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DOSYA/DERLEME

OTiZM VE ASILAR ARASINDA BIR iLiSKi VAR MI?

Isik KARAKAYA*

0z: Otizm spektrum bozuklugu (0SB) sosyal iletisim ve etkilesimde bozukluk ve sinirli tekrarlayic davranis,ilgi ve aktivitelerin oldugu bir
norogelisimsel bir bozukluktur. Son on yilda 0SB tanili cocuklanin sayisinda hizli bir artis olmustur. Bozuklugun etyolojisi tam olarak
bilinmemekle beraber, cevre ve genetikiliskisi iizerinde durulmaktadir. Tartisilan cevresel etkenlerden birisi asilamanin 0SB'nun ortaya ¢kma
riskini artinp arttirmadididir. Asilama ve 0SB'niniliskisine dair goriis Wakefield ve arkadalannin calismasina dayanmaktadir. Bu calismanin
amaci ¢ocuklarda asilama ve 0SB arasindaki liskiyi inceleyen arastirmalari gzden gecirmektir.

Anahtar sozciikler: otizm, agilar, thimerosol, MMR

Is There a Relationship Between Vaccines and Autism
Abstract: Autism spectrum disorder (ASD) is neurodevelopmental disorders with varying levels of severity in impairment of social communication and
interaction, and restricted repetitive behaviours, interests and activities. The number of children diagnosed with autism spectrum disorder (ASD)
has been rapidly rising in the past decade. The etiology of this disorder, however, is largely unknown, although the environmental relative to the
genetic contribution is substantial. One of the environmental concepts that has been discussed is whether vaccinations increase the risk of ASD
onset. The view that vaccinations and ASD are related dates back to Wakefield et al' article.The purpose of this study is to review the studies that

examined the relationship between ASD and vaccination in children.
Keywords: autism, vaccines, thimerosol, MMR

”

GlnUmuzde “otizm spektrum bozuklugu (OSB)
adi ile anilan otizm klinik tablosu DSM-5 tani siste-
minde toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde
surekli yetersizligin olmasi ve su an veya ge¢miste
sinirli, tekrarlayici davraniglar, ilgiler ya da etkinlik-
ler olmak tizere iki temel belirti boyutuyla tanimlan-
mistir (APA 2013).

Uzun yillar boyunca otizmin nadir bir hastalik ol-
dugu disinilse de 2014 yilina ait prevalans calis-
masinin sonuglarina gore otizm sikhigi 1/68 olarak
bildirilmistir (CDC, 2014). Prevalansdaki bu artisin
nedeni tam olarak bilinemese de, tani olcutlerin-
deki degisikliklerin, artan ebeveyn yasinin ve top-
lumsal duyarliligin etkili oldugu dustnilmektedir
(Buitelear 2014).

Prevalansdaki bu artis etyolojiye dontik tartismalar
da beraberinde getirmistir. OSB birden ¢ok etkenin
sorumlu oldugu norogelisimsel bir bozukluk olarak
kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalar OSB’li cocuk-
larda néroanatomik degisiklikler, néral hiz azalmasi
gibi fonksiyonel degisiklikler, serotonin, gabaerjik
ve glutamat sistemlerinde bozulma ile karakteri-
ze norokimyasal degisiklikler, genetik ve cevresel

etmenlerin sorumlu olabilecegini ileri siirmektedir
(Tanidir ve Mutavalli Mukaddes 2016).

Cevresel etmenler icinde ileri anne ve baba yasi, en-
feksiyonlar, civa gibi agir metallere maruziyet, goc,
prematiire dogum, hipoksi, beslenme sorunlari ve
astlar Gzerinde durulmaktadir. En ¢ok kabul edilen
goris ise genetik ve cevresel etkenlerin etkilesimi-
dir.

Toplumun cevresel etkenler ve otizm arasindaki ilis-
kiye dair dikkatlerinin artisi Wakefield ve arkadasla-
rinin (1998) yayinladiklari bir makale ile hizlanmistir.
Bu makale 6zellikle medyanin oldukga ilgisini ¢ek-
mis ve toplumsal diizeyde hizlica yayilmasina ara-
cihk etmislerdir.

