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Abstract

Understanding the abnormal biochemical and psychological mechanisms underlying autism spectrum disorders,
identifying the impacts caused by environmental factors, and exciting studies for researchers and clinicians are important
because research on our understanding of the main causes of autism is expected to lead to new approaches to diagnosis,
treatment and prognosis. This review will focus on the effects of recent studies on biochemical markers and environmental
factors, including MRI studies in the brain, which focus on the causes and treatment of autism.

Key words: Autism, MRI, biomarker, heavy metal toxicity, mercury

*

Otizm: Psikolojik, biyokimyasal ve ¢evresel faktorlerin degerlendirilmesi

Ozet

Otizm spektrum bozukluklarinin altinda yatan anormal biyokimyasal ve psikolojik mekanizmalar1 anlamak,
cevresel etmenlerin sebep oldugu etkileri belirlemek, arastirmacilar ve klinisyenler i¢in heyecan verici ¢aligmalardir,
¢linkii otizmin temel nedenleri hakkindaki anlayisimizda yapilan aragtirmalarin tani, tedavi ve prognoz igin yeni
yaklasimlara yol agmasi beklenmektedir. Bu derleme, otizm nedenleri ve tedavisi i¢in {izerinde durulan, beyinde yapilan
MRI arastirmalari, son zamanlarda belirlenen biyokimyasal belirtegler ve cevresel etmenlerin sebep oldugu etkiler
tizerinde duracaktir.

Anahtar kelimeler: Otizm, MRI, biyobelirtegler, agir metal toksisitesi, civa
1. Giris

Otizm spektrum bozuklugunun tanisi, ilk olarak 1930’lu yillarda Kanner ve Eisenberg tarafindan konulmustur
[1]. Fakat tan1 &lgiitleri “Mental Bozukluklarin Tamsal ve Istatistiksel El Kitabi’na gére 1994 yilinda kodlanabilmistir
[2]. Otizm, her yliz ya da yiiz elli bireyden birini etkilemekte olup [3] cocuklugun erken dénemlerinde a) sosyal
etkilesimlerde, b) dil gelisiminde —sozsiiz iletisim dahil- belirgin bozulmalar, ¢) kendine zarar verme de dahil olmak tizere
tekrarlayic1 davraniglara ileri seviyede baglilik ve degisime karst direng [4] gibi davraniga 6zgii belirtilerle karakterize,
ciddi, heterojen, norogelisimsel bir bozukluktur [5]. Baz1 hayvan modellerinde neofobi, artmis anksiyete, anormal
denilebilecek sevilerde agr1 hassasiyeti, basmakalip tekrarlayicit hareketler, goz kirpmalar ve uyku Oriintiisiiniin bozulmasi
goriilmektedir [6]. Iste bu bahsi gecen semptomlarin, yasami erken donemlerinde giin yiiziine ¢tkmas1 Beyaz Cevher
Yolaklar1’ nin tipik gelisimi izlemedigi, normal gelisim yOniinden saptigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur [7]. Otizmli
bireylerin ¢ogunlugunda zeka geriligi goriiliirken, otistik popiilasyonun yaklasik % 30’unda epileptik ndbetler de
gozlemlenmektedir [8]. Ayrica erkeklerde goriilme siklig, kizlara gore yaklasik olarak dort kat daha yaygindir [9]. Otizm
ekonomik olarak degerlendirildigindeyse, Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik, yaklagik olarak 35 § milyar ile 85 §
milyar arasinda bir meblag harcanmaktadir [10].
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Epidemiyolojik ¢aligmalar cesitli prenatal, perinatal ve ¢ocukluktaki ¢gevresel risklerin otizm riskini arttirdigina
dikkat ¢ekti [11-15]. De novo mutasyonlarinin otizm popiilasyonunun sadece %7'sini olusturdugu goézlemlenmesine
ragmen, c¢evreden kaynaklanan kirlenmeye maruz kalma (toksik metaller, giiclii oksitleyici ajanlar, bocek ilaglari,
herbisitler, 1518a duyarl hale getiriciler, vb.) [16] gibi otizmin patogenetik riskini arttirabilen tiim faktorler birgok
metabolik ve biyokimyasal islemde ortaya g¢ikan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesine, DNA hasarina, lipit
profilinin degigimine ve protein islevlerinin bozulmasina sebebiyet vermektedir [17]. Otizm patogenezi hakkinda genel
bir anlagsma olmasa da, bu hastalik ile iliskili coklu risk faktorleri dnerilmistir [18]. Bazi potansiyel etiyoloji ajanlar1 fetal
hipoksi, hamilelik sirasinda kanama, dogum 6ncesi donemde kullanilan diyet ve ilag tedavisi, gebelik diyabeti, obstetrik
komplikasyonlar ve ge¢ anne-baba yasindan olusabilmektedir.

