Koordinasyon 

0,006* 0,003* 0,09 

Kuvvet 0,01* 0,001* 0,014* 

Toplam 0,0001* 0,0001* 0,0001* 

1: Müdahale öncesi değerlendirme, 2: Müdahalenin 4. Haftası değerlendirme, 3: Müdahale 

sonrası değerlendirme, p: Bonferroni düzeltmesi ile istatistiksel anlamlılık düzeyi, *p<0,05 

 

Tartışma ve Sonuç 

Çalışmamızda HSP’li çocuklara uygulanan sanal gerçeklik müdahalesi sonrası kaba motor 

beceri düzeylerinin arttığı bulundu. HSP tanısı ise takip edilen bir çocuğun motor becerilerinin 

artırılması için haftada 1 kez yapılan 30 dakikalık sanal gerçeklik yaklaşımının 4 hafta süre ile 

uygulanmasının çocuklarda değişim sağladığı ve aynı müdahalenin 8 hafta boyunca 

uygulanması sonucunda ise gelişimin devam ettiği çalışmamızda gösterildi.  

 SP'li çocuklarda kaba motor becerilerini geliştirmek için aktif video oyunlarının 

kullanımının kanıtı, Nintendo Wii ve WiiFit için, oyunla etkileşimin elle kontrol edilen bir 

kumanda veya bir kuvvet platformu üzerinden yapıldığı sistemler için gösterilmiştir (Jelsma, 

Pronk, Ferguson ve diğ., 2013; Levac, McCormick, Levin ve diğ., 2018). Bütün vücudun 

hareketini içeren Microsoft’un Xbox360 Kinect hareket yakalama sensör oyunlarının 
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rehabilitasyon alanındaki kullanımı ve literatürdeki yeri her geçen gün artmaktadır (Levac ve 

diğ., 2018).  SP'li çocuklarda yapılan çalışmalardada, üst ekstremite fonksiyonu, yürüme 

dayanıklılığı ve koşma gibi kaba motor becerilerde gelişme olduğunu gösterilmiştir (Chang, 

Han, ve Tsai, 2013; Cho, Hwang, Hwang ve diğ., 2016; Rathinam, Mohan, Peirson ve diğ., 

2018). Çalışmamızda HSP’li çocuklara 8 hafta boyunca uygulanan sanal gerçeklik 

yaklaşımlarının, 4. haftasında kaba motor becerilerde gelişme olduğu, 8. haftada da elde edilen 

gelişimin devam ettiği görüldü. Bu sonuçlar ışığında çalışmamız literatürdeki sonuçları 

destekler niteliktedir. 

 Levac ve arkadaşları 5 SP’li çocuğa uyguladıkları 6 haftalık sanal gerçeklik 

uygulamalarının sonucunda kaba motor fonksiyon seviyesinde olumlu yönde gelişme olduğunu 

belirtmişlerdir (Levac ve diğ., 2018. Gagliardi ve arkadaşları ise sanal gerçeklik 

uygulamalarının 6 metre yürüme testi, yürüme enduransı ve yürüme hızı üzerine olumlu 

değişimler ortaya çıkardığını belirtmişlerdir (Gagliardi, Turconi, Biffi ve diğ., 2018). 

Çalışmamızda HSP’li çocukların “Koşma Hızı ve Çeviklik” becerilerinde anlamlı artış 

bulundu. Rehabilitasyon sırasında kullanılan oyunların çocukların ayakta durma, ayakta farklı 

pozisyonlarda ağırlık aktarma, diz fleksiyon-ekstansiyonu gibi becerileri kullanması nedeniyle 

çocukların gelişme gösterdiği düşünülmektedir.  Bu sonuç doğrultusunda SP’li çocukların 

koşma hızı ve çeviklik gibi kaba motor becerilerinde kazanım sağlanması için, SG 

uygulamasının rehabilitasyon yaklaşımları içerisinde kullanımını önermekteyiz. 

 Literatürde SG uygulamalarının denge üstüne etkisini araştıran birçok çalışma olmakla 

birlikte, Wii, Wii-Fit, Playstation Eye-toy ve Kinect gibi uygulamaların SP’li çocukların denge 

becerilerini geliştirdiğini göstermiştir (Jelsma ve diğ., 2013; Rand, Kizony, ve Weiss, 2008; 

Sharan, Ajeesh, Rameshkumar ve diğ., 2012). Çalışmamızda yapılan SG uygulamasının da 

SP’li çocukların denge becerilerini geliştirdiği görüldü. Elde ettiğimiz bulgular ışığında,en az 

4 haftalık SG uygulaması ile HSP’li çocukların denge becerilerini olumlu yönde 

geliştirilebileceğini düşünmekteyiz. Klinik olarak daha fazla gelişimin gerektiği durumlarda ise 

terapistlerin 8 haftalık uygulamaları tercih etmesini çalışmanın sonuçları doğrultusunda 

önerilmektedir. 

