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ÖZET 

 

Civa oda ısısında sıvı halde olan tek metal olup, kolayca buharlaşabilir. Metalik civa, 

inorganik ve organik civa bileşikleri; kağıt, deri ve boya endüstrisi, elektrikli cihazlar, pil, 

barometre ve termometre ölçüm aletleri yapımında, antiseptik olarak ve diş hekimliğinde 

amalgam dolgu yapımında kullanılmaktadır. Civanın toksik etkisi kimyasal bileşimine ve 

maruziyet yollarına göre değişir. Genel olarak civa başlıca sinir sistemini ve böbrekleri 

etkiler. Hayvan deneylerinde ve kronik civa maruziyeti olan yetişkin insanlarda civanın 

nefrotoksik etkisini gösteren  çalışmalar bulunmaktadır. Biz akut elemental civaya maruz 

kalmış çocuklarda tübüler hasar gelişip gelişmediğini ve KİM-1 biyomarkırının serum 

kreatinin, BUN ve proteinüri gibi klasik yöntemlerle korelayonunu literatür bilgileri ışığında 

göstermeyi amaçladık.   

Bu amaçla bu çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı ve Çocuk Nöroloji Bilim Dalı polikliniğine 20 

Şubat - 3 Mart 2012 tarihleri arasında başvuran ve kan civa düzeyi 10 mikromol/ml’ nin 

üzerinde ya da idrar civa düzeyi 15 mikromol/ml’ nin üzerinde olan 37 çocuk hasta ve 

herhangi bir nedenle polikliniğe başvurup bilinen üriner sistem hastalığı olmayan 34 çocuk 

çalışmaya alındı. Alınan kanlardan serum kreatinin ve BUN düzeyleri çalışıldı. İdrar 

örneklerinden ise biyokimyasal yöntemlerle hematüri ve proteinüri, mikro elisa yöntemiyle 

idrar KİM-1 (Kidney injury molecule-1) düzeyleri çalışıldı. 

Çalışmamızda civa intoksikasyonu tanısı almış hastalarla kontrol grubu arasında 

serum kreatinin ve idrar KİM-1 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptamadık 

(p>0,05). Her iki grubunda BUN düzeyleri normal değerlerde olmasına rağmen hasta 
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grubunun BUN değerlerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek 

olduğunu tespit ettik (p<0,05). Hiçbir hastada hematüri ve proteinüriye rastlamadık.  

Literatürde benzer çalışmalar hayvan ve yetişkin insan kaynaklı iken, çalışmamızın 

çocuk kaynaklı olması ayrı bir önem taşımaktadır. Ancak civanın etkisinin uzun dönemde 

devam etmesi nedeniyle bu hastaların aralıklı takipleri, klinik ve laboratuvar 

değerlendirilmeleri gerekmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Civa, KİM-1, kreatinin, tübüler hasar 

Sayfa Sayısı: 64 

Danışman: Prof. Dr. Mehmet DAVUTOĞLU 
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KAHRAMANMARAŞ SÜTÇÜ İMAM UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE  

December - 2015  

ABSTRACT 

 

Mercury is the only metal that liquid at room temperature end it can vaporize easily. 

Elemental mercury, inorganic and organic mercury are used in paper, leather and paint 

industries, manufacture of technical instruments, batteries, barometers, termometers and also 

used as antiseptic agent and a component of dental silver amalgam. Toxic effects of mercury 

depends on the way of exposure and the type of chemical compositions of mercury. İn 

general, mercury effects primarily nerve system and kidneys. There is a lot of cases about 

people and animal experiments that showed the nefrotoxic effects of mercury. We worked for 

find out if the children with exposure of elemental mercury get tubuler injury or not. İn the 

light of the presented literatüre we also try to find out the correlation between KİM-1 

biomarker and classical biomarkers such as; serum creatinin, BUN and proteinuria. 

For this purpose at 20 february – 3 march 2013, 37 children patients which blood 

mercury levels more than 10 mmol/ml or urine mercury levels more than 15 mmol/ml and 34 

other children patients with no kidney problems who apply to pediatric and pediatric 

neurology department of Kahramanmaras Sütcü İmam Univercity Education and Reserch 

Hospital included in this study. Serum creatinin and BUN levels worked from blood samples. 

Proteinuria and hematuria worked with biochemical analysis of urine samples and KIM-1 

biomarkers worked with microelisa. 

In our study, we could not find any significant difference about serum creatinin and 

KIM-1 levels between patient of mercury exposure and control group (p>0,05). The patient 

with mercury exposure have the higher levels of BUN compared the control group even this 

two groups have normal BUN levels (p<0,05). We could not find proteinuria and hematuria in 

any patient. 

Our study have a speciality because the present studies in literatüre are about the 

animal experiments or adult patients but our study is about pediatric patients. But we must see 
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this patient intermittently for monitorizing, clinical observations and laboratuary 

investigations because of the mercury’ s continuously long term effects.     

 

Key words: Mercury, KIM-1, creatinin, tubuler injury 

Page number: 64 

Advisor: Prof. Dr. Mehmet DAVUTOGLU 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Civanın 3 formu vardır. Bunlar; elemental civa, organik civa ve inorganik civadır. Elemental 

civa oda sıcaklığında gümüş renginde ve akışkan haldedir. Organik civa bileşikleri civa ve 

karbon birleşmesi ile ortaya çıkar ve doğada kendiliğinden oluşabilir. 

Suda ve toprakta yaşayan mikroorganizmalar elemental ve inorganik civayı, organik 

civaya dönüştürürler. Organik civa yemekte biriken formudur (1). Civa teknolojik ve tıbbi 

aletlerin üretiminde kullanıldığı gibi bazı floresan lamba tiplerinin üretiminde ve amalgam diş 

dolgusunda da kullanılır. Civa bir zamanlar sifiliz ve bazı diğer enfeksiyöz hastalıkların 

tedavisinde kullanılırdı ve günümüzde halen aşılarda ve bazı ilaçların içinde koruyucu olarak 

kullanılmaktadır. Civa vücudumuza direkt inhalasyon, oral yolla ve deriden absorbsiyon ile 

girebilir. İntravenöz civa enjeksiyonu genellikle intihar girişimlerinde görülür. 

Civanın böbrek dokusuna güçlü afinitesi vardır. Nefrotoksisitesi çoğunlukla nefrotik 

sendrom ve tübüler hasar olarak ortaya çıkar (2,3). 

            Böbrek proksimal tübülleri, özellikle pars rekta veya S3 segmenti  iyonik civanın 

birikmek ve inorganik veya elemental civaya maruziyetten sonra toksisite oluşturmak için  

için primer hedef bölgeleridir. Toksik etki daha şiddetli ise  S1 ve S2 segmentleri de civa 

birikmesinden hasar görebilir (4). Civanın glutatyon, sistein ve metallotionin gibi üzerinde 

sülfidril grupları bulunan vücut proteinlerine karşı yüksek afinitesi vardır (5,6). Anahtar 

enzimleri  ve yapısal veya fonksiyonel proteinleri bağlaması civanın toksik etkisinin ortaya 

çıkmasına neden olur (7). Civanın intraselüler thiol mekanizması, oksidatif stres, lipid 

peroksidasyon, mitokondrial fonksiyon ve intraselüler kalsiyum iyonu dağılımına etkilerinin 

böbrek hasarına yol açtığı düşünülmektedir. 

Akut renal tübüler hasarın sensitif, spesifik ve erken biyomarkırlarının geliştirilmesi 

ilaç etkileşimlerinin ve medikal cihazlardan istenmeden salınan bileşenlerin nefrotoksik 

etkilerini tespit etme imkanlarını arttıracaktır. Daha duyarlı nefrotoksisite markırları ABY 

tanısının daha erken konmasını ve daha erken müdahale ederek böbreğin rezidüel 

fonksiyonunu korumasını sağlayacaktır. 

Artan sayıdaki hayvan çalışmaları böbrek hasarı için non-invaziv marker olarak 

idrardaki KİM-1’ in faydalı olduğunu göstermektedir. 
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Üriner KİM-1, böbrek epitel hücrelerinde bulunan normal proksimal tübül hücrelerini 

fagositlere çeviren temizleyici bir reseptördür. KİM-1 ekspresyonu normal proksimal tübül 

hücrelerinde ölçülemez, hasar veya diferansiyasyonla önemli derecede upregüle olur. En fazla 

hücrenin apikal bölgesinde  eksprese olur ve idrarla atılır. İdrardaki varlığı böbrek hasarı için 

son derece spesifiktir. Başka hiçbir organın KİM-1 ekspresyonunu ve böbrekten atılımını 

etkilemediği gösterilmiştir. Çok  sayıda preklinik çalışmada ve çeşitli toksinleri içeren çok 

sayıda böbrek hasarında, hasar markeri olarak BUN ve kreatininden çok daha spesifik olduğu 

gösterilmiştir. 

Bu nedenle civa intoksikasyonu sonrasında akut tübüler hasarı değerlendirmek üzere 

idrarda KİM-1 çalışmayı planladık. Literatürde ağır metal zehirlenmesine bağlı oluşan tübüler 

hasarın belirlenmesinde çok sayıda invaziv hayvan deneyleri olmasına rağmen bu kadar geniş 

bir insan serisinde  civaya doğrudan maruziyet ve civa intoksikasyonuna bağlı tübüler hasarın 

değerlendirilmesinde  KİM-1’in  noninvaziv ve klasik yöntemler olan serum kan üre nitrojeni 

ve kreatinin ölçümlerine göre  çok daha spesifik bir biyomarkır olduğunu gösteren yeterli 

sayıda çalışma olmaması, bundan sonraki civa zehirlenmesi vakalarında tübüler hasarı 

belirlemek amacıyla noninvaziv biyomarkırların  kullanılmasına ışık tutacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 CİVA NEDİR? 

 

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir ve bu ortamlarda elemental ya da metalik 

civa, inorganik civa veya civa tuzları ve organik civa olmak üzere üç formda bulunur (8,9). 