Davranigsal taniy1 desteklemek icin otizme yonelik bir dizi biyokimyasal belirleyicinin tanimlanmasi, daha erken
yaslarda daha giivenilir tanilar yapilmasini saglayacaktir. Daha erken teshis, sadece kisa vadede degil, yasamin sonra ki
dénemlerinde de ¢cocuklarda sonuglar1 iyilestirdigi kanitlanan erken davranigsal miidahaleye izin verecektir. Bu noktalar
g0z Oniinde bulundurularak, bu makale, otizm tanis1 i¢in yapilan goriintiileme analizlerini, biyobelirtegler olarak hizmet
verme potansiyeline sahip miidahale ve tedavi igin etkileri olan metabolik yollarin modellenmesini ve ¢evresel etmenlere
bagli olarak civanin otizm {izerindeki etkileri lizerinde durmaktadir.

2. Materyal ve yontem

Otizm ve psikolojik degerlendirmeler arasindaki iligskinin 1975 ve 2019 yillar1 arasindaki konu basligi esas
alinarak literatiir taramas1 yapildiginda 1637 tane farkli calismaya ulasilmistir. Bu calismalarin ise 227’sini derleme
makaleler olusturmaktadir. Ayni yillar arasinda biyokimya konu baslig: ile iligkisine bakildiginda ise 528 tane farkli
calisma oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmalarin biiyiik bir kismin ise sinirbilimleri, psikiyatri ve molekiiler biyolojideki
biyokimyasal degisimler olusturmaktadir. Ozellikle cocuklar iizerinde yapilan ¢alismalarda idrar biyokimyas1 6n plana
cikmaktadir. Cevresel faktorler degerlendirildiginde ise sasirtict bir gekilde 2558 tane farkli ¢aligmanin sonucuna
ulasilmistir ve yapilan ¢aligmalarin daha kapsamli oldugu ortaya ¢ikmistir. Caligsmalar ve veri tabanlari incelendiginde ti¢
konu bagliginin otizm ile iliskisini derleyen yalnizca bir ¢alisma oldugu gézlenmistir. Bu kapsamda, bu ¢alismada konular
ayr1 ayr1 degerlendirilerek en ¢ok etki yapan meta analizlerin sonuglari kullanilmistir.

3. Bulgular

Yapilan ¢aligmalarda, hastaligin prognozundaki degerlendirmeler, tan1 ve tedavi siirecindeki aragtirmalar kisith
kalmaktadir. Ancak, bu ¢alismada gosterildigi gibi baz1 gosterge panelleri gelistirilmeye ¢alisilmis ve yeni bulgular elde
edinilmistir.

2.1 Otizm MRI gostergeleri

Tiim patolojilerde oldugu gibi, otizminde erken tanisi biligsel yapinin kuvvetlendirilmesi, uyumun saglanmast
ve otizmin ciddiyetinin azaltilmasi agisindan 6nemlidir [19]. Bu duruma 6rnek olarak Shen, Nordahl’in ¢alismasinda, 6—
9 aylik bebekler, boylamsal bir aragtirmada modern goriintiileme teknikleri kullanilarak toplamda 3 kez olmak kaydiyla
ve davranig degerlendirmelerinin de géz oniinde bulunduruldugu incelemeye katilimci olmuslardir. Bu arastirmada
onemli derecede ekstra-eksenel (yatay) bir akim goézlemlenmis olup bu durumun otizmin erken tespiti igin
kullanilabilecegine dikkat c¢ekilmistir. Ekstra-eksenel sivi, subarachnoid cerebrospinal akimda ve 6zellikle de frontal
kortekste gozlemlenmistir [17].