 Çalışmamızda 4 haftalık SG uygulamasının bilateral motor koordinasyonu geliştirdiği 

ve bu gelişimin 8 haftalık programın sonuna kadar korunduğu; aynı uygulamaların alt 

ekstremite kuvvetini 4 haftada geliştirdiği ve 8 hafta boyunca da geliştirmeye devam ettiği 

bulundu. Çalışmamızda kullanılan oyunların içindeki görevlerin yapılabilmesi için çocuklarda 

üst ekstremite koordine hareketlerini ve alt ekstremite hareketlerinden kalça ve diz fleksiyonu-
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ekstansiyonunu içermesinin özellikle denge, bilateral motor koordinasyon ve kuvveti 

geliştirdiği düşünülmektedir. Literatürde SG uygulamalarının SP’li çocukların hem üst hem de 

alt ekstremite bilateral motor koordinasyonu ve kuvveti üzerine etkisini araştıran çalışmalara 

rastlanılmamıştır. Elde ettiğimiz bu bulgular, literatüre yeni bilgiler sunmakta ve bu bulgular 

ışığında planlanacak yeni araştırmalara da yön vereceği düşünülmektedir. 

 HSP’li çocuklarda kaba motor beceri değerlendirilmesi sırasında motor beceriyi 

düzeyini etkileyebilecek olan spastisite ve alt ekstremite kas kuvvetinin incelenmemiş 

olmasının, örneklem büyüklüğü için ön analiz yapılmamasının çalışmamızın limitasyonu 

olduğunu düşünmekteyiz. 

Sonuç olarak, HSP’li çocuklarda en az dört haftalık SG müdahalesi ile tedavi 

programlarının geliştirilmesinin, koşma, denge, bilateral koordinasyon ve kuvvet gibi kaba 

motor beceri düzeylerini artırabilir. HSP çocukların rehabilitasyon uygulamalarında SG 

uygulamalarının daha yaygın olarak kullanılması ile çocukların motor becerilerinde önemli 

kazanımlar sağlayacağını düşünmekteyiz. 

Finansal Destek 

Çalışma için herhangi bir finansal destek sağlanmamıştır. 

   Çıkar Çatışması 

Yazarlar arasında herhangi bir çıkar çatışması yoktur 
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Özet 

 

İnsan sağlığı ve neslinin devamı metabolizma, büyüme-gelişme, zihinsel işlevler, bağışıklık sistemi ve üreme için 

yaşamsal rolü bulunan hormon ve benzeri sinyal taşıyıcı maddelerin kusursuz çalışmasına bağlıdır. Bebekler ve 

küçük çocuklar yetişkinlere oranla besinlerdeki kirleticilere daha duyarlıdır. Bebeklik ve erken çocukluk 

döneminde endokrin bozuculara maruz kalmak, çocukluk çağı hastalıklarının gelişimi açısından önemlidir.  Otizm 

spektrum bozukluğu (OSB) yaşam boyu devam eden ve genellikle tahrip edici etkisi olan, hem bu hastalığa sahip 

bireyi hem de tüm ailesini önemli düzeyde etkileyen bir durumdur. OSB’ye neden olan faktörler kesin olarak 

bilinmemekle birlikte genetik temelli olduğu bildirilmiştir. Çevresel faktörlerin de OSB’ye neden olabileceği 

düşünülmektedir. Özellikle bisfenol A (BPA), kurşun ve civa maruziyetinin OSB riskinin artışı ile ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir. Tiroid hormon fonksiyonunun ve nöral ağların yapımında önemli rolü olan GABAerjik 

sinyalin bozulması gözlemlenen ilişkiler için muhtemel mekanizmalar olarak ön plana çıkmaktadır. Hem genetik 

faktörlerin hem de çevresel faktörlerin etkileri üzerine çok sayıda araştırma yapılmaktadır. Son dönemde yapılan 

çalışmalarda, hamile kadınların vücut sıvılarının (idrar, serum) endokrin bozucu madde içerikleri ile ölçülen 

kimyasalların prenatal vücut yüküne ve bunların çocuklara olan etkisi ve OSB ile ilişkisine bakılmaktadır. 

Endokrin bozucuların OSB ile ilişkisi üzerine çalışmalar olmasına rağmen bu konuda daha fazla çalışmaya gerek 

duyulmaktadır. Bu derleme yazıda OSB ve endokrin bozucular arasındaki olası ilişkinin güncel çalışma 

sonuçlarına göre değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

Anahtar kelimler: Endokrin bozucular, otizm spektrum bozukluğu, endojen hormonlar 
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Abstract 

 

The maintenance of human health and generation depends on the perfect functioning of hormones and similar 

signal carrier substances, which are vital for metabolism, growth-development, mental functions, immune system 

and reproduction. Infants and young children are more sensitive to contaminants in food than adults. Exposure to 

endocrine disruptors in infancy and early childhood is important for the development of childhood diseases. 

Autism spectrum disorder (ASD) is a condition that affects both the individual with the disorder and his or her 

entire family, and has a life-long and often destructive effect. The factors that cause ASD are not definitively 

known, but there are findings that it is genetically based. Environmental factors may also lead to ASD. Especially, 

bisphenol A (BPA), lead and mercury exposure have been reported to be associated with increased risk of ASD. 

