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OZET

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir. Bu ortamlarda elementel
(metalik) civa, inorganik civa (civa tuzlar1) ve organik civa olmak iizere li¢ formda bulunur.
Yapilan c¢alismalarda civanin serbest radikaller olusturdugu ve bir¢ok dokuda oksidatif stresi

baslatarak hiicresel hasara neden oldugu gosterilmistir.

Oksidatif stres basit bir sekilde viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanabilir. Oksidatif stres, toksisitenin dnemli bir mekanizmasi olarak son yirmi yildir
toksikolojik arastirmalarin odagi haline gelmistir. Antioksidan savunma sistemleri ise viicutta
cesitli zararli maddelerin etkisi ile olusan ve genel olarak serbest radikal olarak adlandirilan
oksidan ve reaktif oksijen iirlinlerinin (ROS) zararli etkilerini uzaklastirmak ve dokuda
olusturduklar1 hasari tamir etmekle gorevli olan sistemlerdir. Glutatyon peroksidaz (GPx),
katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDA) gibi biyomarkirlar bu

savunma sisteminde yer alirlar.

Akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkirlar1 olan CAT, GPx, SOD ve
malondialdehit (MDA) {izerine olan etkileri gesitli arastirmacilar tarafindan arastirilmistir.
Ancak insanlar iizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle bu ¢alisma civanin
insanlarda oksidatif stres biyomarkirlar: iizerine olan etkisini aragtirmak amaciyla planlandi.
Calismamizda akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkirlarinda olusturacag:
artma veya azalmalari Olgmeyi, ortaya ¢ikacak sonuglar1 literatiir bilgileri 1s181inda

degerlendirmeyi amagladik.

Bu amagla bu calismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dali’na ve Gaziantep

Xi



Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigine 20 Subat - 3 Mart 2012 tarihleri
arasinda basvuran ve civa zehirlenmesi tanis1 alan 37°si erkek, 47°si kiz 84 hasta alindi.
Calismanin kontrol grubuna ise ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 poliklinigine ¢esitli sikayetlerle
basvuran intoksikasyon ve norolojik bulgulart olmayan; farkli tanilar i¢in kan 6rnegi alinacak
olan, yas ve cinsiyet agisindan benzer dagilimda 35’1 erkek, 43’l kiz toplam 78 kisi alindi.

Her iki grupta da CAT, SOD, GPx aktiviteleri ve MDA diizeyleri ¢alisildi.

Sonuglar degerlendirildiginde; civaya maruz kalan grupta CAT ve GPx enzim
aktivitelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi, SOD enzim
aktivitesi ve MDA diizeyinin ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
arttigr gortldi (P<0.05). Calismamizin sonucunda CAT ve GPx aktivitesindeki azalma ve
buna bagli olarak MDA diizeyinin artis1 literatiir ¢aligmalarinin sonuglarina benzerdi. Bu
durum hastalarda ¢ok siddetli bir oksidatif stresin varligmmi isaret etmektedir. Yine
caligmamizin sonucunda SOD aktivitesinde saptanan artig literatiir calismalarinin sonuglarina
benzerdi ve bu durum hiicre igerisinde olusan oksidatif strese karsi hiicresel bir yanitin

olustugunu gostermektedir.
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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
Kahramanmaras 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. GIRIS VE AMAC

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir. Bu ortamlarda elementel
(metalik) civa, inorganik civa (civa tuzlar1) ve organik civa olmak iizere iic formda bulunur
(1,2).Civa oda 1sisinda s1v1 halde olan tek metaldir. Yer kabugu ve okyanuslardan atmosfere
fazla miktarlarda salinan ve tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. Ayrica yakitlarin
yanmasi esnasinda ve diger endiistriyel aktiviteler ile de fazla miktarda civa agiga ¢cikmaktadir
(18).Civa, besin zincirine civa igeren atiklarin uygunsuz olarak okyanuslara, gollere, yeraltt
kaynaklarina karismasi sonucunda girer. Bu ortamlardaki mikroorganizmalar inorganik civayi
daha toksik olan metil civaya doniistiiriirler. Daha sonra metil civa hizla mikroskopik su
yosunlari tarafindan alinir ve bu organizmalarin baliklar tarafindan tiiketilmesi ile baliklarda
birikmeye baglar. Civaya deniz {irlinleri ve atmosfer disinda, bircok ticari iirlinle de maruz

kalinabilir.

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 (5,6). Bunun
yani sira diiiretikler, antibakteriyel ajanlar, laksatifler, deri antiseptikleri, asilar, ilaglar,
kontakt lens soliisyonlar1 ve kozmetiklerin yapisinda ve miicevher, boya ve kagit sanayinde

kullanilmaktadir (7).

Oksidatif stres basit bir sekilde viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid

tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak



tanimlanabilir. Oksidatif stres, toksisitenin 6nemli bir mekanizmasi olarak son yirmi yildir

toksikolojik arastirmalarin odagi haline gelmistir (96).

Antioksidan savunma sistemleri viicutta ¢esitli zararli maddelerin etkisi ile olusan ve
genel olarak serbest radikal olarak adlandirilan oksidan ve reaktif oksijen {irlinlerinin (ROS)
zararl etkilerini uzaklastirmak ve dokuda olusturduklari hasari tamir etmekle gorevli olan
sistemlerdir (58,59).Vitamin C, E, A, betakaroten, glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz

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

Yapilan caligmalarda civa, kursun, kadmiyum gibi ¢esitli metallerin serbest radikaller
olusturdugu ve bircok dokuda oksidatif stresi baslatarak hiicresel hasara neden oldugu

gosterilmistir (80,81).

Akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkirlart olan CAT, GPx, SOD ve
malondialdehit (MDA) iizerine olan etkileri ¢esitli arastirmacilar tarafindan ratlar iizerinde
arastirilmistir. Ancak insanlar {izerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle bu
caligma civanin insanlarda oksidatif stres biyomarkirlar1 lizerine olan etkisini arastirmak
amactyla planlandi. Bunun i¢in civa maruziyeti nedeni ile bagvuran hastalardan kan civa
diizeylerini saptamak icin kan tetkiki alirken, oksidatif stres biyomarkirlarini da ¢aligmak i¢in
kan tetkiki aldik.Calismamizda akut civa intoksikasyonunun oksidatif stres biyomarkirlarinda
olusturacagl artma veya azalmalari G6lgmeyi, ortaya cikacak sonuclari literatiir bilgileri

1s181nda degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 CiVA NEDIR?

Civa hava, su ve toprakta bulunabilen bir elementtir ve bu ortamlarda elementel ya da
metalik civa, inorganik civa veya civa tuzlar1 ve organik civa olmak iizere {i¢ formda bulunur
(1,2).Civa oda 1sisinda sivi halde olan tek metal olup, giimiis beyazi rengi ile ilgi ¢eker.
Civanin Latince adi olan hydrargyros bu 6zellige isaret etmekte olup elementelsembolii olan
Hg bu kelimeden tiiretilmistir. Civa uzun zamandir kullanilmakta olup eski Misir
mezarlarinda (M.O. 1500) civa kalintilar1 tespit edilmistir (3). Bir endiistri zehirlenmesi
olarak civa zehirlenmesi Hindistan’da M.O. 500yilindan beri bilinmektedir. Civadan ileri
gelen stomatitler ise ilk defa M.O. birinci yiizyilda tarif edilmistir.Fransa’da 1685 yilinda
sapkacilikta civa nitratin kullanilmayabaslamasiyla civa zehirlenme vakalar1 goriilmeye
baglamistir. Literatiirde civa stomatitlerine ait yayimnlara 1935 yilinda civa ve bizmut

ileyapilan sifiliz tedavileri sirasinda rastlanilmistir (4).

2.2 CIVANIN KULLANIM ALANLARI

Modern teknolojide bu madde birg¢ok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Civa ve
bilesenleri; asetaldehit ve vinilklorit gibi sentetik endiistriyel maddelerin tiretiminde katalizor
olarak, sodyum kloriirden sodyum hidroksit ve klor iiretiminde elektrot olarak, termometre ve
elektrikli aletlerin iiretiminde, endiistriyel kontrol cihazlari yapiminda, tarim ilaglarinda
fungusit olarak kullanilmaktadir (5,6). Bunun yam sira diiiretikler, antibakteriyel ajanlar,
laksatifler, deri antiseptikleri, asilar, ilaglar, kontakt lens soliisyonlar1 ve kozmetiklerin

yapisinda ve miicevher, boya ve kagit sanayinde kullanilmaktadir (7).



2.3 CIVANIN KIMYASAL FORMLARI
Kimyasal olarak civa ve bilesikleri 3 ayr1 kategoride incelenebilir ;
1. Elementel civa (civa buhari)
2. Inorganik civa veya civa tuzlari
3. Organik civa bilesikleri (8).
2.3.1 Elementel (metalik) Civa

Elementel civa oda sicakliginda buharlasabilir ve buhar1 akcigerden hizla emilerek,
merkezi sinir sistemine dagilabilir. Havadaki tanecik miktarmin 10 mg/m®iin iizerinde olmast
yasamu tehdit eder. 1 mg/m®iin iizerindeki konsantrasyonlarda ise kimyasal pndmoni
olusabilir. Ozellikle dis hekimi muayenehanelerinde olmasi gerekenden fazla civa buhari
vardir. Elementel civa kolaylikla deriden emilebilir. Civaya korunmasiz dokunmak ciddi
zehirlenmelere yol acabilir (9).Elementel civanin parlak, kursuni goriiniimii ¢ocuklar i¢in

oldukea ilgi ¢ekicidir (10).

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

hareketler, ambliopi, polinoropati, gingival hipertrofi goriilebilir (12).