Sekil 1. Ekstra-eksenel sivinin daha net goriindiigii MRI ¢alismas1 (Shen vd., 2013). Yine bu resimde serebrum’ um
dismorfik yapisi da anlasilabilmektedir. A) 9 Aylik, otizmli olma riski diisiik olan yenidogana ait goriintiidiir ve bu
yenidogan 36 aylik oldugunda otizmli 0lmadig1 dogrulanmistir. B) 9 Aylik, otizmli olma ihtimali yiiksek olan yenidogana
ait goriintidiir ve bu yenidogan 36 aylik oldugunda otizm teshisi aldig1 dogrulanmistir.
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Ekstra-eksenel sivinin subarachnoid boslukta var olmasi; timor, beyin kanamasi veya herhangi bir travmaya
sebebiyet vermedigi icin “iyi huylu” ya da “normal gelisimin bir evresi” olarak adlandirilmistir [20]. Fakat baska bir
arastirmanin bulgusuna gore bu bireyler gelisimsel gecikme yasamalari ve serebral palsy’ den mustarip olma gibi artmis
riskler tasimaktadirlar [21]. Yine, ayni durumu aragtiran farkli bir ¢aligmanin tim katilimecilarinda EEG bozukluklar
saptanmus, iki katilimcida nébetler gozlemlenmistir [22]. Shen ve arkadaslarinin yiiriittiigli arastirmanin bir diger
bulgusuysa, iki yasindan 6nce (12 — 15 aylik bebeklerde), otizmli bireyin serebral beyin hacimlerinin dnemli seviyede
artmis oldugunu tespit etmeleridir [17]. Ancak, otizmli bireylerin serebral hacimleri artmig olmasina ragmen, piramidal
sinir hiicrelerindeki dentritik azalmanin gortildiigii savunulmaktadir [23].

Farkli aragtirmalarin bulgularinda ifade edildigi {izere, otizmli olan bireylerin bas Olgiilerinde [24] ve
ndroanatomik beyin hacimlerinde (occipital, parietal ve temporal lobun hacminde) artis; ancak frontal’de herhangi bir
degisiklige rastlanmamasi gibi farkliliklar tespit edilmistir [25]. Temporal Plan iizerinde yapilan karsilagtirmali bir MRI
aragtirmanin sonucuna gore ise, sol hemisferde ki temporal lobun gri cevher hacminde tespit edilen azalma, dil gelisiminin
olumsuz etkilenmesiyle iliskilendirilmistir [26].

Bolgesel beyin goriintiileme ¢alismalarinda da alin ve sakak loblarinda anormal hareketlilikler tespit edilmistir
[27]. Bu duruma ornek olarak, Prefrontal Korteks gelisiminin kritik oldugu erken donemlerde, piramidal néronlar
civartyla agir1 sekilde baglantiliyken; sasirtict bir sekilde, piramidal néronlarin kendi arasindaki eksitator sinaptik
baglantilarin dnemli derecede yavas oldugu gozlemlenmistir [28]. Iste bu sebep, norogelisimsel bozukluklardan mustarip
bireylerin bilgi isleme siireglerindeki yavasligina agiklik getirebilmektedir.

2.2 Otizm Biyokimyasal Géstergeler

Biyobelirtecler normal ve patolojik siiregler arasinda farklilik gosteren biyolojik parametrelerdir. Tani ve
prognoz, bir hastaligin risk degerlendirmesi, terapotik sonuglarin belirlenmesi icin gosterge olarak kullanilabilir. Aslinda,
periferik biyobelirtecler, genom capinda dizileme veya beyin goriintileme ile karsilastirildiginda, biiyiik olgiide
uygulanmasi zor veri toplama prosediirleri bakimindan potansiyel olarak daha kolay ve daha ucuzdur. Periferik
biyobelirteglerin bir bagka dnemli 6zelligi ise otizme yol agan biyokimyasal yollara isaret etme potansiyelidir. Varsayilan
biyobelirtegler alti farkli biyokimyasal kategoriye ayrilabilir: ndrotransmiterler ve ndérotrofinler, oksidatif stres
belirtegleri, yag asitleri ve fosfolipitler, inflamasyon belirtegleri, metabolitler, toksik: metaller ve katyonlar [29].