Civa oda ısısında sıvı halde olan tek metal olup, gümüş beyazı rengi ile ilgi çeker. Yüksek 

buharlaşma basıncı nedeni ile uçucu olabilmektedir. Farklı oksidasyon dereceleri mevcuttur 

ve farklı organomerkürik bileşikler oluşturabilmektedir. Bu özellikleri civanın toksisitesine 

katkıda bulunmaktadır (11). Civanın Latince adı olan hydrargyros bu özelliğe işaret etmekte 

olup elemental sembolü olan Hg bu kelimeden türetilmiştir. Civa uzun zamandır 

kullanılmakta olup eski Mısır mezarlarında (M.Ö. 1500) civa kalıntıları tespit edilmiştir (10). 

Bir endüstri zehirlenmesi olarak civa zehirlenmesi Hindistan’ da M.Ö. 500 yılından beri 

bilinmektedir. Civadan ileri gelen stomatitler ise ilk defa M.Ö. birinci yüzyılda (yy) tarif 

edilmiştir. Fransa’ da 1685 yılında şapkacılıkta civa nitratın kullanılmaya başlamasıyla civa 

zehirlenme vakaları görülmeye başlamıştır. Literatürde civa stomatitlerine ait yayınlara 1935 

yılında civa ve bizmut ile yapılan sifiliz tedavileri sırasında rastlanılmıştır (11).  

Ağır metaller biyolojik proçeslere katılma derecelerine göre yaşamsal ve yaşamsal 

olmayan olarak sınıflandırılırlar. Yaşamsal olarak tanımlananların organizma yapısında belirli 

bir konsantrasyonda bulunmaları gereklidir ve bu metaller biyolojik reaksiyonlara 

katıldıklarından dolayı düzenli olarak besinler yoluyla alınmaları zorunludur. Örneğin bakır 

hayvanlarda ve insanlarda eritrositlerde ve birçok oksidasyon ve redüksiyon proçesinin 

vazgeçilmez parçasıdır (12). 

Buna karşın yaşamsal olmayan ağır metaller çok düşük konsantrasyonda dahi 

psikolojik yapıyı etkileyerek sağlık problemlerine yol açabilmektedirler. Bu gruba en iyi 

örnek kükürtlü enzimlere bağlanan civadır (12). 

 

2.1.1 CİVANIN KULLANIM ALANLARI  

 

Eşsiz fiziksel özellikleri nedeni ile civa tarih öncesinden günümüze kadar kullanım 

alanı bulmuştur. Kırmızı civa cevheri, 10000 yıl öncesinden kalan renkli mağara çizimlerinde 

(cinnabar, civa sülfür) tespit edilmiştir. Mesleki Hg zehirlenmeleri 19. yüzyılda ayna ve şapka 
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üretim sanayilerinde olmuştur (14). Civa hala sfingomanometre, manometre, termometre, 

barometreler olmak üzere birçok teknik ve tıbbi alet imalatında kullanılmaktadır. Sıvı Hg, 

ezilmiş cevher veya tortularından altın konsantre etmek için kullanılabilir. Bu teknik 

madenciler için tehlike oluşturmaktadır ve bazı ülkelerde hala kullanılmaktadır. Brezilyada 

500.000 madenci hala tortulardan altın konsantre etmek için Hg kullanmaktadır (13). Bu da 

önemli bir çevresel bulaşmaya neden olabilir (14). Orta çağ boyunca Hg tuzları frengi gibi 

çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır. Psöriazis ve güçlü bir diüretik olarak kalp 

yetmezliğinde kullanımı 20. yüzyıla kadar devam etmiştir. Bazı Hg bileşiklerinin kısıtlı 

kullanımı tıpta devam etmektedir (aşı, antiseptikler, cilt merhemleri) (13). Amalgam diş 

dolguları diş hekimliğinde dünya genelinde yüz milyonlarca insanda kullanılmaktadır. 

Amalgam veya gümüş dolgu %50 metalik Hg ve metal tozu (gümüş, kalay, bakır ve çinko) 

karışımından oluşmaktadır (13).    

 

2.1.2 CİVANIN KİMYASAL FORMLARI  

 

Kimyasal olarak civa ve bileşikleri 3 ayrı kategoride incelenebilir ;  

            1. Elemental civa (civa buharı)  

            2. inorganik civa veya civa tuzları  

            3. Organik civa bileşikleri (15).  

 

2.1.2 a Elemental (metalik) Civa  

Elemental civa oda sıcaklığında buharlaşabilir ve buharı akciğerden hızla emilerek, 

merkezi sinir sistemine dağılabilir. Havadaki tanecik miktarının 10 mg/m3’ ün üzerinde 

olması yaşamı tehdit eder. 1 mg/m3’ün üzerindeki konsantrasyonlarda ise kimyasal pnömoni 

oluşabilir. Özellikle diş hekimi muayenehanelerinde olması gerekenden fazla civa buharı 

vardır. Elemental civa kolaylıkla deriden emilebilir. Civaya korunmasız dokunmak ciddi 

zehirlenmelere yol açabilir (16). Elemental civanın parlak, kurşuni görünümü çocuklar için 

oldukça ilgi çekicidir (17).  

Yüksek düzeylerde civa maruziyeti sinir sistemi, cilt, solunum sistemi, 

kardiyovasküler sistemde bulgulara neden olabilir. Pulmoner ödem, bronş epitelyumunda 

erozyon, asidoz, koma ve ölüm görülebilir. Mortalitenin primer nedeni akciğer hasarıdır. 
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Öksürük, ateş, tremor, halsizlik, dispne, gingivit, halüsinasyonlar, nörolojik bulgular, ellerde 

ve ayaklarda eritem ve soyulma görülebilir (18). Karın ağrısı, kas krampları, dermatit, ishal ve 

metalik tat hissi de oluşabilir. Kronik civa maruziyetinde ekstremitelerde persistan, istemsiz 

hareketler, ambliyopi, polinöropati, gingival hipertrofi görülebilir (19).  

 

2.1.2 b İnorganik Civa Tuzları  

HgCl2 (civa iki klorür) ve Hg2Cl2 (civa bir klorür) gibi civa tuzları sanayide 

kullanılmaktadır. HgCl2 daha toksiktir. Civa tuzları özelikle gastrointestinal sistemi etkiler ve 

ciddi renal hasara yol açabilir. Proteinüri, idrarda granüler silendir, tübüler hasara bağlı piyüri, 

nefrotik sendrom, oligüri ve anüriye yol açabilir (20). Civa tuzları kan beyin bariyerini 

kolayca geçememelerine rağmen, sürekli veya ağır etkilenim olmaksızın nörolojik hasara yol 

açabilir (21). Akut ölümcül oral civa klorür dozu yaklaşık 1-4 g’ dir. % 0.2-0.8 oranında civa 

klorür içeren periton yıkama solüsyonlarının kullanımının ciddi zehirlenme tablosu ve ölüme 

neden olduğu bildirilmiştir (21).   

 

2.1.2 c Organik Civa  

Genelde organik civa bileşikleri de toksiktir. Beyin ve karaciğer hasarına yol 

açabilirler. En tehlikeli civa bileşiği, dimetil civadır. Son derece toksiktir. Birkaç mikrolitresi 

deriye ya da lateks eldivene bile yayılsa ölüme yol açabilir (22). Metil civa teratojendir. 

Plasentayı geçebilir. Anne sütüne de geçişi vardır (23). Civa krom gibi antiseptikler, ciltten 

çok az miktarda emilmelerine karşın nadiren enfekte omfaloselde lokal kullanımlarının 

zehirlenmeyle sonuçlandığı bildirilmiştir. Organik civa zehirlenmelerinde hafif semptomların 

yanı sıra ağır parestezi, dizartri, ataksi, görme alanı daralması, işitme kaybı, körlük, 

mikrosefali, spastisite, paralizi ve koma gelişebilir.  

Elemental civa bunların arasında en uçucu olandır. Kazara ortama civa dökülmesi ya 

da civanın uygunsuz kullanılması durumunda veya havalandırmanın yetersiz olduğu klinik ve 

laboratuarlarda çalışıldığında, elementer formdaki civadan kronik olarak etkilenilebilir. 

İnorganik civa veya civa tuzları, bir veya iki değerlikli civa tuzları olarak bulunabilir. Organik 

civa bileşikleri karbon atomuna tek kovalent bağla bağlanan civa içermektedir ve bu gruptaki 

bileşikler çeşitli toksik etkiler meydana getirebilirler. Bunlardan alkil-civa tuzları en toksik 

karakterde olanlardır, en yaygın bulunanı ise metil civadır (24).  
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2.1.3 CİVANIN KAYNAKLARI 

 

Atmosferde bulunan civanın % 99' u civa buharı şeklindedir (25). Civa buharı 

atmosferde yıllarca değişmeden kalabilmektedir. Bu özelliği civanın atmosfer aracılığı ile her 

yere dağılımına izin verir. Atmosferdeki Hg konsantrasyonunun insanın temas  ettiği civaya 

katkısı düşüktür. Elemental civa, oksidasyona uğrayarak suda daha iyi çözünen iyonik forma 

dönüşür (Hg++) ve yağmur sularına karışır. Doğadaki Hg++' nin bir kısmı suda yaşayan bazı 

bakteriler tarafından metil civaya (CH3Hg) dönüştürülür. Metilasyon Hg++ ile bakteriler 

tarafından üretilen metilkobalamin bileşiği arasındaki nonenzimatik bir reaksiyondur. Metil 

civa balık ve deniz memelilerinde birikerek, sudaki besin zincirinin en üstünde yer alan avcı 

balıklarda en yüksek düzeylere ulaşır. İnsanlar bu tür balıkları tüketerek metil civayla temas 

ederler (25,26). Bu balıklarla beslenen insanlarda yüksek oranda toksik maddeyi vücutlarına 

alırlar (27) . Şekil 2.1’ de bu döngü özetlenmiştir (28) . 