2.3.2 Inorganik Civa Tuzlar

HgCl, (civa iki kloriir) ve HgyCl, (civa bir kloriir)gibi civa tuzlar1 sanayide
kullanilmaktadir. HgCl, daha toksiktir. Civa tuzlar1 6zelikle gastrointestinal sistemi etkiler ve
ciddi renal hasara yol acabilir. Proteiniiri, idrarda graniiler silendir, tiibiiler hasara bagli piytiri,
nefrotik sendrom, oligiiri ve aniiriye yol acabilir (13). Civa tuzlarnn kan beyin bariyerini
kolayca gegememelerine ragmen, siirekli veya agir etkilenim olmaksizin ndrolojik hasara yol
acabilir (14).Akut 6liimciil oral civa kloriir dozu yaklasik 1-4 gr’dir. % 0.2-0.8 oraninda civa
kloriir igceren periton yikama soliisyonlarmin kullaniminin ciddi zehirlenme tablosu ve 6liime

neden oldugu bildirilmistir.
2.3.3 Organik Civa

Genelde organik civa bilesikleri de toksiktir. Beyin ve karaciger hasarina yol
acabilirler. En tehlikeli civa bilesigi, dimetil civadir. Son derece toksiktir. Birka¢ mikrolitresi
deriye ya da lateks eldivene bile yayilsa 6liime yol agabilir (15).Metil civa teratojendir.
Plasentay1 gecebilir. Anne siitiine de gecisi vardir (16).Civakrom gibi antiseptikler, ciltten
cok az miktarda emilmelerine karsin nadiren enfekte omfaloselde lokal kullanimlarinin
zehirlenmeyle sonuglandigr bildirilmistir. Organik civa zehirlenmelerinde hafif semptomlarin
yani sira agir parestezi, dizartri, ataksi, gérme alam1 daralmasi, isitme kaybi, korliik,

mikrosefali, spastisite, paralizi ve koma geligebilir.

Elementel civa bunlarin arasinda en ucgucu olandir. Kazara ortama civa dokiilmesi ya
da civanin uygunsuz kullanilmas: durumunda veya havalandirmanin yetersiz oldugu klinik ve
laboratuarlarda ¢alisildiginda, elementer formdaki civadan kronik olarak etkilenilebilir.
Inorganik civa veya civa tuzlari, bir veya iki degerlikli civa tuzlari olarak bulunabilir. Organik

civa bilesikleri karbon atomuna tek kovalent bagla baglanan civa icermektedir ve bu gruptaki



bilesikler gesitli toksik etkiler meydana getirebilirler. Bunlardan alkil-civa tuzlar1 en toksik

karakterde olanlardir, en yaygin bulunani ise metilcivadir (17).
2.4 CIVANIN KAYNAKLARI

Civanin baslica kaynaklar1 atmosfer, ¢esitli gidalar ve amalgam dolgulardan salinan
civadir. Civa, yer kabugu ve okyanuslardan atmosfere yilda 30.000 -150.000 ton kadar salinan
ve tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. Ayrica yakitlarin yanmasi esnasinda ve diger
endiistriyel aktiviteler ile yilda yaklasik 20.000 ton civa aciga ¢ikmaktadir (18).Su, hava ve
topragin giderek artan bir sekilde atiklarla kontamine olmasi ¢evre kirliligine neden
olmaktadir. Civa, besin zincirine civa igeren atiklarin uygunsuz olarak okyanuslara, gollere,
yeralt1 kaynaklarina karismast sonucunda girer. Bu ortamlardaki mikroorganizmalar inorganik
civayr daha toksik olan metil civaya doniistiirlirler. Daha sonra metil civa hizla mikroskobik
su yosunlar1 tarafindan alinir ve bu organizmalarin baliklar tarafindan tiiketilmesi ile
baliklarda birikmeye baglar. Civaya deniz iirlinleri ve atmosfer disinda, birgok ticari {iriinle de
maruz kalmabilir. Insanlarin cesitli yollarla almis olduklari civa buhari ve inorganik civa

bilesiklerinin ortalama tahmini giinliik alim degerleri Tablo 1’de verilmektedir (18,19).



Tablo 2.1 Tahmini Ortalama Giinliik Civa Alim1

Tahmini Ortalama Giinliitk Civa Al (pg)”

Oriam Civa buhan Inorganik civa bilesikleri
Atmosler 0,04-0,2 (0,03-0,16)° 0°
Gida: Balik 0 0.6%0,06)
Ghda: Diger 1] 3,0 (0,36)
feme suyu 0 0,05 (0,005
Dental amalgam 1.2-27 {1-21.6} ]
Toplam 1.2-27 (1-22) 4.3 (0.43)

! Parantezlerdeki rakamlar farmokokinetik parametrelerden hesaplanan viicutia wiolmuos civa
miktarlandir, Smegin solunan civa bubarimin % 8071 ve inorganik civamm % 107w wialur,

P Havadaki civa konsantrasyonunu 2-10 ng/m® ve 20 m3'lik giinliik solunum haecmi oldugu
kadul ediliyor.

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

 Yenilebilir balik dokularindaki toplam civamin % 207 sinin inorganik civa bilesikleri formunda
oldugu kabul edilivor, Bahk tiketiminin bireyler ve toplumlar arasinda dnemli drecede
dedizebilifine dikkat edilmelidir

2.5 CiVANIN VUCUTTAKI METABOLIZMASI

Civanin viicuttaki metabolizmasi, iyonik, organik veya elementer formda olusuna ve
ne sekilde maruz kalindigina baghdir. Civa iyonlari (Hg+2) amalgam dolgularin korozyonu
neticesinde de aciga ¢ikabilir. Ancak bu sekilde salinan iyonlarin miktart azdir. Yutulan civa
tuzlar1 formundaki Hg*? iyonlarmm %10 veya daha az bir kismu gastrointestinal emilime
ugrar(18).In vitro calismalar1 temel alan baz1 arastiricilar, amalgamdan tanecik veya iyonik
formda saliman civanin agizdaki ya da bagirsaklardaki bakteriler tarafindan biyolojik
metilasyona ugrayabilecegini ileri siirmiislerdir (20). Elementel civanin ise deriden absorbe
olabildigi bildirilmistir, ancak bunun miktar ile ilgili veriler yetersizdir. Yutulan elementel
Hg, gastrointestinal sistemde oldukca zayif bir sekilde absorbe olur ve toksik olarak
degerlendirilmez. Buna karsin, bu civa tiirli yiiksek difiizyon kabiliyeti ve lipit ¢6ziinebilirligi

sayesinde hiicre membranlarini kolaylikla gecer (18).Solunan civa buharinin %75-80 kadari



alveoler membranlardan absorbe olarak kan dolasimina gecer (20,21).Kanda ¢dziinen civa

buhar1 viicut dokularina taginir ve bu dokular tarafindan absorbe edilir (18,21).

Baz1 arastiricilar civa buharinin nazal kavitenin st kisimlarindaki miikoz
membranlara yerleserek, buradan direkt olarak da beyin ve hipofiz bezine tasinabildigini
bildirmistir. Bu taginma arteriyel kan akimini, akcigerleri ve akcigerdeki detoksifikasyon
islemlerini bypass ederek, oftalmik sinirler veya oronazal kavite ile intrakranial kavite

arasinda agik bir baglant1 saglayan kranial venoz sistem yolu ile olmaktadir (22,23).

Elementel civanin viicuttaki yasam siiresi simirlidir ve dokulardaki hiicrelerde ve
eritrositlerde katalaz aktivitesi ile hizla iki degerlikli civa iyonuna (Hg®—Hg"?) okside olur.
Civa iyonunun ise hiicre membranlarini ge¢mesi zordur, dolayisiyla gerek kandan dokulara,
gerekse de dokulardan kana gegisi giictiir. Hg"*’nin indirgenmesi de miimkiindiir ancak bu
reaksiyonun ne derece gerceklestigi tam olarak acgik degildir. Civa iyonunun biiylik oranda
proteinlerin siilfidril gruplarina baglandigi ve viicuttaki mobilitesinin sinirli  oldugu
distintilmektedir (18).Civa buharina maruz kalindiktan sonra, civanin viicuttaki birikimi doza,
maruz kalinma sikligina, bu olaymn devamliligina ve bireyle ilgili bir dizi metabolik faktore
baglhidir (20). Civanin viicutta tutulma siiresi, organlara gore farklilik gosterir ve farkli
organlardaki yarilanma siiresi birka¢ giinden birka¢ aya kadar degisebilir. Elementel civanin
yartlanma omrii yaklagik 60 giin kadardir (19).En uzun tutulum siiresine sahip organlar beyin,
bobrekler ve testislerdir. Birikimin oldugu asil organ ise bobreklerdir (18).Kronik olarak
diisiik diizeydeki civa buharina maruz kalindiginda ise kritik organ beyindir (20).Civanin
bliylik bir kismi1 viicuttan, idrar ve fegesle atilmaktadir (18).Solunan civa buharinin bir kismi
da solunumla disar1 verilir ancak bu sekilde toplam civa atiliminin % 7 kadar kii¢iik bir orani
gerceklesebilmektedir (18). Civanin viicuttan atiliminda belirli sartlar altinda terleme de rol

oynayabilir (24).
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Sekil 2.1: Civanin viicuttaki metabolizmasi

2.6 CiVA MARUZIYETININ BiYOLOJIiK ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

VE ESiK DEGERLER

Civa zehirlenmesinde teshis amaciyla kullanilan ana parametreler kan ve idrardaki
civa seviyeleridir. Tikiiriik, sa¢ ve tirnaklarin civa igerigi de goz Oniine alinan diger
parametreler arasinda sayilmaktadir (25). Viicuttaki civanin normal seviyesi diye bir kavram
olusturmak oldukg¢a zordur. Ciinkii bireyler arasinda ¢ok biiyiik farklar gézlenmektedir. Buna
karsilik yine de cesitli saglik kuruluglarinin arastirmalariyla, organizmada normal kabul
edilebilecek civa oranlari saptanmaya calisilmistir. Amerika Saglik Teskilati; kanda 0,05
mg/l, idrarda 0,02-0,15 mg/l, tiikiiriikte ise 0,02-0,15 mg/l diizeylerinin normal olarak kabul

edilebilecegini bildirmistir (26).

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

caligmada ise 3 kategori onerilmistir (27).



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

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

saglik icin 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¢lilmesi ve azaltilmasi gerekiyor. WHO, genel populasyon ig¢in
kanda 4 pg Hg /1 ve idrarda 15 pg Hg/l diizeylerini 6nerirken; mesleki olarak civaya maruz
kalan bireylerde izin verilebilen degerlerin kanda 20 pg Hg /1, idrarda 75 pg Hg /1, oldugunu
ifade etmistir (28).Bunun yam sira bireylerin yasadiklar1 ortamda bulunmasi 6nerilen civa
sinirlart da belirlenmistir. Bu durum 6zellikle mesleki olarak civa ile karsilasan bireyler icin
onem tasimaktadir. Yan etkiler olmaksizin hemen biitiin c¢alisanlar tarafindan periyodik bir
sekilde maruz kalinabilen civa buhar1 konsantrasyonu Threshold Limit Value (TLV) olarak
adlandirilmaktadir. Ancak bu limit degerler iilkeden iilkeye ve yildan yila degisiklikler
gostermektedir. Ornegin WHO giinliik 8 saat haftalik 40 saatlik galisma siiresi olan bireyler
icin TLV diizeyini 25 pg/m?® olarak bildirmistir (29).Bu sinir degerin Danimarka’da 50 pg/m?,
Rusya ve Isvicre’de 10 pg/m?, Almanya’da ise 100 pg/m? oldugu ifade edilmektedir. ATSDR
(The Agency for Toxic Substances and Dieseases Registry of the U.S. Public Health Service)
ise civa buharmnin giinliik kronik solunumla alinabilecek limit miktarimi kilogram viicut

agirligi basina 0,028 pg /m*’ten 0,014 pg /m*’e diisiirmiistiir (30).

