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ÖZET 

AMAÇ: Civaya temastan sonra civanın depolandığı dokular arasında en başta 

böbrek ve beyin gelir. Elementel civanın kan-beyin bariyerini kolayca geçebilmesi 

civanın beyindeki etkilerini gündeme getirmiştir. Akut civa intoksikasyonunda Nöron 

spesifik enolaz (NSE) ve S100 beta (S100B) proteinlerindeki değişiklikler ratlar 

üzerinde araştırılmıştır. Ancak insanlar üzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. 

Bu çalışma; civa intoksikasyonuna maruz kalmış insanlarda, nörotoksisitenin 

biyokimyasal göstergeleri olan NSE ve S100B proteinlerindeki değişikliklerin 

gösterilmesi amacıyla yapıldı. Çalışmamızda akut civa intoksikasyonunun NSE ve 

S100B proteinlerinde oluşturacağı artma veya azalmaların ölçülmesi, ortaya çıkacak 

sonuçların literatür bilgileri ışığında değerlendirilmesi amaçlandı. 

YÖNTEM: Çalışmamıza Kahramanmaraş ve Gaziantep illerinde bazı okulların 

laboratuarlarında, kaza ile civaya temas etmiş kan civa düzeyi 10 μg/l‟ nin üzerinde 

ve/veya idrar civa düzeyi 15 μg/l‟ nin üzerinde olan 53‟ ü kız, 32‟ si erkek 85 kişi 

alındı. Çalışmanın kontrol grubuna ise çocuk polikliniğine çeşitli şikayetlerle başvuran 

intoksikasyon ve nörolojik bulguları olmayan 50‟ si kız, 35‟ i erkek toplam 85 kişi 

alındı. Kan ve idrar civa düzeyleri Ankara Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı Zehir 

Araştırmaları Müdürlüğü Laboratuarında ICP-MS yöntemi ile çalışıldı. S100 beta 

proteini ve NSE düzeyi AWARENESS marka  CHEMWELL 2910 model EIA 

cihazında Biometra S100 beta proteini ve Biometra NSE ticari ELISA kitleri ile 

çalışıldı. Çalışmamız 12.06.2012 tarihinde Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi 

Klinik Araştırmaları Etik Kurulunun 2012/11-07 karar no ile onay almış olup, 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 

Birimi tarafından 2013/1-18D no‟ lu proje ile desteklenmiştir. 

 BULGULAR: Civaya maruz kalmış hasta grubundaki NSE ve S100B düzeyleri 

kontrol grubundan yüksek bulundu (p<0,05). Hastalardaki NSE ve civa düzeyleri her iki 

cinsiyette de yüksek olup, cinsiyete bağlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Kız 

hastalardaki S100B düzeyi ise erkek hastalara kıyasla yüksekti (p<0,05). Hastalar 6-12 

ve 13-18 yaş olarak iki gruba ayrıldığında yaşa bağlı civa, NSE ve S100B değerleri 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 
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SONUÇ: Akut civa maruziyetinde nörotoksisitenin biyokimyasal göstergeleri 

olan NSE ve S100B protein düzeyi artmaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Civa zehirlenmesi, NSE, S100B protein 
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Mercury after contact of mercury is stored in the first esti 

comes tissues . Elemental mercury can pass through the blood- brain barrier easily have 

brought the effects of mercury in the brain . In acute mercury intoxication Neuron 

specific enolase ( NSE) and S100 beta ( S100B ) changes in proteins was investigated 

on rats . However, the effects on humans are not fully known . This study ; exposed to 

mercury intoxication in humans , biochemical indicators of neurotoxicity and changes 

in NSE and S100B protein was performed to demonstrate . In our study of acute 

mercury intoxication NSE and S100B protein will create an increase or decrease in the 

measurement of results to be assessed in the light of the literature was aimed. 

METHODS: The study Kahramanmaras and Gaziantep some of the schools in 

laboratories , by accident of mercury in contact with blood mercury level of 10 mg / l 

above and / or urine mercury level was 15 mg / l is above 53 percent female and 32 

percent male 85 subjects. While the control group of the study children admitted to the 

outpatient clinic with complaints of various non- neurological symptoms of 

intoxication, and 50 were female and 35 were male and 85 people total . Blood and 

urine mercury levels Ankara Directorate of Hygiene Center Presidency Poison Research 

Laboratory, were studied by ICP-MS method . S100 beta protein and NSE level 

AWARENESS brand CHEMWELL device EIA 2910 model S100 beta protein and 

Biometry Biometry NSE was performed by commercial ELISA kits . Our study Imam 

University, Kahramanmaras Sutcu on 06/12/2012 Clinical Research Ethics Board 

approved with no decision has been 2012/11-07 , Kahramanmaras Sutcu Imam 

University Scientific Research Projects Coordination Unit 2013/1-18D no ' s project is 

supported by . 

 RESULTS: The patients have been exposed to mercury in the NSE and S100B 

levels were higher than in the control group (p < 0.05). NSE and mercury levels in 

patients of both sexes are also high , no gender differences were found (p > 0.05). Girls 

S100B levels in patients with high compared to the male patients (p < 0.05). Patients 
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were divided into two groups: 6-12 and 13-18 years age-related mercury, NSE and 

S100B There was no significant difference between values (p> 0.05). 

CONCLUSION: Acute exposure to mercury biochemical indicators of 

neurotoxicity in the NSE and S100B protein levels are increased . 

Keywords: Mercury poisoning , NSE, S100B protein 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen; yer kabuğu ve okyanuslardan atmosfere 

fazla miktarlarda salınan; tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. Bu ortamlarda 

elementel (metalik) civa, inorganik civa (civa tuzları) ve organik civa olmak üzere üç 

formda bulunur (1,2). Civa oda ısısında sıvı halde olan tek metaldir. Ayrıca yakıtların 

yanması esnasında ve diğer endüstriyel aktiviteler ile de fazla miktarda civa açığa 

çıkmaktadır (18). Civa besin zincirine; civa içeren atıkların uygunsuz olarak 

okyanuslara, göllere, yeraltı kaynaklarına karışması sonucunda girer. Bu ortamlardaki 

mikroorganizmalar inorganik civayı daha toksik olan metil civaya dönüştürürler. Daha 

sonra metil civa hızla su yosunları tarafından alınır ve bu organizmaların balıklar 

tarafından tüketilmesi ile balıklarda birikmeye başlar. Civaya deniz ürünleri ve atmosfer 

dışında, birçok ticari ürünle de maruz kalınabilir.  

Modern teknolojide civa ve bileşenleri; asetaldehit ve vinilklorit gibi sentetik 

endüstriyel maddelerin üretiminde katalizör olarak, sodyum klorürden sodyum hidroksit 

ve klor üretiminde elektrot olarak, termometre ve elektrikli aletlerin üretiminde, 

endüstriyel kontrol cihazları yapımında, tarım ilaçlarında fungusit olarak 

kullanılmaktadır (5). Bunun yanı sıra diüretikler, antibakteriyel ajanlar, laksatifler, deri 

antiseptikleri, aşılar, ilaçlar, kontakt lens solüsyonları ve kozmetiklerin yapısında ve 

mücevher, boya ve kağıt sanayinde kullanılmaktadır (138).  

Civa buharına temastan sonra civanın depolandığı dokular arasında en başta 

böbrek ve beyin gelir (19). Elementel 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 (44-

47). İntensiyonel tremor, aşırı tükrük artımı, heyecanlanma, uykusuzluk, huzursuzluk 

gibi psikiyatrik belirtiler ve utangaçlık görülür(6). 

NSE, 2- fosfogliseratı fosfoenol pruvata çeviren glikolitik bir enzimdir. Üç 

immünolojik subünitesi bulunur  (α,β,γ). Dimerik αα formu glial hücreler için 

spesifiktir. Deneysel çalışmalarda, travmatik ve iskemik beyin hasarından sonra BOS' 

da önemli oranda artışlar gösterdiği bildirilmiştir. Klinik çalışmalarda da; SSS' ni 
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ilgilendiren pek çok durumda (inme, kafa travması, multipl skleroz, Alzheimer hastalığı 

ve epileptik nöbetler) BOS' daki NSE düzeylerinde benzer şekilde artışlar saptanmıştır 

(76). 

S100; omurgalılarda bulunan kalsiyum-modüle proteinlerden, multijenik bir 

ailedir. İntraselüler ve ekstraselüler birçok düzenleyici aktivitesi vardır (99). Sinir dokusu 

için (alfa-beta izoformu gliyal hücrelerde, beta-beta izofromu beyin astrosit ve Schwann 

hücrlerinde yer alır) yüksek oranda özgüldür (113). S100B protein yüksekliği öncelikle travmatik 

beyin hasarında serum ve beyin omurilik sıvısında yüksek olarak bulunmuştur. Daha sonra 

serebral iskemide kolay ölçülebilen ve prognozu öngörebilen bir belirteç olarak düşünülerek 

çalışılmaya başlanılmıştır. Beyin omurilik sıvısında S100B seviyelerinin, serebrovasküler olay ya 

da enfarktın klinik derecesi ve büyüklüğü ile bağıntılı olarak arttığı gösterilmiştir (124- 126). 