Impairment of the GABAergic signal, which has an important role in the production of neural networks, and 

thyroid hormone function is considered as possible mechanisms for the observed relationships. A large number of 

research has been carried out on the effects of both genetic and environmental factors. In recent studies, pregnant 

women's body fluids (urine, serum) endocrine disruptive substance content and the prenatal body load of chemicals 

measured and the effects of these on children and their relationship to ASD are examined. Although there are 

studies on the relationship of endocrine disruptors with ASD, more studies are needed on this subject. In this 

review, it was aimed to evaluate the possible relationship between ASD and endocrine disruptors according to 

current study results. 

 

Keywords:  Endocrine disruptors, autism spectrum disorder, endogenous hormones 
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Giriş 

Endokrin bozucular, endokrin sistemin işlevini değiştirerek organizmada ve doğacak 

nesillerde olumsuz sağlık etkilerine neden olan ekzojen madde veya madde karışımları olarak 

tanımlanmıştır (Bergman et al., 2013). İlk olarak 1962 yılında Rachel Carson tarafından 

endokrin bozucuların insan ve hayvan sağlığı üzerine etkileri bildirilmiştir (Langston, 2012). 

Son yıllarda endokrin sistem ile etkileşime girme potansiyeline sahip kimyasallara maruziyet 

sonucunda oluşabilecek potansiyel olumsuz etkileri konusunda endişeler tüm dünyada artış 

göstermiştir (Damstra, Barlow, Bergman, Kavlock, & Van Der Kraak, 2002). Bu maddeler 

etkilerini toksikokinetik (maruziyet, doz, biyolojik etkin doz) ve toksikodinamik (moleküler ve 

hücresel olaylar, organ ve doku değişimleri) olarak göstermektedir (Kortenkamp et al., 2011). 

Endokrin bozucuların kanser türleri, nörolojik hastalıklar, metabolik sendrom,  obezite, tip 1 

diyabet, tip 2 diyabet, tiroid fonksiyonu ve üreme sağlığı ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir 

(Bergman et al., 2013). Doğal hormonları taklit eden veya onların hücredeki ve organizmadaki 

fonksiyonlarına ve/veya homeostazlarına antagonist etki gösteren bu maddelere çevresel, 

tarımsal, endüstriyel, beslenme ve kullanılan ilaçlar yoluyla maruz kalınabilmektedir. 

Genellikle yağ dokusunda biriken endokrin bozucular, prenatal dönemde plasenta yoluyla ve 

doğum sonrası bebeğe anne sütüyle geçebilmektedir (Grandjean & Jensen, 2004). 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), tekrar eden davranışlar ve sınırlı dikkatin yanı sıra 

bazı sosyal fonksiyon ve iletişim alanlarında bozulma ile karakterize kompleks nöro gelişim 

bozukluğu olarak tanımlanmaktadır (American Psychiatric Association, 2013). Endokrin 

bozuculara maruziyetin otizm ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu gibi nöro gelişimsel 

hastalık riskini arttırdığı düşünülmektedir (de Cock, Maas, & van de Bor, 2012). Bu derleme 

yazıda OSB ve endokrin bozucular arasındaki olası ilişkinin güncel çalışma sonuçlarına göre 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

  

Endokrin Bozucuların Sınıflandırılması 

Endokrin bozucuların farklı sınıflandırma yöntemleri bulunmaktadır. Bu maddeler 

doğal endokrin bozucular, sentetik olarak üretilen hormonlar ve insan yapımı kimyasallar 

olarak sınıflanabildiği gibi (Çetinkaya, 2009) yarılanma sürelerine göre; kısa ömürlü (yarılanma 

süresi<1 yıl) ve uzun ömürlü (yarılanma süresi>1 yıl) olarak da sınıflanabilmektedir (Moosa, 

Shu, Sarachana, & Hu, 2017). Günümüzde yaygın olarak kullanılan endokrin bozucular ve 

bulundukları yerler, yarılanma sürelerine göre sınıflandırılmıştır (Tablo 1). Yarılanma ömrü 

kısa olan endokrin bozucular genellikle suda çözünüp idrardaki düzeyi değerlendirilirken, 
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yarılanma ömrü uzun olanlar ise yağda çözünür ve serumdaki düzeyine göre değerlendirilir 

(Moosa et al., 2017). 

 

Tablo 1. Yaygın olarak kullanılan endokrin bozucular ve bulundukları yerler (Moosa et al., 

2017). 