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). Burada zararli
bir etkinin gozlendigi en diisiik seviye (Lowest-observed-adverse effect level) (LOAEL) ve
zararh etkilerin gozlenmedigi en yiiksek seviye (no-observedadverse- effect level) (NOAEL)
olarak ifade edilmistir. Tablodaki ilk {i¢c deger haftada 40 saatlik calisma siiresince maruz

kalinan civay1 son iki deger ise siirekli maruz kalinan civayiifade etmektedir (29).
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Tablo 2.2: Ortam havasindaki civa i¢in esik degerler

Civa Diizeyi Esik Degeri
100 pg/m” Klinik civa zehirlenmesi esik degeri (LOAEL)
S0 u::.n'm; Nefrotoksisite esik deZeri (LOAEL)
25 pgfm" WHO endiistrivel esik degeri (NOAEL)
5 p;.-‘m‘ Genel halk igin esik degeri (NOAEL)
1 p 51-"{11't Cocuklar, hamileler ve hasta bireyler icin esik degeri (NOAEL)

2.7. CiVANIN ORGAN VE DOKULAR UZERINE TOKSIiK ETKILERI

Civanin sistemik etkileri hayvan deneyleri ve otopsi ¢alismalari ile bazi organ ve doku
hiicrelerindeki degisimlerin izlenmesi ve/veya civaya maruz kalmis bireylerde bazi sistemik
fonksiyonlarin incelenmesi yoluyla degerlendirilmistir (18).Uzun zamandan beri civanin suda
eriyen tuzlarinin ve metalik civanin absorbe edildiginde ¢esitli organ ve dokular iizerine

toksik oldugu bilinmektedir.

2.7.1. Norotoksisite

Elementel civanin kan-beyin bariyerini kolayca gegebilmesicivanin beyindeki
etkilerini glindeme getirmis ve civanin multiple skleroz,alzheimer gibi nérolojik hastaliklarin
etiyolojisinde rol oynadigi ileri siiriilmiistiir. Bunun yani sira gencglerdeki otistik davraniglarin

etiyolojisinde civa zehirlenmesi de suglanmaktadir (31-34).
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2.7.2. Dogum Defektleri ve Ureme Sistemi

Diinya Saglk Orgiitii; (WHO) ¢ocuk dogurma yasindaki bayanlarin dogum siiresince
miimkiin oldugu kadar az civaya maruz kalmalar1 konusunda agiklama yapmustir. Civa
zehirlenmesinin Young sendromuna (bronsektazi, diisiik sperm sayisi) yol actigina dair
kanitlar da bulunmaktadir (35). Hayvanlarda yapilan ¢aligsmalarda ise civaya uzun siire maruz
kalmanmn disiik, 6li dogum, konjenital malformasyon, infertilite, menstriiel siklusta
diizensizlikler, ovulasyonun inhibisyonu gibi ciddi problemlere neden olabilecegi ancak bu
etkilerin doza bagli oldugu tespit edilmistir (36).Diger taraftan civanin tim formlarinin
degisen oOl¢iilerde plasentaya gecebildigi saptanmistir. Hamileligin erken donemleri bebegin
norolojik dokularinin gelisiminde 6nemli oldugu i¢in civa anneye nazaran bebek i¢in ¢ok

daha tehlikelidir (37).

2.7.3. immun Sistem Bozukluklar:

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

azalma oldugu bildirilmistir (1).
2.7.4. Bobreklere Etkisi

Bobrekler atilim fonksiyonlar1 nedeniyle 6zellikle inorganik civatoksisitesine duyarli
organlardir, kan ve idrar civa diizeyleri yiikseldiginde bobrek fonksiyonlarinda bazi
bozulmalar goriildiigii bildirilmistir (38).Yapilan bazi hayvan ¢aligmalar1 ve in vitro

caligmalar sonucunda civanin renal disfonksiyonlara yol actig1 belirtilmistir (1).
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2.8. CIVA ZEHIRLENMELERI

Civa bir¢ok sanayi dalinda kullanildig1 i¢in gevresel kontaminasyon ile balik ve deniz
hayvanlarindan, yapisinda civa bulunan tarim ilaglarinin sik kullanimi sonucu tarim
driinlerinin  yapisindan beslenme dongiisiine girerek etkisini gostermektedir. Yapilan
caligmalar balik, et ve baz siit iirlinlerinde yiiksek diizeyde civa bulunabildigini gostermistir
(39,40). Civanin organik veya inorganik formlarda bulunmasi toksikolojik agidan biiyiik
oneme sahiptir. Civanin kimyasal yapis1 toksisitesinin belirlenmesinde en 6nemli faktordiir.
Gida maddelerindeki civa; element, inorganik, iyonik veya organik formda bulunabilir.
Bakteriyel ve enzimatik reaksiyonlar sonucu toksik etkileri ¢ok yiiksek olan civa bilesikleri
olusmaktadir. Kolaylikla ¢evrede ve hayvan dokularinda olusabilen alkil-civa toksikolojik
acidan biiyilk 6neme sahiptir (39, 41, 42). Bugiine kadar civa ile kontamine olmus gida
maddelerinin tiikketilmesi sonucu bir¢ok zehirlenme olayr rapor edilmistir. Bu olaylarin en

onemlileri Tablo 2.3 'de verilmistir.
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Tablo 2.3: Civa igeren gidalarin tiiketimi sonucu goriilen bazi zehirlenme olaylari

Yer/Yil Gida Civa Formu Zehirlenme Oliim Sayisi
Sayist

Japonya Balik ve | Metil civa 700 46

Minimata kabuklular

1953-1970

Pakistan 1961 | Bugday Fenilcivaasetat/ | 34 5
Etilciva

Guatemala Bugday Metilciva 459 45
disyandiamid

Irak 1972 Bugday Etilciva 6530 36

Gana Misir Etilciva klorid | 65 17

ABD, New | Domuz eti Metilciva 7 _

Meksiko 1969 disyandiamid

Japonya Balik ve | Metilciva 48 6

Nilgatai 1953- | kabuklular

1970
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2.9. SERBEST RADIKALLER ve ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI
2.9.1 Antioksidanlar ve antioksidan savunma sistemleri

Bu sistemler viicutta ¢esitli toksik maddelerin etkisi ile olusan oksidan ve reaktif
oksijen triinlerinin (ROS) zararli etkilerini uzaklastirmak ve dokuda olusturduklari hasari

tamir etmekle gorevli olan sistemlerdir (58,59).

Antioksidanlar  ksenobiyotiklerin, ilaglarin, karsinojenlerin ve toksik radikal
reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A,
betakaroten, metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q-10, iirat,
ubikuinol, polifenoller, flavonoidler, fitodstrojenler, sistein, homosistein, taurin, metionin, S-
adenozil-L metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH, glutatyon peroksidaz, katalaz, stiperoksid
dismutaz, tioredoksin rediiktaz, nitrikoksid sentaz, hem oksijenaz-L ve eozinofil peroksidaz

bu gruba girer (60-62).

Antioksidan savunma sistemler etkilerini antioksidan toplama (scavenging), baskilama
(quencher), onarma (repairing) veya zincir kirma (chain breaking) reaksiyonlari ile gosterirler

(63).Antioksidan sistemler temel olarak ii¢ grupta toplanabilir (64).

2.9.1.1Primer antioksidanlar: Primer antioksidanlar serbest radikalleri daha zararsiz
bilesiklere doniistiirerek veya diger molekiillerden serbest radikal olusumunu engelleyerek
etkilerini gosterirler. Omegin SOD 03’1 daha zararsiz olan H,O,’ye dontistiiriir. GPx H20,’1

ve lipit peroksitlerini serbest radikal olusturmadan daha zararsiz molekiillere doniistiiriir.

2.9.1.2Sekonder antioksidanlar:Sekonderantioksidanlar radikalleri yakalayarak zincir
reaksiyonlar1 onlerler. § karoten, E ve C vitaminleri, iirik asit, bilirubin, albiimin bu sekilde

etki gosterir.
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2.9.1.3Tersiyer antioksidanlar:Tersiyer antioksidanlar serbest radikallerin nedeniyle olusan
biyomolekiiler hasari onarirlar. DNA tamir enzimleri de bu gruba girer. Antioksidan
sistemler, SOD, GPx, katalaz gibi enzimatik; vitamin E, vitamin C, vitamin A, irik asit, 8

karoten gibi nonenzimatik molekiillerden olusurlar.
2.9.2 Enzim olan antioksidanlar

2.9.2.1 Siiperoksit Dismutaz:McCord ve Fridovich tarafindan 1969’da sigir eritrositlerinden
izole edilen SOD, siiperoksit iyonunun hidrojen peroksit ve oksijene doniisiim reaksiyonunu
katalize eder. (20, + 2H+ — H,0, + O,) SOD biitiin aerobik organizmalarda mevcuttur.
Anaeroblarda bulunmaz veya ¢ok diisitk konsantrasyonlarda bulunur (65).Metal igeriklerine
gore Cu/Zn, manganez (Mn) ve demir (Fe) olmak iizere 3 tip SOD Karakterize edilmistir.
Ornegin Fe-SOD mikroorganizmalarda (6rnegin E. Coli’nin plazmasinda) ve bazi bitkilerde
bulunmaktadir (66). SOD insanlarda o6zellikle beyinde, karacigerde, kalpte, eritrositlerde ve
bobrekte yiiksek konsantrasyonlarda olmak iizere 3 formda bulunur: sitozolik Cu-Zn SOD,
mitokondriyal Mn-SOD ve ekstraseliiler SOD. Ekstraseliiler SOD; dokular arasi bosluklarda
ve hiicreler arasi sivilarda bulunur ve plazmadaki, lenfteki ve sinoviyal sivilarindaki SOD
aktivitesinin genelini olusturur (67).Hiicrede ve hiicreler arasi ortamlarda mevcut SOD
miktar1 oksidatif strese bagli hastaliklarin Onlenmesinde 6nemlidir (68).SOD bakteriyel
yaralanmada, oksidatif metabolitler tarafindan olusturulan hasarda koruyucu etkiye sahiptir.
SOD disaridan verilirse siiperoksit olusturucu enzim sistemlerinin veya aktive fagositlerin yol
actig1 hiicre ve doku yaralanmas1 onlenir. Siiperoksitin yol a¢tig1 hasara kars1 koruyucu bir
rolii vardir (61-70).SOD disaridan verilirse siiperoksit olusturucu enzim sistemlerinin veya
aktive fagositlerin yol actig1 hiicre ve doku yaralanmasi 6nlenir (71). SOD ile katalizlenen
reaksiyonlar son derece hizhidir. Hiicrelerde ve dokularda yeterli miktarda enzim bulunmasi