Wakefield ve arkadaslarinin (1998) Lancet'te ya-
yinlanan “Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak (MMR)”
astlamasi ile otizm arasindaki iliskiye isaret eden
cahismalarinin ardindan bu iliski 6zellikle ailelerin
kaygilarini arttirmis ve Avrupa'da bazi Ulkelerde asi-
lama hizinda belirgin bir azalma gorilmustir. Ayni
calismacilar 2000 yilinda yine benzer olgu grubun-
daki 9 otistik cocuktan 3’linde gastrointestinal sisteme
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ait belirtiler oldugunu bildirmis ve bunu “otistik
enterokolit” olarak adlandirmiglardir (Wakefield
ve ark., 2000). Bu rapordan sonra yapilan bircok
calismada MMR asisi ile otizm arasinda belirgin bir
iliskiye rastlanmamakla birlikte bu raporun etkileri
glinuimuize kadar gelmistir.

MMR agsisi ile otizm baglantisiile ilgili hipotezler
Bircok calismaci immun sistemdeki anomalilerin
OSB etyolojisinde yer aldigina isaret etmektedir.
Kronik nitro-oksidatif stres ve mitokondrial disfonk-
siyon otizmli ¢cocuklarda tespit edilen degisiklikler-
dendir. Civa gibi endistriyel kimyasallarin da otizm
gibi norogelisimsel bozukluklara yol acabilecegi
soylenmektedir.

Ozellikle Wakefield ve arkadaslarinin (1998) calis-
masinin ardindan asilarda koruyucu madde ola-
rak kullaniimakta olan ve bir civa metaboliti olan
Thimerosal'la otizmin iliskili olabilecegi ileri stirul-
mistir (Wakefield ve ark., 1998). Thimerosal, asi-
lar ve enjekte edilen biyolojik Urlinlerde antiseptik
ve antifungal Ozellikleri nedeniyle antibakteriyal
olarak kullanilan organik civa (Sodyum etil mer-
kury-thiosalisilat) bilesigidir ve 1930'lu yillardan
beridir asilarda koruyucu madde olarak kullanil-
maktadir (CDC, 2014; Kern ve ark., 2013). Agir
metallerin serebral glutatyon sistemini bozarak ok-
sidatif hasarlara yol actigi diislincesinden hareketle
1990’larin sonundan beridir Thimerosal'in de toksik
etkisinin bu yolla ortaya cikabilecegi lizerinde du-
rulmaktadir (Stringari ve ark., 2008; Kern ve ark.,
2013).

Otizm ve asi iligkisini inceleyen ¢calismalar
Wakefield ve arkadaslarinin(1998;2000) yayinladik-
lari calisma ile alevlenen otizm ve asi iliskisi tartis-
masi ardindan pekgok kapsamli arastirma yapilmis-
tir (Wakefield ve ark., 1998; Wakefield ve ark.,
2000).

2001 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Sag-
lik Enstitlisti, ve Tibbi Arastirmalar Konseyi tarafin-
dan; otizm ve MMR asisi arasindaki iliskiyi destek-
leyen epidemiyolojik verilerin olmayisi, otizm ve
bagirsak hastaliklar arasinda nedensel bir iliskinin
gOsterilemeyisi ve ayni zamanda bu iliskiyi gostere-
cek biyolojik bir modelin de bulunmayisi nedeniyle
OSB ile MMR asisi arasinda bir iligki olmadigi bildiril-
mistir (Institute of Medicine, 2001; Medical Rese-
arch Council, 2001).

Ayni yillarda ortaya atilan bir hipotez de su olmus-
tur; “ Eger asilar ile otizm arasinda bir iliski varsa
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bagisiklama hizi ile otizm goérilme sikligr arasinda
bir korelasyon olmalidir”. Calismacilar 1980-1994
yillari arasinda otizm goriilme oraninin %373 artti-
gini, ancak bagisiklama oranlarinin sadece %14 ar-
tis gosterdigini bildirmistir (Dales ve ark., 2001).

Bir grup ingiliz arastirmaci regresyonla seyreden
otizm olgulari ile asl iliskisini incelemistir, ancak bu
arastirmanin sonucunda da bir iliskiye rastlanama-
mistir (Fambone ve Chakrabarti, 2001).

