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OZET

AMAC: Civaya temastan sonra civanin depolandigi dokular arasinda en basta
bobrek ve beyin gelir. Elementel civanin kan-beyin bariyerini kolayca gecebilmesi
civanin beyindeki etkilerini giindeme getirmistir. Akut civa intoksikasyonunda Noron
spesifik enolaz (NSE) ve S100 beta (S100B) proteinlerindeki degisiklikler ratlar
tizerinde arastirilmistir. Ancak insanlar {izerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Bu c¢alisma; civa intoksikasyonuna maruz kalmis insanlarda, norotoksisitenin
biyokimyasal gostergeleri olan NSE ve S100B proteinlerindeki degisikliklerin
gosterilmesi amaciyla yapildi. Calismamizda akut civa intoksikasyonunun NSE ve
S100B proteinlerinde olusturacagi artma veya azalmalarin 6lgiilmesi, ortaya ¢ikacak

sonuglarin literatiir bilgileri 15181nda degerlendirilmesi amaglandi.

YONTEM: Calismamiza Kahramanmaras ve Gaziantep illerinde bazi okullarin
laboratuarlarinda, kaza ile civaya temas etmis kan civa diizeyi 10 ug/l’ nin lizerinde
ve/veya idrar civa diizeyi 15 pg/l’ nin iizerinde olan 53” 1 kiz, 32’ si erkek 85 kisi
alindi. Caligmanin kontrol grubuna ise ¢ocuk poliklinigine ¢esitli sikayetlerle bagvuran
intoksikasyon ve norolojik bulgular1 olmayan 50 si kiz, 35° i erkek toplam 85 kisi
alindi. Kan ve idrar civa diizeyleri Ankara Hifzissthha Merkezi Baskanligi Zehir
Arastirmalart Mudirliigii Laboratuarinda ICP-MS yontemi ile g¢alisildi. S100 beta
proteini ve NSE diizeyi AWARENESS marka CHEMWELL 2910 model EIA
cihazinda Biometra S100 beta proteini ve Biometra NSE ticari ELISA Kitleri ile
calisildi. Calismamiz 12.06.2012 tarihinde Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
Klinik Arastirmalari Etik Kurulunun 2012/11-07 karar no ile onay almis olup,
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan 2013/1-18D no’ lu proje ile desteklenmistir.

BULGULAR: Civaya maruz kalmis hasta grubundaki NSE ve S100B diizeyleri
kontrol grubundan yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalardaki NSE ve civa diizeyleri her iKi
cinsiyette de yiiksek olup, cinsiyete bagli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Kiz
hastalardaki S100B diizeyi ise erkek hastalara kiyasla ytiksekti (p<0,05). Hastalar 6-12
ve 13-18 yas olarak iki gruba ayrildiginda yasa bagli civa, NSE ve S100B degerleri

arasinda anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).
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SONUC: Akut civa maruziyetinde norotoksisitenin biyokimyasal gostergeleri
olan NSE ve S100B protein diizeyi artmaktadir.

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 / |
above and / or urine mercury level was 15 mg / | 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



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.GIRIS VE AMAC

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen; yer kabugu ve okyanuslardan atmosfere
fazla miktarlarda salinan; tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. Bu ortamlarda
elementel (metalik) civa, inorganik civa (civa tuzlar1) ve organik civa olmak iizere ii¢
formda bulunur (1,2). Civa oda 1sisinda sivi halde olan tek metaldir. Ayrica yakitlarin
yanmast esnasinda ve diger endiistriyel aktiviteler ile de fazla miktarda civa agiga
cikmaktadir (18). Civa besin zincirine; civa igeren atiklarin uygunsuz olarak
okyanuslara, gollere, yeralti kaynaklarina karismasi sonucunda girer. Bu ortamlardaki
mikroorganizmalar inorganik civayr daha toksik olan metil civaya doniistiiriirler. Daha
sonra metil civa hizla su yosunlar tarafindan alinir ve bu organizmalarin baliklar
tarafindan tiiketilmesi ile baliklarda birikmeye baglar. Civaya deniz iiriinleri ve atmosfer

disinda, birgok ticari iiriinle de maruz kalmabilir.

Modern teknolojide civa ve bilesenleri; asetaldehit ve vinilklorit gibi sentetik
endiistriyel maddelerin iiretiminde katalizor olarak, sodyum kloriirden sodyum hidroksit
ve klor iiretiminde elektrot olarak, termometre ve elektrikli aletlerin {iretiminde,
endiistriyel kontrol cihazlar1 yapiminda, tarim ilaglarinda fungusit olarak
kullanilmaktadir (5). Bunun yani sira diiiretikler, antibakteriyel ajanlar, laksatifler, deri
antiseptikleri, asilar, ilaclar, kontakt lens soliisyonlar1 ve kozmetiklerin yapisinda ve

miicevher, boya ve kagit sanayinde kullanilmaktadir (138).

Civa buharina temastan sonra civanin depolandigi dokular arasinda en basta
bobrek ve beyin gelir (19). Elementel civanin kan-beyin bariyerini kolayca gegebilmesi
civanin beyindeki etkilerini giindeme getirmis ve civanin multiple skleroz, alzheimer
gibi norolojik hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadigi ileri siiriilmiigtiir. Bunun yani sira
genclerdeki otistik davraniglarin etiyolojisinde civa zehirlenmesi de su¢lanmaktadir (44-
47). Intensiyonel tremor, asir1 tiikriik artimi, heyecanlanma, uykusuzluk, huzursuzluk

gibi psikiyatrik belirtiler ve utangaglik goriiliir(6).

NSE, 2- fosfogliserati fosfoenol pruvata ceviren glikolitik bir enzimdir. Ug
immiinolojik subiinitesi bulunur  (o,B,y). Dimerik ao formu glial hiicreler igin
spesifiktir. Deneysel ¢aligmalarda, travmatik ve iskemik beyin hasarindan sonra BOS'

da onemli oranda artislar gosterdigi bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda da; SSS' ni



ilgilendiren pek ¢ok durumda (inme, kafa travmasi, multipl skleroz, Alzheimer hastaligi
ve epileptik ndbetler) BOS' daki NSE diizeylerinde benzer sekilde artislar saptanmistir
(76).

S100; omurgalilarda bulunan kalsiyum-modiile proteinlerden, multijenik bir
ailedir. Intraseliiler ve ekstraseliiler birgok diizenleyici aktivitesi vardir (99). Sinir dokusu
igin (alfa-beta izoformu gliyal hiicrelerde, beta-beta izofromu beyin astrosit ve Schwann
hiicrlerinde yer alir) yiiksek oranda 6zgiildiir (113). S100B protein yiiksekligi 6ncelikle travmatik
beyin hasarinda serum ve beyin omurilik stvisinda yiiksek olarak bulunmustur. Daha sonra
serebral iskemide kolay Olgiilebilen ve prognozu 6ngorebilen bir belirte¢ olarak diisiintilerek
calisilmaya baglamlmustir. Beyin omurilik sivisinda S100B seviyelerinin, serebrovaskiiler olay ya
da enfarktin klinik derecesi ve biyiikliigii ile bagntih olarak arttig1 gosterilmistir (124- 126).

Civaya temastan sonra civanin depolandig1 dokular arasinda en basta bobrek ve
beyin gelir. Elementel civanin kan-beyin bariyerini kolayca gecebilmesi civanin
beyindeki etkilerini giindeme getirmistir. Akut civa intoksikasyonunda Noron spesifik
enolaz (NSE) ve S100 beta (S100B) proteinlerindeki degisiklikler ratlar {izerinde
arastirilmistir. Ancak insanlar tizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alisma;
civa intoksikasyonuna maruz kalmis insanlarda, norotoksisitenin biyokimyasal
gostergeleri olan NSE ve S100B proteinlerindeki degisikliklerin gdsterilmesi amaciyla
yapildi. Calismamizda akut civa intoksikasyonunun NSE ve S100B proteinlerinde
olusturacagi artma veya azalmalarin oOlgiilmesi, ortaya ¢ikacak sonuclarin literatiir

bilgileri 1s181inda degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1 CiVA NEDIiR?

Civa (Hg) hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir. Bu ortamlarda
elementel ya da metalik civa, inorganik civa veya civa tuzlari ve organik civa olmak
tizere li¢ formda bulunur (1,2). Civa oda 1sisinda siv1 halde olan tek metal olup, giimiis
beyaz1 rengi ile ilgi ¢eker (3). Yiiksek buharlasma basinct nedeni ile ugucu
olabilmektedir. Farkli oksidasyon dereceleri mevcuttur ve farkli organomerkiirik
bilesikler olusturabilmektedir. Bu  oOzellikleri civanin  toksisitesine katkida
bulunmaktadir (4). Civanin Latince adi olan hydrargyros bu 6zellige isaret etmekte olup
elementel sembolii olan Hg bu kelimeden tiiretilmistir. Civa uzun zamandir

kullanilmakta olup eski Misir mezarlarinda (M.O. 1500) civa kalintilar1 tespit edilmistir

(3).

2.1.1 CIVANIN KULLANIM ALANLARI

Essiz fiziksel ozellikleri nedeni ile Hg tarih Oncesinden giiniimiize kullanim
alan1 bulmustur. Kirmizi Hg cevheri, 10000 yi1l Oncesinden kalan renkli magara
cizimlerinde (cinnabar, civa silfiir ) tespit edilmistir. Mesleki Hg zehirlenmeleri 19.
yiizyilda ayna ve sapka tiretim sanayilerinde olmustur (6). Civa hala sfingomanometre,
manometre, termometre, barometreler olmak iizere bir¢ok teknik ve tibbi alet imalatinda
kullanilmaktadir. S1ivi Hg, ezilmis cevher veya tortularindan altin konsantre etmek igin
kullanilabilir. Bu teknik madenciler i¢in tehlike olusturmaktadir ve baz iilkelerde hala
kullanilmaktadir. Brezilyada 500.000 madenci hala tortulardan altin konsantre etmek
icin Hg kullanmaktadir (6). Bu da 6nemli bir ¢evresel bulagmaya neden olabilir (7).
Orta ¢ag boyunca Hg tuzlari frengi gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir.
Psoriazis ve giiclii bir diiiretik olarak kalp yetmezliginde kullanimi 20. Yiizyila kadar
devam etmistir. Baz1 Hg bilesiklerinin kisith kullanimi tipta devam etmektedir (ast,
antiseptikler, cilt merhemleri) (6). Amalgam dis dolgular1 dis hekimliginde diinya
genelinde yiiz milyonlarca insanda kullanilmaktadir. Amalgam veya giimiis dolgu %50
metalik Hg ve metal tozu (glimiis, kalay, bakir ve ¢inko) karigimindan olusmaktadir (6).

3



2.1.2 CIiVANIN KIMYASAL FORMLARI
Kimyasal olarak civa ve bilesikleri 3 ayr1 kategoride incelenebilir;
a. Elementel civa (civa buhar1)
b. Inorganik civa veya civa tuzlar

c. Organik civa bilesikleri (8)

2.1.2 a Elementel (metalik) Civa

Elementel civa oda sicakliginda buharlasabilir ve buhar1 akcigerden hizla
emilerek, merkezi sinir sistemine dagilabilir. Havadaki tanecik miktarimn 10 mg/m®” iin
tizerinde olmasi yasami tehdit eder. 1 mg/m3’ iin tizerindeki konsantrasyonlarda ise
kimyasal pnomoni olusabilir (9). Ozellikle dis hekimi muayenehanelerinde olmasi
gerekenden fazla civa buhar1 vardir (9). Elementel civa kolaylikla deriden emilebilir.
Civaya korunmasiz dokunmak ciddi zehirlenmelere yol agabilir (9). Elementel civanin

parlak, kursuni goriiniimii ¢ocuklar i¢in oldukga ilgi ¢ekicidir (10).