tipik olarak; siiperoksit konsantrasyonunu diisiiriir (68).
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2.9.2.2 Glutatyon Peroksidaz:Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir.
Bu enzimin katalizledigi reaksiyon 2GSH + H;0, — GSSG + 2H,0 seklindedir (72).GPx
baslica sitozolde ve mitokondride bulunur. Eritrositlerde mitokondri olmadig: halde yiiksek
aktivitede GPx mevcuttur. GPx, H,O;’yi ve lipit hidroperoksitlerini indirgenmis glutatyonun
(GSH) oksidasyonu yoluyla uzaklastirir. Sitozolik hasara karsi etkin bir koruyucu mekanizma
saglar. GPx aktivitesindeki azalma H;O;’nin artmasina ve hiicre hasarina yol agar. GPx
selenyum bagli bir enzim olup, enzimin aktif sahasinda selenosistein aminoasidi izole
edilmistir (72).GPx’in tlire ve dokulara bagl degiskenlik gosteren, H,O,’nin metabolizmasina
katilmayip organik peroksitleri detoksifiye eden, Ozellikle rat barsaklarindan izole edilen
selenyumsuz ¢esidi de mevcuttur (73).GPx, katalaz ile ayn1 fonksiyonu iistlenmistir. Ancak
hiicre i¢i dagilim agisindan farklilik mevcuttur. GPx diisitk H,O,konsantrasyonlarinda etkili
olup, lipit hidroperoksitlerini uzaklagtirmada katalazdan daha 6nemli bir rol oynamaktadir ve

oksijen yaralanmasina kargi katalazdan daha fazla koruyucudur (74).

2.9.3.3 Katalaz:Katalazin dogada sik olarak bulunan bir enzim oldugu 1901°de O. Loew
tarafindan rapor edilmistir. ilk kez 1937°de Sumner ve Dounce tarafindan sigir karacigerinden
kristal seklinde izole edilmistir (75).Dokularin katalaz aktivitesi ¢ogunlukla degiskenlik
gosterir. Genelde karaciger vebobrekte minimal olarak da bag dokusunda bulunmaktadir.
Dokulardatemelde mitokondri veperoksizomlardadir (74).Eritrositlerde ¢oziinmiis olarak
mevcuttur. Kandaki katalaz aktivitesi eritrositlerden kaynaklanmaktadir. Katalazin

katalizledigi reaksiyon asagidaki sekildedir (76).
2H,0,— 2H,0 + 0O,

2.9.3.4. Malondialdehit (MDA):Uc¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonundan meydana gelir. MDA, kanda ve idrarda olusur ve lipit

peroksidasyonunun seviyesiyle iyi uyum gosterir.
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2.9.4.Enzim olmayan antioksidanlar

Reaktif tiirler ve serbest radikallerin dengeli bir derisimde tutulmasi amaciyla
olusturulan hiicresel savunmaya, enzimatik olmayan bazi komponentler de katilir (63).Baz1

vitaminler, iirik asit, beta-karoten gibi molekiiller bu grup antioksidanlardandir.

Vitamin E:Vitamin E lipit peroksidasyonuna karsi ilk basamaktaki korunma
mekanizmasidir ve dokularda en 6nemli zincir kirici antioksidandir. Bu etkisini erken
donemde hiicre membranlarini serbest radikallerin hasarindan, serbest radikalleri baglayarak
yapmaktadir (77).E vitamini ile GPx serbest radikallere karsi birbirini aditif etki

gostermektedir (78).

Vitamin C (Askorbik asit):Taze sebze ve meyvelerde baslica turunggillerde fazla
miktarda bulunan, suda eriyebilen bir vitamindir. ince bagirsaklarda kolaylikla emilir.

Stiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler (76).

B-Karoten: Lipit ortamda ¢oziinen bir antioksidandir. B -karoten’in singlet oksijeni
bastirabildigi, stiperoksit radikalini temizledigi ve peroksi radikalleri ile dogrudan etkileserek

antioksidan rolii oynadigi tespit edilmistir (78).

Glutatyon (GSH):Karacigerde tiretilen bir peptittir. Glutamik asit, sistein ve glisin
aminoasitlerinden olusmaktadir. Proteinlerdeki —SH gruplarin1 rediikte ederek bu gruplari
oksidasyondan korur. GSH serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyon sonrasthiicreleri

oksidatif stresden korumaktadir (38).

Melatonin:Hidroksil radikalini temizleyen kuvvetli bir antioksidandir. Melatonin
lipofilik yapida olamakla beraber hiicrenin biitiin organellerine ve hiicre c¢ekirdegine

ulasabilen biiyiik bir alanda antioksidan aktivite gosterir (60).
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Selenyum (Se):Eser bir element olan Se, GPx’in aktif bolgesinin bir pargasidir (79).

Urik asit: Normal plazma derisiminde hidroksil, siiperoksit, peroksit radikallerini ve
singlet oksijeni detoksifiye eder. Lipit radikallerine etkisi yoktur. Bunun yanisira C vitamini

oksidasyonunu da onler (60).

Bilirubin: Siiperoksit ve hidroksil radikallerini toplamaktadir. Zincir kiric1 antioksidan

olarak da 6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir (60).

Ferritin:Dokudabulunan demiri baglar. Ferritinedemirin baglanmasiyla Fenton

reaksiyonu onlenmektedir (76).

Seriiloplazmin: Demiri oksitleme aktivitesi olan bir glikoproteindir. Ferro demirin
(Fe*?) oksidasyonunun katalizasyonu sonrasi Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal

olusumunu 6nler (73,76).

Alblimin:Albiimin, bakir iyonlarin1 baglama o&zelligine sahip olup; siliperoksit ve

hidroksil radikali toplayicisi seklinde antioksidan fonksiyonu gdstermektedir (76).

Transferrin: Serbest demiri baglar ve bagli demir lipit peroksidasyonu ve hidroksil
radikali olusumunu stimiile edemez (73,79). Ayrica; sistein, laktoferrin, sitokinler, demir
selatorleri, oksipiirinol, mannitol, probukol, desferroksamin de enzim olmayan antioksidanlar

arasinda sayilmaktadir (78).

2.10 Civamin antioksidanlarla ve serbest radikal olusumuyla iliskisi
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Oksidatif stresi baglatan yaglanma ve hastalik mekanizmalarinda gérev alan hidrojen
peroksit, siiperoksit anyon ve hidroksil radikaller gibi reaktif oksijen {iriinlerinin (ROS)
olusmasina toksik metallerin neden oldugu bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda civa, demir,
bakir, krom, manganez, kadmiyum, nikel gibi ¢esitli metallerin serbest radikallerin olusumuna
katkida bulunabilecegi ve/veya bircok dokuda oksidatif stresi baslatarak hiicresel hasara
neden olabilecegi belirtilmistir (80,81).Civa metabolik olarak aktif alanlarda c¢ok diisiik
seviyelerde bulundugunda bile yiiksek diizeyde toksik bir etkiye sahip olup agir metaller
arasinda prooksidant etkisine dnem verilen bir metaldir. Insan graniilosit hiicrelerinde yapilan
bir ¢alismada ¢ok diisiik diizeydeki civa dozunun in vitro sartlarda nétrofil hiicrelerinden ROS
iiretilmesini artirdigt ve bazi notrofil fonksiyonlarinin baskilanmasi icin yeterli oldugu
gosterilmistir (82).Metallerin ROS olusumunu hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarini
bozarak, ornegin glutatyonun tiiketilmesi ve/veya anahtar antioksidan enzimlerin inhibe
olmasi yolu ile sagladig ileri siiriilmekte ve buna bagli olarak hiicrelerde artan miktarlarda
ROS biriktigi bildirilmektedir (83).Memelilerdeki baslica diisiik molekiil agirlhikli siilfidril
bilesigi GSH’tir. Civaninglutatyonun yapisi igindeki siilfidril gruplarina kuvvetli bir afinitesi
oldugu bilinmektedir (76).GSH hiicre i¢i selator rolii oynayarak civanin temel hiicresel yapilar
ile niikleofilik etkilesime girmesini Onler (84).Glutatyonun tiikenmesi hiicrelerin serbest
radikaller ve ROS’lar1 pargalama yeteneginin azalmasma ve hiicrelerdeki genel oksidatif
potansiyelin artmasma neden olabilir (85).Civaya maruz kalmaya bagli olarak GSH
seviyelerinde ve ilgili enzim aktivitelerinde olusan degisikliklerin incelendigi caligsmalar
mevcuttur. Ancak deney siirelerinin ve uygulanan metal konsantrasyonlarinin farkli olmasi

gibi faktorlere bagl olarak degisik sonuglar elde edildigi goriilmektedir (86, 84, 87).