Kısa ömürlü endokrin bozucular 

(yarılanma süresi<1 yıl) 

Bulunduğu yer 

Atrazin Bitki öldürücüler 

Bisfenol A (BPA) Plastikler, alışveriş fişleri, diş dolguları 

Dietilstilbestrol (DES) Düşük önleyici ilaçlar 

Etinil östradiol Doğum kontrol ilaçları 

Genistein (ve diğer fitoöstrojenler) Soya ve diğer bitkisel ürünler 

Fitalatlar Oyuncaklar, kozmetik ürünleri, oda spreyi, yer 

kaplama malzemeleri, kişisel bakım ürünleri 

Triklozan Antibakteriyal sabunlar, diş pastaları, 

deterjanlar, kişisel bakım ve temizlik ürünleri, 

tıbbi temizleme solüsyonları 

Valproik asit (VPA) Epilepsi, bipolar bozukluk ve majör depresyon 

ilaçları 

Vinklozolin Pestisitler 

Uzun ömürlü endokrin bozucular 

(yarılanma süresi>1 yıl) 

 

Organoklor Pestisitler 

Perflorooktanoik asit (PFOA) Alev geciktirici, sürfaktan, yapışmaz pişirme 

kapları 

Perflorooktan sülfonik asit (PFOS) Alev geciktirici, sürfaktan, leke çıkarıcılar 

Poliklorlu bifeniller (PCBs) Soğutma malzemeleri, yağlayıcı maddeler 

Polibromine difenil eterler (PBDEs) Alev geciktirici, tekstil ürünleri 

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar 

(PAHs) 

Kömür, tütün ürünleri, egzoz gazları, 

kanalizasyon suları 

Dikloro difenil trikloroethan (DDT) Pestisitler 

 

Toplumda seyrek görülen nöro gelişim bozukluğu hastalıklarında 1970’li yıllardan 

itibaren önemli artış olduğu belirlenmiştir. Örneğin otizm prevalansı 1970’lerde 10000’de 4-5 

arasında iken, günümüzde 68 çocuktan 1’inin OSB’den etkilendiği düşünülmektedir (Bergman 

et al., 2013; Christensen et al., 2016). Farkındalık düzeyinin artmasının ve tanı kriterlerinin 

değişmesinin tanı prevalansındaki hızlı artışa katkı sağladığı düşünülmektedir. (Hertz-Picciotto 

& Delwiche, 2009). Görülme sıklığı erkeklerde 4 kat daha fazla olup, bu durum artmış fetal 

testosteron seviyelerinin OSB için risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir (Simon Baron-

Cohen, Knickmeyer, & Belmonte, 2005). 
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Bailey ve arkadaşları (Bailey et al., 2009) otizmin tanısı ile ilgili olarak tek yumurta 

ikizleri ve kardeşler arasında yaptıkları çalışmada, genetik yatkınlığın bu hastalığa önemli 

ölçüde etki ettiğini göstermiş olmasına rağmen; genetik etmenlerin tek başına hastalığın tüm 

patogenezini ve çeşitliliğini açıklamadığını belirtmiştir. (Moosa et al., 2017). Yapılan 

çalışmalarda OSB’ye genetik yatkınlığın tek yumurta ikizlerinde çift yumurta ikizlerine göre 

daha yüksek olduğu belirlenmesine rağmen penetransı henüz net değildir. Hastalığın 

etiyolojisinde ve/veya patogenezinde çevresel faktörlerin önemli rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (Hallmayer et al., 2011; Tordjman et al., 2014). 

 

Endokrin Bozucuların Endojen Hormonlar Üzerine Etkisi 

Endokrin bozucu kimyasallar insanlarda serum endojen hormon düzeylerini 

değiştirebilmektedir. Endokrin bozucuların bu hormonlar üzerindeki etkilerinden bağımsız 

veya dolaylı yoldan ilişkili olarak nörotoksik etkiler gösterdiği belirtilmiştir. Örneğin bu 

kimyasallar davranış, biliş, hafıza ve öğrenmenin gerçekleşmesinde anahtar rol oynayan bazı 

nörotransmitterlerin (dopamin, seratonin, norepinefrin ve glutamat gibi) sentezlerini, 

salınımlarını ve taşınmalarını bozarak olumsuz etki göstermektedir (De Luca, 2016). 

Hamile kadınlarda birden fazla fitalat türüne maruziyetin azalan tiroid hormonu ve 

progesteron seviyeleri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Johns et al., 2015). Hamilelik sırasında 

endokrin bozuculara maternal maruziyetin çocukta hormonal değişikliklerle ilişkili olduğu 

belirtilmiştir. Yapılan bir çalışmada, alev geciktirici hekzabromodifenil etere (BDE-153) 

maternal maruziyetin erkek çocuklarda 12 yaşında folikül uyarıcı hormon seviyelerinde %22.2, 

lüteinleştici hormon seviyelerinde %96.6 ve testesteron seviyelerinde %92.4 artış ile ilişkili 

bulunmuştur (Eskenazi et al., 2017). Chevrier ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise, hamile 

kadınlarda BPA maruziyetinin azalan tiroksin (T4) ve erkek çocuklarda azalan tiroid uyarıcı 

hormon (TSH) seviyeleri ile ilişkili olduğu belirlenirken, kız çocuklarda ilişki saptanmamıştır 

