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OZET Tiyomersal asilara antibakteriyel ve antifungal koruyucu olarak
eklenen organik civa bilesigidir. Asilar disinda birgok tibbi {iriin (im-
miinglobulin preparatlari, antitoksinler, deri preperatlari, goz/kulak/burun
damlalari, antiseptik merhemler, spreyler) ve kozmetik iiriiniinde de kul-
lanilmaktadir. Tiyomersalin molekiil yapisinin yaklasik %50'sini c1iva
olusturmaktadir ve organik civa bilesiklerine maruziyetle otizm spekt-
rum bozuklugu (OSB)’nun ortaya ¢ikabilecegi literatiirde yer almaktadur.
Ozellikle 2000°1i y1llarda otizm olgularinda gériilen artislar, tiyomersa-
lin otizme neden olabilecegine dair endiseleri beraberinde getirmistir.
OSB, farkli genetik ve ¢evresel kokenlere sahip heterojen bir nérodav-
ranigsal sorunlar biitliniidiir. Bu patolojilerin karmagikligi ve kesin olarak
bilinen diagnostik biyogostergelerin bulunmamasi nedeniyle OSB feno-
tipik davranig 6zellikleri ile tanimlanir. Cocukluk ¢aginda, asilama ile
OSB arasindaki olasi iligki potansiyel bir ¢evresel neden olarak one sii-
rillmistiir. Civa ve OSB arasindaki iliskiye dair endiseler, ilk olarak
1990’larda baglamistir. Siipheler nedeniyle tiyomersal, giiniimiizde til-
kemiz dahil birgok iilkede ¢ocukluk ¢aginda kullanilan asilardan tama-
men kaldirilmistir. Ancak ABD’de ve gelismekte olan iilkelerde, bazi
asilar hala tiyomersal igermektedir. Bir¢ok diizenleyici kurulus agilama
ile maruz kalman civa miktarmin oldukga diisiik oldugunu ve bu mikta-
rin herhangi bir patolojik duruma neden olmayacagini defalarca ifade
etse de gliniimiizde tiyomersal ile ilgili spekiilasyonlar nedeniyle as1 ka-
rarsizligl giderek artmaktadir. Ancak asilama toplum saghiginin korun-
mast i¢in mutlaka gereklidir. Heniliz kesinlesmemis ve belki de hig
olmayan bu iligki i¢in cocuklar agilatmamak tiim toplumu biiyiik risk al-
tina sokmaktadir. Bu derlemede, otizm, tiyomersal ve tiyomersal ile otizm
arasindaki olast iliski hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Otizm; tiyomersal; as1; as1 kararsizligi

ABSTRACT Thiomersal is an organic mercury compound used as
antibacterial and antifungal preservative in vaccines. Other than vac-
cines, it is used in many medical products (immunoglobulin prepara-
tions, antitoxins, skin preparations; eye/ear/nose drops; antiseptic
ointments, sprays) and cosmetics. The molecular structure of thiom-
ersal consists of 50% mercury and literature suggests that exposure to
organic mercury compunds may lead to autism spectrum disorders
(ASD). Particularly in 2000s, concerns about thiomersal as a cause
of autism has raised. ASD is a combination of heterogeneous neu-
robehavioral problems with different genetic and environmental ori-
gins. Because of the complexity of these pathologies and absence of
a well-known diagnostic marker, ASD is characterized by phenotypic
behavioral features. Interaction between childhood vaccination and
ASD is put forward as a potential environmental cause. Concerns
about the association between mercury and ASD first began in the
1990s. Because of doubts, thiomersal has been completely removed
from childhood vaccines in many countries, including our country.
However, some vaccines in use in the United States and developing
countries still contain thiomersal. Although many regulatory organi-
zations have repeatedly stated that amount of mercury exposure by
vaccines is very low and will not cause any pathological conditions,
vaccine hesitancy is gradually increasing due to speculations about
thiomersal. However, vaccination is absolutely neccesary to protect
public health. Avoiding childhood vaccination due to unascertained or
non-existant relationship puts the whole population under great risk.
In this review, we aimed to give information about autism, thiomer-
sal and possible connection between thiomersal and autism.

Keywords: Autism; thiomersal; vaccine; vaccine hesitancy

I OTizm

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) farkli genetik ve
cevresel kokenlere sahip heterojen noérodavranigsal

ve iletisim sorunlarinin biitiiniidiir. 1938 yilinda As-
perger ve 1943 ylinda Kanner tarafindan tanimlanan
otizm, agir bir nérogelisimsel bozukluktur. Otistik
bozukluk, Asperger sendromu, atipik otizm ve ¢o-
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cukluk disintegratif bozuklugu olarak tan: alan yay-
gin gelisimsel bozukluklarin tiimii OSB altinda de-
gerlendirilir.! Bu patolojiler karmasiktir ve kesin
olarak bilinen tani biyogostergeleri yoktur; tlimii
OSB fenotipik davranis 6zellikleriyle tanimlanir.? En
sik tan1 konan ¢ocukluk ¢agindaki nérogelisimsel bo-
zukluklardan biri olan OSB, ABD’de yaklasik 59 ¢o-
cuktan birinde goriilmektedir. Erkeklerde, kizlardan
4-5 kat daha sik olarak goriildiigii belirtilmistir.'
I OTizM SPEKTRUM BOZUKLUKLARININ
TANISI VE BIYOGOSTERGELER

OSB, Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan, “sosyal
iletisim ve sosyal etkilesimdeki kalic1 eksiklikler; ki-
sitli, tekrarlayan davranig kaliplari, ilgi alanlar1 veya
faaliyetler ile ilgili davranigsal bozukluklar” olarak
tanimlanir. Cocuklarda tani1 bu belirtiler dogrultu-
sunda konur.3 OSB’li ¢ocuklarda, fiziksel degisik-
likler ya da saglikla ilgili diger sorunlar (6rnegin,
tutariklar) da goriilebilmektedir.*

Beyin patolojisini
OSB’de belirgin devam eden bir néroinflamasyonun
varligi gosterilmistir.>* OSB’de goriilen ndroinflama-

inceleyen calismalarda,

tuar reaktivite ve noronal hasari gosteren belirtiler ak-
tiflesmis mikroglia ve astrositler, yiiksek diizeylerde
glial fibriler asidik protein; muhtemelen yapisal bii-
tiinligiinli korumak i¢in astrositler tarafindan eksprese
edilen bir filament proteini), oksidatif stres (6rnegin,
norotrofin-3, 3-nitrotirozin ve okside glutatyon dii-
zeylerinde artig), 8-hidroksideoksiguanozin (8-
OHJAGQG) ve proinflamatuar sitokin diizeylerinde artis,
aktif B hiicrelerinde niikleer faktor kappa B (NF-
«kB)’nin anormal ekspresyonu ve noronal hiicre kay-
bidir.*>78 Bu mekanizmalar, Sekil 1’de 6zetlenmistir.

OSB’li birgok ¢ocukta, ¢esitli gen mutasyonlari,
gen ekspresyonlart ve epigenetik degisikliklerin
beyin gelisimi ve islevi ile ilgili oldugu bulunmus-
tur.> OSB’nin ortaya ¢ikmasinda birgok farkli meka-
nizma etkin olabilir. Bu mekanizmalarin baslicalari;
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, beyin se-
rotonin diizeylerindeki anomaliler, anormal beyaz
cevher baglantisi, ERK yolagindaki degisiklikler,
anormal sitokin diizeyleri ve biiylime faktorlerini ice-
ren immiin sistem disregiilasyonu, fetal-maternal an-
tikorlar ve mikroglial aktivasyondur (Sekil 2).°
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SEKIL 1: Néronal hasar olusturan mekanizmalar.
GFAP: Glial fibriler asidik protein; NF-kB: Niikleer faktor kappa B; 8-OHdG: 8-hid-
roksideoksiguanozin; IL-6: interlokin 6; TNF-o.; Tiimdr nekrozis faktr-alfa.
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SEKIL 2: Otizmin olasi mekanizmalari.