Baz1 arastiricilar ise metallerin indirgenmis ve okside olmus GSH ve GSH-S
taransferaz1 da igeren siilfiir redoks dongiisii lizerindeki ve buradan da hiicresel biitiinliik

tizerindeki etkisini degerlendirmistir. Bu enzimler ve biyomolekiiller molekiiler seviyede GPx
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ve glutatyon rediiktaz tarafindan yonetilen ve hiicresel detoksifikasyonu saglayan koruyucu
mekanizmalarda rol alrlar (88).Hg™”nin hiicresel ROS diizeyini arttirmasinda bir diger
mekanizmanin ise antioksidan savunma sistemindeki 6nemli enzimlerin aktivitelerini inhibe
etmesi olabilecegi diisiiniilmektedir (89).Alternatif olarak Hg*#’nin ROS seviyelerini H,0,

iireten enzimlerin aktivitelerini stimiile ederek de arttirabilecegi belirtilmektedir (83).
2.11 Serbest radikaller

Hiicrelerde endojen ve ekzojenkaynakli etmenlere bagli olarak olusurlar. Ekzojen
kaynakli etmenler arasinda civa, parakuat, alloksan gibi kimyasallarin etkisi altinda kalma,
karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ilag toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon,
hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani, solventler gibi ¢evresel faktorler,
nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve
uyusturucular gibi aligkanlik yapict maddeler bulunmasi nedeniyle serbest radikaller
toksikolojik agidan da onemlidir (90, 91, 92, 93). Serbest radikaller bir veya daha fazla
eslesmemis elektrona sahip kisa Omiirlli, kararsiz, molekiil agirhigr diisiik ve ¢ok etkin
molekiiller olarak tanimlanir. Coguolayda serbest radikal iiretimi patofizyolojinin bir
parcasidir ve pek cok ksenobiyotigin toksisitesi serbest radikal iiretimi ile ilgilidir. Civa,
kadmiyum ve kursun gibi bazi ¢evre kirleticilere uzun siire mesleki maruz kalmalar,oksidatif
strese neden olabilir ki bu biyolojik sistemlerdeki istenmeyen etkilerin altinda yatan bir
mekanizmadir (94,95).Oksidatif stres basit bir sekilde viicudun antioksidan savunmasi ile
hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanabilir. Oksidatif stres toksisitenin olas1 bir mekanizmasi olarak son
yirmi yildir toksikolojik arastirmalarin ilgi odag: haline gelmistir (96).Biyolojik sistemlerdeki
en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir, diger yliksek reaktiviteye sahip

bilesikler ise reaktif oksijen iiriinleri (ROS) olarak bilinmektedir (63).Serbest oksijen radikali
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biyokimyasinda anahtar rolii oynayan baslica oksidan maddeler ve Onciilleri; molekiiler
oksijen (O,), singlet oksijen (O), siiperoksit radikali (O ), hidroksil radikali (OH), alkoksil
radikali (RO), alkil peroksi radikali (RO, ), hidrojen peroksid (H,0O,), hidroperoksi radikali

(HO3 ), nitrik oksit (NO), hipoklorit (HCIO) gibi maddelerdir (97).
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2.12. Serbest radikallerin hedefleri

Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi biitiin
onemli bilesenleri {izerinde etkili olurlar. Bunlarin iginde serbest radikallerin etkilerine en

duyarl olan biyokimyasal molekiiller lipitlerdir.
2.13.1. Membran lipitlerine etkileri

Membranda bulunan  yag asitlerinin doymamis baglart ve kolesterol serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iriinlerini olustururlar. Poliansature
yag asitlerinin (PUFA) oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukca

zararlidir. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari ise irreversibldir (70).

Lipit peroksidasyonuna metaller iki yol ile dahil olur. Birincisi lipid
peroksidasyonunun baslangi¢ safhasinda yag asitlerinden H* koparma 6zelliginde bir radikal
olusumuna aracilik ederler. Ikincisi ise peroksitleri yikarak peroksidasyonu etkilerler.
Biyolojik membranlarda goriilen yaygin lipit peroksidasyonu membran akiskanliginda
degisikliklere, membran potansiyelinde azalmaya, membranin H* ve diger iyonlara karsi
gecirgenliginde artisa neden olur. Hiicre ve hiicre i¢i organellerinin igeriklerinin dis ortama
salinmasina yol agar. Lipit peroksitleri ve yikim iriinleri olan MDA gibi aldehitler,
makrofajlarin etkinligini baskilar, protein sentezini inhibe eder, membran bilesenlerinin

capraz baglanmalarina ve polimerizasyonlarina neden olurlar (74).
2.13.2 Proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikallerin hasarina PUFA’dan daha az hassastirlar. Proteinlerde
hasar olusturucu zincir reaksiyonlarinin olusma ihtimali ¢ok azdir. Serbest radikallerin
proteinlere verdigi zarar, sayet radikal yigilimi varsa hiicrenin hayatini 6nemli derecede

etkiler. Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme dereceleri aminoasit igeriklerine,
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duyarli aminoasitlerin protein yapisindaki kompozisyonlarna ve olusan hasarin
onarilabilirligine baghdir. Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest
radikallerle reaktivitesi yiiksek oldugu i¢in triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin,

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

Sonug olarak, proteinin aminoasidi lizerindeki aktif bdlgenin kapanmasina, siilfidril
gruplarinin kaybina ve karboksil gruplarinin olusmasina neden olurlar ve ozellikle siilfiir

iceren enzimlerin aktivitelerini inhibe ederler (98).

2.13.3. Niikleik asitler ve DNA’ya etkileri

DNA, oksidan radikaller tarafindan kolaylikla hasarlanabilmektedir. Proteinlerde
oldugu gibi DNA’da da hizli zincir reaksiyonlarinin olma ihtimali ¢ok zayiftir. Hasarin
olusabilmesi i¢in serbest radikallerin spesifik yerlere yiiksek konsantrasyonda baglanarak,
zincir kirtlmalarina yol agmalar1 veya replikasyon olmadan Once tamir sistemlerini etkisiz

hale getirerek mutasyonlara yol agmalar1 gerekir (74).

2.13.4. Karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin  karbonhidratlar  iizerindeki etkileri hiicresel reseptor
fonksiyonlarmi degistirmek seklindedir(98). Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler olusurlar. Okzoaldehitler ise DNA, RNA ve
proteinlere baglanabilme ve aralarinda c¢apraz baglar olusturabilme yetenegine sahiptirler

(60).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Ndroloji Bilim Dali’na ve Gaziantep Cocuk Hastaliklar
Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigine 20 Subat - 3 Mart 2012 tarihleri arasinda bagvuran ve
civa zehirlenmesi tanisi alan 47’si kiz, 37’si erkek 84 kisi hasta grubu olarak alindi.
Calismanin kontrol grubuna ise ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 poliklinigine cesitli sikayetlerle
basvuran intoksikasyon ve norolojik bulgulart olmayan; farkli tanilar i¢in kan 6rnegi alinacak
olan, hastalarla yas ve cinsiyet agisindan benzer dagilimda 43’1 kiz, 35’1 erkek 78 kisi alindi.
Hasta ve kontrol grubu toplam 162 vakadan olusturuldu. Kahramanmaras ili Afsin, Elbistan
ve Goksun ilgelerinde ve Gaziantep ilinde bazi okullarin laboratuarlarinda ¢ocuklar kaza ile
civaya temas etmisler. Baz1 6grenciler civalart evlerine gotiirerek civayla oynamis, sobaya
atmis ve diger aile bireylerinin de solunum yoluyla veya dokunarak maruz kalmalarina neden
olmustur. Mide bulantisi, bas agrisi, iirtiker gibi sikayetlerle bagvuran ve civa ile temaslar
oldugu bilinen hastalardan kan ve idrar civa diizeylerini belirlemek amaciyla 6rnekler alindi.
Kan civa diizeyi 10 pg/I’nin lizerinde ve/veya idrar civa diizeyi 15 pg/I’nin lizerinde olan
hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin serum civa diizeyleri hastaneye geldikleri anda spot
kanda bakildi. Yine ilk hastaneye basvuruda idrar civa diizeyleri ¢alisilmasi i¢in 24 saatlik
idrar 6rnekleri toplandi. Ayni anda kanda SOD, GPx, CAT enzim aktiviteleri ve MDA diizeyi
calisilmasi i¢in kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri ¢alisma yapilincaya kadar EDTA’I1
tiipte +4 C° de buzdolabindasaklandi. Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Arastirma Laboratuarinda antioksidan enzim aktiviteleri ¢alisildi. Kan ve idrar
civa diizeyleri Kahramanmarag Saglik Miidiirliigii araciligiyla Ankara Hifzissthha Merkezi
Bagkanligi Zehir Arastirmalart Midiirliigli Laboratuarinda ICP-MS (Inductively coupled
plasma-mass spectrometer) yontemi ile ¢alisildi. Akut civa zehirlenmesinin oksidatif stres

lizerine etkisini arastirmak ic¢in alinan kan Orneklerinde SOD enzim aktivitesi Fridovich
25



yontemiyle calisildi ve aktivite sonuglar1 U/g Hb olarak verildi. CAT enzim aktivitesi
tayininde Beutler yontemi kullamldi ve aktivite sonuglar1 U/g Hb olarak verildi. GPx
aktivitesi Lawrence Burk yontemi ile calisildi ve aktivite sonuglar1 U/g Hb olarak verildi.
MDA diizeyi ise Ohkawa yontemi ile ¢alisildi ve sonuclar nmol/ml olarak verildi. CAT, SOD,
GPx enzim aktiviteleri eritrositte ¢alisildi. MDA ise plazmada ¢alisildi. Hastalar 2-8 yas ve 8-
16 yas olmak tiizere iki gruba ayrildi. Her grubun bulgular1 bu yaslardaki kontrol grubuyla

karsilagtirildi. Ayrica hastalarin anamnezleri alindi, fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
Calismaya alinma kriterleri agagidaki gibi belirlendi;
Hasta grubu icin
e Civaya maruz kalmalari

e Kan civa diizeyinin 10 pg/I’nin iizerinde ve/veya idrar civa diizeyinin 15 pg/I’nin

iizerinde olmasi
Kontrol grubu icin
e Civaya maruz kalmamalar1

e intoksikasyon ve nérolojik bulgularinin olmamasi

3.1.MALONDIALDEHIT DUZEYININ TAYINi

Aerobik sartlarda pH 3.40°da tiyobarbitiirik asit(TBA) ile 6rnegin 90-95C*de
inkiibasyonu sonucu olusan lipit peroksidasyonunun sekonder {irlinii olan MDA’ nin TBA ile
pembe renkli kompleks olusturma esasina dayanir. Olusan bu renk siddeti ortamdaki MDA
konsantrasyonu ile dogru orantilidir.532 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirilir
(99,100). MDA diizeyi tayininde kullanilan ayiraglar%®8,1’lik sodyum dodesil siilfat (SDS),
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%20’likasetik asit (pH 3,5), %0.8’lik tiyobarbitiirik asit(TBA), N-butanol/piridin ¢ozeltisi
(14/1)(v/v) ve stok standarttir. Standart egri ¢izimi yapilirken stok standarttan 6,6 pl alinip
100 ml’ye saf su ile tamamlanarak giinliik standart hazirlanir. Daha sonra 10, 20, 40, 60, 80 ve
100 nmol/ml konsantrasyonunda ¢aligma standartlar1 hazirlanir. Ayraglar tiiplere asagidaki

tabloda belirtildigi sekilde ilave edilirler.

Tablo 3.1: MDA Standart Egri Cizimi I¢in Tiiplerin Hazirlanisi

Tiip No. 00 1 2 3 4 5 6

Konsantrasyon(nmol/ml) 100 80 60 40 20 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(mI) 15 1.5 15 1.5 15 1.5 1.5
Saf su (ml) 0.8 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7

Vorteksle karistirilir.60 dk 90 C*’de inkiibe edildikten sonra musluk suyu altinda sogutulur.

