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ÖZET 

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

(metalik) civa, inorganik civa (civa tuzları) ve organik civa olmak üzere üç formda bulunur. 

Yapılan çalıĢmalarda civanın serbest radikaller oluĢturduğu ve birçok dokuda oksidatif stresi 

baĢlatarak hücresel hasara neden olduğu gösterilmiĢtir. 

Oksidatif stres basit bir Ģekilde vücudun antioksidan savunması ile hücrelerin lipid 

tabakasının peroksidasyonuna neden olan serbest radikal üretimi arasındaki dengesizlik olarak 

tanımlanabilir. Oksidatif stres, toksisitenin önemli bir mekanizması olarak son yirmi yıldır 

toksikolojik araĢtırmaların odağı haline gelmiĢtir. Antioksidan savunma sistemleri ise vücutta 

çeĢitli zararlı maddelerin etkisi ile oluĢan ve genel olarak serbest radikal olarak adlandırılan 

oksidan ve reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) zararlı etkilerini uzaklaĢtırmak ve dokuda 

oluĢturdukları hasarı tamir etmekle görevli olan sistemlerdir. Glutatyon peroksidaz (GPx), 

katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDA) gibi biyomarkırlar bu 

savunma sisteminde yer alırlar. 

Akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkırları olan CAT, GPx, SOD ve 

malondialdehit (MDA) üzerine olan etkileri çeĢitli araĢtırmacılar tarafından araĢtırılmıĢtır. 

Ancak insanlar üzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle bu çalıĢma civanın 

insanlarda oksidatif stres biyomarkırları üzerine olan etkisini araĢtırmak amacıyla planlandı. 

ÇalıĢmamızda akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkırlarında oluĢturacağı 

artma veya azalmaları ölçmeyi, ortaya çıkacak sonuçları literatür bilgileri ıĢığında 

değerlendirmeyi amaçladık. 

Bu amaçla bu çalıĢmaya KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı‟na ve Gaziantep 
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Çocuk Hastalıkları Hastanesi Çocuk Nöroloji Polikliniğine 20 ġubat - 3 Mart 2012 tarihleri 

arasında baĢvuran ve civa zehirlenmesi tanısı alan 37„si erkek, 47„si kız 84 hasta alındı. 

ÇalıĢmanın kontrol grubuna ise çocuk sağlığı ve hastalıkları polikliniğine çeĢitli Ģikayetlerle 

baĢvuran intoksikasyon ve nörolojik bulguları olmayan; farklı tanılar için kan örneği alınacak 

olan, yaĢ ve cinsiyet açısından benzer dağılımda 35‟i erkek, 43‟ü kız toplam 78 kiĢi alındı. 

Her iki grupta da CAT, SOD, GPx aktiviteleri ve MDA düzeyleri çalıĢıldı. 

Sonuçlar değerlendirildiğinde; civaya maruz kalan grupta CAT ve GPx enzim 

aktivitelerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azaldığı, SOD enzim 

aktivitesi ve MDA düzeyinin ise kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

arttığı görüldü (P<0.05). ÇalıĢmamızın sonucunda CAT ve GPx aktivitesindeki azalma ve 

buna bağlı olarak MDA düzeyinin artıĢı literatür çalıĢmalarının sonuçlarına benzerdi. Bu 

durum hastalarda çok Ģiddetli bir oksidatif stresin varlığını iĢaret etmektedir. Yine 

çalıĢmamızın sonucunda SOD aktivitesinde saptanan artıĢ literatür çalıĢmalarının sonuçlarına 

benzerdi ve bu durum hücre içerisinde oluĢan oksidatif strese karĢı hücresel bir yanıtın 

oluĢtuğunu göstermektedir. 
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ABSTRACT 

Mercury is an element that is found in air, water and earth. In this environments it is 

found in three forms as metalic mercury, inorganic mercury and organic mercury. In the 

studies made it is shown that mercury composes free radicals and causes cellular damage 

starting oxidative stress in many tissues. Oxidative stress simply can be described as the 

imbalance between antioxidan defence of body with causing lipid layer‟s peroxidation of cells 

of free radical production. Oxidative stres has been the focus of many toxicologic studies as 

an important mechanism of toxicity in recent twenty years. Antioxidant defence systems are 

the systems that are assigned with the repair of damage of tissues and to get rid of 

harmfulleffects of oxidant and reactive oxygen products that are named as free radicals and 

formed by the effect of many harmfull substances biomarkers like GPx, CAT, SOD and MDA 

are included in this system. The effects of accute mercury intoxication on CAT, GPx, SOD 

and MDA which are biomarkers of oxidative stress has been searched by many researchers 

but it is not completely the effect on humans. So that this study is planned to search the effects 

of mercury on oxidative stress biomarkers of humans. In our study we planned to evaluate the 

increase or decreases which accute mercury intoxication will form in oxidative stress 

biomarkers and to evaluate the results in literature information fields. So far this study to 

KahramanmaraĢ Faculty of Medicine Pediatric Neurology Clinic and Gaziantep Child 

Hospital Pediatric Neurology Clinic applying with the mercury toxication. 37 male 47 female 

total 84 patient has been taken between 20 February-3 March 2012 for the control group of 

this study 35 male 43 female total 78 people has been taken they don‟t have intoxication and 

neurologic symptoms. They are patients who are similar in terms of age and sex and for 

different diagnosis blood samples will be taken. In both groups CAT, SOD, GPx activities 

and MDA levels are studied. When the results are evaluated in the group exposed the mercury 
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CAT and GPx enzym activities are decreased statistically compared to control group and SOD 

enzym activity and MDA level is increased statistically compared to control group (p<0.05). 

At the end of our study the decrease in CAT and GPx activities and the increase of 

MDA level was similar to results of literature studies. It showns that in patients there is a 

serious oxidative stress. Again at the end of our study the increase in SOD activity was similar 

to the results of literature studies and it shows that there is a cellulare response to oxidative 

stress which was formed in cell. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen 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. Yer kabuğu ve okyanuslardan atmosfere 

fazla miktarlarda salınan ve tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. 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 karıĢması sonucunda girer. Bu ortamlardaki mikroorganizmalar inorganik civayı 

daha toksik olan metil civaya dönüĢtürürler. Daha sonra metil civa hızla mikroskopik su 

yosunları tarafından alınır ve bu organizmaların balıklar tarafından tüketilmesi ile balıklarda 

birikmeye baĢlar. Civaya deniz ürünleri ve atmosfer dıĢında, birçok ticari ürünle de maruz 

kalınabilir.  

Modern teknolojide civa ve bileĢenleri; 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 (5,6). Bunun 

yanı sıra diüretikler, antibakteriyel ajanlar, laksatifler, deri antiseptikleri, aĢılar, ilaçlar, 

kontakt lens solüsyonları ve kozmetiklerin yapısında ve mücevher, boya ve kağıt sanayinde 

kullanılmaktadır (7).  

Oksidatif stres basit bir Ģekilde vücudun antioksidan savunması ile hücrelerin lipid 

tabakasının peroksidasyonuna neden olan serbest radikal üretimi arasındaki dengesizlik olarak 
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tanımlanabilir. Oksidatif stres, toksisitenin önemli bir mekanizması olarak son yirmi yıldır 

toksikolojik araĢtırmaların odağı haline gelmiĢtir (96). 

Antioksidan savunma sistemleri vücutta çeĢitli zararlı maddelerin etkisi ile oluĢan ve 

genel olarak serbest radikal olarak adlandırılan oksidan ve reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) 

zararlı etkilerini uzaklaĢtırmak ve dokuda oluĢturdukları hasarı tamir etmekle görevli olan 

sistemlerdir (58,59).Vitamin C, E, A, betakaroten, glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz 

(CAT), süperoksit dismutaz (SOD), nitrikoksit sentaz (NOS) bu gruba girer (60 -62). 

Yapılan çalıĢmalarda civa, kurĢun, kadmiyum gibi çeĢitli metallerin serbest radikaller 

oluĢturduğu ve birçok dokuda oksidatif stresi baĢlatarak hücresel hasara neden olduğu 

gösterilmiĢtir (80,81). 

Akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkırları olan CAT, GPx, SOD ve 

malondialdehit (MDA) üzerine olan etkileri çeĢitli araĢtırmacılar tarafından ratlar üzerinde 

araĢtırılmıĢtır. Ancak insanlar üzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle bu 

çalıĢma civanın insanlarda oksidatif stres biyomarkırları üzerine olan etkisini araĢtırmak 

amacıyla planlandı. Bunun için civa maruziyeti nedeni ile baĢvuran hastalardan kan civa 

düzeylerini saptamak için kan tetkiki alırken, oksidatif stres biyomarkırlarını da çalıĢmak için 

kan tetkiki aldık.ÇalıĢmamızda akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkırlarında 

oluĢturacağı artma veya azalmaları ölçmeyi, ortaya çıkacak sonuçları literatür bilgileri 

ıĢığında değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 CĠVA NEDĠR? 

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir ve 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, gümüĢ beyazı rengi ile ilgi çeker. 

Civanın Latince adı olan hydrargyros bu özelliğe iĢaret etmekte olup elementelsembolü olan 

Hg bu kelimeden türetilmiĢtir. Civa uzun zamandır kullanılmakta olup eski Mısır 

mezarlarında (M.Ö. 1500) civa kalıntıları tespit edilmiĢtir (3). Bir endüstri zehirlenmesi 

olarak civa zehirlenmesi Hindistan‟da M.Ö. 500yılından beri bilinmektedir. Civadan ileri 

gelen stomatitler ise ilk defa M.Ö. birinci yüzyılda tarif edilmiĢtir.Fransa‟da 1685 yılında 

Ģapkacılıkta civa nitratın kullanılmayabaĢlamasıyla civa zehirlenme vakaları görülmeye 

baĢlamıĢtır. Literatürde civa stomatitlerine ait yayınlara 1935 yılında civa ve bizmut 

ileyapılan sifiliz tedavileri sırasında rastlanılmıĢtır (4). 

2.2 CĠVANIN KULLANIM ALANLARI 

Modern teknolojide bu madde birçok alanda yaygın olarak kullanılmaktadır. Civa ve 

bileĢenleri; 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 (5,6). Bunun yanı sıra diüretikler, antibakteriyel ajanlar, 

laksatifler, deri antiseptikleri, aĢılar, ilaçlar, kontakt lens solüsyonları ve kozmetiklerin 

yapısında ve mücevher, boya ve kağıt sanayinde kullanılmaktadır (7). 
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2.3 CĠVANIN KĠMYASAL FORMLARI 

Kimyasal olarak civa ve bileĢikleri 3 ayrı kategoride incelenebilir ; 

1. Elementel civa (civa buharı) 

2. Ġnorganik civa veya civa tuzları 

3. Organik civa bileĢikleri (8). 

2.3.1 Elementel (metalik) Civa 

Elementel civa oda sıcaklığında buharlaĢabilir ve buharı akciğerden hızla emilerek, 

merkezi sinir sistemine dağılabilir. Havadaki tanecik miktarının 10 mg/m
3
‟ün üzerinde olması 

yaĢamı tehdit eder. 1 mg/m
3
‟ün üzerindeki konsantrasyonlarda ise kimyasal pnömoni 

oluĢabilir. Özellikle diĢ hekimi muayenehanelerinde olması gerekenden fazla civa buharı 

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

zehirlenmelere yol açabilir (9).Elementel civanın parlak, kurĢuni görünümü çocuklar için 

oldukça ilgi çekicidir (10). 

