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AKUT CIVA ZEHIRLENMESI ILE BASVURAN
COCUKLARDA BIYOKIMYASAL PARAMETRELER VE
LIPOPROTEIN ILISKILI FOSFOLIPAZ A2 (LP-PLA2)
DUZEYLERI

BIOCHEMICAL PARAMETERS AND LIPOPROTEIN
ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE A2 (LP-PLA2) LEVELS
IN CHILDREN WITH ACUTE MERCURY POISONING

OZET

Amac: Calismada, akut civa toksisitesi saptanan gocuklarda biyokimyasal parametrelerin ve
lipoprotein iligkili fosfolipaz A2 diizeylerinin saptanmasi amacglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya okul laboratuarinda gerceklesen bir kaza nedeniyle akut
elemental civa maruziyeti olusmus 27 cocuk ve maruziyet hikayesi olmayan 24 saglikli kont-
rol dahil edilmistir. ALT, AST, GGT, amilaz, Ure, kreatinin, magnezyum, fosfor, kalsiyum diize-
yi gibi biyokimyasal parametreler ve lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 seviyeleri saptanarak iki
grup arasinda fark olup olmadigi arastiriimistir.

Bulgular: Yapilan istatistiksel analizlerde ¢aligilan parametreler agisindan iki grup arasinda
farkhhida rastlanmamistir.

Sonug: Calisilan parametrelerin civa zehirlenmesi olan ¢ocuklarda akut dénemde etkilen-
medigdi ve calisma sonuglarinin érneklem zamani ile iligkili oldugu sonucuna variimistir. Akut
maruziyetin kronik dénemdeki etkilerinin monitérize edilmesi, farkli zamanlarda alinan 6r-
neklerde yapilacak ileri ¢calismalarla aydinliga kavusabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Civa toksisitesi, lipoprotein iliskili fosfolipaz A2, karaciger enzimleri,
bdbrek fonksiyonu, kalsiyum

ABSRACT

Purpose: In our study, our aim is to detect the lipoprotein associated phospholipase A2 and
biochemical parameters in children with acute mercury toxicity.

Material and Method: 27 children, who have been exposed to elemental mercury due to
an accident in school laboratory and 24 healthy controls were included in the study. The dif-
ference between the two groups was investigated with analysis of biochemical parameters,
including ALT, AST, GGT, amilase, urea, creatinine, magnesium, phosphorus, calcium and
lipoprotein associated phospholipase A2.

Findings: No difference between groups was demonstrated statistically.

Results: It has been concluded that; the analyzed parameters were not affected in acute
period and results of analysis were related to the sampling time. Biomonitoring of chronic
effects of acute exposure needs further studies including periodical analysis of parameters
in different sampling times.

Key Words: Mercury toxicity, lipoprotein associated phospholipase A2, hepatic enzymes,
renal function, calcium
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GiRiS

Civa dogada yaygin olarak bulunan ve elemental,
inorganik ve organik olmak tzere 3 formu bulunan bir
metaldir’. Bu formlarin timinin toksik oldugu bilin-
mektedir. insanlar civaya; hava yoluyla (6regin kaza
yoluyla ya da igyerinde), gidalarla (balik tiketimi), ice-
ceklerle ve amalgam dolgular nedeniyle maruz kalabi-
lirler?. Okul laboratuarlarinda deney amaciyla bulunan
civanin kazayla yere dokilmesi, g¢ocuklarda sagligi
tehdit edecek diizeyde etkilenmelere yol agabilir®.
Civa zehirlenmesinin kalp ve damar sistemi, noérolojik
sistem, Ureme sistemi ve immun sistem Uzerindeki et-
kileri gosterilmistir ama karsinojenisitesi konusu halen
daha tartismalidir?.

Civa sdlfidril gruplarina ylksek afinite gdsteren,
bircok enzimatik reaksiyonu bloke ederek oksidatif
savunma sisteminde zayiflamaya neden olan, bunun
sonucunda oksidatif streste artis, glutatyonda azalma
ve lipid peroksidasyonda artisa neden olan bir madde-
dir. Oksidatif streste artma ve oksidatif savunma ka-
pasitesinde azalma, civa zehirlenmesi olan hastalarda
sik gorilen bir durumdur!. Antioksidan sistem kapa-
sitesi dislk oldugunda, civa toksisitesinin neden ol-
dugu hicre hasari artis gosterir. Subletal dozda, kisa
dénem inorganik civa maruziyetinin oksidatif stresin
potent bir indlkleyicisi oldugu gdsterilmistir. Oksidatif
stres, hlcre homeostazisinin devaminda énemli olan
membranin fonksiyonlarini bozar. HgCI2 maruziyeti
sonucunda, antioksidan savunma sistemi ROS hasa-
rina yeterli yaniti saglayamamaktadir*. Buna ek ola-
rak, katekolamin-O-metil transferazi inaktive ederken,
adrenalin, noradrenalin ve dopamin seviyelerini de
artirir. Bu etki, kan basincinin artigsina neden olurken,
civanin vaskdler biyolojik etkilerine de aracilik eder.
Hipertansiyonu, koroner arter hastaligi, serebrovasku-
ler hastaligi ve diger damar patolojileri bulunan has-
talarda civa etkilenmesi de etyolojide diistnilmelidir.
Bircok ¢alismada civanin, selenyumu azaltip, lipid pe-
roksidasyonu artirarak, antioksidan sistemin inhibisyo-
nu yoluyla, kardiyovaskiler hastaliklarda risk artisina
yol actigi gosterilmistir®.