Yiiksek diizeylerde civa maruziyeti sinir sistemi, cilt, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistemde bulgulara neden olabilir. Pulmoner &dem, brons
epitelyumunda erozyon, asidoz, koma ve 6liim goriilebilir. Mortalitenin primer nedeni
akciger hasaridir. Oksiiriik, ates, tremor, halsizlik, dispne, ginjivit, halusinasyonlar,
norolojik bulgular, ellerde ve ayaklarda eritem ve soyulma goriilebilir (11). Karin agrisi,
kas kramplar, dermatit, ishal ve metalik tat hissi de olusabilir. Kronik civa
maruziyetinde ekstremitelerde persistan, istemsiz hareketler, ambliopi, polinéropati,

gingival hipertrofi goriilebilir (12).

2.1.2 b inorganik Civa Tuzlar1

HgCl, (civa iki kloriir) ve Hg,Cl, (civa bir kloriir) gibi civa tuzlar1 sanayide
kullanilmaktadir. HgCl, daha toksiktir. Civa tuzlar1 6zelikle gastrointestinal sistemi

etkiler ve ciddi renal hasara yol agabilir. Proteiniiri, idrarda graniiler silendir, tiibiiler
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hasara bagli piyiiri, nefrotik sendrom, oligiiri ve aniiriye yol agabilir (13). Civa tuzlar
kan beyin bariyerini kolayca gecememelerine ragmen, siirekli veya agir etkilenim
olmaksizin noérolojik hasara yol agabilir (14). Akut Sliimciil oral civa kloriir dozu
yaklagik 1-4 gr’dir. % 0.2-0.8 oraninda civa kloriir igeren periton yikama
sollisyonlarinin kullaniminin ciddi zehirlenme tablosu ve oOliime neden oldugu

bildirilmistir (14).

2.1.2 ¢ Organik Civa

Genelde organik civa bilesikleri de toksiktir. Beyin ve karaciger hasarina yol
acabilirler. En tehlikeli civa bilesigi, dimetil civadir. Son derece toksiktir. Birkag
mikrolitresi deriye ya da lateks eldivene bile yayilsa 6liime yol agabilir (15). Metil civa
teratojendir (16). Plasentay1 gegebilir. Anne siitiine de gegisi vardir (16). Civakrom gibi
antiseptikler, ciltten ¢ok az miktarda emilmelerine karsin nadiren enfekte omfaloselde
lokal kullanimlarinin  zehirlenmeyle sonuglandigi bildirilmistir.  Organik civa
zehirlenmelerinde hafif semptomlarin yani sira agir parestezi, dizartri, ataksi, gérme
alan1 daralmasi, isitme kaybi, korliik, mikrosefali, spastisite, paralizi ve koma

gelisebilir.

Elementel civa bunlarin arasinda en ugucu olandir. Kaza ile ortama civa
dokiilmesi ya da civanin uygunsuz kullanilmasi 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
tuzlar1 olarak bulunabilir. Organik civa bilesikleri karbon atomuna tek kovalent bagla
baglanan civa igermektedir ve bu gruptaki bilesikler c¢esitli toksik etkiler meydana
getirebilirler. Bunlardan alkil-civa tuzlar1 en toksik karakterde olanlardir, en yaygin

bulunani ise metilcivadir (17).

2.1.3 EKOSISTEMDE CiVA KAYNAKLARI

Atmosferde bulunan civanin % 99'u civa buhar seklindedir (18). Civa buhari
atmosferde yillarca degismeden kalabilmektedir. Bu 6zelligi civanin atmosfer aracilig

ile her yere dagilimina izin verir. Atmosferdeki Hg konsantrasyonunun insanin temas
5



ettigi civaya katkis1 diisiiktiir. Elemental civa, oksidasyona ugrayarak suda daha iyi
¢oziinen iyonik forma doniisiir (Hg™") ve yagmur sularma karisir. Dogadaki Hg™ 'nin
bir kism1 suda yasayan bazi bakteriler tarafindan metilcivaya (CHzHg) doniistiiriiliir.
Metilasyon Hg"" ile bakteriler tarafindan iiretilen metilkobalamin bilesigi arasindaki
nonenzimatik bir reaksiyondur. Metilciva balik ve deniz memelilerinde birikerek,
sudaki besin zincirinin en iistiinde yer alan avci baliklarda en yiiksek diizeylere ulasir.
Insanlar bu tiir baliklar1 tiiketerek metilcivayla temas ederler (18, 19). Bu baliklarla
beslenen insanlarda yiiksek oranda toksik maddeyi viicutlarina alirlar (20) . Sekil 2.1’

de bu dongii 6zetlenmistir (21) .

Insan

Buyuk bahk

€= =1 Kuagiik bahik

R

=

- = « Pplanktonlar

Sekil 2.1. Canlilarda biyomagnifikasyonla agir metal birikimi (21)

Insanlarin cesitli yollarla almis olduklar1 civa buhar1 ve inorganik civa
bilesiklerinin ortalama tahmini giinlik alim degerleri Tablo 2.1’ de verilmektedir (22,
23).



Tablo 2.1. Tahmini Ortalama Gilinlik Civa Alimi
(22,23)

Tahmini Ortalama Giinliik Civa Alimi (ug)*

Ortam Civa buhar Inorganik civa bilesikleri
Atmosler 0.04-0.2 (0.03-0,16)" 0°
Gida: Balik 0 0.6%(0,06)
Chda: Diger 1] 3.6 (0.36)
Ieme suyu 0 0,05 (0,005)
Dental amalgam 1.2-27 {1-21.6) ]
Toplam 1,2-27 (1-22) 4.300.43)

! Parantezlerdeki rakamlar Farmokokinetik parametrelerden hesaplanan viicutla wiolmus civa
miktarlardir, drnegin solunan civa bubarmmn % 80°0 ve inorganik civamn % 107w wulur,

P Havadaki civa konsanirasyonunu 2-10 ng/m® ve 20 m3'lik giinlilk solunum hacmi oldugu
kadul ediliyor.

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

* Yenilebilir balik dokularindaki toplam civanin % 207 sinin inorganik civa bilesikleri formunda
oldugu  kabul edilivor, Babk tiketiminin bireyler ve toplomlar arasinda Onemli drecede
dedisehilifine dikkat edilmelidir.

2.1.4 CiVANIN VUCUTTAKI METABOLIZMASI

Civanin viicuttaki metabolizmasi, iyonik, organik veya elementer formda
olusuna ve ne sekilde maruz kalindigma baghdir. Civa iyonlar1 (Hg*?) amalgam
dolgularin korozyonu neticesinde de agiga ¢ikabilir. Ancak bu sekilde salinan iyonlarin
miktar azdir. Yutulan civa tuzlari formundaki Hg*? iyonlarmin %10 veya daha az bir
kismi gastrointestinal emilime ugrar (22). In vitro calismalar1 temel alan bazi
arastiricilar, amalgamdan tanecik veya iyonik formda salinan civanin agizdaki ya da
bagirsaklardaki bakteriler tarafindan biyolojik metilasyona ugrayabilecegini ileri
stirmiislerdir (24). Elementel civanin ise deriden absorbe olabildigi bildirilmistir, ancak
bunun miktart ile ilgili veriler yetersizdir. Yutulan elementel Hg, gastrointestinal
sistemde oldukga zayif bir sekilde absorbe olur ve toksik olarak degerlendirilmez (22).
Buna karsin, bu civa tiirli yiiksek difiizyon kabiliyeti ve lipit ¢Oziinebilirligi sayesinde

hiicre membranlarin1 kolaylikla gecer (22). Solunan civa buharmin %75-80 kadari



alveoler membranlardan absorbe olarak kan dolasimina gecer (24, 25). Kanda ¢6ziinen

civa buhari viicut dokularina taginir ve bu dokular tarafindan absorbe edilir (22, 25).

Bazi1 arastiricilar civa buharinin nazal kavitenin st kisimlarindaki miikoz
membranlara yerleserek, buradan direkt olarak da beyin ve hipofiz bezine
tagiabildigini bildirmistir (26). Bu tasinma arteriyel kan akimini, akcigerleri ve
akcigerdeki detoksifikasyon islemlerini bypass ederek, oftalmik sinirler veya oronazal
kavite ile intrakranial kavite arasinda agik bir baglanti saglayan kranial vendz sistem

yolu ile olmaktadir (26, 27).

Elementel civanin viicuttaki yasam siiresi sinirhidir ve dokulardaki hiicrelerde ve
eritrositlerde katalaz aktivitesi ile hizla iki degerlikli civa iyonuna (Hg®—Hg"?) okside
olur. Civa iyonunun ise hiicre membranlarini ge¢gmesi zordur, dolayistyla gerek kandan

+2,

dokulara, gerekse de dokulardan kana gecisi giictiir (22). Hg “’nin indirgenmesi de
miimkiindiir ancak bu reaksiyonun ne derece gerceklestigi tam olarak ac¢ik degildir. Civa
iyonunun biiyiikk oranda proteinlerin siilfidril gruplarina baglandigi ve viicuttaki
mobilitesinin sinirli oldugu disiiniilmektedir (22). Civa buharina maruz kalindiktan
sonra, civanin viicuttaki birikimi doza, maruz kalinma sikligina, bu olayin devamliligina
ve bireyle ilgili bir dizi metabolik faktére baghdir (24). Civanin viicutta tutulma siiresi,
organlara gore farklilik gosterir ve farkli organlardaki yarilanma siiresi birkag¢ giinden
birka¢c aya kadar degisebilir. Elementel civanin yarilanma Omri yaklasgitk 60 giin
kadardir (23). En uzun tutulum siiresine sahip organlar beyin, bobrekler ve testislerdir.
Birikimin oldugu asil organ ise bobreklerdir (22). Kronik olarak diisiik diizeydeki civa
buharina maruz kalindiginda ise kritik organ beyindir (24). Civanin biyiik bir kismi
viicuttan, idrar ve fegesle atilmaktadir (22). Solunan civa buharmin bir kismi da
solunumla disar1 verilir ancak bu sekilde toplam civa atiliminin % 7 kadar kii¢iik bir

orant gerceklesebilmektedir (22). Civanin viicuttan atiliminda belirli sartlar altinda

terleme de rol oynayabilir (28).
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Sekil 2.2. Civanin viicuttaki metabolizmasi (28)

2.1.5 CIVANIN VUCUTTA SAPTANMA YONTEMLERI VE ESiK DEGERLER

Civa dogada genis sekilde dagildig i¢in temas Oykiisii olmasa da birgok insanin
idrar ve kaninda Hg saptanabilir (29). Civanin viicut yiikiinii géstermede en spesifik
gosterge eritrosit Hg konsantrasyonudur. Fakat pratikte kullanisli degildir (30). Civa
zehirlenmesinde diagnostik amagla kullanilan ana parametreler kan ve idrardaki civa
seviyeleridir (31). Sag, gaita ve nefes civa Ol¢iimlerine yonelik ¢alismalar olmakla
beraber gegerlilik calismalari yoktur (29). Civa temasmin belirlenmesinde sa¢ Hg
diizeyi iyi bir biyolojik drnek kabul edilmektedir (32). Sag civa diizeyi ge¢mis doneme
ait temas1 (bir sa¢ segmentinin uzama siireci 1 cm/ay) gosterir (33). Civa (baslica
MeHg) kan Hg diizeyi ile orantili olarak sagin keratinizasyon agamasinda siilfiir igeren
aminoasitlere baglanarak sa¢ i¢ine girer. Sagtaki total Hg'nin %70-80'i MeHg'dir (34).
Inorganik Hg formlarinin sagtan ekskresyonu ¢ok diisiik miktarlarda oldugu igin &lgiilen
degerler organik civa miktarii yansitmaktadir (35, 36). Sa¢ Ornegi almada ve
analizinde kullanilacak yontemlerin standardize edilmemis olmasi, ayni kiside farkli
¢ikmasi gibi sorunlar yasanmaktadir. Bu nedenle protokollerin standardizasyonu ve

referans araliginin belirlenmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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Yasamin ilk donemlerinde Hg ile temas emzirme déneminden ziyade prenatal
donemde olmaktadir. Nordenhall ve ark. hamsterlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada
isaretleyerek enjekte ettikleri Hg'nin % 11' inin plasental, % 1.7' sinin siit ile yavruya
gectigi gosterilmistir (37). Viicuttaki civanin normal seviyesi diye bir kavram
olusturmak olduk¢a zordur. Clinkii bireyler arasinda ¢ok biiyiik farklar gézlenmektedir.
Buna karsilik yine de ¢esitli saglik kuruluslarinin aragtirmalariyla, organizmada normal
kabul edilebilecek civa oranlari saptanmaya calisilmistir. Amerika Saglik Teskilati;
kanda 0,05 mg/l, idrarda 0,02-0,15 mg/l, tiikiiriikkte ise 0,02-0,15 mg/l diizeylerinin
normal olarak kabul edilebilecegini bildirmistir (38).

