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AKUT CIiVA INTOKSIKASYONUNA BAGLI TUBULER HASARIN
BELIRLENMESINDE iDRAR KiM-1 (KIDNEY INJURY MOLECULE-1)
DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

(Tipta Uzmanhk Tezi)
Dr. Yalein GOKSUGUR
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
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OZET

Civa oda 1sisinda sivi halde olan tek metal olup, kolayca buharlasabilir. Metalik civa,
inorganik ve organik civa bilesikleri; kagit, deri ve boya endiistrisi, elektrikli cihazlar, pil,
barometre ve termometre Ol¢iim aletleri yapiminda, antiseptik olarak ve dis hekimliginde
amalgam dolgu yapiminda kullanilmaktadir. Civanin toksik etkisi kimyasal bilesimine ve
maruziyet yollarmma gore degisir. Genel olarak civa baslica sinir sistemini ve bobrekleri
etkiler. Hayvan deneylerinde ve kronik civa maruziyeti olan yetiskin insanlarda civanin
nefrotoksik etkisini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Biz akut elemental civaya maruz
kalmis ¢ocuklarda tiibiiler hasar gelisip gelismedigini ve KIM-1 biyomarkirinin serum
kreatinin, BUN ve proteiniiri gibi klasik yontemlerle korelayonunu literatiir bilgileri 151gimnda

gostermeyi amagladik.

Bu amagla bu ¢alismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Cocuk Noroloji Bilim Dali poliklinigine 20
Subat - 3 Mart 2012 tarihleri arasinda bagvuran ve kan civa diizeyi 10 mikromol/ml’ nin
iizerinde ya da idrar civa diizeyi 15 mikromol/ml’ nin {izerinde olan 37 g¢ocuk hasta ve
herhangi bir nedenle poliklinige bagvurup bilinen lriner sistem hastalig1 olmayan 34 ¢ocuk
calismaya alindi. Alman kanlardan serum kreatinin ve BUN diizeyleri ¢alisildi. Idrar
orneklerinden ise biyokimyasal yontemlerle hematiiri ve proteiniiri, mikro elisa yontemiyle

idrar KIM-1 (Kidney injury molecule-1) diizeyleri ¢alisildi.

Calismamizda civa intoksikasyonu tanisi almis hastalarla kontrol grubu arasinda
serum kreatinin ve idrar KIM-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptamadik

(p>0,05). Her iki grubunda BUN diizeyleri normal degerlerde olmasina ragmen hasta
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grubunun BUN degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek

oldugunu tespit ettik (p<0,05). Hi¢bir hastada hematiiri ve proteiniiriye rastlamadik.

Literatlirde benzer ¢aligmalar hayvan ve yetigskin insan kaynakli iken, ¢alismamizin
cocuk kaynakli olmasi ayr1 bir 6nem tagimaktadir. Ancak civanin etkisinin uzun donemde
devam etmesi nedeniyle bu hastalarin aralikli takipleri, klinkk ve laboratuvar

degerlendirilmeleri gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Civa, KIM-1, kreatinin, tiibiiler hasar

Sayfa Sayisi: 64

Damisman: Prof. Dr. Mehmet DAVUTOGLU
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EVALUATION OF URINE KIM-1 (KIDNEY INJURY MOLECULE - 1) LEVELS iN
ACUTE MERCURY INTOXICATION RELATED TUBULER INJURY

MD. Yalcin GOKSUGUR
KAHRAMANMARAS SI"JTCI"J IMAM 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. in
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. In the
light of the presented literatiire we also try to find out the correlation between KiM-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 Siitcii Imam 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 literatiire are about the

animal experiments or adult patients but our study is about pediatric patients. But we must see



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



1.GIRIS VE AMAC

Civanin 3 formu vardir. Bunlar; elemental civa, organik civa ve inorganik civadir. Elemental
civa oda sicakliginda giimiis renginde ve akigkan haldedir. Organik civa bilesikleri civa ve

karbon birlesmesi ile ortaya ¢ikar ve dogada kendiliginden olusabilir.

Suda ve toprakta yasayan mikroorganizmalar elemental ve inorganik civayi, organik
civaya donistiiriirler. Organik civa yemekte biriken formudur (1). Civa teknolojik ve tibbi
aletlerin tiretiminde kullanildig1 gibi bazi floresan lamba tiplerinin iiretiminde ve amalgam dis
dolgusunda da kullanmilir. Civa bir zamanlar sifiliz ve bazi1 diger enfeksiyoz hastaliklarin
tedavisinde kullanilird1 ve giinlimiizde halen asilarda ve bazi ilaglarin i¢cinde koruyucu olarak
kullanilmaktadir. Civa viicudumuza direkt inhalasyon, oral yolla ve deriden absorbsiyon ile

girebilir. Intravendz civa enjeksiyonu genellikle intihar girisimlerinde goriiliir.

Civanin bobrek dokusuna giiclii afinitesi vardir. Nefrotoksisitesi cogunlukla nefrotik

sendrom ve tiibiiler hasar olarak ortaya ¢ikar (2,3).

Bobrek proksimal tiibiilleri, 6zellikle pars rekta veya S3 segmenti iyonik civanin
birikmek ve inorganik veya elemental civaya maruziyetten sonra toksisite olusturmak icin
icin primer hedef bolgeleridir. Toksik etki daha siddetli ise S1 ve S2 segmentleri de civa
birikmesinden hasar gorebilir (4). Civanin glutatyon, sistein ve metallotionin gibi {izerinde
siilfidril gruplar1 bulunan viicut proteinlerine karsi yiiksek afinitesi vardir (5,6). Anahtar
enzimleri ve yapisal veya fonksiyonel proteinleri baglamasi civanin toksik etkisinin ortaya
cikmasina neden olur (7). Civanin intraseliiler thiol mekanizmasi, oksidatif stres, lipid
peroksidasyon, mitokondrial fonksiyon ve intraseliiler kalsiyum iyonu dagilimina etkilerinin

bobrek hasarina yol agtig1 diisiiniilmektedir.

Akut renal tiibiiler hasarin sensitif, spesifik ve erken biyomarkirlarinin gelistirilmesi
ilag etkilesimlerinin ve medikal cihazlardan istenmeden salinan bilesenlerin nefrotoksik
etkilerini tespit etme imkanlarini arttiracaktir. Daha duyarli nefrotoksisite markrlar1 ABY
tanisinin  daha erken konmasmni ve daha erken miidahale ederek bdbregin rezidiiel

fonksiyonunu korumasini saglayacaktir.

Artan sayidaki hayvan calismalari bobrek hasari i¢in non-invaziv marker olarak

idrardaki KIM-1" in faydali oldugunu gdstermektedir.



Uriner KIM-1, bdbrek epitel hiicrelerinde bulunan normal proksimal tiibiil hiicrelerini
fagositlere ceviren temizleyici bir reseptdrdiir. KIM-1 ekspresyonu normal proksimal tiibiil
hiicrelerinde 6l¢giilemez, hasar veya diferansiyasyonla 6nemli derecede upregiile olur. En fazla
hiicrenin apikal bdlgesinde eksprese olur ve idrarla atilir. Idrardaki varhg bobrek hasari igin
son derece spesifiktir. Bagka hi¢bir organin KIM-1 ekspresyonunu ve bdbrekten atilimimi
etkilemedigi gosterilmistir. Cok sayida preklinik calismada ve ¢esitli toksinleri iceren ¢ok
sayida bobrek hasarinda, hasar markeri olarak BUN ve kreatininden ¢ok daha spesifik oldugu

gosterilmistir.

Bu nedenle civa intoksikasyonu sonrasinda akut tiibiiler hasar1 degerlendirmek tizere
idrarda KIM-1 calismayi planladik. Literatiirde agir metal zehirlenmesine bagli olusan tiibiiler
hasarin belirlenmesinde ¢ok sayida invaziv hayvan deneyleri olmasina ragmen bu kadar genis
bir insan serisinde civaya dogrudan maruziyet ve civa intoksikasyonuna bagl tiibiiler hasarin
degerlendirilmesinde KIM-1’in noninvaziv ve klasik yontemler olan serum kan iire nitrojeni
ve kreatinin Ol¢limlerine gore c¢ok daha spesifik bir biyomarkir oldugunu gosteren yeterli
sayida calisma olmamasi, bundan sonraki civa zehirlenmesi vakalarinda tiibiiler hasari

belirlemek amaciyla noninvaziv biyomarkirlarin kullanilmasina 11k tutacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 CiVA NEDiR?

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir ve bu ortamlarda elemental ya da metalik
civa, inorganik civa veya civa tuzlar1 ve organik civa olmak iizere ii¢ formda bulunur (8,9).
Civa oda 1sisinda sivi halde olan tek metal olup, giimiis beyazi rengi ile ilgi ¢eker. Yiiksek
buharlagsma basinci nedeni ile ugucu olabilmektedir. Farkli oksidasyon dereceleri mevcuttur
ve farkli organomerkiirik bilesikler olusturabilmektedir. Bu ozellikleri civanin toksisitesine
katkida bulunmaktadir (11). Civanin Latince adi olan hydrargyros bu 6zellige isaret etmekte
olup elemental sembolii olan Hg bu kelimeden tiiretilmistir. Civa uzun zamandir
kullanilmakta olup eski Misir mezarlarinda (M.O. 1500) civa kalmtilar: tespit edilmistir (10).
Bir endiistri zehirlenmesi olarak civa zehirlenmesi Hindistan’ da M.O. 500 yilindan beri
bilinmektedir. Civadan ileri gelen stomatitler ise ilk defa M.O. birinci yiizyilda (yy) tarif
edilmistir. Fransa’ da 1685 yilinda sapkacilikta civa nitratin kullanilmaya baslamasiyla civa
zehirlenme vakalar1 goriilmeye baslamistir. Literatiirde civa stomatitlerine ait yayimlara 1935

yilinda civa ve bizmut ile yapilan sifiliz tedavileri sirasinda rastlanilmistir (11).

