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OZET

TAKCI Sahin, Prematiire bebeklerde kan transfiizyonu oncesi ve sonrasi
eritrosit kursun ve civa diizeylerinin incelenmesi. Hacettepe Universitesi Cocuk
saghg ve Hastaliklar1 Anabilm Dali, Neonatoloji Unitesi, Yan Dal Uzmanhk

Tezi, Ankara, 2013.

Yenidogan yogun bakim fiinitelerinde (YYBU) izlenen ¢ok diisiik dogum
agirlikli  (CDDA) bebeklerde anemi sikligt olduk¢a yiiksektir. Laboratuvar
caligmalar1 i¢in tekrarlayan kan alimlari, prematiiriteye bagli fizyolojik anemi,
enfeksiyonlar, kullanilan antibiyotiklerin kemik iligini baskilamas1 gibi nedenlerle en
az bir defa eritrosit transfiizyonu yapilan bebeklerin orani %80°e ulasmaktadir.
Eritrosit transfiizyonlarinin bilinen olumsuz etkileri yaninda prematiire bebekler i¢in
zararl olabilecek agir metal transferi gibi az bilinen etkileri de vardir. Bu c¢aligmada
transflizyon oncesi ve sonrasi donemde bebekte eritrosit kursun ve civa diizeyini
belirlemeyi ve eritrosit siispansiyonlarinin kursun ve civa igerigi ile iliskisini
degerlendirmeyi amacladik. Bu calisma Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Yenidogan Unitesi’nde Temmuz 2011 ile Mart 2013 tarihleri
arasinda ileriye doniik olarak yiiriitiildii. YYBU’de herhangi nedenle ilk kez eritrosit
transfiizyonu yapilan 1500 gramin altinda prematiire bebekler g¢alismaya alindi.
Eritrosit transfiizyonu Oncesinde ve sonrasinda bebeklerden ve eritrosit
siispansiyonlarindan eritrosit kursun ve civa diizeylerinin belirlenmesi amaciyla kan
alindi. Eritrosit siispansiyonlarinin kursun ve civa miktar1 transfiizyon hacmi ve
eritrosit siispansiyonu kursun ve civa diizeyleri 6l¢ii alinarak hesaplandi. Sonuglar
referans degerlerle karsilastirildi. Caligmaya kapsamina alinan 80 bebegin ortalama
dogum agirhign 1083+£256 gr, ortalama gebelik yasi 28.4+2.3 hafta idi. ilk eritrosit
transfiizyonu dogum sonrasi ortalama 8.5 giinde (2-22 giin) yapildi. Hemoliz
nedeniyle eritrosit siispansiyonlarinin (n=80) 4’linde kursun, 2’sinde civa
calisilamadi. Calisilan eritrosit siispansiyonlarin tiimiinde kursun saptanirken, civa
%69.2’sinde saptandi. Eritrosit siispansiyonlarinin ortalama eritrosit kursun diizeyi
16.3+£10.8 pg/l, ve ortalama civa diizeyi 3.75+£3.23 pg/l olarak saptandi. Referans

dozun iizerinde kursun alan bebeklerin orani %69.7, civa alanlarin oram



"Enviromental Protection Agency"ye gére %27, Diinya Saglik Orgiitii’ne gore
%1.3’tii. Transflizyon Oncesi, sonrast ve bebege verilen eritrosit siispansiyonlarinin
tiimlinde kursun yoniinden sonug¢ elde edilen 68 bebegin transfiizyon Oncesi ve
sonras1 ortalama eritrosit kursun diizeyleri sirastyla 10.6+10.3 pg/l ve 13+8.5ug/1
olarak saptandi (p<0.05). Transfiizyon sonrast ve Oncesi ortalama eritrosit kursun
diizeyi farki ile eritrosit siispansiyonlariyla verilen kursun dozu arasinda diisiik
derecede korelasyon vardi (r=0.28, p<0.05). Transflizyon 6ncesi, sonrasi ve bebege
verilen eritrosit siispansiyonlarinin tiimiinde civa sonucu elde edilen 76 bebegin
transfiizyon Oncesi ve sonrasi eritrosit civa konsantrasyonlari sirastyla 3.28+3.08 pg/l
ve 3.42+2.83 ng/l olarak saptandi (p>0.05). Transfiizyon sonrasi ve Oncesi ortalama
eritrosit civa diizeyi farki ile eritrosit slispansiyonlariyla verilen kursun dozu arasinda

diisiik derecede korelasyon vardi (r=0.28, p=<0.05).