OSB’nin kesin bir tedavisi yoktur; tedavilerin
kisisellestirilmesi daha dogru bir yaklasim olabilir.
Erken donem yogun davranig terapisinin uzun va-
deli yarar1 biiyiiktiir. Baz1 biyogostergeler heterojen
popiilasyonlar i¢inde klinik olarak anlamli alt grup-
larin tanimlanmasinda yararli olabilir. Bdylece riski
iyl tanimlamak ve taniy1 dogrulamak daha basarili
ve uygun bir bireysel tedavi/tibbi bakim saglayabi-
lir‘10-13

Biyokimyasal biyogostergeler arasinda norot-
ransmitterler, hormonlar ve immiin islevler ile ilgili
parametreler yer almaktadir. Calismalar, OSB’li bi-
reylerde kontrollere gore, trombosit serotonin diizey-
lerinin daha yiiksek oldugunu gostermistir.'*-!> Bu
durum, OSB’de zayif konugma gelisimi, zayif sosyal
iletisim, oyun becerilerinde eksiklikler, davranis bo-
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zukluklar1 ve kendine zarar vermeyle iliskilendiril-
mistir.'® Daha ciddi vakalardaysa, trombosit seroto-
nin diizeylerinin diger vakalara oranla daha yiiksek
oldugu belirtilmistir.'” Ayrica OSB’li bireylerde me-
latoninin plazma diizeylerinin ve ana metaboliti olan
melatonin siilfatin gece boyunca idrarla atiliminin
daha diisiik oldugu gosterilmistir.'>!> Bu durum ise
OSB’de bozulmus sosyal iletisim ve oyun becerileri
ve yiiksek serotonin diizeyleri ile iligkili bulunmus-
tur.12,16

Hammock ve ark. 2 asamali bir ¢alismada, otizm
tanis1 almas, ilag tedavisi gormeyen 31 ¢ocuk ve ado-
lesanda oksitosin ve serotonin diizeyleri arasindaki
korelasyonu incelemislerdir. Takiben, oksitosin re-
septorli geni olan OXTR’yi eksprese etmeyen fare-
lerde tam kan serotonin diizeyinin degisip
degismedigini arastirmislardir. Cocuk ve ergenlerde
oksitosin ve serotonin diizeylerinin anlamli diizeyde
negatif korelasyon gosterdigi; korelasyonun 11 ya-
sindan kiiclik cocuklarda daha belirgin oldugunu bil-
dirmislerdir. Insan bulgularma paralel olarak,
OXTR’yi eksprese etmeyen farelerde, tam kan sero-
tonin diizeylerinin anlaml diizeyde arttig1 goriilmiis-

tir. 14

Pagan ve ark., serotonin-N-asetil serotonin
(NAS)-melatonin yolundaki degisikliklerin, OSB’li
bireylerde bir biyogdsterge olabilecegini degerlen-
dirmislerdir. Arastirmacilar, OSB’li 278 hastada, 506
adet 1. derece akrabalarinda (129 kardes, 199 anne,
178 baba) ve 416 adet cinsiyet ve yasa uygun kont-
rollerde tam kan serotonin, trombosit N-asetil sero-
tonin ve plazma melatonin diizeylerini 6lgmiislerdir.
Serotonin diizeyleri yasa bagl olarak degistiginden,
analizler yapilirken ¢alisma popiilasyonu 16 yas alt1
ve Ustil olarak 2 gruba ayrilmistir. Kontrol grubunun
%095 ine karsilik gelen serotonin diizeyleri referans
alindiginda, her 2 yas grubunda da OSB’li bireylerin
%40’ mnda hiperserotonemi gozlenirken, tam kan se-
rotonini 1. derece akrabalarinin yaklasik %15’inde
onemli ol¢lide yiiksek bulunmustur. Plazma melato-
nin diizeylerinin ise, OSB’li bireylerde ve akrabala-
rinda kontrollere kiyasla anlamli derecede azaldig:
bildirilmistir. Kontrol grubunun %95’ine karsilik
gelen melatonin diizeyleri referans alindiginda,
OSB’li bireylerin %51’inde, ebeveynlerin %26’sinda
ve kardeslerin %25’inde melatonin eksikligi gozlen-
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mistir. Trombositlerde 6lciilen ara metabolit NAS’1n,
OSB’li bireylerde ve akrabalarinda kontrollere ki-
yasla anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.
Kontrol grubunun %95°1 alindiginda, NAS, OSB’li
bireylerin %47’sinde, ebeveynlerin %19 unda ve kar-
deslerin %17’sinde yiikselmistir. Trombosit NAS dii-
zeyleri, OSB’li hastalarda plazma melatonin ile giiclii
bir negatif korelasyon gostermistir; bu korelasyon
ebeveynler ve kontrollerde daha az belirgin olarak
bulunmustur. Sonuglar, OSB hastalarinda NAS ve
melatonin diizeylerinde goriilmesi olast degisiklik-
lere isaret etmektedir. Calismada, OSB hastalarinin
yaklagik yarisinda, tam kan serotonin ve trombosit
NAS diizeylerinin arttig1; plazma melatonin diizey-
lerinin ise azaldigi belirlenmistir. Serotonin, NAS ve
melatonin degerlerinin kombinasyonunun, OSB has-
talar1 ve kontroller arasinda iyi bir ayirim yapilma-
sini saglayabilecegi bildirilmistir. '

Makrosefali, diisiik 2D:4D oram1 ve dismorfik
yapilar gibi fiziksel 6zellikler, OSB’li bireylerde nor-
mal potipiilasyona oranla daha yaygindir; diisiik 1Q,
dil bozukluklar1 ve komorbid nébetler dahil semp-
tomlarin siddeti ile iliskili olabilir.'®?' OSB’li ¢gocuk-
larda gastrointestinal sorunlar, uyku bozukluklar1 ve
tutariklar gibi birlikte goriilen degisik patolojilerin de
yliksek oranlarda goriildiigii ve bu belirtilerin
OSB’nin tipine gore de farklilik gosterebildigi belir-

tilmektedir.”
I OTizm GELiSiMiN_DE GENETIK VE
CEVRESEL FAKTORLERIN OLASI ETKILERI
Otizm vakalarindaki artig, hastali§in nedenleri {ize-
rine arastirmalarin multi genetik etkiler ve epigenom
tizerinde yogunlasmasini beraberinde getirmistir.*>*
Ancak ¢alismalardan elde edilen sonuglarin ¢eliskili
oldugu goriilmektedir.?

Son donemde genetik kdkenli OSB’nin top-
lamda sadece %30-%40 olabilecegi konusunda bir
fikir birligi ortaya ¢ikmaktadir.?® Kromozomal mik-
roarray testleriyle yapilan ¢alismalar, OSB’li ¢o-
cuklarin ~%80’inin normal genoma sahip oldugunu
belirlemistir.?’” Kromozomal anomali bulunan bi-
reylerin ise sadece %7’sinde OSB’de etiyolojik rol
oynayabilen de novo mutasyonlar goriildiigii belir-
tilmistir.*?’
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Genetik
Faktorler

SEKIL 3: Otizm gelisiminde gevresel ve genetik faktrlerin etkileri.