Agir metaller biyolojik proceslere katilma derecelerine gore yasamsal ve yasamsal
olmayan olarak siniflandirilirlar. Yasamsal olarak tanimlananlari organizma yapisinda belirli
bir konsantrasyonda bulunmalar1 gereklidir ve bu metaller biyolojik reaksiyonlara
katildiklarindan dolay1 diizenli olarak besinler yoluyla alinmalar1 zorunludur. Ornegin bakir
hayvanlarda ve insanlarda eritrositlerde ve bir¢ok oksidasyon ve rediiksiyon procesinin

vazgecilmez parcasidir (12).

Buna karsin yasamsal olmayan agir metaller cok diisiik konsantrasyonda dahi
psikolojik yapiy1 etkileyerek saglik problemlerine yol agabilmektedirler. Bu gruba en iyi

ornek kiikiirtlii enzimlere baglanan civadir (12).

2.1.1 CiVANIN KULLANIM ALANLARI

Essiz fiziksel ozellikleri nedeni ile civa tarih Oncesinden giliniimiize kadar kullanim
alan1 bulmustur. Kirmizi civa cevheri, 10000 y1l 6ncesinden kalan renkli magara ¢izimlerinde

(cinnabar, civa siilfiir) tespit edilmistir. Mesleki Hg zehirlenmeleri 19. yiizyilda ayna ve sapka



iiretim sanayilerinde olmustur (14). Civa hala sfingomanometre, manometre, termometre,
barometreler olmak {izere bir¢ok teknik ve tibbi alet imalatinda kullanilmaktadir. Sivi Hg,
ezilmis cevher veya tortularindan altin konsantre etmek i¢in kullanilabilir. Bu teknik
madenciler i¢in tehlike olusturmaktadir ve bazi lilkelerde hala kullanilmaktadir. Brezilyada
500.000 madenci hala tortulardan altin konsantre etmek i¢in Hg kullanmaktadir (13). Bu da
onemli bir gevresel bulagsmaya neden olabilir (14). Orta ¢ag boyunca Hg tuzlar1 frengi gibi
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Psoriazis ve giiclii bir ditiretik olarak kalp
yetmezliginde kullanimi1 20. yiizyilla kadar devam etmistir. Bazt Hg bilesiklerinin kisith
kullanim1 tipta devam etmektedir (as1, antiseptikler, cilt merhemleri) (13). Amalgam dis
dolgulart dis hekimliginde diinya genelinde yiiz milyonlarca insanda kullanilmaktadir.
Amalgam veya giimiis dolgu %50 metalik Hg ve metal tozu (glimiis, kalay, bakir ve ¢inko)

karisimidan olugmaktadir (13).

2.1.2 CiVANIN KIMYASAL FORMLARI

Kimyasal olarak civa ve bilesikleri 3 ayr1 kategoride incelenebilir ;

1. Elemental civa (civa buhar1)

2. inorganik civa veya civa tuzlari

3. Organik civa bilesikleri (15).

2.1.2 a Elemental (metalik) Civa

Elemental civa oda sicakliginda buharlasabilir ve buhar1 akcigerden hizla emilerek,
merkezi sinir sistemine dagilabilir. Havadaki tanecik miktarmm 10 mg/m’’ {in {izerinde
olmas1 yasamu tehdit eder. 1 mg/m’’iin iizerindeki konsantrasyonlarda ise kimyasal pnomoni
olusabilir. Ozellikle dis hekimi muayenehanelerinde olmasi1 gerekenden fazla civa buhari
vardir. Elemental civa kolaylikla deriden emilebilir. Civaya korunmasiz dokunmak ciddi
zehirlenmelere yol agabilir (16). Elemental civanin parlak, kursuni goriiniimii ¢ocuklar i¢in
oldukea ilgi ¢ekicidir (17).

Yiiksek diizeylerde civa maruziyeti sinir sistemi, cilt, solunum sistemi,

kardiyovaskiiler sistemde bulgulara neden olabilir. Pulmoner 6dem, brons epitelyumunda

erozyon, asidoz, koma ve Olim goriilebilir. Mortalitenin primer nedeni akciger hasaridir.
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Oksiiriik, ates, tremor, halsizlik, dispne, gingivit, haliisinasyonlar, ndrolojik bulgular, ellerde
ve ayaklarda eritem ve soyulma goriilebilir (18). Karin agrisi, kas kramplari, dermatit, ishal ve
metalik tat hissi de olusabilir. Kronik civa maruziyetinde ekstremitelerde persistan, istemsiz

hareketler, ambliyopi, polindropati, gingival hipertrofi goriilebilir (19).

2.1.2 b inorganik Civa Tuzlar

HgCl, (civa iki kloriir) ve HgyCl, (civa bir kloriir) gibi civa tuzlar1 sanayide
kullanilmaktadir. HgCl, daha toksiktir. Civa tuzlar1 6zelikle gastrointestinal sistemi etkiler ve
ciddi renal hasara yol acabilir. Proteintiri, idrarda grantiler silendir, tiibiiler hasara bagli piyiiri,
nefrotik sendrom, oligiiri ve aniiriye yol acabilir (20). Civa tuzlar1 kan beyin bariyerini
kolayca gegememelerine ragmen, stirekli veya agir etkilenim olmaksizin ndrolojik hasara yol
acabilir (21). Akut 6limciil oral civa kloriir dozu yaklasik 1-4 g’ dir. % 0.2-0.8 oraninda civa
kloriir iceren periton yikama soliisyonlarmnm kullaniminin ciddi zehirlenme tablosu ve 6liime

neden oldugu bildirilmistir (21).

2.1.2 ¢ Organik Civa

Genelde organik civa bilesikleri de toksiktir. Beyin ve karaciger hasarma yol
acabilirler. En tehlikeli civa bilesigi, dimetil civadir. Son derece toksiktir. Birka¢ mikrolitresi
deriye ya da lateks eldivene bile yayilsa 6liime yol acabilir (22). Metil civa teratojendir.
Plasentay1 gegebilir. Anne siitiine de gecisi vardir (23). Civa krom gibi antiseptikler, ciltten
cok az miktarda emilmelerine karsin nadiren enfekte omfaloselde lokal kullanimlarmin
zehirlenmeyle sonuglandigi bildirilmistir. Organik civa zehirlenmelerinde hafif semptomlarin
yani sira agir parestezi, dizartri, ataksi, gérme alani daralmasi, isitme kaybi, korlik,

mikrosefali, spastisite, paralizi ve koma gelisebilir.

Elemental civa bunlarin arasinda en ugucu olandir. Kazara ortama civa dokiilmesi ya
da civanin uygunsuz kullanilmas1 durumunda veya havalandirmanin yetersiz oldugu klinik ve
laboratuarlarda calisildiginda, elementer formdaki civadan kronik olarak etkilenilebilir.
Inorganik civa veya civa tuzlari, bir veya iki degerlikli civa tuzlari olarak bulunabilir. Organik
civa bilesikleri karbon atomuna tek kovalent bagla baglanan civa igermektedir ve bu gruptaki
bilesikler cesitli toksik etkiler meydana getirebilirler. Bunlardan alkil-civa tuzlar1 en toksik

karakterde olanlardir, en yaygin bulunani ise metil civadir (24).



2.1.3 CIVANIN KAYNAKLARI

Atmosferde bulunan civanin % 99' u civa buhar1 seklindedir (25). Civa buhari
atmosferde yillarca degismeden kalabilmektedir. Bu 6zelligi civanin atmosfer araciligi ile her

yere dagilimma izin verir. Atmosferdeki Hg konsantrasyonunun insanin temas ettigi civaya

katkis1 diisiiktiir. Elemental civa, ok
doniisiir (Hg'") ve yagmur sularina

bakteriler tarafindan metil civaya

tarafindan iiretilen metilkobalamin bilesigi arasindaki nonenzimatik bir reaksiyondur. Metil

civa balik ve deniz memelilerinde b

baliklarda en yiiksek diizeylere ulasir. Insanlar bu tiir baliklar: tiiketerek metil civayla temas

ederler (25,26). Bu baliklarla beslenen insanlarda yiiksek oranda toksik maddeyi viicutlarma

sidasyona ugrayarak suda daha 1yi ¢6zlinen iyonik forma
karisir. Dogadaki Hg™™" nin bir kism1 suda yasayan bazi

(CHs;Hg) doniistiiriilir. Metilasyon Hg™" ile bakteriler

irikerek, sudaki besin zincirinin en iistiinde yer alan avci

alirlar (27) . Sekil 2.1° de bu dongii 6zetlenmistir (28) .

Buyuk bahk

<

— W

€ - .—1 Kugik bahk

S

@

planktonlar

“

Sekil 2.1. Canlilarda biyomagnifikas

Insanlarm ¢esitli yollarla almis olduklar1 civa buhar1 ve inorganik civa bilesiklerinin

ortalama tahmini giinliik alim degerleri Tablo 2.1’ de verilmektedir (29,30).

yonla agir metal birikimi (28)




Tablo 2.1 Tahmini Ortalama Giinliik Civa Alimi

Tahmini Ortalama Giinlilk Civa Alumi (pg)*

Ortam Civa buhan Inorganik civa bilesikleri
Atmosfer 0,04-0,2 (0,03-0,16)° 0°
Gida: Bahik 0 0.6%(0.06)
Ghda: Diger 0 3,6 (0,36)
fgme suyu 0 0,05 (0,005)
Dental amalgam 1.2-27 (1-21,6) 0
Toplam 1,2-27 (1-22) 4.3 (0.43)

" Parantezlerdeki rakamlar farmokokinetik parametrelerden hesaplanan viicutta tutulmus civa
miktarlandir, rnegin solunan civa buharimin % 8071 ve inorganik civamin % 107u witulur,

P Havadaki civa konsantrasyonunu 2-10 ng/m’ ve 20 m3’likk giinliik solunum hacmi oldugu
kadul ediliyor.

* Civa buharindan baska civa tiirlerinin atmosferdeki konsantrasyonunun ihmal edilebilir oldugu
kabul ediliyor.