 

     

                                 
Şekil 2.1. Canlılarda biyomagnifikasyonla ağır metal birikimi (28) 

İnsanların çeşitli yollarla almış oldukları civa buharı ve inorganik civa bileşiklerinin 

ortalama tahmini günlük alım değerleri Tablo 2.1’ de verilmektedir (29,30). 
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Tablo 2.1 Tahmini Ortalama Günlük Civa Alımı   

 

 
 

2.1.4 CİVANIN VÜCUTTAKİ METABOLİZMASI   

Civanın vücuttaki metabolizması, iyonik, organik veya elementer formda oluşuna ve 

ne şekilde maruz kalındığına bağlıdır. Civa iyonları (Hg+2) amalgam dolguların korozyonu 

neticesinde de açığa çıkabilir. Ancak bu şekilde salınan iyonların miktarı azdır. Yutulan civa 

tuzları formundaki Hg+2 iyonlarının %10 veya daha az bir kısmı gastrointestinal emilime 

uğrar (34). İn vitro çalışmaları temel alan bazı araştırıcılar, amalgamdan tanecik veya iyonik 

formda salınan civanın ağızdaki ya da bağırsaklardaki bakteriler tarafından biyolojik 

metilasyona uğrayabileceğini ileri sürmüşlerdir (31). Elemental civanın ise deriden absorbe 

olabildiği bildirilmiştir, ancak bunun miktarı ile ilgili veriler yetersizdir. Yutulan elemental 

Hg, gastrointestinal sistemde oldukça zayıf bir şekilde absorbe olur ve toksik olarak 

değerlendirilmez. Buna karşın, bu civa türü yüksek difüzyon kabiliyeti ve lipit çözünebilirliği 

sayesinde hücre membranlarını kolaylıkla geçer (34). Solunan civa buharının %75-80 kadarı 

alveoler membranlardan absorbe olarak kan dolaşımına geçer (31,32). Kanda çözünen civa 

buharı vücut dokularına taşınır ve bu dokular tarafından absorbe edilir (29,32).    

Bazı araştırıcılar civa buharının nazal kavitenin üst kısımlarındaki mükoz 

membranlara yerleşerek, buradan direkt olarak da beyin ve hipofiz bezine taşınabildiğini 
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bildirmiştir. Bu taşınma arteriyel kan akımını, akciğerleri ve akciğerdeki detoksifikasyon 

işlemlerini bypass ederek, oftalmik sinirler veya oronazal kavite ile intrakranial kavite 

arasında açık bir bağlantı sağlayan kranial venöz sistem yolu ile olmaktadır (33,34). 

Elemental civanın vücuttaki yaşam süresi sınırlıdır ve dokulardaki hücrelerde ve 

eritrositlerde katalaz aktivitesi ile hızla iki değerlikli civa iyonuna (Hgº→Hg+²) okside olur. 

Civa iyonunun ise hücre membranlarını geçmesi zordur, dolayısıyla gerek kandan dokulara, 

gerekse de dokulardan kana geçişi güçtür. Hg+2’nin indirgenmesi de mümkündür ancak bu 

reaksiyonun ne derece gerçekleştiği tam olarak açık değildir. Civa iyonunun büyük oranda 

proteinlerin sülfidril gruplarına bağlandığı ve vücuttaki mobilitesinin sınırlı olduğu 

düşünülmektedir (35). Civa buharına maruz kalındıktan sonra, civanın vücuttaki birikimi 

doza, maruz kalınma sıklığına, bu olayın devamlılığına ve bireyle ilgili bir dizi metabolik 

faktöre bağlıdır (31). Civanın vücutta tutulma süresi, organlara göre farklılık gösterir ve farklı 

organlardaki yarılanma süresi birkaç günden birkaç aya kadar değişebilir. Elementel civanın 

yarılanma ömrü yaklaşık 60 gün kadardır (30). En uzun tutulum süresine sahip organlar beyin, 

böbrekler ve testislerdir. Birikimin olduğu asıl organ ise böbreklerdir (35). Kronik olarak 

düşük düzeydeki civa buharına maruz kalındığında ise kritik organ beyindir (31). Civanın 

büyük bir kısmı vücuttan, idrar ve feçesle atılmaktadır (35). Solunan civa buharının bir kısmı 

da solunumla dışarı verilir ancak bu şekilde toplam civa atılımının % 7 kadar küçük bir oranı 

gerçekleşebilmektedir (35). Civanın vücuttan atılımında belirli şartlar altında terleme de rol 

oynayabilir (35).  
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Şekil 2.2: Civanın vücuttaki metabolizması  

 

2.1.5 CİVA MARUZİYETİNİN BİYOLOJİK ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 
VE EŞİK DEĞERLER  

 

Civa zehirlenmesinde teşhis amacıyla kullanılan ana parametreler kan ve idrardaki 

civa seviyeleridir. Tükürük, saç ve tırnakların civa içeriği de göz önüne alınan diğer 

parametreler arasında sayılmaktadır (36). Vücuttaki civanın normal seviyesi diye bir kavram 

oluşturmak oldukça zordur. Çünkü bireyler arasında çok büyük farklar gözlenmektedir. Buna 

karşılık yine de çeşitli sağlık kuruluşlarının araştırmalarıyla, organizmada normal kabul 

edilebilecek civa oranları saptanmaya çalışılmıştır. Amerika Sağlık Teşkilatı; kanda 0,05 

mg/L, idrarda 0,02-0,15 mg/L, tükürükte ise 0,02-0,15 mg/L düzeylerinin normal olarak kabul 

edilebileceğini bildirmiştir (37).  

Ağır metallere maruz kalınmasından ileri gelen sağlık riskini değerlendirmek amacıyla 

“Institute fur Wasser Baden-und Lufthygiene of the Umweltbundesat” tarafından yapılan 

çalışmada ise 3 kategori önerilmiştir (38): 
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1. Kategori: Normal aralıklardaki seviye (kanda < 3 μg Hg/L, idrarda < 5 μg Hg /L)  

2. Kategori: Yüksek seviye (kanda 3-10 μg Hg /L arası, idrarda 5-20 μg Hg /L arası), genel 

sağlık için risk beklenmiyor ancak takip öneriliyor.  

3. Kategori: Çok yüksek seviye (kanda >10 μg Hg /L, idrarda >20 μg Hg /L) genel sağlık riski 

muhtemel, kirliliklerin ölçülmesi ve azaltılması gerekiyor.  

WHO, genel popülasyon için kanda 4 μg Hg /L ve idrarda 15 μg Hg/L düzeylerini 

önerirken; mesleki olarak civaya maruz kalan bireylerde izin verilebilen değerlerin kanda 20 

μg Hg /L, idrarda 75 μg Hg /L, olduğunu ifade etmiştir (39). Bunun yanı sıra bireylerin 

yaşadıkları ortamda bulunması önerilen civa sınırları da belirlenmiştir. Bu durum özellikle 

mesleki olarak civa ile karşılaşan bireyler için önem taşımaktadır. Yan etkiler olmaksızın 

hemen bütün çalışanlar tarafından periyodik bir şekilde maruz kalınabilen civa buharı 

konsantrasyonu Threshold Limit Value (TLV) olarak adlandırılmaktadır. Ancak bu limit 

değerler ülkeden ülkeye ve yıldan yıla değişiklikler göstermektedir. Örneğin WHO günlük 8 

saat haftalık 40 saatlik çalışma süresi olan bireyler için TLV düzeyini 25 μg/m³ olarak 

bildirmiştir (40). Bu sınır değerin Danimarka’da 50 μg/m³, Rusya ve İsviçre’de 10 μg/m³, 

Almanya’da ise 100 μg/m³ olduğu ifade edilmektedir. ATSDR (The Agency for Toxic 

Substances and Dieseases Registry of the U.S. Public Health Service) ise civa buharının 

günlük kronik solunumla alınabilecek limit miktarını kilogram vücut ağırlığı başına 0,028 μg 

/m³’ ten 0,014 μg /m’ ye düşürmüştür (41). Şekil 2.3’ te küresel civa salınımında en fazla 

kirliliğin Asya ülkelerinde olduğu görülmektedir. Ayrıca Asya ülkelerinde kirliliğin son 10 

yılda önemli miktarda arttığı gözlenirken Avrupa ülkelerinde ise tam tersi azalma 

görülmüştür. Bu ülkeler aldıkları önlemlerle ve yakında çıkaracakları yönetmeliklerle civa 

salınımını daha da azaltmayı hedeflemektedirler. Kuzey Amerika ülkelerinde bir miktar azalış 

söz konusu ise de Avrupa'nın gerisinde olduğu görülmektedir (42). 
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Şekil 2.3. Küresel civa salınımı (ton/yıl) (42) 
 

 

Diğer taraftan Eley endüstriyel olarak civaya maruz kalan bireyler için eşik değerlerini 

ve bu sonuçlardan elde edilen diğer bazı eşik değerlerini vermiştir (Tablo 2). Burada zararlı 

bir etkinin gözlendiği en düşük seviye (Lowest-observed-adverse effect level) (LOAEL) ve 

zararlı etkilerin gözlenmediği en yüksek seviye (no-observedadverse- effect level) (NOAEL) 

olarak ifade edilmiştir. Tablodaki ilk üç değer haftada 40 saatlik çalışma süresince maruz 

kalınan civayı son iki değer ise sürekli maruz kalınan civayı ifade etmektedir (34). 

 

Tablo 2.2: Ortam havasındaki civa için eşik değerler  

 

 

2.1.6 CİVANIN ORGAN VE DOKULAR ÜZERİNE TOKSİK ETKİLERİ 

 

Civanın sistemik etkileri hayvan deneyleri ve otopsi çalışmaları ile bazı organ ve doku 

hücrelerindeki değişimlerin izlenmesi ve/veya civaya maruz kalmış bireylerde bazı sistemik 
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fonksiyonların incelenmesi yoluyla değerlendirilmiştir (25). Uzun zamandan beri civanın suda 

eriyen tuzlarının ve metalik civanın absorbe edildiğinde çeşitli organ ve dokular üzerine 

toksik olduğu bilinmektedir.  