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

tarafindan yapilan ¢alismada ise 3 kategori dnerilmistir (39);

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

2. Kategori: Yiiksek seviye (kanda 3-10 pg Hg /I arasi, idrarda 5-20 pg Hg /1

arast), genel saglik i¢in risk beklenmiyor ancak takip oneriliyor.

3. Kategori: Cok yiiksek seviye (kanda >10 pg Hg /1, idrarda >20 pg Hg /1) genel

saglik riski muhtemel, kirliliklerin 6l¢iilmesi ve azaltilmasi gerekiyor.

WHO, genel populasyon i¢in kanda 4 pg Hg /1 ve idrarda 15 pug Hg/l diizeylerini
onerirken; mesleki olarak civaya maruz kalan bireylerde izin verilebilen degerlerin
kanda 20 pg Hg /1, idrarda 75 pg Hg /1, oldugunu ifade etmistir (40). Bunun yani sira
bireylerin yasadiklari ortamda bulunmasi onerilen civa simirlar1 da belirlenmistir. Bu
durum 6&zellikle mesleki olarak civa ile karsilasan bireyler i¢in 6nem tagimaktadir. Yan
etkiler olmaksizin hemen biitiin ¢alisanlar tarafindan periyodik bir sekilde maruz
kalinabilen civa buhar1 konsantrasyonu Threshold Limit Value (TLV) olarak
adlandirilmaktadir. Ancak bu limit degerler {ilkeden iilkeye ve yildan yila degisiklikler
gostermektedir. Ornegin WHO giinliik 8 saat haftalik 40 saatlik calisma siiresi olan
bireyler icin TLV diizeyini 25 pg/m® olarak bildirmistir (41). Bu sinir degerin
Danimarka’ da 50 pg/m?, Rusya ve Isvigre’ de 10 pg/m?, Almanya’ da ise 100 pg/m?
oldugu 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 buharinin giinliik kronik
solunumla alinabilecek limit miktarin1 kilogram viicut agirligi basina 0,028 pg /m?*’ ten
0,014 pg /m* e distirmistir (42). Sekil 2.3” te kiiresel civa saliniminda en fazla
kirliligin Asya iilkelerinde oldugu goriilmektedir. Ayrica Asya iilkelerinde kirliligin son
10 yilda 6nemli miktarda arttig1 gozlenirken Avrupa iilkelerinde ise tam tersi azalma
goriilmiistiir. Bu iilkeler aldiklar1 onlemlerle ve yakinda ¢ikaracaklar1 yonetmeliklerle
civa salimmim daha da azaltmay1 hedeflemektedirler. Kuzey Amerika iilkelerinde bir

miktar azalis s6z konusu ise de Avrupa'nin gerisinde oldugu goriilmektedir (43).
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Sekil 2.3. Kiiresel civa salinimi (ton/y1l) (43)

Diger taraftan Eley endiistriyel olarak civaya maruz kalan bireyler i¢in esik
degerlerini ve bu sonuglardan elde edilen diger bazi esik degerlerini vermistir (Tablo
2.2). Burada zararh bir etkinin gbzlendigi en diisiik seviye (Lowest-observed-adverse
effect level) (LOAEL) ve zararli etkilerin gozlenmedigi en yiikksek seviye (no-
observedadverse- effect level) (NOAEL) olarak ifade edilmistir. Tablodaki ilk ii¢ deger
haftada 40 saatlik calisma siliresince maruz kalinan civayr son iki deger ise siirekli

maruz kalinan civay ifade etmektedir (41).
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Tablo 2.2. Ortam havasindaki civa i¢in esik degerler (41)

Civa Diizeyi Esik Degeri
100 pg/m” Klinik civa zehirlenmesi esik degeri (LOAEL)
S0 p;:c.-‘m3 Nefrotoksisite esik deZeri (LOAEL)
25 ngfrll" WHO endiistrivel esik deferi (NOAEL)
5 pg.-‘rn" Genel halk igin esik degeri (NOAEL)
1 pg."m': Cocuklar, hamileler ve hasta bireyler icin esik degeri (NOAEL)

2.1.6 CiVANIN ORGAN VE DOKULAR UZERINE TOKSIK ETKILERI

Civanin sistemik etkileri hayvan deneyleri ve otopsi ¢calismalari ile baz1 organ ve
doku hiicrelerindeki degisimlerin izlenmesi ve/veya civaya maruz kalmig bireylerde
bazi sistemik fonksiyonlarin incelenmesi yoluyla degerlendirilmistir (22). 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

Civa buharina temastan sonra civanin depolandigi dokular arasinda en basta
bobrek ve beyin gelir (19). Elementel civanin kan-beyin bariyerini kolayca gegebilmesi
civanin beyindeki etkilerini giindeme getirmis ve civanin multiple skleroz, alzheimer
gibi norolojik hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadig ileri siiriilmiistiir. Bunun yani sira
genglerdeki otistik davraniglarin etiyolojisinde civa zehirlenmesi de suglanmaktadir
(44,47). Intensiyonel tremor, asin1 tiikrilk artimi, heyecanlanma, uykusuzluk,

huzursuzluk gibi psikiyatrik belirtiler ve utangaglik goriiliir (6).

2.1.6 b Dogum Defektleri ve Ureme Sistemi

Diinya Saglhk Orgiiti (WHO); ¢ocuk dogurma yasindaki bayanlarin dogum
siiresince miimkiin oldugu kadar az civaya maruz kalmalari konusunda aciklama

yapmustir. Civa zehirlenmesinin Young sendromuna (bronsektazi, diisiik sperm sayisi)
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yol agtigina dair kanitlar da bulunmaktadir (48). Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda ise
civaya uzun sire maruz kalmanmin disiik, 6li dogum, konjenital malformasyon,
infertilite, menstriiel siklusta diizensizlikler, ovulasyonun inhibisyonu gibi ciddi
problemlere neden olabilecegi ancak bu etkilerin doza bagli oldugu tespit edilmistir
(49). Organik Hg potent bir teratojendir. Gelisen beyinde ndéron histolojisini ve
migrasyonunu bozar. Minamata Korfez Kazasinda kontamine baliklar, Irak
Epidemisinde ise kontamine bugday tiiketen, o sirada asemptomatik veya hafif toksisite
bulgular1 olan gebe kadinlarin dogurduklar1 ¢ocuklarda dogumda higbir bulgu yokken,

zaman iginde psikomotor gerilik, korliik, sagirlik ve konviizyon gelismistir (50).

Diger taraftan civanin tiim formlarinin degisen olgiilerde plasentaya gecebildigi
saptanmistir. Hamileligin erken donemleri bebegin ndrolojik dokularinin gelisiminde

onemli oldugu i¢in civa anneye gore bebek i¢in ¢ok daha tehlikelidir (51).

2.1.6 ¢ immun Sistem Bozukluklari

Civanin immiin sistem rahatsizliklarina neden oldugunu iddia eden ¢alismalar
yapilmistir. 1983 yilinda Eggleston 2 hastadaki amalgam kaldirildiktan sonra beyaz kan
hiicresi olan T lenfositlerin yiizdesinin arttigini rapor etmistir. Bu hastalardan birinin
agzindaki 4 amalgam yeniden yerlestirildiginde T lenfosit sayisinda azalma oldugu
bildirilmigtir (1). Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi metilcivanin insanlar igin
muhtemel karsinojen oldugunu (grup 2B), diger civa formlar i¢in karsinojen olarak

siiflandiralamayacagini (grup 3) bildirmistir (52) .

2.1.6 d Bobreklere EtKisi

Bobrekler atilim fonksiyonlart nedeniyle 6zellikle inorganik civa toksisitesine
duyarli organlardir. Kan ve idrar civa diizeyleri yiikseldiginde bobrek fonksiyonlarinda
bazi bozulmalar goriildigi bildirilmistir (53). Civa bobrek dokusunda birikir ve renal
toksisiteye yol acar. Proteiniiri ve nefrotik sendrom tek basina veya diger toksisite
bulgulariyla beraber ortaya ¢ikabilir. Cocuklarin yiiksek dozda elemental Hg temasi
sonucu olusan tabloya pink hastaligi veya akrodinia denir. Akrodinia; irritabilite,

fotofobi, el ve ayaklarda eritem-sislik-agri, periferik noéropati, hipertansiyon, renal
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tiibiiler disfonksiyon ve biiytime geriligi ile karakterizedir (54, 36). Amalgamdan agiga
cikan az miktardaki Hg buharinin zararli olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir (29,
36).

2.1.7 CiVA ZEHIiRLENMELERI

Insanlarin Hg maruziyeti farkli formlarla ve yollarla olmaktadir. Genel niifus
temel olarak Hg’ ya diyet ve amalgam dolgular ile maruz kalmaktadir. Kural olarak
organik Hg’nin en 6nemli kaynagi baliklar, metillenmis Hg’nin da en sik kaynagi

amalgam dolgular olmaktadir (55).
Amalgam dolgular:

Amalgam dolgulardan Hg salinmasi dolgu sayilari ve toplam amalgam dolgu
yiizey orani ile orantilidir. Bu dolgulardan Hg salinmasin1 dogru tahmin etmek zordur,
ancak diinya saglik orgiitiinden uzman bir kurul amalgam dolgudan salinimin ortalama
10 pg/giin olduguna inanmaktadir (56). Dis gicirdatma aliskanligi bulunan kisilerin
idrar Hg 6l¢iimleri sonucu elde edilen bilgilere gore bu aliskanlik diger kisilere gore
daha fazla Hg salinimina yol agmaktadir (57). Saglik ¢aligmalari Hg’ nin santral sinir
sistemine erken etkisi tizerine odaklanmistir. Genel olarak amalgam dolgu ve dejeneratif
sinir hasar arasinda iliskiyi dogrulayan kanit yoktur. Mevcut dolgularin kaldirilmasini

destekleyecek yeterli kanit yoktur (57).
Diyet ile temas:

Civa konsantrasyonu ¢ogu gida malzemelerinde olduk¢a diisiiktiir (0.02 mg
Hg/kg altinda). Fakat kirli sularda yetisen baliklarda (kedi baligi, sazan) ve denizde
yetisen baliklarda (tuna, kopekbaligi, kilig baligi) civa yiiksek konsantrasyonlarda
bulunabilir. Bu durumda civanin neredeyse tamami metil Hg seklindedir. Metil Hg’ nin
bu baliklarda 1 mg/kg ve hatta iizerinde olmasi nadir degildir. Japonya Minamata da
Hg’ le kirlenmis balik tiiketimine bagh ciddi salginlar olmustur. Bugiine kadar civa ile
kontamine olmus gida maddelerinin tiiketilmesi sonucu bir¢ok zehirlenme olay1 rapor

edilmistir. Bu olaylarin en 6nemlileri Tablo 2.3’ te verilmistir(58).
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Metil Hg maruziyetinin miktarin1 6lgmek i¢in kan Hg seviyesinin dl¢lilmesi

yaygin kullamilan bir yontemdir (59). 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 ¢ocuk ve fetuslarin (anne tarafindan) Hg maruziyetinin

noropsikolojik zararla iligskisi mevcuttur (60).