(Chevrier et al., 2013). Yapılmış bir hayvan çalışmasında insan amniyotik sıvısında yaygın 

olarak tespit edilen 15 kimyasalın yavru hayvanlarda; tiroid hormonuna bağlı transkripsiyon ve 

gen ekspresyonunda, beyindeki nöron ve glia gelişiminde ve davranışsal bozukluklara neden 

olduğu gösterilmiştir (Fini et al., 2017). Endokrin bozucular; normal hormon sinyalizasyonu ile 

hormon homeostazını, steroid hormonlara agonist ve antagonist etki göstererek, steroid 

metabolizmasındaki önemli enzimlerin aktivite ve ekspresyonlarını düzenleyerek 

etkilemektedir. Yaklaşık olarak 800 kimyasalın endokrin sistem fonksiyonunu etkileme özelliği 

olabileceği düşünülmektedir. Endokrin bozucu kimyasallar ticari, tarımsal, endüstriyel veya 



H.Ü. Sağlık Bilimleri Fakültesi Dergisi  

Cilt:5, Sayı:3  

doi: 10.21020/husbfd.420631  
 

   93 
 

farmasötik uygulamalarda kullanılmaktadır ve günlük hayatta kullanılan plastik, mobilya, 

böcek ilacı, kozmetik ürünler, ilaçlar gibi çok sayıda ürüne dahil edilir. Endokrin bozuculara 

maruziyet birçok kaynak tarafından hava, besin, su ve dış çevre aracılığıyla meydana gelebilir 

(Bauset et al., 2018). Ayrıca OSB gibi nöro gelişim bozukluğu görülen hastalıklarda 

maruziyetin zamanı da önemlidir. Birçok epidemiyolojik çalışmada gelişimle ilgili kritik 

dönemler olan prenatal ve yaşamın ilk yıllarındaki maruziyete odaklanmaktadır (Braun et al., 

2017; Vrijheid et al., 2016). 

 

Cinsiyet Hormonları ve Otizm Spektrum Bozukluğu Arasındaki İlişkinin 

Değerlendirilmesi 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), kadınlara oranla erkeklerde yaklaşık olarak 4.5 kat 

daha fazla görülmektedir (Christensen et al., 2016). Erkeklerde daha fazla görülüyor olmasının 

cinsiyet hormonları ile ilişkili olduğu ve prenatal yüksek androjen maruziyetinin bu durumun 

olası nedeni olduğu düşünülmektedir. Bu durum 'extreme male brain' veya aşırı erkek beyni 

kuramı olarak nitelendirilmektedir (Simon Baron-Cohen et al., 2005). Aşırı erkek beyni 

kuramını destekleyici bir husus olarak, maruziyetin görüldüğü çocukta amniyotik sıvıdaki 

artmış testosteron seviyelerinin zayıf sosyal ilişkiler ve kısıtlanmış davranış gelişimi ile ilişkili 

olduğu belirtilmiştir (Knickmeyer, Baron-Cohen, Raggatt, & Taylor, 2005). Ayrıca artmış fetal 

testosteron seviyelerinin 12 aya kadar azalan göz teması sıklığı, 18 aydan 24 aya kadar azalan 

kelime hazinesi gibi OSB özellikleri ile ilişkili bulunmuştur (Moosa et al., 2017). Fakat son 

dönemde göbek kordonu kanındaki androjen seviyeleri ile OSB'ye sahip kardeşi olan 

bebeklerin fenotiplerinin incelendiği çalışmada bu doğrudan ilişki belirlenememiştir (Park et 

al., 2017). 

Nguyen ve arkadaşları 2010 yılında otizm ile ilişkili olan retinoik asit ile bağlantılı 

orphan reseptör-alfa'yı (RORA) tanımlamışlardır (Nguyen, Rauch, Pfeifer, & Hu, 2010). Bu 

genin OSB görülen bireylerin lenfoblastoid hücre dizisinde ve ölüm sonrası beyin dokusunda 

ekpresyonunun azaldığı saptanmıştır Sarachana ve arkadaşları ise androjen (özellikle 

dihidrotestosteron) ve östrojenin (beta östradiol) RORA ekspresyonunu baskıladığını 

bulmuşlardır (Sarachana, Xu, Wu, & Hu, 2011). Bu durum artmış testosteron seviyelerinin ve 

OSB’nin erkeklerde daha fazla görülüyor olmasının muhtemel nedeni olarak kabul görmüştür 

(Moosa et al., 2017). Östradiol RORA ekspresyonunu arttırdığı için kadınlarda yüksek östradiol 

seviyelerinin RORA yetersizliğinin neden olabileceği olumsuz durumlara karşı koruyucu 

olduğu düşünülmektedir ve bu durum OSB'nin kadınlarda görülme oranının düşük olmasını 
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açıklayabilir (Şekil 1). Cinsiyet hormonlarının RORA ekpresyonu üzerine olan bu etkisi 

OSB'nin görülme oranının cinsiyete göre farklılık göstermesine neden olmaktadır. Yapılan 

genetik ve fonksiyonel analizlerde RORA'nın 2500'ün üzerinde gen için düzenleyici etkisinin 

olduğu ve bu genlerden 400'den fazlasının otizm için riskli genler olduğu tespit edilmiştir 

(Sarachana & Hu, 2013). Sonuç olarak hormonlar veya hormon benzeri maddelerin (endokrin 

bozucular gibi) RORA ekspresyonunu bozması, otizm patogenezinde rol oynayan genlerin 

transkripsiyonel regülasyonunun bozulmasına neden olabileceği bildirilmiştir (Hu, 2012). 

