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 OTizM  
Otizm spektrum bozukluğu (OSB) farklı genetik ve 
çevresel kökenlere sahip heterojen nörodavranışsal 

ve iletişim sorunlarının bütünüdür. 1938 yılında As-
perger ve 1943 ylında Kanner tarafından tanımlanan 
otizm, ağır bir nörogelişimsel bozukluktur. Otistik 
bozukluk, Asperger sendromu, atipik otizm ve ço-
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ÖZET Tiyomersal aşılara antibakteriyel ve antifungal koruyucu olarak 
eklenen organik cıva bileşiğidir. Aşılar dışında birçok tıbbi ürün (im-
münglobulin preparatları, antitoksinler, deri preperatları, göz/kulak/burun 
damlaları, antiseptik merhemler, spreyler) ve kozmetik ürününde de kul-
lanılmaktadır. Tiyomersalin molekül yapısının yaklaşık %50'sini cıva 
oluşturmaktadır ve organik cıva bileşiklerine maruziyetle otizm spekt-
rum bozukluğu (OSB)’nun ortaya çıkabileceği literatürde yer almaktadır. 
Özellikle 2000’li yıllarda otizm olgularında görülen artışlar, tiyomersa-
lin otizme neden olabileceğine dair endişeleri beraberinde getirmiştir. 
OSB, farklı genetik ve çevresel kökenlere sahip heterojen bir nörodav-
ranışsal sorunlar bütünüdür. Bu patolojilerin karmaşıklığı ve kesin olarak 
bilinen diagnostik biyogöstergelerin bulunmaması nedeniyle OSB feno-
tipik davranış özellikleri ile tanımlanır. Çocukluk çağında, aşılama ile 
OSB arasındaki olası ilişki potansiyel bir çevresel neden olarak öne sü-
rülmüştür. Cıva ve OSB arasındaki ilişkiye dair endişeler, ilk olarak 
1990’larda başlamıştır. Şüpheler nedeniyle tiyomersal, günümüzde ül-
kemiz dâhil birçok ülkede çocukluk çağında kullanılan aşılardan tama-
men kaldırılmıştır. Ancak ABD’de ve gelişmekte olan ülkelerde, bazı 
aşılar hâlâ tiyomersal içermektedir. Birçok düzenleyici kuruluş aşılama 
ile maruz kalınan cıva miktarının oldukça düşük olduğunu ve bu mikta-
rın herhangi bir patolojik duruma neden olmayacağını defalarca ifade 
etse de günümüzde tiyomersal ile ilgili spekülasyonlar nedeniyle aşı ka-
rarsızlığı giderek artmaktadır. Ancak aşılama toplum sağlığının korun-
ması için mutlaka gereklidir. Henüz kesinleşmemiş ve belki de hiç 
olmayan bu ilişki için çocukları aşılatmamak tüm toplumu büyük risk al-
tına sokmaktadır. Bu derlemede, otizm, tiyomersal ve tiyomersal ile otizm 
arasındaki olası ilişki hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Otizm; tiyomersal; aşı; aşı kararsızlığı 

ABS TRACT 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. 
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cukluk disintegratif bozukluğu olarak tanı alan yay-
gın gelişimsel bozuklukların tümü OSB altında de-
ğerlendirilir.1 Bu patolojiler karmaşıktır ve kesin 
olarak bilinen tanı biyogöstergeleri yoktur; tümü 
OSB fenotipik davranış özellikleriyle tanımlanır.2 En 
sık tanı konan çocukluk çağındaki nörogelişimsel bo-
zukluklardan biri olan OSB, ABD’de yaklaşık 59 ço-
cuktan birinde görülmektedir. Erkeklerde, kızlardan 
4-5 kat daha sık olarak görüldüğü belirtilmiştir.1 

 OTizM SPEKTRuM BOzuKLuKLARININ 
TANISI VE BiYOGöSTERGELER  

OSB, Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından, “sosyal 
iletişim ve sosyal etkileşimdeki kalıcı eksiklikler; kı-
sıtlı, tekrarlayan davranış kalıpları, ilgi alanları veya 
faaliyetler ile ilgili davranışsal bozukluklar” olarak 
tanımlanır. Çocuklarda tanı bu belirtiler doğrultu-
sunda konur.2,3 OSB’li çocuklarda, fiziksel değişik-
likler ya da sağlıkla ilgili diğer sorunlar (örneğin, 
tutarıklar) da görülebilmektedir.4 

Beyin patolojisini inceleyen çalışmalarda, 
OSB’de belirgin devam eden bir nöroinflamasyonun 
varlığı gösterilmiştir.5-8 OSB’de görülen nöroinflama-
tuar reaktivite ve nöronal hasarı gösteren belirtiler ak-
tifleşmiş mikroglia ve astrositler, yüksek düzeylerde 
glial fibriler asidik protein; muhtemelen yapısal bü-
tünlüğünü korumak için astrositler tarafından eksprese 
edilen bir filament proteini), oksidatif stres (örneğin, 
nörotrofin-3, 3-nitrotirozin ve okside glutatyon dü-
zeylerinde artış), 8-hidroksideoksiguanozin (8-
OHdG) ve proinflamatuar sitokin düzeylerinde artış, 
aktif B hücrelerinde nükleer faktör kappa B (NF-
κB)’nin anormal ekspresyonu ve nöronal hücre kay-
bıdır.4,5,7,8 Bu mekanizmalar, Şekil 1’de özetlenmiştir. 

OSB’li birçok çocukta, çeşitli gen mutasyonları, 
gen ekspresyonları ve epigenetik değişikliklerin 
beyin gelişimi ve işlevi ile ilgili olduğu bulunmuş-
tur.2 OSB’nin ortaya çıkmasında birçok farklı meka-
nizma etkin olabilir. Bu mekanizmaların başlıcaları; 
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, beyin se-
rotonin düzeylerindeki anomaliler, anormal beyaz 
cevher bağlantısı, ERK yolağındaki değişiklikler, 
anormal sitokin düzeyleri ve büyüme faktörlerini içe-
ren immün sistem disregülasyonu, fetal-maternal an-
tikorlar ve mikroglial aktivasyondur (Şekil 2).9 

OSB’nin kesin bir tedavisi yoktur; tedavilerin 
kişiselleştirilmesi daha doğru bir yaklaşım olabilir. 
Erken dönem yoğun davranış terapisinin uzun va-
deli yararı büyüktür. Bazı biyogöstergeler heterojen 
popülasyonlar içinde klinik olarak anlamlı alt grup-
ların tanımlanmasında yararlı olabilir. Böylece riski 
iyi tanımlamak ve tanıyı doğrulamak daha başarılı 
ve uygun bir bireysel tedavi/tıbbi bakım sağlayabi-
lir.10-13 

Biyokimyasal biyogöstergeler arasında nörot-
ransmitterler, hormonlar ve immün işlevler ile ilgili 
parametreler yer almaktadır. Çalışmalar, OSB’li bi-
reylerde kontrollere göre, trombosit serotonin düzey-
lerinin daha yüksek olduğunu göstermiştir.13-15 Bu 
durum, OSB’de zayıf konuşma gelişimi, zayıf sosyal 
iletişim, oyun becerilerinde eksiklikler, davranış bo-
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ŞEKİL 2: Otizmin olası mekanizmaları.