 

2.1.6 a Nörotoksisite  

Elemental civanın kan-beyin bariyerini kolayca geçebilmesi civanın beyindeki 

etkilerini gündeme getirmiş ve civanın multiple skleroz, alzheimer gibi nörolojik hastalıkların 

etiyolojisinde rol oynadığı ileri sürülmüştür. Bunun yanı sıra gençlerdeki otistik davranışların 

etiyolojisinde civa zehirlenmesi de suçlanmaktadır (43-46).  

 

2.1.6 b Doğum Defektleri ve Üreme Sistemi  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO); çocuk doğurma yaşındaki bayanların doğum süresince 

mümkün olduğu kadar az civaya maruz kalmaları konusunda açıklama yapmıştır. Civa 

zehirlenmesinin Young sendromuna (bronşektazi, düşük sperm sayısı) yol açtığına dair 

kanıtlar da bulunmaktadır (47). Hayvanlarda yapılan çalışmalarda ise civaya uzun süre maruz 

kalmanın düşük, ölü doğum, konjenital malformasyon, infertilite, menstrüel siklusta 

düzensizlikler, ovulasyonun inhibisyonu gibi ciddi problemlere neden olabileceği ancak bu 

etkilerin doza bağlı olduğu tespit edilmiştir (48). Diğer taraftan civanın tüm formlarının 

değişen ölçülerde plasentaya geçebildiği saptanmıştır. Hamileliğin erken dönemleri bebeğin 

nörolojik dokularının gelişiminde önemli olduğu için civa anneye nazaran bebek için çok 

daha tehlikelidir (49).  

 

2.1.6 c İmmün Sistem Bozuklukları  

Civanın immün sistem rahatsızlıklarına neden olduğunu iddia eden çalışmalar 

yapılmıştır. 1983 yılında Eggleston, 2 hastadaki amalgam restorasyonların kaldırıldıktan sonra 

beyaz kan hücresi olan T lenfositlerin yüzdesinin arttığını rapor etmiştir. Bu hastalardan 

birinin ağzındaki 4 amalgam restorasyon yeniden yerleştirildiğinde T lenfosit sayısında 

azalma olduğu bildirilmiştir (8).  
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2.1.6 d Böbreklere Etkisi  

Böbrekler atılım fonksiyonları nedeniyle özellikle inorganik civa toksisitesine duyarlı 

organlardır, kan ve idrar civa düzeyleri yükseldiğinde böbrek fonksiyonlarında bazı 

bozulmalar görüldüğü bildirilmiştir (50). Yapılan bazı hayvan çalışmaları ve in vitro 

çalışmalar sonucunda civanın renal disfonksiyonlara yol açtığı belirtilmiştir (8). Civa böbrek 

dokusunda birikir ve renal toksisiteye yol açar. Proteinüri ve nefrotik sendrom tek başına veya 

diğer toksisite bulgularıyla beraber ortaya çıkabilir. Çocukların yüksek dozda elemental Hg 

teması sonucu oluşan tabloya pink hastalığı veya akrodinia denir. Akrodinia; irritabilite, 

fotofobi, el ve ayaklarda eritem-şişlik-ağrı, periferik nöropati, hipertansiyon, renal tübüler 

disfonksiyon ve büyüme geriliği ile karakterizedir (55, 56). Amalgamdan açığa çıkan az 

miktardaki Hg buharının zararlı olup olmadığı tam olarak bilinmemektedir (56, 57). Civa 

zehirlenmesinin temas yolları ile organ ve dokular üzerine olan etkileri tablo 2.3’ te 

özetlenmiştir. 

 

Tablo 2.3 Civa zehirlenmesinin karakteristik bulguları (118) 
 

 

 

2.1.7 CİVA ZEHİRLENMELERİ  

 

İnsanların Hg maruziyeti farklı formlarla ve yollarla olmaktadır. Genel nüfus temel 

olarak Hg’ ye diyet ve amalgam dolgular ile maruz kalmaktadır. Kural olarak organik Hg’ nin 

en önemli kaynağı balıklar, metillenmiş Hg’ nin da en sık kaynağı amalgam dolgular 

olmaktadır (58).  
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Amalgam dolgular:  

Amalgam dolgulardan Hg salınması dolgu sayıları ve toplam amalgam dolgu yüzey 

oranı ile orantılıdır. Bu dolgulardan Hg salınmasını doğru tahmin etmek zordur, ancak dünya 

sağlık örgütünden uzman bir kurul amalgam dolgudan salınımın ortalama 10 μg/gün olduğuna 

inanmaktadır (59). Diş gıcırdatma alışkanlığı bulunan kişilerin idrar Hg ölçümleri sonucu elde 

edilen bilgilere göre bu alışkanlık diğer kişilere göre daha fazla Hg salınımına yol açmaktadır 

(60). Sağlık çalışmaları Hg’ nin santral sinir sistemine erken etkisi üzerine odaklanmıştır. 

Genel olarak amalgam dolgu ve dejeneratif sinir hasarı arasında ilişkiyi doğrulayan kanıt 

yoktur. Mevcut dolguların kaldırılmasını destekleyecek yeterli kanıt yoktur (61).  

Diyet ile temas:  

Civa konsantrasyonu çoğu gıda malzemelerinde oldukça düşüktür (0.02 mg Hg/kg 

altında). Fakat kirli sularda yetişen balıklarda (kedi balığı, sazan) ve denizde yetişen 

balıklarda (tuna, köpekbalığı, kılıç balığı) civa yüksek konsantrasyonlarda bulunabilir. Bu 

durumda civanın neredeyse tamamı metil civa şeklindedir. Metil Hg’ nin bu balıklarda 1 

mg/kg ve hatta üzerinde olması nadir değildir. Japonya Minamata’ da Hg ile kirlenmiş balık 

tüketimine bağlı ciddi salgınlar olmuştur.   

Metil civa maruziyetinin miktarını ölçmek için kan Hg seviyesinin ölçülmesi yaygın 

kullanılan bir yöntemdir (62). Özellikle bu tür balıkları yiyen ciddi balık tüketicilerde 20 μg/L 

üzerinde kan Hg seviyesi ölçülebilir (normal değer 5 μg/L altı). 

Ayrıca diyetle çocuk ve fetüslerin (anne tarafından) Hg maruziyetinin nöropsikolojik 

zararla ilişkisi mevcuttur (63).  

Mesleki maruziyet:  

Civanın mesleki maruziyeti oldukça yaygındır. Bunlar:  

 Diş hekimliği  

 Kloralkali sanayi  

 Termometre fabrikaları 

 Civa madencileri 
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Civa  madencileri :  

Maruziyetin derecesini ölçmekte kan ve idrar seviyesi ölçümü yararlıdır. Çoğu 

durumda hava ve idrar Hg konsantrasyonları arasında doğru orantı mevcuttur. İdrar Hg 

seviyesi (μg/L) hava Hg seviyesinin (μg/m3) bir-iki katı olmaktadır  (62). Civa maruziyetini 

en aza indirmek için artan ilgi nedeniyle, son yıllarda temas azaltılmıştır. Diş hekimliğinde 

gelişmiş havalandırma yöntemleri ve amalgam dolgu nedeni ile ortam Hg konsantrasyonları 

1960-1970’ lerdeki 25 μg/m3’ ten, 5 μg/m3’ e düşmüştür. Benzer şekilde Hg madeni 

çalışanları ve kloralkali sanayisinde çalışanlarda 100 μg/m3 üzerinde Hg ile karşılaşmaktadır 

(64). Bu seviyede bir maruziyetle olumsuz sağlık etkilerine yol açabilmektedir. Mesleki eşik 

değeri çoğu ülkede 50 μg/m3 veya daha düşüktür.  

Aşılar:  

Civa maruziyetinin bir diğer potansiyel kaynağı da koruyucu olarak Hg içeren 

aşılardır. Hg içeren aşılara karşı potansiyel bir risk olan tiyomersal içeren aşılara karşı endişe 

mevcuttur (65). 

Bugüne kadar civa ile kontamine olmuş gıda maddelerinin tüketilmesi sonucu birçok 

zehirlenme olayı rapor edilmiştir. Bu olayların en önemlileri Tablo 2.4' te verilmiştir.   
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Tablo 2.4 Civa içeren gıdaların tüketimi sonucu görülen bazı zehirlenme olayları  
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2.1.8 CİVA İNTOKSİKASYONU TEDAVİSİ 

 

Civa vücut kompartmanlarına çok hızlı dağıldığı için kanda yarı ömrü oldukça kısadır. 

Vücuttaki yarı ömrü yaklaşık iki aydır. Emilen civanın tamamına yakını idrarla atılır. Bu 

yüzden tanı için 24 saatlik idrarda civa miktarı tercih edilir (66, 67). İdrar ve kan civa 

düzeyleri ölçülmelidir. Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı Zehir Araştırmaları 

Müdürlüğü laboratuvarı daha önce civaya maruz kalmamış bireylerde idrar ve kanda civa 

düzeyini < 5 mikrogram olarak referans almıştır. İşyerinde civaya maruz kalanlarda ise civa 

düzeyi haftalık ölçümleri kanda 15 mikrogram/L’nin, idrarda ise gram kreatinin başına 35 

mikrogramın altında olmalıdır (68).  

 

2.1.9 ACİL TEDAVİ VE DESTEK TEDAVİSİ 

 

Tedavide ilk olarak hasta kaynaktan uzaklaştırılmalıdır. 

Civa inhalasyonu: Kapalı yerlerde birkaç saat içinde akut pnömoni ve akciğer ödemi 

gelişebilir. Endikasyon varsa oksijen tedavisi verilmeli gerekirse pozitif basınçlı ventilasyon 

uygulanmalıdır. 

Civa tuzu yutulması: Ciddi gastroenterit ve şok sıvı replesmanıyla tedavi edilmelidir. 

Akut böbrek yetmezliği geri dönüşlüdür ancak bir hafta veya bazen daha uzun süreli 

hemodiyaliz gerekebilir. 