Hallmayer ve ark.nin, 192 ikiz lizerinde yaptik-
lar1 caligmada, OSB’nin yiiksek derecede gevresel
faktorlere bagli oldugu; daha az oranda genetik kali-
timdan kaynaklandigi bildirilmistir. Tek yumurta ikiz-
lerinin aralarinda uyumsuzluk bulunmasi ve kesin
sonu¢ vermeyen ¢ok sayida genetik calisma, ¢evre-
sel risk faktorlerinin 6nemini ve otizm etiyolojisin-
deki roliinii ortaya koymaktadir. Bu nedenle, duyarl
genler ve gevresel faktdrler arasindaki etkilesimler
otizm etiyolojisinin temelini olusturdugu 6ne sii-
rilmistr.?®

Son yillarda prenatal/postnatal ¢evresel maruzi-
yetlerin otizmin gelisimine katkis1 iizerine ¢aligma-
lar yapilmis; ancak ilgili mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamustir.>?’ Cevresel faktorler, epigenetik
mekanizmalar araciligiyla gen ekspresyonunun kali-
tesini ve miktarini etkileyebilir. Bu degisiklikler bir
sonraki jenerasyona taginabilir.’® Cevresel maruziyet-
ler embriyo olusumunun kritik donemlerinde geli-
simsel anahtar genlerin ekspresyonunu degistirebilir
ve otizm riskini artirabilir.’! Yeni aragtirmalar ise
dogum Oncesi gevrenin fetal programlamayi etkileme
olasiligi konusuna yogunlasmustir.>2

Grandjean ve Landrigan, OSB’nin patolojisinde
cesitli ksenobiyotiklerin rolii olabilecegini belirtmis;
kursun, metil civa, poliklorlu bifenil (PCB)ler, arse-
nik ve tolueni “gelisimsel norotoksik madde” olarak
tanimlamslardir.** Mount Sinai Cocuk Cevre Sagligi
Merkezi, Amerikan Ulusal Cevre Sagligi Bilimleri
Enstitiisii ve Autism Speaks’in destegiyle “Otizmin
ve Ogrenme Giigliiklerinin Cevresel Nedenlerini
Kesfetmek™ konulu bir ¢alistay diizenlemistir. Calig-
tayda, otizm ve dgrenme giicliigiine yol actigindan
siiphelenilen c¢evresel kirleticilerden bazilarinin kur-
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sun, metil civa, PCB’ler, organofosfatli ve organok-
lorlu pestisitler oldugu belirtilmistir. Ayrica ftalatlar,
polibromlu difenil eterler ve perflorooktanoik asit tii-
revleri gibi endokrin bozucular ve polisiklik aroma-
tik hidrokarbonlara maruziyetin de otizm ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir.?* Otizm gelisiminde ¢evresel
ve genetik faktorlerin rolii Sekil 3’te gosterilmistir.

I TIYOMERSAL

Tiyomersal, agirlikga %49,55 civa igeren sodyum etil
civa tiyosalisilat bilesigidir (Sekil 4). Enjeksiyondan
sonra hizla etil civa ve tiyosalisilata ayrilir (Sekil 5).
Etil c1va, kan-beyin bariyeri (KBB)ni kolaylikla ge-
cebilecek lipofilik ozelliktedir. Tiyomersal, ¢esitli en-
zimlerin siilfhidril igeren aktif bolgesini inhibe eder;
glutatyon, sistein ve proteinlerdeki siilfhidril gruplar
dahil olmak iizere siilfhidril bilesiklerine baglanir. In-
terstisyel stvidaki tiyol gruplaria baglanan etil civa
once kapiler hiicrelere, sonrasinda benzer kimya-
sal/biyokimyasal yolaklarla agirlikli olarak albiimine
bagli olarak tasinir. Ayrica tiyomersal endoplazmik
retikulum membrani tizerindeki inositol trifosfat re-
septoril 3’e ait kalsiyum kanalin1 aktive edip hiicre
ici kalsiyum salinimin tetikler; kalsiyum sinyalle-
mesine bagli olan cesitli hiicresel iglevleri indiikle-
yebilir veya inhibe edebilir.****Etil civanin yar1 dmrii
1 haftadan azdir ve metil civaya (1,5 ay) oranla ol-
dukca kisadir. Etil civanin kanda ilk dagilimi ve ati-
lim1 metil civa ile benzerdir. Ancak dokularda

O

ONa

S, Hg\/CH3

SEKIL 4: Tiyomersal molekil formilii.

HO. (o]
é/SH + HgCzHs

TSA

+RSH

RS-HgC,Hs

THI

SEKIL 5: Tiyomersal'in biyotransformasyonu;
THI: Tiyomersal; TSA: Tiyosalisilat.
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birikme ve inorganik civaya biyotransformasyonlari
keskin bir sekilde farklilik gosterir. Bu farkliliklar,
metil civa ile ilgili verilerin, tiyomersal konusundaki
risk degerlendirmesi i¢in uygun bir referans olmadi-
gin1 gostermektedir.™

1927 yilinda gelistirilen tiyomersal gliniimiizde
kozmetik triinlerde; goz/kulak/burun damlalar1 ve
merhemleri, antiseptik merhemler/spreyler, topikal
ilaglar ve mertiyolat tentiirli gibi farmasdtik tiriinlerde
ve antitoksinler, immiinglobulinler, cilt alerji test an-
tijenleri ve asilar gibi biyolojik {iriinlerde kullanil-
maktadir.*

I KORUYUCU AJAN OLARAK TIYOMERSAL

Tiyomersalin ¢esitli enfeksiyonlara karsi etkin oldu-
Sunu gosteren sonuglar, 1929 yilinda meningokok me-
nenjit salgini sirasinda tiyomersalin hastanelerde
kullanimini tesvik etmistir. Hekimler 22 hastaya 180
mL’ye kadar 5 doza bdliinmiis %1°lik tiyomersal ¢6-
zeltisi vermistir. Terapotik agidan bu uygulama basa-
risiz olmustur. Ancak bu kadar yiiksek dozda
tiyomersal kullaniminda bile toksisite goriilmedigi be-
lirlenmistir. Veriler, hayvan ¢aligsmalari ile birlestiril-
diginde, tiyomersalin daha 6nce kullanilan ticari
iriinlere gore toksisitesinin daha az oldugu gorilm-
tistlir. Bu durum tiyomersalin diisiik konsantrasyon-
larda genis bir biyolojik {irlin yelpazesine koruyucu
olarak dahil edilmesinin dniinii agmustir.*** Stetler ve
ark., difteri/tetanoz/bogmaca (DTP) asisinin iireti-
minde bakteriyostatik bir ajan olarak kullanilan tiyo-
mersalin sadece zayif bakterisid etki gdsterdigini,
¢oklu doz DTP as1 siselerinde bakteri hiicrelerinin 2
haftaya kadar hayatta kaldigini bildirmislerdir. Aras-
tirmacilar, asilarda bulunan konsantrasyonlarda tiyo-
mersalin ideal bir koruyucu olmadigi sonucuna
varmiglardir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda tiyo-
mersal kullanimi ise tehlike olusturabilecegi gerekce-
siyle Onerilememistir.*® Bir bagka aragtirmada,
tiyomersalin tekli veya kombine kullanimlar1 deger-
lendirildiginde Staphylococcus aureus’un bitylimesini
yeterli diizeyde inhibe edemedigi i¢in, bir koruyucu
olarak Avrupa Farmakopesi, antimikrobiyal etkinlik
kabul kriterlerini karsilamadig: bildirilmisgtir.?’