Saf su(ml) 1.0 1.0 10 [10 1.0 1.0 1.0

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

Vorteksle karigtirilir. 4000 rpm ‘de 10 dakika santrifiij edilir.
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Tiipler N-Butanol /Piridin ilavesinden sonra iyice karistirildi. Daha sonra 4000 rpm’de
10 dakika santriftij edildi, tstteki organik kisim ({ist faz) alinarak 532 nm’de absorbans

fotometrik olarak okunup standart egri grafigi ¢izildi.

Ornek c¢aligmasi icin yukarida bahsedildigi gibi hazirlanan belirli hacimde plazma
alindi ve bu plazmada MDA tayini yapildi. Plazma MDA tayini i¢in asagidaki tabloda

belirtildigi gibi tiiplere ayiraglar kondu.

Tablo 3.2: Plazma MDA diizeyinin tayini i¢in tiiplerin hazirlanis

Kér (ml) Std (ml) Ornek (ml)
Std (60 nmol/ml) - 0.1 -
Eritrosit pelleti - - 0.1
SDS 0.2 0.2 0.2
Hac 1.5 15 15
TBA 1.5 15 15
Saf su 0.8 0.7 0.7

95 °C'de 30 dakika inkiibe edilir, sogutulur

Saf su 1.0 1.0 1.0

nBu/Pi 5.0 5.0 5.0
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Tiipler N-Butanol /Piridin ilavesinden sonra iyice karistirildi. Daha sonra 4000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi, Ustteki organik kisim (iist faz) alinarak 532 nm’de absorbansi
fotometrik olarak okundu. Sonug¢ standart egrisinden degerlendirildi ve sonuglar nmol/mL

olarak verildi.
3.2. SUPEROKSIT DIiSMUTAZ AKTIVITE TAYINi

Stiperoksit dismutaz, oksidatif enerji iiretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit
radikallerinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Bu
yontem, ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarak olusturulan siiperoksit radikallerinin, 2-[4-
iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum Kklorid (piyodonitrotetra zoliyum viyolet:
INT) ile meydana getirdigi kirmizi renkli formazan boyasinin 505 nm dalga boyunda verdigi
optik dansitenin (OD) okunmasi esasina dayanmaktadir. Ornekte bulunan SOD, siiperoksit
radikallerini ortamdan uzaklastirarak 2 numarali formazan reaksiyonunu inhibe eder. Sonugta
olusan kirmizi rengin OD’si SOD yoklugunda olusan renge goére azalir, bu aradaki farkin
belirlenmesiyle de SOD aktivitesi Olgiilir (101). Liyofilize (hizli dondurulmus,
mikroorganizma igermeyen, steril) olarak hazirlanmig SOD standardi 10 ml bidistile su ile
sulandirilir. Standart egri ¢iziminde kullanilacak olan diger SOD derisimleri fosfat

tamponuyla Tablo 3. 3’deki gibi hazirlanir.
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Tablo 3.3: SOD standart egri ¢izimi i¢in tiiplerin hazirlanisi

Kullanilacak Standart Soliisyonun M Fosfat SOD derisimi
Standartlar Hacmi Tamponunun Hacmi (U/ml)
S5 6 ml S6 5ml 2.8
S4 5ml S5 5ml 1.4
S3 5ml S4 5ml 0.7
S2 3ml S3 5ml 0.23

S1: Kor (fosfat tamponu)

Yontem de; SOD aktivite tayini igin, eritrosit pelleti 1: 3 oraninda soguk su ile

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

oraninda 0.01 M fosfat tamponu ile sulandirildi ve aktivite tayini yapildi. Ayiraglar asagidaki

gibi konur.

Tablo 3. 4: SOD standart egri ¢izimi i¢in kuvars kiivetlerin hazirlanisi

Kor (ul) Standart(ul)
Standart - 25
0.01 M Fosfat Tamponu 25 -
Substrat Karisimi 850 850
Kiivetler iyice karigtirilir.
Ksantin oksidaz 25 25

Ksantin oksidaz eklendikten sonra tekrar karistirildi 30 saniye sonra ¢alisma koriiniin

ve standardin 37°C’de, 505 nm dalga boyunda havaya karsi baslangi¢ absorbanslari (Aj)

okundu. Ayni anda kronometre g¢alistirilarak 3 dakika sonra son absorbanslar1 (Aj) tekrar

okundu. Calisma korii SOD igermedigi i¢in inhibisyona ugramamis reaksiyon olarak kabul
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edildi ve degeri %100 olarak alindi. Tiim standartlar i¢in % inhibisyon degeri bunlara ait

caligma koriiyle oranlanarak asagidaki formiille hesaplama yapildi.

AA/dak. standart =A,-A;/ 3 dakika

% inhibisyon standart = 100- AA/dak. standart x 100
A A: galisma korii

Hesaplama yapildiktan sonra x yatay eksenine SOD derisimlerinin (U/ml) logaritmik
doniistim degerleri, Y (dikey) eksenine standartlara ait % inhibisyon degeri yazilarak standart

egri elde edildi.

Tablo 3. 5: Eritrositte SOD aktivite tayini igin kuvars kiivetlerinin hazirlanis

Kor (ul) Numune (ul)
Hemolizat - 25
0.01 M Fosfat Tamponu 25 -
Substrat Karigimi1 850 850
Kiivetler iyice karistirilir
Ksantin oksidaz 25 25

Tekrar karistirildiktan 30 saniye sonra 37°C'de, 505 nm dalga boyunda havaya kars1
baslangi¢ absorbans (A;) okundu. 3 dakika sonra absorbans (A;) tekrar okundu. Ornege ait
hesaplanan yiizde inhibisyon degerine karsilik gelen SOD degeri standart egri kullanilarak

bulundu. SOD spesifik aktivitesi agagidaki formiille hesaplandi.

SOD Spesifik Aktivitesi (U/g Hb) = SOD aktivitesi (U/ml)
Hb (g/ml)
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3.3. GLUTATYON PEROKSIDAZ AKTIVITE TAYINIi

Glutatyon peroksidaz aktivitesi tam kanda Beutler yontemiyle c¢alisildi. Kan 1/20
distile su ile sulandirildi. 10 ul sulandirlmis kan tizerine 100 ul tris-EDTA, 20 ul Glutatyon,
100 pl glutatyon rediiktaz, 100 pl NADPH ve 660 pl distile su eklenip 10 dakika inkiibe
edildikten sonra 37°C‘de 10 pl t-biitilhidroperoksit ilave edildi. 37°C ‘de enzim tarafindan
oksitlenen 1 uM NADPH’in 340 nm dalga boyunda 151k yolu lcm olan kuvars kiivetlerde
optik dansitedeki azalis1 kinetik olarak 2,5 dakika siireyle okundu. Bir de bu sulandirilmis
kandan 10 pl almip 2,5 ml drabkin ekleyip 546 nm’de kore karsi okutuldu, bu sekilde

hemoglobin degeri elde edildi. Asagidaki formiilleGPx spesifik aktivitesi hesaplandi.

GPx Aktivitesi (U/ml) = AOD x V1 (1.0 ml)
6.22 x V (0.02 ml)

AOD: Dakikadaki optik dansite degisimi
Vy: Ornek hacmi, Vr: Toplam hacim

GPx Spesifik Aktivitesi = AOD x 8,038
Hgb (g/ml)
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Tablo 3.6: Hemolizatta GPx tayini i¢in deney tiiplerinin hazirlanisi

Reaktifler Ornek(ml)

1M Tris-EDTA 0,1 (100 pl)

Glutatyon 0,02 (20 ul)

Glutatyon rediiktaz 0,1

NADPH 0,1

Ornek (hemolizat ya da plazma) 0,01 (10 ul)

Distile su 0,66 (660 pl)

37°C’ de 10 dakika inkiibasyon yapilir.

t-biitilhidroperoksit 0,01

Kinetik olarak 340 nm‘de 2,5 dakika, optik dansitedeki azalis kaydedilir.

3.4. KATALAZ AKTIVITE TAYINIi

Katalaz, H,O,’nin yikimin1 katalize eder. H,O,” nin CAT tarafindan yikim hizi,
H,O2’nin 230 nm’de 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak
Olciilebilir. (102). CAT aktivite tayini icin, eritrosit pelleti 1:20 oraninda stabilize edici ¢ozelti
ile hemoliz edilip, bu hemolizattan hemoglobin tayini yapildi. Bu sekilde hazirlanan
hemolizat daha sonra 1:100 oraninda saf su ile sulandiritlip ve 1 ml'sine 20 pl saf etanol
gelecek sekilde ilave edilirek karistirilirip, aktivite tayini yapildi. Deneye baslamadan once,
giinliik olarak hazirlanan 10 mM H,0.konsantrasyonunun dogru ayarlanip ayarlanmadigi
fosfat tamponu ile kontrol edildi. Bunun i¢in fosfat tamponu 1:10 oraninda saf su ile
sulandirilarak, 1ml’lik kiivete 900 ul kondu ve havaya kars1 230 nm dalga boyunda okunup
absorbansi kaydedildi (OD;). Olgiilen fosfat tamponun igine hazirlanan 10 mM’lik peroksitten

konup, havaya kars1 ayn1 dalga boyunda okunarak absorbansi kaydedildi (OD;). Sonu¢ OD,-
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OD;=0.071 oldugunda, hazirlanan peroksitin konsantrasyonu tam 10 mM’dir denildi ve

deneye asagida gosterilen prosediirde baslandi.

Tablo 3.7: Eritrositte CAT aktivite tayini i¢in kuvars kiivetlerinin hazirlanisi

Kor (ul) Numune (ul)
1AM Tris-HCI, 5mM Na,; EDTA tamponu,pH 8.0 | 50 50
10 mM H202 - 900
Saf su 930 30

37 °C’de 10 dakika inkiibe edilir.

Hemolizat 20 20

Olusan tepkime 1 cm 1s1k yolu kuvars kiivetlerde, 37°C'de 230 nm'de 0., 2.5., 5.
dakikalardaki absorbans degerleri Olgiilerek izlendi. Dogrusal artis gosteren zaman
araligindaki optik dansite (OD) degerleri kullanilarak CAT enzim aktivitesi asagidaki

formiille hesaplandi.

CAT Aktivitesi (U/ml) = AOD x V1 (1.0 ml)
0.071 x V (0.02 ml)
AOD: Dakikadaki optik dansite degisimi

V4: Ornek hacmi , V1: Toplam hacim
0.071: 10mM H;0; yikim hizinin verdigi OD degeridir.