ŞEKİL 1: Nöronal hasar oluşturan mekanizmalar. 
GFAP: Glial fibriler asidik protein; NF-κB: Nükleer faktör kappa B; 8-OHdG: 8-hid-
roksideoksiguanozin; IL-6: interlökin 6; TNF-α: Tümör nekrozis faktör-alfa. 



zuklukları ve kendine zarar vermeyle ilişkilendiril-
miştir.16 Daha ciddi vakalardaysa, trombosit seroto-
nin düzeylerinin diğer vakalara oranla daha yüksek 
olduğu belirtilmiştir.17 Ayrıca OSB’li bireylerde me-
latoninin plazma düzeylerinin ve ana metaboliti olan 
melatonin sülfatın gece boyunca idrarla atılımının 
daha düşük olduğu gösterilmiştir.12,15 Bu durum ise 
OSB’de bozulmuş sosyal iletişim ve oyun becerileri 
ve yüksek serotonin düzeyleri ile ilişkili bulunmuş-
tur.12,16 

Hammock ve ark. 2 aşamalı bir çalışmada, otizm 
tanısı almış, ilaç tedavisi görmeyen 31 çocuk ve adö-
lesanda oksitosin ve serotonin düzeyleri arasındaki 
korelasyonu incelemişlerdir. Takiben, oksitosin re-
septörü geni olan OXTR’yi eksprese etmeyen fare-
lerde tam kan serotonin düzeyinin değişip 
değişmediğini araştırmışlardır. Çocuk ve ergenlerde 
oksitosin ve serotonin düzeylerinin anlamlı düzeyde 
negatif korelasyon gösterdiği; korelasyonun 11 ya-
şından küçük çocuklarda daha belirgin olduğunu bil-
dirmişlerdir. İnsan bulgularına paralel olarak, 
OXTR’yi eksprese etmeyen farelerde, tam kan sero-
tonin düzeylerinin anlamlı düzeyde arttığı görülmüş-
tür.14 

Pagan ve ark., serotonin-N-asetil serotonin 
(NAS)-melatonin yolundaki değişikliklerin, OSB’li 
bireylerde bir biyogösterge olabileceğini değerlen-
dirmişlerdir. Araştırmacılar, OSB’li 278 hastada, 506 
adet 1. derece akrabalarında (129 kardeş, 199 anne, 
178 baba) ve 416 adet cinsiyet ve yaşa uygun kont-
rollerde tam kan serotonin, trombosit N-asetil sero-
tonin ve plazma melatonin düzeylerini ölçmüşlerdir. 
Serotonin düzeyleri yaşa bağlı olarak değiştiğinden, 
analizler yapılırken çalışma popülasyonu 16 yaş altı 
ve üstü olarak 2 gruba ayrılmıştır. Kontrol grubunun 
%95’ine karşılık gelen serotonin düzeyleri referans 
alındığında, her 2 yaş grubunda da OSB’li bireylerin 
%40’ında hiperserotonemi gözlenirken, tam kan se-
rotonini 1. derece akrabalarının yaklaşık %15’inde 
önemli ölçüde yüksek bulunmuştur. Plazma melato-
nin düzeylerinin ise, OSB’li bireylerde ve akrabala-
rında kontrollere kıyasla anlamlı derecede azaldığı 
bildirilmiştir. Kontrol grubunun %95’ine karşılık 
gelen melatonin düzeyleri referans alındığında, 
OSB’li bireylerin %51’inde, ebeveynlerin %26’sında 
ve kardeşlerin %25’inde melatonin eksikliği gözlen-

miştir. Trombositlerde ölçülen ara metabolit NAS’ın, 
OSB’li bireylerde ve akrabalarında kontrollere kı-
yasla anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur. 
Kontrol grubunun %95’i alındığında, NAS, OSB’li 
bireylerin %47’sinde, ebeveynlerin %19’unda ve kar-
deşlerin %17’sinde yükselmiştir. Trombosit NAS dü-
zeyleri, OSB’li hastalarda plazma melatonin ile güçlü 
bir negatif korelasyon göstermiştir; bu korelasyon 
ebeveynler ve kontrollerde daha az belirgin olarak 
bulunmuştur. Sonuçlar, OSB hastalarında NAS ve 
melatonin düzeylerinde görülmesi olası değişiklik-
lere işaret etmektedir. Çalışmada, OSB hastalarının 
yaklaşık yarısında, tam kan serotonin ve trombosit 
NAS düzeylerinin arttığı; plazma melatonin düzey-
lerinin ise azaldığı belirlenmiştir. Serotonin, NAS ve 
melatonin değerlerinin kombinasyonunun, OSB has-
taları ve kontroller arasında iyi bir ayırım yapılma-
sını sağlayabileceği bildirilmiştir.15 

Makrosefali, düşük 2D:4D oranı ve dismorfik 
yapılar gibi fiziksel özellikler, OSB’li bireylerde nor-
mal poüpülasyona oranla daha yaygındır; düşük IQ, 
dil bozuklukları ve komorbid nöbetler dâhil semp-
tomların şiddeti ile ilişkili olabilir.18-21 OSB’li çocuk-
larda gastrointestinal sorunlar, uyku bozuklukları ve 
tutarıklar gibi birlikte görülen değişik patolojilerin de 
yüksek oranlarda görüldüğü ve bu belirtilerin 
OSB’nin tipine göre de farklılık gösterebildiği belir-
tilmektedir.22 

 OTizM GELişiMiNDE GENETiK VE 
ÇEVRESEL FAKTöRLERiN OLASI ETKiLERi 

Otizm vakalarındaki artış, hastalığın nedenleri üze-
rine araştırmaların multi genetik etkiler ve epigenom 
üzerinde yoğunlaşmasını beraberinde getirmiştir.4,23,24 

Ancak çalışmalardan elde edilen sonuçların çelişkili 
olduğu görülmektedir.25 

Son dönemde genetik kökenli OSB’nin top-
lamda sadece %30-%40 olabileceği konusunda bir 
fikir birliği ortaya çıkmaktadır.26 Kromozomal mik-
roarray testleriyle yapılan çalışmalar, OSB’li ço-
cukların ~%80’inin normal genoma sahip olduğunu 
belirlemiştir.27 Kromozomal anomali bulunan bi-
reylerin ise sadece %7’sinde OSB’de etiyolojik rol 
oynayabilen de novo mutasyonlar görüldüğü belir-
tilmiştir.4,27 
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Hallmayer ve ark.nın, 192 ikiz üzerinde yaptık-
ları çalışmada, OSB’nin yüksek derecede çevresel 
faktörlere bağlı olduğu; daha az oranda genetik kalı-
tımdan kaynaklandığı bildirilmiştir. Tek yumurta ikiz-
lerinin aralarında uyumsuzluk bulunması ve kesin 
sonuç vermeyen çok sayıda genetik çalışma, çevre-
sel risk faktörlerinin önemini ve otizm etiyolojisin-
deki rolünü ortaya koymaktadır. Bu nedenle, duyarlı 
genler ve çevresel faktörler arasındaki etkileşimler 
otizm etiyolojisinin temelini oluşturduğu öne sü-
rülmüştür.28 