Tablo 2.3. Civa igeren gidalarin tiiketimi sonucu goriilen bazi zehirlenme olaylari (58)

Yer/Y1l Gida Civa Formu Zel;i;;’ti;me Oliim Sayisi
f\jll?r(l)irr]%:ta 1953 Egéﬂ(kmar Metil civa 700 46
Pakistan 1961 | Bugday Fenilcivaasetat/ 34 5
Guatemala Bugday L\i/ilse;gﬁjj\ggmi d 459 45
Irak 1972 Bugday Etilciva 6530 36
Gana Misir Etilciva klorid 65 17
Nekeika 1060 | Domuz et Sfﬁigﬁav.im.d 7 -
19534070 | kabuklutar | Metilciva 4 6

Mesleki maruziyet:

Civanin mesleki maruziyeti olduk¢a yaygindir. Bunlar:

e Dis hekimligi

e Kiloralkali sanayi

e Termometre fabrikalar

e Civa madencileri
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Civa madencileri :

Maruziyetin derecesini dlgmekte kan ve idrar seviyesi dl¢limil yararlidir. Cogu
durumda hava ve idrar Hg konsantrasyonlar1 arasinda dogru orant1 mevcuttur. Idrar Hg

seviyesi (ug/L) hava Hg seviyesinin (ug/m3)bir-iki kat1 olmaktadir (59).

Civa maruziyetini en aza indirmek igin artan ilgi nedeniyle, son yillarda temas
azaltilmigtir. Dis hekimliginde gelismis havalandirma yontemleri ve amalgam dolgu
nedeni ile ortam Hg konsantrasyonlar1 1960-1970 lerdeki 25 pg/m3’ ten, 5 pg/m3’ e
diismistiir. Benzer sekilde Hg madeni ¢alisanlar1 ve kloralkali sanayisinde ¢alisanlarda
100 pg/m3 iizerinde Hg’la karsilasmaktadir (61). Bu seviyede bir maruziyetle olumsuz
saglik etkilerine yol acabilmektedir. Mesleki esik degeri ¢cogu iilkede 50 pg/m3 veya
daha diisiiktiir.

Asilar:

Civa maruziyetinin bir diger potansiyel kaynagi da koruyucu olarak Hg igeren
asilardir. Hg igeren asilara karsi potansiyel bir risk olan tiyomersal i¢eren asilara karsi

endise mevcuttur (62).

2.1.8 CiVA TOKSISITESI TEDAVIiSi VE ONLEM

Civa viicut kompartmanlarina ¢ok hizli dagildig: icin kanda yar1 6mrii kisadir.
Viicuttaki yart 0mrii ortalama iki aydir. Emilen civanin tamamina yakini idrarla atilir.
Dolayisiyla 24 saatlik idrarda civa miktar1 tani igin tercih edilir (63, 64). idrar ve kan
civa diizeyleri oOlgiilmelidir. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi Zehir
Arastirmalar1 Miidiirliigii laboratuvar1 daha once civaya maruz kalmamis bireylerde
idrar ve kanda civa diizeyini < 5 mikrogram olarak referans almistir (65). Isyerinde
civaya maruz kalanlarda ise civa diizeyi haftalik dl¢imleri kanda 15 pg /L’ nin, idrarda

ise gram kreatinin basina 35 pg altinda olmalidir (65).
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2.1.9 ACIL TEDAVI VE DESTEK TEDAVISI
Tedavide ilk olarak hasta kaynaktan uzaklastirilmalidir.

Civa inhalasyonu: Kapali yerlerde birkag saat iginde akut pnomoni ve akciger
O0demi gelisebilir. Endikasyon varsa ilave oksijen verilmeli, gerekirse pozitif basingh

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. Bazi
vakalarda destek tedavisi yeterli olurken yiiksek idrar ve kan civa diizeyleri, solunum
sikintis1 veya akrodini varliginda selasyon tedavisi diisiiniilmelidir. Selasyon tedavisine
erken baslanmalidir. Tedavinin etkinligi baglama zamani geciktik¢e azalir. Selasyon
tedavisinde kullanilabilecek antidotlar: BAL (dimerkaprol: British anti-Lewisite= 2,3-
dimerkaptopropanol), DMSA (meso-2,3-dimerkaptosiiksinik asit) ve DMPS (2,3-
dimerkaptopropanol-sulfonik asit)’dir (66).

Agiz yoluyla civa tuzu alindi ise; British anti-Lewisite (BAL, dimerkaprol)
yetiskin ve ¢ocukta 3-5 mg/kg, kas igine, 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 giin siiresince 8 saatte bir, izleyen 14 giin siiresince 12 saatte bir
verilir (65) (67- 71).

Agi1z yoluyla organik civa bilesikleri alindi ise; DMSA yukarida belirtilen
protokolle verilir. BAL civanin merkezi sinir sistemine yeniden dagilimina neden olup

sinir sistemine olan toksik etkisini artirdigindan kullanilmaz (65) (67- 71).

Solunum yoluyla metalik civa alind1 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), cocukta 25-100 mg/kg/gilin (en
cok 1 gr) 2 ya da 4 doza boliinerek 5 giine kadar, daha uzun siireli tedavi gerekiyorsa 40
mg/kg/giin’liikk doz asilmadan verilir (65) (67- 71).
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Uzaklagtirma, deriden civayr uzaklastirmak igin hastanin {izerindeki giysiler
cikarilmali bulasmis alan bol sabunlu suyla yikanmalidir. Kornea yikanmasi da
yapilmalidir. Agiz yoluyla zehirlenmelerde metalik civanin emilimi olmadigi igin
hastalar kusturulmamalidir. Aktif kdmiir ve katartikler yararsizdir (65). Ortama sagilan
ve solunan partikiil sayisini artirabilecegi icin hali veya tiiylii zemine dokiilen civa

vakumlu siipiirgeler ile temizlenmemelidir.

Eliminasyonun artirilmasi, metalik veya inorganik civanin atthiminda diyaliz,
hemoperfiizyon veya tekrarlanan aktif komiir dozlar1 etkili degildir. Ancak diyaliz
bobrek yetmezliginde civa-selator kompleksinin atilimin arttirabilir. Kronik metil civa
zehirlenmesinde enterohepatik dolagimi engellemek i¢in poliotil resin oral yoldan etkili

olabilir.

Korunma, civa zehirlenmesinden civa ve civali bilesiklere maruz kalmay1
azaltarak korunulabilir. Amerikan Yiyecek ve ilag idaresi (FDA) dogurganlik ¢agindaki
kadinlarin ve ¢ocuklarin kili¢ baligindan, kdpek baligi etinden, uskumrudan tamamen
sakinmalarini; yenge¢ ve tuna baliginin ise kisith tiiketmelerini dnermektedir. Civali
termometrelerin kirilmasi sonucu c¢evreye dagilan civa pargaciklar1 buharlasarak
zehirleyici etki olusturabilir. Civali termometre kullanimindan sakinilmalidir. Okullarda
civanin deneylerde kullanilmasi tekrar degerlendirilebilir. Civa ve benzeri toksik
maddelerin giivenli bir sekilde saklanmasi, 6gretmenlerin bu konuda dikkatlerinin
cekilmesinin civa zehirlenmesinden korunmada faydasi olabilir. Tiomersol, civa igeren
ve agilarin bozulmasinmi engellemek i¢in asilara eklenen koruyucu bir maddedir (72).
Tiomersoliin zararli yan etkileri kanitlanmamistir. Ancak Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP), tiomersoliin asilarda 6dnlem olarak kullanilmamasini énermektedir (73). Diinya
Saglik Orgiitii ise (WHO) tiomersoliin asilarda kullanilabilecegini belirtmistir (74). Dis
dolgusunda kullanilan dental amalgamin civa toksitisine yol agabilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak civanin tiim formlar yiiksek dozlarda saglik iizerine yan etkiye sahiptir.
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2.2 NORON SPESIFiK ENOLAZ (NSE)

Enolaz yaygin olarak bulunan glikolitik enzim 2- fosfo-D- Gliserat hidrolaz' in
bir izomeridir (75). Enolaz, 2- fosfogliserat1 fosfoenol priivata ¢eviren glikolitik bir
enzimdir. U¢ immiinolojik subiinitesi bulunur (a, B, y). Dimerik ao formu glial hiicreler
icin spesifiktir. Deneysel calismalarda, travmatik ve iskemik beyin hasarindan sonra
BOS' da 6nemli oranda artislar gosterdigi bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda da; SSS' ni
ilgilendiren pek ¢ok durumda (inme, kafa travmasi, multipl skleroz, Alzheimer hastalig1
ve epileptik ndbetler) BOS' daki NSE diizeylerinde benzer sekilde artiglar saptanmistir
(76).

Glikolitik yolakta 11 farkli enzim bulunmaktadir. Bazi enzimlerin ¢ok sayida
dokuya spesifik izoenzimleri bulunmakta ve her biri ayr1 genler tarafindan
kodlanmaktadir. Hipoksi durumunda glikolitik enzimlerin transkripsiyon hizlar1 kas
hiicrelerinde koordine olarak indiiklenir. Benzer olay endotel hiicrelerinde de tarif

edilmistir (77).

2.2.1 NSE'NIN YAPISI VE OZELLIKLERI

1965 yilinda Moore ve ark. iki asidik protein olan S-100 ve 14-3-2 proteini izole
etmistir. Daha sonraki yillarda 14-3-2 proteinin yapisal, fonksiyonel ve immiinolojik
kriterlere gore NSE ile ayni oldugu gosterilmistir. Enolazin oo izoenzimi gliyal
hiicrelerde saptandigindan nonnoéronal enolaz (NNE) seklinde isimlendirilmistir. En

asidik form NSE, en az asidik form NNE seklinde gosterilmistir (78- 80) .

Enolaz a, B, y alt birimlerinden olusan dimerik bir enzimdir. ao, Bf, vy, off, ay

seklinde bes dimerik izoenzim ayirt edilmis, By izoenzimi ayirt edilememistir ( 81- 83 ).

NSE ve NNE magnezyum varliginda 2 fosfoglisereta yiliksek affinite
gostermektedir. NNE {ire, kloriir ve 1s1ya olduk¢a hassas olmasina karsin NSE 1s1 kloriir
ve lireye belirgin direng¢ gostermektedir. NNE 0,5 M NaCl i¢inde 15 dakikada tamamen
inaktive olurken, NSE inaktivasyonu i¢in 3 saat kadar siire gerekmektedir. NNE 3 M
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tire konsantrasyonunda 10 dakikada inaktive olurken, NSE inaktivasyonu igin daha

yiiksek tire konsantrasyonu gerekmektedir (81, 84) .
2.2.2 NSE’ NiN SAPTANDIGI DOKULAR

Dokularda o izoenzimi en yaygin olarak bulunmaktadir. Kas enolaz1 aa |,
karaciger enolazi B3 dimerlerinden olusur. NSE a ve y dimerlerinden olusur. Beyinde
en fazla oo dimerleri bulunmakla beraber oy ve yy dimerleri de bulunmaktadir (81,

83, 85).