Organik civa yutulması: Semptomatik destek tedavi sağlanmalıdır. Bazı vakalarda 

destek tedavisi yeterli olurken yüksek idrar ve kan civa düzeyleri, solunum sıkıntısı veya 

akrodini varlığında şelasyon tedavisi düşünülmelidir. Şelasyon tedavisine erken 

başlanmalıdır. Tedavinin etkinliği başlama zamanı geciktikçe azalır. Şelasyon tedavisinde 

kullanılabilecek antidotlar: BAL (dimerkaprol: British anti-Lewisite=2,3- dimerkap-

topropanol), DMSA (meso-2,3-dimerkaptosüksinik asit) ve DMPS (2,3-dimerkaptopropanol-

sulfonik asit)’dir (69) 

Ağız yoluyla civa tuzu alındı ise; British anti-Lewisite (BAL, dimerkaprol) yetişkin 

ve çocukta 3-5 mg/kg, kas içine, 2 gün süreyle hastanın belirtileri gerileyinceye kadar 4 saatte 

bir, sonrasında 7-10 gün boyunca 12 saatte bir verilir. Hasta ağız yoluyla alabiliyorsa 

Dimerkaptosüksinik asit (DMSA, Succicaptal® 200 mg) 10 mg/kg ya da 350 mg/m2 dozda 5 
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gün süresince 8 saatte bir, izleyen 14 gün süresince 12 saatte bir verilir (68, 70, 71, 72, 73, 

74). 

Ağız yoluyla organik civa bileşikleri alındı ise; DMSA yukarıda belirtilen protokolle 

verilir. BAL civanın merkezi sinir sistemine yeniden dağılımına neden olup sinir sistemine 

olan toksik etkisini artırdığından kullanılmaz (68, 70, 71, 72, 73, 74) . 

Solunum yoluyla metalik civa alındı ise; DMSA yukarıda belirtilen protokolle 

uygulanır ya da penisillamin (Metalcaptase® 300 film kaplı tablet, 300 mg) ağız yoluyla 

yetişkinde günde 1000- 1500 mg (en çok 2 gr), çocukta 25- 100 mg/kg/gün (en çok 1 gr) 2 ya 

da 4 doza bölünerek 5 güne kadar, daha uzun süreli tedavi gerekiyorsa 40 mg/kg/gün’ lük doz 

aşılmadan verilir (68, 70, 71, 72, 73, 74). 

  

2.1.10 ANTİDOT 

 

Antidot kavramı sözlüklerde ‘zehri etkisizleştiren, zehrin etkisini önleyen, zehrin 

etkisini ortadan kaldırabilme özelliği olan madde panzehir’ şeklinde geçmektedir (8, 9) . 

Ancak hekimler açısından bu tanım yetersiz olup zehrin toksikinetik ve 

toksidinamiğini değiştirebilen, kullanımı güvenli, ‘zehirlenen kişide dikkata değer yararlı 

etkileri olan madde’ şeklinde tanımlanması daha doğru olacaktır. 

 

2.1.10 a Tarihçe  

Tiryaktan antidota 

Eski çağda yunan mitolojisinde şifa tanrıçası Panacea’nın, her hastalığı iyileştiren bir 

iksire sahip olduğu söylenir. Eski çağlarda, zehirlenmeler oldukça yaygındı ve o gün 

bugündür insanoğlu her çeşit toksine karşı kişiyi koruyabilen ve ‘tiryak ’ adı verilen evransel 

antidotun peşindedir. Tiryak yunanca vahşi hayvan canavar anlamına gelen theria’dan 

gelmektedir. İlk tiryak formulasyonu kos adasında eskülap tapınağındaki taş üzerinde kayıtlı 

idi (ms 23-79 pliny ms 131-201 bergamalı galen). Formülünde kekik, çavşır 

(maydonozgillerden bir bitki ve reçinesi), tatlı sarısakız (mür), anason tohumu, rezene, 

maydanoz içeren bu karışım zehirli hayvan ısırıklarına karşı hazırlanırdı (75). 
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2.1.10 b Günümüzde antidot kullanımı  

Antidotlarla klinik çalışmalar düzenlemek uygulanabilirlik, etik ve kaynak yaratma 

açısında zor olmaktadır. Akut zehirlenmeler nadir görüldüğü için hem ilaç firmaları hem de 

klinisyen araştırmaları açısından ilgi düşük olmaktadır. Bu açıdan bakıldığında antidotlar 

yetim ilaçlar kapsamında değerlendirilebilirler (75) . 

Günümüzde antidot kullanımı gün geçtikçe yaygınlaşması sonucunda doza bağlı yan 

etki ve toksikolojik sorunlar da beraberinde artmıştır. Diğer taraftan yapılan çalışmalarda 

öneli antidotların stokta bulundurulmadığı stokta olanların da çoğunun yeterli miktarda 

olmadığı ortaya konmuştur. Son zamanlarda bazı antidotların kullanımı azalır veya 

terkedilirken yeni antidotlar kullanıma girmeye başlamıştır (76) . 

İdeal antidot:  

 Zehirlenme etkenine spesifik, 

 Toksik etkisi olmamalı, 

 Ucuz olmalı , 

 Kolay ulaşılabilir olmalıdır  (75) . 

Uzaklaştırma, deriden civayı uzaklaştırmak için hastanın üzerindeki giysiler 

çıkarılmalı bulaşmış alan bol sabunlu suyla yıkanmalıdır. Kornea yıkanması da yapılmalıdır. 

Ağız yoluyla zehirlenmelerde metalik civanın emilimi olmadığı için hastalar 

kusturulmamalıdır. Aktif kömür ve katartikler yararsızdır (77). Ortama saçılan ve solunan 

partikül sayısını artırabileceği için halı veya tüylü zemine dökülen civa vakumlu süpürgeler 

ile temizlenmemelidir. Eliminasyonun artırılması, metalik veya inorganik civanın atılımında 

diyaliz, hemoperfüzyon veya tekrarlanan aktif kömür dozları etkili değildir. Ancak diyaliz 

böbrek yetmezliğinde civa-şelatör kompleksinin atılımını arttırabilir. Kronik metil civa 

zehirlenmesinde enterohepatik dolaşımı engellemek için poliotil resin oral yoldan etkili 

olabilir. Korunma, civa zehirlenmesinden civa ve civalı bileşiklere maruz kalmayı azaltarak 

korunulabilir. Amerikan Yiyecek ve ilaç idaresi (FDA) doğurganlık çağındaki kadınların ve 

çocukların kılıç balığından, köpek balığı etinden, uskumrudan tamamen sakınmalarını; yengeç 

ve tuna balığının ise kısıtlı tüketmelerini önermektedir. Civalı termometrelerin kırılması 

sonucu çevreye dağılan civa parçacıkları buharlaşarak zehirleyici etki oluşturabilir. Civalı 

termometre kullanımından sakınılmalıdır. Okullarda civanın deneylerde kullanılması tekrar 

değerlendirilebilir. Civa ve benzeri toksik maddelerin güvenli bir şekilde saklanması, 
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öğretmenlerin bu konuda dikkatlerinin çekilmesinin civa zehirlenmesinden korunmada 

faydası olabilir. Tiomersol, civa içeren ve aşıların bozulmasını engellemek için aşılara 

eklenen koruyucu bir maddedir (78). Tiomersolün zararlı yan etkileri kanıtlanmamıştır. Ancak 

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), tiomersolün aşılarda önlem olarak kullanılmamasını 

önermektedir (79). Dünya Sağlık Örgütü ise (WHO) tiomersolün aşılarda kullanılabileceğini 

belirtmiştir (80). Diş dolgusunda kullanılan dental amalgamın civa toksitisine yol açabileceği 

belirtilmiştir. Sonuç olarak civanın tüm formları yüksek dozlarda sağlık üzerine yan etkiye 

sahiptir. 

 

 

2.2 KİM-1 (KİDNEY İNJURY MOLECULE-1)  

 

Kemirgenlerde Kim-1, insanlarda KİM-1 olarak adlandırılmaktadır. Genel olarak 

proksimal tübülün apikal segmentlerinde eksprese edilmekler birlikte çok daha aşağı 

seviyelerde KİM-1 gösterilmiştir ve T-hücre immünglobulin Musin (TİM-1) ve Hepatit A 

Virüs Hücresel  Reseptör-1 (HAVCR-1) olarak ifade edilmiştir (81, 82, 83). 

 

2.2.1 YAPISI 

 

KİM-1, N ve O glikozilasyon bölgeleri içeren, ekstraselüler immünglobülin ve müsin 

benzeri etki gösteren bir tip-1 hücre membran glikoproteinidir (84). 

 

2.2.2 BÖBREKTEKİ ROLÜ 

 

KİM-1; epitelyal hücrelere,  iskemik böbrekte bulunan ve akut böbrek yetersizliği ile 

karakterize tübül lümen obstrüksiyonuna katkıda bulunan ölü hücreleri tanıma ve fagosite 

etme yeteneği sunmaktadır. Apoptotik  hücreleri tanıyan ve lizozomlara yönlendiren bir 

fosfatidilserin reseptörüdür. Ayrıca oksitlenmiş lipoproteinler için reseptör olarak çalışır, 

dolayısıyla apoptotik hücrelerin ‘beni ye’ sinyallerini tanımaktadır. Bu özelliklerle KİM-1, 

epitel hücrelerini yarı-profesyonel fagositik hücrelere çeviren ilk non-myeloid fosfatidilserin 

reseptörüdür (85, 86).      
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2.2.3 KİM-1’ İN SAPTANDIĞI DOKULAR 

 

Kemirgenlerde deneysel iskemi durumunda ve insanlarda akut böbrek yetmezliğinde 

KİM-1 oluşumu ağırlıklı olarak proksimal tübülün S3 segmentindedir. Hasarla birlikte KİM-1 

mRNA hızla yapılır ve protein üretilerek tübülün en çok etkilendiği bölgede,  proksimal  

tübülün apikal membranının çok yüksek seviyelerinde  lokalize edilir. 