Kardiyovaskuler hastaliklarin fizyopatolojisinde en-
dotelyal fonksiyon bozuklugu, inflamasyon, oksidatif
stres, insllin direnci ve dislipidemi énemli rol oynar®.
Oksidatif stres, inflamasyon ve biyoaktif lipid olusumu
ile yakindan iligkilidir. LP-PLAZ2 lizofosfatidilkolin ve es-
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terlesmemis yag asitleri gibi inflamatuar molekdllerin
salgilanmasi ile roaterojenik bir mediatér gibi davranig
sergiler ve artmis kardiyovaskuler risk gostergesi ola-
rak kabul edilir®.

Bu calisma ile akut civa toksikasyonu ile bagvuran
¢ocuklarda temel biyokimyasal parametreler ve LP-
PLA2 dlzeylerinin etkilenme derecesini arastirmak
amaclanmaktadir.

MATERYAL ve METOD
Hasta Grubu

Calismaya katilan hasta grubu 6rnekleri, Konya Ci-
hanbeyli Bolgesinde bir okul laboratuarinda bulunan
elemental civa dolu bir kavanozun kirilmasini takiben
Ankara Meslek Hastaliklari Hastanesi’ne basvuran ¢o-
cuklardan toplanmistir. Maruziyet grubu 27 ¢ocuktan
olusmaktadir (11 erkek, 16 kiz). Benzer yas ve cinsi-
yet 6zelligine sahip zehirlenme hikayesi olmayan 24
saglikli cocuk (10 erkek, 13 kiz) kontrol grubu olarak
galismaya dahil edilmistir. Kan 6rnekleri pihti aktiva-
torlu jelli biyokimya tlplerine alindiktan ve pihtilasma
tamamlandiktan sonra, 10 dakika 1300 g’de santrif(j
edilmis ve serumlari ayrilarak ¢alisma gunidne kadar
-80 C° de muhafaza edilmis, tim parametreler ayni
gln analiz edilmigtir.

Metodlar

Ornekler en az 12 saatlik aghg takiben toplandi.
Lp-PLA2 ve biyokimyasal parametrelerin analizi Roc-
he Moduler PP analizériinde orijinal kitler kullanilarak
gerceklestirildi (Roche Diagnostics, Mannheim, Ger-
many). Kan civa duzeyleri tam kan Orneklerinde Ato-
mik Absorbsiyon Spektrometrisi ile tespit edildi (Vari-
an AAS).

Istatistik

Calisma sonuglar istatistiksel olarak “The Statis-
tical Package for Social Science for Windows (SPSS
v18)” programi ile degerlendirildi. Strekli degiskenle-
rin normal dagihma uyup uymadigi Kolmogorov Smir-
nov testi ile incelendi. Surekli degiskenlerin tanimla-
yici istatistikleri ortalama * standart sapma seklinde
gOsterildi. Surekli degiskenlerin normal dagihma uy-
mayanlari ise median (minimum-maximum) seklinde
belirtildi. Normal dagilim gosteren slrekli degiskenler
yoénunden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

101



farkin olup olmadig Student’s t testi ile, normal dagil-
mayan surekli degiskenler yoninden farkin dnemlili-
gi ise Mann Whitney U testi ile incelendi. p<0.05 tim
testler icin istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUGLAR

Calismaya katilan cocuklara ait demografik 6zellik-
ler ve calisilan parametrelerin karsilastiriimasi Tablo
1'de verilmektedir. Yapilan istatistiksel analizde, zehir-
lenme grubunda kan civa dlzeyleri istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksek bulunmustur. Diger biyokim-
yasal parametreler ve LP-PLA2 dlzeyleri agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farka
rastlanmamistir.