 Yenilebilir balik dokularindaki toplam civamn % 20'sinin inorganik civa bilesikleri formunda
oldugu Kabul ediliyor. Bahk tiketiminin bireyler ve toplumlar arasinda 6nemli drecede
dedisebilidine dikkat edilmelidir

2.1.4 CiVANIN VUCUTTAKI METABOLIZMASI

Civanin viicuttaki metabolizmasi, iyonik, organik veya elementer formda olusuna ve
ne sekilde maruz kalindigma baglidir. Civa iyonlar1 (Hg™) amalgam dolgularin korozyonu
neticesinde de agiga ¢ikabilir. Ancak bu sekilde salinan iyonlarin miktar1 azdir. Yutulan civa
tuzlar1 formundaki Hg™ iyonlarmm %10 veya daha az bir kismi gastrointestinal emilime
ugrar (34). In vitro ¢alismalar1 temel alan bazi arastiricilar, amalgamdan tanecik veya iyonik
formda salmman civanin agizdaki ya da bagwrsaklardaki bakteriler tarafindan biyolojik
metilasyona ugrayabilecegini ileri slirmiislerdir (31). Elemental civanin ise deriden absorbe
olabildigi bildirilmistir, ancak bunun miktar ile ilgili veriler yetersizdir. Yutulan elemental
Hg, gastrointestinal sistemde oldukca zayif bir sekilde absorbe olur ve toksik olarak
degerlendirilmez. Buna karsin, bu civa tiirti yiiksek difiizyon kabiliyeti ve lipit ¢oziinebilirligi
sayesinde hiicre membranlarini kolaylikla geger (34). Solunan civa buharmin %75-80 kadar1
alveoler membranlardan absorbe olarak kan dolasimma gecer (31,32). Kanda ¢6ziinen civa

buhari viicut dokularma tasinir ve bu dokular tarafindan absorbe edilir (29,32).

Bazi arastiricilar civa buharmin  nazal kavitenin iist kisimlarindaki miikoz

membranlara yerleserek, buradan direkt olarak da beyin ve hipofiz bezine tasmabildigini



bildirmistir. Bu tasinma arteriyel kan akimini, akcigerleri ve akcigerdeki detoksifikasyon
islemlerini bypass ederek, oftalmik sinirler veya oronazal kavite ile intrakranial kavite

arasinda agik bir baglant1 saglayan kranial venoz sistem yolu ile olmaktadir (33,34).

Elemental civanm viicuttaki yasam siiresi smirlidir ve dokulardaki hiicrelerde ve
eritrositlerde katalaz aktivitesi ile hizla iki degerlikli civa iyonuna (Hg —Hg") okside olur.
Civa iyonunun ise hiicre membranlarini gegmesi zordur, dolayisiyla gerek kandan dokulara,
gerekse de dokulardan kana gecisi giictiir. Hg *’nin indirgenmesi de miimkiindiir ancak bu
reaksiyonun ne derece gerceklestigi tam olarak acik degildir. Civa iyonunun biiyiik oranda
proteinlerin siilfidril gruplarmma baglandig1 ve viicuttaki mobilitesinin smirli oldugu
disiiniilmektedir (35). Civa buharmna maruz kalindiktan sonra, civanin viicuttaki birikimi
doza, maruz kalinma sikligina, bu olaymn devamliligina ve bireyle ilgili bir dizi metabolik
faktore baghdir (31). Civanin viicutta tutulma siiresi, organlara gore farklilik gosterir ve farkli
organlardaki yarilanma siiresi birkag glinden birkag¢ aya kadar degisebilir. Elementel civanin
yarilanma 6mrii yaklasik 60 giin kadardir (30). En uzun tutulum siiresine sahip organlar beyin,
bobrekler ve testislerdir. Birikimin oldugu asil organ ise bobreklerdir (35). Kronik olarak
diisiik diizeydeki civa buharma maruz kalindiginda ise kritik organ beyindir (31). Civanin
biiyiik bir kismu viicuttan, idrar ve fecesle atilmaktadir (35). Solunan civa buharinin bir kismi
da solunumla disar1 verilir ancak bu sekilde toplam civa atilimimnin % 7 kadar kii¢iik bir orani
gerceklesebilmektedir (35). Civanin viicuttan atiliminda belirli sartlar altinda terleme de rol

oynayabilir (35).
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Sekil 2.2: Civanin viicuttaki metabolizmasi

2.1.5 CiVA MARUZIYETININ BiYOLOJIK ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI
VE ESiK DEGERLER

Civa zehirlenmesinde teshis amaciyla kullanilan ana parametreler kan ve idrardaki
civa seviyeleridir. Tikirik, sa¢ ve tmrnaklarin civa igerigi de goz Oniine aliman diger
parametreler arasinda sayilmaktadir (36). Viicuttaki civanin normal seviyesi diye bir kavram
olusturmak oldukca zordur. Clinkii bireyler arasinda ¢ok biiylik farklar gézlenmektedir. Buna
karsilik yine de cesitli saglik kuruluslarinin arastirmalariyla, organizmada normal kabul
edilebilecek civa oranlar1 saptanmaya calisilmistir. Amerika Saglik Teskilati; kanda 0,05
mg/L, idrarda 0,02-0,15 mg/L, tiikiirtikte ise 0,02-0,15 mg/L diizeylerinin normal olarak kabul
edilebilecegini bildirmistir (37).

Agir metallere maruz kalinmasindan ileri gelen saglik riskini degerlendirmek amaciyla
“Institute fur Wasser Baden-und Lufthygiene of the Umweltbundesat” tarafindan yapilan

calismada ise 3 kategori onerilmistir (38):



1. Kategori: Normal araliklardaki seviye (kanda < 3 pg Hg/L, idrarda <5 pg Hg /L)

2. Kategori: Yiksek seviye (kanda 3-10 pg Hg /L arasi, idrarda 5-20 ug Hg /L arasi), genel

saglik i¢in risk beklenmiyor ancak takip Oneriliyor.

3. Kategori: Cok yiiksek seviye (kanda >10 pg Hg /L, idrarda >20 pg Hg /L) genel saglik riski

muhtemel, kirliliklerin 6l¢iilmesi ve azaltilmas1 gerekiyor.

WHO, genel popiilasyon i¢cin kanda 4 ug Hg /L ve idrarda 15 pg Hg/L diizeylerini
onerirken; mesleki olarak civaya maruz kalan bireylerde izin verilebilen degerlerin kanda 20
ug Hg /L, idrarda 75 pg Hg /L, oldugunu ifade etmistir (39). Bunun yani sira bireylerin
yasadiklar1 ortamda bulunmasi 6nerilen civa smirlar1 da belirlenmistir. Bu durum 6zellikle
mesleki olarak civa ile karsilasan bireyler i¢in 6nem tasimaktadir. Yan etkiler olmaksizin
hemen biitiin calisanlar tarafindan periyodik bir sekilde maruz kalinabilen civa buhari
konsantrasyonu Threshold Limit Value (TLV) olarak adlandirilmaktadir. Ancak bu limit
degerler iilkeden iilkeye ve yildan yila degisiklikler gdstermektedir. Ornegin WHO giinliik 8
saat haftalik 40 saatlik ¢alisma siiresi olan bireyler i¢cin TLV diizeyini 25 pg/m? olarak
bildirmistir (40). Bu smir degerin Danimarka’da 50 pg/m3, Rusya ve Isvigre’de 10 pg/m?,
Almanya’da ise 100 pug/m*® oldugu ifade edilmektedir. ATSDR (The Agency for Toxic
Substances and Dieseases Registry of the U.S. Public Health Service) ise civa buharmin
giinliik kronik solunumla alinabilecek limit miktarini kilogram viicut agirligi basma 0,028 pg
/m* ten 0,014 pg /m’ ye diistirmiistiir (41). Sekil 2.3’ te kiiresel civa saliniminda en fazla
kirliligin Asya iilkelerinde oldugu goriilmektedir. Ayrica Asya iilkelerinde kirliligin son 10
yilda Onemli miktarda arttigit gozlenirken Avrupa iilkelerinde ise tam tersi azalma
gorilmiistiir. Bu llkeler aldiklar1 onlemlerle ve yakinda ¢ikaracaklar1 yonetmeliklerle civa
salinimini1 daha da azaltmay1 hedeflemektedirler. Kuzey Amerika tilkelerinde bir miktar azalig

s0z konusu ise de Avrupa'nin gerisinde oldugu goriilmektedir (42).

10



[¥]
Q
a

@m 1990
m 1995
2000

] -

Afrika Asya Avustralya Avrupa Kuzey Giiney TOPLAM
Amerika Amerika

Sekil 2.3. Kiiresel civa salinimi (ton/yil) (42)

Diger taraftan Eley endiistriyel olarak civaya maruz kalan bireyler i¢in esik degerlerini
ve bu sonuglardan elde edilen diger baz1 esik degerlerini vermistir (Tablo 2). Burada zararh
bir etkinin gézlendigi en diisiik seviye (Lowest-observed-adverse effect level) (LOAEL) ve
zararh etkilerin gézlenmedigi en yliksek seviye (no-observedadverse- effect level) (NOAEL)
olarak ifade edilmistir. Tablodaki ilk {i¢ deger haftada 40 saatlik calisma siiresince maruz

kalian civay1 son iki deger ise siirekli maruz kalian civay1 ifade etmektedir (34).

Tablo 2.2: Ortam havasindaki civa i¢in esik degerler

Civa Diizeyi Esik Degeri
100 pg/m’ Klinik civa zehirlenmesi esik degeri (LOAEL)
50 p:_'/m; Nefrotoksisite esik degeri (LOAEL)
25 pg/m’ WHO endiistriyel esik degeri (NOAEL)
S pg/m’ Genel halk icin esik degeri (NOAEL)
1 pg/mz Cocuklar, hamileler ve hasta bireyler icin esik degeri (NOAEL)

2.1.6 CiVANIN ORGAN VE DOKULAR UZERINE TOKSIK ETKIiLERI

Civanin sistemik etkileri hayvan deneyleri ve otopsi ¢alismalar1 ile bazi organ ve doku

hiicrelerindeki degisimlerin izlenmesi ve/veya civaya maruz kalmis bireylerde bazi sistemik
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fonksiyonlarm incelenmesi yoluyla degerlendirilmistir (25). Uzun zamandan beri civanin suda
eriyen tuzlarinin ve metalik civanin absorbe edildiginde cesitli organ ve dokular iizerine

toksik oldugu bilinmektedir.