 
Şekil 1. Otizm spektrum bozukluğunda RORA ve cinsiyet hormonları (Hu, 2012). 

 

Testosteron ve östradiol dışındaki diğer steroid hormonların da OSB ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Hamile kadınların amniyotik sıvılarında yapılan ölçümlerde 

progesteron, 17α-hidroksi-progesteron, androstenedion ve kortizol seviyelerinin OSB ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur. Bu bulgular yüksek fetal steroidjenik aktivitenin OSB ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (S. Baron-Cohen et al., 2015). Ayrıca erkek çocuklarında endokrin bozucuların 

hedeflerinden biri olan ve beyin gelişimi için önemli bir unsur olan tiroid uyarıcı hormon 

seviyelerinin düşmesinin OSB ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Moosa et al., 2017). 

 

Endokrin Bozucuların Nöro Gelişim ve Otizm Spektrum Bozukluğuna Etkisi 

Cinsiyet hormonlarının beyin gelişimindeki öneminden dolayı endokrin bozuculara 

prenatal ve perinatal maruziyetlerin, normal hormonal sinyal yollarını bozarak veya disregüle 

ederek kalıcı nörolojik ve davranışsal etkiler yaratıp OSB riskini artırabileceği ileri sürülmüştür 

(Rebuli & Patisaul, 2016). Son dönemde yapılan çalışmalarda, hamile kadınların vücut 
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sıvılarında (idrar, serum) ölçülen endokrin bozucu kimyasalların prenatal vücut yüküne ve 

bunların çocuklara olan etkisi ile OSB ilişkisine bakılmaktadır  (Cheslack-Postava et al., 2013; 

Lyall et al., 2017; Miodovnik et al., 2011; Windham et al., 2006). Finlandiya’da yapılan ve 150 

bireyin (75 OSB, 75 kontrol grubu) katıldığı bir vaka-kontrol çalışmasında kalıcı organik 

kirleticilere (PCBs ve DDT gibi) maruziyet ile serumdaki düzeyleri ve OSB tanısı alma 

durumları arasındaki ilişkiye bakılmıştır. Çalışmanın sonunda endokrin bozuculara maruziyet 

ile OSB tanısı alma arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (Cheslack-Postava et al., 2013). Liew 

ve arkadaşlarının (Liew et al., 2015) yapmış oldukları vaka-kontrol çalışmasında, kalıcı 

endokrin bozucular olan perfloroalkil maddelere (PFOS ve PFOA) prenatal maruziyetin OSB 

ile ilişkili olmadığı bulunmuştur. Miodovnik ve arkadaşları (Miodovnik et al., 2011) 

3.trimesterda bulunan hamile kadınların idrarında 10 fitalat metaboliti ve BPA 

konsantrasyonlarını incelemiştir. Çalışmanın sonucunda prenatal fitalat maruziyeti çocukluk 

çağı sosyal bozulma ile ilişkili bulunmuşken, BPA maruziyetiyle ilişki saptanmamıştır.  

Yapılan başka bir çalışmada, 25 çevresel kirleticiye maruziyetin OSB gelişimi üzerine etkisi 

incelenmiştir. Metilen klorür, trikloretilen, vinil klorür, kadmiyum, civa ve nikel maruziyetinin 

OSB gelişim riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Windham, Zhang, Gunier, Croen, & Grether, 

2006). Endokrin bozucuların insan gelişimi üzerindeki toksik etkileri için en savunmasız ve 

kritik dönemler embriyonik ve fetal süreçlerdir. Plasenta, fetal gelişim sırasında endokrin 

bozuculara karşı etkili bir bariyer görevi göremez. Embriyonik yaşamın yaklaşık ilk 5 

haftasında anneden fetüse geçişler meydana gelebilir (Bauset et al., 2018). Fitalatlar anti-

androjenik veya zayıf androjenik aktiviteye sahipken BPA zayıf östrojen olarak hareket eder. 

Her iki bileşen de tiroid hormon regülasyonunu olumsuz yönde etkiler (Crofton, 2008; Boas et 

al., 2010). 