Deneysel ¢alismalar, tiyomersalin, koruyucu
olarak kullanildig1 agilarda istenmeyen reaksiyonlar
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gelismesine neden olabilecegini gdstermektedir. Uc-
hida ve ark. nonsensitize farelerde tiyomersal ¢ozel-
tisinin ayak tabanmmin igine enjeksiyonunun,
enjeksiyondan 1 saat sonra siskinlik olusturdugunu
ve bunun 24 saat siirdtigiinii bildirmislerdir. Diger ta-
raftan, nonsensitize si¢anlarin sirtina kutanoz tiyo-
mersal enjeksiyonundan sonra, artan bir vaskiiler

gecirgenlik goriilmiistiir.*®

Tiyomersalin, Leishmania infantum promasti-
gotes antijeninde farkli koruyucularla karsilastirildi-
ginda orta diizeyde stabilite sagladigi; bogmaca
asisinda ise belirgin stabilite saglayabildigi bildiril-
mistir.*” Tiyomersali koruyucu olarak i¢eren bir¢ok
asinin, koruyucu icermeyen asilardan daha stabil ol-
dugu belirtilmistir.** Koruyucu igermeyen kontrollerle
karsilagtirildiginda, Towne ve ark. tiyomersal i¢eren
orneklerde hidrojen peroksit diizeyinde sicakliga
bagl bir diisiis oldugunu gostermislerdir. Hidrojen
peroksit, bakteriyel/viral toksinlerin aginin iginde
olusturabilecegi oksidatif reaksiyonlarin sonucunda
olusan reaktif oksijen bilesiklerini temsil etmekte; ti-
yomersal oksidatif reaksiyonlar1 6nleyebilmektedir.!
Koruyucularin, asilar igerisindeki varligimin bu ne-
denle oldukga 6nemli oldugu ifade edilebilir.
I TiYOMERSAI__ iQE.REN ASILARDAN

CIVAMARUZIYETI VE ONLEMLER

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
1990’11 yillarin sonunda, yasamin ilk 6 ay1 boyunca
“Amerikan As1 Programi”na gore asilanan bebekle-
rin, kullanilan as1 formiilasyonlarindan Cevre Ko-
ruma Ajanst (EPA)’nin metil civa icin belirledigi
limitleri (0,0001 mg/kg/giin) asan miktarda etil ci1-
vaya maruz kalabilecegini belirten bir agiklama ya-
pilmistir.*? 1999 yilinda ise, Amerikan Pediatri
Akademisi ve Ingiliz Halk Saglhig1 Hizmeti, bebek ve
cocuklara uygulanan tiim asilardan civa igeren koru-
yucularin en kisa siirede ¢ikarilmasini isteyen ortak
bir bildiri yayinlamis; bu 2 kurulusg tiyomersal i¢eren
asilardan etil civa maruziyeti ile iligkili potansiyel
riskleri arastiran ¢alismalarin yapilmasi konusunda
fikir birligine varmustir.*3

Gilinlimiize kadar yapilan ¢aligmalarda, metil ve
etil ctvanin, insan viicudundaki yar1 dmiirleri, farma-
kodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerindeki farkli-
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liklar nedeniyle aym toksikolojik profili ortaya koy-
madiklarina iliskin veriler elde edilmistir.** Metil ve
etil ctvadan kaynaklanan norolojik etki esiklerinin si-
rastyla yaklasik 200 pg/L ve 1.000-2.000 ng/L ol-
dugu tahmin edilmektedir. Tiyomersal iceren asilari
alan 2-6 aylik bebeklerin kan civa konsantrasyonla-
rinin yaygin olarak kabul edilen giivenli degerlerin
iizerine ¢ikmadig1 gosterilmistir. Etil civanin insan-
larda eliminasyonunun ¢ok iyi oldugu; kandaki yari

omriiniin 4-10 giin arasinda degistigi bildirilmistir.**

Asi igeren ¢ok kullanimli flakonlara, siringa ig-
nesi ag1 sivistyla birgok kez temas ettiginden, mikro-
biyal kontaminasyonu onlemek i¢in bir koruyucu
eklenmesi mutlaka gerekmektedir. Tiyomersalin gii-
niimiizde hala en iyi koruyuculardan biri oldugu dii-
siiniilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiine bagl As
Giivenligi Kiiresel Danisma Komitesi [Global Advi-
sory Committee on Vaccine Safety (GACVS)] tiyo-
mersalin olasi toksisitesini ilk olarak Agustos 2000
tarihindeki 6zel bir toplantida degerlendirmistir.
Komitenin bu konudaki incelemeleri hdlen devam
etmektedir. Tiyomersal, ¢ocuklarda otizmle iligki-
lendirildikten sonra gliniimiizde ¢ocuklara uygulanan
asilarin pek ogunda kullanilmamaktadir. Ulkemizde,
cocuk asilama takviminde yer alan tiyomersal igeren
asilar tamamen programdan c¢ikarilmig; bagka koru-
yuculari igeren asilar takvime eklenmistir.*® Gelis-
mekte olan lilkelerde, bebeklerde civa maruziyetinin
yaklasik %50’sinin yagsamin ilk 2 yilinda tekrarlana-
rak uygulanan tiyomersal iceren asilardan geldigi be-
lirtilmektedir. Bu asilardan maruz kalinan kiimiilatif
doz, yasamin ilk 6 ayinda 187,5 ng civa kadar yiiksek
olabilir.** ABD’de alinan 6nlemler sonucu civa ma-
ruziyeti son yillarda azalmis olsa da gelismekte olan
tilkelerde degismemistir.* Ancak ABD’de erigkinler
icin kullanilan agilar dahil influenza, tetanoz, tetanoz-
difteri-bogmaca, hepatit, meningokokkal polisakka-
rid, pnomokok ve keneler nedeniyle olusabilecek
meningoensefalit agilar1 hala tiyomersal icermekte-
dir.*?

Ingiltere, Kuzey Irlanda ve Danimarka’da, tiyo-
mersal igeren asilarla asilama ve ndro-davranissal
bozukluklarin sikligimi arastiran bagimsiz epidemi-
yolojik ¢alismalarin bulgulari, bebeklerde bir sorun
olugmadigini gostermistir.*’* ABD’de ulusal agilama
programindan tiyomersal iceren asilarin kaldirilma-
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styla norogelisimsel bozukluklarin azaldigini iddia
eden bir ¢alisma yaymlanmistir.*” Ancak GACVS, bu
calismalar1 incelemis; yazarlarin ¢aligma tasarimi ve
veri kaynagi nedeniyle ikna edici olmadig1 sonucuna
varmistir. GACVS, son karar olarak farmakokinetik
ve gelisimsel ¢aligsmalarin agilarda tiyomersal giiven-
ligi konusundaki endiseleri desteklemedigi sonucuna
varmisti. GACVS, devam etmekte olan ¢aligmalar-
dan dogabilecek tiim kanitlari incelemeye devam et-
mektedir.*

I OTiZM VE TIYOMERSAL ILISKISI

Cocukluk ¢aginda asilama, otizmin potansiyel nedeni
olarak goriildiigl i¢in ¢ok fazla sayida galigsmaya
konu olmustur ve olmaya devam etmektedir. Civa ve
OSB arasindaki iligki hakkindaki endiseler, arastir-
macilarin civa igeren agilarla otizm riski arasinda siip-
heli bir iliski oldugunu bildirdikleri 1990’larda
baslamustir. ingiltere’de, otizmle iliskili iddialar ki-
zamik-kabakulak-kizamik¢ik (MMR) asisina odakla-
nirken, ABD’de ise ¢oklu doz siselerindeki asilarla
ilgili ¢aligmalar yiirtitilmistir.>* 2001 yilinda Tip
Enstiitiisii Immiinizasyon Giivenlilik Degerlendirme
Komitesi [Immunization Safety Review Committee
of Institute of Medicine (ISR)], civaya maruz kalma-
nin otizm gibi nérogelisimsel bozukluklar i¢in risk
faktorii olmasinin biyolojik olarak miimkiin olabile-
cegini belirtmistir.>!