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

kardiyovasküler sistemde bulgulara neden olabilir. Pulmoner ödem, bronĢ epitelyumunda 

erozyon, asidoz, koma ve ölüm görülebilir. Mortalitenin primer nedeni akciğer hasarıdır. 

Öksürük, ateĢ, 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 oluĢabilir. Kronik civa maruziyetinde ekstremitelerde persistan, istemsiz 

hareketler, ambliopi, polinöropati, gingival hipertrofi görülebilir (12). 
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2.3.2 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 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 yaklaĢık 1-4 gr‟dır. % 0.2-0.8 oranında civa 

klorür içeren periton yıkama solüsyonlarının kullanımının ciddi zehirlenme tablosu ve ölüme 

neden olduğu bildirilmiĢtir. 

2.3.3 Organik Civa 

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

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

deriye ya da lateks eldivene bile yayılsa ölüme yol açabilir (15).Metil civa teratojendir. 

Plasentayı geçebilir. Anne sütüne de geçiĢi vardır (16).Civakrom gibi antiseptikler,  ciltten 

çok az miktarda emilmelerine karĢın nadiren enfekte omfaloselde lokal kullanımlarının 

zehirlenmeyle sonuçlandığı bildirilmiĢtir. Organik civa zehirlenmelerinde hafif semptomların 

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

mikrosefali, spastisite, paralizi ve koma geliĢebilir. 

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

da civanın uygunsuz kullanılması durumunda veya havalandırmanın yetersiz olduğu klinik ve 

laboratuarlarda çalıĢıldığında, elementer formdaki civadan kronik olarak etkilenilebilir. 

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

civa bileĢikleri karbon atomuna tek kovalent bağla bağlanan civa içermektedir ve bu gruptaki 
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bileĢikler çeĢitli toksik etkiler meydana getirebilirler. Bunlardan alkil-civa tuzları en toksik 

karakterde olanlardır, en yaygın bulunanı ise metilcivadır (17). 

2.4 CĠVANIN KAYNAKLARI 

Civanın baĢlıca kaynakları atmosfer, çeĢitli gıdalar ve amalgam dolgulardan salınan 

civadır. Civa, yer kabuğu ve okyanuslardan atmosfere yılda 30.000 -150.000 ton kadar salınan 

ve tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. Ayrıca yakıtların yanması esnasında ve diğer 

endüstriyel aktiviteler ile yılda yaklaĢık 20.000 ton civa açığa çıkmaktadır (18).Su, hava ve 

toprağın giderek artan bir Ģekilde atıklarla kontamine olması çevre kirliliğine neden 

olmaktadır. Civa, besin zincirine civa içeren atıkların uygunsuz olarak okyanuslara, göllere, 

yeraltı kaynaklarına karıĢması sonucunda girer. Bu ortamlardaki mikroorganizmalar inorganik 

civayı daha toksik olan metil civaya dönüĢtürürler. Daha sonra metil civa hızla mikroskobik 

su yosunları tarafından alınır ve bu organizmaların balıklar tarafından tüketilmesi ile 

balıklarda birikmeye baĢlar. Civaya deniz ürünleri ve atmosfer dıĢında, birçok ticari ürünle de 

maruz kalınabilir. Ġnsanların çeĢitli yollarla almıĢ oldukları civa buharı ve inorganik civa 

bileĢiklerinin ortalama tahmini günlük alım değerleri Tablo 1‟de verilmektedir (18,19). 
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Tablo 2.1 Tahmini Ortalama Günlük Civa Alımı  

 

2.5 CĠVANIN VÜCUTTAKĠ METABOLĠZMASI 

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

ne Ģekilde maruz kalındığına bağlıdır. Civa iyonları (Hg
+2

) amalgam dolguların korozyonu 

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

tuzları formundaki Hg
+2

 iyonlarının %10 veya daha az bir kısmı gastrointestinal emilime 

uğrar(18).Ġn vitro çalıĢmaları temel alan bazı araĢtırıcılar, amalgamdan tanecik veya iyonik 

formda salınan civanın ağızdaki ya da bağırsaklardaki bakteriler tarafından biyolojik 

metilasyona uğrayabileceğini ileri sürmüĢlerdir (20). Elementel civanın ise deriden absorbe 

olabildiği bildirilmiĢtir, ancak bunun miktarı ile ilgili veriler yetersizdir. Yutulan elementel 

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

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

sayesinde hücre membranlarını kolaylıkla geçer (18).Solunan civa buharının %75-80 kadarı 
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alveoler membranlardan absorbe olarak kan dolaĢımına geçer (20,21).Kanda çözünen civa 

buharı vücut dokularına taĢınır ve bu dokular tarafından absorbe edilir (18,21). 

Bazı araĢtırıcılar civa buharının nazal kavitenin üst kısımlarındaki mükoz 

membranlara yerleĢerek, buradan direkt olarak da beyin ve hipofiz bezine taĢınabildiğini 

bildirmiĢtir. Bu taĢınma arteriyel kan akımını, akciğerleri ve akciğerdeki detoksifikasyon 

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

arasında açık bir bağlantı sağlayan kranial venöz sistem yolu ile olmaktadır (22,23). 

Elementel civanın vücuttaki yaĢam 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 geçiĢi güçtür. Hg
+2

’nin indirgenmesi de mümkündür ancak bu 

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

proteinlerin sülfidril gruplarına bağlandığı ve vücuttaki mobilitesinin sınırlı olduğu 

düĢünülmektedir (18).Civa buharına maruz kalındıktan sonra, civanın vücuttaki birikimi doza, 

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

bağlıdır (20). Civanın vücutta tutulma süresi, organlara göre farklılık gösterir ve farklı 

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

yarılanma ömrü yaklaĢık 60 gün kadardır (19).En uzun tutulum süresine sahip organlar beyin, 

böbrekler ve testislerdir. Birikimin olduğu asıl organ ise böbreklerdir (18).Kronik olarak 

düĢük düzeydeki civa buharına maruz kalındığında ise kritik organ beyindir (20).Civanın 

büyük bir kısmı vücuttan, idrar ve feçesle atılmaktadır (18).Solunan civa buharının bir kısmı 

da solunumla dıĢarı verilir ancak bu Ģekilde toplam civa atılımının % 7 kadar küçük bir oranı 

gerçekleĢebilmektedir (18). Civanın vücuttan atılımında belirli Ģartlar altında terleme de rol 

oynayabilir (24). 
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ġekil 2.1: Civanın vücuttaki metabolizması
 

2.6 CĠVA MARUZĠYETĠNĠN BĠYOLOJĠK ETKĠLERĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

VE EġĠK DEĞERLER 

Civa zehirlenmesinde teĢhis amacıyla kullanılan ana parametreler kan ve idrardaki 

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

parametreler arasında sayılmaktadır (25). Vücuttaki civanın normal seviyesi diye bir kavram 

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

karĢılık yine de çeĢitli sağlık kuruluĢlarının araĢtırmalarıyla, organizmada normal kabul 

edilebilecek civa oranları saptanmaya çalıĢılmıĢtır. Amerika Sağlık TeĢkilatı; 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 bildirmiĢtir (26). 

Ağır metallere maruz kalınmasından ileri gelen sağlık riskini değerlendirmek amacıyla 

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

çalıĢmada ise 3 kategori önerilmiĢtir (27). 
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1. Kategori: Normal aralıklardaki seviye (kanda < 3 μg Hg/l, idrarda < 5 μg Hg /l) 

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

sağlık için risk beklenmiyor ancak takip öneriliyor. 

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

muhtemel, kirliliklerin ölçülmesi ve azaltılması gerekiyor. WHO, genel 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 etmiĢtir (28).Bunun yanı sıra bireylerin yaĢadıkları ortamda bulunması önerilen civa 

sınırları da belirlenmiĢtir. Bu durum özellikle mesleki olarak civa ile karĢılaĢan bireyler için 

önem taĢımaktadır. Yan etkiler olmaksızın hemen bütün çalıĢanlar tarafından periyodik bir 

Ģekilde maruz kalınabilen civa buharı konsantrasyonu Threshold Limit Value (TLV) olarak 

adlandırılmaktadır. Ancak bu limit değerler ülkeden ülkeye ve yıldan yıla değiĢiklikler 

göstermektedir. Örnegin WHO günlük 8 saat haftalık 40 saatlik çalıĢma süresi olan bireyler 

için TLV düzeyini 25 μg/m³ olarak bildirmiĢtir (29).Bu sınır değerin Danimarka‟da 50 μg/m³, 

Rusya ve Ġsviçre‟de 10 μg/m³, Almanya‟da ise 100 μg/m³ olduğu ifade edilmektedir. ATSDR 

(The Agency for Toxic Substances and Dieseases Registry of the U.S. Public Health Service) 

ise civa buharının günlük kronik solunumla alınabilecek limit miktarını kilogram vücut 

ağırlığı baĢına 0,028 μg /m³‟ten 0,014 μg /m³‟e düĢürmüĢtür (30). 

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

ve bu sonuçlardan elde edilen diğer bazı eĢik değerlerini vermiĢtir (Tablo 2). Burada zararlı 

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

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

olarak ifade edilmiĢtir. Tablodaki ilk üç değer haftada 40 saatlik çalıĢma süresince maruz 

kalınan civayı son iki değer ise sürekli maruz kalınan civayıifade etmektedir (29). 
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Tablo 2.2: Ortam havasındaki civa için eĢik değerler 

 

2.7. CĠVANIN ORGAN VE DOKULAR ÜZERĠNE TOKSĠK ETKĠLERĠ 

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

hücrelerindeki değiĢimlerin izlenmesi ve/veya civaya maruz kalmıĢ bireylerde bazı sistemik 

fonksiyonların incelenmesi yoluyla değerlendirilmiĢtir (18).Uzun zamandan beri civanın suda 

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

toksik olduğu bilinmektedir.  