Tablo 1. Otizm ile iliskili biyobelirtegler

Norotransmiterler GABA? Seratonin?®® Dopamin®?  Oksitosin®  BDNF?
Oksidatif stres GSH/GSSH® Total GSH® Tioredoksin®  Tioredoksin  Peroksired
rediiktaz? oksin 12

Yag asitleri ve Fosfotidilkolin®  Linoleik Fosfotidil AA/DHAP Valerik AAP
fosfolipitler asit/AA? Serin® Asit?
inflamasyon Interlokin-62P TGF- p? Lokotrien? TNF-o° Kaspaz-7¢  Kaspaz-3°
Metabolitler Pentakarboksil Koproporfirin®  Metoksifenil ~ Glutamat® 3-Metil

porfirin? oksim® Histidin®
Toksik: Metaller Cinko/Bakir® Kursun? Kalsiyum® Potasyum? Sodyum® Civa*
ve Katyonlar

a: Artan, b: Azalan, GABA: Gama Amino Biitirik Asit, BDNF: Beyin kaynakli Norotrofik faktorii, GSH: Glutatyon, AA:
Arasidonik Asit, DHA: Dokozahekzaenoik Asit, TGF: Doniistiiriicli Biiyiime Faktorii, TNF: Tiimor Nekroz Faktor, * :
Belirtilmemis.

Her ne kadar duyarlilik biyobelirtegler igin istenen bir kalite olsa da (hassas biyobelirtecler pozitif vakalar1 hatali
sekilde siniflandirmamaktadir), vakalarin dogru bir sekilde siniflandirilmasi i¢in daha spesifik biyobelirteclere ihtiyac
duyulmaktadir.

Otizm arastirmalarinda ilgilenilen iki biyokimyasal yol folat bagimli tek karbon metabolizmasi ve
transsulfiirasyon yoludur. Bu i¢ ice ge¢mis yollar insan viicudunda gesitli rollere sahiptir, ancak dogrudan ilgilenilen ikisi,
DNA metilasyonu yoluyla gen ekspresyonunun epigenetik kontrolii ve hiicre i¢i redoks durumunun antioksidan glutatyon
(GSH) ile yonetimidir [30].

2.3 Cevresel etmenlerin otizm iizerine etkisi

Otizmin cevresel faktorleri lizerine olan bilgilerimiz deney hayvanlariyla ve insanlarla yapilan arastirmalardan
elde edilmektedir. Cevresel anlamda maruz kalinan kimyasallar, kullanilan ilaglar, tibbi miidahaleler, beslenme kiirleri,
annenin maruz kaldig stres gibi farkli sebepler otizmin olusmasinda rol alabilmektedir [5]. Baz1 gevresel ajanlarin
dgrenme ve gelisimsel yetersizlik ile giiclii bir iliskisi oldugu 6ne siiriilmektedir. Ornegin, arsenik, kursun, magnezyum,
civa ve pestisitler bunlardan yaygin olarak bilinenleridir. Anne adaymin gebelik doneminde sigara, alkol kullanimi otizm
de dahil olmak iizere bir¢ok ndrpsikiyatrik durumlara sebebiyet vermektedir [31]. Tablo 2’de gebelik donemindeki etkileri
aragtirma bulgularinca gosterilmis, 6zet niteliginde ¢evresel etmenlere bir bakis verilmistir.
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Tablo 2. Gebelikte otizm riskinin kritik aylari

Déllenme Ilk 3 ay ikinci 3 ay Uciincii 3 ay Dogum
Bakteriyel D Vitamini Eksikligi
}I'/ZIIiFZ;Ir()OrLI(i'cASIt Enfeksiyonlar Terbutaline
Misoprostol
Viral Enfeksiyonlar ve
Hastaneye Yatis Murine Viral
Enfeksiyon

Yemege kars: Isteksizlik
Kusma

Genel Annelik Stres Etmenleri

Deney hayvanlariyla prenatal donemde yiiriitiilen bir ¢alismada ise embriyonun 9. giiniindeyken verilen valproik
asit’ in otizmi olasi nedenlerini taklit ettigi iizerinde durulmaktadir [32]. Bu c¢alismada erkek rat’larin (post-natal 50.
giinde) hipokampiislerinde %46 oraninda serotonin seviyenin diistiigiinli, bunun sonucunda da sosyal etkilesimin
baslatilmasinda ki azalmanin serotonin seviyesiyle iliskili oldugu diisiiniilmiis ve lokomotor hareketliligin arttig1
gbzlemlenmistir. Otizmli bireylerde serotonerjik sistemlerin bozuldugunu gosteren baska bir arastirmada ise kanda var
olan serotonin seviyesi yiiksek iken, beynin bazi bolgelerinde serotonin seviyesinde farkliliklar tespit edilmistir [33].
Ornegin; Serotonin seviyesi Sol Frontal Korteks ve Thalamus’ ta diisiik iken, Sag Dentate Nukleus’ ta yiiksektir.