2.1.6 a Norotoksisite

Elemental civanin kan-beyin bariyerini kolayca gegebilmesi civanin beyindeki
etkilerini giindeme getirmis ve civanin multiple skleroz, alzheimer gibi ndrolojik hastaliklarin
etiyolojisinde rol oynadig ileri siiriilmiistiir. Bunun yani1 sira genglerdeki otistik davranislarin

etiyolojisinde civa zehirlenmesi de su¢clanmaktadir (43-46).

2.1.6 b Dodum Defektleri ve Ureme Sistemi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO); ¢ocuk dogurma yasmdaki bayanlarin dogum siiresince
miimkiin oldugu kadar az civaya maruz kalmalari konusunda agiklama yapmistir. Civa
zehirlenmesinin Young sendromuna (bronsektazi, diisiik sperm sayisi) yol actigma dair
kanitlar da bulunmaktadir (47). Hayvanlarda yapilan ¢aligsmalarda ise civaya uzun siire maruz
kalmanin diisiik, 6lii dogum, konjenital malformasyon, infertilite, menstriiel siklusta
diizensizlikler, ovulasyonun inhibisyonu gibi ciddi problemlere neden olabilecegi ancak bu
etkilerin doza bagli oldugu tespit edilmistir (48). Diger taraftan civanmn tiim formlarinin
degisen oOl¢iilerde plasentaya gecebildigi saptanmistir. Hamileligin erken donemleri bebegin
norolojik dokularinin gelisiminde 6nemli oldugu icin civa anneye nazaran bebek i¢in ¢ok

daha tehlikelidir (49).

2.1.6 ¢ immiin Sistem Bozukluklari

Civanin immiin sistem rahatsizliklarina neden oldugunu iddia eden caligmalar
yapilmistir. 1983 yilinda Eggleston, 2 hastadaki amalgam restorasyonlarin kaldirildiktan sonra
beyaz kan hiicresi olan T lenfositlerin yiizdesinin arttigini rapor etmistir. Bu hastalardan
birinin agzindaki 4 amalgam restorasyon yeniden yerlestirildiginde T lenfosit sayisinda

azalma oldugu bildirilmistir (8).

12



2.1.6 d Bobreklere Etkisi

Bobrekler atilim fonksiyonlar1 nedeniyle 6zellikle inorganik civa toksisitesine duyarl
organlardir, kan ve idrar civa diizeyleri ylikseldiginde bobrek fonksiyonlarinda bazi
bozulmalar gorildigii bildirilmistir (50). Yapilan bazi hayvan calismalar1 ve in vitro
calismalar sonucunda civanin renal disfonksiyonlara yol a¢tig1 belirtilmistir (8). Civa bobrek
dokusunda birikir ve renal toksisiteye yol agar. Proteiniiri ve nefrotik sendrom tek basina veya
diger toksisite bulgulariyla beraber ortaya cikabilir. Cocuklarin yiliksek dozda elemental Hg
temas1 sonucu olusan tabloya pink hastaligi veya akrodinia denir. Akrodinia; irritabilite,
fotofobi, el ve ayaklarda eritem-sislik-agri, periferik ndropati, hipertansiyon, renal tiibiiler
disfonksiyon ve biiylime geriligi ile karakterizedir (55, 56). Amalgamdan agiga ¢ikan az
miktardaki Hg buharmin zararli olup olmadig: tam olarak bilinmemektedir (56, 57). Civa
zehirlenmesinin temas yollar1 ile organ ve dokular iizerine olan etkileri tablo 2.3 te

Ozetlenmistir.

Tablo 2.3 Civa zehirlenmesinin karakteristik bulgular (118)

ELEMENTAL INORGANIC (SALT) ORGANIC (ALKYL)
Primary route of exposure Inhalation Oral Oral
Primary tissue distribution CNS, kidney Kidney CNS, kidney, liver
Clearance Renal, GI Renal, GI Methyl: GI
Aryl: renal, GI
Clinical effects:
CNS Tremor Tremor, erethism (irritability) Paresthesias, ataxia, tremor, tunnel vision, dysarthria
Pulmonary s _ .
Gastrointestinal - +++ (caustic) -
Renal + +++ (acute tubular necrosis) -
Acrodynia - ++ —
Therapy BAL, DMSA BAL, DMSA DMSA (early)
CNS, central nervous system; DMSA, 2,3-dimercaptosuccinic acid; GI, gastrointestinal; +, mild; ++, moderate; +++, severe

cury (heavy metals). In Nelson LS, Lewin NA, Howland MA, et al, editors: Goldfrank's toxicologic emergencies, ed 9, New York, 2011, McGraw-Hill

2.1.7 CiVA ZEHIiRLENMELERI

Insanlarin Hg maruziyeti farkli formlarla ve yollarla olmaktadir. Genel niifus temel
olarak Hg’ ye diyet ve amalgam dolgular ile maruz kalmaktadir. Kural olarak organik Hg’ nin
en Oonemli kaynagi baliklar, metillenmis Hg’ nin da en sik kaynagi amalgam dolgular

olmaktadir (58).
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Amalgam dolgular:

Amalgam dolgulardan Hg salinmasi dolgu sayilar1 ve toplam amalgam dolgu yiizey
orani ile orantilidir. Bu dolgulardan Hg salinmasini dogru tahmin etmek zordur, ancak diinya
saglik orgilitiinden uzman bir kurul amalgam dolgudan salinimin ortalama 10 pug/giin olduguna
inanmaktadir (59). Dis gicirdatma aliskanligi bulunan kisilerin idrar Hg 6l¢timleri sonucu elde
edilen bilgilere gore bu aliskanlik diger kisilere gore daha fazla Hg salinimina yol agmaktadir
(60). Saglik calismalar1 Hg’ nin santral sinir sistemine erken etkisi lizerine odaklanmistir.
Genel olarak amalgam dolgu ve dejeneratif sinir hasar1 arasinda iligkiyi dogrulayan kanit

yoktur. Mevcut dolgularin kaldirilmasmi destekleyecek yeterli kanit yoktur (61).

Divet ile temas:

Civa konsantrasyonu ¢ogu gida malzemelerinde oldukca diisiiktiir (0.02 mg Hg/kg
altinda). Fakat kirli sularda yetisen baliklarda (kedi baligi, sazan) ve denizde yetisen
baliklarda (tuna, kopekbaligi, kilig baligi) civa yliksek konsantrasyonlarda bulunabilir. Bu
durumda civanin neredeyse tamami metil civa seklindedir. Metil Hg’ nin bu baliklarda 1
mg/kg ve hatta {izerinde olmas1 nadir degildir. Japonya Minamata’ da Hg ile kirlenmis balik

tiiketimine bagl ciddi salginlar olmustur.

Metil civa maruziyetinin miktarini 6lgmek icin kan Hg seviyesinin dlgiilmesi yaygin
kullanilan bir yontemdir (62). Ozellikle bu tiir baliklar1 yiyen ciddi balik tiiketicilerde 20 pg/L
iizerinde kan Hg seviyesi Ol¢iilebilir (normal deger 5 pg/L alty).

Ayrica diyetle cocuk ve fetiislerin (anne tarafindan) Hg maruziyetinin noropsikolojik

zararla iliskisi mevcuttur (63).

Mesleki maruzivet:

Civanin mesleki maruziyeti oldukca yaygindir. Bunlar:
e Dis hekimligi
e Kloralkali sanayi

e Termometre fabrikalari

e (Civa madencileri
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Civa madencileri :

Maruziyetin derecesini 6lgmekte kan ve idrar seviyesi 6l¢iimii yararhdir. Cogu
durumda hava ve idrar Hg konsantrasyonlar1 arasinda dogru orant1 mevcuttur. idrar Hg
seviyesi (ng/L) hava Hg seviyesinin (ng/m’) bir-iki kat1 olmaktadir (62). Civa maruziyetini
en aza indirmek i¢in artan ilgi nedeniyle, son yillarda temas azaltilmistir. Dig hekimliginde
gelismis havalandirma yontemleri ve amalgam dolgu nedeni ile ortam Hg konsantrasyonlar1
1960-1970” lerdeki 25 pg/m’” ten, 5 pg/m’’ e diismiistiir. Benzer sekilde Hg madeni
calisanlar1 ve kloralkali sanayisinde ¢alisanlarda 100 ug/m3 iizerinde Hg ile karsilagsmaktadir
(64). Bu seviyede bir maruziyetle olumsuz saglik etkilerine yol acabilmektedir. Mesleki esik
degeri cogu iilkede 50 pg/m’ veya daha diisiiktiir.

Asilar:

Civa maruziyetinin bir diger potansiyel kaynagi da koruyucu olarak Hg iceren
asilardir. Hg igeren asilara karsi potansiyel bir risk olan tiyomersal iceren asilara kars1 endise
mevcuttur (65).

Bugiine kadar civa ile kontamine olmus gida maddelerinin tiiketilmesi sonucu birgok

zehirlenme olay1 rapor edilmistir. Bu olaylari en 6nemlileri Tablo 2.4' te verilmistir.
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Tablo 2.4 Civa iceren gidalarin tiikketimi sonucu goriilen bazi zehirlenme olaylar1

1970

Yer/Yil Gida Civa Formu Zehirlenme Oliim Sayisi
Sayisi

Japonya Balik ve | Metil civa 700 46

Minimata kabuklular

1953-1970

Pakistan 1961 | Bugday Fenilcivaasetat/ | 34 5
Etilciva

Guatemala Bugday Metilciva 459 45
disyandiamid

Irak 1972 Bugday Etilciva 6530 36

Gana Misir Etilciva klorid | 65 17

ABD. New | Domuz eti Metilciva 1 _

Meksiko 1969 disyandiamid

Japonya Balik ve | Metilciva 48 6

Nilgatai 1953- | kabuklular
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2.1.8 CiVA INTOKSIKASYONU TEDAVISi

Civa viicut kompartmanlarina ¢ok hizli dagildig: i¢in kanda yar1 dmrii olduk¢a kisadir.
Viicuttaki yar1 omrii yaklasik iki aydir. Emilen civanin tamamina yakimni idrarla atilir. Bu
yiizden tani igin 24 saatlik idrarda civa miktar1 tercih edilir (66, 67). Idrar ve kan civa
diizeyleri Olgiilmelidir. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi Zehir Arastirmalari
Miidiirliigii laboratuvar1 daha once civaya maruz kalmamis bireylerde idrar ve kanda civa
diizeyini < 5 mikrogram olarak referans almistir. Isyerinde civaya maruz kalanlarda ise civa
diizeyi haftalik dl¢ctimleri kanda 15 mikrogram/L’ nin, idrarda ise gram kreatinin basmna 35

mikrogramin altinda olmalidir (68).