Son yıllarda prenatal/postnatal çevresel maruzi-
yetlerin otizmin gelişimine katkısı üzerine çalışma-
lar yapılmış; ancak ilgili mekanizmalar tam olarak 
aydınlatılamamıştır.2,29 Çevresel faktörler, epigenetik 
mekanizmalar aracılığıyla gen ekspresyonunun kali-
tesini ve miktarını etkileyebilir. Bu değişiklikler bir 
sonraki jenerasyona taşınabilir.30 Çevresel maruziyet-
ler embriyo oluşumunun kritik dönemlerinde geli-
şimsel anahtar genlerin ekspresyonunu değiştirebilir 
ve otizm riskini artırabilir.31 Yeni araştırmalar ise 
doğum öncesi çevrenin fetal programlamayı etkileme 
olasılığı konusuna yoğunlaşmıştır.2,29 

Grandjean ve Landrigan, OSB’nin patolojisinde 
çeşitli ksenobiyotiklerin rolü olabileceğini belirtmiş; 
kurşun, metil cıva, poliklorlu bifenil (PCB)ler, arse-
nik ve tolueni “gelişimsel nörotoksik madde” olarak 
tanımlamışlardır.32 Mount Sinai Çocuk Çevre Sağlığı 
Merkezi, Amerikan Ulusal Çevre Sağlığı Bilimleri 
Enstitüsü ve Autism Speaks’in desteğiyle “Otizmin 
ve Öğrenme Güçlüklerinin Çevresel Nedenlerini 
Keşfetmek” konulu bir çalıştay düzenlemiştir. Çalış-
tayda, otizm ve öğrenme güçlüğüne yol açtığından 
şüphelenilen çevresel kirleticilerden bazılarının kur-

şun, metil cıva, PCB’ler, organofosfatlı ve organok-
lorlu pestisitler olduğu belirtilmiştir. Ayrıca ftalatlar, 
polibromlu difenil eterler ve perflorooktanoik asit tü-
revleri gibi endokrin bozucular ve polisiklik aroma-
tik hidrokarbonlara maruziyetin de otizm ile ilişkili 
olabileceği belirtilmiştir.26 Otizm gelişiminde çevresel 
ve genetik faktörlerin rolü Şekil 3’te gösterilmiştir. 

 TiYOMERSAL  
Tiyomersal, ağırlıkça %49,55 cıva içeren sodyum etil 
cıva tiyosalisilat bileşiğidir (Şekil 4). Enjeksiyondan 
sonra hızla etil cıva ve tiyosalisilata ayrılır (Şekil 5). 
Etil cıva, kan-beyin bariyeri (KBB)ni kolaylıkla ge-
çebilecek lipofilik özelliktedir. Tiyomersal, çeşitli en-
zimlerin sülfhidril içeren aktif bölgesini inhibe eder; 
glutatyon, sistein ve proteinlerdeki sülfhidril grupları 
dâhil olmak üzere sülfhidril bileşiklerine bağlanır. İn-
terstisyel sıvıdaki tiyol gruplarına bağlanan etil cıva 
önce kapiler hücrelere, sonrasında benzer kimya-
sal/biyokimyasal yolaklarla ağırlıklı olarak albümine 
bağlı olarak taşınır. Ayrıca tiyomersal endoplazmik 
retikulum membranı üzerindeki inositol trifosfat re-
septörü 3’e ait kalsiyum kanalını aktive edip hücre 
içi kalsiyum salınımını tetikler; kalsiyum sinyalle-
mesine bağlı olan çeşitli hücresel işlevleri indükle-
yebilir veya inhibe edebilir.33,34 Etil cıvanın yarı ömrü 
1 haftadan azdır ve metil cıvaya (1,5 ay) oranla ol-
dukça kısadır. Etil cıvanın kanda ilk dağılımı ve atı-
lımı metil cıva ile benzerdir. Ancak dokularda 
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ŞEKİL 3: Otizm gelişiminde çevresel ve genetik faktörlerin etkileri.

ŞEKİL 4: Tiyomersal molekül formülü.

ŞEKİL 5: Tiyomersal’in biyotransformasyonu; 
THI: Tiyomersal; TSA: Tiyosalisilat. 



birikme ve inorganik cıvaya biyotransformasyonları 
keskin bir şekilde farklılık gösterir. Bu farklılıklar, 
metil cıva ile ilgili verilerin, tiyomersal konusundaki 
risk değerlendirmesi için uygun bir referans olmadı-
ğını göstermektedir.33 

1927 yılında geliştirilen tiyomersal günümüzde 
kozmetik ürünlerde; göz/kulak/burun damlaları ve 
merhemleri, antiseptik merhemler/spreyler, topikal 
ilaçlar ve mertiyolat tentürü gibi farmasötik ürünlerde 
ve antitoksinler, immünglobulinler, cilt alerji test an-
tijenleri ve aşılar gibi biyolojik ürünlerde kullanıl-
maktadır.34 

 KORuYuCu AjAN OLARAK TiYOMERSAL 
Tiyomersalin çeşitli enfeksiyonlara karşı etkin oldu-
ğunu gösteren sonuçlar, 1929 yılında meningokok me-
nenjit salgını sırasında tiyomersalin hastanelerde 
kullanımını teşvik etmiştir. Hekimler 22 hastaya 180 
mL’ye kadar 5 doza bölünmüş %1’lik tiyomersal çö-
zeltisi vermiştir. Terapötik açıdan bu uygulama başa-
rısız olmuştur. Ancak bu kadar yüksek dozda 
tiyomersal kullanımında bile toksisite görülmediği be-
lirlenmiştir. Veriler, hayvan çalışmaları ile birleştiril-
diğinde, tiyomersalin daha önce kullanılan ticari 
ürünlere göre toksisitesinin daha az olduğu görülm-
üştür. Bu durum tiyomersalin düşük konsantrasyon-
larda geniş bir biyolojik ürün yelpazesine koruyucu 
olarak dâhil edilmesinin önünü açmıştır.34,35 Stetler ve 
ark., difteri/tetanoz/boğmaca (DTP) aşısının üreti-
minde bakteriyostatik bir ajan olarak kullanılan tiyo-
mersalin sadece zayıf bakterisid etki gösterdiğini, 
çoklu doz DTP aşı şişelerinde bakteri hücrelerinin 2 
haftaya kadar hayatta kaldığını bildirmişlerdir. Araş-
tırmacılar, aşılarda bulunan konsantrasyonlarda tiyo-
mersalin ideal bir koruyucu olmadığı sonucuna 
varmışlardır. Daha yüksek konsantrasyonlarda tiyo-
mersal kullanımı ise tehlike oluşturabileceği gerekçe-
siyle önerilememiştir.36 Bir başka araştırmada, 
tiyomersalin tekli veya kombine kullanımları değer-
lendirildiğinde Staphylococcus aureus’un büyümesini 
yeterli düzeyde inhibe edemediği için, bir koruyucu 
olarak Avrupa Farmakopesi, antimikrobiyal etkinlik 
kabul kriterlerini karşılamadığı bildirilmiştir.37 