Cocukluk ¢aginda organik civaya ve de 6zellikle
metil civaya maruz kalmanin, dil, dikkat ve bellek-
teki norofizyolojik anomalileriyle iligkili oldugu
bilinmektedir. Caligmalar, hipokampal hiicre 6liimii-
niin, norojenezdeki bozukluklarin ve ciddi 6grenme
eksikliklerinin, gelisim siirecinde metil civaya akut
maruziyetten kaynaklandigini géstermistir.>> Cocuk-
larda KBB’nin gegirgenligi eriskinlere gore daha
yliksek oldugu icin civanin beyinde birikebilecegi,
ndroinflamatuar yanit ve oksidatif stres siirecini bas-
latabilecegi, ayn1 zamanda beyin dokusu otoantikor-
larinin diizeylerini artirabilecegi belirtilmektedir. Bu
mekanizmalarin otizmin patofizyolojisinde ve diger
norogelisimsel bozukluklarda ¢ok 6énemli rol oyna-
dig1 bilinmektedir.* Civa zehirlenmesinde karakteris-
tik motor bulgular, ataksi ve dizartridir. Akut veya
kronik nispeten yiiksek dozlara maruz kalindiginda,
titreme, kaslarda agr1 ve zayiflama goriilebilir. Fun-
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gusitlerden etil civa maruziyetinde de ayni1 belirtile-
rin gorildigiini ifade eden vaka raporlar vardir.*

OTiZM VE ASILARDAN MARUZ KALINAN
TIYOMERSAL ILigKiSi UZERINE YAPILAN
INSAN CALISMALARI

Jafari ve ark.nin bir metaanalizde, OSB hastalarinin
kan, eritrosit ve beyin dokularindaki civa konsantras-
yonlarinin saglikli deneklere gore anlamli derecede
yiiksek oldugu, saglarindaki civa konsantrasyonunun
ise anlamli derecede diisiik oldugu gorilmistiir.>
OSB hastalarmin saglarindaki diisiik civa diizeyleri-
nin, 6zellikle santral sinir sistemi hiicrelerin i¢inde
civa tutulmasindan kaynaklanabilecegi onerilmistir.
OSB hastalarinda, civanin sekestrasyonunda veya de-
toksifikasyonunda 6nemli bir rol oynayan tiyol grup-
larinin ve bunlarm kullanilabilirliginin, saglikl
bireylere oranla disikk oldugu bulunmustur. Bu
durum, OSB hastalarinda bu mekanizmalardaki fark-
liliklarin 6nemli olabilecegini; OSB dahil norogeli-
simsel bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda etkin
olabilecegini gostermektedir.*> OSB hastalarinda civa
gibi toksik ajanlarin eliminasyon (diski, idrar, sag, tir-
nak, bebek disleri vb.) islevinde bozukluklar olabile-
cegi bildirilmistir.’*> Bu durumda, aslinda OSB
hastalarinda civanin eliminasyonundaki bozuklukla-
rin etkin olabilecegi ifade edilebilir. OSB’li bireylerde
organik civanin eliminasyonunda gdrev alan meka-
nizmalar, yolaklar veya ilgili proteinlerdeki farklilik-
larin dikkatle arastirilmasinin gerektigi soylenebilir.

1998 yilinda Lancet’te Wakefield ve ark. tara-
findan yayimlanan bir makalede pediatrik gastroen-
teroloji boliimiine basvuran, regresif OSB’li 12
cocuktan 8’inde MMR asis1 yapilmasini takiben ge-
lisimsel gerilemelerin gorildigi bildirilmistir. Aras-
tirma grubu, MMR asisindaki canli viriistin bagirsak
mukozasimin gecirgenligini artirarak kana, oradan da
beyine gectigini; boylelikle otizme neden oldugunu
iddia etmistir.’* Andrew Wakefield’in bu yayini daha
sonra Lancet’ten kaldirilmis; Wakefield ¢alismadaki
metodoloji sorunlar1 (6rnegin sadece 12 ¢ocugun ca-
lismaya dahil edilmesi, ¢ocuklarin rastgele secilme-
mesi, c¢ocuklardan bir kisminin ailelerinin as1
firmalarina dava agmis olmasi) ve takiben doktorun
kendisine ait kabakulak asisini piyasaya stirmek gibi
girisimleri gerekgesiyle doktorluktan men edilmistir.
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Yapilan diger epidemiyolojik ¢aligmalar ise MMR
asilamasiyla OSB riski arasindaki baglantiy1 des-
tekleyen kanitlar sunmamistir.’” Madsen ve ark.
1991-1998 yillar1 arasinda Danimarka’da dogan
500.000’den fazla ¢cocukta retrospektif kohort ¢calis-
mast1 yliriitmislerdir. Cocuklarin %82°si MMR asi-
siyla asilanmig, digerleri ise asilanmamustir.
Arastirmacilar, 316 ¢ocukta otistik bozukluk ve 422
cocukta diger OSB’leri tanimlamisglardir. Asilanan ve
asilanmayanlar arasinda, otizmle iligkiyi ortaya ko-
yacak fark olmadigini bildirmiglerdir.’ Danimarka’da
tiyomersal i¢eren asilarin asamali olarak piyasadan
cekildigi donemde (2002-2004) yapilan bir kohort ¢a-
lismada ise 1994-1995 yillartyla karsilagtirildiginda,

OSB vakalarinda bir diisiis oldugu bildirilmistir.>®

Tiyomersale bagli olarak eriskinlerde gelisebi-
lecek istenmeyen etkiler, kabul edilebilir sinirlar igin-
dedir ve agilarin kullanima girmesi asamasinda bir
sorun yaratmamaktadir. Ancak bu durum 6zellikle en
hassas popiilasyon olarak kabul edilen bebek ve co-
cuklar acisindan dnemlidir.>® Belirli bir as1 formiilas-
yonunun antijenlerinin ve bilesenlerinin ¢esitliligi ve
etkilesimleri gbz oniine alindiginda, bu hassas popii-
lasyonda diisiik dozda etil civa maruziyeti ile ilgili
riskleri degerlendirmek zordur.® Bununla birlikte, in-
celenen asilar arasindaki tek farkin tiyomersalin var-
l1g1 veya diizeyi oldugu durumda tiyomersale maruz
kalma riskini inceleyen epidemiyolojik ¢aligmalar, ti-
yomersal maruziyeti ile nérogelisimsel bozukluk riski
arasinda bir iliski olabilecegini belirtmistir. As1 Ad-
vers Etki Raporlama Sistemi’nden elde edilen veri-
ler 1s5181nda tiyomersal igeren ve igermeyen DTP
asilarinin istenmeyen etkileri karsilagtirildiginda, ti-
yomersal igeren asiyla agilanan grupta nérogelisimsel
sorunlarin anlamli diizeyde yiiksek oldugu ortaya
konmustur.®' Ancak bu ¢alismay1 gerceklestiren Dr.
Mark Geier ve oglu Dr. David Geier’in de Wakefield
benzeri bir komplolar1 oldugu, asilar nedeniyle otis-
tik olduklar1 iddia edilen ¢ocuklara, prostat kanseri
hastalarina veya ciddi hormonal bozuklugu olan er-
genlere verilen, hipofiz salgisin1 baskilayan ve geri
doniissiiz kimyasal kastrasyona yol acan 16prolid ase-
tat etken maddeli LUPRON DEPOT® (TAP Pharma-
ceuticals-ABD ve Japonya) adindaki bir ilaci
uygulayarak haksiz kazang elde ettikleri belirlenmis-
tir. David Geier’in aslinda bir biyolog oldugu ve he-
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kimlik belgesi olmadan hasta tedavi ettigi anlagilmis;
ogluna ise agir yaptirimlar uygulanmistir.