2.1.9 ACIiL TEDAVI VE DESTEK TEDAVISi

Tedavide ilk olarak hasta kaynaktan uzaklastiriimalidir.

Civa inhalasyonu: Kapali yerlerde birkag saat icinde akut pnomoni ve akciger 6demi

gelisebilir. Endikasyon varsa oksijen tedavisi verilmeli gerekirse pozitif basingli ventilasyon

uygulanmalidir.

Civa tuzu yutulmasi: Ciddi gastroenterit ve sok sivi replesmaniyla tedavi edilmelidir.

Akut bobrek yetmezligi geri doniisliidiir ancak bir hafta veya bazen daha uzun siireli

hemodiyaliz gerekebilir.

Organik civa yutulmasi: Semptomatik destek tedavi saglanmalidir. Baz1 vakalarda

destek tedavisi yeterli olurken yiiksek idrar ve kan civa diizeyleri, solunum sikintis1 veya
akrodini varhiginda selasyon tedavisi disliniilmelidir. Selasyon tedavisine erken
baslanmalidir. Tedavinin etkinligi baslama zamani geciktik¢e azalir. Selasyon tedavisinde
kullanilabilecek antidotlar: BAL (dimerkaprol: British anti-Lewisite=2,3- dimerkap-
topropanol), DMSA (meso-2,3-dimerkaptosiiksinik asit) ve DMPS (2,3-dimerkaptopropanol-
sulfonik asit)’dir (69)

Ag1z yvoluyla civa tuzu ahnd ise; British anti-Lewisite (BAL, dimerkaprol) yetiskin

ve ¢ocukta 3-5 mg/kg, kas i¢ine, 2 giin siireyle hastanin belirtileri gerileyinceye kadar 4 saatte
bir, sonrasinda 7-10 giin boyunca 12 saatte bir verilir. Hasta agiz yoluyla alabiliyorsa

Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA, Succicaptal® 200 mg) 10 mg/kg ya da 350 mg/m” dozda 5

17



glin siiresince 8 saatte bir, izleyen 14 giin siiresince 12 saatte bir verilir (68, 70, 71, 72, 73,

74).

A1z yoluyla organik civa bilesikleri alindi ise; DMSA yukarida belirtilen protokolle

verilir. BAL civanin merkezi sinir sistemine yeniden dagilimma neden olup sinir sistemine

olan toksik etkisini artirdigindan kullanilmaz (68, 70, 71, 72, 73, 74) .

Solunum yoluyla metalik civa alhindi ise; DMSA yukarida belirtilen protokolle

uygulanir ya da penisillamin (Metalcaptase® 300 film kapli tablet, 300 mg) agiz yoluyla
yetiskinde giinde 1000- 1500 mg (en ¢ok 2 gr), ¢ocukta 25- 100 mg/kg/giin (en ¢cok 1 gr) 2 ya
da 4 doza boliinerek 5 giline kadar, daha uzun siireli tedavi gerekiyorsa 40 mg/kg/giin’ liikk doz

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

2.1.10 ANTIDOT

Antidot kavrami sozliiklerde ‘zehri etkisizlestiren, zehrin etkisini onleyen, zehrin

etkisini ortadan kaldirabilme 6zelligi olan madde panzehir’ seklinde gegmektedir (8, 9) .

Ancak hekimler acisindan bu tanim yetersiz olup zehrin toksikinetik ve
toksidinamigini degistirebilen, kullanimi giivenli, ‘zehirlenen kiside dikkata deger yararh

etkileri olan madde’ seklinde tanimlanmasi daha dogru olacaktir.

2.1.10 a Tarihce

Tiryaktan antidota

Eski ¢cagda yunan mitolojisinde sifa tanrigast Panacea’nin, her hastaligi iyilestiren bir
iksire sahip oldugu soylenir. Eski caglarda, zehirlenmeler olduk¢a yaygindi ve o giin
bugiindiir insanoglu her ¢esit toksine karsi kisiyi koruyabilen ve ‘tiryak ’ adi1 verilen evransel
antidotun pesindedir. Tiryak yunanca vahsi hayvan canavar anlamima gelen theria’dan
gelmektedir. 1lk tiryak formulasyonu kos adasinda eskiilap tapinagindaki tas iizerinde kayitl
idi (ms 23-79 pliny ms 131-201 bergamali galen). Formiiliinde kekik, cavsir
(maydonozgillerden bir bitki ve reg¢inesi), tath sarisakiz (miir), anason tohumu, rezene,

maydanoz i¢eren bu karisim zehirli hayvan isiriklarina karsi hazirlanirdi (75).
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2.1.10 b Giiniimiizde antidot kullanimi

Antidotlarla klinik ¢alismalar diizenlemek uygulanabilirlik, etik ve kaynak yaratma
acisinda zor olmaktadir. Akut zehirlenmeler nadir goriildiigii icin hem ila¢ firmalar1 hem de
klinisyen arastirmalar1 acisindan ilgi diisiik olmaktadir. Bu a¢idan bakildiginda antidotlar

yetim ilaglar kapsaminda degerlendirilebilirler (75) .

Giliniimiizde antidot kullanim1 giin gectikce yayginlagsmasi sonucunda doza bagli yan
etki ve toksikolojik sorunlar da beraberinde artmistir. Diger taraftan yapilan ¢aligmalarda
oneli antidotlarin stokta bulundurulmadigi stokta olanlarm da c¢ogunun yeterli miktarda
olmadig1r ortaya konmustur. Son zamanlarda bazi antidotlarin kullanimi azalr veya

terkedilirken yeni antidotlar kullanima girmeye baslamistir (76) .

ideal antidot:

Zehirlenme etkenine spesifik,

Toksik etkisi olmamali,
° Ucuz olmali,
o Kolay ulagilabilir olmalidir (75) .

Uzaklastirma, deriden civayr uzaklastrmak i¢in hastanin iizerindeki giysiler
c¢ikarilmali bulagsmis alan bol sabunlu suyla yikanmalidir. Kornea yikanmasi da yapilmalidir.
Agiz yoluyla zehirlenmelerde metalik civanin emilimi olmadig1 i¢in hastalar
kusturulmamalidir. Aktif komiir ve katartikler yararsizdir (77). Ortama sagilan ve solunan
partikiil sayisin1 artirabilecegi i¢cin hali veya tiiylii zemine dokiilen civa vakumlu siipiirgeler
ile temizlenmemelidir. Eliminasyonun artirilmasi, metalik veya inorganik civanin atiliminda
diyaliz, hemoperfiizyon veya tekrarlanan aktif komiir dozlar1 etkili degildir. Ancak diyaliz
bobrek yetmezliginde civa-selator kompleksinin atilimini arttirabilir. Kronik metil civa
zehirlenmesinde enterohepatik dolasimi engellemek icin poliotil resin oral yoldan etkili
olabilir. Korunma, civa zehirlenmesinden civa ve civali bilesiklere maruz kalmay1 azaltarak
korunulabilir. Amerikan Yiyecek ve ila¢ idaresi (FDA) dogurganlik ¢agindaki kadinlarin ve
cocuklarm kili¢ baligindan, kopek baligi etinden, uskumrudan tamamen sakinmalarini; yengec
ve tuna baliginin ise kisith tiiketmelerini onermektedir. Civali termometrelerin kirilmasi
sonucu c¢evreye dagilan civa pargaciklar1 buharlasarak zehirleyici etki olusturabilir. Civali
termometre kullaninmindan sakinilmalidir. Okullarda civanin deneylerde kullanilmasi tekrar

degerlendirilebilir. Civa ve benzeri toksik maddelerin giivenli bir sekilde saklanmasi,
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ogretmenlerin bu konuda dikkatlerinin ¢ekilmesinin civa zehirlenmesinden korunmada
faydas1 olabilir. Tiomersol, civa iceren ve asilarin bozulmasini engellemek i¢in asilara
eklenen koruyucu bir maddedir (78). Tiomersoliin zararl yan etkileri kanitlanmamistir. Ancak
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), tiomersoliin asilarda onlem olarak kullanilmamasini
onermektedir (79). Diinya Saglik Orgiitii ise (WHO) tiomersoliin asilarda kullanilabilecegini
belirtmistir (80). Dis dolgusunda kullanilan dental amalgamin civa toksitisine yol agabilecegi
belirtilmistir. Sonug olarak civanin tiim formlar1 yiiksek dozlarda saglik iizerine yan etkiye

sahiptir.

2.2 KiM-1 (KIDNEY INJURY MOLECULE-1)

Kemirgenlerde Kim-1, insanlarda KIM-1 olarak adlandirilmaktadir. Genel olarak
proksimal tiibiiliin apikal segmentlerinde eksprese edilmekler birlikte cok daha asagi
seviyelerde KIM-1 gosterilmistir ve T-hiicre immiinglobulin Musin (TIM-1) ve Hepatit A
Viriis Hiicresel Reseptor-1 (HAVCR-1) olarak ifade edilmistir (81, 82, 83).

2.2.1 YAPISI

KIM-1, N ve O glikozilasyon bdlgeleri igeren, ekstraseliiler immiinglobiilin ve miisin

benzeri etki gosteren bir tip-1 hiicre membran glikoproteinidir (84).