U/ml biriminden 6l¢iilen CAT aktivitesi hemolizatta saptanan hemoglobin degerine béliinerek

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

Calisma kriterlerine uyan 88’1 kiz, 74’1 erkek toplam 162 kisi ¢alismaya alindi. Bu
kisilerden 84 tanesi civa intoksikasyonu tanisi alan vakalar (G;) , 78’1 ise civa maruziyeti
Oykiisii olmayan ve fizik muayenede herhangi bir norolojik bulgusu olmayan kontrol
vakalardan (G2) olusturuldu. Her iki grup arasinda vaka sayilar1 yoniinden anlamli bir farklilik
saptanmadi (P>0.05). Calismaya alinan hastalarin cinsiyetlerine bakildiginda G grubu 47 kiz
(%54), 37 erkek (%46) ve G, grubu 40 kiz (%55), 38 erkekten (%45) olusmaktaydi. G; ve G,
gruplart arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (P>0.05).
Ayrica G; grubu kendi i¢inde 2-8 yas (G3) ve 8-16 (Gs) yas olmak iizere iki gruba, G, grubu
da yine kendi iginde 2-8 yas (Gy) ve 8-16 yas (Gg) olmak iizere iki gruba ayrildi. Cinsiyet ve

yas acisindan bu gruplar arasinda da istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi (P>0.05).

Tablo 4.1: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

G1(n=84) G2 (n=78)
Kiz (n) 47 43
Erkek (n) 37 35
Kronolojik Yag* 12,10+£2,18 11,92+1,93

*: Ortalama=xS

Tablo 4.2: 2-8 yas arasi ¢alisma gruplarinin demografik 6zellikleri

G3(n=12) G4 (n=15)
Kiz (n) 7 9
Erkek (n) 5 6
Kronolojik Yas* 5,91+1.16 5,53+0,63

*: Ortalama+SD
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Tablo 4.3: 8-16 yas arasi ¢alisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Gs (n=72) Ge (n=63)
Kiz (n) 40 34
Erkek (n) 32 29
Kronolojik Yas* 12.57+1.87 12.12+1.48

*: Ortalama+SD

Calismamizda kontrol grubuna kiyasla, hasta grubunda CAT ve GPx enzim aktiviteleri
anlamli sekilde diiserken, SOD aktivitesinde anlamli artiglar saptanmistir (p<0.01). Kontrol
grubuna kiyasla, hasta grubunda MDA diizeyinde anlamli artislar saptanmistir (p<0.05).

Tablo 4.4’de goriilmektedir.

4.5 4

3.5 1

2.5 4

1.5 1

0.5 4

hasta arubu kontr ol ar ok

Grafik 4.1: Hasta ve kontrol gruplarinda CAT enzim aktivitesi
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Grafik 4.2: Hasta ve kontrol gruplarinda SOD enzim aktivitesi
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Grafik 4.3: Hasta ve kontrol gruplarinda GPx enzim aktivitesi

37



a0 - P [P

20 -

20 -

15 -

10 =

hasta grutbou Komntral gt

Grafik 4.4: Hasta ve kontrol gruplarinda MDA diizeyi

Tablo 4.4: Hasta ve kontrol gruplarinda CAT, SOD, GPx ve MDA diizeyleri

Hasta Grubu (n=84) Kontrol Grubu (n=78)
CAT (U/g Hb) 1,22+0,72 (p<0.01) 4,00+1,93 (p<0.01)
SOD (U/g Hb) 8740+2191 (p<0.01) 2703+246 (p<0.01)

GPx (U/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 yas arasinda kontrol grubuna kiyasla, hasta grubunda CAT ve GPx anlaml sekilde
diiserken, SOD diizeyinde anlamli artislar saptanmistir (p<0,01, p<0,05). Kontrol grubuna
kiyasla, hasta grubunda MDA diizeyinde anlamli artislar saptanmistir (p<<0.05). Tablo 4.5’de

goriilmektedir.
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Grafik 4.5: 2-8 yas arasi hasta ve kontrol grubunda CAT enzim aktivitesi
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Grafik 4.6: 2-8 yas aras1 hasta ve kontrol grubunda SOD enzim aktivitesi
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Grafik 4.7: 2-8 yas arasi hasta ve kontrol grubunda GPx enzim aktivitesi
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Grafik 4.8: 2-8 yas arasi hasta ve kontrol grubunda MDA diizeyi
40



Tablo 4.5: 2-8 yas aras1 hasta ve kontrol gruplarinda CAT, SOD, GPx ve MDA diizeyleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
CAT (U/gHb)  1,19+0,75 (p<0.01) 3,83+2,22 (p<0.01)
SOD (U/g Hb)  7592+2659 (p<0.05) 1856+754 (p<0.05)

GPx (U/gHb)  15,0449,37  (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 yas arasinda ise kontrol grubuna kiyasla, hasta grubunda CAT ve GPx enzim
aktiviteleri anlamli sekilde diiserken, SOD aktivitesinde anlamli artislar saptanmistir (p<0,01,
p<0,05). Kontrol grubuna kiyasla, hasta grubunda MDA diizeyinde anlamli artislar

saptanmistir (p<0.05). Tablo 4.6’da goriilmektedir.
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Grafik 4.9: 8-16 yas arasi hasta ve kontrol grubunda CAT diizeyi
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Grafik 4.10: 8-16 yas aras1 hasta ve kontrol grubunda SOD diizeyi
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Grafik 4.11: 8-16 yas aras1 hasta ve kontrol grubunda GPx diizeyi

MDA (3-16)

35

25

1.5

0.5

kontrol grubu hasta grubu

Grafik 4.12: 8-16 yas aras1 hasta ve kontrol grubunda MDA diizeyi



Tablo 4.6: 8-16 yas arasi hasta ve kontrol gruplarinda CAT, SOD, GPx ve MDA diizeyleri

CAT (U/g Hb)
SOD (U/g Hb)
GPx (U/g Hb)

MDA (nmol/ml)

Hasta Grubu Kontrol Grubu

1,2840,41 (p<0.01) 4,02+1,84 (p<0.01)
823941707 (p<0.05) 2399+575 (p<0.05)
12,06+4,97 (p <0.01) 15,33+4,52 (p <0.01)
2,66+0,75 (p<0.05) 2,01+0,71 (p<0.05)
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5. TARTISMA

Civa, kursun ve aliminyum gibi toksik metaller; hidrojen peroksit, siiperoksit anyon
ve hidroksil radikaller gibi reaktif oksijen iiriinlerini (ROS) olusturarak oksidatif stresi
bagslatirlar. Yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda civanin serbest radikallerin olusumuna katkida
bulunabilecegi ve bir¢ok dokuda oksidatif stresi baslatarak hiicresel hasara neden olabilecegi
gosterilmistir (81). Civanin 6zellikle anahtar antioksidan enzimlerin inhibisyonu veya hiicre
ici antioksidan olan glutatyonun tiiketilmesi yoluyla hiicresel antioksidan savunma
mekanizmalarini bozdugu ileri siiriilmiistiir (83). Bunlar1 da ROS iiretimini artirarak sagladigi

belirtilmistir.Civa agir metaller arasinda prooksidan etkisi agisindan 6nemli bir metaldir (82).

Civa ile ilgili yapilan hayvan ¢aligmalarinda civanin glutatyonun yapisinda bulunan
stilfidril gruplarina kuvvetli bir afinitesinin oldugu gosterilmistir (76). Glutatyon hiicre ici
selatér rolii oynayarak, civanin temel hiicresel yapilarla niikleofilik etkilesime girmesini
onlemektedir(84). Hiicre igerisindeglutatyonun tiikkenmesinin hiicrelerdeki genel oksidatif
potansiyelin artmasina neden olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (85).Bunun yani sira Cantoni ve
ark.® civanmn hiicresel ROS diizeyini arttirmasindaki nedenlerden birinin de antioksidan
savunma  sistemindeki Onemli enzim aktivitelerini inhibe etmesi olabilecegini
belirtmistir.Yine Cantoni ve ark. alternatif olarak civanin ROS seviyelerini hidrojen
peroksitiiireten enzimlerin aktivitelerini stimiile ederek de arttirabilecegini belirtmektedir

(89).

Pinheiro ve ark.® yaptiklari calismada kan civa diizeyi yiiksek olan populasyonlarda
CAT enzim aktivitesinin azaldigin1 ve hiicre i¢i total glutatyon diizeyinin arttigini
gostermislerdir. Ayni ¢alismada antioksidan sistemdeki diger enzim aktivitelerinin de CAT

enzimi gibi civa tarafindan inhibe edilebilecegini belirtmislerdir. Ger¢ekte de GPx enzimi CAT
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enzimi gibi H20, yi detoksifiye eder. GPx enzimi kofaktdr olarak GSH’1 kullanir ve bu sekilde

GSH’1 artirarak kendisi inhibe olabilir (100).

100
k.

Dringen ve ar civa maruziyetinin hiicresel oksidatif stresi tetikleyerek antioksidan

101 subkronik

enzim aktivitesini inhibe ettigini bildirmistir. Bunun yani sira, Jadhavve ark
olarak civaya maruz kalan ratlarda CAT aktivitesinin azaldigin1 saptayarak bunun oksidatif

strese neden olabilecegini gostermistir.

Gutierrezi ve ark.'® ratlarda yaptiklar1 calismada civa maruziyeti sonrasi birinci hafta
sonunda aldiklar1 kan tetkiklerinde SOD ve GPx enzim aktivitelerinde azalma oldugunu tespit
etmislerdir. Yapilan bu calismada tedavinin ilk haftasinda biiyiik olasilikla civa iyonlarinin
tiyollere baglanmasi nedeni ile antioksidan kapasitenin azaldigi; bunun da tiyol gruplarinin ve
glutatyonun intraseliiler deplesyonuna neden oldugu belirtilmistir. Calismada civa
maruziyetinin ikinci haftas1 siiresince lipit peroksidasyonunun gostergesi olan MDA
diizeylerinde artis gozlendigi bildirilmistir. Muhtemelen bu antioksidanlarin azalmasi ve

hidroksil radikallerinin artmasi sonucu oksidatif stres olustugu bildirilmistir.

Samir ve ark.!%®

yaptiklar1 ¢alismada, elementel civaya maruz kalan 32 dis hekimligi
personeli ve 37 kisiden olusan kontrol grubunda civanin antioksidan enzimler olan GPx ve
SOD aktiviteleri iizerine etkisini arastirmuslar. Idrar ve kan Orneklerinde bu enzimlerin

aktivitelerini 6l¢miisler. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda civaya maruz kalan grupta idrar

ve kandaki GPx ve SOD aktivitelerinin 6nemli derecede azaldigini bulmuslardir.