2.4 Agwr metal toksisitesi

Birgok farkli deger géz 6niinde bulundurularak yapilan “agir metal” tanimlamalarinin yani sira asil olan agir
metal kavramu, fiziksel olarak konsantrasyonu 5.0 g/cm?® den bilyiik olan metaller i¢in kullanilmaktadir [34]. Bu
dogrultuda altmis civarinda element agir metal kategorisine girmesine ragmen en ¢ok bilinenlerine 6rnek olarak Civa
(Hg), Demir (Fe), Nikel (Ni), Cinko (Zn), Krom (Sn), Giimiis (Ag), Arsenik (As), Kadmiyum (Cd), Kursun (Pb) ve
Selenyum (Se) gosterilebilir. Bunlardan bazilari (Zn, Fe, Ni, Se) organizmanin biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlar
icin esansiyel iken; bazilar1 (Hg, Pb) non-esansiyeldirler. Agir metaller viicuda; agiz, inhalasyon ve deri araciligiyla
girebildikleri igin, alindiklar1 yol hangi dokuda birikecegini ve ne derecede etki gdsterecegini belirlemede etkin rol
almaktadir [35]. Agir metallerin toksik etkilerine maruz kalan kisilerin yast, cinsiyeti, genetik alt yapist ve beslenme tipi
onemli oldugu gibi, toksik madenin dozu, hangi yolla maruziyetin gergeklestigi de dnemlidir.

2.4.1 Civa toksisitesi

Civa, non-esansiyel olan ve iyi bilinen bir norotoksik ajandir. Civa toksisitesi {i¢ farkli tiirde goriilebilmektedir.
Bunlar, elementel (metalik), organik ve inorganik bilesimlerle meydana gelmektedir [36]. Elementel civada goriilen
zehirlenmelerde, akigkan olan civa oda sicakliginda kokusuz bir sekilde buharlasabilecegi igin inhalasyon yoluyla
akcigerlerden hizlica emilip, lipit ¢oziiniir oldugun i¢in de kan beyin bariyeri (KBB)’ni gecerek santral sinir sistemi
(SSS)’ne dagilmakta ve civa molekiilleri beyinde birikebilmektedir [37]. Memeli deney hayvanlarinda tamamlanan bir
aragtirmanin bulgusuna gore, buharlasan civaya dort saat boyunca maruz kalan hayvanlarin beyinlerinde dagilan civa
miktari, ayn1 dozun intravendz olarak verildigi hayvanlarin beyinlerinde dagilan civa miktarlarindan on kat daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir [38]. Bu aragtirmadan da anlasilacagi lizere, buharlagan civanin SSS’ ye olan yikici etkisi oldukca
tehlikeli boyutlardadir. Farkli bir aragtirmanin bulgusuysa, elementel civanin nazal kavitedeki burun mukozasini ve bag
dokusunu ge¢ip olfaktdr yolagi kullanarak beyne ulasabilecegini 6ne siirmektedir [39]. Yiiksek diizeyde viicuda giren
elementel civa, basta sinir sistemi olmak iizere solunum, kardiyovaskiiler, renal ve {ireme sistemin ¢aligmasini olumsuz
yonde etkiledigi gibi dermatolojik belirtiler; kasinti, dokiintii ve kizariklik da gostermektedir [40]. inorganik civa
kozmetik tirtinlerden deri yoluyla emilebilir; ancak KBB’yi kolay gegememektedir [41]. Bundan dolayi, nérolojik
belirtilerin goriilme olasiligr daha diisliktiir ve goriilebilecek olan semptomlar da ¢ok ciddi degildir. Ancak iyonize
olmayan civa tanecikleri KBB’yi gecebilir. Inorganik civaya yiiksek dozda maruz kalinmasi halindeyse, suda ¢oziilebilir
crvali iyonlarin asindirict etkisinden dolayr karin agrisinin eslik ettigi diyare, kusma, akut renal yetmezlik, gogiis
yanmasinin da goriildiigii kardiyovaskiiler ¢okiis gergeklesebilir. Akut inorganik civa maruziyeti 6liimciil olabilecegi gibi,
inorganik civaya uzun siireli olarak diisiik dozda maruz kalinmasindan dolay1 semptomlari belirgin olmayabilir [42]. Metil
civa viicutta siilfidril gruplariyla tepkimeye girdigi igin hiicresel ve hiicre i¢i diizeyde islevsizlige sebebiyet vermektedir.
Bu islevsizlikte, dogal DNA transkripsiyonu engellenmekte, ribozomlarin yok olmasi ve endoplazmik retikulum iizerine
etkileriyle protein sentezini bozmaktadir. Bu bulgularin gozlemlenmesi, ndérolojik semptomlarin baslamasindan ve/veya
kalic1 organ hasarinin olusmasindan 6nce goriildiiglinden dolay1 civa zehirlenmelerinin degerlendirilmesinde kritik 6nem
tagtyabilmektedir [43]. Civa toksisitesinin konu edildigi farkli bir arastirmada, civanin serbest radikallerin olusumunda
rol almasindan dolayr oksidatif stresin goriilmesi, DNA’nin onarim kapasitesini etkilemesi ve en nihayetinde de
apoptozun hizlanmasi sonucu beyin ve ¢evresel sinir sistemde hasarlar ifade edilmektedir [44].
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Bernard ve arkadaslari, kronik Hg zehirlenmesi ile otizmin belirtilerinin benzerlik gostermesinden yola cikarak,