2.2.2 BOBREKTEKI ROLU

KIM-1; epitelyal hiicrelere, iskemik bobrekte bulunan ve akut bobrek yetersizligi ile
karakterize tiibiil liimen obstriiksiyonuna katkida bulunan 6lii hiicreleri tamima ve fagosite
etme yetenegi sunmaktadir. Apoptotik hiicreleri tamiyan ve lizozomlara yonlendiren bir
fosfatidilserin reseptoriidiir. Ayrica oksitlenmis lipoproteinler icin reseptor olarak calisr,
dolayisiyla apoptotik hiicrelerin ‘beni ye’ sinyallerini tanimaktadir. Bu 6zelliklerle KIM-1,
epitel hiicrelerini yari-profesyonel fagositik hiicrelere ¢eviren ilk non-myeloid fosfatidilserin

reseptoriidiir (85, 86).
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2.2.3 KiM-1° IN SAPTANDIGI DOKULAR

Kemirgenlerde deneysel iskemi durumunda ve insanlarda akut bobrek yetmezliginde
KIM-1 olusumu agirlikli olarak proksimal tiibiiliin S3 segmentindedir. Hasarla birlikte KIM-1
mRNA hizla yapilir ve protein iiretilerek tiibiiliin en ¢ok etkilendigi bolgede, proksimal

tiibiiliin apikal membraninin ¢ok yliksek seviyelerinde lokalize edilir.

2.2.4 KiM-1° IN SAPTANDIGI CANLILAR

KIM-1 otologlar1 insanlar ve kemirgenler disinda zebra baligi, maymun ve kdpek gibi

pek ¢ok tiirde bulunmaktadir.

2.2.5 BIYOMARKIR OLARAK KiM-1

KIM-1 in birka¢ karakteristigi arastirmacilar1 bu proteini bobrek hasarinmn ideal

biomarkir1 yapabilecegine inandirmistir:
1- Normal bdbrekte KIM-1 yoktur,
2- Proksimal tiibiil apikal membraninin baslangicini ve upregiilasyonunu isaretler ,
3- Hiicre tamamen yenileninceye kadar epitelyal hiicrede devamli eksprese edilir,

4- Ektodomain hizla ve direngle boliiniir ve ektodomainin ex vivo oda sicakligi

stabildir.

Akut tiibiiler hasara bagli bobrek yetmezliginde; hastaligin siddetinin belirlenmesi ve
takibi i¢in ve proksimal tiibiil fonksiyonunun degerlendirilmesinde daha iyi biomarkirlara
acilen ihtiya¢ vardir. Artan sayidaki hayvan ¢aligsmalar1 bobrek hasari i¢cin non-invaziv marker
olarak idrardaki KIM-1’in faydali oldugunu gostermektedir (87, 88). KIM-1’ in yararl
oldugunun gosterildigi tiibliler hasar yapan olusumlarin bir kismi: Ren sicaninda iskemi ve
anjiyotensin aracili hasar, g¢esitli 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

yaslanmaya bagli nefropatidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Poliklinigi’ ne 20 Subat - 3 Mart 2012 tarihleri
arasinda bagvuran ve akut civa zehirlenmesi tanist alan 22” 1 kiz, 15” u erkek toplam 37 ¢ocuk
hasta grubu olarak alindi. Calismanm kontrol grubuna ise Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Poliklinigine ¢esitli sikayetlerle bagvuran, civa ile temas Oykiileri ve ndrolojik bulgular
olmayan; farkli tanilar i¢in kan ve idrar 6rnegi alinacak olan, hastalarla yas ve cinsiyet
acisindan benzer dagilimda saghkli 19’ si kiz, 15 si erkek toplam 34 goniilli alindi
Kahramanmaras ili Afsin, Elbistan ve Goksun il¢elerinde ve Gaziantep ilinde bazi okullarin
laboratuarlarinda ¢ocuklar kaza ile civaya temas etmisler. Baz1 6grenciler civalar1 evlerine
gotlirerek civayla oynamis, sobaya atmig ve diger aile bireylerinin de solunum yoluyla veya
dokunarak maruz kalmalarma neden olmustur. Entoksikasyona maruz kalan hastalarin
ayrmtili anamnezleri alinip, fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Civa ile temaslar1 oldugu
bilinen hastalardan kan ve idrar civa diizeylerini belirlemek amaciyla 6rnekler alindi. Kan
civa diizeyi 10 pg/I’ nin iizerinde ve/veya idrar civa diizeyi 15 pg/l’ nin lizerinde olan hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalarim serum civa diizeyleri hastaneye geldikleri anda bakildi.
Basvuruda idrar civa diizeyleri ¢alisilmasi i¢cin 24 saatlik idrar 6rnekleri toplandi. Alinan kan
orneklerinde renal fonksiyonlar1 belirlemek tizere klasik yontemler olan BUN, kreatinin
degerleri ve idrar 6rneklerinden proteiniiri ve hematiiri arastirildi. Daha sonra yaklagik 10 ml
idrar uygun saklama kabina almarak -60 °C’ de saklandi. Caligma yapilmadan once idrar
ornekleri +4 °C’ de ¢oziinmeye birakildi. KIM-1 protein diizeyi Kahramanmaras Siitcii imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuarmda AWARENESS marka
CHEMWELL 2910 model EIA cihazinda Cusabio KIM-1 proteini ticari ELISA kitleri ile
calisildi. Kan ve idrar civa diizeyleri Kahramanmaras 11 Saglik Miidiirliigii ve Gaziantep il
Saglik Midirligi aracilifiyla Ankara Hifzissihha Merkezi Baskanligi Zehir Arastirmalari
Miidiirligii Laboratuarmda ICP-MS (Inductively coupled plasma-mass spectrometer) yontemi
ile caligildi. Akut civa zehirlenmesine bagli tiibiiler hasar1 belirlemek i¢in elde edilen veriler

kontrol grubuyla karsilastirildi.

Calismamiz 25.05.2015 tarihinde Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Klinik

Arastirmalar1 Etik Kurulunun 2015/07-16 karar no ile onay almistir.
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Calismaya alinma kriterleri asagidaki gibi belirlendi;
Hasta grubu icin;

v" Siipheli klinik bulgusu olmasi

Kan civa diizeyinin 10 pg/L’ nin lizerinde olmasi
Idrar civa diizeyinin 15 pg/L’ nin iizerinde olmasi
Verilerine tam olarak ulasilmis olmasi

Velisi tarafindan bilgilendirilmis onam formu imzalamis olmasi

Kontrol grubu icin;
v Civaya maruziyet 6ykiisii olmayanlar
v Kendi istegiyle ¢aligmadan ayrilmak isteyenler
v" Verilerine tam olarak ulagilamayanlar
v Civaya maruziyet 6ykiisii olup kan civa diizeyi 10 mikromol/ml’ nin ya da idrar

civa diizeyi 15 mikromol/ml’ nin altinda olanlar

ISTATISTIKSEL CALISMALAR

Hasta ve kontrol gruplarinin verileri karsilastirilirken Man Whitney U testi, hasta grubu
icerisindeki veriler arasindaki korelasyon Spierman Rho testiyle degerlendirildi. Calisma
gruplarina ait veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. Veriler arasinda

istatistiksel olarak p<0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan kisilerin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda; civa zehirlenmesi olan
grubun 22’ si (% 59,5) kiz, 15” i (% 40,5) erkek olarak saptandi. Kizlarin erkeklere oran1 1,46
idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,05) (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1 Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Cinsiyet
Grup Kiz n(%) Erkek n(%) | Toplam n (%)
Hasta 22 (59,5) 15 (40,5) 41 (100)
Kontrol 19 (55,9) 15 (44,1) 34 (100)
25
20 -
157 mkiz
m erkek
10 -
5 .
0 . .
kontrol hasta

Sekil 4.1 Calisma gruplarmin demografik 6zellikleri
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Civa zehirlenmesi olan grubun yag ortalamasi1 10,2 + 1,8 iken, kontrol grubunun yas
ortalamasi 10,9 + 2,3 idi. Yas bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

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

Tablo 4.2 Calisma gruplarinin yaslar1

Yas
Grup Ortalama + SS Min — Max p
Hasta (n=37)
10,2 +1,8 6-15
Kontrol (n=34) 10,9 +23 6-15 >0,05

11

10

(Vo)
l

Hyas

hasta grubu kontrol grubu

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama takvim yaslar1
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama BUN diizeyleri karsilastirildiginda; hasta
grubundaki BUN diizeyi 13,47 + 0,5 mg/dl iken kontrol grubundaki 10,47 + 0,4 mg/dl idi. Tki
grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p<<0,001) (Tablo 4.3, Sekil 4.3 ).

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubundaki BUN diizeyleri

BUN (mg/dl)
Grup Ortalama + SS Min — Max p
Hasta(n=37) 13,47 £0,521 7-20,4
Kontrol(n=34) 10,47 + 0,373 7-16 <0,001

16

14

10 -

= BUN (mg/dl)

hasta grubu kontrol grubu

Sekil 4.3 Hasta ve kontrol grubundaki BUN diizeyleri
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama serum kreatinin diizeyleri karsilastirildiginda;
hasta grubundaki kreatinin diizeyi 0,47 = 0,024 mg/dl iken kontrol grubundaki 0,41 + 0,222
mg/dl idi. iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,059) (Tablo 4.4,
Sekil 4.4 ).

Tablo 4.4 Hasta ve kontrol grubundaki serum kreatinin diizeyleri

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

0,5

0,45 -

04 -

0,35 -
| kreatinin (mg/dl)

0,3 -

0,25

0,2 -
hasta grubu kontrol grubu

Sekil 4.4 Hasta ve kontrol grubundaki serum kreatinin diizeyleri
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama idrar KIM-1 diizeyleri karsilastirildiginda; hasta
grubundaki KIM-1 diizeyi 1,803 + 0,181 ng/ml iken kontrol grubundaki 2,070 + 0,203 ng/ml
idi. Tki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degil idi (p=0,155) (Tablo 4.5, Sekil
4.5).