Perin Nadif ve ark.'%

civa buharina maruz kalan 22 is¢i iizerinde oksidatif stres
biyomarkirlar1 olan CAT, SOD ve GPx enzim aktivitelerini arastirmiglar. Civa buharina

maruz kalan isgilerde kontrol grubuna gore eritrosit SOD ve CAT aktivitesinin azaldigini,
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GPx’in ise degismedigini gostermigler. Calismanin sonucunda SOD ve CAT aktivitelerinin

civa buharina maruz kalan is¢ilerde biyolojik markir olarak kullanilabilecegini belirtmisler.

Bulat ve ark.®

mesleki olarak civaya maruz kalan iscilerin kaninda oksidatif stres
enzim aktivitelerini 6lgmiisler. Calisma gruplarini civa igeren kloralkalili bitkilerle ugrasan 42
is¢i ile kire¢ fabrikasinda calisan ve daha Oncesinde civa ya da baska bir toksik maddeye
maruz kalmamig 75 kisilik kontrol grubundan olusturmuslar. Civa grubundaki eritrosit GPx
ve SOD aktivitelerinin kontrol grubuna gore énemli 6l¢iide diisiik oldugunu, civa grubundaki
eritrosit MDA diizeyinin ise kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek

oldugunu belirtmisler. Caligmanin sonucunda mesleki olarak elementel civaya maruz

kalmanin eritrositlerde lipid peroksidasyonunu arttirabilecegini bildirilmislerdir.

Lin ve ark.’® metil civa kloridin parenteral olarak ratlara uygulanmasinin ratlarin
karacigerinde lipid peroksidasyonunu arttirdigint = gostermisler. Metil civa klorid
uygulamasindan 2 giin sonra lipid peroksidasyonunun gostergesi olan plazma MDA
diizeylerinin anlamli olarak arttigini1 saptamislar. Calismada sonug¢ olarak akut metil civa
maruziyeti sonrast oksidatif hasar olusmasi i¢in lipid peroksidasyonunun Onemli bir

molekiiler mekanizma oldugunu belirtilmislerdir.

Kobal ve ark.'%’

mesleki olarak elementel civaya maruz kalan 54 kisilik madenci ve 58
kisilik kontrol grubunda eritrosit CAT aktivitesini ve idrar MDA diizeyini 6l¢miisler. Civaya
maruz kalan grupta kontrol grubuna gore eritrosit CAT aktivitesi ve idrar MDA diizeyini daha

yliksek bulmuslar. Calismada sonug¢ olarak civa maruziyetinin antioksidan kapasiteyi

modifiye edebilecegini ve lipid peroksidasyonunu arttirabilecegini belirtmislerdir.

k.108

Pal ve ar yaptiklar1 ¢alismada ratlarda organik civa maruziyeti sonrasi ortaya

cikan oksidatif strese karsi alfa linoleik asit ve alfa eleostearik asitin antioksidan etkilerini

47



arastirmiglar. Erkek albino ratlar1 6 gruba bolmiisler. 1 ve 2. gruplar sirastyla normal kontrol
ve metil civa klorid verilen kontrol grubu olarak belirlemisler. 3. , 4., 5. ve 6. gruplar1 metil
civa kloriiriin yan1 sira farkli dozlarda alfa linoleik asit ve alfa eleostearik asit ile tedavi
etmigler. Sonu¢ olarak sadece metil civa klorid verilen grupta CAT, SOD ve GPx

seviyelerinin azaldigini saptamislar.

Adonoylo ve ark.'® kronik kursun maruziyetinin rat beynindeki oksidatif stres
parametreleri ve lipid peroksidasyonu {lizerine etkisini aragtirmiglar. Kursuna maruz kalan
ratlarla kontrol grubunu kiyasladiklarinda antioksidan bir enzim olan GPx’in arttigini, SOD
seviyelerinin birbirine yakin diizeyde oldugunu ve lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA nin
ise arttigin1 saptamiglar. Calismanin sonucunda kronik kursun zehirlenmesinin rat beyninde

oksidatif strese neden oldugu sonucuna varmaislar.

Sumathi ve ark.* yaptiklari caligmada erkek vistar ratlarina oral yolla 21 giin boyunca
metil civa vermisgler. Kontrol grubundaki ratlara ise metil civanin yan1 sira oral yolla Bacopa
Maniere (BM) extreleri vermisler. (BM; Hindistanda alternatif tipta noroprotektif olarak
kullanilan bir bitkidir.) Yapilan uygulamalardan sonra sadece metil civa verilen grupta
eritrosit SOD, CAT ve GPx aktivitelerinin 6nemli 6l¢iide azaldigu saptamiglar. Metil civa ile
birlikte Bacopa Maniere extreleri verilengrupta ise beyinde metil civaya bagl oksidatif

hasarin azaldigini tespit etmislerdir.

Patil ve ark.''!

mesleki olarak kursuna maruz kalan batarya fabrikasi isgilerinde
plazma MDA diizeyini, eritrosit SOD ve CAT enzim aktivitelerini 6lgmiisler. Batarya
fabrikasi iscilerinde plazmada MDA’ nin 6nemli 6l¢iide arttifimi ve eritrosit SOD ve eritrosit
CAT enzim aktivitelerinin 6nemli derecede azaldigini saptamislardir. Calismanin sonucunda

kursun maruziyetinin antioksidan dengeyi bozarak SOD ve CAT aktivitelerini azalttigi ve

buna bagli olarak da lipit peroksidasyonunda artisa neden oldugu belirtilmistir.
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Grotto ve ark.''? subkronik olarak metil civaya maruz kalan ratlarda balik yagimn
olusan oksidatif strese karst muhtemel koruyucu etkisini arastirmislar. Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda metil civaya maruz kalan ratlarda GPx, CAT enzim aktivitelerinin ve
glutatyon seviyelerinin azaldigini gozlemlemisler. Balik yaginin metil civaya maruz kalan
ratlara verilmesinin ise enzim aktivitelerini ya da glutatyon seviyelerini iyilestirmedigi

belirlenmis.

Girardi ve ark.™ civa maruziyeti sonrasi akut dénemde verilen SOD enziminin

bobrek dokusundaki histolojik hasari azalttigini géstermislerdir.

114 - .. . ..
k.”™" civa toksisitesi sonrasi akut donemde

Yapilan baska bir ¢calismada ise Zhao ve ar
dogal bir antioksidan olan propolisin oral tedavi olarak verilmesinin plazmada MDA’y1
arttirdigin1 gozlemlemisler. SOD ve CAT gibi antioksidan enzim aktivitelerinin de propolis
tedavisi sonrasi birbiri ardina diizeldigini gostermisler. Calisma sonucunda civa maruziyeti

sonrast olusan oksidatif hasar1 6nlemede dogal antioksidan kullaniminin faydali olabilecegini

belirtmislerdir.

Bizim c¢alismamiz, ¢ocuklarda civa toksisitesinin kan oksidatif stres biyomarkirlar
olan CAT, SOD, GPx ve MDA iizerine etkisinin incelendigi bir ¢alismadir. Yaptigimiz
literatiir taramalarinda, civa toksisitesi ve oksidatif stres biyomarkirlart arasindaki iligkinin
daha ¢ok hayvan calismalarinda gosterildigini insanlarda ise az sayida ¢alisma yapildigini
saptadik. Biz civa intoksikasyonu tanisi alan ¢ocuklarin eritrositlerinde antioksidan enzimler
olan CAT ve GPx aktivitelerinin azaldigini, SOD aktivitesinin arttigini ve lipit peroksidasyon
iirlinii olan MDA’ nin ise plazmada arttiin1 tespit ettik. Antioksidan kapasiteyi gosteren CAT
ve GPx aktivitesindeki azalma ve buna bagli olarak MDA diizeyinin artis1 bu hastalarda ¢ok
siddetli bir oksidatif stresin varligini isaret etmektedir. Ote yandan yaklasik 2,5-3 kat oraninda

artmis olan SOD aktivitesi hiicre icerisinde olusan oksidatif strese karsi hiicresel bir yanitin
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olustugunu gostermektedir. Biz yaptigimiz ¢aligmalar sonucunda akut donemde bu ¢ocuklara
antioksidan tedavinin (6rnegin: SOD mimikleri veya dogal antioksidanlar) uygulanmasinin

oksidatif stresi azaltilabilecegini diistindiik.
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6. SONUCLAR

Calismamiza hasta grubu olarak civa zehirlenmesi tanisi alan 84 kisi ve kontrol grubu
olarak civa maruziyeti Oykiisii olmayan 78 poliklinik hastasi alindi. Hastalarimizin cinsiyete
gore dagilimina bakildiginda hasta grubunun %54’iniin kiz %46’smin erkek, kontrol
grubunun ise % 55’nin kiz % 45’inin erkek olduklar1 goriildii. Hastalarimizin yaslarina

bakildiginda 2-16 yaslar arasinda olduklar1 goriildii.

Bizim calismamiz, ¢ocuklarda civa toksisitesinin kan oksidatif stres biyomarkirlari
olan CAT, SOD, GPx ve MDA iizerine etkisinin incelendigi bir ¢alismadir. Yaptigimiz
literatiir taramalarinda, civa toksisitesi ve oksidatif stres biyomarkirlar1 arasindaki iliskinin
daha ¢ok hayvan caligmalarinda gosterildigi, insanlarda ise az sayida calisma yapildiginm
saptadik. Biz civa intoksikasyonu tanisi alan ¢ocuklarin eritrositlerinde antioksidan enzimler
olan CAT ve GPx aktivitelerinin azaldigini, SOD aktivitesinin arttigin1 ve lipit peroksidasyon
iriinii olan MDA’nin ise plazmada arttigin tespit ettik. Antioksidan kapasiteyi gosteren CAT
ve GPx aktivitesindeki azalma ve buna bagli olarak MDA diizeyinin artig1 bu hastalarda ¢ok
siddetli bir oksidatif stresin varligim isaret etmektedir. Ote yandan yaklasik 2,5-3 kat oraninda
artmig olan SOD aktivitesi hiicre icerisinde olusan oksidatif strese kars1 hiicresel bir yanitin
olustugunu gostermektedir. Biz yaptigimiz ¢aligmalar sonucunda akut dénemde bu ¢ocuklara
antioksidan tedavinin (6rnegin: SOD mimikleri veya dogal antioksidanlar) uygulanmasinin

oksidatif stresi azaltilabilecegini diistindiik.
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