2.7.1. Nörotoksisite 

Elementel civanın kan-beyin bariyerini kolayca geçebilmesicivanın beyindeki 

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

etiyolojisinde rol oynadığı ileri sürülmüĢtür. Bunun yanı sıra gençlerdeki otistik davranıĢların 

etiyolojisinde civa zehirlenmesi de suçlanmaktadır (31-34). 
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2.7.2. Doğum Defektleri ve Üreme Sistemi 

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

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

zehirlenmesinin Young sendromuna (bronĢektazi, düĢük sperm sayısı) yol açtığına dair 

kanıtlar da bulunmaktadır (35). Hayvanlarda yapılan çalıĢmalarda ise civaya uzun süre maruz 

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

düzensizlikler, ovulasyonun inhibisyonu gibi ciddi problemlere neden olabileceği ancak bu 

etkilerin doza bağlı olduğu tespit edilmiĢtir (36).Diğer taraftan civanın tüm formlarının 

değiĢen ölçülerde plasentaya geçebildiği saptanmıĢtır. Hamileliğin erken dönemleri bebeğin 

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

daha tehlikelidir (37). 

2.7.3. Ġmmun Sistem Bozuklukları 

Civanın immün sistem rahatsızlıklarına neden olduğunu iddia eden çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. 1983 yılında Eggleston 2 hastadaki amalgam restorasyonların kaldırıldıktan sonra 

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

birinin ağzındaki 4 amalgam restorasyon yeniden yerleĢtirildiğinde T lenfosit sayısında 

azalma olduğu bildirilmiĢtir (1). 

2.7.4. Böbreklere Etkisi 

Böbrekler atılım fonksiyonları nedeniyle özellikle inorganik civatoksisitesine duyarlı 

organlardır, kan ve idrar civa düzeyleri yükseldiğinde böbrek fonksiyonlarında bazı 

bozulmalar görüldüğü bildirilmiĢtir (38).Yapılan bazı hayvan çalıĢmaları ve in vitro 

çalıĢmalar sonucunda civanın renal disfonksiyonlara yol açtığı belirtilmiĢtir (1). 
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2.8. CĠVA ZEHĠRLENMELERĠ 

Civa birçok sanayi dalında kullanıldığı için çevresel kontaminasyon ile balık ve deniz 

hayvanlarından, yapısında civa bulunan tarım ilaçlarının sık kullanımı sonucu tarım 

ürünlerinin yapısından beslenme döngüsüne girerek etkisini göstermektedir. Yapılan 

çalıĢmalar balık, et ve bazı süt ürünlerinde yüksek düzeyde civa bulunabildiğini göstermiĢtir 

(39,40). Civanın organik veya inorganik formlarda bulunması toksikolojik açıdan büyük 

öneme sahiptir. Civanın kimyasal yapısı toksisitesinin belirlenmesinde en önemli faktördür. 

Gıda maddelerindeki civa; element, inorganik, iyonik veya organik formda bulunabilir. 

Bakteriyel ve enzimatik reaksiyonlar sonucu toksik etkileri çok yüksek olan civa bileĢikleri 

oluĢmaktadır. Kolaylıkla çevrede ve hayvan dokularında oluĢabilen alkil-civa toksikolojik 

açıdan büyük öneme sahiptir (39, 41, 42). Bugüne kadar civa ile kontamine olmuĢ gıda 

maddelerinin tüketilmesi sonucu birçok zehirlenme olayı rapor edilmiĢtir. Bu olayların en 

önemlileri Tablo 2.3 'de verilmiĢtir. 
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Tablo 2.3: Civa içeren gıdaların tüketimi sonucu görülen bazı zehirlenme olayları 

Yer/Yıl Gıda Civa Formu Zehirlenme 

Sayısı 

Ölüm Sayısı 

Japonya 

Minimata 

1953-1970 

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 _ 

Japonya  

Nilgatai 1953-

1970 

Balık ve 

kabuklular 

Metilciva 48 6 
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2.9.  SERBEST RADĠKALLER ve ANTĠOKSĠDAN SAVUNMA SĠSTEMLERĠ 

2.9.1 Antioksidanlar ve antioksidan savunma sistemleri 

  Bu sistemler vücutta çeĢitli toksik maddelerin etkisi ile oluĢan oksidan ve reaktif 

oksijen ürünlerinin (ROS) zararlı etkilerini uzaklaĢtırmak ve dokuda oluĢturdukları hasarı 

tamir etmekle görevli olan sistemlerdir (58,59). 

Antioksidanlar ksenobiyotiklerin, ilaçların, karsinojenlerin ve toksik radikal 

reaksiyonların istenmeyen etkilerine karĢı hücreleri koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A, 

betakaroten, metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q-10, ürat, 

ubikuinol, polifenoller, flavonoidler, fitoöstrojenler, sistein, homosistein, taurin, metionin, s-

adenozil-L metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH, glutatyon peroksidaz, katalaz, süperoksid 

dismutaz, tioredoksin redüktaz, nitrikoksid sentaz, hem oksijenaz-L ve eozinofil peroksidaz 

bu gruba girer (60-62). 

Antioksidan savunma sistemler etkilerini antioksidan toplama (scavenging), baskılama 

(quencher), onarma (repairing) veya zincir kırma (chain breaking) reaksiyonları ile gösterirler 

(63).Antioksidan sistemler temel olarak üç grupta toplanabilir (64). 

2.9.1.1Primer antioksidanlar: Primer antioksidanlar serbest radikalleri daha zararsız 

bileĢiklere dönüĢtürerek veya diğer moleküllerden serbest radikal oluĢumunu engelleyerek 

etkilerini gösterirler. Örneğin SOD O2’i daha zararsız olan H2O2‟ye dönüĢtürür. GPx H2O2‟i 

ve lipit peroksitlerini serbest radikal oluĢturmadan daha zararsız moleküllere dönüĢtürür.  

2.9.1.2Sekonder antioksidanlar:Sekonderantioksidanlar radikalleri yakalayarak zincir 

reaksiyonları önlerler. β karoten, E ve C vitaminleri, ürik asit, bilirubin, albümin bu Ģekilde 

etki gösterir. 
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2.9.1.3Tersiyer antioksidanlar:Tersiyer antioksidanlar serbest radikallerin nedeniyle oluĢan 

biyomoleküler hasarı onarırlar. DNA tamir enzimleri de bu gruba girer. Antioksidan 

sistemler, SOD, GPx, katalaz gibi enzimatik; vitamin E, vitamin C, vitamin A, ürik asit, β 

karoten gibi nonenzimatik moleküllerden oluĢurlar. 

2.9.2 Enzim olan antioksidanlar 

2.9.2.1 Süperoksit Dismutaz:McCord ve Fridovich tarafından 1969‟da sığır eritrositlerinden 

izole edilen SOD, süperoksit iyonunun hidrojen peroksit ve oksijene dönüĢüm reaksiyonunu 

katalize eder. (2O2 + 2H+ → H2O2 + O2) SOD bütün aerobik organizmalarda mevcuttur. 

Anaeroblarda bulunmaz veya çok düĢük konsantrasyonlarda bulunur (65).Metal içeriklerine 

göre Cu/Zn, manganez (Mn) ve demir (Fe) olmak üzere 3 tip SOD karakterize edilmiĢtir. 

Örneğin Fe-SOD mikroorganizmalarda (örnegin E. Coli‟nin plazmasında) ve bazı bitkilerde 

bulunmaktadır (66). SOD insanlarda özellikle beyinde, karaciğerde, kalpte, eritrositlerde ve 

böbrekte yüksek konsantrasyonlarda olmak üzere 3 formda bulunur: sitozolik Cu-Zn SOD, 

mitokondriyal Mn-SOD ve ekstraselüler SOD. Ekstraselüler SOD; dokular arası boĢluklarda 

ve hücreler arası sıvılarda bulunur ve plazmadaki, lenfteki ve sinoviyal sıvılarındaki SOD 

aktivitesinin genelini oluĢturur (67).Hücrede ve hücreler arası ortamlarda mevcut SOD 

miktarı oksidatif strese bağlı hastalıkların önlenmesinde önemlidir (68).SOD bakteriyel 

yaralanmada, oksidatif metabolitler tarafından oluĢturulan hasarda koruyucu etkiye sahiptir. 

SOD dıĢarıdan verilirse süperoksit oluĢturucu enzim sistemlerinin veya aktive fagositlerin yol 

açtığı hücre ve doku yaralanması önlenir. Süperoksitin yol açtığı hasara karĢı koruyucu bir 

rolü vardır (61-70).SOD dıĢarıdan verilirse süperoksit oluĢturucu enzim sistemlerinin veya 

aktive fagositlerin yol açtığı hücre ve doku yaralanması önlenir (71). SOD ile katalizlenen 

reaksiyonlar son derece hızlıdır. Hücrelerde ve dokularda yeterli miktarda enzim bulunması 

tipik olarak; süperoksit konsantrasyonunu düĢürür (68). 
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2.9.2.2 Glutatyon Peroksidaz:Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. 

Bu enzimin katalizlediği reaksiyon 2GSH + H2O2 → GSSG + 2H2O Ģeklindedir (72).GPx 

baĢlıca sitozolde ve mitokondride bulunur. Eritrositlerde mitokondri olmadığı halde yüksek 

aktivitede GPx mevcuttur. GPx, H2O2‟yi ve lipit hidroperoksitlerini indirgenmiĢ glutatyonun 

(GSH) oksidasyonu yoluyla uzaklaĢtırır. Sitozolik hasara karĢı etkin bir koruyucu mekanizma 

sağlar. GPx aktivitesindeki azalma H2O2‟nin artmasına ve hücre hasarına yol açar. GPx 

selenyum bağlı bir enzim olup, enzimin aktif sahasında selenosistein aminoasidi izole 

edilmiĢtir (72).GPx‟in türe ve dokulara bağlı değiĢkenlik gösteren, H2O2‟nin metabolizmasına 

katılmayıp organik peroksitleri detoksifiye eden, özellikle rat barsaklarından izole edilen 

selenyumsuz çeĢidi de mevcuttur (73).GPx, katalaz ile aynı fonksiyonu üstlenmiĢtir. Ancak 

hücre içi dağılım açısından farklılık mevcuttur. GPx düĢük H2O2konsantrasyonlarında etkili 

olup, lipit hidroperoksitlerini uzaklaĢtırmada katalazdan daha önemli bir rol oynamaktadır ve 

oksijen yaralanmasına karĢı katalazdan daha fazla koruyucudur (74). 

2.9.3.3 Katalaz:Katalazın doğada sık olarak bulunan bir enzim olduğu 1901‟de O. Loew 

tarafından rapor edilmiĢtir. Ġlk kez 1937‟de Sumner ve Dounce tarafından sığır karaciğerinden 

kristal Ģeklinde izole edilmiĢtir (75).Dokuların katalaz aktivitesi çoğunlukla değiĢkenlik 

gösterir. Genelde karaciğer veböbrekte minimal olarak da bağ dokusunda bulunmaktadır. 