Hg zehirlenmesi ile otizm arasinda bir iliski olabilecegi hipotezini ilk kez one siirenlerdir [45]. Bu riskli durumdan
dogacak istenmeyen hallerin 6niine gegilmesi adina Gida ve Ilag Idaresi ve Amerikan Pediatri Akademisi, iilke genelinde
kullanilan bagisiklik asilarinda ki Hg miktarini belirleyen bir yonerge yayimlamislardir [46]. Tablo 3’te civa maruziyeti
sonucunda olusan bazi semptomlar otizm ile karsilastirmali olarak gosterilmistir.

Tablo 3. Civa (Hg) maruziyeti ve otizm’ in nérokimyasal bazda karsilastiriimasi
Hg maruziyeti sonucu goriilenler Otizm’ de goriilenler
Pre-sinaptik ucta serotonin salinimi durdurur Cocuklarda serotonin sentezini diisiiriir.
ve serotoninin tasinmasimi engeller; bunun
sonucunda da kalsiyumun bozulmasina
sebebiyet verir.
Dopamin sistemini degistirir; ratlarda goriilen Beynin belli bdlgelerinde (6rnegin, prefrontal
peroksit eksikligi insanlarda civa  korteks) Dopamin seviyesi diigiiktiir.
zehirlenmesini andirir.
Beyin sapindaki Nor-adrenalin  seviyesi Plazmada artmis Adrenalin ve Nor-adrenalin.
yiiksektir.
Glutamat artar. Artmis Glutamat ve Aspartat
Kortikal asetilkolin eksikligine yol acar; Kortikal asetilkolin eksikligi goriiliir.
hipokampiis ve cerebellum’ da ki muskarinik
reseptor yogunlugu artar.
Demiyelizasyon’ a bagh Noropati’ ye sebebiyet Beyinde demiyelizasyon goriiliir.
Verir.

4. Sonugclar ve tartisma

Bu ¢aligmada bahsedilen goriintiileme teknikleri ve biyobelirtegler, bu karmasik patoloji i¢in otizm ¢aligmalarini

gelistirmede muhtemel arastirma maddeleridir. Otizm’in baglangici ve gelisiminin altinda yatan etyopatogenetik
mekanizmalar konusunda fikir birligi yoktur. Bununla birlikte, bazi temel hipotezler, otizm'in bozulmus bagirsak/beyin
ekseni ve enerji bertarafinin metabolik diizenlenmesi ve bagisiklik aginin gelistirilmesi ile yakin bir iligki ile davranis,
bilis ve ruh halini etkileyen noro-gelisimsel bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Noroinflamasyon ve bozulmus
astrositler-noron iletisimi bu dengesizligin bir sonucudur. Ksenobiyotikler, kirleticiler, agir metaller gibi bazi stres
maddeleri bu mekanizmayi ortaya ¢ikarabilir ve siddetlendirebilir. Halen, otizm’i teshis ve takip eden tek bir yiiksek
derecede Ongoriicii biyobelirte¢ bulunmamasina ragmen, bu ¢alismada bahsedilen bazi olasi adaylar ve gevresel
etmenlerin rolii ortaya konmustur.
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