Deneysel çalışmalar, tiyomersalin, koruyucu 
olarak kullanıldığı aşılarda istenmeyen reaksiyonlar 

gelişmesine neden olabileceğini göstermektedir. Uc-
hida ve ark. nonsensitize farelerde tiyomersal çözel-
tisinin ayak tabanının içine enjeksiyonunun, 
enjeksiyondan 1 saat sonra şişkinlik oluşturduğunu 
ve bunun 24 saat sürdüğünü bildirmişlerdir. Diğer ta-
raftan, nonsensitize sıçanların sırtına kutanöz tiyo-
mersal enjeksiyonundan sonra, artan bir vasküler 
geçirgenlik görülmüştür.38 

Tiyomersalin, Leishmania infantum promasti-
gotes antijeninde farklı koruyucularla karşılaştırıldı-
ğında orta düzeyde stabilite sağladığı; boğmaca 
aşısında ise belirgin stabilite sağlayabildiği bildiril-
miştir.39 Tiyomersali koruyucu olarak içeren birçok 
aşının, koruyucu içermeyen aşılardan daha stabil ol-
duğu belirtilmiştir.40 Koruyucu içermeyen kontrollerle 
karşılaştırıldığında, Towne ve ark. tiyomersal içeren 
örneklerde hidrojen peroksit düzeyinde sıcaklığa 
bağlı bir düşüş olduğunu göstermişlerdir. Hidrojen 
peroksit, bakteriyel/viral toksinlerin aşının içinde 
oluşturabileceği oksidatif reaksiyonların sonucunda 
oluşan reaktif oksijen bileşiklerini temsil etmekte; ti-
yomersal oksidatif reaksiyonları önleyebilmektedir.41 

Koruyucuların, aşılar içerisindeki varlığının bu ne-
denle oldukça önemli olduğu ifade edilebilir. 

 TiYOMERSAL iÇEREN AşILARDAN 
CIVA MARuziYETi VE öNLEMLER 

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 
1990’lı yılların sonunda, yaşamın ilk 6 ayı boyunca 
“Amerikan Aşı Programı”na göre aşılanan bebekle-
rin, kullanılan aşı formülasyonlarından Çevre Ko-
ruma Ajansı (EPA)’nın metil cıva için belirlediği 
limitleri (0,0001 mg/kg/gün) aşan miktarda etil cı-
vaya maruz kalabileceğini belirten bir açıklama ya-
pılmıştır.42 1999 yılında ise, Amerikan Pediatri 
Akademisi ve İngiliz Halk Sağlığı Hizmeti, bebek ve 
çocuklara uygulanan tüm aşılardan cıva içeren koru-
yucuların en kısa sürede çıkarılmasını isteyen ortak 
bir bildiri yayınlamış; bu 2 kuruluş tiyomersal içeren 
aşılardan etil cıva maruziyeti ile ilişkili potansiyel 
riskleri araştıran çalışmaların yapılması konusunda 
fikir birliğine varmıştır.43 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda, metil ve 
etil cıvanın, insan vücudundaki yarı ömürleri, farma-
kodinamik ve farmakokinetik özelliklerindeki farklı-
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lıklar nedeniyle aynı toksikolojik profili ortaya koy-
madıklarına ilişkin veriler elde edilmiştir.44 Metil ve 
etil cıvadan kaynaklanan nörolojik etki eşiklerinin sı-
rasıyla yaklaşık 200 µg/L ve 1.000-2.000 µg/L ol-
duğu tahmin edilmektedir. Tiyomersal içeren aşıları 
alan 2-6 aylık bebeklerin kan cıva konsantrasyonla-
rının yaygın olarak kabul edilen güvenli değerlerin 
üzerine çıkmadığı gösterilmiştir. Etil cıvanın insan-
larda eliminasyonunun çok iyi olduğu; kandaki yarı 
ömrünün 4-10 gün arasında değiştiği bildirilmiştir.33 

Aşı içeren çok kullanımlı flakonlara, şırınga iğ-
nesi aşı sıvısıyla birçok kez temas ettiğinden, mikro-
biyal kontaminasyonu önlemek için bir koruyucu 
eklenmesi mutlaka gerekmektedir. Tiyomersalin gü-
nümüzde hâlâ en iyi koruyuculardan biri olduğu dü-
şünülmektedir. Dünya Sağlık Örgütüne bağlı Aşı 
Güvenliği Küresel Danışma Komitesi [Global Advi-
sory Committee on Vaccine Safety (GACVS)] tiyo-
mersalin olası toksisitesini ilk olarak Ağustos 2000 
tarihindeki özel bir toplantıda değerlendirmiştir. 
Komitenin bu konudaki incelemeleri hâlen devam 
etmektedir. Tiyomersal, çocuklarda otizmle ilişki-
lendirildikten sonra günümüzde çocuklara uygulanan 
aşıların pek çoğunda kullanılmamaktadır. Ülkemizde, 
çocuk aşılama takviminde yer alan tiyomersal içeren 
aşılar tamamen programdan çıkarılmış; başka koru-
yucuları içeren aşılar takvime eklenmiştir.45 Geliş-
mekte olan ülkelerde, bebeklerde cıva maruziyetinin 
yaklaşık %50’sinin yaşamın ilk 2 yılında tekrarlana-
rak uygulanan tiyomersal içeren aşılardan geldiği be-
lirtilmektedir. Bu aşılardan maruz kalınan kümülatif 
doz, yaşamın ilk 6 ayında 187,5 µg cıva kadar yüksek 
olabilir.46 ABD’de alınan önlemler sonucu cıva ma-
ruziyeti son yıllarda azalmış olsa da gelişmekte olan 
ülkelerde değişmemiştir.4 Ancak ABD’de erişkinler 
için kullanılan aşılar dâhil influenza, tetanoz, tetanoz-
difteri-boğmaca, hepatit, meningokokkal polisakka-
rid, pnömokok ve keneler nedeniyle oluşabilecek 
meningoensefalit aşıları hâlâ tiyomersal içermekte-
dir.33 

İngiltere, Kuzey İrlanda ve Danimarka’da, tiyo-
mersal içeren aşılarla aşılama ve nöro-davranışsal  
bozuklukların sıklığını araştıran bağımsız epidemi-
yolojik çalışmaların bulguları, bebeklerde bir sorun 
oluşmadığını göstermiştir.47,48 ABD’de ulusal aşılama 
programından tiyomersal içeren aşıların kaldırılma-

sıyla nörogelişimsel bozuklukların azaldığını iddia 
eden bir çalışma yayınlanmıştır.49 Ancak GACVS, bu 
çalışmaları incelemiş; yazarların çalışma tasarımı ve 
veri kaynağı nedeniyle ikna edici olmadığı sonucuna 
varmıştır. GACVS, son karar olarak farmakokinetik 
ve gelişimsel çalışmaların aşılarda tiyomersal güven-
liği konusundaki endişeleri desteklemediği sonucuna 
varmıştır. GACVS, devam etmekte olan çalışmalar-
dan doğabilecek tüm kanıtları incelemeye devam et-
mektedir.50 