 

2.2.4 KİM-1’ İN SAPTANDIĞI CANLILAR 

 

KİM-1 otologları insanlar ve kemirgenler dışında zebra balığı, maymun ve köpek gibi 

pek çok türde bulunmaktadır. 

 

2.2.5 BİYOMARKIR OLARAK KİM-1 

KİM-1 in birkaç karakteristiği araştırmacıları bu proteini böbrek hasarının ideal 

biomarkırı yapabileceğine inandırmıştır:  

1- Normal  böbrekte KİM-1 yoktur, 

2- Proksimal  tübül apikal membranının başlangıcını ve upregülasyonunu işaretler , 

3- Hücre  tamamen yenileninceye kadar epitelyal hücrede devamlı eksprese edilir, 

4-  Ektodomain  hızla ve dirençle bölünür ve ektodomainin ex vivo oda sıcaklığı 

stabildir.  

Akut tübüler hasara bağlı böbrek yetmezliğinde; hastalığın şiddetinin belirlenmesi ve 

takibi için ve proksimal tübül fonksiyonunun değerlendirilmesinde daha iyi biomarkırlara 

acilen ihtiyaç vardır. Artan sayıdaki hayvan çalışmaları böbrek hasarı için non-invaziv marker 

olarak idrardaki KİM-1’in faydalı olduğunu göstermektedir (87, 88). KİM-1’ in yararlı 

olduğunun gösterildiği tübüler hasar yapan oluşumların bir kısmı: Ren sıçanında iskemi ve 

anjiyotensin aracılı hasar, çeşitli toksinler; sisplatin, S-(1,1,2,2-tetrafloroetil)-1-sistein 

(TFEC), folik asit (85), gentamisin, civa, kromiyum (86), kadmiyum (89), iyodinize kontrast 

ajanlar (90), vankomisin, okratoksin A, siklosporin(91), d-serine, protein nefropatisi (92) ve 

yaşlanmaya bağlı nefropatidir. 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Bu çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Polikliniği’ ne 20 Şubat - 3 Mart 2012 tarihleri 

arasında başvuran ve akut civa zehirlenmesi tanısı alan 22’ i kız, 15’ u erkek toplam 37 çocuk 

hasta grubu olarak alındı. Çalışmanın kontrol grubuna ise Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Polikliniğine çeşitli şikayetlerle başvuran, civa ile temas öyküleri ve nörolojik bulguları 

olmayan; farklı tanılar için kan ve idrar örneği alınacak olan, hastalarla yaş ve cinsiyet 

açısından benzer dağılımda sağlıklı 19’ si kız, 15’ si erkek toplam 34 gönüllü alındı. 

Kahramanmaraş ili Afşin, Elbistan ve Göksun ilçelerinde ve Gaziantep ilinde bazı okulların 

laboratuarlarında çocuklar kaza ile civaya temas etmişler. Bazı öğrenciler civaları evlerine 

götürerek civayla oynamış, sobaya atmış ve diğer aile bireylerinin de solunum yoluyla veya 

dokunarak maruz kalmalarına neden olmuştur. Entoksikasyona maruz kalan hastaların 

ayrıntılı anamnezleri alınıp, fizik muayene bulguları kaydedildi. Civa ile temasları olduğu 

bilinen hastalardan kan ve idrar civa düzeylerini belirlemek amacıyla örnekler alındı. Kan 

civa düzeyi 10 μg/l’ nin üzerinde ve/veya idrar civa düzeyi 15 μg/l’ nin üzerinde olan hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Hastaların serum civa düzeyleri hastaneye geldikleri anda bakıldı. 

Başvuruda idrar civa düzeyleri çalışılması için 24 saatlik idrar örnekleri toplandı. Alınan kan 

örneklerinde renal fonksiyonları belirlemek üzere klasik yöntemler olan BUN, kreatinin 

değerleri ve idrar örneklerinden proteinüri ve hematüri araştırıldı. Daha sonra yaklaşık 10 ml 

idrar uygun saklama kabına alınarak -60 °C’ de saklandı. Çalışma yapılmadan önce idrar 

örnekleri +4 °C’ de çözünmeye bırakıldı. KIM-1 protein düzeyi Kahramanmaraş Sütçü İmam 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Araştırma Laboratuarında AWARENESS marka 

CHEMWELL 2910 model EIA cihazında Cusabio KIM-1 proteini ticari ELISA kitleri ile 

çalışıldı. Kan ve idrar civa düzeyleri Kahramanmaraş İl Sağlık Müdürlüğü ve Gaziantep İl 

Sağlık Müdürlüğü aracılığıyla Ankara Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı Zehir Araştırmaları 

Müdürlüğü Laboratuarında ICP-MS (Inductively coupled plasma-mass spectrometer) yöntemi 

ile çalışıldı. Akut civa zehirlenmesine bağlı tübüler hasarı belirlemek için elde edilen veriler 

kontrol grubuyla karşılaştırıldı. 

Çalışmamız 25.05.2015 tarihinde Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Klinik 

Araştırmaları Etik Kurulunun 2015/07-16 karar no ile onay almıştır. 



23 
 

Çalışmaya alınma kriterleri aşağıdaki gibi belirlendi; 

Hasta grubu için; 

 Şüpheli klinik bulgusu olması 

 Kan civa düzeyinin 10 μg/L’ nin üzerinde olması  

 İdrar civa düzeyinin 15 μg/L’ nin üzerinde olması 

 Verilerine tam olarak ulaşılmış olması 

 Velisi tarafından bilgilendirilmiş onam formu imzalamış olması 

 

Kontrol grubu için;  

 Civaya maruziyet öyküsü olmayanlar 

 Kendi isteğiyle çalışmadan ayrılmak isteyenler 

 Verilerine tam olarak ulaşılamayanlar 

 Civaya maruziyet öyküsü olup kan civa düzeyi 10 mikromol/ml’ nin ya da idrar 

civa düzeyi 15 mikromol/ml’ nin altında olanlar 

 

İSTATİSTİKSEL ÇALIŞMALAR 

Hasta ve kontrol gruplarının verileri karşılaştırılırken Man Whitney U testi, hasta grubu 

içerisindeki veriler arasındaki korelasyon Spierman Rho testiyle değerlendirildi. Çalışma 

gruplarına ait veriler ortalama ± standart sapma şeklinde gösterildi. Veriler arasında 

istatistiksel olarak p<0.05 olması anlamlı olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya alınan kişilerin cinsiyet dağılımlarına bakıldığında; civa zehirlenmesi olan 

grubun 22’ si (% 59,5) kız, 15’ i (% 40,5) erkek olarak saptandı. Kızların erkeklere oranı 1,46 

idi. Hasta ve kontrol grubu arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p>0,05) (Tablo 4.1, Şekil 4.1).  

 

Tablo 4.1 Çalışma gruplarının demografik özellikleri  

  Cinsiyet 

Grup Kız n(%) Erkek n(%) Toplam n (%) 

Hasta 22 (59,5) 15 (40,5) 41 (100) 

    Kontrol  19 (55,9) 15 (44,1) 34 (100) 

  
               

      

Şekil 4.1 Çalışma gruplarının demografik özellikleri      
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Civa zehirlenmesi olan grubun yaş ortalaması 10,2 ± 1,8 iken, kontrol grubunun yaş 

ortalaması 10,9 ± 2,3 idi. Yaş bakımından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu (p>0,05) (Tablo 4.2, Şekil 4.2 ).  

 
Tablo 4.2 Çalışma gruplarının yaşları 
 

 Yaş   

Grup  Ortalama ± SS Min – Max p 

Hasta (n=37) 
10,2 ± 1,8 6 – 15 

 

         >0,05 Kontrol (n=34) 10,9 ± 2,3 6 – 15 

 

        

 

Şekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarının ortalama takvim yaşları 
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama BUN düzeyleri karşılaştırıldığında; hasta 

grubundaki BUN düzeyi 13,47 ± 0,5 mg/dl iken kontrol grubundaki 10,47 ± 0,4 mg/dl idi. İki 

grup arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı idi (p<0,001) (Tablo 4.3, Şekil 4.3 ).  

 

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubundaki BUN düzeyleri  

 BUN (mg/dl)  

Grup  Ortalama ± SS Min – Max p 

Hasta(n=37) 13,47 ± 0,521 7 – 20,4  

<0,001 Kontrol(n=34) 10,47 ± 0,373 7 – 16 

 

 

Şekil 4.3 Hasta ve kontrol grubundaki BUN düzeyleri 
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama serum kreatinin düzeyleri karşılaştırıldığında; 

hasta grubundaki kreatinin düzeyi 0,47 ± 0,024 mg/dl iken kontrol grubundaki 0,41 ± 0,222 

mg/dl idi. İki grup arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0,059) (Tablo 4.4, 

Şekil 4.4 ).  

 

Tablo 4.4 Hasta ve kontrol grubundaki serum kreatinin düzeyleri  

 Kreatinin (mg/dl)  

Grup  Ortalama ± SS Min – Max p 

Hasta(n=37) 0,47 ± 0,024 0,22 – 0,89  

0,059 
Kontrol(n=34) 0,41 ± 0,222 0,24 – 0,73 

 

 

 

Şekil 4.4 Hasta ve kontrol grubundaki serum kreatinin düzeyleri 
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama idrar KIM-1 düzeyleri karşılaştırıldığında; hasta 

grubundaki KİM-1 düzeyi 1,803 ± 0,181 ng/ml iken kontrol grubundaki 2,070 ± 0,203 ng/ml 

idi. İki grup arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değil idi (p=0,155) (Tablo 4.5, Şekil 

4.5).  