 Fetüs gelişimi sırasındaki gen-çevre etkileşimleri erken dönem epigenetik değişikliklere 

yol açıp beyindeki gen ekspresyonlarını etkiler ve doğum öncesi meydana gelen çevresel 

maruziyetler OSB gelişimiyle ilişkili muhtemel riskler arasındadır. Epigenetik değişiklikler 

(DNA dizisinde değişiklik olmadan DNA transkripsiyonunun değişmesi) gen regülasyonunu 

etkilemektedir. Gen ekspresyonundaki bu değişiklikler çevresel faktörlerden de (yetersiz 

beslenme, endokrin bozucular, hava kirliliği, ilaçlar vs.) kaynaklanmaktadır (Bauset et al., 

2018; Siniscalco, Cirillo, Bradstreet, & Antonucci, 2013). İnsanlar üzerinde yapılan bazı 

çalışmalarda, prenatal dönemde endokrin bozuculara maruziyetin OSB ve otistik davranışlar ile 

ilişkili olduğu saptanmasına rağmen (Braun et al., 2017; Eskenazi et al., 2017), bu duruma 

neden olan mekanizma bilinmemektedir. Bu mekanizmayı açıklayabilmek amacıyla hem 
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hayvan hem de hücre çalışmaları yapılmakta ve endokrin bozucuların genler üzerine etkisi ile 

bu genlerin otizmin etiyolojisi ve patogeneziyle olan ilişkisi incelenmektedir. Wolstenholme ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu hayvan çalışmasında ise gestasyonel BPA maruziyetinin kuşaklar 

arasında bazı östrojen hormon reseptörlerinin yanı sıra oksitosin ve vazopresin hormonlarının 

değişikliklerini uyardığı görülmüştür (Wolstenholme et al., 2012). Yapılmış başka bir 

çalışmada fetal BPA maruziyetinin serum östradiol düzeylerini düşürdüğü, X-kromozom 

inaktivasyonunda rol alan genleri (Xist ve Tsix) değiştirdiği ve OSB’ye neden olabileceği 

düşünülen X’e bağlı nöral gelişimle ilişkili Fmr1 ve Nlgn3 gibi genleri baskıladığı saptanmıştır 

(Kumamoto & Oshio, 2013). Zebra balığı kullanılarak yapılan ve BPA’nın embriyonik 

maruziyetinin incelendiği bir çalışmada, insanlar için kabul edilebilir maruziyet 

düzeyinin %0.1’inin bile nörojenezi bozduğu, hiperaktiviteye neden olduğu ve beyindeki 

aromataz transkripsiyonunu bozduğu bildirilmiştir (Kinch et al., 2015).
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Tablo 2. Endokrin Bozucuların Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Üzerine Etkisini İnceleyen Bazı Çalışmalar 

Araştırmacı, yıl Çalışma örneklemi Çalışmanın amacı Yöntem Sonuç 

Mohamed ve ark., 

2015 (Mohamed 

Fel et al., 2015) 

2-15 yaş aralığındaki çocuklar 

(OSB grubu (n=100), kontrol 

grubu (n=100) 

Alüminyum, kurşun ve civa 

metallerinin düzeylerinin ve olası 

çevresel risk faktörlerinin 

incelenmesi 

Saç analizi Saç alüminyum (p=0.0001), kurşun 

(p=0.023) ve civa düzeyleri (p=0.015) 

OSB görülen çocuklarda kontrol grubuna 

göre daha yüksek bulunmuştur. 

Alabdali ve ark., 

2014 (Alabdali, Al-

Ayadhi, & El-

Ansary, 2014) 

3-12 yaş aralığındaki erkek 

çocuklar (OSB grubu (n=58), 

kontrol grubu (n=30) 

Kırmızı kan hücrelerindeki 

kurşun ve civa düzeylerinin 

incelenmesi 

Kırmızı kan 

hücresi 

OSB olan çocuklarda kurşun (p=0.042) ve 

civa konsantrasyonları (p=0.041) 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur. 

Kondolot ve ark., 

2016 (Kondolot et 

al., 2016) 

Çocuklar (OSB grubu (n=51, 

yaş ortalaması=5.6±2.5), 

kontrol grubu (n=50, yaş 

ortalaması: 5.8±2.5) 

Plazma fitalat ve BPA 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

Venöz kan İki grubun plazma di etil hekzil fitalat, 

mono fitalat ve BPA konsantrasyonları 

benzer bulunmuştur (p>0.05). 

Shelton ve ark., 

2014 (Shelton et 

al., 2014) 

2-5 yaş aralığındaki çocuklar 

(OSB tanısı almış 486, gelişim 

bozukluğu olan 168 ve normal 

gelişime sahip 316 çocuk)  

Yerleşim yerlerinin tarım 

alanlarına (zirai mücadele 

ilaçlarına) olan uzaklığının 

hamilelik sırasında OSB 

gelişimine etkisinin 

değerlendirilmesi 

Çevresel 

maruziyet ile 

ilgili detaylı 

anket 

Gestasyonel pestisit maruziyetinin 

(özellikle organofosfatlar OR=3.3) OSB 

ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Domingues ve ark., 

2016 (Domingues 

et al., 2016) 

5-12 yaş aralığındaki çocuklar 

(OSB grubu (n=21), kontrol 

grubu (n=19) 

Piretiroid metaboliti olan 3 

peroksi hekzoik asitin (3-PBA) 

idrardaki ve metaller ile 

mikroelementlerin saçtaki 

konsantrasyonlarının OSB ile 

ilişkisinin değerlendirilmesi 

İdrar numunesi 

ve saç analizi 

İdrar örneğindeki 3-PBA’nın (p=0.054) 

ve saçtaki magnezyumun (p=0.038)  OSB 

olan grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur. 