Tablo 1. Calismaya katilan gocuklara ait

demografik 6zellikler ve galisilan parametrelerin
karsilastiriimasi

Kontrol Hasta P
Yas 13,08+1,44 12,33+1,27 0,059
Kan civa 0,23(0,11-1,85) 95(2,3-2152) <0,001
AST(IU/L) 21(15-34) 22(13-41) 0,854
ALT(IU/L) 13(8-24) 12(8-34) 0,320
GGTIU/L) 12(10-20) 12(6-28) 0,637
Ure (mg/dL) 16(12-30,6) 14(9,8-31,1) 0,463
Mg( mg/dL) 2,1(1,8-2,5) 2,1(1,8-3) 0,145
Ca( mg/dL) 9,62+0,41 9,6£0,42 0,838
Fosfor ( mg/dL) 4,32+0,71 4,22+0,75 0,633
Amilaz(IU/L) 69,28+24,99 67,62+16,90 0,783
Cre (mg/dL) 1,4240,65 1,54+0,53 0,487
LP-PLA2(IU/L) 145,14+18,94 140,32423,99 0,243

TARTISMA

Agir metallerin toksik etkilerine ve bu toksisitenin
bircok akut ve kronik hastaligin etyolojisinde rol oy-
nadigina dair ¢ok sayida bilimsel ¢alisma bulunmak-
tadir. Civa; periyodik tabloda gecis metalleri arasinda
bulunan, silfidril gruplarina yiksek afinite gosteren,
bircok enzimatik reaksiyonu, aminoasit ve sulfidril
icerikli antioksidanlari (N-asetil-L-sistein, a-lipoik asit,
L-glutatyon) bloke ederek oksidatif stresi artiran bir
agir metaldir. Bu etkilerin; oksidatif savunmasinin bo-
zulmasinda, tromboziste, vaskiler diiz kas fonksiyon
bozukluklugunda, endotel fonksiyon bozuklugunda rol
oynadigi gosterilmistir.
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LP-PLA2, 9sn-2 pozisyonunda, serbest ansatlire
yag asitlerini ve lizofosfolipidleri hidrolizleyen énemli
bir membran enzimidir’. Bu isleviyle, membran b{tin-
[Ggunun korunmasi ve devamliiginin saglanmasinda
onemli rol oynar®. Kardiyovaskiler hastaliklarin etyo-
lojisinde; LP-PLA2 ve arasidonik asit metabolitlerinin
rol, son zamanlarda Uzerinde yogunlasilan bir konu-
dur. Civa; FA2'yi aktive ederek; vaskuler endotelyal
hicrelerdeki total prostaglandinlerin, tromboksan B2
ve 8-izoprostan gibi arasidonik asit metabolitlerinin
olusumunu hizlandirir®,

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda; civa maruzi-
yeti ile karotis intima-media kalinhgi"!, azalmis kalp
hizi degiskenligi, artmis kan basinci ve hipertansiyon'?
ve miyokard infarktls sikliginda artis™ arasinda dog-
rudan iligki saptanmigtir.

Eldeki veriler, civanin metabolizmasinin insan ve
hayvanda ayni oldugunu isaret etmektedir. Vicuda
girdikten sonra metalik ve inorganik civa oksidasyon-
redUksiyon déngusulne girer. Metalik civa, eritrositler-
de ve akcigerlerde divalan inorganik katyona okside
olur. Hayvanlardaki ¢alismalarda oksidasyon boélgesi-
nin karaciger oldugu dusunulmektedir. Oksidasyonun
kismen beyin ve akcigerlerde oldugunu distndtren
bulgular da bulunmaktadir'.

Ulkemizde ilk ve ortaokullarda, laboratuar dersleri
sirasinda kaza sonucu ya da eve habersizce getiril-
me ile civaya maruz kalinmasi drneklerine gegcmiste
de rastlanmigtir. Bir kaza sonrasi, maruziyetten 2-4 ay
sonra tanisi konmus 3 olgunun bildirildigi bir gcalisma-
da, olgularin tglnde de hipertansiyonun bulundugu,
ancak hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin
normal oldugu dikkat cekmektedir'.

Bizim ¢alismamizda da, kan civa dlzeyleri zehir-
lenme grubunda ¢ok ylksek dlizeylerde iken, biyokim-
yasal parametreler ve LP-PLA2 dlzeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. iki grup arasinda anlamli farkliliga
rastlanmamis olmasi 6rneklem zamani ile iligkili ola-
bilir. Calismadaki bulgularimiz, civa toksisitesinin akut
safhasinda bobrek ve karaciger hastaliklarinin goster-
gesi olarak biyokimyasal parametrelerin, kardiyak et-
kilenmeye yol acabilen oksidatif etkilenme gostergesi
olarak LP-PLA2 dlzeylerinin anlamh farklilk gdster-
medigini ortaya cikarmaktadir. Akut civa toksisitesinin
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yol acabilecedi kronik hastaliklar agisindan bireylerin
takip edilmesi ve civa etkisinin zamana bagl olarak
ileri arastirmalarla incelenmesinin énemli olabilecegini
distinmekteyiz.
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