 

Tablo 4.5 Hasta ve kontrol grubundaki idrar KIM-1 düzeyleri  

 İdrar KIM-1 düzeyi (ng/ml)  

Grup  Ortalama ± SS Min – Max p 

Hasta(n=37) 1,803 ± 0,181 0,760 – 5,350  

0,155 Kontrol(n=34) 2,070 ± 0,203 0,870 – 6,060 

 

 

 

Şekil 4.5 Hasta ve kontrol grubundaki idrar KİM-1 düzeyleri 
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Hasta grubundaki ortalama kan ve idrar civa düzeyleri incelendiğinde, kan civa düzeyi 

26,5 ± 31,8 µg/L iken idrar civa düzeyi 87,8 ± 149,7 µg/L idi. Kan ve idrar civa düzeyleri 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001) (Tablo 4.6, Şekil 4.6). 

          

Tablo 4.6. Hasta grubundaki kan ve idrar civa düzeyleri  

 (µg/L)  

 Ortalama ± SS Min – Max p 

Kan civa düzeyi 26,5 ± 31,8 3,9 – 164  

<0,001 İdrar civa düzeyi 87,8 ± 149,7 4,9 – 616 

 

 

 

Şekil 4.6 Hasta grubundaki kan ve idrar civa düzeyleri 
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Civa zehirlenmesi olan grubun % 72,9’ u (n=27) semptomatik iken % 27,1’ i (n=10) 

asemptomatik idi. Her iki cinsiyet açısından değerlendirildiğinde semptomatik hastaların kan 

ve idrar civa düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değil idi (p değerleri 

sırasıyla 0,811 ve 0,356). 

 

Tablo 4.7 Zehirlenme grubunda görülen başlıca semptomlar  

 

 

 

 

Şekil 4.8 Semptomatik hastaların kan ve idrar civa düzeyleri 
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Baş ağrısı 18 (48,6) 
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Hasta grubunun idrar KIM-1 düzeyleri sırasıyla kan civa, idrar civa, BUN ve serum 

kreatinin düzeyleriyle karşılaştırıldı. İdrar KIM-1 düzeyleri ile diğer parametreler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı.  

 

Tablo 4.7. Hasta grubundaki idrar KIM-1 ve diğer parametreler arasındaki korelasyon  

 Ortalama ± SS Min - Max p 

KIM-1 (ng/ml) 1,803 ± 0,181 0,760 – 5,350  

Kan civa düzeyi (µg/L) 26,5 ± 31,8 3,9 – 164 0,288 

İdrar civa düzeyi (µg/L) 87,8 ± 149,7 4,9 – 616 0,059 

BUN (mg/dl) 13,47 ± 0,521 7 – 20,4 0,138 

Kreatinin (mg/dl) 0,47 ± 0,024 0,22 – 0,89 0,184 

 
 
 

 
Şekil 4.9 Hasta grubundaki idrar KİM-1 ve kan civa düzeyleri arasındaki ilişki 
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Şekil 4.10 Hasta grubundaki idrar KİM-1 ve idrar civa düzeyleri arasındaki ilişki 

 

 

Şekil 4.11 Hasta grubundaki idrar KİM-1 ve BUN düzeyleri arasındaki ilişki 
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Şekil 4.12 Hasta grubundaki idrar KİM-1 ve serum kreatinin düzeyleri arasındaki ilişki 
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5. TARTIŞMA 

 

Civanın 3 formu vardır. Bunlar; elemental civa, organik civa ve inorganik civadır. Elemental 

civa oda sıcaklığında gümüş renginde ve akışkan haldedir. Organik civa bileşikleri civa ve 

karbon birleşmesi ile ortaya çıkar ve doğada kendiliğinden oluşabilir. 

Suda ve toprakta yaşayan mikroorganizmalar elemental ve inorganik civayı, organik 

civaya dönüştürürler. Organik civa yemekte biriken formudur (92). Civa teknolojik ve tıbbi 

aletlerin üretiminde kullanıldığı gibi bazı floresan lamba tiplerinin üretiminde ve amalgam diş 

dolgusunda da kullanılır. Civa bir zamanlar sifiliz ve bazı diğer enfeksiyöz hastalıkların 

tedavisinde kullanılırdı ve günümüzde halen aşılarda ve bazı ilaçların içinde koruyucu olarak 

kullanılmaktadır. Civa vücudumuza direkt inhalasyon, oral yolla ve deriden absorbsiyon ile 

girebilir. İntravenöz cıva enjeksiyonu genellikle intihar girişimlerinde görülür. Civanın farklı 

oksidasyon dereceleri mevcuttur ve farklı organomerkürik bileşikler oluşturabilmektedir. Bu 

özellikleri civanın toksisitesine katkıda bulunmaktadır. Önem sırasına göre civa 

zehirlenmesinde santral sinir sistemi ve böbrekler etkilenmektedir (7). 

Civanın nefrotoksisitesi çoğunlukla nefrotik sendrom ve tübüler hasar olarak ortaya 

çıkar (93, 94). Civa ilişkili nefrotik sendrom, intoksikasyon kaynağı elimine edilebilirse geri 

dönüşümlüdür. 

Llop ve arkadaşlarının 2012 Aralık ayında yapmış oldukları bir çalışmada; ağır metal 

maruziyeti sonucu meydana gelen nörotoksisitenin cinsiyet farklılığı üzerindeki etkisi 

araştırılmıştır. Bu konuda pubmedde yayınlanmış 20 çalışmayı karşılaştırmışlar. Civa 

maruziyetindeki kız ve erkek cinsiyeti arasında önemli bir fark olmadığını bildirmişlerdir. 

Kurşun maruziyetinde erkeklerin daha çok etkilendiği; kadmiyum, arsenik ve manganez için 

çalışmadaki sayının yetersiz olduğu bulunmuştur (95). Bizim çalışmamızda intoksikasyona 

maruz kalan kız ve erkek çocukları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu .  

Yaşamın ilk dönemlerinde civa ile temas emzirme döneminden ziyade prenatal 

dönemde olmaktadır. Nordenhall ve arkadaşlarının farelerde yaptıkları bir çalışmada, 

işaretleyerek enjekte ettikleri civanın % 11' inin plasental yolla, % 1.7' sinin anne sütü ile 

yavruya geçtiği gösterilmiştir (96). Çalışmamıza katılan hastalar erken pubertal ve adölesan 

yaş grubunda olup %72’ si elle temas, %22’ si inhalasyon ve %6’ si oral olarak civaya maruz 

kalmışlardır. 
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Brezilya’ da Moreira ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada civaya maruz 

bırakılan farelerdeki kardiyovasküler hastalık ve dislipidemi arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Civa maruziyetindeki farelerde kolesterolün yüksek olduğu tesbit edilmiştir. Bunun da LDL’ 

nin kolesterol taşımasındaki reseptör azlığından değil, düşük yoğunluktaki lipoprotein 

azalmasından kaynaklandığını göstermişlerdir. Bu azalma karaciğerdeki sentez üzerinden 

değil de, nefrotoksisiteden kaynaklandığı söylenmiştir (97). 

Literatürde deneysel olarak akut ve yetişkin hastalarda kronik maruziyete bağlı civa 

zehirlenmesi ve  buna bağlı tübüler hasar oluşmasıyla ilgili veriler mevcuttur. Fakat çocukluk 

çağı akut civa zehirlenmeleriyle ilgili bildirilmiş olgu sayısı son derece kısıtlıdır. 1950 ve 

2010 yılları arasındaki literatür verilerine göre civaya toksik dozda maruz kalan hastaların 4’ 

ünde Minimal Değişim Hastalığı (MDH) 4’ ünde glomerülonefrit ve 4’ ünde kronik 

proliferatif glomerülonefrit saptanmıştır (98). Sekonder MDH’ nin malignitelere, yemek 

alerjisine ve viral enfeksiyonlara bağlı olarak oluşabildiği bilinen bir bilgidir ancak civa 

zehirlenmesine bağlı meydana gelmesi çok nadirdir.  Mevcut vakalarda MDH tanısı ışık 

mikroskopi, immunofloresan ve elektron mikroskobi bulgularıyla kesinleştirilmiştir.   

Civa zehirlenmesiyle ilişkili MDH yönünden biyopsi ile kanıtlanan ilk hasta Barr ve 

arkadaşları tarafından Polonya’ da 1972 yılında bildirilen civa içerikli bir cilt inceltici krem 

kullanan Kenya asıllı bir afrikan kadındır (99). Diğer raporlarda MDH glomerüler lezyonları 

civalı diüretik kullanımına  ve mesleki maruziyete bağlı olarak bildirilmiştir. Campbell ve 

arkadaşları 2009 yılında floresan lamba fabrikasında çalışan bir adamın cıva buharına mesleki 

maruziyeti sonrası MDH geliştiğini  belirtmiştir (100).  

TANG ve arkadaşları tarafından 2013 yılında 4 tane hastada MDH’ nin civa içerikli 

cilt inceltici krem kullanımının 2-6 ay devam etmesine bağlı geliştiğini raporlamıştır (101). 

Bizim çalışmamızda hastalarımızın tamamının klinik ve laboratuvar olarak akut civa 

zehirlenmesi tanısı almıştır. Fakat hiçbir hastada nefrotik ya da nefritik düzeyde proteinüri ve 

hematüri saptanmamıştır. 

Elemental civanın deri altı ve intravenöz enjeksiyonu nadir görülür ve genellikle bir 

intihar girişimi vakası olarak karşımıza çıkar.  Deri altı cıva enjeksiyonun sistemik toksisiteye 

yol açması çok kolay değildir. Civanın dolaşım sistemiyle iç organlara ulaştırılması belli bir 

zaman alır.  

Gopalaknishva ve Komar  civanın intravenöz enjeksiyonunu afrodiziyak etki elde 

etmek amacıyla uygulayan 2 hasta raporlamıştır. Hastalardan biri kaybedilmiş ancak diğer 
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hasta vücudundaki bütün civanın cerrahi yolla çıkarılması sonrası 2 yıldır asemptomatik 

olarak takip edilmektedir (102). Bizim hastalarımız da okul laboratuvarında sıvı halde 

bulunan elemental civa ile temas yoluyla ya da sobada eriterek inhalasyon yoluyla 

zehirlenmişlerdir.   

Priva ve arkadaşları intihar girişimi amaçlı olarak intravenöz civa enjeksiyonu 

bildirmiş ve bu hastada membranöz nefropati ve aplastik anemi gelişmiştir (103). 