Dokulardatemelde mitokondri veperoksizomlardadır (74).Eritrositlerde çözünmüĢ olarak 

mevcuttur. Kandaki katalaz aktivitesi eritrositlerden kaynaklanmaktadır. Katalazın 

katalizlediği reaksiyon aĢağıdaki Ģekildedir (76). 

2H2O2→  2H2O + O2 

2.9.3.4. Malondialdehit (MDA):Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonundan meydana gelir. MDA, kanda ve idrarda oluĢur ve lipit 

peroksidasyonunun seviyesiyle iyi uyum gösterir.  
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2.9.4.Enzim olmayan antioksidanlar 

Reaktif türler ve serbest radikallerin dengeli bir deriĢimde tutulması amacıyla 

oluĢturulan hücresel savunmaya, enzimatik olmayan bazı komponentler de katılır (63).Bazı 

vitaminler, ürik asit, beta-karoten gibi moleküller bu grup antioksidanlardandır. 

Vitamin E:Vitamin E lipit peroksidasyonuna karĢı ilk basamaktaki korunma 

mekanizmasıdır ve dokularda en önemli zincir kırıcı antioksidandır. Bu etkisini erken 

dönemde hücre membranlarını serbest radikallerin hasarından, serbest radikalleri bağlayarak 

yapmaktadır (77).E vitamini ile GPx serbest radikallere karĢı birbirini aditif etki 

göstermektedir (78). 

Vitamin C (Askorbik asit):Taze sebze ve meyvelerde baĢlıca turunçgillerde fazla 

miktarda bulunan, suda eriyebilen bir vitamindir. Ġnce bağırsaklarda kolaylıkla emilir. 

Süperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onları temizler (76). 

β-Karoten: Lipit ortamda çözünen bir antioksidandır. β -karoten‟in singlet oksijeni 

bastırabildiği, süperoksit radikalini temizlediği ve peroksi radikalleri ile doğrudan etkileĢerek 

antioksidan rolü oynadığı tespit edilmiĢtir (78). 

Glutatyon (GSH):Karaciğerde üretilen bir peptittir. Glutamik asit, sistein ve glisin 

aminoasitlerinden oluĢmaktadır. Proteinlerdeki –SH gruplarını redükte ederek bu grupları 

oksidasyondan korur. GSH serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyon sonrasıhücreleri 

oksidatif stresden korumaktadır (38). 

Melatonin:Hidroksil radikalini temizleyen kuvvetli bir antioksidandır. Melatonin 

lipofilik yapıda olamakla beraber hücrenin bütün organellerine ve hücre çekirdeğine 

ulaĢabilen büyük bir alanda antioksidan aktivite gösterir (60). 
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Selenyum (Se):Eser bir element olan Se, GPx‟in aktif bölgesinin bir parçasıdır (79). 

Ürik asit: Normal plazma deriĢiminde hidroksil, süperoksit, peroksit radikallerini ve 

singlet oksijeni detoksifiye eder. Lipit radikallerine etkisi yoktur. Bunun yanısıra C vitamini 

oksidasyonunu da önler (60). 

Bilirubin: Süperoksit ve hidroksil radikallerini toplamaktadır. Zincir kırıcı antioksidan 

olarak da önemli fonksiyonları bulunmaktadır (60). 

Ferritin:Dokudabulunan demiri bağlar. Ferritinedemirin bağlanmasıyla Fenton 

reaksiyonu önlenmektedir (76). 

Serüloplazmin: Demiri oksitleme aktivitesi olan bir glikoproteindir. Ferro demirin 

(Fe
+2

) oksidasyonunun katalizasyonu sonrası Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal 

oluĢumunu önler (73,76). 

Albümin:Albümin, bakır iyonlarını bağlama özelliğine sahip olup; süperoksit ve 

hidroksil radikali toplayıcısı Ģeklinde antioksidan fonksiyonu göstermektedir (76). 

Transferrin: Serbest demiri bağlar ve bağlı demir lipit peroksidasyonu ve hidroksil 

radikali oluĢumunu stimüle edemez (73,79). Ayrıca; sistein, laktoferrin, sitokinler, demir 

Ģelatörleri, oksipürinol, mannitol, probukol, desferroksamin de enzim olmayan antioksidanlar 

arasında sayılmaktadır (78). 

 

 

2.10 Civanın antioksidanlarla ve serbest radikal oluĢumuyla iliĢkisi 
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 Oksidatif stresi baĢlatan yaĢlanma ve hastalık mekanizmalarında görev alan hidrojen 

peroksit, süperoksit anyon ve hidroksil radikaller gibi reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) 

oluĢmasına toksik metallerin neden olduğu bildirilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda civa, demir, 

bakır, krom, manganez, kadmiyum, nikel gibi çeĢitli metallerin serbest radikallerin oluĢumuna 

katkıda bulunabileceği ve/veya birçok dokuda oksidatif stresi baĢlatarak hücresel hasara 

neden olabileceği belirtilmiĢtir (80,81).Civa metabolik olarak aktif alanlarda çok düĢük 

seviyelerde bulunduğunda bile yüksek düzeyde toksik bir etkiye sahip olup ağır metaller 

arasında prooksidant etkisine önem verilen bir metaldir. Ġnsan granülosit hücrelerinde yapılan 

bir çalıĢmada çok düĢük düzeydeki civa dozunun in vitro Ģartlarda nötrofil hücrelerinden ROS 

üretilmesini artırdığı ve bazı nötrofil fonksiyonlarının baskılanması için yeterli olduğu 

gösterilmiĢtir (82).Metallerin ROS oluĢumunu hücresel antioksidan savunma mekanizmalarını 

bozarak, örneğin glutatyonun tüketilmesi ve/veya anahtar antioksidan enzimlerin inhibe 

olması yolu ile sağladığı ileri sürülmekte ve buna bağlı olarak hücrelerde artan miktarlarda 

ROS biriktiği bildirilmektedir (83).Memelilerdeki baĢlıca düĢük molekül ağırlıklı sülfidril 

bileĢiği GSH‟tır. Civanınglutatyonun yapısı içindeki sülfidril gruplarına kuvvetli bir afinitesi 

olduğu bilinmektedir (76).GSH hücre içi Ģelatör rolü oynayarak civanın temel hücresel yapılar 

ile nükleofilik etkileĢime girmesini önler (84).Glutatyonun tükenmesi hücrelerin serbest 

radikaller ve ROS‟ları parçalama yeteneğinin azalmasına ve hücrelerdeki genel oksidatif 

potansiyelin artmasına neden olabilir (85).Civaya maruz kalmaya bağlı olarak GSH 

seviyelerinde ve ilgili enzim aktivitelerinde oluĢan değiĢikliklerin incelendiği çalıĢmalar 

mevcuttur. Ancak deney sürelerinin ve uygulanan metal konsantrasyonlarının farklı olması 

gibi faktörlere bağlı olarak değiĢik sonuçlar elde edildiği görülmektedir (86, 84, 87). 

Bazı araĢtırıcılar ise metallerin indirgenmiĢ ve okside olmuĢ GSH ve GSH-S 

taransferazı da içeren sülfür redoks döngüsü üzerindeki ve buradan da hücresel bütünlük 

üzerindeki etkisini değerlendirmiĢtir. Bu enzimler ve biyomoleküller moleküler seviyede GPx 
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ve glutatyon redüktaz tarafından yönetilen ve hücresel detoksifikasyonu sağlayan koruyucu 

mekanizmalarda rol alırlar (88).Hg
+2‟

nin hücresel ROS düzeyini arttırmasında bir diğer 

mekanizmanın ise antioksidan savunma sistemindeki önemli enzimlerin aktivitelerini inhibe 

etmesi olabileceği düĢünülmektedir (89).Alternatif olarak Hg
+2

‟nin ROS seviyelerini H2O2 

üreten enzimlerin aktivitelerini stimüle ederek de arttırabileceği belirtilmektedir (83). 

2.11 Serbest radikaller 

 Hücrelerde endojen ve ekzojenkaynaklı etmenlere bağlı olarak oluĢurlar. Ekzojen 

kaynaklı etmenler arasında civa, parakuat, alloksan gibi kimyasalların etkisi altında kalma, 

karbon tetraklorür, parasetamol gibi ilaç toksikasyonları, iyonize ve ultraviyole radyasyon, 

hava kirliliği yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumanı, solventler gibi çevresel faktörler, 

nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve 

uyuĢturucular gibi alıĢkanlık yapıcı maddeler bulunması nedeniyle serbest radikaller 

toksikolojik açıdan da önemlidir (90, 91, 92, 93). Serbest radikaller bir veya daha fazla 

eĢleĢmemiĢ elektrona sahip kısa ömürlü, kararsız, molekül ağırlığı düĢük ve çok etkin 

moleküller olarak tanımlanır. Çoğuolayda serbest radikal üretimi patofizyolojinin bir 

parçasıdır ve pek çok ksenobiyotiğin toksisitesi serbest radikal üretimi ile ilgilidir. Civa, 

kadmiyum ve kurĢun gibi bazı çevre kirleticilere uzun süre mesleki maruz kalmalar,oksidatif 

strese neden olabilir ki bu biyolojik sistemlerdeki istenmeyen etkilerin altında yatan bir 

mekanizmadır (94,95).Oksidatif stres basit bir Ģekilde vücudun antioksidan savunması ile 

hücrelerin lipid tabakasının peroksidasyonuna  neden olan serbest radikal üretimi arasındaki 

dengesizlik olarak tanımlanabilir. Oksidatif stres toksisitenin olası bir mekanizması olarak son 

yirmi yıldır toksikolojik araĢtırmaların ilgi odağı haline gelmiĢtir (96).Biyolojik sistemlerdeki 

en önemli serbest radikaller oksijenden oluĢan radikallerdir, diğer yüksek reaktiviteye sahip 

bileĢikler ise reaktif oksijen ürünleri (ROS) olarak bilinmektedir (63).Serbest oksijen radikali 
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biyokimyasında anahtar rolü oynayan baĢlıca oksidan maddeler ve öncülleri; moleküler 

oksijen (O2), singlet oksijen (O), süperoksit radikali (O2 ), hidroksil radikali (OH), alkoksil 

radikali (RO), alkil peroksi radikali (RO2 ), hidrojen peroksid (H2O2), hidroperoksi radikali 

(HO2 ), nitrik oksit (NO), hipoklorit (HClO) gibi maddelerdir (97). 
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2.12. Serbest radikallerin hedefleri 

Serbest radikaller hücrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi bütün 

önemli bileĢenleri üzerinde etkili olurlar. Bunların içinde serbest radikallerin etkilerine en 

duyarlı olan biyokimyasal moleküller lipitlerdir. 

2.13.1. Membran lipitlerine etkileri  

Membranda bulunan  yağ asitlerinin doymamıĢ bağları ve kolesterol serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünlerini oluĢtururlar. Poliansature 

yağ asitlerinin (PUFA) oksidatif yıkımı lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukça 

zararlıdır. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasarı ise irreversibldir (70). 