Civaya temastan sonra civanın depolandığı dokular arasında en başta böbrek ve 

beyin gelir. Elementel civanın kan-beyin bariyerini kolayca geçebilmesi civanın 

beyindeki etkilerini gündeme getirmiştir. Akut civa intoksikasyonunda Nöron spesifik 

enolaz (NSE) ve S100 beta (S100B) proteinlerindeki değişiklikler ratlar üzerinde 

araştırılmıştır. Ancak insanlar üzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu çalışma; 

civa intoksikasyonuna maruz kalmış insanlarda, nörotoksisitenin biyokimyasal 

göstergeleri olan NSE ve S100B proteinlerindeki değişikliklerin gösterilmesi amacıyla 

yapıldı. Çalışmamızda akut civa intoksikasyonunun NSE ve S100B proteinlerinde 

oluşturacağı artma veya azalmaların ölçülmesi, ortaya çıkacak sonuçların literatür 

bilgileri ışığında değerlendirilmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 CĠVA NEDĠR? 

Civa (Hg) hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir. Bu ortamlarda 

elementel ya da metalik civa, inorganik civa veya civa tuzları ve organik civa olmak 

üzere üç formda bulunur (1,2). Civa oda ısısında sıvı halde olan tek metal olup, gümüş 

beyazı rengi ile ilgi çeker (3). Yüksek buharlaşma basıncı nedeni ile uçucu 

olabilmektedir. Farklı oksidasyon dereceleri mevcuttur ve farklı organomerkürik 

bileşikler oluşturabilmektedir. Bu özellikleri civanın toksisitesine katkıda 

bulunmaktadır (4). Civanın Latince adı olan hydrargyros bu özelliğe işaret etmekte olup 

elementel sembolü olan Hg bu kelimeden türetilmiştir. Civa uzun zamandır 

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

(3).  

 

2.1.1 CĠVANIN KULLANIM ALANLARI 

Eşsiz fiziksel özellikleri nedeni ile Hg tarih öncesinden günümüze kullanım 

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

çizimlerinde (cinnabar, civa sülfür ) tespit edilmiştir. Mesleki Hg zehirlenmeleri 19. 

yüzyılda ayna ve şapka üretim sanayilerinde olmuştur (6). 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 (6). Bu da önemli bir çevresel bulaşmaya neden olabilir (7). 

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) (6). 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 (6).  
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2.1.2 CĠVANIN KĠMYASAL FORMLARI 

Kimyasal olarak civa ve bileşikleri 3 ayrı kategoride incelenebilir; 

a. Elementel civa (civa buharı) 

b. İnorganik civa veya civa tuzları  

c. Organik civa bileşikleri (8) 

 

2.1.2 a Elementel (metalik) Civa  

Elementel civa oda sıcaklığında buharlaşabilir ve buharı akciğerden hızla 

emilerek, merkezi sinir sistemine dağılabilir. Havadaki tanecik miktarının 10 mg/m
3
‟ ün 

üzerinde olması yaşamı tehdit eder. 1 mg/m
3
‟ ün üzerindeki konsantrasyonlarda ise 

kimyasal pnömoni oluşabilir (9). Özellikle diş hekimi muayenehanelerinde olması 

gerekenden fazla civa buharı vardır (9). Elementel civa kolaylıkla deriden emilebilir. 

Civaya korunmasız dokunmak ciddi zehirlenmelere yol açabilir (9). Elementel civanın 

parlak, kurşuni görünümü çocuklar için oldukça ilgi çekicidir (10).  

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. Öksürük, ateş, tremor, halsizlik, dispne, ginjivit, halusinasyonlar, 

nörolojik bulgular, ellerde ve ayaklarda eritem ve soyulma görülebilir (11). Karın ağrısı, 

kas krampları, dermatit, ishal ve metalik tat hissi de oluşabilir. Kronik civa 

maruziyetinde ekstremitelerde persistan, istemsiz hareketler, ambliopi, polinöropati, 

gingival hipertrofi görülebilir (12). 

 

2.1.2 b Ġnorganik 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 
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hasara bağlı piyüri, nefrotik sendrom, oligüri ve anüriye yol açabilir (13). Civa tuzları 

kan beyin bariyerini kolayca geçememelerine rağmen, sürekli veya ağır etkilenim 

olmaksızın nörolojik hasara yol açabilir (14). Akut ölümcül oral civa klorür dozu 

yaklaşık 1-4 gr‟dır. % 0.2-0.8 oranında civa klorür içeren periton yıkama 

solüsyonlarının kullanımının ciddi zehirlenme tablosu ve ölüme neden olduğu 

bildirilmiştir (14). 

 

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 (15).  Metil civa 

teratojendir (16). Plasentayı geçebilir. Anne sütüne de geçişi vardır (16). Civakrom 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. 

Elementel civa bunların arasında en uçucu olandır. Kaza ile 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 metilcivadır (17). 

 

2.1.3 EKOSĠSTEMDE CĠVA KAYNAKLARI 

Atmosferde bulunan civanın % 99'u civa buharı şeklindedir (18). Civa buharı 

atmosferde yıllarca değişmeden kalabilmektedir. Bu özelliği civanın atmosfer aracılığı 

ile her yere dağılımına izin verir. Atmosferdeki Hg konsantrasyonunun insanın temas 
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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 metilcivaya (CH3Hg) dönüştürülür. 

Metilasyon Hg
++

 ile bakteriler tarafından üretilen metilkobalamin bileşiği arasındaki 

nonenzimatik bir reaksiyondur. Metilciva balık ve deniz memelilerinde birikerek, 

sudaki besin zincirinin en üstünde yer alan avcı balıklarda en yüksek düzeylere ulaşır. 

İnsanlar bu tür balıkları tüketerek metilcivayla temas ederler (18, 19).  Bu balıklarla 

beslenen insanlarda yüksek oranda toksik maddeyi vücutlarına alırlar (20) . Şekil 2.1‟ 

de bu döngü özetlenmiştir (21) . 

 

ġekil 2.1. Canlılarda biyomagnifikasyonla ağır metal birikimi (21) 

 

İnsanların çeşitli yollarla almış oldukları civa buharı ve inorganik civa 

bileşiklerinin ortalama tahmini günlük alım değerleri Tablo 2.1‟ de verilmektedir (22, 

23). 
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Tablo 2.1. Tahmini Ortalama Günlük Civa Alımı 

(22,23)

 

 

2.1.4 CĠVANIN VÜCUTTAKĠ METABOLĠZMASI 

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 (22). 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 (24). Elementel civanın ise deriden absorbe olabildiği bildirilmiştir, ancak 

bunun miktarı ile ilgili veriler yetersizdir. Yutulan elementel Hg, gastrointestinal 

sistemde oldukça zayıf bir şekilde absorbe olur ve toksik olarak değerlendirilmez (22). 

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

hücre membranlarını kolaylıkla geçer (22). Solunan civa buharının %75-80 kadarı 
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alveoler membranlardan absorbe olarak kan dolaşımına geçer (24, 25). Kanda çözünen 

civa buharı vücut dokularına taşınır ve bu dokular tarafından absorbe edilir (22, 25). 

Bazı araştırıcılar civa buharının nazal kavitenin üst kısımlarındaki mükoz 

membranlara yerleşerek, buradan direkt olarak da beyin ve hipofiz bezine 

taşınabildiğini bildirmiştir (26). 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 (26, 27). 

Elementel 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 (22). 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 (22). Civa buharına maruz kalındıktan 

sonra, civanın vücuttaki birikimi doza, maruz kalınma sıklığına, bu olayın devamlılığına 

ve bireyle ilgili bir dizi metabolik faktöre bağlıdır (24). 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 (23). En uzun tutulum süresine sahip organlar beyin, böbrekler ve testislerdir. 

Birikimin olduğu asıl organ ise böbreklerdir (22). Kronik olarak düşük düzeydeki civa 

buharına maruz kalındığında ise kritik organ beyindir (24). Civanın büyük bir kısmı 

vücuttan, idrar ve feçesle atılmaktadır (22). Solunan civa buharının bir kısmı da 

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

oranı gerçekleşebilmektedir (22). Civanın vücuttan atılımında belirli şartlar altında 

terleme de rol oynayabilir (28). 
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ġekil 2.2. Civanın vücuttaki metabolizması (28) 

 

2.1.5 CĠVANIN VÜCUTTA SAPTANMA YÖNTEMLERĠ VE EġĠK DEĞERLER 

Civa doğada geniş şekilde dağıldığı için temas öyküsü olmasa da birçok insanın 

idrar ve kanında Hg saptanabilir (29). Civanın vücut yükünü göstermede en spesifik 

gösterge eritrosit Hg konsantrasyonudur. Fakat pratikte kullanışlı değildir (30). Civa 

zehirlenmesinde diagnostik amaçla kullanılan ana parametreler kan ve idrardaki civa 

seviyeleridir (31). Saç, gaita ve nefes civa ölçümlerine yönelik çalışmalar olmakla 

beraber geçerlilik çalışmaları yoktur (29). Civa temasının belirlenmesinde saç Hg 

düzeyi iyi bir biyolojik örnek kabul edilmektedir (32). Saç civa düzeyi geçmiş döneme 

ait teması (bir saç segmentinin uzama süreci 1 cm/ay) gösterir (33). Civa (başlıca 

MeHg) kan Hg düzeyi ile orantılı olarak saçın keratinizasyon aşamasında sülfür içeren 

aminoasitlere bağlanarak saç içine girer. Saçtaki total Hg'nın %70-80'i MeHg'dır (34). 