ABD ve Ingiltere’nin veri tabanlarini kullana-
rak yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, tiyomersal
iceren asilarla asilanan ¢ocuklarda norogelisimsel
sorunlarin daha sik ortaya ¢iktigini gostermektedir.®?
2003-2004’te yasamin ilk 7 ayinda tiyomersal i¢eren
asilarla néropsikolojik gelisim arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezleri tarafindan yapilan bir ¢aligmada, asila-
mayla maruz kalinan tiyomersalle motor bozukluk-
lar arasinda bir baglanti olabilecegi gosterilmistir.®
Diger taraftan, Uno ve ark.nin, Japon ¢ocuklarinda
kombine MMR asisina ve tiyomersal iceren asilara
erken donem maruziyetin olasi sonuglarini deger-
lendirdikleri ¢alismada, tiyomersal maruziyetinin
OSB’nin ortaya ¢ikisini anlamli derecede artirma-
dig1 bildirilmistir.** Otizm ve dikkat eksikligi-hipe-
raktivite bozuklugunu ele alan baska bir ¢alismada
ise tiyomersalle bu patolojik durumlar arasindaki
iligkinin “ihmal edilebilir diizeyde” oldugu goriilm-
ustiir.

Young ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir
kohort ¢calismada, OSB prevalansi ile ¢ocukluk asi-
larindaki (1990-1996 yillar1 arasinda dogan dogum-
dan 7 aya kadar ve dogumdan 13 aya kadar olan
278.624 denek) tiyomersalden gelen civada dahil
edilerek hesaplanan kiimiilatif civa maruziyeti ara-
sindaki iligki incelenmistir. Arastirmacilar, denek-
lerde civa maruziyeti ve otizm tanisi arasinda bir
doz-yanit iliskisi bulduklarini bildirmislerdir. Ca-
lisma sonucunda, dogumdan sonraki 7 ay boyunca
tiyomersal iceren asilara maruz kalinan 100 pg ci-
vanin bebeklerde otizm tanisinda (2,87 kat) ve diger
otizm spektrum bozukluklariin tanisinda (2,44 kat)
istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugu
saptanmigtir.*®

Gallagher ve Goodman, tiyomersal i¢eren he-
patit B asisinin, yasamin ilk aylarinda uygulanma-
styla OSB riski arasindaki iliskiyi “Ulusal Saglik
Anketi” 1997-2002 verilerini kullanarak incelemis-
ledir. Arastirmacilar, yasamin ilk aylarinda tiyo-
mersal iceren hepatit B asisiyla asilanan erkek
bebeklerde, bu asiyla hi¢ asilanmayan veya yasamin
daha sonraki donemlerinde asilanan erkek bebeklere
gore otizm teshisi konmasinin 3 kat daha fazla ol-
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dugunu bildirmiglerdir.®” Bu ¢aligmalar Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

IMMUNGLOBULIN PREPARATLARINDAN VE
ANTISEPTIKLERDEN MARUZ KALINAN
TIYOMERSAL VE OTizM ILiSKiSi UZERINE
YAPILAN INSAN CALISMALARI

Geier ve ark., asilarda ve kan uyusmazIligi i¢in kulla-
nilan Rho (D) immiinglobulin preparatlarinda bulu-
nan tiyomersal nedeniyle civaya maruziyet sonucu
OSB tanisi alma riskini karsilastirmali olarak de-
gerlendirmiglerdir. Dogum 6ncesi Rho (D) immiin-
globulinle tedavinin nérogelisimsel bozukluklar i¢in
risk faktorii olmasi durumunda, nérogelisimsel bo-
zukluga sahip ¢ocuklarin ¢ogunun (kontrollere ki-
yasla) Rh-negatif olacagi
varsayillmistir. Ek olarak, Rho (D) immiinglobulin

annelere  sahip
preparatlarindaki tiyomersal norogelisimsel bozuk-
luklarla iligkili bilesen ise, tiyomersalin 2002 yi1-
linda ABD’de iiretilen tim Rho (D)-immiinglobulin
preparatlarindan ¢ikarilmasinin ardindan, nérogeli-
simsel bozuklugu olan ¢ocuklar arasinda anne Rh-
negatifligi sikliginin, kontrol popiilasyonlarina
benzer olacag da diisiinilmiistiir. Calismada, ma-
ternal Rh-negatiflik siklig1 2 ayr1 klinikte 1987 den
2001’e kadar dogmus beyaz ¢ocuklar arasinda kli-
niklerden birinde 88’1 OSB’ye sahip, norogelisimsel
bozuklugu olan 196 hasta; digerinde ise 87 OSB’li
hasta belirlenmistir. 1987°den 2001 yilina kadar
dogan 124 beyaz hastanin maternal Rh durumu Kli-
nik A’da (kontrol grubu 1) ve 1980’den 1989 yilina
kadar dogum oncesi genetik bakim i¢in bagvuran
1.021 beyaz gebe kadinin Rh durumu Klinik B’de
(kontrol grubu 2) degerlendirilmistir. Bu sikliklar,
her bir hastanin tibbi kayitlarinin gézden gegirilme-
siyle belirlenmistir. Maternal Rh-negatiflik sikligi-
nin Klinik A’da tiim ndrogelisimsel bozukluga sahip
hastalarda kontrol gruplari 1 ve 2’yle karsilagtirildi-
ginda anlamli olarak arttig1, Klinik B’de de OSB’li
hastalarda kontrol gruplar1 1 ve 2’ye kiyasla mater-
nal Rh-negatiflik sikliginin anlamli derecede arttig1
gbzlenmistir.®