Çalışmamızda yaş gruplarına göre bakıldığında hiçbir hastanın ilk geliş ve kontrol 

tetkiklerinde anemi saptanmamıştır. 

Civa ilişkili membranöz nefropati uzun süreli cilt inceltici krem kullanımı ve civaya 

mesleki maruziyete bağlı gelişebilmektedir (104, 105, 106, 107).  

Aymaz ve arkadaşları, floresan tüp geri dönüşüm fabrikasında çalışan 2 hastada civaya 

maruziyet sonucu membranöz nefropati bildirmiştir (104). 

Shi-jun ve arkadaşları, civa içerikli preparatlar kullanımı veya civa bulunan çevrede 

yaşama hikayesi olan 11 hasta bildirmiştir. Bu hastalarda proteinüri, nefrotik sendrom ve 

normal renal fonksiyonlar saptanmış olup membranöz nefropati biyopsi ile kanıtlanmıştır. Bu 

vakalarda ışık mikroskopi bulguları idiopatik membranöz nefropati ile uyuşuyordu. Ancak 

immunofloresan bulgular granüler IgG1 ve C3’ ün bütün glomerüler kapiller duvar boyunca 

biriktiğini ve çoğunlukla C4 ve C1q ile beraber olduğunu göstermiştir. IgG1 alt gruplarının 

renal dokuda birikmesinin civa ilişkili mabranöz nefropatiyi diğer idiopatik glomerulopati 

formlarından ayıracağını düşünmüşlerdir (108).  

Akut renal tübüler hasarın sensitif, spesifik ve erken biyomarkırlarının geliştirilmesi 

ilaç etkileşimlerinin ve medikal cihazlardan istenmeden salınan bileşenlerin   nefrotoksik 

etkilerini tespit etme imkanlarını arttıracaktır. Daha duyarlı nefrotoksisite markırları ABY 

tanısının daha erken konmasını ve sağlık personelinin daha erken müdahale ederek böbreğin 

rezidüel fonksiyonunu korumasını sağlayacaktır.  

Buna göre KİM-1’ in ilaç güvenliği,  kimyasal ilişkili böbrek hasarı ve böbrek hastalık 

evrelerinin izlenmesi alanlarında yapılacak klinik ve preklinik çalışmalarda çok önemli ve 

genel bir biyomarkır olabileceği düşünülmüştür. (109, 110, 111, 112, 113). 

Bennett ve arkadaşları 368 sağlıklı çocukta NGAL, İL-18, KİM-1 VE LFABP 

biyomarkırlarını çalışmışlardır. Literatürde sağlıklı popülasyonda ilk kez yapılan çalışmada 

KİM-1’ in pediatrik yaş grubu için referans aralığı 0,226 – 0,703 ng/ml, 95 persentil değeri de 

1,302 ng/ml olarak belirlenmiştir. Histopatolojik olarak renal hasar tespit edilen 11 ayrı 
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çalışmada da bakılan üriner KİM-1 değerleri çalışmayı destekler şekilde 95 persentil üzerinde 

saptanmıştır (114). Bizim çalışmamızda gerek hasta gerekse kontrol grubundaki ortalama 

idrar KİM-1 düzeyleri çalışmada verilen 95 persentilin üzerinde saptanmıştır. Fakat hastalarda 

serolojik ve biyokimyasal olarak tübüler hasar tespit edilmemiştir. 

Zhou ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada histopatolojik incelemeler 

göstermiştir ki gentamisinin 150 mg/kg tek doz 3 gün kullanımı bile ılımlı derecede bir renal 

hasara yol açmıştır (tübüler nekroz < %25). Bu hasarda bile üriner KİM-1 30 katına böbrek 

KİM-1/ HAVCR-1 gene ekspresyonu ise 112 katına çıkmış durumdayken BUN, serum 

kreatinin ve üriner NAG değişmemiştir. Rutinde kullanılan biomarkırların 400 mg/kg gibi 

yüksek doz tedavilerde ortaya çıkan ağır renal hasar oluşumuna kadar yükselmediği 

laboratuar hayvanları üzerinde yapılan deneylerle gösterilmiştir (82). 

Amini ve arkadaşları gentamisin ilişkili renal hasarın tedavisinde metforminin 

etkinliğini araştırmak için 50 Wistar faresine 100 mg/kg intraperitoneal gentamisin enjekte 

etmişler. Histopatolojik olarak renal hasarın tespit edildiği farelerin tamamında BUN ve 

serum kreatinin düzeylerinin yükseldiğini tespit etmişlerdir (115). Çalışmamızda hiçbir 

hastada serum kreatinin ve BUN yüksekliği saptanmamıştır. Fakat BUN değerleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. 

Yine Zhou ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 0,25 mg/kg civa enjekte edilince 

tübüllerin % 25-50 hasara uğradığı, civa dozu 0,5 mg/kg’ ye yükseltildiğinde ise tübüllerin % 

50-75’ inde hasar oluştuğu gözlenmiştir. Bir doz 0,25 mg/kg civa enjeksiyonunda KİM-1 14 

kat ve KİM-1/HAVCR-1 71 kat artmıştır. BUN, serum kreatinin ve NAG artışı sadece 0,5 

mg/kg civa veya daha yüksek dozların enjeksiyonunda gözlenmiş ve artış miktarının yeni 

biyomarkırlara göre çok daha az olduğu gözlenmiştir. Civanın en yüksek dozda (1mg/kg) 

verilmesinde beklenmedik bir cevap  ile karşılaşılmış olup KİM-1, 5 kat artmış ancak KİM-

1/HAVCR-1 gen ekspresyonu 167 kat artmıştır. KİM-1 markırının belirgin şekilde 

azalmasının, en yüksek dozda civa verilmesinin KİM-1 proteinini salgılayana renal 

fonksiyonuda hasara uğratmasına bağlı olduğu  düşünülebilir (82). Bizim çalışmamızda da 

civa zehirlenmesi olan hastaların tamamında toksik miktarda idrar ya da kan civa düzeyi 

olmasına rağmen idrar KİM-1 düzeyleri yüksek bulunmamıştır. 

Bailly ve arkadaşlarına göre yüksek konsantrasyonda üriner civanın, KİM-1’ in üriner 

ölçümlerini etkileyebileceği ancak KİM-1/HAVCR-1 gen ekspresyonunu etkileyemeyeceği  

RT-PCR ölçümleri ile gösterilmiştir. Alternatif olarak, idrarda bulunan KİM-1 

ektodomainlerinin yarılanma ömürlerinin matris metalloproteinleri tarafından belirlendiği 
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düşünülebilir. Yüksek doz civanın, glutatyon disülfit redüktaz ve glutatyon peroksidaz gibi 

enzimlerin proksimal tübül epitelyal hücrelerini belirgin şekilde inhibe ettiği tespit edilmiştir. 

Metalloproteinaz, yüksek doz civadan sonra bu inhibisyonu yapıyor ancak düşük dozlarda 

yapmıyor olabilir. Başka bir ihtimale göre KİM-1’ in proleotik  kısmı civa tarafından 

değiştiriliyor ve bunun sonucunda idrarda KİM-1 azalıyor olabilir (116). 

Jessen ve arkadaşları üriner KİM-1’ in renal hasar spesifitesini hepatotoksik bir ajan 

olan galaktozamin enjekte edilmiş farelerde yapılan çalışmalarda göstermiştir. Galaktozamin 

uygulamasından sonra serum ALT düzeyi 12-24 saat içerisinde yükselmiş, hepatik hasar 

oluşmuş ancak üriner KİM-1 seviyeleri aynı kalmış ve kontrol grubuna göre bir değişim 

saptanmamıştır. Bu çalışma çok kritiktir çünkü KİM-1/HAVCR-1 bağlantı varyantı olan bir 

gen, maymun böbrek hücrelerinden elde edilmiş ve bu gen insan karaciğeri ve diğer 

organlarda Hepatit A için reseptör kodlayan bir gendir. Karaciğer genomunun dikkate alındığı 

çalışmalarda hepatotoksik ajan uygulanmasından sonra HAVCR-1 gen ekspresyonunda 

yükselme saptanmamıştır. (117). Bu çalışma ve diğer genomik çalışmalar üriner KİM-1 

düzeylerinin renal hasar için spesifik olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızdaki akut civa maruziyeti olan çocukların idrar KİM-1, serum kreatinin ve 

BUN düzeylerinde yükseklik saptanmamıştır. Literatürde benzer çalışmalar hayvan kaynaklı 

iken, çalışmamızın insan kaynaklı olması ve pediatrik yaş grubunda yapılmış olması ayrı bir 

önem taşımaktadır. Ancak bu konuda daha fazla çalışma yapmaya ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ  

 

Civa; insan hayatında önemli yer tutan ağır metallerden biridir. Birçok çalışmada civanın 

insan vücudundaki olumsuz etkileri belirtilmiştir. Civanın nefrotoksik etkisini  deneysel 

olarak ve yetişkin insanlarda kronik maruziyete bağlı olarak gösteren  çalışmalar 

bulunmaktadır. Biz akut elemental civaya maruz kalmış çocuklarda tübüler hasar gelişip 

gelişmediğini ve KİM-1 biyomarkırının serum kreatinin, BUN ve proteinüri gibi klasik 

yöntemlerle korelayonunu göstermeyi amaçladık. Yaptığımız bu çalışmada benzer konudaki 

yayınlardan farklı olarak akut elemental civa zehirlenmesine bağlı olarak tübüler hasarı ve 

KİM-1 yüksekliğini gösteremedik. Literatürde benzer çalışmalar hayvan ve yetişkin insan 

kaynaklı iken, çalışmamızın çocuk kaynaklı olması ayrı bir önem taşımaktadır. Ancak civanın 

etkisinin uzun dönemde devam etmesi nedeniyle bu hastaların aralıklı takipleri, klinik ve 

laboratuvar değerlendirilmeleri gerekmektedir. 
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