Takip eden yillarda yapilan dort farkli vaka-kontrol
calismalarinin sonuclari da MMR agsilamasi ile otizm
arasinda bir iliskinin olmadigina isaret etmistir (De-
Wilde ve ark., 2001; DeStefano ve ark., 2004;
Smeeth ve ark., 2004; Price ve ark., 2010).

Richler ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklari
calismada regresyonla seyreden otizmli olgularda
gastrointestinal belirtilerin daha sik oldugu saptan-
mis olsa da ¢alismacilar bu cocuklardaki iletisim so-
runlarinin regresyondan 6nce de atipik 6zellikler ta-
sidiginin altini cizmislerdir (Richler ve ark., 2006).
Asi karsiti inaniglar 6zellikle Thimerosal iceren asi-
larla yapilan calismalar sonrasinda tim diinyada
hizla yayilmistir. Amerikan Mahkemesi Wakefield ve
arkadaslarinin yayini ile baslayan bu akim ardindan
binlerce iddiayi degerlendirmistir. Yaklasik 939 tibbi
makale, 50 uzman raporu ve 28 uzman gorisu son-
rasinda Thimerosal iceren asilar ile otizm arasinda
bir iliskinin olmadigina karar vermistir. Ayni zaman-
da Wakefield ve arkadaslarinin bu yayinla toplumu
yanhs yonlendirdigine ve tibbi profesyonellige leke
strdigiine hiikiim vermistir (U.S. Court of Federal
Claims, 2009). Lancet dergisi de 2010 yilinda bu ra-
porun etik ve metodolojik agidan hatali oldugunu,
yayinin dergi tarafindan geri ¢ekildigini ve kayitlar-
dan silindigini bildirmistir (The Editors of The Lan-
cet, 2010).

Mrozek-Budzyn ve arkadaslarinin 96 OSB’li olgu-
yu 192 kontrolle karsilastirdigi bir baska ¢alismada
MMR asilamasi ve otizm arasindaki iliski arastiriimis-
tir. Tibbi bilgiler cocuklari takip eden hekimlerden,
diger risk faktorleri ise annelerden elde edilmistir.
MMR asilamasi ya da tek doz kizamik asisi ile otizm
arasinda bir iliski bulunamamistir (Mrozek-Budzyn
ve ark. 2010).

Bir baska calismada asilarda adjuvant olarak kulla-
nilan “Aliminyum’un” bati tlkelerinde OSB sikhgi
ile iliskili olabilecegi ileri strilmustir. Ancak bu
iliski kesin olarak gosterilememis ve vaka-kontrol
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calismasi yapilmasinin uygun oldugu bildirilmistir
(Tomjenovic ve Shaw, 2011).

2014 yilinda yayinlanan bir ¢calismada yazin g6zden
gecirilerek OSB ile cevresel kimyasal maruziyeti ara-
sindaki iligki arastinlmistir. Bu gézden gecgirmede
sigara, hava kirliligi, solventler, agir metaller, pesti-
sidler, duman maruziyeti, nonstick kimyasallar ve
bisfenol A arastirilmistir. Ozellikle trafikle ilgili hava
kirliligi, bazi metaller, bircok pestisid, metilen klorid,
tikloretikon, sitrin gibi organic maddeler ve pita-
ledlerin otizmle iliskili olabilecedi ileri strGImustur
(Kalkbrenner ve ark., 2014).

Taylor ve arkadaslar (2014) ile Yoshimasu ve arka-
daslarinin (2014) yaptiklari 2 ayri metaanaliz ¢alis-
masinin sonuclari da OSB ile asilama arasinda bir
baglanti olmadigini bildirmistir (Taylor ve ark.
2014; Yoshimasu ve ark. 2014).

2015 yilinda Japonya'da yapilan vaka kontrol calis-
masinda 189 OSB'li olgu, 224 saglikh kontrol grubu
ile karsilatirimistir. Tim ¢ocuklar dogumdan itiba-
ren 1, 3, 6, 12, 18, 24 ve 36. aylarda MMR asisI ve
trimerezol dizeyi acisindan karsilastiriimis ve her-
hangi bir fark bulunamamistir. Calismacilar bu calis-
manin sonucunda otizm ile MMR asilamasi ve artan
trimerezol diizeyi arasinda bir iliski olmadigini bil-
dirmislerdir (Uno ve ark., 2015).