Lipit peroksidasyonuna metaller iki yol ile dahil olur. Birincisi lipid 

peroksidasyonunun baĢlangıç safhasında yağ asitlerinden H
+
 koparma özelliğinde bir radikal 

oluĢumuna aracılık ederler. Ġkincisi ise peroksitleri yıkarak peroksidasyonu etkilerler. 

Biyolojik membranlarda görülen yaygın lipit peroksidasyonu membran akıĢkanlığında 

değiĢikliklere, membran potansiyelinde azalmaya, membranın H
+
 ve diğer iyonlara karĢı 

geçirgenliğinde artıĢa neden olur. Hücre ve hücre içi organellerinin içeriklerinin dıĢ ortama 

salınmasına yol açar. Lipit peroksitleri ve yıkım ürünleri olan MDA gibi aldehitler, 

makrofajların etkinliğini baskılar, protein sentezini inhibe eder, membran bileĢenlerinin 

çapraz bağlanmalarına ve polimerizasyonlarına neden olurlar (74). 

2.13.2 Proteinlere etkileri 

Proteinler serbest radikallerin hasarına PUFA‟dan daha az hassastırlar. Proteinlerde 

hasar oluĢturucu zincir reaksiyonlarının oluĢma ihtimali çok azdır. Serbest radikallerin 

proteinlere verdiği zarar, Ģayet radikal yığılımı varsa hücrenin hayatını önemli derecede 

etkiler. Proteinlerin serbest radikal hasarından etkilenme dereceleri aminoasit içeriklerine, 
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duyarlı aminoasitlerin protein yapısındaki kompozisyonlarına ve oluĢan hasarın 

onarılabilirliğine bağlıdır. DoymamıĢ bağ ve sülfür ihtiva eden moleküllerin serbest 

radikallerle reaktivitesi yüksek olduğu için triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, 

sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylıkla etkilenirler (74).  

Sonuç olarak, proteinin aminoasidi üzerindeki aktif bölgenin kapanmasına, sülfidril 

gruplarının kaybına ve karboksil gruplarının oluĢmasına neden olurlar ve özellikle sülfür 

içeren enzimlerin aktivitelerini inhibe ederler (98). 

2.13.3. Nükleik asitler ve DNA’ya etkileri 

DNA, oksidan radikaller tarafından kolaylıkla hasarlanabilmektedir. Proteinlerde 

olduğu gibi DNA‟da da hızlı zincir reaksiyonlarının olma ihtimali çok zayıftır. Hasarın 

oluĢabilmesi için serbest radikallerin spesifik yerlere yüksek konsantrasyonda bağlanarak, 

zincir kırılmalarına yol açmaları veya replikasyon olmadan önce tamir sistemlerini etkisiz 

hale getirerek mutasyonlara yol açmaları gerekir (74). 

2.13.4. Karbonhidratlara etkileri 

Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerindeki etkileri hücresel reseptör 

fonksiyonlarını değiĢtirmek Ģeklindedir(98). Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu 

hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler oluĢurlar. Okzoaldehitler ise DNA, RNA ve 

proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağlar oluĢturabilme yeteneğine sahiptirler 

(60). 
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalıĢmaya KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı‟na ve Gaziantep Çocuk Hastalıkları 

Hastanesi Çocuk Nöroloji Polikliniğine 20 ġubat - 3 Mart 2012 tarihleri arasında  baĢvuran ve 

civa zehirlenmesi tanısı alan 47‟si kız, 37‟si erkek 84 kiĢi hasta grubu olarak alındı. 

ÇalıĢmanın kontrol grubuna ise çocuk sağlığı ve hastalıkları polikliniğine çeĢitli Ģikayetlerle 

baĢvuran intoksikasyon ve nörolojik bulguları olmayan; farklı tanılar için kan örneği alınacak 

olan, hastalarla yaĢ ve cinsiyet açısından benzer dağılımda 43‟ü kız, 35‟i erkek 78 kiĢi alındı. 

Hasta ve kontrol grubu toplam 162 vakadan oluĢturuldu. KahramanmaraĢ ili AfĢin, Elbistan 

ve Göksun ilçelerinde ve Gaziantep ilinde bazı okulların laboratuarlarında çocuklar kaza ile 

civaya temas etmiĢler. Bazı öğrenciler civaları evlerine götürerek civayla oynamıĢ, sobaya 

atmıĢ ve diğer aile bireylerinin de solunum yoluyla veya dokunarak maruz kalmalarına neden 

olmuĢtur. Mide bulantısı, baĢ ağrısı, ürtiker gibi Ģikayetlerle baĢvuran 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 çalıĢmaya dahil edildi. Hastaların serum civa düzeyleri hastaneye geldikleri anda spot 

kanda bakıldı. Yine ilk hastaneye baĢvuruda idrar civa düzeyleri çalıĢılması için 24 saatlik 

idrar örnekleri toplandı. Aynı anda kanda SOD, GPx, CAT enzim aktiviteleri ve MDA düzeyi 

çalıĢılması için kan örnekleri alındı. Alınan kan örnekleri çalıĢma yapılıncaya kadar EDTA‟lı 

tüpte +4 Cº‟de buzdolabındasaklandı. KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya AraĢtırma Laboratuarında antioksidan enzim aktiviteleri çalıĢıldı. Kan ve idrar 

civa düzeyleri KahramanmaraĢ Sağlık Müdürlüğü aracılığıyla Ankara Hıfzıssıhha Merkezi 

BaĢkanlığı Zehir AraĢtırmaları Müdürlüğü Laboratuarında ICP-MS (Inductively coupled 

plasma-mass spectrometer) yöntemi ile çalıĢıldı. Akut civa zehirlenmesinin oksidatif stres 

üzerine etkisini araĢtırmak için alınan kan örneklerinde SOD enzim aktivitesi Fridovich 
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yöntemiyle çalıĢıldı ve aktivite sonuçları Ü/g Hb olarak verildi. CAT enzim aktivitesi 

tayininde Beutler yöntemi kullanıldı ve aktivite sonuçları Ü/g Hb olarak verildi. GPx 

aktivitesi Lawrence Burk yöntemi ile çalıĢıldı ve aktivite sonuçları Ü/g Hb olarak verildi. 

MDA düzeyi ise Ohkawa yöntemi ile çalıĢıldı ve sonuçlar nmol/ml olarak verildi. CAT, SOD, 

GPx enzim aktiviteleri eritrositte çalıĢıldı. MDA ise plazmada çalıĢıldı. Hastalar 2-8 yaĢ ve 8-

16 yaĢ olmak üzere iki gruba ayrıldı. Her grubun bulguları bu yaĢlardaki kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldı. Ayrıca hastaların anamnezleri alındı, fizik muayene bulguları kaydedildi. 

ÇalıĢmaya alınma kriterleri aĢağıdaki 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 

 Ġntoksikasyon ve nörolojik bulgularının olmaması 

3.1.MALONDĠALDEHĠT DÜZEYĠNĠN TAYĠNĠ 

Aerobik Ģartlarda pH 3.40„da tiyobarbitürik asit(TBA) ile örneğin 90-95Cº‟de 

inkübasyonu sonucu oluĢan lipit peroksidasyonunun sekonder ürünü olan MDA‟nın TBA ile 

pembe renkli kompleks oluĢturma esasına dayanır. OluĢan bu renk Ģiddeti ortamdaki MDA 

konsantrasyonu ile doğru orantılıdır.532 nm‟de spektrofotometrik olarak değerlendirilir 

(99,100). MDA düzeyi tayininde kullanılan ayıraçlar%8,1‟lik sodyum dodesil sülfat (SDS), 
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%20‟likasetik asit (pH 3,5), %0.8‟lik tiyobarbitürik asit(TBA), N-butanol/piridin çözeltisi 

(14/1)(v/v) ve stok standarttır. Standart eğri çizimi yapılırken stok standarttan 6,6 µl alınıp 

100 ml‟ye saf su ile tamamlanarak günlük standart hazırlanır. Daha sonra 10, 20, 40, 60, 80 ve 

100 nmol/ml konsantrasyonunda çalıĢma standartları hazırlanır. Ayıraçlar tüplere aĢağıdaki 

tabloda belirtildiği Ģekilde ilave edilirler. 

Tablo 3.1: MDA Standart Eğri Çizimi Ġçin Tüplerin HazırlanıĢı 

Tüp No. 

Konsantrasyon(nmol/ml) 

0 0 1 

100 

2 

80 

3 

60 

4 

40 

5 

20 

6 

10 

Standart(ml) - 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

SDS (ml) 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 

Asetik Asit (ml) 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 

TBA(ml) 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 

Saf  su (ml) 0.8 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 

  Vorteksle karıĢtırılır.60 dk 90 Cº‟de inkübe edildikten sonra musluk suyu altında soğutulur. 

Saf su(ml) 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

N-Butanol/Piridin 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 

  Vorteksle karıĢtırılır. 4000 rpm „de 10 dakika santrifüj edilir. 
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Tüpler N-Butanol /Piridin ilavesinden sonra iyice karıĢtırıldı. Daha sonra 4000 rpm‟de 

10 dakika santrifüj edildi, üstteki organik kısım (üst faz) alınarak 532 nm‟de absorbans 

fotometrik olarak okunup standart eğri grafiği çizildi. 

Örnek çalıĢması için yukarıda bahsedildiği gibi hazırlanan belirli hacimde plazma 

alındı ve bu plazmada MDA tayini yapıldı. Plazma MDA tayini için aĢağıdaki tabloda 

belirtildiği gibi tüplere ayıraçlar kondu. 

Tablo 3.2: Plazma MDA düzeyinin tayini için tüplerin hazırlanıĢı 

 Kör (ml) Std (ml) Örnek (ml) 

Std (60 nmol/ml) - 0.1 - 

Eritrosit pelleti - - 0.1 

SDS 0.2 0.2 0.2 

Hac 1.5 1.5 1.5 

TBA 1.5 1.5 1.5 

Saf su 0.8 0.7 0.7 

95 C'de 30 dakika inkübe edilir, soğutulur 

Saf su 1.0 1.0 1.0 

nBu/Pi 5.0 5.0 5.0 
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Tüpler N-Butanol /Piridin ilavesinden sonra iyice karıĢtırıldı. Daha sonra 4000 rpm‟de 10 

dakika santrifüj edildi, üstteki organik kısım (üst faz) alınarak 532 nm‟de absorbansı 

fotometrik olarak okundu. Sonuç standart eğrisinden değerlendirildi ve sonuçlar nmol/mL 

olarak verildi. 