NSE noéronlarin stoplazmasinda ve periferal santral noroendokrin hiicrelerde

(APUD hiicreleri) lokalizedir (82). APUD hiicreli noroendokrin tiimorlere
(noroblastoma, retinoblastoma, tiroid mediiller ca, pankreas islet hiicreli ca, karsinoid
tm, feokromasitoma ve kiigiik hiicreli akciger ca) spesifik bir markerdir. Ayrica septik

sok, pnémoni ve noral travmalarda NSE diizeyinde yiikselmeye neden olabilir (86- 90).

Degisik insan ve sigan dokularinda NSE' nin dagilimi Tablo 2.4’ te beyin
dokusunda oOnemli miktarda bulunan NSE' ise Tablo 2.5° te
gosterilmektedir (91, 93).

nin dagilimi

Tablo 2.4. NSE'nin degisik insan ve si¢an dokularindaki miktarlar1 (91)

Sican Insan

Doku (ng/NSE/mg protein)  |(ng/NSE/mg protein ) 1mmﬁn0hi.5t°kimyasal
NSE lokalizasyonu

Beyin 12.500 14.000 Noronlar ve ndroendokrin hiicreler
Pineal bez 2,650 8,060 Pinealositler
Adrenal bez 250
Korteks 100 Saptanmamig
Medulla 940 Kromaffin hiicreleri
Tiroid bezi 150 250 Saptanmamis
Kas 9 Saptanmamis
Karaciger 4 3 Saptanmamis
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Karaciger ve kastaki ¢ok diisiik NSE diizeyleri periferal sinirlerin katkida
bulundugu NSE diizeylerini gostermektedir. NSE nonnéronal dokularda da
saptanabilmektedir. Bobrekte makula densa hiicreleri, henle kulpunun epitel
hiicreleri, kalpte iletim sistemi, akcigerlerde brons epitel hiicreleri ve tip 2

pnomositlerde saptanmistir (91, 92).

Tablo 2.5. NSE ve NNE'nin beyin dokularina dagilimi(93)

NSE NNE
Glial Hiicreler
Astrositler - +
Oligodendrositler - +
Radyal glial hiicreler - ++
Ependimal hiicreler - +
Noronlar
Satellit sepet hiicreleri ++ +
Purkinje hiicreleri +++ -
Golgi tip 2 hiicreleri +++ -
Graniillii hiicreler ++ -
Derin serebellar néronlar ++++ -
Hipokampus
Non-Piramidal ndronlar ++++ -
CA 3 piramidal néronlar +++ -
Dentat graniillii néronlar ++ -
CA 1 ve 2 noronlar + -
Korteks
Non piramidal néronlar ++++ -
Yiizeyel piramidal hiicreler ++ +
Derin piramidal hiicreler +++ -
Subkortikal niikleuslar
Kompakt noronlar + -
Retikiiler noronlar ++++ -
Striatal noronlar + -
Pallidal noronlar ++++ -
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2.2.3 NSE ANALIZi

Serumda NSE ELISA ve immiinoradyometrik ydntemlerle &lciilebilmektedir.
Hiperlipemi ve hiperbilirubinemi NSE diizeyini etkilemektedir. Norospesifitesi
nedeniyle enolazin yy izoformu 6zellikle ilgi alanindadir. ay izoformu eritrositlerde bol

oldugundan hemolizin plazmada NSE diizeyini belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir

(94, 95).

Dokularda NSE diizeyleri oldukca diisiiktiir ve dogum sonrasinda ilk giinler
icinde diizeyi hizla yiikselmektedir (96, 84).

2.2.4 NSE ve S-100' UN INCELENDIiGi HASTALIKLAR

NSE ve S-100 proteinin salimim sekilleri kompleks noroglial etkilesimleri
gosterilebilmektedir (97). Klinikte norolojik belirti ve semptomlarin gelismedigi
hastalarda gecici salinim serebral hasardan ziyade mikroemboli ve kompleman

aktivasyonu sonucu kan beyin bariyerinin artan gegirgenligi ile birlikte olabilmektedir.
Serum ve BOS’da NSE ve S100 proteinlerinin 6l¢iimii

1. Hasara ugrayan dokularin daha ¢ok glial ya da ndronal mi oldugunun

tahmininde,
2. Hastalik prognozunun saptanmasinda,
3. Hasar biiytikliigii ve uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde,
4. Hastaliklarin ayirici tanisinda,

5.Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde degerli bilgiler verir.

2.3 S100 PROTEINLERININ TARIHCESI

Beyine 6zgii proteinler olup ilk olarak 1965 yilinda Moore ve McGregor tarafindan
tanimlanmugtir  (98). S100; omurgalilarda bulunan kalsiyum-modiile proteinlerden,

multijenik bir ailedir. intraseliiler ve ekstraseliiler birgok diizenleyici aktivitesi vardir
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(99). Bu ailenin S100 diye isimlendirilmesinin sebebi, %100 doygun amonyum siilfat
solusyonunda eritilebilir olmasidir (100). Bu protein ailesine ait olan iiyeler; bir¢ok
efektor proteinle etkilesime girerek enzim aktivitelerini diizenler, sitoiskeletin yapisal
dinamiklerini etkiler, hiicre biiylimesini, farklilasmasin1 diizenler ve kalsiyum
homeostazini saglarlar (101). 1978 yilinda bu faktériin aslinda S100 B ve S100 o
adinda iki farkli protein oldugu bulunmustur (102). S100 proteinlerinin kromozomsal
lokalizasyonu 1995’ te belirlendikten sonra isimlendirme S1008' dan S100B' ye, S100a!
dan S100A1' e degistirilmistir (103). Sonraki on yilda deneysel arastirmalar S100B' nin
0zel fonksiyonlar1 lizerine yogunlasirken klinik ortamlarda da S100B daha sik kullanilir

hale gelmistir.

2.3.2 S100 PROTEINLERININ YAPISI VE BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

S100 protein ailesi kiiglik (9-13 kDa) ve asidik proteinlerden olusur. S100 proteini
omurgalilarda kalsiyum baglayici proteinler ailesinin en genis alt grubunu olusturur (104) .
Simdiye kadar saptanan 25 tiyesi vardir: SI00A1-A18, profilagrin, trikohiyalin, repetin, S100P,
S100Z, S100B ve S100G' dir. Bunlar (S100G hari¢) homodimerik yapi olustururlar ve
dimerizasyon biyolojik aktiviteleri icin dnemlidir.

Bu protein ailesi, Amonyum Siilfatta %100 ¢6ziinmeleri sebebiyle S-100 olarak
adlandinlmustir. Yapilan analizler sonucu S100B ve S100A1' in EF- el tipi olan kalsiyum
baglayici proteinler oldugu gosterilmistir (105). S100B' nin belirlenebilir bir karbonhidrat, yag,
niikleik asit yada fosfat igerigi yoktur. Aminoasit dizilimi agisindan oldukga korunmus bir yapist
vardir (106) . S100 proteinleri hiicrelerde dimerler seklinde bulunurlar. ki kalsiyum baglama
bolgelerine sahiptirler (Sekil 2.4). Kalsiyum bu bolgelere farkli afinitelerle baglanir. Karboksil
ucundaki bolgenin kalsiyuma afinitesi digerinden 100 kat daha yiiksektir (107) . Ayn1 zamanda 4
bolgesinde bakir, 6 ya da 8 bolgesinde de ¢inko baglayarak Cat2 baglama kapasitesi
degisebilmektedir (108- 111).
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Sekil 2.4. S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyum baglama bolgeleri(L1-L2) ve
tersiyer yapida katlanacak olan heliksler (107)

2.3.3 S100B PROTEININ KLINIiK KULLANIMI iLE ILGILI CALISMALAR

S100B 10.5 kDa agirhgmnda bir S100 proteini iiyesi olup EF- el tipi kalsiyum baglayict
proteinler oldugu gosterilmistir. Hiicre i¢i proteinidir. S100B 21. Kromozomun 22,3 lokusu
tizerinden kodlanir (Bu yiizden Down Sendromunda S100B ekspresyonu artar) (112). Alfa-beta
ile beta-beta heterodimerleri S100B proteini olarak tanimlamir ve sinir dokusu i¢in (alfa-beta
izoformu gliyal hiicrelerde, beta-beta izofromu beyin astrosit ve Schwann hiicrlerinde yer alir)
yiiksek oranda 6zgiildiir. S-100 proteinleri Schwann hiicreleri, melanositler, gliyal hiicreler,
kondrositler, adipositler, myoepiteliyal hiicreler, makrofajlar, Langerhans hiicreleri, dendritik
hiicreler ve keratinositlerde bulunur. Ancak en gok beyinde astrositlerden eksprese edilir (Sekil
2.5) (113).
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Extracerebral Sources:

Adipoc_vteh". Chondrocyte.
Cardiomyocyte, Bone Marrow,
. k
efg Lymphocytes™, Melanoma'

Secretion / lysis?
Astrocyte
9 CSF

: Serum
Oligodendrocyte™,

Microglia®,

Cholinergic Neurons® !
Urine

Sekil 2.5 . Serebral ve ekstraserebral S100B salinimu ve tiriner atilimi (113)

S100B hiicre iginde (intraseliiller) kinazlarin aktivasyonunu engelleyerek protein
fosforilasyonunu inhibe ederler; enzimlerin aktivasyonu veya inhibisyonunda rol alirlar; ara
filamentler (IF), miyozin ve tropomiyozin ile etkileserek hiicre iskelet olusumunda 6nemlidirler;
ayrica hiicre biiylimesi ve farklilagmasi, hiicre dongiisi, transkripsiyon, sinyal iletimi ve kalsiyum
homeostazinin diizenlenmesinde gorev yaparlar (Sekil 2.6) (113) .

25



Protein phosphorylation Protein degradation
1 proteins, GAP43, p80, p53, E3 ligase hdm2
GFAP, vimentin

Cytoskeleton Ca2* homeostasis
microtubules,
type HI intermediate filaments, >

ryanodine receplor (?),
caldesmon, calponin, IQGAP! & 7

g j AHNAK
Regulation of receptor @ S100B D PI3-K/RhoA/ROCK.

Cell locomotion

function PI3-K/AkUGSK3P/Racl
D2 receptor/ERK, »/adenylyl cyc]a\-.f = %
Enzymes Transcription factors
membrane-bound guanylate cyclase, p53, MyoD (7), E12(?)

fructose-1,6-bisphosphate aldolase,
phosphoglucomutase,
twichin, Ndr

differentiation
pa3, PIJ-K/Akl/p2I““"F‘/cko/Rh/E'.’F.
IKKB/NF-xB

Sekil 2.6. S100B proteinin ekstraseliiler alanda etkileri (113)

Cell proliferation and

S100B Hiicreler arast (ekstraseliiller) alanda néronlar, astrositler, mikroglialar,
inflamasyon hiicreleri, epitel ve endotel hiicreleri {izerinde konsantrasyona bagli olarak tropik ya
da toksik etkileri vardir. Hiicreler arasi alanda diisiik (nanomolar) konsantrasyonlarda S100B,
néron biiylimesi ve astrosit proliferasyonunu uyarir (Sekil 2.7). Ancak yiiksek (mikromolar)
konsantrasyonlarda, invitro sartlarda norotoksik etkisi mevcuttur (114, 115). S100B' nin
mikromolar konsantrasyonlari glikolizasyon firiinleri reseptiirii (RAGE) ile etkilesime girerek
reaktif oksijen radikallerinin artmasina yol agar bu da sitokrom-C salmimim gergeklestirip caspas
kaskatim1 aktifleyerek apoptotik noronal oliimii gergeklestirir (126,129). Bir bagka literatiir
bilgisinde S100B' nin, L tipi kalsiyum kanallarmin gecirgenligini arttirarak (128) ve bir dizi
apopitoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15 ve p25) up-regiile ederek apoptozu indiikledigi
belirtilmektedir (Sekil 2.7) (126,130).
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Sekil 2.7. S100B proteinin ekstraseliiler alandaki konsantrasyonuna bagh olarak noronlardaki etki

mekanizmasinin sematik goriinimii (114)

S100B' nin yiiksek (mikromolar) konsantrasyonlart mikroglia hiicre kiiltiirlerinde NO
sekresyonu stimiilasyonunda lipit A ve Interferon-gama ile beraber calisir. Bu da bize, s100B' nin
norodejenerasyon ve inflamatuar beyin hastaliklarindaki noéropatolojik degisikliklerle iliskili
oldugunu gosterir (116).