İnorganik Hg formlarının saçtan ekskresyonu çok düşük miktarlarda olduğu için ölçülen 

değerler organik civa miktarını yansıtmaktadır (35, 36). Saç örneği almada ve 

analizinde kullanılacak yöntemlerin standardize edilmemiş olması, aynı kişide farklı 

çıkması gibi sorunlar yaşanmaktadır. Bu nedenle protokollerin standardizasyonu ve 

referans aralığının belirlenmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 



10 

 

Yaşamın ilk dönemlerinde Hg ile temas emzirme döneminden ziyade prenatal 

dönemde olmaktadır. Nordenhall ve ark. hamsterlarda yaptıkları bir çalışmada 

işaretleyerek enjekte ettikleri Hg'nın % 11' inin plasental, % 1.7' sinin süt ile yavruya 

geçtiği gösterilmiştir (37). 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 (38).  

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 (39);  

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 populasyon 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 (40). 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. Örnegin WHO günlük 8 saat haftalık 40 saatlik çalışma süresi olan 

bireyler için TLV düzeyini 25 μg/m³ olarak bildirmiştir (41). Bu sınır değerin 

Danimarka‟ da 50 μg/m³, Rusya ve İsviçre‟ de 10 μg/m³, Almanya‟ da ise 100 μg/m³ 

olduğu ifade edilmektedir (42). ATSDR (The Agency for Toxic Substances and 
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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 /m³‟ e düşürmüştür (42). 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 (43). 

 

ġekil 2.3. Küresel civa salınımı (ton/yıl) (43) 

 

Diğer taraftan Eley endüstriyel olarak civaya maruz kalan bireyler için eşik 

değerlerini ve bu sonuçlardan elde edilen diğer bazı eşik değerlerini vermiştir (Tablo 

2.2). 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 (41).  
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Tablo 2.2. Ortam havasındaki civa için eşik değerler (41) 

 

 

2.1.6 CĠVANIN ORGAN VE DOKULAR ÜZERĠNE TOKSĠK ETKĠLERĠ 

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

doku hücrelerindeki değişimlerin izlenmesi ve/veya civaya maruz kalmış bireylerde 

bazı sistemik fonksiyonların incelenmesi yoluyla değerlendirilmiştir (22). 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 

Civa buharına temastan sonra civanın depolandığı dokular arasında en başta 

böbrek ve beyin gelir (19). Elementel 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 

(44,47). İntensiyonel tremor, aşırı tükrük artımı, heyecanlanma, uykusuzluk, 

huzursuzluk gibi psikiyatrik belirtiler ve utangaçlık görülür (6). 

 

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) 
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yol açtığına dair kanıtlar da bulunmaktadır (48). 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 

(49). Organik Hg potent bir teratojendir. Gelişen beyinde nöron histolojisini ve 

migrasyonunu bozar. Minamata Körfez Kazasında kontamine balıkları, Irak 

Epidemisinde ise kontamine buğdayı tüketen, o sırada asemptomatik veya hafif toksisite 

bulguları olan gebe kadınların doğurdukları çocuklarda doğumda hiçbir bulgu yokken, 

zaman içinde psikomotor gerilik, körlük, sağırlık ve konvüzyon gelişmiştir (50). 

 Diğer taraftan civanın tüm formlarının değişen ölçülerde plasentaya geçebildiği 

saptanmıştır. Hamileliğin erken dönemleri bebeğin nörolojik dokularının gelişiminde 

önemli olduğu için civa anneye göre bebek için çok daha tehlikelidir (51).  

 

2.1.6 c Ġmmun Sistem Bozuklukları 

Civanın immün sistem rahatsızlıklarına neden olduğunu iddia eden çalışmalar 

yapılmıştır. 1983 yılında Eggleston 2 hastadaki amalgam kaldırıldıktan sonra beyaz kan 

hücresi olan T lenfositlerin yüzdesinin arttığını rapor etmiştir. Bu hastalardan birinin 

ağzındaki 4 amalgam yeniden yerleştirildiğinde T lenfosit sayısında azalma olduğu 

bildirilmiştir (1). Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı metilcivanın insanlar için 

muhtemel karsinojen olduğunu (grup 2B), diğer civa formları için karsinojen olarak 

sınıflandıralamayacağını (grup 3) bildirmiştir (52) . 

 

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 (53). 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 



14 

 

tübüler disfonksiyon ve büyüme geriliği ile karakterizedir (54, 36). Amalgamdan açığa 

çıkan az miktardaki Hg buharının zararlı olup olmadığı tam olarak bilinmemektedir (29, 

36).  

 

2.1.7 CĠVA ZEHĠRLENMELERĠ 

İnsanların Hg maruziyeti farklı formlarla ve yollarla olmaktadır. Genel nüfus 

temel olarak Hg‟ ya diyet ve amalgam dolgular ile maruz kalmaktadır. Kural olarak 

organik Hg‟nın en önemli kaynağı balıklar, metillenmiş Hg‟nın da en sık kaynağı 

amalgam dolgular olmaktadır (55). 

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 (56). Diş gıcırdatma alışkanlığı bulunan kişilerin 

idrar Hg ölçümleri sonucu elde edilen bilgilere göre bu alışkanlık diğer kişilere göre 

daha fazla Hg salınımına yol açmaktadır (57). Sağlık çalışmaları Hg‟ nın 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 (57).  

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 Hg şeklindedir. Metil Hg‟ nın 

bu balıklarda 1 mg/kg ve hatta üzerinde olması nadir değildir. Japonya Minamata da 

Hg‟ le kirlenmiş balık tüketimine bağlı ciddi salgınlar olmuştur. Bugüne kadar civa ile 

kontamine olmuş gıda maddelerinin tüketilmesi sonucu birçok zehirlenme olayı rapor 

edilmiştir. Bu olayların en önemlileri Tablo 2.3‟ te verilmiştir(58). 
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Metil Hg maruziyetinin miktarını ölçmek için kan Hg seviyesinin ölçülmesi 

yaygın kullanılan bir yöntemdir (59). 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 fetusların (anne tarafından) Hg maruziyetinin 

nöropsikolojik zararla ilişkisi mevcuttur (60). 

Tablo 2.3. Civa içeren gıdaların tüketimi sonucu görülen bazı zehirlenme olayları (58) 

Yer/Yıl Gıda Civa Formu 
Zehirlenme 

Sayısı 
Ölüm Sayısı 

Japonya 
Minimata 1953 

Balık ve 
kabuklular 

Metil civa 700 46 

Pakistan 1961 Buğday 
Fenilcivaasetat/ 
Etilciva 

34 5 

Guatemala Buğday 
Metilciva 
disyandiamid 

459 45 

Irak 1972 Buğday Etilciva 6530 36 

Gana Mısır Etilciva klorid 65 17 

ABD,New 
Meksiko 1969 

Domuz eti 
Metilciva 
disyandiamid 

7 _ 

JaponyaNilgatai 
1953-1970 

Balık ve 
kabuklular 

Metilciva 48 6 

 

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 (59). 

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‟la karşılaşmaktadır (61). Bu seviyede bir maruziyetle olumsuz 

sağlık etkilerine yol açabilmektedir. Mesleki eşik değeri çoğu ülkede 50 μg/m3 veya 

daha düşüktür.  

AĢılar:   

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 (62). 

 

2.1.8  CĠVA TOKSĠSĠTESĠ TEDAVĠSĠ VE ÖNLEM 

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

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

Dolayısıyla 24 saatlik idrarda civa miktarı tanı için tercih edilir (63, 64). 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 (65). İşyerinde 

civaya maruz kalanlarda ise civa düzeyi haftalık ölçümleri kanda 15 μg /L‟ nin, idrarda 

ise gram kreatinin başına 35 μg altında olmalıdır (65).  
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2.1.9 ACĠL TEDAVĠ VE DESTEK TEDAVĠSĠ 

Tedavide ilk olarak hasta kaynaktan uzaklaştırılmalıdır. 

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

ödemi gelişebilir. Endikasyon varsa ilave oksijen 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- 

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

dimerkaptopropanol-sulfonik asit)‟dir (66). 

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/m
2
 dozda 5 gün süresince 8 saatte bir, izleyen 14 gün süresince 12 saatte bir 

verilir (65) (67- 71). 

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 (65) (67- 71).  

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 (65) (67- 71).  
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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 (65). 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, öğretmenlerin bu konuda dikkatlerinin 

çekilmesinin civa zehirlenmesinden korunmada faydası olabilir. Tiomersol, civa içeren 

ve aşıların bozulmasını engellemek için aşılara eklenen koruyucu bir maddedir (72). 

Tiomersolün zararlı yan etkileri kanıtlanmamıştır. Ancak Amerikan Pediatri Akademisi 

(AAP), tiomersolün aşılarda önlem olarak kullanılmamasını önermektedir (73). Dünya 

Sağlık Örgütü ise (WHO) tiomersolün aşılarda kullanılabileceğini belirtmiştir (74). Diş 

dolgusunda kullanılan dental amalgamın civa toksitisine yol açabileceği belirtilmiştir. 