Haziran 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda
Amerikan Genetik Merkezlerine genetik/gelisimsel
degerlendirme icin bagvuran ve nérogelisimsel bo-
zuklugu olan 9 pediatrik hasta vakasini inceleyen ca-
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lismada, her ¢ocuk i¢in ayrintili bir 6ykii alinmis ve
hastalarin gecmis tibbi kayitlari incelenmistir. Tiim
hastalarin annelerinin gebelik boyunca haftada 1 ke-
reden daha az balik yedikleri; annelerin gebelikle-
rinde ortalama 6 dis amalgami oldugu; higbirinin
gebelik sirasinda dislerine islem yaptirmadigi ve an-
nelerin hi¢birinin ¢ocuklarini ¢evresel civa kaynak-
larina maruz birakacak mesleki ortamlarda
bulunmadig: belirtilmistir. Calismada incelenen 9
cocugun &’inin normal dogumlu oldugu ve yasamin
ilk yilinda normal sekilde gelistigi goriilmektedir.
Daha sonra, bu ¢ocuklarin ebeveynleri tarafindan
yasamlarinin 2. yilinda fark edilen bir gelisimsel ge-
rilikleri oldugu bildirilmistir. 9 hastadan 1’inde Rett
sendromu oldugu, diger 8 ¢ocukta regresif OSB go-
riildiigli belirtilmis; yilikselmis androjen seviyeleri,
selasyon sonrast 6nemli miktarda civa atilimi ve
glutatyon yolaklarinda islev bozuklugu tespit edil-
mistir. Tiyomersal i¢eren asilar ve Rho (D) immiin-
globulin preparatlar1 diginda, bilinen herhangi bir
onemli civa maruziyetleri olmadig bildirilmistir.
Gozlenen regresif OSB’lerin ciddiyetiyle ¢cocukla-
rin tiyomersal igeren asilar ve Rho (D) immiinglo-
bulin preparatlarindan aldiklar1 toplam civa dozu
arasinda anlaml bir doz-yanit iliskisi bulunmustur.
Ayiricr tanilara dayanarak, incelenen 9 hastanin
8’inde fetal ve bebeklik gelisim dénemlerinde tiyo-
mersal igeren agilar ve Rho (D)-immiinglobulin pre-
paratlarindan ciddi civaya maruz kaldig1 ve daha
once normal olarak gelisen bu ¢ocuklarda, sonra-
sinda 12 ila 24 ay arasinda regresif OSB’yle tutarli
klinik semptomlarla kendini gosteren “civa toksik
ensefalopatisi” goriildigii de bildirilmistir.®” Ancak
bu yaymin da Dr. Geier ve oglu tarafindan yapilmis
olmasi yine soru isaretleri uyandirmaktadir.

Toronto’da 1969-1975 yillar arasinda, tiyo-
mersal i¢eren bir antiseptik uygulanan 13 omfalosel
vakasindan 10’u 6liimle sonuglanmistir. Otopsi son-
ras1 elde edilen dokularda civa diizeyleri 6l¢iilmiis,
taze doku analizinin yapildig1 3 olguda, normal
doku seviyelerinin 65-2.700 kat arasinda degisen
civa yukii tespit edilmistir.”” Benzeri olgu raporla-
rindan sonra tiyomersal igeren bu antiseptik kulla-
nimdan kaldirilmistir. Bu durum, bebeklerin
tiyomersal toksisitesine erigkinlerden ¢ok daha du-
yarli olduklarin1 gostermektedir ve as1 ve diger far-

TABLO 2: immiinoglobiilinlerden veya diger preparatlardan maruz kalinan tiyomersal degerlendirilerek yapilan insan galismalari.

Sonug

Biyolojik 6rnek/yontem

Hasta popiilasyonu

Galigmanin tipi
Vaka-kontrol

Calisma

Maternal Rh-negatiflik sikligi Klinik A'da tim
norogelisimsel bozukluga sahip hastalarda

Rho (D) immiinglobulin preparatlarinda

Kontrol 1: 1987-2001 yillari arasi dogmus beyaz gocuklar

Geier ve ark. (2008)%

bulunan tiyomersal nedeniyle civaya maruziyet

sonucu OSB tanisi alma riskinin

arasinda kliniklerden birinde 88'i OSB'ye sahip, ndrogelisimsel
bozuklugu olan 196 hasta; digerinde ise 87 OSB'li hasta

Kontrol 1 ve 2'yle karsilastirildiginda anlamli olarak

artmistir. Klinik B'de OSB'li hastalarda Kontrol 1 ve 2'ye

karsilastirmali degerlendirilmesi.

1987-2001yillar arasi dogan 124 beyaz hastanin maternal

Rh durumu (Klinik A).

kiyasla maternal Rh- negatiflik siklig anlamli derecede artmistir.

Kontrol 2: 1980'den 1989'a kadar dogum 6ncesi genetik

bakim icin bagvuran 1.021 beyaz gebe kadinin Rh durumu (Klinik B).

Haziran 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda Amerikan Genetik

Gozlenen regresif OSB'lerin ciddiyetiyle cocuklarin tiyomersal iceren

Kanda total civa diizeyinin belirlenmesi.

Arastirma

Geier ve Geier (2007)%

agllar ve Rho (D) immiinglobulin preparatlarindan aldiklari toplam civa

Merkezlerine genetik/gelisimsel degerlendirme icin bagvuran;

dozu arasinda anlamli bir doz-yanit iligkisi vardir. Ayirici tanilara dayanarak,
tiyomersal igeren asilar ve Rho (D) immiinglobulin preparatlarindan ciddi

civaya maruz kaldigi; daha dnce normal olarak gelisen bu gocuklarda
sonrasinda 12-24 ay arasinda regresif OSB'yle tutarli klinik semptomlarla

incelenen 9 hastanin 8'inde fetal ve bebeklik gelisim donemlerinde

=9).

nérogelisimsel bozuklugu olan cocuklar (n

kendini gésteren “civa toksik ensefalopatisi” goriimistir.
13 omfalosel vakasindan 10'u 6limle sonuglanmistir. Taze doku analizinin

yapildigi 3 olguda, normal doku seviyelerinin 65-2.700 kati arasinda

degisen civa yuki belirlenmistir.

Otopsi sonrasi dokularda civa diizeylerinin dlglilmesi.

Toronto'da 1969-1975 yillari arasinda, tiyomersal iceren

antiseptik uygulanan omfalosel vakalari (n:

Arastirma

Fagan ve ark. (1977)"

13).
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OSB: Otizm spektrum bozuklugu.
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masotik tirlinlerle bebeklerin tiyomersale maruz kal-
masinin sorgulanmasi gerektigini ortaya koymakta-
dir.”! Bu ¢alismalar, Tablo 2’de dzetlenmistir.

OTiZM VE ASILARDAN MARUZ KALINAN
TIYOMERSAL ILiSKiSi UZERINE YAPILAN
HAYVAN CALISMALARI

Burbacher ve ark., 41 yavru maymunda tiyomersal
ve metil civaya maruziyet sonrasi toplam ve inorga-
nik civanin toksikokinetigini ve beyin dagilimini kar-
silagtirmislardir. Maymunlar, metil civaya oral gavaj
yoluyla, tiyomersal igeren asilara ise dogumda; 1, 2
ve 3 haftalik iken intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla
maruz birakilmiglardir. Tiyomersal maruziyetinden
sonra kanda civanin baslangic ve terminal yar1 dmrii
sirastyla 2,1 ve 8,6 giin olarak belirlenmistir. Metil
civaya maruz kaldiktan sonra ise civa yari omrii
21,5 giin olarak bulunmustur. Caligmada, etil civa-
nin metil civadan daha yiiksek kan klirensine sahip
olmasina ragmen etil civaya maruz kalan maymun-
larin beyinlerinde, metil civaya maruz kalanlarin be-
yinlerine gore inorganik civanin (%10°dan %71’e
kadar) yiiksek oldugu gosterilmistir. Ortalama civa
beyin-kan konsantrasyonu orani etil civaya maruz
kalan maymunlarda biraz daha yiiksek bulunmustur.
Ozellikle, etil civaya maruz kalan maymunlarda c1-
vanin beyindeki yar1 émriiyle kan yar1 émrii ara-
sinda da biiyiik bir fark (kanda 6,9 giin; beyinde ise
24 giin) oldugu belirtilmistir. Bu durum, kan civa
diizeylerinin beyindeki olumsuz etkileri i¢in iyi bir
gosterge olmayabilecegini diisiindiirmektedir. So-
nuclar, tiyomersal igeren asilardan maruz kalinan
ctva miktar1 ne kadar az olsa da bu maruziyetler so-
nucu civanin beyinde birikme potansiyeli nedeniyle
tehlikeli sonuglar dogurabilecegini ortaya koymak-
tadir.”