S100B glial hiicreler ve glial hiicrelerle noronlar arasindaki etkilesimi diizenleyen sitokin
benzeri aktiviteler gosteren sekretuar bir proteindir. Bu etkileri icin RAGE gerekliligi
bilinmektedir. Astrositlerden S100B salinimu (serum, oksijen ve glikoz yoklugu) metabolik stres
altinda olur (117, 118). S100B, 6grenme ve hafizamin modulasyonunda goérev alir (119, 120) .
Ayrica transgenik farelerde yapilan ¢alismalarda hipokampiis dentritlerinde S100B' nin yiiksek
dansitede oldugu ve o6zellikle ilk bir yilhik dénemde, nérofibriller aglarin olusmast icin gerekli
oldugu bildirilmistir (121). GAP-43 (néromodulin) ve S100B proteini, néronal gelisim agisindan
Ve plastisite agisindan Gnemlidir (122).
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S100B Proteininin klinik kullanimu ile ilgili calismalar:

S-100B proteini bir Ca™ bagmh protein olup nérotrofik (ndron besleyici) ve
noroprotektif (néron koruyucu) 6zellige sahip olup yapimu iskemide artar (58, 123) .

S100B protein yiiksekligi 6ncelikle travmatik beyin hasarmda serum ve beyin omurilik
sivisinda yiiksek olarak bulunmustur. Daha sonra serebral iskemide kolay 6lgtilebilen ve prognozu
Ongorebilen bir belirte¢ olarak diistiniilerek calisiimaya baglamlmistir. Beyin omurilik sivisinda
S100B seviyelerinin, serebrovaskiiler olay ya da enfarktin klinik derecesi ve biiyiikliigii ile
bagintili olarak arttigi gosterilmistir (124- 126).

Akut iskemik inme sonrast S100B artisi, olaydan sonra 2-3 giin igerisinde en yiiksek
seviyeye ulasir. Kardiak arrest sonrasi gelisen hipoksik beyin hasarinda S100B' nin 2-24 saat
icerisinde en yliksek seviyeye ulastigi rapor edilmisti. Hemorajik serebrovaskiiler olaylarin

iskemik inmelere gore daha yiiksek S100B diizeylerine yol actigr diistiniilmektedir (124) .

Bir¢ok aragtirmaci S100B konsantrasyonu ile enfarkt hacmi ve klinik bulgular arasinda
bir baglant1 oldugunu ortaya koymustur. Kardiyak arrestten sonra meydana gelen hipokside de
komanin klinik derecesi ile S100B konsantrasyonlari arasinda bir iliski mevcuttur (123).

S100B konsantrasyonu, timor kiitlesini ve tedavinin etkisini belirlemektedir.
S100B konsantrasyonunun azalmasi tedaviye cevap verildigini, artan S100B diizeyi ise
timoriin  gelistigini gosterir. Dolasimdaki S100B diizeyi melanom gibi kanserlerde

tedavinin yoniinii tayin etmede belirleyici olmaktadir (127- 129).

Ozellikle de kalp cerrahlari, S100B' yi kardiyopulmoner bypass ve ekstrakorporal
sirkiilasyon sirasinda olusan serebral iskemik hasari saptayabilen biyolojik bir marker olarak kabul
etmektedirler. S100B diizeylerinin dolagimsal arrest veya bypass zamani siiresiyle baglantili
oldugu rapor edilmistir. Buna ek olarak, nérolojik komplikasyonlarin sayisi ve S100B arasinda da
bir baglanti vardir. Kardiyak cerrahide tespit edilen S100B kaynaginin beyinden mi yoksa
viicudun baska bir yerinden mi kaynaklandigma dair stiregelen bir tartisma vardir. Kaslarin ve
diger yumusak dokularm S100B monomerleri icerdigi onaylandigia gore agikga goriiliiyor ki;
kardiyak cerrahide, toraks bosluguna sizan kan dolasima geri donmesi i¢in genellikle kardiyotomi
aspiratorleri tarafindan toplandigindan, mediastinum ve kalp kasi S100B kaynaklari olarak

degerlendirilmelidir. Bu durum herhangi bir beyin hasari goriilmeksizin S100B konsantrasyonunu
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arttirabilir. S100B ve néropsikolojik problemler arasinda da korelasyon bulunmustur. Alzheimer
hastahigi, Down sendromu, Amyotrofik Lateral Skleroz, Multipl Skleroz, Sizofreni ve
depresyonda, kan ve BOS S100B seviyelerinin artist gozlenmistir (98,123,130,131).

Beyine 6zgii proteinlerden 6zellikle S100B Sl¢limii beyin hasar indeksini gdstermede
6nemlidir. Hentiz klinik muayene ve kraniyal USG ile bulgularin saptanamadig donemde S100B
serumda yiikselir; erken tani belirteci olarak anlamlidir. Gazaalo ve arkadaglarnt ventrikdil igi
kanamast (IVH) olan prematiir bebeklerde veya hipoksik-iskemik ensefalopatili (HIE) matiir
bebeklerde serum S100B' nin klinik ve USG bulgularindan 48-72 saat Once arttigini tespit
etmiglerdir (132). Hipoksik iskemik ensefalopati veya dogum asfiksisine maruz kalan term
bebeklerde kord kaninda yiiksek S100B diizeyleri saptanmugtir (133). Kord kami S100B
konsantrasyonlar1 anormal serebral hemodinamik yap1 ve hemorajinin yaygmhg ile orantilidir
(132,134). Siddetli asfiksili bebeklerde ve kanama sonrasi ventrikiil dilatasyonu olusan bebeklerde
BOS S100B konsantrasyonlar1 beyin lezyonunun genisligi ile uyumludur (135). Intrauterin
gelisme geriligi (IUGR) gibi yiiksek riskli gebeliklerde kord kaminda saptanan yiiksek S100B
diizeyleri feto-plasental perflizyon yetersizligine bagl beyin hasarii gosterir (136, 137). Amniyon
stvistndaki S100B diizeyleri saglikli gebeliklerde gestasyonel yas ile uyumludur, ancak trizomi 21
gebeliklerinde saglikli gebeliklere gore 1.5 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (138, 139). Bu
nedenle S100B yiiksek konsantrasyonlar trizomi 21 erken tanisinda kullamlabilir (140).
Idrarlarinda yiiksek S100B konsantrasyonu saptanan prematiir bebeklerde daha sonra serebral
kanama ve beyin hasan gelistigi gozlenmistir (141). Ventrikiil i¢i kanamasi olan bebeklerde idrar
S100B diizeyleri ilerleyici artis gosterir ve dogumdan sonra 72. saatte pik yapar (137).

29



3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Poliklinigine ve Gaziantep
Cocuk Hastaliklart Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigine 20 Subat - 3 Mart 2012
tarihleri arasinda basvuran ve akut civa zehirlenmesi tanisi alan 53 1 kiz, 32’ si erkek
toplam 85 kisi hasta grubu olarak alindi. Calismanin kontrol grubuna ise Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Poliklinigine ¢esitli sikayetlerle bagvuran intoksikasyon ve ndrolojik
bulgular1 olmayan; farkli tanilar i¢in kan 6rnegi alinacak olan, hastalarla yas ve cinsiyet
acisindan benzer dagilimda saglikli 50° si kiz, 35” i erkek toplam 85 goniillii alindi.
Kahramanmaras ili Afsin, Elbistan ve Goksun ilgelerinde ve Gaziantep ilinde bazi
okullarin laboratuarlarinda ¢ocuklar kaza ile civaya temas etmisler. Baz1 6g8renciler
civalar1 evlerine gotiirerek civayla oynamis, sobaya atmis ve diger aile bireylerinin de
solunum yoluyla veya dokunarak maruz kalmalarina neden olmustur. Mide bulantisi,
bas agrisi, lirtiker gibi sikayetlerle bagvuran ve civa ile temaslart 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/lI’ nin lizerinde olan
hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin serum civa diizeyleri hastaneye geldikleri
anda spot kanda bakildi. Yine ilk hastaneye bagvuruda idrar civa diizeyleri ¢alisilmasi
igin 24 saatlik idrar 6rnekleri toplandi. Ayn1 anda kanda S100 beta proteini ve NSE
diizeyi calisilmasi i¢in kan Ornekleri alindi. Alinan kan Ornekleri santriflij edildikten
sonra serumlar1 alind1 ve -20°C’ de saklandi. Calisma yapilmadan 6nce kan ornekleri
+4 C° de ¢dziinmeye birakildi. Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi T1ip Fakiiltesi
Biyokimya Arastirma Laboratuarinda S100 beta proteini ve NSE diizeyi ¢alisildi. Kan
ve idrar civa diizeyleri Kahramanmaras Il Saglik Miidiirliigii ve Gaziantep Il Saglik
Miidiirliigii araciligiyla Ankara Hifzissthha Merkezi Bagkanligi Zehir Arastirmalar
Midiirliigi Laboratuarinda ICP-MS (Inductively coupled plasma-mass spectrometer)
yontemi ile caligildi. Akut civa zehirlenmesinin S100 beta proteini ve NSE diizeyi ile
iligkisini arastirmak i¢in alinan kan ornekleri AWARENESS marka CHEMWELL
2910 model EIA cihazinda Biometra S100 beta proteini ve Biometra NSE ticari ELISA
kitleri ile calisildi. Hastalar 6-12 yas ve 13-18 yas olmak {izere iki gruba ayrildi. Her
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grubun bulgular1 bu yaslardaki kontrol grubuyla karsilastirildi. Ayrica hastalarin
anamnezleri alindi, fizik muayene bulgular kaydedildi. Calisma gruplarinin verileri
kargilagtirilirken Independent Samples t-test testi kullanildi. Verilerde p degerinin <

0,05 olmas1 anlamli farkliligin bulundugu seklinde yorumlandi.

Calismamiz 12.06.2012 tarihinde Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Klinik Arastirmalart Etik Kurulunun 2012/11-07 karar no ile onay almis olup,
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan 2013/1-18D no’ lu proje ile desteklenmistir.

Calismaya alinma kriterleri agagidaki gibi belirlendi;
Hasta grubu icin
. Civaya maruz kalmalari

o Kan civa diizeyinin 10 pg/lI’ nin iizerinde ve/veya idrar civa diizeyinin 15

pg/I’ nin lizerinde olmasi
Kontrol grubu icin
. Civaya maruz kalmamalar1

o Intoksikasyon ve ndrolojik bulgulari olmayan saglikli géniilliiler
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4. BULGULAR

Caligmaya alian kisilerin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda; civa zehirlenmesi
olan grubun (hasta) % 62,4’ i (53) kiz, kontrol grubunun % 58,8 i1 (50) kiz olarak
saptand1. 1ki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,638) (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Cinsiyet
Grup Kiz 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)

60

CiNSIYET

‘KIZ

-ERKEK

HASTA KONTROL

GRUP

Sekil 4.1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

32



Civa zehirlenmesi olan grubun yas ortalamasi 12,6 + 2,1 iken, kontrol grubunun
yas ortalamasi 12,1 £ 3 idi. Yas bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (p=0,211) (Tablo 4.2, Sekil 4.2).

Tablo 4.2. Calisma gruplarinin yaslari

Yas

Grup Ortalama =+ ss min — max p
oy 12,143 6-17 s
) 12,6421 6-17 ’

15,0

14,5

14,0 1

1351

13,01

12,57 12,6

12,0 = 12,1

115

11,0 +

10,5 ¢

10,0 . .