Sonuç olarak civanın tüm formları yüksek dozlarda sağlık üzerine yan etkiye sahiptir. 
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2.2  NÖRON SPESĠFĠK ENOLAZ (NSE) 

Enolaz yaygın olarak bulunan glikolitik enzim 2- fosfo-D- Gliserat hidrolaz' ın 

bir izomeridir (75). Enolaz, 2- fosfogliseratı fosfoenol prüvata çeviren glikolitik bir 

enzimdir. Üç immünolojik subünitesi bulunur (α, β, γ). Dimerik αα  formu glial hücreler 

için spesifiktir. Deneysel çalışmalarda, travmatik ve iskemik beyin hasarından sonra 

BOS' da önemli oranda artışlar gösterdiği bildirilmiştir. Klinik çalışmalarda da; SSS' ni 

ilgilendiren pek çok durumda (inme, kafa travması, multipl skleroz, Alzheimer hastalığı 

ve epileptik nöbetler) BOS' daki NSE düzeylerinde benzer şekilde artışlar saptanmıştır 

(76). 

Glikolitik yolakta 11 farklı enzim bulunmaktadır. Bazı enzimlerin çok sayıda 

dokuya spesifik izoenzimleri bulunmakta ve her biri ayrı genler tarafından 

kodlanmaktadır. Hipoksi durumunda glikolitik enzimlerin transkripsiyon hızları kas 

hücrelerinde koordine olarak indüklenir. Benzer olay endotel hücrelerinde de tarif 

edilmiştir (77). 

 

2.2.1 NSE'NĠN YAPISI VE ÖZELLĠKLERĠ 

1965 yılında Moore ve ark. iki asidik protein olan S-100 ve 14-3-2 proteini izole 

etmiştir. Daha sonraki yıllarda 14-3-2 proteinin yapısal, fonksiyonel ve immünolojik 

kriterlere göre NSE ile aynı olduğu gösterilmiştir. Enolazın αα  izoenzimi gliyal 

hücrelerde saptandığından nonnöronal enolaz (NNE) şeklinde isimlendirilmiştir.  En 

asidik form NSE,  en az asidik form NNE şeklinde gösterilmiştir (78- 80) . 

Enolaz α, β, γ alt birimlerinden oluşan dimerik bir enzimdir. αα, ββ, γγ, αβ, αγ 

şeklinde beş dimerik izoenzim ayırt edilmiş, βγ izoenzimi ayırt edilememiştir ( 81- 83 ). 

NSE ve NNE magnezyum varlığında 2 fosfoglisereta yüksek affınite 

göstermektedir. NNE üre, klorür ve ısıya oldukça hassas olmasına karşın NSE ısı klorür 

ve üreye belirgin direnç göstermektedir. NNE 0,5 M NaCl içinde 15 dakikada tamamen 

inaktive olurken, NSE inaktivasyonu için 3 saat kadar süre gerekmektedir. NNE 3 M 



20 

 

üre konsantrasyonunda 10 dakikada inaktive olurken, NSE inaktivasyonu için daha 

yüksek üre konsantrasyonu gerekmektedir (81, 84) . 

2.2.2 NSE’ NĠN SAPTANDIĞI DOKULAR 

Dokularda α  izoenzimi en yaygın olarak bulunmaktadır. Kas enolazı αα ,  

karaciğer enolazı ββ  dimerlerinden oluşur. NSE α  ve γ  dimerlerinden oluşur. Beyinde 

en fazla αα  dimerleri bulunmakla beraber  αγ  ve γγ  dimerleri de bulunmaktadır (81, 

83, 85). 

NSE nöronların stoplazmasında ve periferal santral nöroendokrin hücrelerde 

(APUD hücreleri) lokalizedir (82). APUD hücreli nöroendokrin tümörlere 

(nöroblastoma, retinoblastoma, tiroid medüller ca, pankreas islet hücreli ca, karsinoid 

tm, feokromasitoma ve küçük hücreli akciğer ca) spesifik bir markerdır. Ayrıca septik 

şok, pnömoni ve nöral travmalarda NSE düzeyinde yükselmeye neden olabilir (86- 90). 

 Değişik insan ve sıçan dokularında NSE' nin dağılımı Tablo 2.4‟ te beyin 

dokusunda önemli miktarda bulunan NSE' nin dağılımı ise Tablo 2.5‟ te 

gösterilmektedir (91, 93). 

 

Tablo 2.4. NSE'nin değişik insan ve sıçan dokularındaki miktarları (91) 

 Sıçan Ġnsan  

Doku (ng/NSE/mg protein ) (ng/NSE/mg protein ) 
İmmünohistokimyasal 

NSE lokalizasyonu 

Beyin 12.500 14.000 Nöronlar ve nöroendokrin hücreler 

Pineal bez 2,650 8,060 Pinealositler 

Adrenal bez 250 - - 

Korteks - 100 Saptanmamış 

Medulla - 940 Kromaffin hücreleri 

Tiroid bezi 150 250 Saptanmamış 

Kas 9 - Saptanmamış 

Karaciğer 4 3 Saptanmamış 
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Karaciğer ve kastaki çok düşük NSE düzeyleri periferal sinirlerin katkıda 

bulunduğu NSE düzeylerini göstermektedir. NSE nonnöronal dokularda da 

saptanabilmektedir. Böbrekte makula densa hücreleri, henle kulpunun epitel 

hücreleri, kalpte iletim sistemi, akciğerlerde bronş epitel hücreleri ve tip 2 

pnömositlerde saptanmıştır (91, 92). 

 

Tablo 2.5. NSE ve NNE'nin beyin dokularına dağılımı(93) 

 NSE NNE 
Glial Hücreler   
Astrositler - + 
Oligodendrositler - + 
Radyal glial hücreler - ++ 
Ependimal hücreler - + 
Nöronlar   
Satellit sepet hücreleri ++ + 
Purkinje hücreleri +++ - 
Golgi tip 2 hücreleri +++ - 
Granüllü hücreler ++ - 
Derin serebellar nöronlar ++++ - 
Hipokampus   
Non-Piramidal nöronlar ++++ - 
CA 3 piramidal nöronlar +++ - 
Dentat granüllü nöronlar ++ - 
CA 1 ve 2 nöronlar + - 
Korteks   
Non piramidal nöronlar ++++ - 
Yüzeyel piramidal hücreler ++ + 
Derin piramidal hücreler +++ - 
Subkortikal nükleuslar   
Kompakt nöronlar + - 
Retiküler nöronlar ++++ - 
Striatal nöronlar + - 
Pallidal nöronlar ++++ - 
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2.2.3 NSE ANALĠZĠ 

Serumda NSE ELİSA ve immünoradyometrik yöntemlerle ölçülebilmektedir. 

Hiperlipemi ve hiperbilirubinemi NSE düzeyini etkilemektedir. Nörospesifitesi 

nedeniyle enolazın γγ izoformu özellikle ilgi alanındadır. αγ  izoformu eritrositlerde bol 

olduğundan hemolizin plazmada NSE düzeyini belirgin olarak arttırdığı gösterilmiştir 

(94, 95).  

Dokularda NSE düzeyleri oldukça düşüktür ve doğum sonrasında ilk günler 

içinde düzeyi hızla yükselmektedir (96, 84). 

 

2.2.4 NSE ve S-100' ÜN ĠNCELENDĠĞĠ HASTALIKLAR 

NSE ve S-100 proteinin salınım şekilleri kompleks nöroglial etkileşimleri 

gösterilebilmektedir (97). Klinikte nörolojik belirti ve semptomların gelişmediği 

hastalarda geçici salınım serebral hasardan ziyade mikroemboli ve kompleman 

aktivasyonu sonucu kan beyin bariyerinin artan geçirgenliği ile birlikte olabilmektedir.  

Serum ve BOS’da NSE ve S100 proteinlerinin ölçümü 

1. Hasara uğrayan dokuların daha çok glial ya da nöronal mı olduğunun 

tahmininde, 

2. Hastalık prognozunun saptanmasında, 

3. Hasar büyüklüğü ve uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde, 

4. Hastalıkların ayırıcı tanısında, 

5.Tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde değerli bilgiler verir. 

 

2.3 S100 PROTEĠNLERĠNĠN TARĠHÇESĠ 

Beyine özgü proteinler olup ilk olarak 1965 yılında Moore ve McGregor tarafından 

tanımlanmıştır (98). S100; omurgalılarda bulunan kalsiyum-modüle proteinlerden, 

multijenik bir ailedir. İntraselüler ve ekstraselüler birçok düzenleyici aktivitesi vardır 
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(99). Bu ailenin S100 diye isimlendirilmesinin sebebi, %100 doygun amonyum sülfat 

solusyonunda eritilebilir olmasıdır (100). Bu protein ailesine ait olan üyeler; birçok 

efektör proteinle etkileşime girerek enzim aktivitelerini düzenler, sitoiskeletin yapısal 

dinamiklerini etkiler, hücre büyümesini, farklılaşmasını düzenler ve kalsiyum 

homeostazını sağlarlar (101). 1978 yılında bu faktörün aslında S100  β ve S100 α 

adında iki farklı protein olduğu bulunmuştur (102). S100 proteinlerinin kromozomsal 

lokalizasyonu 1995‟ te belirlendikten sonra isimlendirme S100β' dan S100B' ye, S100α' 

dan S100A1' e değiştirilmiştir (103). Sonraki on yılda deneysel araştırmalar S100B' nin 

özel fonksiyonları üzerine yoğunlaşırken klinik ortamlarda da S100B daha sık kullanılır 

hale gelmiştir. 

 

2.3.2   S100  PROTEĠNLERĠNĠN YAPISI VE BĠYOKĠMYASAL ÖZELLĠKLERĠ 

S100 protein ailesi küçük (9-13 kDa) ve asidik proteinlerden oluşur. S100 proteini 

omurgalılarda kalsiyum bağlayıcı proteinler ailesinin en geniş alt grubunu oluşturur (104) . 