Tablo 4.5 Hasta ve kontrol grubundaki idrar KIM-1 diizeyleri

Idrar KIM-1 diizeyi (ng/ml)
Grup Ortalama + SS Min — Max p
Hasta(n=37) 1,803 +£ 0,181 0,760 — 5,350
Kontrol(n=34) 2,070 +£ 0,203 0,870 — 6,060 0,155
3
2,5
2

® KIM-1(ng/ml)

1,5 -

hasta grubu kontrol grubu

Sekil 4.5 Hasta ve kontrol grubundaki idrar KIM-1 diizeyleri
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Hasta grubundaki ortalama kan ve idrar civa diizeyleri incelendiginde, kan civa diizeyi
26,5 + 31,8 pg/L iken idrar civa diizeyi 87,8 £ 149,7 pug/L idi. Kan ve idrar civa diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001) (Tablo 4.6, Sekil 4.6).

Tablo 4.6. Hasta grubundaki kan ve idrar civa diizeyleri

(ng/L)
Ortalama + SS Min — Max p
Kan civa diizeyi 26,5+ 31,8 3,9-164
Idrar civa diizeyi 87,8 £149,7 49 -616 <0,001

100

90

80

70

60

50

= pg/L
40

30

kan civa diizeyi idrar civa diizeyi

Sekil 4.6 Hasta grubundaki kan ve idrar civa diizeyleri
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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 agisindan degerlendirildiginde semptomatik hastalarmn kan
ve idrar civa diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degil idi (p degerleri

sirastyla 0,811 ve 0,356).

Tablo 4.7 Zehirlenme grubunda goriilen baslica semptomlar

Semptom Hasta sayis1 n (%)
Bas agnisi 18 (48,6)
Bas donmesi 1(2,7)
Bulant1 — kusma 254
Karin agris1 3(8,1)
Dokiintii 3(8,1)
27 (100)
20,5
20
19,5
mpg/L
19
18,5 -
18 T

kan civa diizeyi idrar civa diizeyi

Sekil 4.8 Semptomatik hastalarin kan ve idrar civa diizeyleri
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Hasta grubunun idrar KIM-1 diizeyleri sirasiyla kan civa, idrar civa, BUN ve serum
kreatinin diizeyleriyle karsilastirildi. Idrar KIM-1 diizeyleri ile diger parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmada.

Tablo 4.7. Hasta grubundaki idrar KIM-1 ve diger parametreler arasindaki korelasyon

Ortalama + SS Min - Max p

KIM-1 (ng/ml) 1,803 + 0,181 0,760 — 5,350
Kan civa diizeyi (ng/L) 26,5+ 31,8 39-164 0,288
Idrar civa diizeyi (ug/L) 87,8 + 1497 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

200,00

o
150,00+
(o]

s
Lz" 100,00
<
x

50,00

o) R? Linear = 0,017
00

T T T T T
00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
Kim1

Sekil 4.9 Hasta grubundaki idrar KIM-1 ve kan civa diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 4.10 Hasta grubundaki idrar KIM-1 ve idrar civa diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 4.11 Hasta grubundaki idrar KIM-1 ve BUN diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 4.12 Hasta grubundaki idrar KIM-1 ve serum kreatinin diizeyleri arasmndaki iliski
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5. TARTISMA

Civanin 3 formu vardir. Bunlar; elemental civa, organik civa ve inorganik civadir. Elemental
civa oda sicakliginda giimiis renginde ve akigkan haldedir. Organik civa bilesikleri civa ve

karbon birlesmesi ile ortaya ¢ikar ve dogada kendiliginden olusabilir.

Suda ve toprakta yasayan mikroorganizmalar elemental ve inorganik civayi, organik
civaya doniistiirtirler. Organik civa yemekte biriken formudur (92). Civa teknolojik ve tibbi
aletlerin tiretiminde kullanildig1 gibi bazi floresan lamba tiplerinin liretiminde ve amalgam dis
dolgusunda da kullanilir. Civa bir zamanlar sifiliz ve bazi1 diger enfeksiyoz hastaliklarin
tedavisinde kullanilird1 ve giinlimiizde halen asilarda ve bazi ilaglarin i¢inde koruyucu olarak
kullanilmaktadir. Civa viicudumuza direkt inhalasyon, oral yolla ve deriden absorbsiyon ile
girebilir. Intravendz civa enjeksiyonu genellikle intihar girisimlerinde goriiliir. Civanin farkli
oksidasyon dereceleri mevcuttur ve farkli organomerkiirik bilesikler olusturabilmektedir. Bu
ozellikleri civanin toksisitesine katkida bulunmaktadir. Onem sirasmma gore civa

zehirlenmesinde santral sinir sistemi ve bobrekler etkilenmektedir (7).

Civanin nefrotoksisitesi cogunlukla nefrotik sendrom ve tiibiiler hasar olarak ortaya
cikar (93, 94). Civa iliskili nefrotik sendrom, intoksikasyon kaynagi elimine edilebilirse geri

doniisiimliidiir.

Llop ve arkadaglarinin 2012 Aralik aymda yapmis olduklar1 bir calismada; agir metal
maruziyeti sonucu meydana gelen ndrotoksisitenin cinsiyet farkliligi {izerindeki etkisi
arastirilmistir. Bu konuda pubmedde yaynlanmis 20 ¢alismayir karsilastrmislar. Civa
maruziyetindeki kiz ve erkek cinsiyeti arasinda onemli bir fark olmadigini bildirmislerdir.
Kursun maruziyetinde erkeklerin daha c¢ok etkilendigi; kadmiyum, arsenik ve manganez i¢in
calismadaki saymin yetersiz oldugu bulunmustur (95). Bizim ¢aligmamizda intoksikasyona

maruz kalan kiz ve erkek cocuklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu .

Yasamin ilk donemlerinde civa ile temas emzirme doneminden ziyade prenatal
donemde olmaktadir. Nordenhall ve arkadaslarmin farelerde yaptiklar1 bir c¢alismada,
isaretleyerek enjekte ettikleri civanin % 11' inin plasental yolla, % 1.7' sinin anne siitii ile
yavruya gectigi gosterilmistir (96). Calismamiza katilan hastalar erken pubertal ve addlesan
yas grubunda olup %72’ si elle temas, %22’ si inhalasyon ve %6’ si oral olarak civaya maruz

kalmiglardir.
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Brezilya’ da Moreira ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada civaya maruz
birakilan farelerdeki kardiyovaskiiler hastalik ve dislipidemi arasindaki iliski arastirilmistir.
Civa maruziyetindeki farelerde kolesteroliin yliksek oldugu tesbit edilmistir. Bunun da LDL’
nin kolesterol tasimasindaki reseptdr azligindan degil, diisiik yogunluktaki lipoprotein
azalmasindan kaynaklandigmi gostermislerdir. Bu azalma karacigerdeki sentez iizerinden

degil de, nefrotoksisiteden kaynaklandigi soylenmistir (97).

Literatiirde deneysel olarak akut ve yetiskin hastalarda kronik maruziyete bagh civa
zehirlenmesi ve buna bagl tiibiiler hasar olugmasiyla ilgili veriler mevcuttur. Fakat cocukluk
cag1 akut civa zehirlenmeleriyle ilgili bildirilmis olgu sayis1 son derece kisithidir. 1950 ve
2010 yillar1 arasindaki literatiir verilerine gore civaya toksik dozda maruz kalan hastalarin 4’
iinde Minimal Degisim Hastaligt (MDH) 4’ iinde glomeriilonefrit ve 4’ iinde kronik
proliferatif glomeriilonefrit saptanmistir (98). Sekonder MDH’ nin malignitelere, yemek
alerjisine ve viral enfeksiyonlara bagli olarak olusabildigi bilinen bir bilgidir ancak civa
zehirlenmesine bagli meydana gelmesi ¢ok nadirdir. Mevcut vakalarda MDH tanis1 151k

mikroskopi, immunofloresan ve elektron mikroskobi bulgulariyla kesinlestirilmistir.

Civa zehirlenmesiyle iligkili MDH yoniinden biyopsi ile kanitlanan ilk hasta Barr ve
arkadaslar1 tarafindan Polonya’ da 1972 yilinda bildirilen civa igerikli bir cilt inceltici krem
kullanan Kenya asilli bir afrikan kadindir (99). Diger raporlarda MDH glomeriiler lezyonlar:
civall diiiretik kullanimima ve mesleki maruziyete bagh olarak bildirilmistir. Campbell ve
arkadaslar1 2009 yilinda floresan lamba fabrikasinda c¢alisan bir adamin civa buharma mesleki

maruziyeti sonrast MDH gelistigini belirtmistir (100).

TANG ve arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda 4 tane hastada MDH’ nin civa igerikli
cilt inceltici krem kullaniminin 2-6 ay devam etmesine bagl gelistigini raporlamistir (101).
Bizim c¢alismamizda hastalarimizin tamaminm klinik ve laboratuvar olarak akut civa
zehirlenmesi tanisi1 almistir. Fakat higcbir hastada nefrotik ya da nefritik diizeyde proteiniiri ve

hematiiri saptanmamistir.

Elemental civanin deri alt1 ve intravendz enjeksiyonu nadir goriiliir ve genellikle bir
intihar girisimi vakasi olarak karsimiza ¢ikar. Deri alt1 civa enjeksiyonun sistemik toksisiteye
yol agmasi1 ¢ok kolay degildir. Civanin dolasim sistemiyle i¢ organlara ulastiriimasi belli bir

zaman alir.

Gopalaknishva ve Komar civanin intravendz enjeksiyonunu afrodiziyak etki elde

etmek amaciyla uygulayan 2 hasta raporlamistir. Hastalardan biri kaybedilmis ancak diger
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hasta viicudundaki biitliin civanin cerrahi yolla ¢ikarilmasi sonrasi 2 yildir asemptomatik
olarak takip edilmektedir (102). Bizim hastalarimiz da okul laboratuvarinda sivi halde
bulunan elemental civa ile temas yoluyla ya da sobada eriterek inhalasyon yoluyla

zehirlenmislerdir.