Kern ve arkadaslari (2016) yapilan 20 epidemiyolo-
jik calismay!i inceledikleri gézden gegirmelerinde 8
calismanin bir iliski bulamadigini, 12 calismada ise
thimerosal iceren asilarin bir risk faktorii olarak gos-
terildigini bildirmistir. Ancak asi ve otizm iligkisini
bildiren calismalarin benzer ¢alismacilar taafindan
yapilmis olmasi, degiskenlerin dikkate alinmamasi
gibi onemli kisithiliklarinin oldugu vurgulanmistir
(Kern ve ark., 2016).

Thimerosal icerigi ile atipik otizm arasindaki iliski-
yi arastirmak icin yapilan prospektif longitudinal
bir calismada ise thimerosol iceren hepatitis B asisi
uygulanan 164 atipik otizmli olgu ile 15.216 kontrol
grubu karsilastirilmistir. Bu calismada yuksek civa
diizeyi ile otizm arasinda biri iliski olabilecegi ileri
surlilse de calismanin tibbi kayitlar Gizerinden yu-
rutilmesi ve diger risk faktorlerinin gézardi edilmis
olmasinin sonuglari tartismali hale getirmis oldugu
bildirilmistir (Geier ve ark., 2017).

ikibin yediyiizellibes OSB’lu cocugun dahil edil-
digi calismada, ebeveynden edinilen asilama
zamanlamasi bilgileri ile otizm ilskisi arastiriimis,
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ancak asilama ile ozellikle regresyonla seyreden
otizm arasinda bir baglanti olmadigi bildirilmistir
(Goin-Kochel ve ark., 2016).

Sonu¢

Cok sayida calisma ile otizm ile asilar arasindaki
iliski clirtilmis olmasina ragmen halen otizm-asi
iliskisine dair korkular stirmektedir. Ozellikle reg-
resyonun eslik ettigi otizm tablosunda ebeveyn-
lerce asilar sorumlu tutulmaktadir. Bunun nedeni
regresyonun yaklasik 21 ayda kendini géstermeye
baslamasi ve asilarin bilyik kisminin 2 yas 6nce-
sinde yapiliyor olmasidir. Bu nedenle ebeveynler
hatali sekilde otizm-asi iliskisine atifta bulunmak-
tadirlar.

Internet Uzerinden vydritllen anti-asi kampan-
yalari yoluyla da bu iliskiye dair soylemler hizla
toplumda yayilmaktadir. Ancak bir cogunda hata-
I bilgiler bulunmaktadir. Yanhs bilgilerin yanisira
astlarin guvenilirligi ve etkililigi, alternatif tedavi-
ler, yasal haklar, komplo teorileri ve dini inanglar
Uzerinden kampanyalar yurutilmektedir. Bu asi
karsiti gorislerle sadece halkin egitimi yolu ile
miicadele etmenin yetersiz kalacagi sdylenmekte-
dir. Anti asi savunucularinin postmodern biyome-
dikal ve bilimsel gercekleri reddeden argiimanlar
ile basetmenin ancak bu gruplarla dialog yolu ile
olabilecegi vurgulanmaktadir (Kata, 2009).

Asilar en etkili ve basanli toplum saghgi aracidir.
Asilar sadece kisileri olasi ciddi hastaliklardan ko-
rumakla kalmaz, ayni zamanda enfeksiyonlarin
tiim toplumda yayilmasini da engeller. Diinya Sag-
ik Orgiitii(WHO) “Thimerosal toksisitesinin teorik
bir bilgi oldugunu ve asilar icinde kullaniimasinin
guvenilirligi ile ilgili bilimsel bir kanit olmadigini”
bildirmistir. TUm bunlardan hareketle topluma
dogru bilgiler ulastiriimali, bagisiklamanin 6nemi,
gerekliligi ve glvenilirligi ile ilgili yanhs inanglarin
online gecilmeye calisilmahdir.
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