Şimdiye kadar saptanan 25 üyesi vardır: S100A1-A18, profilagrin, trikohiyalin, repetin, S100P, 

S100Z, S100B ve S100G' dir. Bunlar (S100G hariç) homodimerik yapı oluştururlar ve 

dimerizasyon biyolojik aktiviteleri için önemlidir. 

Bu protein ailesi, Amonyum Sülfatta %100 çözünmeleri sebebiyle S-100 olarak 

adlandırılmıstır. Yapılan analizler sonucu S100B ve S100A1' in EF- el tipi olan kalsiyum 

bağlayıcı proteinler olduğu gösterilmiştir (105). S100B' nin belirlenebilir bir karbonhidrat, yağ, 

nükleik asit yada fosfat içeriği yoktur. Aminoasit dizilimi açısından oldukça korunmuş bir yapısı 

vardır (106) . S100 proteinleri hücrelerde dimerler seklinde bulunurlar. İki kalsiyum bağlama 

bölgelerine sahiptirler (Şekil 2.4). Kalsiyum bu bölgelere farklı afinitelerle bağlanır. Karboksil 

ucundaki bölgenin kalsiyuma afinitesi diğerinden 100 kat daha yüksektir (107) . Aynı zamanda 4 

bölgesinde bakır, 6 ya da 8 bölgesinde de çinko bağlayarak Ca+2 bağlama kapasitesi 

değişebilmektedir (108- 111). 
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ġekil 2.4. S100 Proteinlerinin sekonder yapısı. Kalsiyum bağlama bölgeleri(L1-L2) ve 

tersiyer yapıda katlanacak olan heliksler (107) 

 

2.3.3  S100B PROTEĠNĠN KLĠNĠK KULLANIMI ĠLE ĠLGĠLĠ ÇALIġMALAR 

S100B 10.5 kDa ağırlığında bir S100 proteini üyesi olup EF- el tipi kalsiyum bağlayıcı 

proteinler olduğu gösterilmiştir. Hücre içi proteinidir. S100B 21. Kromozomun 22,3 lokusu 

üzerinden kodlanır (Bu yüzden Down Sendromunda S100B ekspresyonu artar) (112). Alfa-beta 

ile beta-beta heterodimerleri S100B proteini olarak tanımlanır ve sinir dokusu için (alfa-beta 

izoformu gliyal hücrelerde, beta-beta izofromu beyin astrosit ve Schwann hücrlerinde yer alır) 

yüksek oranda özgüldür. S-100 proteinleri Schwann hücreleri, melanositler, gliyal hücreler, 

kondrositler, adipositler, myoepiteliyal hücreler, makrofajlar, Langerhans hücreleri, dendritik 

hücreler ve keratinositlerde bulunur. Ancak en çok beyinde astrositlerden eksprese edilir (Şekil 

2.5) (113). 
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ġekil 2.5 . Serebral ve ekstraserebral S100B salınımı ve üriner atılımı (113) 

 

S100B hücre içinde (intraselüller) kinazların aktivasyonunu engelleyerek protein 

fosforilasyonunu inhibe ederler; enzimlerin aktivasyonu veya inhibisyonunda rol alırlar; ara 

filamentler (IF), miyozin ve tropomiyozin ile etkileşerek hücre iskelet oluşumunda önemlidirler; 

ayrıca hücre büyümesi ve farklılaşması, hücre döngüsü, transkripsiyon, sinyal iletimi ve kalsiyum 

homeostazının düzenlenmesinde görev yaparlar (Şekil 2.6) (113) . 
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ġekil 2.6. S100B  proteinin ekstraselüler alanda etkileri (113) 

 

S100B Hücreler arası (ekstraselüller) alanda nöronlar, astrositler, mikroglialar, 

inflamasyon hücreleri, epitel ve endotel hücreleri üzerinde konsantrasyona bağlı olarak tropik ya 

da toksik etkileri vardır. Hücreler arası alanda düşük (nanomolar) konsantrasyonlarda S100B, 

nöron büyümesi ve astrosit proliferasyonunu uyarır (Şekil 2.7). Ancak yüksek (mikromolar) 

konsantrasyonlarda, invitro şartlarda nörotoksik etkisi mevcuttur (114, 115). S100B' nin 

mikromolar konsantrasyonları glikolizasyon ürünleri reseptürü (RAGE) ile etkileşime girerek 

reaktif oksijen radikallerinin artmasına yol açar bu da sitokrom-C salınımını gerçekleştirip caspas 

kaskatını aktifleyerek apoptotik nöronal ölümü gerçekleştirir (126,129). Bir başka literatür 

bilgisinde S100B' nin, L tipi kalsiyum kanallarının geçirgenliğini arttırarak (128) ve bir dizi 

apopitoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15 ve p25) up-regüle ederek apoptozu indüklediği 

belirtilmektedir (Şekil 2.7) (126,130). 
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ġekil 2.7. S100B  proteinin ekstraselüler alandaki konsantrasyonuna bağlı olarak nöronlardaki etki 

mekanizmasının şematik görünümü (114) 

 

S100B' nin yüksek (mikromolar) konsantrasyonları mikroglia hücre kültürlerinde NO 

sekresyonu stimülasyonunda lipit A ve İnterferon-gama ile beraber çalışır. Bu da bize, s100B' nin 

nörodejenerasyon ve inflamatuar beyin hastalıklarındaki nöropatolojik değişikliklerle ilişkili 

olduğunu gösterir (116). 

S100B glial hücreler ve glial hücrelerle nöronlar arasındaki etkileşimi düzenleyen sitokin 

benzeri aktiviteler gösteren sekretuar bir proteindir. Bu etkileri için RAGE gerekliliği 

bilinmektedir. Astrositlerden S100B salınımı (serum, oksijen ve glikoz yokluğu) metabolik stres 

altında olur (117, 118). S100B, ögrenme ve hafızanın modulasyonunda görev alır (119, 120) . 

Ayrıca transgenik farelerde yapılan çalısmalarda hipokampüs dentritlerinde S100B' nin yüksek 

dansitede olduğu ve özellikle ilk bir yıllık dönemde, nörofibriller ağların oluşması için gerekli 

olduğu bildirilmiştir (121). GAP-43 (nöromodulin) ve S100B proteini, nöronal gelisim açısından 

ve plastisite açısından önemlidir (122). 
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S100B Proteininin klinik kullanımı ile ilgili çalıĢmalar: 

S-100B proteini bir Ca
++

 bağımlı protein olup nörotrofik (nöron besleyici) ve 

nöroprotektif (nöron koruyucu) özelliğe sahip olup yapımı iskemide artar (58, 123) . 

S100B protein yüksekliği öncelikle travmatik beyin hasarında serum ve beyin omurilik 

sıvısında yüksek olarak bulunmuştur. Daha sonra serebral iskemide kolay ölçülebilen ve prognozu 

öngörebilen bir belirteç olarak düşünülerek çalışılmaya başlanılmıştır. Beyin omurilik sıvısında 

S100B seviyelerinin, serebrovasküler olay ya da enfarktın klinik derecesi ve büyüklüğü ile 

bağıntılı olarak arttığı gösterilmiştir (124- 126).  

Akut iskemik inme sonrası S100B artışı, olaydan sonra 2-3 gün içerisinde en yüksek 

seviyeye ulaşır. Kardiak arrest sonrası gelişen hipoksik beyin hasarında S100B' nin 2-24 saat 

içerisinde en yüksek seviyeye ulaştığı rapor edilmiştir. Hemorajik serebrovasküler olayların 

iskemik inmelere göre daha yüksek S100B düzeylerine yol açtığı düşünülmektedir (124) . 

Birçok araştırmacı S100B konsantrasyonu ile enfarkt hacmi ve klinik bulgular arasında 

bir bağlantı olduğunu ortaya koymuştur. Kardiyak arrestten sonra meydana gelen hipokside de 

komanın klinik derecesi ile S100B konsantrasyonları arasında bir ilişki mevcuttur (123). 

S100B konsantrasyonu, tümör kütlesini ve tedavinin etkisini belirlemektedir. 

S100B konsantrasyonunun azalması tedaviye cevap verildiğini, artan S100B düzeyi ise 

tümörün geliştiğini gösterir. Dolaşımdaki S100B düzeyi melanom gibi kanserlerde 

tedavinin yönünü tayin etmede belirleyici olmaktadır (127- 129).  

Özellikle de kalp cerrahları, S100B' yi kardiyopulmoner bypass ve ekstrakorporal 

sirkülasyon sırasında oluşan serebral iskemik hasarı saptayabilen biyolojik bir marker olarak kabul 

etmektedirler. S100B düzeylerinin dolaşımsal arrest veya bypass zamanı süresiyle bağlantılı 

olduğu rapor edilmiştir. Buna ek olarak, nörolojik komplikasyonların sayısı ve S100B arasında da 

bir bağlantı vardır. Kardiyak cerrahide tespit edilen S100B kaynağının beyinden mi yoksa 

vücudun başka bir yerinden mi kaynaklandığına dair süregelen bir tartışma vardır. Kasların ve 

diğer yumuşak dokuların S100B monomerleri içerdiği onaylandığına göre açıkça görülüyor ki; 

kardiyak cerrahide, toraks boşluğuna sızan kan dolaşıma geri dönmesi için genellikle kardiyotomi 

aspiratörleri tarafından toplandığından, mediastinum ve kalp kası S100B kaynakları olarak 

değerlendirilmelidir. Bu durum herhangi bir beyin hasarı görülmeksizin S100B konsantrasyonunu 
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arttırabilir. S100B ve nöropsikolojik problemler arasında da korelasyon bulunmuştur. Alzheimer 

hastalığı, Down sendromu, Amyotrofik Lateral Skleroz, Multipl Skleroz, Şizofreni ve 

depresyonda, kan ve BOS S100B seviyelerinin artışı gözlenmiştir (98,123,130,131).  