 OTizM VE TiYOMERSAL iLişKiSi 
Çocukluk çağında aşılama, otizmin potansiyel nedeni 
olarak görüldüğü için çok fazla sayıda çalışmaya 
konu olmuştur ve olmaya devam etmektedir. Cıva ve 
OSB arasındaki ilişki hakkındaki endişeler, araştır-
macıların cıva içeren aşılarla otizm riski arasında şüp-
heli bir ilişki olduğunu bildirdikleri 1990’larda 
başlamıştır. İngiltere’de, otizmle ilişkili iddialar kı-
zamık-kabakulak-kızamıkçık (MMR) aşısına odakla-
nırken, ABD’de ise çoklu doz şişelerindeki aşılarla 
ilgili çalışmalar yürütülmüştür.23 2001 yılında Tıp 
Enstütüsü İmmünizasyon Güvenlilik Değerlendirme 
Komitesi [Immunization Safety Review Committee 
of Institute of Medicine (ISR)], cıvaya maruz kalma-
nın otizm gibi nörogelişimsel bozukluklar için risk 
faktörü olmasının biyolojik olarak mümkün olabile-
ceğini belirtmiştir.51 

Çocukluk çağında organik cıvaya ve de özellikle 
metil cıvaya maruz kalmanın, dil, dikkat ve bellek-
teki nörofizyolojik anomalileriyle ilişkili olduğu  
bilinmektedir. Çalışmalar, hipokampal hücre ölümü-
nün, nörojenezdeki bozuklukların ve ciddi öğrenme 
eksikliklerinin, gelişim sürecinde metil cıvaya akut 
maruziyetten kaynaklandığını göstermiştir.52 Çocuk-
larda KBB’nin geçirgenliği erişkinlere göre daha 
yüksek olduğu için cıvanın beyinde birikebileceği, 
nöroinflamatuar yanıt ve oksidatif stres sürecini baş-
latabileceği, aynı zamanda beyin dokusu otoantikor-
larının düzeylerini artırabileceği belirtilmektedir. Bu 
mekanizmaların otizmin patofizyolojisinde ve diğer 
nörogelişimsel bozukluklarda çok önemli rol oyna-
dığı bilinmektedir.4 Cıva zehirlenmesinde karakteris-
tik motor bulgular, ataksi ve dizartridir. Akut veya 
kronik nispeten yüksek dozlara maruz kalındığında, 
titreme, kaslarda ağrı ve zayıflama görülebilir. Fun-
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gusitlerden etil cıva maruziyetinde de aynı belirtile-
rin görüldüğünü ifade eden vaka raporları vardır.53 

OTizM VE AşILARDAN MARuz KALINAN  
TiYOMERSAL iLişKiSi ÜzERiNE YAPILAN  
iNSAN ÇALIşMALARI 
Jafari ve ark.nın bir metaanalizde, OSB hastalarının 
kan, eritrosit ve beyin dokularındaki cıva konsantras-
yonlarının sağlıklı deneklere göre anlamlı derecede 
yüksek olduğu, saçlarındaki cıva konsantrasyonunun 
ise anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür.54 
OSB hastalarının saçlarındaki düşük cıva düzeyleri-
nin, özellikle santral sinir sistemi hücrelerin içinde 
cıva tutulmasından kaynaklanabileceği önerilmiştir. 
OSB hastalarında, cıvanın sekestrasyonunda veya de-
toksifikasyonunda önemli bir rol oynayan tiyol grup-
larının ve bunların kullanılabilirliğinin, sağlıklı 
bireylere oranla düşük olduğu bulunmuştur. Bu 
durum, OSB hastalarında bu mekanizmalardaki fark-
lılıkların önemli olabileceğini; OSB dâhil nörogeli-
şimsel bozuklukların ortaya çıkmasında etkin 
olabileceğini göstermektedir.4,55 OSB hastalarında cıva 
gibi toksik ajanların eliminasyon (dışkı, idrar, saç, tır-
nak, bebek dişleri vb.) işlevinde bozukluklar olabile-
ceği bildirilmiştir.54,55 Bu durumda, aslında OSB 
hastalarında cıvanın eliminasyonundaki bozuklukla-
rın etkin olabileceği ifade edilebilir. OSB’li bireylerde 
organik cıvanın eliminasyonunda görev alan meka-
nizmalar, yolaklar veya ilgili proteinlerdeki farklılık-
ların dikkatle araştırılmasının gerektiği söylenebilir. 

1998 yılında Lancet’te Wakefield ve ark. tara-
fından yayımlanan bir makalede pediatrik gastroen-
teroloji bölümüne başvuran, regresif OSB’li 12 
çocuktan 8’inde MMR aşısı yapılmasını takiben ge-
lişimsel gerilemelerin görüldüğü bildirilmiştir. Araş-
tırma grubu, MMR aşısındaki canlı virüsün bağırsak 
mukozasının geçirgenliğini artırarak kana, oradan da 
beyine geçtiğini; böylelikle otizme neden olduğunu 
iddia etmiştir.56 Andrew Wakefield’in bu yayını daha 
sonra Lancet’ten kaldırılmış; Wakefield çalışmadaki 
metodoloji sorunları (örneğin sadece 12 çocuğun ça-
lışmaya dâhil edilmesi, çocukların rastgele seçilme-
mesi, çocuklardan bir kısmının ailelerinin aşı 
firmalarına dava açmış olması) ve takiben doktorun 
kendisine ait kabakulak aşısını piyasaya sürmek gibi 
girişimleri gerekçesiyle doktorluktan men edilmiştir. 

Yapılan diğer epidemiyolojik çalışmalar ise MMR 
aşılamasıyla OSB riski arasındaki bağlantıyı des-
tekleyen kanıtlar sunmamıştır.57 Madsen ve ark. 
1991-1998 yılları arasında Danimarka’da doğan 
500.000’den fazla çocukta retrospektif kohort çalış-
ması yürütmüşlerdir. Çocukların %82’si MMR aşı-
sıyla aşılanmış, diğerleri ise aşılanmamıştır. 
Araştırmacılar, 316 çocukta otistik bozukluk ve 422 
çocukta diğer OSB’leri tanımlamışlardır. Aşılanan ve 
aşılanmayanlar arasında, otizmle ilişkiyi ortaya ko-
yacak fark olmadığını bildirmişlerdir.47 Danimarka’da 
tiyomersal içeren aşıların aşamalı olarak piyasadan 
çekildiği dönemde (2002-2004) yapılan bir kohort ça-
lışmada ise 1994-1995 yıllarıyla karşılaştırıldığında, 
OSB vakalarında bir düşüş olduğu bildirilmiştir.58 