*OR: Odd ratio  
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Tablo 2. Endokrin Bozucuların Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Üzerine Etkisini İnceleyen Bazı Çalışmalar (devamı) 

Araştırmacı, yıl Çalışma örneklemi Çalışmanın amacı Yöntem Sonuç 

Stein ve ark., 2015 

(Stein, Schluter, 

Steer, Guo, & Ming, 

2015) 

Çocuklar (OSB grubu 

(n=46, yaş ortalaması 

10.09±3.7), kontrol 

grubu (n=52, yaş 

ortalaması 

10.83±4.01) 

BPA maruziyetinin OSB ile 

ilişkili olup olmadığının 

değerlendirilmesi 

İdrar numunesi İdrar örneğindeki toplam BPA miktarı OSB olan 

grupta kontrol grubuna göre 3 kat daha yüksek 

bulunmuştur (p<0.001). Çalışmanın sonucu 

BPA ile OSB arasında ilişki olduğunu 

göstermiştir. 

Kardas ve ark., 2016 

(Kardas et al., 2016) 

3-12 yaş aralığındaki 

çocuklar (OSB grubu 

(n=48), kontrol grubu 

(n=41) 

Mono fitalat, di fitalat ve 

BPA maruziyetinin OSB ile 

ilişkisinin incelenmesi   

Serum örneği OSB olan çocuklarda serum mono fitalat 

(p<0.001), di fitalat (p<0.001) ve BPA 

konsantrasyonlarının (p<0.001) kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur. 

Lyall ve ark., 2017 

(Lyall et al., 2017) 

Doğum yılı ortalaması 

2001±1.0 olan 

çocuklar (OSB grubu 

(n=545), zihinsel 

yetersizlik grubu 

(n=181) ve kontrol 

grubu (n=418) 

Doğum öncesi 

poliklorobifenil (PCB) ve 

organoklor maruziyetinin 

bebeklerde OSB ve zihinsel 

yetersizliği etkileyip 

etkilemediğinin belirlenmesi  

Serum örneği PBC türleri OSB grubunda zihinsel yetersizliği 

olan gruba ve kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur. Organoklor maruziyetini ile OSB 

gelişim riski arasında ilişki bulunmamışken, 

zihinsel yetersizlik gelişim riski ilişkili 

bulunmuştur (OR= 2.41). 

Larsson ve ark., 

2009 (Larsson, 

Weiss, Janson, 

Sundell, & 

Bornehag, 2009) 

Çocuklar (n=4779, yaş 

ortalaması= 6.67), 72 

çocukta (60 erkek, 12 

kız) OSB tespit 

edilmiştir.  

Ev içi faktörler ile OSB  

arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesi 

Geniş kapsamlı anket 

(Bireyler 5 yıl takip 

edilmiş ve anket farklı 

dönemlerde 3 kez 

uygulanmıştır) 

Annenin sigara kullanımı, erkek cinsiyet, ailenin 

ekonomik problemlerinin olması, polivinil 

klorür (PVC) kullanımı (özellikle ebeveynlerin 

yatak odalarında) OSB ile istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde ilişkili bulunmuştur (p<0.05). 

* OR: Odd ratio
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 Sonuç ve Öneriler 

Son yıllarda OSB’nin patogenezini daha iyi açıklayabilmek için tıp alanında önemli 

çalışmalar yapılmasına rağmen, etiyolojisi halen net değildir. Birçok faktörün etkilediği 

düşünülen bu durumun prevalansı da önemli oranda artmaktadır. Son dönem çalışmalarında 

endokrin bozuculara maruziyetin OSB’nin tanısal ve davranışsal özellikleri ile ilişkili olduğu 

belirtilmesine rağmen endokrin bozucuların nöro gelişim ve davranışlara etki mekanizması tam 

olarak açıklanamamış olup, bu konuda yapılan çalışmalar sınırlı sayıdadır. Hem hayvan hem 

de hücre modellerinde yapılan çalışmalarda endokrin bozucuların OSB patogenezinde ve 

patolojisinde rolü olan genlerin (RORA, CD38 gibi) ekspresyonunda önemli değişikliklere 

neden olduğu belirlenmiştir. Düşük doz endokrin bozucu maruziyetinin neden olduğu 

epigenetik değişiklikleri inceleyen çalışmaların çoğu sıçanlarda yapılmış olup insan çalışmaları 

sınırlıdır. Endokrin bozucularla ilişkili genlerin, OSB’de görülen davranışsal ve fenotipler 

üzerindeki değişikliklerin oluşum mekanizmalarının (hem biyokimyasal hem de nörolojik 

olarak) belirlenmesine yönelik daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.  

 

Çıkar Çatışması 

Yazarlar ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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