HASTA KONTROL
GRUP

Sekil 4.2. Calisma gruplarinin yaslari
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Hasta ve kontrol grubundaki ortalama kan NSE diizeyleri karsilagtirildiginda;
hasta grubundaki NSE diizeyi 279 + 166,1 ng/ml iken kontrol grubundaki 72 + 44,8
ng/ml idi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p<0,001) (Tablo 4.3,
Sekil 4.3).

Hasta ve kontrol grubundaki ortalama kan S100B diizeyleri karsilastirildiginda;
hasta grubundaki S100B diizeyi 468,4 + 345,2 pg/ml iken, kontrol grubundaki S100B
diizeyi 78 + 33 pg/ml idi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli idi
(p<0,001) (Tablo 4.4, Sekil 4.3).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubundaki NSE diizeyleri

NSE (ng/ml)
Grup Ortalama + ss min - max p
Kontrol 72 +£44.8 54 —285,4
(n=85)
Hasta 279 +166,1 60,2 904,9 <0001
(n=85)
Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubundaki S100B diizeyleri
S100B (pg/ml)
Grup Ortalama =+ ss min - max p
Kontrol 78 £33 8,5-173,6
(n=85)
Hasta 368453457 12,7 1122 < 0,001
(n=85)
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Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubundaki NSE- S100B diizeyleri
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Hasta grubunda ortalama kan civa diizeyinin, NSE ve S100B ile arasindaki iliski
incelendiginde, civa ile NSE ve S100B arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
korelasyon yoktu (sirasiyla p=0,512 r=0,072, p=0,691 r=0,044) ( Sekil 4.4, Sekil 4.5).
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Sekil 4.4. Hasta grubundaki civa diizeyi ile NSE arasindaki iligki
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Sekil 4.5. Hasta grubundaki civa diizeyi ile S100B arasindaki iliski
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Hasta grubundaki kizlarda ortalama kan civa diizeyleri 67,8 + 79,8 pg/l iken

erkeklerde 70,2 + 89,8 pg/l idi. Kizlardaki civa diizeyleri ile erkeklerdeki civa diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,901) (Tablo 4.5, Sekil 4.6 ).

Tablo 4.5. Hasta grubundaki cinsiyete gore civa diizeyleri

Civa diizeyi Ortalama + ss

Cinsiyet p
(ng/)
Kiz (n=53) 67,8 79,8
0,901
Erkek (n=32) 70,2 + 89,8

74,0

72,0 "

70,0 "

68,0 1

66,0 *

64,0 »

62,0 1

60,0

Klz ERKEK

CINSIYET

Sekil 4.6. Hasta grubundaki cinsiyete gore civa diizeyleri
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Hasta grubundaki kizlarda ortalama kan NSE diizeyi 273,7 + 151,3 ng/ml iken

erkeklerde 287,7 + 190,2 ng/ml idi. Cinsiyetler arasinda NSE diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,709) (Tablo 4.6, Sekil 4.7 ).

Tablo 4.6. Hasta grubundaki cinsiyete gore NSE diizeyleri

o NSE diizeyi Ortalama = ss
Cinsiyet p
(ng/ml)
Kiz (n=53) 273,7+151,3
0,709
Erkek (n=32) 287,7+190,2

300

290

280

270 =

260 =

250

Klz ERKEK

CINSIYET

Sekil 4.7. Hasta grubundaki cinsiyete gore NSE diizeyleri
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Hasta grubundaki kizlarda ortalama kan S100B diizeyi 531,4 + 330 pg/ml iken
erkeklerde 364,1 + 349,5 pg/ml olarak bulundu. Kizlardaki S100B diizeyi erkeklerden
istatistiksel olarak yiiksekti (p=0,03) (Tablo 4.7, Sekil 4.8 ).

Tablo 4.7. Hasta grubundaki cinsiyete gore S100B diizeyleri

o S100B diizeyi Ortalama =+ ss
Cinsiyet p
(pg/ml)
Kiz (n=53) 531,4+330
0,03
Erkek (n=32) 364,1 +349,5
600
500 *
400 *
300 |
Kiz ERKEK
CINSIYET

Sekil 4.8. Hasta grubundaki cinsiyete gore S100B diizeyleri
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Hasta grubunda 6-12 yas araliginda olanlarin civa diizeyleri ortalama 54,7 + 64,2
pg/l iken 13-18 yas araliginda olanlarda 80 + 95 pg/l olarak saptandi. Civa diizeyi
bakimindan iki yas grubu arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,164)
(Tablo 4.8, Sekil 4.9).

Hasta grubunda 6-12 yas araliginda olanlarin ortalama kan S100B diizeyi 403,5
+ 326 pg/ml iken 13-18 yas araliginda olanlarda 520,9 + 354,6 pg/ml olarak bulundu.
S100B diizeyi bakimindan iki yas grubu arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli
degildi (p=0,120) (Tablo 4.9, Sekil 4.9 ).

Hasta grubunda 6-12 yas araliginda olanlarin ortalama kan NSE diizeyi 262,2 +
116,8 ng/ml iken 13-18 yas araliginda olanlarda 292,5 + 197,3 ng/ml olarak bulundu.
NSE diizeyi bakimindan iki yas grubu arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi
(p=0,383) (Tablo 4.10, Sekil 4.9 ).

Tablo 4.8. Hastalarin yas grubuna gore civa diizeyleri

Civa diizeyi Ortalama =+ ss
Yas Gruplan p
(ng/
6-12 (n=38) 54,7+64,2
0,164
13-18 (n=47) 80+95

Tablo 4.9. Hastalarin yas grubuna gore S100B diizeyleri

S100B diizeyi Ortalama =+ ss
Yas Gruplanr p
(pg/ml)
6-12 (n=38) 403,54+326
0,120
13-18 (n=47) 520,9+354,6
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Tablo 4.10. Hastalarin yas grubuna gére NSE diizeyleri

NSE diizeyi Ortalama + ss
Yas Gruplan p
(ng/ml)
6-12 (n=38) 262,2+116,8
0,383

13-18 (n=47) 292,5+197,3

M civa

1.200- E NSE

=100

1.000-]

3007 l

GO0

400+

2007

T T
6-12 yag 13-18 yag

yas grup

Sekil 4.9. Hastalarin yas gruplarina gore civa- NSE ve S100B diizeyleri
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5. TARTISMA

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir. Bu ortamlarda elementel ya
da metalik civa, inorganik civa veya civa tuzlar1 ve organik civa olmak iizere ii¢ formda
bulunur (1,2). Civa oda 1sisinda siv1 halde olan tek metal olup, glimiis beyazi rengi ile
ilgi ¢eker (3). Yiiksek buharlagma basinci nedeni ile ugucu olabilmektedir. Farkli
oksidasyon  dereceleri  mevcuttur ve  farkli  organomerkiirik  bilesikler
olusturabilmektedir. Bu o6zellikleri civanin toksisitesine katkida bulunmaktadir. Onem

sirasina gore civa zehirlenmesinde santral sinir sistemi ve bobrekler etkilenmektedir (4).

Civa ciltten temasla noropatik etki yapabilmektedir. Literatiirde Cin’ de anal
fissiir lizerine uygulanan civali bitkisel karisimdan sonra hastada deri dokiintiisii, anemi,

sa¢ dokiilmesi, periferik noropati, kas atrofisi ve gastrointestinal bulgular gériilmiistiir

(139).

Elementel 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 yani sira genclerdeki
otistik davraniglarin etiyolojisinde civa zehirlenmesi de su¢lanmaktadir (44,47).
Intensiyonel tremor, asir1 tiikkriik artimi, heyecanlanma, uykusuzluk, huzursuzluk gibi

psikiyatrik belirtiler ve utangaglik goriiliir (6).

Llop ve arkadaslarinin 2012 Aralik ayinda yapmis olduklari bir ¢aligmada; agir
metal maruziyeti sonucu meydana gelen norotoksisitenin cinsiyet farkliligi tizerindeki
etkisi aragtirilmistir. Bu konuda pubmedde yaymlanmis 20 ¢aligmayi karsilagtirmislar.
Civa maruziyetindeki kiz ve erkek cinsiyeti arasinda 6nemli fark olmadig1 saptanmistir.
Kursun maruziyetinde erkeklerin daha ¢ok etkilendigi;  kadmiyum, arsenik ve
manganez i¢in ¢alismadaki sayimnin yetersiz oldugu bulunmustur (140). Bizim
calismamizda da kizlardaki kan civa diizeyleri ile erkeklerdeki civa diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Yasamin ilk donemlerinde civa ile temas emzirme doneminden ziyade prenatal
donemde olmaktadir. Nordenhall ve arkadaglarinin farelerde yaptiklar1 bir ¢alismada,
isaretleyerek enjekte ettikleri Hg'nin % 11'inin plasental yolla, % 1.7' sinin anne siitii ile

yavruya gectigi gosterilmistir (37).
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Dorea’ nin yapmis oldugu c¢alismada ise, diisik doz civa igeren asilara
(thimerosalin, ethylmercury) erken yaslardaki (fetiis, yenidogan ve infantlarda)
maruziyette kan beyin bariyeri heniiz olusmadigindan nérogelisimin daha kotii
etkilendigi saptanmustir (141). Hepatit B, DBT ve hemofilus influenza asilarim
mikroorganizmalara karst korumak i¢in kullanilan thimerosalinin norotoksik etkilerini
ortadan kaldirmak i¢in Amerikan Pediatri Dernegi de bu maddenin asilardan
cikartilmasi i¢in caligmalar yapmaktadir (142). Calismamizda civaya maruz kalmig

benzer yas grubu (fetiis, yenidogan ve infant) hasta bulunmamaktadir.

Polanska ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢calismada organik fosfor ve klorlu
pestisitler, poliklorlu bifeniller (PCB), kursun ve civa igeren kimyasallere maruziyet
sonrast hiperaktivite ve dikkat bozuklugu gorilmiistiir (143). Bizim calismamizda
civaya maruz kalan c¢ocuk hastalarin zaman i¢inde tekrar degerlendirilmesi

gerekmektedir.

17 Avrupa iilkesinde Eyliil 2011 ile Subat 2012 tarihleri arasinda 1875 anne-
cocuk grubunun sa¢ orneklerinden civa diizeyi bakilarak bir ¢alisma yapilmistir. Civa
maruziyeti ile 1Q seviyeleri karsilastirilarak, meydana gelen ndrotoksisite nedeniyle
tedavideki yiiksek saglik harcamalarina dikkat ¢ekilmistir. Koruyucu hekimligin de

geregi olarak civa maruziyetini en aza indirmek amaglanmistir (144).

Brezilya’ da Moreira ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada civaya
maruz birakilan farelerdeki kardiyovaskiiler hastalik ve dislipidemi arasindaki iliski
aragtinlmistir. Civa maruziyetindeki farelerde kolesteroliin yiiksek oldugu tesbit
edilmistir. Bunun da LDL’ nin kolesterol tasimasindaki reseptor azligindan degil, diisiik
yogunluktaki lipoprotein azalmasindan kaynaklandigini gostermislerdir. Bu azalma
karacigerdeki sentez iizerinden degil de, nefrotoksisiteden kaynaklandigi sdylenmistir.
Civaya maruz kalmis farelere verilen Probukol ile hiperkolesterolemi énemli 6l¢iide
azalmistir. Bu farelerdeki en Onemli bulgulardan biri serebellar glial kaynakli
norotoksisitenin daha fazla gézlenmis olmasidir. Calisma sonucunda civa maruziyetinde
hiperkolesterolemi gelistigi ve kalp damar hastaliklarinin arttigi, yani civanin
kardiyotoksik oldugu kanaatine varmiglardir (145). Calismamiz norotoksisiteyi
aragtirmaya yonelik olup, civa maruziyetindeki nefrotoksisite ve kardiyotoksisite

degerlendirilmemistir.
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Yapilan bir c¢alismada civaya maruz kalmis serce kusunda serebellar
norotoksisite izlenmistir. Sergenin tilyiinde civa diizeyi yiiksek bulunmus olup, yapilan
beyin mikroskobik incelemesinde serebellar anormallikler saptanmistir (146). Civaya
maruz kalmis hastalarimizdan 6len olmadigi igin patolojik inceleme yapilmadi.
Calismamiz non invaziv olarak noérotoksisiteyi arastirmakti. Bu nedenle kanda NSE ve
S100B protein diizeyi bakmayi hedefledik. Sonug¢ olarak civaya maruz kalmis
hastalarda kontrol grubuna gore nodrotoksisite belirteclerinden kandaki NSE ve S100B

protein diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu.