Tiyomersale bağlı olarak erişkinlerde gelişebi-
lecek istenmeyen etkiler, kabul edilebilir sınırlar için-
dedir ve aşıların kullanıma girmesi aşamasında bir 
sorun yaratmamaktadır. Ancak bu durum özellikle en 
hassas popülasyon olarak kabul edilen bebek ve ço-
cuklar açısından önemlidir.59 Belirli bir aşı formülas-
yonunun antijenlerinin ve bileşenlerinin çeşitliliği ve 
etkileşimleri göz önüne alındığında, bu hassas popü-
lasyonda düşük dozda etil cıva maruziyeti ile ilgili 
riskleri değerlendirmek zordur.60 Bununla birlikte, in-
celenen aşılar arasındaki tek farkın tiyomersalin var-
lığı veya düzeyi olduğu durumda tiyomersale maruz 
kalma riskini inceleyen epidemiyolojik çalışmalar, ti-
yomersal maruziyeti ile nörogelişimsel bozukluk riski 
arasında bir ilişki olabileceğini belirtmiştir. Aşı Ad-
vers Etki Raporlama Sistemi’nden elde edilen veri-
ler ışığında tiyomersal içeren ve içermeyen DTP 
aşılarının istenmeyen etkileri karşılaştırıldığında, ti-
yomersal içeren aşıyla aşılanan grupta nörogelişimsel 
sorunların anlamlı düzeyde yüksek olduğu ortaya 
konmuştur.61 Ancak bu çalışmayı gerçekleştiren Dr. 
Mark Geier ve oğlu Dr. David Geier’in de Wakefield 
benzeri bir komploları olduğu, aşılar nedeniyle otis-
tik oldukları iddia edilen çocuklara, prostat kanseri 
hastalarına veya ciddi hormonal bozukluğu olan er-
genlere verilen, hipofiz salgısını baskılayan ve geri 
dönüşsüz kimyasal kastrasyona yol açan löprolid ase-
tat etken maddeli LUPRON DEPOT® (TAP Pharma-
ceuticals-ABD ve Japonya) adındaki bir ilacı 
uygulayarak haksız kazanç elde ettikleri belirlenmiş-
tir. David Geier’in aslında bir biyolog olduğu ve he-
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kimlik belgesi olmadan hasta tedavi ettiği anlaşılmış; 
oğluna ise ağır yaptırımlar uygulanmıştır.  

ABD ve İngiltere’nin veri tabanlarını kullana-
rak yapılan epidemiyolojik çalışmalar, tiyomersal 
içeren aşılarla aşılanan çocuklarda nörogelişimsel 
sorunların daha sık ortaya çıktığını göstermektedir.62 

2003-2004’te yaşamın ilk 7 ayında tiyomersal içeren 
aşılarla nöropsikolojik gelişim arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmek için Hastalık Kontrol ve Korunma 
Merkezleri tarafından yapılan bir çalışmada, aşıla-
mayla maruz kalınan tiyomersalle motor bozukluk-
lar arasında bir bağlantı olabileceği gösterilmiştir.63 

Diğer taraftan, Uno ve ark.nın, Japon çocuklarında 
kombine MMR aşısına ve tiyomersal içeren aşılara 
erken dönem maruziyetin olası sonuçlarını değer-
lendirdikleri çalışmada, tiyomersal maruziyetinin 
OSB’nin ortaya çıkışını anlamlı derecede artırma-
dığı bildirilmiştir.64 Otizm ve dikkat eksikliği-hipe-
raktivite bozukluğunu ele alan başka bir çalışmada 
ise tiyomersalle bu patolojik durumlar arasındaki 
ilişkinin “ihmal edilebilir düzeyde” olduğu görülm-
üştür.65 

Young ve ark. tarafından gerçekleştirilen bir 
kohort çalışmada, OSB prevalansı ile çocukluk aşı-
larındaki (1990-1996 yılları arasında doğan doğum-
dan 7 aya kadar ve doğumdan 13 aya kadar olan 
278.624 denek) tiyomersalden gelen cıvada dâhil 
edilerek hesaplanan kümülatif cıva maruziyeti ara-
sındaki ilişki incelenmiştir. Araştırmacılar, denek-
lerde cıva maruziyeti ve otizm tanısı arasında bir 
doz-yanıt ilişkisi bulduklarını bildirmişlerdir. Ça-
lışma sonucunda, doğumdan sonraki 7 ay boyunca 
tiyomersal içeren aşılara maruz kalınan 100 µg cı-
vanın bebeklerde otizm tanısında (2,87 kat) ve diğer 
otizm spektrum bozukluklarının tanısında (2,44 kat) 
istatistiksel olarak anlamlı bir artışa neden olduğu 
saptanmıştır.66 

Gallagher ve Goodman, tiyomersal içeren he-
patit B aşısının, yaşamın ilk aylarında uygulanma-
sıyla OSB riski arasındaki ilişkiyi “Ulusal Sağlık 
Anketi” 1997-2002 verilerini kullanarak incelemiş-
ledir. Araştırmacılar, yaşamın ilk aylarında tiyo-
mersal içeren hepatit B aşısıyla aşılanan erkek 
bebeklerde, bu aşıyla hiç aşılanmayan veya yaşamın 
daha sonraki dönemlerinde aşılanan erkek bebeklere 
göre otizm teşhisi konmasının 3 kat daha fazla ol-

duğunu bildirmişlerdir.67 Bu çalışmalar Tablo 1’de 
özetlenmiştir. 

iMMÜNGLOBuLiN PREPARATLARINDAN VE 
ANTiSEPTiKLERDEN MARuz KALINAN  
TiYOMERSAL VE OTizM iLişKiSi ÜzERiNE  
YAPILAN iNSAN ÇALIşMALARI 
Geier ve ark., aşılarda ve kan uyuşmazlığı için kulla-
nılan Rho (D) immünglobulin preparatlarında bulu-
nan tiyomersal nedeniyle cıvaya maruziyet sonucu 
OSB tanısı alma riskini karşılaştırmalı olarak de-
ğerlendirmişlerdir. Doğum öncesi Rho (D) immün-
globulinle tedavinin nörogelişimsel bozukluklar için 
risk faktörü olması durumunda, nörogelişimsel bo-
zukluğa sahip çocukların çoğunun (kontrollere kı-
yasla) Rh-negatif annelere sahip olacağı 
varsayılmıştır. Ek olarak, Rho (D) immünglobulin 
preparatlarındaki tiyomersal nörogelişimsel bozuk-
luklarla ilişkili bileşen ise, tiyomersalin 2002 yı-
lında ABD’de üretilen tüm Rho (D)-immünglobulin 
preparatlarından çıkarılmasının ardından, nörogeli-
şimsel bozukluğu olan çocuklar arasında anne Rh-
negatifliği sıklığının, kontrol popülasyonlarına 
benzer olacağı da düşünülmüştür. Çalışmada, ma-
ternal Rh-negatiflik sıklığı 2 ayrı klinikte 1987’den 
2001’e kadar doğmuş beyaz çocuklar arasında kli-
niklerden birinde 88’i OSB’ye sahip, nörogelişimsel 
bozukluğu olan 196 hasta; diğerinde ise 87 OSB’li 
hasta belirlenmiştir. 1987’den 2001 yılına kadar 
doğan 124 beyaz hastanın maternal Rh durumu Kli-
nik A’da (kontrol grubu 1) ve 1980’den 1989 yılına 
kadar doğum öncesi genetik bakım için başvuran 
1.021 beyaz gebe kadının Rh durumu Klinik B’de 
(kontrol grubu 2) değerlendirilmiştir. Bu sıklıklar, 
her bir hastanın tıbbi kayıtlarının gözden geçirilme-
siyle belirlenmiştir. Maternal Rh-negatiflik sıklığı-
nın Klinik A’da tüm nörogelişimsel bozukluğa sahip 
hastalarda kontrol grupları 1 ve 2’yle karşılaştırıldı-
ğında anlamlı olarak arttığı, Klinik B’de de OSB’li 
hastalarda kontrol grupları 1 ve 2’ye kıyasla mater-
nal Rh-negatiflik sıklığının anlamlı derecede arttığı 
gözlenmiştir.68 