3.2. SÜPEROKSĠT DĠSMUTAZ AKTĠVĠTE TAYĠNĠ 

Süperoksit dismutaz, oksidatif enerji üretimi sırasında oluĢan toksik süperoksit 

radikallerinin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dismutasyonunu hızlandırır. Bu 

yöntem, ksantin ve ksantin oksidaz kullanılarak oluĢturulan süperoksit radikallerinin, 2-[4-

iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum klorid (piyodonitrotetra zoliyum viyolet: 

INT) ile meydana getirdiği kırmızı renkli formazan boyasının 505 nm dalga boyunda verdiği 

optik dansitenin (OD) okunması esasına dayanmaktadır. Örnekte bulunan SOD, süperoksit 

radikallerini ortamdan uzaklaĢtırarak 2 numaralı formazan reaksiyonunu inhibe eder. Sonuçta 

oluĢan kırmızı rengin OD‟si SOD yokluğunda oluĢan renge göre azalır, bu aradaki farkın 

belirlenmesiyle de SOD aktivitesi ölçülür (101). Liyofilize (hızlı dondurulmuĢ, 

mikroorganizma içermeyen, steril) olarak hazırlanmıĢ SOD standardı 10 ml bidistile su ile 

sulandırılır. Standart eğri çiziminde kullanılacak olan diğer SOD deriĢimleri fosfat 

tamponuyla Tablo 3. 3‟deki gibi hazırlanır.  
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Tablo 3.3: SOD standart eğri çizimi için tüplerin hazırlanıĢı 

Kullanılacak 

Standartlar 

Standart Solüsyonun 

Hacmi 

M Fosfat 

Tamponunun Hacmi 

SOD deriĢimi 

(Ü/ml) 

S5 6 ml S6 5 ml 2.8 

S4 5 ml S5 5 ml 1.4 

S3 5 ml S4 5 ml 0.7 

S2 3 ml S3 5 ml 0.23 

S1: Kör (fosfat tamponu)  

Yöntem de; SOD aktivite tayini için, eritrosit pelleti 1: 3 oranında soğuk su ile 

hemoliz edildi ve bu hemolizatta hemoglobin tayini yapıldı. Daha sonra, bu hemolizat 1:25 

oranında 0.01 M fosfat tamponu ile sulandırıldı ve aktivite tayini yapıldı. Ayıraçlar aĢağıdaki 

gibi konur. 

Tablo 3. 4: SOD standart eğri çizimi için kuvars küvetlerin hazırlanıĢı 

 Kör (µl) Standart(µl) 

Standart - 25 

0.01 M Fosfat Tamponu 25 - 

Substrat KarıĢımı 850 850 

Küvetler iyice karıĢtırılır. 

Ksantin oksidaz 25 25 

 

Ksantin oksidaz eklendikten sonra tekrar karıĢtırıldı 30 saniye sonra çalıĢma körünün 

ve standardın 37ºC‟de, 505 nm dalga boyunda havaya karĢı baĢlangıç absorbansları (A1) 

okundu. Aynı anda kronometre çalıĢtırılarak 3 dakika sonra son absorbansları (A2) tekrar 

okundu. ÇalıĢma körü SOD içermediği için inhibisyona uğramamıĢ reaksiyon olarak kabul 
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edildi ve değeri %100 olarak alındı. Tüm standartlar için % inhibisyon değeri bunlara ait 

çalıĢma körüyle oranlanarak aĢağıdaki formülle hesaplama yapıldı. 

ΔA/dak. standart =A2-A1 / 3 dakika 

% inhibisyon standart = 100- ΔA/dak. standart x 100 

Δ A: çalıĢma körü 

 

Hesaplama yapıldıktan sonra x yatay eksenine SOD deriĢimlerinin (Ü/ml) logaritmik 

dönüĢüm değerleri, Y (dikey) eksenine standartlara ait % inhibisyon değeri yazılarak standart 

eğri elde edildi. 

Tablo 3. 5: Eritrositte SOD aktivite tayini için kuvars küvetlerinin hazırlanıĢı 

 Kör (µl) Numune (µl) 

Hemolizat  - 25 

0.01 M Fosfat Tamponu 25 - 

Substrat KarıĢımı 850 850 

Küvetler iyice karıĢtırılır  

Ksantin oksidaz 25 25 

 

Tekrar karıĢtırıldıktan 30 saniye sonra 37 C'de, 505 nm dalga boyunda havaya karĢı 

baĢlangıç absorbans (A1) okundu. 3 dakika sonra absorbans (A2) tekrar okundu. Örneğe ait 

hesaplanan yüzde inhibisyon değerine karĢılık gelen SOD değeri standart eğri kullanılarak 

bulundu. SOD spesifik aktivitesi aĢağıdaki formülle hesaplandı. 

     SOD Spesifik Aktivitesi (Ü/g Hb) =   SOD aktivitesi (Ü/ml) 

                                                                                Hb (g/ml) 
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3.3. GLUTATYON PEROKSĠDAZ AKTĠVĠTE TAYĠNĠ 

Glutatyon peroksidaz aktivitesi tam kanda Beutler yöntemiyle çalıĢıldı. Kan 1/20 

distile su ile sulandırıldı. 10 µl sulandırlmıĢ kan üzerine 100  µl tris-EDTA, 20 µl Glutatyon, 

100 µl glutatyon redüktaz, 100 µl NADPH ve 660 µl distile su eklenip 10 dakika inkübe 

edildikten sonra 37ºC„de 10 µl t-bütilhidroperoksit ilave edildi. 37ºC „de enzim tarafından 

oksitlenen 1 µM NADPH‟ın 340 nm dalga boyunda ıĢık yolu 1cm olan kuvars küvetlerde 

optik dansitedeki azalıĢı kinetik olarak 2,5 dakika süreyle okundu. Bir de bu sulandırılmıĢ 

kandan 10 µl alınıp 2,5 ml drabkin ekleyip 546 nm‟de köre karĢı okutuldu, bu Ģekilde 

hemoglobin değeri elde edildi. AĢağıdaki formülleGPx spesifik aktivitesi hesaplandı. 

  GPx Aktivitesi (Ü/ml) =  ΔOD x VT (1.0 ml) 

6.22 x VH (0.02 ml) 

 

ΔOD: Dakikadaki optik dansite değiĢimi 

VH: Örnek hacmi,  VT: Toplam hacim 

    GPx Spesifik Aktivitesi =  ΔOD x 8,038 

Hgb (g/ml) 
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Tablo 3.6: Hemolizatta GPx tayini için deney tüplerinin hazırlanıĢı 

Reaktifler Örnek(ml) 

1M Tris-EDTA 0,1      (100 µl) 

Glutatyon  0,02    (20 µl) 

Glutatyon redüktaz 0,1 

NADPH 0,1 

Örnek (hemolizat ya da plazma) 0,01    (10 µl) 

Distile su 0,66    (660 µl) 

37ºC‟ de 10 dakika inkübasyon yapılır. 

t-bütilhidroperoksit 0,01 

Kinetik olarak 340 nm„de 2,5 dakika, optik dansitedeki azalıĢ kaydedilir. 

 

3.4. KATALAZ AKTĠVĠTE TAYĠNĠ 

Katalaz, H2O2‟nin yıkımını katalize eder. H2O2‟ nin CAT tarafından yıkım hızı, 

H2O2‟nin 230 nm‟de ıĢığı absorbe etmesinden yararlanılarak spektrofotometrik olarak 

ölçülebilir. (102). CAT aktivite tayini için, eritrosit pelleti 1:20 oranında stabilize edici çözelti 

ile hemoliz edilip, bu hemolizattan hemoglobin tayini yapıldı. Bu Ģekilde hazırlanan 

hemolizat daha sonra 1:100 oranında saf su ile sulandırılıp ve 1 ml'sine 20 µl saf etanol 

gelecek Ģekilde ilave edilirek karıĢtırılırıp, aktivite tayini yapıldı. Deneye baĢlamadan önce, 

günlük olarak hazırlanan 10 mM H202konsantrasyonunun doğru ayarlanıp ayarlanmadığı 

fosfat tamponu ile kontrol edildi. Bunun için fosfat tamponu 1:10 oranında saf su ile 

sulandırılarak, 1ml‟lik küvete 900 µl kondu ve havaya karĢı 230 nm dalga boyunda okunup 

absorbansı kaydedildi (OD1). Ölçülen fosfat tamponun içine hazırlanan 10 mM‟lık peroksitten 

konup, havaya karĢı aynı dalga boyunda okunarak absorbansı kaydedildi (OD2). Sonuç OD2-
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OD1=0.071 olduğunda, hazırlanan peroksitin konsantrasyonu tam 10 mM‟dır denildi ve 

deneye aĢağıda gösterilen prosedürde baĢlandı.  

Tablo 3.7: Eritrositte CAT aktivite tayini için kuvars küvetlerinin hazırlanıĢı 

   Kör (µl)     Numune (µl) 

1M Tris-HCI, 5mM Na2 EDTA tamponu,pH 8.0 50 50 

10 mM H2O2  - 900 

Saf su 930 30 

                                      37 ºC‟de 10 dakika inkübe edilir. 

Hemolizat 20 20 

 

OluĢan tepkime 1 cm ıĢık yolu kuvars küvetlerde, 37 C'de 230 nm'de 0., 2.5., 5. 

dakikalardaki absorbans değerleri ölçülerek izlendi. Doğrusal artıĢ gösteren zaman 

aralığındaki optik dansite (OD) değerleri kullanılarak CAT enzim aktivitesi aĢağıdaki 

formülle hesaplandı. 

  CAT Aktivitesi (Ü/ml) =  ΔOD x VT (1.0 ml) 

0.071 x VH (0.02 ml) 

ΔOD: Dakikadaki optik dansite değiĢimi 

VH: Örnek hacmi , VT: Toplam hacim 

0.071: 10mM H2O2 yıkım hızının verdiği OD değeridir. 

Ü/ml biriminden ölçülen CAT aktivitesi hemolizatta saptanan hemoglobin değerine bölünerek 

enzim spesifik aktivite sonucu Ü/g Hb biriminden verildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢma kriterlerine uyan 88‟i kız, 74‟ü erkek toplam 162 kiĢi çalıĢmaya alındı. Bu 

kiĢilerden 84 tanesi civa intoksikasyonu tanısı alan vakalar (G1) , 78‟i ise civa maruziyeti 

öyküsü olmayan ve fizik muayenede herhangi bir nörolojik bulgusu olmayan kontrol 

vakalardan (G2) oluĢturuldu. Her iki grup arasında vaka sayıları yönünden anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (P>0.05). ÇalıĢmaya alınan hastaların cinsiyetlerine bakıldığında G1 grubu 47 kız 

(%54), 37 erkek (%46) ve G2 grubu 40 kız (%55), 38 erkekten (%45) oluĢmaktaydı. G1 ve G2 

grupları arasında cinsiyet ve yaĢ açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (P>0.05). 