Beyine özgü proteinlerden özellikle S100B ölçümü beyin hasar indeksini göstermede 

önemlidir. Henüz klinik muayene ve kraniyal USG ile bulguların saptanamadığı dönemde S100B 

serumda yükselir; erken tanı belirteci olarak anlamlıdır. Gazaalo ve arkadaşları ventrikül içi 

kanaması (IVH) olan prematür bebeklerde veya hipoksik-iskemik ensefalopatili (HIE) matür 

bebeklerde serum S100B' nin klinik ve USG bulgularından 48-72 saat önce arttığını tespit 

etmişlerdir (132). Hipoksik iskemik ensefalopati veya doğum asfiksisine maruz kalan term 

bebeklerde kord kanında yüksek S100B düzeyleri saptanmıştır (133). Kord kanı S100B 

konsantrasyonları anormal serebral hemodinamik yapı ve hemorajinin yaygınlığı ile orantılıdır 

(132,134). Şiddetli asfiksili bebeklerde ve kanama sonrası ventrikül dilatasyonu oluşan bebeklerde 

BOS S100B konsantrasyonları beyin lezyonunun genişliği ile uyumludur (135). İntrauterin 

gelişme geriliği (IUGR) gibi yüksek riskli gebeliklerde kord kanında saptanan yüksek S100B 

düzeyleri feto-plasental perfüzyon yetersizliğine bağlı beyin hasarını gösterir (136, 137). Amniyon 

sıvısındaki S100B düzeyleri sağlıklı gebeliklerde gestasyonel yaş ile uyumludur, ancak trizomi 21 

gebeliklerinde sağlıklı gebeliklere göre 1.5 kat daha yüksek olduğu saptanmıştır (138, 139). Bu 

nedenle S100B yüksek konsantrasyonları trizomi 21 erken tanısında kullanılabilir (140). 

İdrarlarında yüksek S100B konsantrasyonu saptanan prematür bebeklerde daha sonra serebral 

kanama ve beyin hasarı geliştiği gözlenmiştir (141). Ventrikül içi kanaması olan bebeklerde idrar 

S100B düzeyleri ilerleyici artış gösterir ve doğumdan sonra 72. saatte pik yapar (137). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Polikliniğine ve Gaziantep 

Çocuk Hastalıkları Hastanesi Çocuk Nöroloji Polikliniğine 20 Şubat - 3 Mart 2012 

tarihleri arasında  başvuran ve akut civa zehirlenmesi tanısı alan 53‟ ü kız, 32‟ si erkek 

toplam 85 kişi hasta grubu olarak alındı. Çalışmanın kontrol grubuna ise Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Polikliniğine çeşitli şikayetlerle başvuran intoksikasyon ve nörolojik 

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

açısından benzer dağılımda sağlıklı 50‟ si kız, 35‟ i erkek toplam 85 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. Mide bulantısı, 

baş ağrısı, ürtiker gibi şikayetlerle başvuran ve 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 spot kanda bakıldı. Yine ilk hastaneye başvuruda idrar civa düzeyleri çalışılması 

için 24 saatlik idrar örnekleri toplandı. Aynı anda kanda S100 beta proteini ve NSE 

düzeyi çalışılması için kan örnekleri alındı. Alınan kan örnekleri santrifüj edildikten 

sonra serumları alındı  ve -20°C‟ de saklandı. Çalışma yapılmadan önce kan örnekleri 

+4 Cº‟ de çözünmeye bırakıldı. Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Araştırma Laboratuarında S100 beta proteini ve NSE düzeyi 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 zehirlenmesinin S100 beta proteini ve NSE düzeyi ile 

ilişkisini araştırmak için alınan kan örnekleri AWARENESS marka  CHEMWELL 

2910 model EIA cihazında Biometra S100 beta proteini ve Biometra NSE ticari ELISA 

kitleri ile çalışıldı. Hastalar 6-12 yaş ve 13-18 yaş olmak üzere iki gruba ayrıldı. Her 
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grubun bulguları bu yaşlardaki kontrol grubuyla karşılaştırıldı. Ayrıca hastaların 

anamnezleri alındı, fizik muayene bulguları kaydedildi. Çalışma gruplarının verileri 

karşılaştırılırken Independent Samples t-test testi kullanıldı. Verilerde p değerinin < 

0,05 olması anlamlı farklılığın bulunduğu şeklinde yorumlandı. 

Çalışmamız 12.06.2012 tarihinde Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi 

Klinik Araştırmaları Etik Kurulunun 2012/11-07 karar no ile onay almış olup, 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 

Birimi tarafından 2013/1-18D no‟ lu proje ile desteklenmiştir. 

 

Çalışmaya alınma kriterleri aşağıdaki gibi belirlendi; 

Hasta grubu için 

 Civaya maruz kalmaları   

 Kan civa düzeyinin 10 μg/l‟ nin üzerinde ve/veya idrar civa düzeyinin 15 

μg/l‟ nin üzerinde olması 

Kontrol grubu için  

 Civaya maruz kalmamaları 

 İntoksikasyon ve nörolojik bulguları olmayan sağlıklı gönüllüler 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan kişilerin cinsiyet dağılımlarına bakıldığında; civa zehirlenmesi 

olan grubun (hasta) % 62,4‟ ü (53) kız, kontrol grubunun % 58,8‟ i (50) kız olarak 

saptandı. İki grup arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p=0,638) (Tablo 4.1, Şekil 4.1). 

 

Tablo 4.1: Çalışma gruplarının demografik özellikleri 

 Cinsiyet  

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

Kontrol 50 (58,8) 35 (41,2) 85 (100) 
0,638 

Hasta 53 (62,4) 32 (37,6) 85 (100) 
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ġekil 4.1.  Çalışma gruplarının demografik özellikleri 
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Civa zehirlenmesi olan grubun yaş ortalaması 12,6 ± 2,1 iken, kontrol grubunun 

yaş ortalaması 12,1 ± 3 idi. Yaş bakımından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu (p=0,211) (Tablo 4.2, Şekil 4.2 ). 

 

Tablo 4.2. Çalışma gruplarının yaşları 

 YaĢ  

Grup Ortalama ± ss min – max p 

Kontrol 
(n=85) 

12,1 ± 3 6 - 17 
0,211 

Hasta 
(n=85) 

12,6 ± 2,1 6 - 17 
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ġekil 4.2. Çalışma gruplarının yaşları 
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama kan NSE düzeyleri karşılaştırıldığında; 

hasta grubundaki NSE düzeyi 279 ± 166,1 ng/ml iken kontrol grubundaki 72 ± 44,8 

ng/ml idi. İki grup arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı idi (p<0,001) (Tablo 4.3, 

Şekil 4.3 ). 

Hasta ve kontrol grubundaki ortalama kan S100B düzeyleri karşılaştırıldığında; 

hasta grubundaki S100B düzeyi 468,4 ± 345,2 pg/ml iken, kontrol grubundaki S100B 

düzeyi 78 ± 33 pg/ml idi. İki grup arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı idi 

(p<0,001) (Tablo 4.4, Şekil 4.3).  

 

 

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubundaki  NSE düzeyleri 

 
NSE (ng/ml) 

Grup Ortalama ± ss min - max p 

Kontrol 
(n=85) 

72  ± 44,8 5,4  – 285,4 

< 0,001 
Hasta 
(n=85) 

279  ± 166,1 60,2 – 904,9 

 

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubundaki S100B düzeyleri 

 
S100B (pg/ml) 

Grup Ortalama ± ss min - max p 

Kontrol 
(n=85) 

78  ± 33 8,5 – 173,6 

< 0,001 
Hasta  
(n=85) 

468,4 ± 345,2 12,7 – 1122 
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ġekil 4.3. Hasta ve kontrol grubundaki  NSE- S100B düzeyleri 
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Hasta grubunda ortalama kan civa düzeyinin, NSE ve S100B ile arasındaki ilişki 

incelendiğinde, civa ile NSE ve S100B arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

korelasyon yoktu (sırasıyla p=0,512 r=0,072, p=0,691 r=0,044) ( Şekil 4.4, Şekil 4.5). 
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ġekil 4.4. Hasta grubundaki civa düzeyi ile  NSE arasındaki ilişki 
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ġekil 4.5. Hasta grubundaki civa düzeyi ile S100B arasındaki ilişki 
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Hasta grubundaki kızlarda ortalama kan civa düzeyleri 67,8 ± 79,8 μg/l iken 

erkeklerde 70,2 ± 89,8 μg/l idi. Kızlardaki civa düzeyleri ile erkeklerdeki civa düzeyleri 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,901) (Tablo 4.5, Şekil 4.6 ). 