Haziran 2005-Şubat 2006 tarihleri arasında 
Amerikan Genetik Merkezlerine genetik/gelişimsel 
değerlendirme için başvuran ve nörogelişimsel bo-
zukluğu olan 9 pediatrik hasta vakasını inceleyen ça-
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lışmada, her çocuk için ayrıntılı bir öykü alınmış   ve 
hastaların geçmiş tıbbi kayıtları incelenmiştir. Tüm 
hastaların annelerinin gebelik boyunca haftada 1 ke-
reden daha az balık yedikleri; annelerin gebelikle-
rinde ortalama 6 diş amalgamı olduğu; hiçbirinin 
gebelik sırasında dişlerine işlem yaptırmadığı ve an-
nelerin hiçbirinin çocuklarını çevresel cıva kaynak-
larına maruz bırakacak mesleki ortamlarda 
bulunmadığı belirtilmiştir. Çalışmada incelenen 9 
çocuğun 8’inin normal doğumlu olduğu ve yaşamın 
ilk yılında normal şekilde geliştiği görülmektedir. 
Daha sonra, bu çocukların ebeveynleri tarafından 
yaşamlarının 2. yılında fark edilen bir gelişimsel ge-
rilikleri olduğu bildirilmiştir. 9 hastadan 1’inde Rett 
sendromu olduğu, diğer 8 çocukta regresif OSB gö-
rüldüğü belirtilmiş; yükselmiş androjen seviyeleri, 
şelasyon sonrası önemli miktarda cıva atılımı ve 
glutatyon yolaklarında işlev bozukluğu tespit edil-
miştir. Tiyomersal içeren aşılar ve Rho (D) immün-
globulin preparatları dışında, bilinen herhangi bir 
önemli cıva maruziyetleri olmadığı bildirilmiştir. 
Gözlenen regresif OSB’lerin ciddiyetiyle çocukla-
rın tiyomersal içeren aşılar ve Rho (D) immünglo-
bulin preparatlarından aldıkları toplam cıva dozu 
arasında anlamlı bir doz-yanıt ilişkisi bulunmuştur. 
Ayırıcı tanılara dayanarak, incelenen 9 hastanın 
8’inde fetal ve bebeklik gelişim dönemlerinde tiyo-
mersal içeren aşılar ve Rho (D)-immünglobulin pre-
paratlarından ciddi cıvaya maruz kaldığı ve daha 
önce normal olarak gelişen bu çocuklarda, sonra-
sında 12 ila 24 ay arasında regresif OSB’yle tutarlı 
klinik semptomlarla kendini gösteren “cıva toksik 
ensefalopatisi” görüldüğü de bildirilmiştir.69 Ancak 
bu yayının da Dr. Geier ve oğlu tarafından yapılmış 
olması yine soru işaretleri uyandırmaktadır.  

Toronto’da 1969-1975 yılları arasında, tiyo-
mersal içeren bir antiseptik uygulanan 13 omfalosel 
vakasından 10’u ölümle sonuçlanmıştır. Otopsi son-
rası elde edilen dokularda cıva düzeyleri ölçülmüş, 
taze doku analizinin yapıldığı 3 olguda, normal 
doku seviyelerinin 65-2.700 kat arasında değişen 
cıva yükü tespit edilmiştir.70 Benzeri olgu raporla-
rından sonra tiyomersal içeren bu antiseptik kulla-
nımdan kaldırılmıştır. Bu durum, bebeklerin 
tiyomersal toksisitesine erişkinlerden çok daha du-
yarlı olduklarını göstermektedir ve aşı ve diğer far- Ça
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masötik ürünlerle bebeklerin tiyomersale maruz kal-
masının sorgulanması gerektiğini ortaya koymakta-
dır.71 Bu çalışmalar, Tablo 2’de özetlenmiştir. 

OTizM VE AşILARDAN MARuz KALINAN  
TiYOMERSAL iLişKiSi ÜzERiNE YAPILAN  
HAYVAN ÇALIşMALARI 
Burbacher ve ark., 41 yavru maymunda tiyomersal 
ve metil cıvaya maruziyet sonrası toplam ve inorga-
nik civanın toksikokinetiğini ve beyin dağılımını kar-
şılaştırmışlardır. Maymunlar, metil cıvaya oral gavaj 
yoluyla, tiyomersal içeren aşılara ise doğumda; 1, 2 
ve 3 haftalık iken intramüsküler enjeksiyon yoluyla 
maruz bırakılmışlardır. Tiyomersal maruziyetinden 
sonra kanda cıvanın başlangıç ve terminal yarı ömrü 
sırasıyla 2,1 ve 8,6 gün olarak belirlenmiştir. Metil 
cıvaya maruz kaldıktan sonra ise cıva yarı ömrü 
21,5 gün olarak bulunmuştur. Çalışmada, etil cıva-
nın metil cıvadan daha yüksek kan klirensine sahip 
olmasına rağmen etil cıvaya maruz kalan maymun-
ların beyinlerinde, metil cıvaya maruz kalanların be-
yinlerine göre inorganik cıvanın (%10’dan %71’e 
kadar) yüksek olduğu gösterilmiştir. Ortalama cıva 
beyin-kan konsantrasyonu oranı etil cıvaya maruz 
kalan maymunlarda biraz daha yüksek bulunmuştur. 
Özellikle, etil cıvaya maruz kalan maymunlarda cı-
vanın beyindeki yarı ömrüyle kan yarı ömrü ara-
sında da büyük bir fark (kanda 6,9 gün; beyinde ise 
24 gün) olduğu belirtilmiştir. Bu durum, kan cıva 
düzeylerinin beyindeki olumsuz etkileri için iyi bir 
gösterge olmayabileceğini düşündürmektedir. So-
nuçlar, tiyomersal içeren aşılardan maruz kalınan 
cıva miktarı ne kadar az olsa da bu maruziyetler so-
nucu cıvanın beyinde birikme potansiyeli nedeniyle 
tehlikeli sonuçlar doğurabileceğini ortaya koymak-
tadır.72 