Bose ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢caligmada; fare yavrularinin néral kok
hiicrelerinden olugturulan bir kiiltiir ortamini civaya maruz birakmiglar. Civanin hiicre
canlilig1 tizerinde olumsuz etkisinin oldugu, hiicre dongiisii diizenleyicileri iizerinden
yaslanma isaretleri olusturdugu kanaatine varilmistir. Bu hiicrelerin DNA
metilasyonunda ise azalma saptanmistir. Ayni ¢alismada; civaya maruz kalan yetiskin
farelerin hipokampiislerinin subgraniiler bolgesindeki hiicre g¢ogalmasinin azaldigi
dikkati ¢ekmistir. Bu hiicre ¢ogalmasinin azalmasi, hipokampiis dentat girus noron
sayilarinin 6l¢timii ile miimkiindiir. Norotoksisite saptanan olgularda lezyonun yeri de
tedavi acgisindan Onem arz etmektedir (147). Calismamizda beyin MR inceleme
yaptlmamistir. Gelecekteki ¢alismalarda civaya maruz kalmig; kan NSE ve S100B
protein diizeyi yiiksek ¢ikmis hastalarda taniyr koyma ve tedaviyi planlamada kranial

MR goriintiileme yapilabilir.

Ho ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada; metil civaya maruz kalmis
zebrabaliginin embriyolarinda da MSS {izerinden norotoksik etkiler goriilmiistiir.
Genom genetik transkripsiyonel analizi sonucunda 88MeHg geninin etkilendigi
saptanmistir. Bu da nérotoksisitenin genom iizerinden embriyoya aktarildigi sonucuna
baglanmistir (148). Bizim hastalarimizdan kan NSE ve S100B degeri yiiksek olanlarin

gelecek nesilleri de, olas1 nérotoksisite agisindan degerlendirilmelidir.

Yapilan bir calismada civaya maruz kalmis maymun modelinde aquaporin
AQP1, AQP4 ve AQPI11 incelenerek gen diizeyinde norotoksisite arastirilmistir. Civaya
maruz kalmis grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda; AQP1 ve AQPI11 diizeyleri

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Beynin en ¢ok oksipital lob ve beyincigin
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etkilendigi gozlenmistir. Beyin 6deminde, ndronal aktivitede su ve iyon hemostazinda

kritik rol oynayan AQP4 diizeyi diisiik olarak saptanmistir (149).

Amalgam dolgulardan Hg salinmasi, dolgu sayilari ve toplam amalgam dolgu
yiizey orani ile orantilidir (56). Woods ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada
yaslar1 8-12 arasindaki 330 ¢ocugun amalgam dis dolgularindan 7 w1l sonra
kaynaklanabilecek civa intoksikasyonunun neden olabilecegi nérodavranigsal bozukluk
ve genetik etkisi koproporfirinojen oksidaz (CPOX) enzim {izerinden arastirilmstir.

Civa etkilenmesi erkek cinsiyette anlamli bulunmustur (150).

Deneysel calismalarda, travmatik ve iskemik beyin hasarindan sonra BOS' da
NSE diizeyinin 6nemli oranda arttig1 bildirilmistir. Klinik c¢aligmalarda da; SSS' ni
ilgilendiren pek ¢ok durumda (inme, kafa travmasi, multipl skleroz, Alzheimer hastalig
ve epileptik nobetler) BOS' daki NSE diizeylerinde benzer sekilde artislar saptanmistir
(76) .

Wigowska —Sowinska’ nin yapmis oldugu bir ¢alismada; tarimda yaygin olarak
kullanilan ve civa iceren EMTS 15 mg’ lik dozlarda 10 giin boyunca farelere
yedirilmistir. Talamusta beyin fonksiyonlarimimn inhibe oldugu, NSE diizeylerinin ise

arttigl saptanmustir (151).

Benzer calismay1 Kozik ve arkadaglari 6 mg civay1 4 giin siire ile vermistir.
Boylece daha kisa siirede ve daha az miktardaki civa etkisini aragtirmiglar. Serebral ve
serebellar etkilenmeye bakilmistir. Serebral ve serebellar bolgelerdeki beyin
fonksiyonlarinda azalma goriiliirken, kan NSE diizeyinde artig izlenmistir (152). Bizim
calismamizda da civaya maruziyetle birlikte ortalama kan NSE diizeyleri artmis olup,

calismamizin insan kaynakli olmasi ayr1 bir 6nem tagimaktadir.

Wunderlich ve arkadaslarinin iskemik inme ile bagvuran 58 hastayr kapsayan
caligmasinda; en yiliksek NSE konsantrasyonu ataktan 7 ve 18 saat sonra saptanmis olup

2. ve 4. giinleri takiben ise ikinci bir artis gosterdigi belirlenmistir (126).

Anand ve arkadaglari; akut iskemik stroklu 597 vakayr iceren 12 calismay1
incelemistir. Ortalama kan NSE diizeyi ile strok ciddiyeti arasinda bir iligki
saptanmamistir. Bu durum kan alim zamanina baglanmistir. Ciinkii NSE diizeylerinin
orneklerin alindig1 acile bagvuru sirasindaki erken donemden ziyade 24 saat sonra pik
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yaptigini belirtmiglerdir (154). Calismamizdaki kan NSE diizeyleri, civaya maruziyetten
en az 24 saat sonra alinmis olup, hastalarimizda yiiksek degerlerde olmasinm

acgiklamaktadir.

S100B proteinleri Schwann hiicreleri, melanositler, gliyal hiicreler, kondrositler,
adipositler, myoepiteliyal hiicreler, makrofajlar, Langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler ve
keratinositlerde bulunur. Ancak en ¢ok beyinde astrositlerden eksprese edilir (113). S100B
protein yiiksekligi oncelikle travmatik beyin hasarinda serum ve beyin omurilik sivisinda yiiksek
olarak bulunmustur. Daha sonra serebral iskemide kolay ol¢iilebilen ve prognozu 6ngorebilen bir
belirteg olarak diistiniilerek c¢ahsilmaya baglamlmistir. Beyin omurilik sivisinda S100B
seviyelerinin, serebrovaskiiler olay ya da enfarktin klinik derecesi ve biiyiikliigii ile orantili olarak
arttigr gosterilmistir (124 - 126).

Kim ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada; akut iskemik inme sonrast S100B
artigl, olaydan sonra 2-3 giin igerisinde en yiiksek seviyeye ulasmustir. Kardiak arrest sonrasi
gelisen hipoksik beyin hasarinda S100B' nin 2-24 saat icerisinde en yiiksek seviyeye ulastigi rapor
edilmistir. Hemorajik serebrovaskiiler olaylarin iskemik inmelere gére daha yiiksek S100B
diizeylerine yol actig1 diisiintilmektedir (124) .

Beyine 0zgli proteinlerden Ozellikle S100B o6l¢limii beyin hasar indeksini
gostermede Onemlidir. Heniiz klinik muayene ve kraniyal USG ile bulgularin

saptanamadig1 donemde S100B serumda yiikselir; erken tani belirteci olarak anlamlidir
(126).

Gazzolo ve arkadaslar ventrikiil i¢i kanamast (IVH) olan prematiir bebeklerde
veya hipoksik-iskemik ensefalopatili (HIE) matiir bebeklerde serum S100B' nin klinik
ve USG bulgularindan 48-72 saat once arttigini tespit etmislerdir (132). Hipoksik
iskemik ensefalopati veya dogum asfiksisine maruz kalan term bebeklerde kord kaninda

yiiksek S100B diizeyleri saptanmistir (133).

Blennow ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismanin sonucunda; siddetli
asfiksili bebeklerde ve kanama sonrasi ventrikiil dilatasyonu olusan bebeklerde BOS’

taki S100B konsantrasyonlart beyin lezyonunun genisligi ile uyumlu bulunmustur
(135).
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Michetti ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise; intrauterin gelisme
geriligi gibi yiiksek riskli gebeliklerde kord kaninda saptanan yiiksek S 100B diizeyleri
feto-plasental perfiizyon yetersizligine bagli beyin hasarin1 gostermektedir (137).

Vicente ve arkadagslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada; gebelik donemlerinde
civaya maruz birakilan farelerden dogan yenidoganlarin nérotoksisiteleri ve S100B
seviyeleri BOS’ ta Ol¢ililmiistiir. Gebe farelere MeHg giinde 5 mg/ kg dozunda
gebeligin 12. , 13. ve 14. giliniinde toplam 3 giin verilmistir. MeHg, beyin dokusunda
(hipokampiis, korteks ve beyincik) dogumdan 30. giine kadar birikmeye baslamistir.
BOS’ taki S100B seviyesi ise 15. giinde yiiksek iken 30. giinde normal sinirlardaymis.
Ozellikle de hipokampiisteki hiicrelerde S100B dogumda en yiiksek seviyedeyken,
serebellum ve serebral korteksteki S100B seviyesinde giinler arasinda farklilik
saptanmamistir. Bu sonuglarla civaya maruz kalmis yenidogan farelerin de civa
diizeylerinde artis saptanmis olup, bu farelerin BOS’ da ve beyin dokularinda S100B
diizeyleri yiiksek olarak izlenmistir. Boylece MeHg‘nin neden olabilecegi beyin
hasarinin periferik belirteci olarak S100B’ nin kullanilabilecegi onerilmistir (153).
Bizim c¢alismamiz da bu c¢alismay1 destekler nitelikte olup, insan kaynakli olmasi1 daha
da Onem kazandirmaktadir. Calismamizda civa maruziyetindeki hastalarda S100B

degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.

Caligmamizdaki akut civaya maruz kalmis ¢ocuklarin kanlarinda NSE ve S100B
diizeyleri yiiksek olarak saptandi. Literatiirde benzer ¢aligmalar hayvan kaynakli iken,
calismamizin insan kaynakli olmasi ayr1 bir 6nem tasimaktadir. Ancak bu konuda daha

fazla calisma yapmaya ihtiyag vardir.
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6.SONUC

Civa; insan hayatinda 6nemli yer tutan agir metallerden biridir. Bir¢ok ¢alismada
civanin insan viicudundaki olumsuz etkileri belirtilmistir. Civanin norotoksik etkisini
gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Biz akut civaya maruz kalmis ¢ocuklardaki
norotoksisite belirteci olan NSE ve S100B diizeylerinin kandaki degisimini gostermeyi
amagladik. Yaptigimiz bu ¢alisma benzer konudaki yayinlari destekler nitelikte olup;
akut civa zehirlenmesindeki ¢ocuklarin kanlarinda NSE ve S100B diizeyleri yiiksek
olarak saptandi. Literatiirde benzer ¢alismalar hayvan kaynakli iken, ¢alismamizin insan
kaynakli olmasi ayr1 bir énem tasimaktadir. Ancak civanin etkisinin uzun donemde
devam etmesi nedeniyle bu hastalarin aralikli takipleri, klinik ve laboratuvar

degerlendirilmeleri gerekmektedir.
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