 

Tablo 4.5. Hasta grubundaki cinsiyete göre civa düzeyleri 

Cinsiyet 
Cıva düzeyi Ortalama ± ss 

(μg/l) 
p 

Kız (n=53) 67,8 ± 79,8 
0,901 

Erkek (n=32) 70,2 ± 89,8 
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ġekil 4.6. Hasta grubundaki cinsiyete göre civa düzeyleri 
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Hasta grubundaki kızlarda ortalama kan NSE düzeyi 273,7 ± 151,3 ng/ml iken 

erkeklerde 287,7 ± 190,2 ng/ml idi. Cinsiyetler arasında NSE düzeyleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,709) (Tablo 4.6, Şekil 4.7 ). 

 

Tablo 4.6. Hasta grubundaki cinsiyete göre NSE düzeyleri 

Cinsiyet 
NSE düzeyi Ortalama ± ss 

(ng/ml) 
p 

Kız (n=53) 273,7±151,3 
0,709 

Erkek (n=32) 287,7±190,2 
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ġekil 4.7. Hasta grubundaki cinsiyete göre NSE düzeyleri 
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Hasta grubundaki kızlarda ortalama kan S100B düzeyi 531,4 ± 330 pg/ml iken 

erkeklerde 364,1 ± 349,5 pg/ml olarak bulundu. Kızlardaki S100B düzeyi erkeklerden 

istatistiksel olarak yüksekti (p=0,03) (Tablo 4.7, Şekil 4.8 ). 

 

Tablo 4.7. Hasta grubundaki cinsiyete göre S100B düzeyleri 

 

Cinsiyet 
S100B düzeyi Ortalama ± ss 

(pg/ml) 
p 

Kız (n=53) 531,4 ± 330 
0,03 

Erkek (n=32) 364,1 ± 349,5 
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Hasta grubunda 6-12 yaş aralığında olanların civa düzeyleri ortalama 54,7 ± 64,2 

μg/l iken 13-18 yaş aralığında olanlarda 80 ± 95 μg/l olarak saptandı. Civa düzeyi 

bakımından iki yaş grubu arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0,164) 

(Tablo 4.8, Şekil 4.9 ). 

Hasta grubunda 6-12 yaş aralığında olanların ortalama kan S100B düzeyi 403,5 

± 326 pg/ml iken 13-18 yaş aralığında olanlarda 520,9 ± 354,6 pg/ml olarak bulundu. 

S100B düzeyi bakımından iki yaş grubu arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı 

değildi (p=0,120) (Tablo 4.9, Şekil 4.9 ). 

Hasta grubunda 6-12 yaş aralığında olanların ortalama kan NSE düzeyi 262,2 ± 

116,8 ng/ml iken 13-18 yaş aralığında olanlarda 292,5 ± 197,3 ng/ml olarak bulundu. 

NSE düzeyi bakımından iki yaş grubu arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi 

(p=0,383) (Tablo 4.10, Şekil 4.9 ). 

 

 

Tablo 4.8. Hastaların yaş grubuna göre civa düzeyleri 

YaĢ Grupları 
Civa düzeyi Ortalama ± ss 

(μg/l) 
p 

6-12 (n=38) 54,7±64,2 
0,164 

13-18 (n=47) 80±95 

 

Tablo 4.9. Hastaların yaş grubuna göre S100B düzeyleri 

YaĢ Grupları 
S100B düzeyi Ortalama ± ss 

(pg/ml) 
p 

6-12 (n=38) 403,5±326 

0,120 
13-18 (n=47) 520,9±354,6 
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Tablo 4.10. Hastaların yaş grubuna göre NSE düzeyleri 

YaĢ Grupları 
NSE düzeyi Ortalama ± ss 

(ng/ml) 
p 

6-12 (n=38) 262,2±116,8 

0,383 

13-18 (n=47) 292,5±197,3 

 

 

 

 

ġekil 4.9. Hastaların yaş gruplarına göre civa- NSE ve S100B düzeyleri 
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5.TARTIġMA 

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir. Bu ortamlarda elementel ya 

da metalik civa, inorganik civa veya civa tuzları ve organik civa olmak üzere üç formda 

bulunur (1,2). Civa oda ısısında sıvı halde olan tek metal olup, gümüş beyazı rengi ile 

ilgi çeker (3). Yüksek buharlaşma basıncı nedeni ile uçucu olabilmektedir. 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 (4). 

Civa ciltten temasla nöropatik etki yapabilmektedir. Literatürde Çin‟ de anal 

fissür üzerine uygulanan civalı bitkisel karışımdan sonra hastada deri döküntüsü, anemi, 

saç dökülmesi, periferik nöropati, kas atrofisi ve gastrointestinal bulgular görülmüştür 

(139). 

Elementel 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 (44,47). 

İntensiyonel tremor, aşırı tükrük artımı, heyecanlanma, uykusuzluk, huzursuzluk gibi 

psikiyatrik belirtiler ve utangaçlık görülür (6). 

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 fark olmadığı saptanmıştır. 

Kurşun maruziyetinde erkeklerin daha çok etkilendiği;  kadmiyum, arsenik ve 

manganez için çalışmadaki sayının yetersiz olduğu bulunmuştur (140). Bizim 

çalışmamızda da kızlardaki kan civa düzeyleri ile erkeklerdeki civa düzeyleri 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 Hg'nın % 11'inin plasental yolla, % 1.7' sinin anne sütü ile 

yavruya geçtiği gösterilmiştir (37).  
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Dorea‟ nın yapmış olduğu çalışmada ise, düşük doz civa içeren aşılara 

(thimerosalin, ethylmercury)  erken yaşlardaki (fetüs, yenidoğan ve infantlarda) 

maruziyette kan beyin bariyeri henüz oluşmadığından nörogelişimin daha kötü 

etkilendiği saptanmıştır (141). Hepatit B, DBT ve hemofilus influenza aşılarını 

mikroorganizmalara karşı korumak için kullanılan thimerosalinin nörotoksik etkilerini 

ortadan kaldırmak için Amerikan Pediatri Derneği de bu maddenin aşılardan 

çıkartılması için çalışmalar yapmaktadır (142). Çalışmamızda civaya maruz kalmış 

benzer yaş grubu (fetüs, yenidoğan ve infant)  hasta bulunmamaktadır. 

Polanska ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada organik fosfor ve klorlu 

pestisitler, poliklorlu bifeniller (PCB), kurşun ve civa içeren kimyasallere maruziyet 

sonrası hiperaktivite ve dikkat bozukluğu görülmüştür (143). Bizim çalışmamızda 

civaya maruz kalan çocuk hastaların zaman içinde tekrar değerlendirilmesi 

gerekmektedir.  

17 Avrupa ülkesinde Eylül 2011 ile Şubat 2012 tarihleri arasında 1875 anne-

çocuk grubunun saç örneklerinden civa düzeyi bakılarak bir çalışma yapılmıştır. Civa 

maruziyeti ile IQ seviyeleri karşılaştırılarak, meydana gelen nörotoksisite nedeniyle 

tedavideki yüksek sağlık harcamalarına dikkat çekilmiştir. Koruyucu hekimliğin de 

gereği olarak civa maruziyetini en aza indirmek amaçlanmıştır (144). 

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. 

Civaya maruz kalmış farelere verilen Probukol ile hiperkolesterolemi önemli ölçüde 

azalmıştır. Bu farelerdeki en önemli bulgulardan biri serebellar glial kaynaklı 

nörotoksisitenin daha fazla gözlenmiş olmasıdır. Çalışma sonucunda civa maruziyetinde 

hiperkolesterolemi geliştiği ve kalp damar hastalıklarının arttığı, yani civanın 

kardiyotoksik olduğu kanaatine varmışlardır (145). Çalışmamız nörotoksisiteyi 

araştırmaya yönelik olup, civa maruziyetindeki nefrotoksisite ve kardiyotoksisite 

değerlendirilmemiştir. 



44 

 

Yapılan bir çalışmada civaya maruz kalmış serçe kuşunda serebellar 

nörotoksisite izlenmiştir. Serçenin tüyünde civa düzeyi yüksek bulunmuş olup, yapılan 

beyin mikroskobik incelemesinde serebellar anormallikler saptanmıştır (146). Civaya 

maruz kalmış hastalarımızdan ölen olmadığı için patolojik inceleme yapılmadı. 

Çalışmamız non invaziv olarak nörotoksisiteyi araştırmaktı. Bu nedenle kanda NSE ve 

S100B protein düzeyi bakmayı hedefledik. Sonuç olarak civaya maruz kalmış 

hastalarda kontrol grubuna göre nörotoksisite belirteçlerinden kandaki NSE ve S100B 

protein düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Bose  ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada; fare yavrularının nöral kök 

hücrelerinden oluşturulan bir kültür ortamını civaya maruz bırakmışlar. Civanın hücre 

canlılığı üzerinde olumsuz etkisinin olduğu, hücre döngüsü düzenleyicileri üzerinden 

yaşlanma işaretleri oluşturduğu kanaatine varılmıştır. Bu hücrelerin DNA 

metilasyonunda ise azalma saptanmıştır. Aynı çalışmada; civaya maruz kalan yetişkin 

farelerin hipokampüslerinin subgranüler bölgesindeki hücre çoğalmasının azaldığı 

dikkati çekmiştir. Bu hücre çoğalmasının azalması, hipokampüs dentat girus nöron 

sayılarının ölçümü ile mümkündür. Nörotoksisite saptanan olgularda lezyonun yeri de 

tedavi açısından önem arz etmektedir (147). Çalışmamızda beyin MR inceleme 

yapılmamıştır. Gelecekteki çalışmalarda civaya maruz kalmış; kan NSE ve S100B 

protein düzeyi yüksek çıkmış hastalarda tanıyı koyma ve tedaviyi planlamada kranial 

MR görüntüleme yapılabilir. 