Gadad ve ark., 1990’lı yıllardan itibaren önerilen 
tiyomersal içeren aşıları bebek Rhesus makaklarına 
aşı çizelgeleri kapsamında uygulayarak, beynin 3 böl-
gesindeki davranış ve nöropatolojiyi incelemişlerdir. 
Beyincik, hipokampus veya amigdalada hiçbir nöro-
nal hücre veya protein değişikliği gözlenmemiştir; 
sosyal davranışların analizinde, olumsuz davranış-
larda anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir. Veriler, 
tiyomersal içeren aşıların Rhesus makaklarına uygu-
lanmasının, OSB’de görülen nöropatolojik anomali-

ler veya anormal davranışlarla sonuçlanmadığını gös-
termiştir.73 

Namvarpour ve ark. yenidoğan sıçanlara 
doğum sonrası günlerde (7, 9, 11 ve 15. günler) 240 
µg cıva/kg intramusküler tiyomersal uygulamıştır. 
Tiyomersale grubunda lokomotor aktivitesinde bo-
zulma sergilemiş; sosyal etkileşimleri azalmıştır. 
Dona kalma ve eşeleme gibi stereotip davranışların 
süresi artmıştır. Histolojik çalışmaların sonuçları, 
her 2 cinsiyette de Purkinje hücrelerinin sayısında 
önemli azalma olduğunu göstermiştir.74 Bu veriler, 
çocukların doğum sonrası erken dönemde tiyomer-
sale maruz kalmasının kalıcı nöro- davranışsal de-
ğişiklikler ve histolojik bozulmalara neden 
olabileceğini düşündürmektedir.  

OTizM VE CIVA ARASINDAKi iLişKiNiN 
DEğERLENDiRiLDiği DiğER ÇALIşMALAR  
Rose ve ark., otizmli bireylerin lenfoblastoid hücre-
lerde, etil cıva maruziyetini takiben ATP-bağımlı so-
lunumda, maksimum mitokondriyal solunum ve 
rezerv kapasitesinde büyük bir azalma olduğunu bil-
dirmişlerdir.75 

Holmes ve ark., otizm tanısı konan 94 çocuktan 
ve 45 yaş-cinsiyet eşleşmeli kontrolden ilk bebeklik 
saçlarında cıva düzeylerini karşılaştırmışlardır. Diyet, 
amalgam dolgular, aşılama, Rho (D) immünglobulin 
uygulaması ve otizm semptom şiddeti hakkında bil-
giler, maternal anket formu ve klinik gözlem yoluyla 
toplanmıştır. Otizmli çocuklarda ortalama saç cıva 
düzeyleri (0,47 ppm) kontrollere (3,63 ppm) göre an-
lamlı derecede düşük bulunmuştur. Ayrıca saç cıva 
düzeyleri hafif/orta/şiddetli otizmli bireyler gruplan-
dırıldığında sırasıyla 0,79; 0,46 ve 0,21 ppm olarak 
ölçülmüştür. Otizmli çocukların annelerinin kontrol 
grubu annelerine kıyasla, Rho (D) immünoglobulin 
enjeksiyonları ve amalgam dolgular yoluyla daha 
yüksek cıva maruziyetleri olduğu bildirilmiştir. Kont-
roller arasındaki saç cıva düzeyleriyse, annelerin 
amalgam dolgusu sayısı ve balık tüketimiyle çocuk-
luk çağı aşıları yoluyla cıvaya maruz kalma duru-
muyla önemli ölçüde ilişkili bulunmuştur. Bu 
korelasyon otizmli bireyler ve anneleri arasındaysa 
görülmemiştir. Otistik bebeklerde cıvanın saç atılımı 
kontrole göre önemli ölçüde düşük bulunmuştur. 
Araştırmacılar, otistik çocukların prenatal dönemde 
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ve doğumdan kısa bir süre sonra cıvayı hücrelerin-
den etkili bir şekilde atamadıklarını, bu nedenle bu 
bireylerin ilk saç kesiminde daha az cıva tespit edil-
diğini öne sürmüşlerdir.55 

 SONuÇ 
Nörogelişimsel hastalıkların patogenezinde genetik 
kadar çevresel faktörlerin de etkili olduğu bilinmek-
tedir. Aşılardan maruz kalınan tiyomersalin nörotok-
sik olduğu ve OSB başta olmak üzere nörogelişimsel 
bozuklukların ve nörodejeneratif hastalıkların pato-
genezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Özel-
likle yaşamın ilk yıllarında düzenli olarak aşıları 
yapılan bebek ve çocukların tiyomersal maruziyeti 
sonucu OSB yatkınlığını inceleyen çalışmaların so-
nuçları çelişkilidir.  

İnsan çalışmalarının çoğu OSB’li çocuklarda 
cıva düzeylerinin yüksek olması nedeniyle cıva ma-
ruziyetinin bu hastalıkla ilişkili olabileceğini düşün-
dürmüştür. Ancak otizm son derece kompleks bir 
hastalıktır; bu bireylerde genetik ve metabolik bazı 
bozukluklar da söz konusu olabilmektedir. Bazı ça-
lışmalar, bu hastalarda civanın eliminasyonunda gö-
revli enzimlerin etkin şekilde çalışmadığından 
cıvanın atılamadığı ve biyolojik sıvılarda düzeyleri-
nin yüksek çıktığı ihtimaline dikkat çekmektedir. 
Hastalardan alınan biyolojik örneklerde cıva düzey-
lerinin kontrollere göre farklı bulunmasının hastalı-
ğın nedeni mi sonucu mu olduğu sorusunu akla 
getirmektedir.  

ABD’de FDA Modernizasyon Kanunu ile 1997 
yılında tiyomersalin, aşılardaki düzeyinin azaltılma-
sına başlanmıştır. 1999 yılında, FDA çocukluk çağı 
bağışıklama takviminde önerilen tüm aşılardan kü-
mülatif tiyomersal maruziyeti metil cıva temasının 
güvenli sınırları dikkate alarak hesaplanmış; maruzi-
yetin kabul edilebilir sınırlar içinde olduğu belirtil-
miştir. Ancak özellikle yaşamın ilk 6 ayında 
uygulanan bazı aşılardan maruz kalınan kümülatif cı-

vanın, metil cıva temasının güvenli sınırları üzerin-
den hesaplandığında, bazı infantların EPA’nın metil 
cıva için öngördüğü güvenli sınırların üzerinde cı-
vaya maruz kaldığı görülmüştür. 2001 yılında tiyo-
mersal çocukluk çağı aşılarından çıkartılmıştır.  

Sonuç olarak, unutulmamalıdır ki aşılar yaşamın 
devamı için mutlaka uygulanması gereken farmasö-
tik ürünlerdir. Tiyomersalin ülkemiz dâhil birçok ül-
kede çocukluk çağında uygulanan aşılardan 
çıkartıldığı bilinmektedir. Bu durumda, aşı uygula-
malarını reddetmek doğru değildir. Aşı takvimine 
göre özellikle çocukluk aşılarının uygulanması hayat 
kurtarır, toplum sağlığının korunmasına yardımcı olur 
ve aşıyla önlenebilen hastalıklar için morbidite ve 
mortalitede ciddi düşüşler sağlar. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur. 
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