Gadad ve ark., 1990’11 y1illardan itibaren Onerilen
tiyomersal iceren asilar1 bebek Rhesus makaklarina
as1 ¢izelgeleri kapsaminda uygulayarak, beynin 3 bol-
gesindeki davranis ve ndropatolojiyi incelemislerdir.
Beyincik, hipokampus veya amigdalada hi¢bir ndro-
nal hiicre veya protein degisikligi gézlenmemistir;
sosyal davranislarin analizinde, olumsuz davranis-
larda anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir. Veriler,
tiyomersal igeren asilarin Rhesus makaklarina uygu-
lanmasinin, OSB’de goriilen néropatolojik anomali-
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ler veya anormal davranislarla sonu¢lanmadigini gos-
termistir.”

Namvarpour ve ark. yenidogan siganlara
dogum sonrasi giinlerde (7, 9, 11 ve 15. giinler) 240
pg civa/kg intramuskiiler tiyomersal uygulamagtr.
Tiyomersale grubunda lokomotor aktivitesinde bo-
zulma sergilemis; sosyal etkilesimleri azalmistir.
Dona kalma ve eseleme gibi stereotip davranislarin
siiresi artmistir. Histolojik ¢aligmalarin sonuglari,
her 2 cinsiyette de Purkinje hiicrelerinin sayisinda
onemli azalma oldugunu goéstermistir.”* Bu veriler,
cocuklarin dogum sonrasi erken dénemde tiyomer-
sale maruz kalmasinin kalici1 néro- davranissal de-
gisiklikler ve histolojik bozulmalara neden
olabilecegini diisiindiirmektedir.

OTIiZM VE CIVA ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILDIGI DIGER GALISMALAR

Rose ve ark., otizmli bireylerin lenfoblastoid hiicre-
lerde, etil civa maruziyetini takiben ATP-bagimli so-
lunumda, maksimum mitokondriyal solunum ve
rezerv kapasitesinde biiyiik bir azalma oldugunu bil-
dirmislerdir.”

Holmes ve ark., otizm tanis1 konan 94 ¢ocuktan
ve 45 yas-cinsiyet eslesmeli kontrolden ilk bebeklik
saclarinda civa diizeylerini karsilagtirmiglardir. Diyet,
amalgam dolgular, asilama, Rho (D) immiinglobulin
uygulamasi ve otizm semptom siddeti hakkinda bil-
giler, maternal anket formu ve klinik gézlem yoluyla
toplanmistir. Otizmli ¢cocuklarda ortalama sag¢ civa
diizeyleri (0,47 ppm) kontrollere (3,63 ppm) gore an-
lamli derecede diigiik bulunmustur. Ayrica sag¢ civa
diizeyleri hafif/orta/siddetli otizmli bireyler gruplan-
dirildiginda sirasiyla 0,79; 0,46 ve 0,21 ppm olarak
Olctilmiistiir. Otizmli ¢ocuklarin annelerinin kontrol
grubu annelerine kiyasla, Rho (D) immiinoglobulin
enjeksiyonlar1 ve amalgam dolgular yoluyla daha
yliksek civa maruziyetleri oldugu bildirilmistir. Kont-
roller arasindaki sa¢ civa diizeyleriyse, annelerin
amalgam dolgusu sayis1 ve balik tiiketimiyle cocuk-
luk ¢agi asilar1 yoluyla civaya maruz kalma duru-
muyla o6nemli Ol¢iide iligkili bulunmustur. Bu
korelasyon otizmli bireyler ve anneleri arasindaysa
goriilmemistir. Otistik bebeklerde civanin sag atilimi
kontrole gore onemli Olglide diisiik bulunmustur.
Arastirmacilar, otistik ¢ocuklarn prenatal donemde
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ve dogumdan kisa bir siire sonra civayi hiicrelerin-
den etkili bir sekilde atamadiklarini, bu nedenle bu
bireylerin ilk sa¢ kesiminde daha az civa tespit edil-
digini 6ne siirmislerdir.*®

[l SONUG

Norogelisimsel hastaliklarin patogenezinde genetik
kadar ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu bilinmek-
tedir. Agilardan maruz kalinan tiyomersalin nérotok-
sik oldugu ve OSB basta olmak iizere norogelisimsel
bozukluklarin ve nérodejeneratif hastaliklarin pato-
genezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ozel-
likle yasamin ilk yillarinda diizenli olarak asilar
yapilan bebek ve cocuklarin tiyomersal maruziyeti
sonucu OSB yatkinligimi inceleyen ¢aligmalarin so-
nuglari geliskilidir.

Insan ¢alismalarinin ¢cogu OSB’li ¢ocuklarda
civa diizeylerinin yiiksek olmasi nedeniyle civa ma-
ruziyetinin bu hastalikla iliskili olabilecegini diisiin-
diirmiistiir. Ancak otizm son derece kompleks bir
hastaliktir; bu bireylerde genetik ve metabolik bazi
bozukluklar da s6z konusu olabilmektedir. Baz1 ¢a-
lismalar, bu hastalarda civanin eliminasyonunda go-
revli enzimlerin etkin sekilde calismadigindan
civanin atilamadig1 ve biyolojik sivilarda diizeyleri-
nin yiiksek ¢iktig1 ihtimaline dikkat ¢ekmektedir.
Hastalardan alinan biyolojik 6rneklerde civa diizey-
lerinin kontrollere goére farkli bulunmasinin hastali-
gin nedeni mi sonucu mu oldugu sorusunu akla
getirmektedir.

ABD’de FDA Modernizasyon Kanunu ile 1997
yilinda tiyomersalin, asilardaki diizeyinin azaltilma-
sina baslanmistir. 1999 yilinda, FDA ¢ocukluk ¢ag1
bagisiklama takviminde Onerilen tiim asilardan kii-
miilatif tiyomersal maruziyeti metil civa temasinin
giivenli sinirlar1 dikkate alarak hesaplanmis; maruzi-
yetin kabul edilebilir sinirlar i¢inde oldugu belirtil-
mistir. Ancak 0Ozellikle yasamin ilk 6 ayinda
uygulanan bazi agilardan maruz kalinan kiimiilatif c1-
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vanin, metil civa temasinin giivenli sinirlar {izerin-
den hesaplandiginda, bazi infantlarin EPA’nin metil
civa i¢in 6ngordigi giivenli sinirlarin tizerinde c1-
vaya maruz kaldig1 goértilmiistiir. 2001 yilinda tiyo-
mersal ¢ocukluk ¢agi asilarindan ¢ikartilmistir.

Sonug olarak, unutulmamalidir ki agilar yagamin
devami i¢in mutlaka uygulanmasi gereken farmaso-
tik Girlinlerdir. Tiyomersalin tilkemiz dahil bir¢ok iil-
kede agilardan
¢ikartildigi bilinmektedir. Bu durumda, asi uygula-
malarimi reddetmek dogru degildir. As1 takvimine

cocukluk c¢aginda uygulanan

gore ozellikle gocukluk asilarinin uygulanmasi hayat
kurtarir, toplum sagliginin korunmasina yardimei olur
ve asiyla Onlenebilen hastaliklar i¢in morbidite ve
mortalitede ciddi diisiigler saglar.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.
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