Ho ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada; metil civaya maruz kalmış 

zebrabalığının embriyolarında da MSS üzerinden nörotoksik etkiler görülmüştür. 

Genom genetik transkripsiyonel analizi sonucunda 88MeHg geninin etkilendiği 

saptanmıştır. Bu da nörotoksisitenin genom üzerinden embriyoya aktarıldıgı sonucuna 

bağlanmıştır (148). Bizim hastalarımızdan kan NSE ve S100B değeri yüksek olanların 

gelecek nesilleri de,  olası nörotoksisite açısından değerlendirilmelidir. 

Yapılan bir çalışmada civaya maruz kalmış maymun modelinde aquaporin 

AQP1, AQP4 ve AQP11 incelenerek gen düzeyinde nörotoksisite araştırılmıştır. Civaya 

maruz kalmış grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında; AQP1 ve AQP11 düzeyleri 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Beynin en çok oksipital lob ve beyinciğin 
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etkilendiği gözlenmiştir. Beyin ödeminde, nöronal aktivitede su ve iyon hemostazında 

kritik rol oynayan AQP4 düzeyi düşük olarak saptanmıştır (149). 

Amalgam dolgulardan Hg salınması, dolgu sayıları ve toplam amalgam dolgu 

yüzey oranı ile orantılıdır (56). Woods ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada 

yaşları 8-12 arasındaki 330 çocuğun amalgam diş dolgularından 7 yıl sonra 

kaynaklanabilecek civa intoksikasyonunun neden olabileceği nörodavranışsal bozukluk 

ve genetik etkisi koproporfirinojen oksidaz (CPOX) enzim üzerinden araştırılmıştır.  

Civa etkilenmesi erkek cinsiyette anlamlı bulunmuştur (150).  

Deneysel çalışmalarda, travmatik ve iskemik beyin hasarından sonra BOS' da  

NSE düzeyinin önemli oranda arttığı bildirilmiştir. Klinik çalışmalarda da; SSS' ni 

ilgilendiren pek çok durumda (inme, kafa travması, multipl skleroz, Alzheimer hastalığı 

ve epileptik nöbetler) BOS' daki NSE düzeylerinde benzer şekilde artışlar saptanmıştır 

(76) . 

Wigowska –Sowinska‟ nın yapmış olduğu bir çalışmada; tarımda yaygın olarak 

kullanılan ve civa içeren EMTS 15 mg‟ lık dozlarda 10 gün boyunca farelere 

yedirilmiştir. Talamusta beyin fonksiyonlarının inhibe olduğu, NSE düzeylerinin ise 

arttığı saptanmıştır (151). 

 Benzer çalışmayı Kozik ve arkadaşları 6 mg civayı 4 gün süre ile vermiştir. 

Böylece daha kısa sürede ve daha az miktardaki civa etkisini araştırmışlar. Serebral ve 

serebellar etkilenmeye bakılmıştır. Serebral ve serebellar bölgelerdeki beyin 

fonksiyonlarında azalma görülürken, kan NSE düzeyinde artış izlenmiştir (152). Bizim 

çalışmamızda da civaya maruziyetle birlikte ortalama kan NSE düzeyleri artmış olup, 

çalışmamızın insan kaynaklı olması ayrı bir önem taşımaktadır. 

Wunderlich ve arkadaşlarının iskemik inme ile başvuran 58 hastayı kapsayan 

çalışmasında; en yüksek NSE konsantrasyonu ataktan 7 ve 18 saat sonra saptanmış olup 

2. ve 4. günleri takiben ise ikinci bir artış gösterdiği belirlenmiştir (126).  

Anand ve arkadaşları; akut iskemik stroklu 597 vakayı içeren 12 çalışmayı 

incelemiştir. Ortalama kan NSE düzeyi ile strok ciddiyeti arasında bir ilişki 

saptanmamıştır. Bu durum kan alım zamanına bağlanmıştır. Çünkü NSE düzeylerinin 

örneklerin alındığı acile başvuru sırasındaki erken dönemden ziyade 24 saat sonra pik 
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yaptığını belirtmişlerdir (154). Çalışmamızdaki kan NSE düzeyleri, civaya maruziyetten 

en az 24 saat sonra alınmış olup, hastalarımızda yüksek değerlerde olmasını 

açıklamaktadır. 

S100B proteinleri Schwann hücreleri, melanositler, gliyal hücreler, kondrositler, 

adipositler, myoepiteliyal hücreler, makrofajlar, Langerhans hücreleri, dendritik hücreler ve 

keratinositlerde bulunur.  Ancak en çok beyinde astrositlerden eksprese edilir (113). S100B 

protein yüksekliği öncelikle travmatik beyin hasarında serum ve beyin omurilik sıvısında yüksek 

olarak bulunmuştur. Daha sonra serebral iskemide kolay ölçülebilen ve prognozu öngörebilen bir 

belirteç olarak düşünülerek çalışılmaya başlanılmıştır. Beyin omurilik sıvısında S100B 

seviyelerinin, serebrovasküler olay ya da enfarktın klinik derecesi ve büyüklüğü ile orantılı olarak 

arttığı gösterilmiştir (124 - 126).  

Kim ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada; akut iskemik inme sonrası S100B 

artışı, olaydan sonra 2-3 gün içerisinde en yüksek seviyeye ulaşmıştır. Kardiak arrest sonrası 

gelişen hipoksik beyin hasarında S100B' nin 2-24 saat içerisinde en yüksek seviyeye ulaştığı rapor 

edilmiştir. Hemorajik serebrovasküler olayların iskemik inmelere göre daha yüksek S100B 

düzeylerine yol açtığı düşünülmektedir (124) . 

Beyine özgü proteinlerden özellikle S100B ölçümü beyin hasar indeksini 

göstermede önemlidir. Henüz klinik muayene ve kraniyal USG ile bulguların 

saptanamadığı dönemde S100B serumda yükselir; erken tanı belirteci olarak anlamlıdır 

(126). 

Gazzolo ve arkadaşları ventrikül içi kanaması (IVH) olan prematür bebeklerde 

veya hipoksik-iskemik ensefalopatili (HIE) matür bebeklerde serum S100B' nin klinik 

ve USG bulgularından 48-72 saat önce arttığını tespit etmişlerdir (132). Hipoksik 

iskemik ensefalopati veya doğum asfiksisine maruz kalan term bebeklerde kord kanında 

yüksek S100B düzeyleri saptanmıştır (133). 

 Blennow ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmanın sonucunda; şiddetli 

asfiksili bebeklerde ve kanama sonrası ventrikül dilatasyonu oluşan bebeklerde BOS‟ 

taki S100B konsantrasyonları beyin lezyonunun genişliği ile uyumlu bulunmuştur 

(135).  
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Michetti ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise; intrauterin gelişme 

geriliği gibi yüksek riskli gebeliklerde kord kanında saptanan yüksek S 100B düzeyleri 

feto-plasental perfüzyon yetersizliğine bağlı beyin hasarını göstermektedir (137). 

 Vicente ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada; gebelik dönemlerinde 

civaya maruz bırakılan farelerden doğan yenidoğanların nörotoksisiteleri ve S100B 

seviyeleri BOS‟ ta  ölçülmüştür. Gebe farelere MeHg  günde 5 mg/ kg dozunda  

gebeliğin 12. , 13. ve 14. gününde toplam 3 gün verilmiştir. MeHg, beyin dokusunda 

(hipokampüs, korteks ve beyincik) doğumdan 30. güne kadar birikmeye başlamıştır. 

BOS‟ taki S100B seviyesi ise 15. günde yüksek iken 30. günde normal sınırlardaymış. 

Özellikle de hipokampüsteki hücrelerde S100B doğumda en  yüksek seviyedeyken, 

serebellum ve serebral korteksteki S100B seviyesinde günler arasında farklılık 

saptanmamıştır. Bu sonuçlarla civaya maruz kalmış yenidoğan farelerin de civa 

düzeylerinde artış saptanmış olup, bu farelerin BOS‟ da ve beyin dokularında S100B 

düzeyleri yüksek olarak izlenmiştir. Böylece MeHg„nın neden olabileceği beyin 

hasarının periferik belirteci olarak S100B‟ nin kullanılabileceği önerilmiştir (153). 

Bizim çalışmamız da bu çalışmayı destekler nitelikte olup, insan kaynaklı olması daha 

da önem kazandırmaktadır. Çalışmamızda civa maruziyetindeki hastalarda S100B 

değerleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. 

Çalışmamızdaki akut civaya maruz kalmış çocukların kanlarında NSE ve S100B  

düzeyleri yüksek olarak saptandı. Literatürde benzer çalışmalar hayvan kaynaklı iken, 

çalışmamızın insan kaynaklı 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 nörotoksik etkisini 

gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Biz  akut civaya maruz kalmış çocuklardaki 

nörotoksisite belirteci olan NSE ve S100B düzeylerinin kandaki değişimini göstermeyi 

amaçladık. Yaptığımız bu çalışma benzer konudaki yayınları destekler nitelikte olup; 

akut civa zehirlenmesindeki çocukların kanlarında NSE ve S100B  düzeyleri yüksek 

olarak saptandı. Literatürde benzer çalışmalar hayvan kaynaklı iken, çalışmamızın insan 

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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