Ayrıca G1 grubu kendi içinde 2-8 yaĢ (G3) ve 8-16 (G5) yaĢ olmak üzere iki gruba, G2 grubu 

da yine kendi içinde 2-8 yaĢ (G4) ve 8-16 yaĢ (G6)  olmak üzere iki gruba ayrıldı. Cinsiyet ve 

yaĢ açısından bu gruplar arasında da istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı (P>0.05). 

Tablo 4.1: ÇalıĢma gruplarının demografik özellikleri 

 G1 (n=84) G2 (n=78) 

Kız (n) 47   43  

Erkek (n) 37  35  

Kronolojik YaĢ* 12,10±2,18 11,92±1,93 

*: Ortalama±S 

Tablo 4.2: 2-8 yaĢ arası çalıĢma gruplarının demografik özellikleri 

 G3 (n=12) G4 (n=15) 

Kız (n) 7 9 

Erkek (n) 5 6 

Kronolojik YaĢ* 5,91±1.16 5,53±0,63 

*: Ortalama±SD 
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Tablo 4.3: 8-16 yaĢ arası çalıĢma gruplarının demografik özellikleri 

 G5 (n=72) G6 (n=63) 

Kız (n) 40 34 

Erkek (n) 32 29 

Kronolojik YaĢ* 12.57±1.87 12.12±1.48 

*: Ortalama±SD 

ÇalıĢmamızda kontrol grubuna kıyasla, hasta grubunda CAT ve GPx enzim aktiviteleri 

anlamlı Ģekilde düĢerken, SOD aktivitesinde anlamlı artıĢlar saptanmıĢtır (p<0.01). Kontrol 

grubuna kıyasla, hasta grubunda MDA düzeyinde anlamlı artıĢlar saptanmıĢtır (p<0.05). 

Tablo 4.4‟de görülmektedir. 

 

 

Grafik 4.1: Hasta ve kontrol gruplarında CAT enzim aktivitesi 
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Grafik 4.2: Hasta ve kontrol gruplarında SOD enzim aktivitesi 

 

Grafik 4.3: Hasta ve kontrol gruplarında GPx enzim aktivitesi 
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Grafik 4.4: Hasta ve kontrol gruplarında MDA düzeyi 

 

Tablo 4.4: Hasta ve kontrol gruplarında CAT, SOD, GPx ve MDA düzeyleri  

 Hasta Grubu (n=84) Kontrol Grubu (n=78) 

CAT (Ü/g Hb) 1,22±0,72           (p<0.01) 4,00±1,93              (p<0.01) 

SOD (Ü/g Hb) 8740±2191         (p<0.01) 2703±246             (p<0.01) 

GPx (Ü/g Hb) 14,63±8,92         (p<0.01) 54,61±26,01          (p<0.01) 

MDA (nmol/ml) 2,67±0,74           (p<0.05) 2,12±0,80              (p<0.05) 

 

2-8 yaĢ arasında kontrol grubuna kıyasla, hasta grubunda CAT ve GPx anlamlı Ģekilde 

düĢerken, SOD düzeyinde anlamlı artıĢlar saptanmıĢtır (p<0,01, p<0,05). Kontrol grubuna 

kıyasla, hasta grubunda MDA düzeyinde anlamlı artıĢlar saptanmıĢtır (p<0.05). Tablo 4.5‟de 

görülmektedir. 
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Grafik 4.5: 2-8 yaĢ arası hasta ve kontrol grubunda CAT enzim aktivitesi 

 

 

 

Grafik 4.6: 2-8 yaĢ arası hasta ve kontrol grubunda SOD enzim aktivitesi 
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Grafik 4.7: 2-8 yaĢ arası hasta ve kontrol grubunda GPx enzim aktivitesi 

 

 

Grafik 4.8: 2-8 yaĢ arası hasta ve kontrol grubunda MDA düzeyi 
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Tablo 4.5: 2-8 yaĢ arası hasta ve kontrol gruplarında CAT, SOD, GPx ve MDA düzeyleri  

 Hasta Grubu Kontrol Grubu 

CAT (Ü/g Hb) 1,19±0,75           (p<0.01) 3,83±2,22              (p<0.01) 

SOD (Ü/g Hb) 7592±2659         (p<0.05) 1856±754              (p<0.05) 

GPx (Ü/g Hb) 15,04±9,37         (p<0.01) 58,89±35,44          (p<0.01) 

MDA(nmol/ml) 2,72±0,73           (p<0.05) 1,53±0,45              (p<0.05) 

 

8-16 yaĢ arasında ise kontrol grubuna kıyasla, hasta grubunda CAT ve GPx enzim 

aktiviteleri anlamlı Ģekilde düĢerken, SOD aktivitesinde anlamlı artıĢlar saptanmıĢtır (p<0,01, 

p<0,05). Kontrol grubuna kıyasla, hasta grubunda MDA düzeyinde anlamlı artıĢlar 

saptanmıĢtır (p<0.05). Tablo 4.6‟da görülmektedir. 
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Grafik 4.9: 8-16 yaĢ arası hasta ve kontrol grubunda CAT düzeyi 

 

Grafik 4.10: 8-16 yaĢ arası hasta ve kontrol grubunda SOD düzeyi 
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Grafik 4.11: 8-16 yaĢ arası hasta ve kontrol grubunda GPx düzeyi 

 

Grafik 4.12: 8-16 yaĢ arası hasta ve kontrol grubunda MDA düzeyi 
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Tablo 4.6: 8-16 yaĢ arası hasta ve kontrol gruplarında CAT, SOD, GPx ve MDA düzeyleri 

 Hasta Grubu Kontrol Grubu 

CAT (U/g Hb) 1,28±0,41                 (p<0.01)      4,02±1,84                  (p<0.01) 

SOD (U/g Hb) 8239±1707               (p<0.05) 2399±575                  (p<0.05) 

GPx (U/g Hb) 12,06±4,97              (p <0.01) 15,33±4,52                (p <0.01) 

MDA(nmol/ml) 2,66±0,75                (p<0.05) 2,01±0,71                  (p<0.05) 
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5. TARTIġMA 

Civa, kurĢun ve alüminyum gibi toksik metaller; hidrojen peroksit, süperoksit anyon 

ve hidroksil radikaller gibi reaktif oksijen ürünlerini (ROS) oluĢturarak oksidatif stresi 

baĢlatırlar. YetiĢkinlerde yapılan çalıĢmalarda civanın serbest radikallerin oluĢumuna katkıda 

bulunabileceği ve birçok dokuda oksidatif stresi baĢlatarak hücresel hasara neden olabileceği 

gösterilmiĢtir (81). Civanın özellikle anahtar antioksidan enzimlerin inhibisyonu veya hücre 

içi antioksidan olan glutatyonun tüketilmesi yoluyla hücresel antioksidan savunma 

mekanizmalarını bozduğu ileri sürülmüĢtür (83). Bunları da ROS üretimini artırarak sağladığı 

belirtilmiĢtir.Civa ağır metaller arasında prooksidan etkisi açısından önemli bir metaldir (82). 

Civa ile ilgili yapılan hayvan çalıĢmalarında civanın glutatyonun yapısında bulunan 

sülfidril gruplarına kuvvetli bir afinitesinin olduğu gösterilmiĢtir (76). Glutatyon hücre içi 

Ģelatör rolü oynayarak, civanın temel hücresel yapılarla nükleofilik etkileĢime girmesini 

önlemektedir(84). Hücre içerisindeglutatyonun tükenmesinin hücrelerdeki genel oksidatif 

potansiyelin artmasına neden olabileceği ileri sürülmüĢtür (85).Bunun yanı sıra Cantoni ve 

ark.
89

 civanın hücresel ROS düzeyini arttırmasındaki nedenlerden birinin de antioksidan 

savunma sistemindeki önemli enzim aktivitelerini inhibe etmesi olabileceğini 

belirtmiĢtir.Yine Cantoni ve ark. alternatif olarak civanın ROS seviyelerini hidrojen 

peroksitiüreten enzimlerin aktivitelerini stimüle ederek de arttırabileceğini belirtmektedir 

(89). 

Pinheiro ve ark.
99

 yaptıkları çalıĢmada kan civa düzeyi yüksek olan populasyonlarda 

CAT enzim aktivitesinin azaldığını ve hücre içi total glutatyon düzeyinin arttığını 

göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada antioksidan sistemdeki diğer enzim aktivitelerinin de CAT 

enzimi gibi civa tarafından inhibe edilebileceğini belirtmiĢlerdir. Gerçekte de GPx enzimi CAT 
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enzimi gibi H2O2
‟
yi detoksifiye eder. GPx enzimi kofaktör olarak GSH‟ı kullanır ve bu Ģekilde 

GSH‟ı artırarak kendisi inhibe olabilir (100). 

Dringen ve ark.
100

 civa maruziyetinin hücresel oksidatif stresi tetikleyerek antioksidan 

enzim aktivitesini inhibe ettiğini bildirmiĢtir. Bunun yanı sıra, Jadhavve ark.
101

 subkronik 

olarak civaya maruz kalan ratlarda CAT aktivitesinin azaldığını saptayarak bunun oksidatif 

strese neden olabileceğini göstermiĢtir. 

Gutierrezi ve ark.
102

 ratlarda yaptıkları çalıĢmada civa maruziyeti sonrası birinci hafta 

sonunda aldıkları kan tetkiklerinde SOD ve GPx enzim aktivitelerinde azalma olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Yapılan bu çalıĢmada tedavinin ilk haftasında büyük olasılıkla civa iyonlarının 

tiyollere bağlanması nedeni ile antioksidan kapasitenin azaldığı; bunun da tiyol gruplarının ve 

glutatyonun intraselüler deplesyonuna neden olduğu belirtilmiĢtir. ÇalıĢmada civa 

maruziyetinin ikinci haftası süresince lipit peroksidasyonunun göstergesi olan MDA 

düzeylerinde artıĢ gözlendiği bildirilmiĢtir. Muhtemelen bu antioksidanların azalması ve 

hidroksil radikallerinin artması sonucu oksidatif stres oluĢtuğu bildirilmiĢtir. 

Samir ve ark.
103

 yaptıkları çalıĢmada, elementel civaya maruz kalan 32 diĢ hekimliği 

personeli ve 37 kiĢiden oluĢan kontrol grubunda civanın antioksidan enzimler olan GPx ve 

SOD aktiviteleri üzerine etkisini araĢtırmıĢlar. Ġdrar ve kan örneklerinde bu enzimlerin 

aktivitelerini ölçmüĢler. Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında civaya maruz kalan grupta idrar 

ve kandaki GPx ve SOD aktivitelerinin önemli derecede azaldığını bulmuĢlardır.  