Priva ve arkadaslari intihar girisimi amag¢h olarak intravenéz civa enjeksiyonu
bildirmis ve bu hastada membrandéz nefropati ve aplastik anemi gelismistir (103).
Calismamizda yas gruplarma gore bakildiginda hi¢bir hastanin ilk gelis ve kontrol

tetkiklerinde anemi saptanmamastir.

Civa iliskili membrandz nefropati uzun stireli cilt inceltici krem kullanimi ve civaya

mesleki maruziyete baglh gelisebilmektedir (104, 105, 106, 107).

Aymaz ve arkadaslari, floresan tiip geri doniisiim fabrikasinda ¢alisan 2 hastada civaya

maruziyet sonucu membrandz nefropati bildirmistir (104).

Shi-jun ve arkadaslari, civa igerikli preparatlar kullanimi veya civa bulunan g¢evrede
yasama hikayesi olan 11 hasta bildirmistir. Bu hastalarda proteiniiri, nefrotik sendrom ve
normal renal fonksiyonlar saptanmis olup membrandz nefropati biyopsi ile kanitlanmistir. Bu
vakalarda 151k mikroskopi bulgular1 idiopatik membrandz nefropati ile uyusuyordu. Ancak
immunofloresan bulgular graniiler I[gG1 ve C3’ iin biitiin glomeriiler kapiller duvar boyunca
biriktigini ve ¢ogunlukla C4 ve Clq ile beraber oldugunu gdstermistir. IgG1 alt gruplarmin
renal dokuda birikmesinin civa iligkili mabrandz nefropatiyi diger idiopatik glomerulopati

formlarindan ayrracagini diistinmiislerdir (108).

Akut renal tiibiiler hasarin sensitif, spesifik ve erken biyomarkirlarnin gelistirilmesi
ilag etkilesimlerinin ve medikal cihazlardan istenmeden salmman bilesenlerin  nefrotoksik
etkilerini tespit etme imkanlarini arttiracaktir. Daha duyarli nefrotoksisite markirlar1 ABY
tanisinin daha erken konmasini ve saglik personelinin daha erken miidahale ederek bobregin

rezidiiel fonksiyonunu korumasini saglayacaktir.

Buna gére KIM-1" in ilag giivenligi, kimyasal iliskili bobrek hasar1 ve bobrek hastalik
evrelerinin izlenmesi alanlarinda yapilacak klinik ve preklinik calismalarda ¢ok onemli ve

genel bir biyomarkir olabilecegi diistiniilmustiir. (109, 110, 111, 112, 113).

Bennett ve arkadaslar1 368 saglikli cocukta NGAL, IL-18, KiM-1 VE LFABP
biyomarkirlarin1 ¢aligmiglardir. Literatiirde saglikli popiilasyonda ilk kez yapilan caligmada
KIM-1’ in pediatrik yas grubu i¢in referans aralig1 0,226 — 0,703 ng/ml, 95 persentil degeri de
1,302 ng/ml olarak belirlenmistir. Histopatolojik olarak renal hasar tespit edilen 11 ayri
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calismada da bakilan iiriner KIM-1 degerleri calismay1 destekler sekilde 95 persentil {izerinde
saptanmistir (114). Bizim g¢alismamizda gerek hasta gerekse kontrol grubundaki ortalama
idrar KIM-1 diizeyleri ¢calismada verilen 95 persentilin iizerinde saptanmistir. Fakat hastalarda

serolojik ve biyokimyasal olarak tiibiiler hasar tespit edilmemistir.

Zhou ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada histopatolojik incelemeler
gostermistir ki gentamisinin 150 mg/kg tek doz 3 giin kullanimi1 bile 1liml derecede bir renal
hasara yol agmustir (tiibiiler nekroz < %25). Bu hasarda bile iiriner KIM-1 30 katina bobrek
KIM-1/ HAVCR-1 gene ekspresyonu ise 112 katina ¢ikmis durumdayken BUN, serum
kreatinin ve iiriner NAG degismemistir. Rutinde kullanilan biomarkirlarin 400 mg/kg gibi
yiiksek doz tedavilerde ortaya cikan agir renal hasar olusumuna kadar yiikselmedigi

laboratuar hayvanlari tizerinde yapilan deneylerle gdsterilmistir (82).

Amini ve arkadaslar1 gentamisin iligskili renal hasarin tedavisinde metforminin
etkinligini arastirmak i¢in 50 Wistar faresine 100 mg/kg intraperitoneal gentamisin enjekte
etmigler. Histopatolojik olarak renal hasarin tespit edildigi farelerin tamaminda BUN ve
serum kreatinin diizeylerinin yiikseldigini tespit etmislerdir (115). Calismamizda higbir
hastada serum kreatinin ve BUN yiiksekligi saptanmamistir. Fakat BUN degerleri kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulunmustur.

Yine Zhou ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 0,25 mg/kg civa enjekte edilince
tiibiillerin % 25-50 hasara ugradigi, civa dozu 0,5 mg/kg’ ye ylikseltildiginde ise tiibiillerin %
50-75" inde hasar olustugu gdzlenmistir. Bir doz 0,25 mg/kg civa enjeksiyonunda KiM-1 14
kat ve KIM-1/HAVCR-1 71 kat artmustir. BUN, serum kreatinin ve NAG artis1 sadece 0,5
mg/kg civa veya daha yiiksek dozlarin enjeksiyonunda goézlenmis ve artis miktarinin yeni
biyomarkirlara gore ¢cok daha az oldugu goézlenmistir. Civanin en yiiksek dozda (1mg/kg)
verilmesinde beklenmedik bir cevap ile karsilasiimis olup KIM-1, 5 kat artmis ancak KiM-
I/HAVCR-1 gen ekspresyonu 167 kat artmistir. KiM-1 markirinm belirgin sekilde
azalmasmnin, en yiiksek dozda civa verilmesinin KIM-1 proteinini salgilayana renal
fonksiyonuda hasara ugratmasma bagli oldugu diisiiniilebilir (82). Bizim ¢alismamizda da
civa zehirlenmesi olan hastalarin tamaminda toksik miktarda idrar ya da kan civa diizeyi

olmasina ragmen idrar KIM-1 diizeyleri yiiksek bulunmamustir.

Bailly ve arkadaslarina gore yiiksek konsantrasyonda iiriner civanin, KIM-1" in iiriner
olciimlerini etkileyebilecegi ancak KIM-1/HAVCR-1 gen ekspresyonunu etkileyemeyecegi
RT-PCR 6lgiimleri ile gosterilmistir. Alternatif olarak, idrarda bulunan KiM-1
ektodomainlerinin yarilanma Omiirlerinin matris metalloproteinleri tarafindan belirlendigi
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diistintilebilir. Yiiksek doz civanin, glutatyon disiilfit rediiktaz ve glutatyon peroksidaz gibi
enzimlerin proksimal tiibiil epitelyal hiicrelerini belirgin sekilde inhibe ettigi tespit edilmistir.
Metalloproteinaz, yiiksek doz civadan sonra bu inhibisyonu yapiyor ancak diisiik dozlarda
yapmiyor olabilir. Bagka bir ihtimale gdére KIM-1 in proleotik kismi civa tarafindan

degistiriliyor ve bunun sonucunda idrarda KIM-1 azaliyor olabilir (116).

Jessen ve arkadaslar1 {iriner KIM-1" in renal hasar spesifitesini hepatotoksik bir ajan
olan galaktozamin enjekte edilmis farelerde yapilan ¢alismalarda gostermistir. Galaktozamin
uygulamasindan sonra serum ALT diizeyi 12-24 saat icerisinde yiikselmis, hepatik hasar
olusmus ancak iiriner KIM-1 seviyeleri ayn1 kalmis ve kontrol grubuna gore bir degisim
saptanmamustir. Bu calisma ¢ok kritiktir ¢iinkii KIM-1/HAVCR-1 baglant1 varyant1 olan bir
gen, maymun boObrek hiicrelerinden elde edilmis ve bu gen insan karacigeri ve diger
organlarda Hepatit A icin reseptor kodlayan bir gendir. Karaciger genomunun dikkate alindig:
calismalarda hepatotoksik ajan uygulanmasindan sonra HAVCR-1 gen ekspresyonunda
yiikselme saptanmamustir. (117). Bu ¢alisma ve diger genomik calismalar iiriner KiM-1

diizeylerinin renal hasar i¢in spesifik oldugunu gdstermektedir.

Calismamizdaki akut civa maruziyeti olan ¢ocuklarin idrar KIM-1, serum kreatinin ve
BUN diizeylerinde yiikseklik saptanmamistir. Literatiirde benzer ¢aligmalar hayvan kaynakli
iken, ¢aligmamizin insan kaynakli olmasi ve pediatrik yas grubunda yapilmis olmasi ayr1 bir

onem tasimaktadir. Ancak bu konuda daha fazla ¢calisma yapmaya ihtiyac vardir.
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6. SONUC

Civa; insan hayatinda 6nemli yer tutan agwr metallerden biridir. Birgok ¢alismada civanin
insan viicudundaki olumsuz etkileri belirtilmistir. Civanm nefrotoksik etkisini deneysel
olarak ve yetiskin insanlarda kronik maruziyete bagli olarak gosteren  caligsmalar
bulunmaktadir. Biz akut elemental civaya maruz kalmis ¢ocuklarda tiibiiler hasar gelisip
gelismedigini ve KIM-1 biyomarkirmm serum kreatinin, BUN ve proteiniiri gibi klasik
yontemlerle korelayonunu gostermeyi amacladik. Yaptigimiz bu ¢alismada benzer konudaki
yayinlardan farkl olarak akut elemental civa zehirlenmesine bagl olarak tiibiiler hasar1 ve
KIM-1 yiiksekligini gosteremedik. Literatiirde benzer ¢alismalar hayvan ve yetiskin insan
kaynakli iken, ¢alismamizin ¢cocuk kaynakli olmas1 ayr1 bir 6nem tasimaktadir. Ancak civanin
etkisinin uzun déonemde devam etmesi nedeniyle bu hastalarin aralikli takipleri, klinik ve

laboratuvar degerlendirilmeleri gerekmektedir.
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