Perin Nadif ve ark.
104

 civa buharına maruz kalan 22 iĢçi üzerinde oksidatif stres 

biyomarkırları olan CAT, SOD ve GPx enzim aktivitelerini araĢtırmıĢlar. Civa buharına 

maruz kalan iĢçilerde kontrol grubuna göre eritrosit SOD ve CAT aktivitesinin azaldığını, 
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GPx‟in ise değiĢmediğini göstermiĢler. ÇalıĢmanın sonucunda SOD ve CAT aktivitelerinin 

civa buharına maruz kalan iĢçilerde biyolojik markır olarak kullanılabileceğini belirtmiĢler.         

Bulat ve ark.
105

 mesleki olarak civaya maruz kalan iĢçilerin kanında oksidatif stres 

enzim aktivitelerini ölçmüĢler. ÇalıĢma gruplarını civa içeren kloralkalili bitkilerle uğraĢan 42 

iĢçi ile kireç fabrikasında çalıĢan ve daha öncesinde civa ya da baĢka bir toksik maddeye 

maruz kalmamıĢ 75 kiĢilik kontrol grubundan oluĢturmuĢlar. Civa grubundaki eritrosit GPx 

ve SOD aktivitelerinin kontrol grubuna göre önemli ölçüde düĢük olduğunu, civa grubundaki 

eritrosit MDA düzeyinin ise kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek 

olduğunu belirtmiĢler. ÇalıĢmanın sonucunda mesleki olarak elementel civaya maruz 

kalmanın eritrositlerde lipid peroksidasyonunu  arttırabileceğini bildirilmiĢlerdir.  

Lin ve ark.
106

 metil civa kloridin parenteral olarak ratlara uygulanmasının ratların 

karaciğerinde lipid peroksidasyonunu arttırdığını göstermiĢler. Metil civa klorid 

uygulamasından 2 gün sonra lipid peroksidasyonunun göstergesi olan plazma MDA 

düzeylerinin anlamlı olarak arttığını saptamıĢlar.  ÇalıĢmada sonuç olarak akut metil civa 

maruziyeti sonrası oksidatif hasar oluĢması için lipid peroksidasyonunun önemli bir 

moleküler mekanizma olduğunu belirtilmiĢlerdir.      

Kobal ve ark.
107

 mesleki olarak elementel civaya maruz kalan 54 kiĢilik madenci ve 58 

kiĢilik kontrol grubunda eritrosit CAT aktivitesini ve idrar MDA düzeyini ölçmüĢler. Civaya 

maruz kalan grupta kontrol grubuna göre eritrosit CAT aktivitesi ve idrar MDA düzeyini daha 

yüksek bulmuĢlar. ÇalıĢmada sonuç olarak civa maruziyetinin antioksidan kapasiteyi 

modifiye edebileceğini ve lipid peroksidasyonunu arttırabileceğini belirtmiĢlerdir.  

Pal ve ark.
108

 yaptıkları çalıĢmada ratlarda organik civa maruziyeti sonrası ortaya 

çıkan oksidatif strese karĢı alfa linoleik asit ve alfa eleostearik asitin antioksidan etkilerini 
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araĢtırmıĢlar. Erkek albino ratları 6 gruba bölmüĢler. 1 ve 2. grupları sırasıyla normal kontrol 

ve metil civa klorid verilen kontrol grubu olarak belirlemiĢler. 3. , 4. , 5. ve 6. grupları metil 

civa klorürün yanı sıra farklı dozlarda alfa linoleik asit ve alfa eleostearik asit ile tedavi 

etmiĢler. Sonuç olarak sadece metil civa klorid verilen grupta CAT, SOD ve GPx 

seviyelerinin azaldığını saptamıĢlar. 

Adonoylo ve ark.
109

 kronik kurĢun maruziyetinin rat beynindeki oksidatif stres 

parametreleri ve lipid peroksidasyonu üzerine etkisini araĢtırmıĢlar. KurĢuna maruz kalan 

ratlarla kontrol grubunu kıyasladıklarında antioksidan bir enzim olan GPx‟in arttığını, SOD 

seviyelerinin birbirine yakın düzeyde olduğunu ve lipit peroksidasyon ürünü olan MDA‟nın 

ise arttığını saptamıĢlar. ÇalıĢmanın sonucunda kronik kurĢun zehirlenmesinin rat beyninde 

oksidatif strese neden olduğu sonucuna varmıĢlar. 

Sumathi ve ark.
110

 yaptıkları çalıĢmada erkek vistar ratlarına oral yolla 21 gün boyunca 

metil civa vermiĢler. Kontrol grubundaki ratlara ise metil civanın yanı sıra oral yolla Bacopa 

Maniere (BM) extreleri vermiĢler. (BM;  Hindistanda alternatif tıpta nöroprotektif olarak 

kullanılan bir bitkidir.) Yapılan uygulamalardan sonra sadece metil civa verilen grupta 

eritrosit SOD, CAT ve GPx aktivitelerinin önemli ölçüde azaldığıı saptamıĢlar. Metil civa ile 

birlikte Bacopa Maniere extreleri verilengrupta ise beyinde metil civaya bağlı oksidatif 

hasarın azaldığını tespit etmiĢlerdir.  

Patil ve ark.
111

 mesleki olarak kurĢuna maruz kalan batarya fabrikası iĢçilerinde 

plazma MDA düzeyini, eritrosit SOD ve CAT enzim aktivitelerini ölçmüĢler. Batarya 

fabrikası iĢçilerinde plazmada MDA‟nın önemli ölçüde arttığını ve eritrosit SOD ve eritrosit 

CAT enzim aktivitelerinin önemli derecede azaldığını saptamıĢlardır. ÇalıĢmanın sonucunda 

kurĢun maruziyetinin antioksidan dengeyi bozarak SOD ve CAT aktivitelerini azalttığı ve 

buna bağlı olarak da lipit peroksidasyonunda artıĢa neden olduğu belirtilmiĢtir.  
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Grotto ve ark.
112

 subkronik olarak metil civaya maruz kalan ratlarda balık yağının 

oluĢan oksidatif strese karĢı muhtemel koruyucu etkisini araĢtırmıĢlar. Kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında metil civaya maruz kalan ratlarda GPx, CAT enzim aktivitelerinin ve 

glutatyon seviyelerinin azaldığını gözlemlemiĢler. Balık yağının metil civaya maruz kalan 

ratlara verilmesinin ise enzim aktivitelerini ya da glutatyon seviyelerini iyileĢtirmediği 

belirlenmiĢ.  

Girardi ve ark.
113

 civa maruziyeti sonrası akut dönemde verilen SOD enziminin 

böbrek dokusundaki histolojik hasarı azalttığını göstermiĢlerdir. 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise Zhao ve ark.
114

 civa toksisitesi sonrası akut dönemde 

doğal bir antioksidan olan propolisin oral tedavi olarak verilmesinin plazmada MDA‟yı 

arttırdığını gözlemlemiĢler. SOD ve CAT gibi antioksidan enzim aktivitelerinin de propolis 

tedavisi sonrası birbiri ardına düzeldiğini göstermiĢler. ÇalıĢma sonucunda civa maruziyeti 

sonrası oluĢan oksidatif hasarı önlemede doğal antioksidan kullanımının faydalı olabileceğini 

belirtmiĢlerdir. 

Bizim çalıĢmamız, çocuklarda civa toksisitesinin kan oksidatif stres biyomarkırları 

olan CAT, SOD, GPx ve MDA üzerine etkisinin incelendiği bir çalıĢmadır. Yaptığımız 

literatür taramalarında, civa toksisitesi ve oksidatif stres biyomarkırları arasındaki iliĢkinin 

daha çok hayvan çalıĢmalarında gösterildiğini insanlarda ise az sayıda çalıĢma yapıldığını 

saptadık. Biz civa intoksikasyonu tanısı alan çocukların eritrositlerinde antioksidan enzimler 

olan CAT ve GPx aktivitelerinin azaldığını, SOD aktivitesinin arttığını ve lipit peroksidasyon 

ürünü olan MDA‟nın ise plazmada arttığını tespit ettik. Antioksidan kapasiteyi gösteren CAT 

ve GPx aktivitesindeki azalma ve buna bağlı olarak MDA düzeyinin artıĢı bu hastalarda çok 

Ģiddetli bir oksidatif stresin varlığını iĢaret etmektedir. Öte yandan yaklaĢık 2,5-3 kat oranında 

artmıĢ olan SOD aktivitesi hücre içerisinde oluĢan oksidatif strese karĢı hücresel bir yanıtın 



50 

 

oluĢtuğunu göstermektedir. Biz yaptığımız çalıĢmalar sonucunda akut dönemde bu çocuklara 

antioksidan tedavinin (örneğin: SOD mimikleri veya doğal antioksidanlar) uygulanmasının 

oksidatif stresi azaltılabileceğini düĢündük.  
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6. SONUÇLAR 

ÇalıĢmamıza hasta grubu olarak civa zehirlenmesi tanısı alan 84 kiĢi ve kontrol grubu 

olarak civa maruziyeti öyküsü olmayan 78 poliklinik hastası alındı. Hastalarımızın cinsiyete 

göre dağılımına bakıldığında hasta grubunun %54‟ünün kız %46‟sının erkek, kontrol 

grubunun ise % 55‟nin kız % 45‟inin erkek oldukları görüldü. Hastalarımızın yaĢlarına 

bakıldığında 2-16 yaĢlar arasında oldukları görüldü. 

Bizim çalıĢmamız, çocuklarda civa toksisitesinin kan oksidatif stres biyomarkırları 

olan CAT, SOD, GPx ve MDA üzerine etkisinin incelendiği bir çalıĢmadır. Yaptığımız 

literatür taramalarında, civa toksisitesi ve oksidatif stres biyomarkırları arasındaki iliĢkinin 

daha çok hayvan çalıĢmalarında gösterildiği, insanlarda ise az sayıda çalıĢma yapıldığını 

saptadık. Biz civa intoksikasyonu tanısı alan çocukların eritrositlerinde antioksidan enzimler 

olan CAT ve GPx aktivitelerinin azaldığını, SOD aktivitesinin arttığını ve lipit peroksidasyon 

ürünü olan MDA‟nın ise plazmada arttığını tespit ettik. Antioksidan kapasiteyi gösteren CAT 

ve GPx aktivitesindeki azalma ve buna bağlı olarak MDA düzeyinin artıĢı bu hastalarda çok 

Ģiddetli bir oksidatif stresin varlığını iĢaret etmektedir. Öte yandan yaklaĢık 2,5-3 kat oranında 

artmıĢ olan SOD aktivitesi hücre içerisinde oluĢan oksidatif strese karĢı hücresel bir yanıtın 

oluĢtuğunu göstermektedir. Biz yaptığımız çalıĢmalar sonucunda akut dönemde bu çocuklara 

antioksidan tedavinin (örneğin: SOD mimikleri veya doğal antioksidanlar) uygulanmasının 

oksidatif stresi azaltılabileceğini düĢündük.  
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