Sonug olarak, eritrosit siispansiyonlarinin kursun ve civa konsantrasyonlari
cok yiiksek olmasa da bebeklerin dnemli bir kisminda yasamin kritik evresinde
toksik dozda kursun ve civa verilmektedir. Eritrosit silispansiyonlar: transfiizyon
sonrasi eritrosit kursun diizeylerinde anlamli yilikselmeye neden olurken, eritrosit

civa diizeylerinde anlamli bir fark olugturmamustir.

Anahtar kelimeler: Cok diisiik dogum agirligi, prematiirite, eritrosit siispansiyonu,

eritrosit transfiizyonu, eritrosit kursun diizeyi, eritrosit civa diizeyi.



SUMMARY

TAKCI SAHIN, Lead and mercury levels in preterm infants before and after
blood transfusions. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of

Pediatrics, Division of Neonatology, Thesis in Neonatology. Ankara, 2013.

The frequency of anemia is very high in very low birth weight (VLBW)
infants in neonatal intensive care unit (NICU). Eighty percent of infants require at
least one red blood cell (pRBC) transfusion because of repeated blood samplings for
laboratory analysis, anemia of prematurity, infections, and bone marrow suppression
due to antibiotics. In addition to several unfavorable effects of blood transfusions,
heavy metal load via pRBC transfusions is not a well known entity. The aim of this
study is to determine pre-and post-transfusion RBC lead and mercury levels in
infants and the relation to pRBC units’ lead and mercury levels. This prospective
study was conducted between July 2011 and March 2013 in NICU of Hacettepe
University Thsan Dogramaci Children’s Hospital. VLBW infants who needed pRBC
transfusion for the first time are included in the study. Two blood samples were
obtained to determine RBC lead and mercury levels before and after the transfusion.
Also pRBC units lead and mercury levels were determined. The quantity of
transfused lead and mercury was calculated according to transfused volume and
pRBC unit’s lead and mercury levels. The results were compared with the exposure
reference values. Eighty infants met the inclusion criteria. The mean gestational age
was 28.442.3 weeks and birth weight was 1083+256 g. Mean time for the first pPRBC
transfusion was 8.5 days after birth (8-22 days). Lead could not be determined in
four samples and mercury in two of the pRBC samples due to hemolysis. Lead was
measureable in all pRBC units and mercury was detected in 69.2%of them. The
average lead and mercury levels in a pRBC unit were 16.3+10.8 pg/l and 3.75+£3.23
ng/l respectively. The rate of infants who receive lead above the reference dose was
69.7%. Twenty seven percent of the infants received mercury above the reference
dose set by Enviromental Protection Agency and 1.3%set by World Health
Organization. In 68 enrolled infants whose pRBC unit, pre- and post-transfusion lead

levels are obtained, average pre- and post transfusion RBC lead levels were



10,6+10.3 ug/l and 13+8.5ug/l respectively (p<0.05). There was a weak correlation
between the mean difference in pre-and post transfusion lead levels and the amount
of lead delivered by PRBC units (r=0.28, p<0.05). In 76 enrolled infants whose
PRBC, pre- and post-transfusion mercury levels are obtained, average pre- and post
transfusion RBC mercury levels were 3.28+3.08 ng/l and 3.5+£2.83 pg/l respectively
(p>0.05). There was a weak correlation between the mean difference in pre-and post
transfusion mercury levels and the amount of mercury delivered by PRBC units
(r=0.28, p<0.05).

In conclusion, even if lead and mercury concentration of the pRBC units are
not too high, a considerable number of infants are exposed to hazardous lead and
mercury in their critical time of brain development. The lead content of pRBC units
may cause a significant increase in post transfusion RBC lead levels, however this

effect could not reach statistically significance in mercury.

Key words: Very low birth weight, prematurity, packed red blood cell unit, red

blood cell transfusion, red blood cell lead level, red blood cell mercury level .
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda yogun bakim kosullarinin modernlesmesi ve bu alandaki yeni
gelismelerle birlikte yasam sanslart artan c¢ok diisiik dogum agirlikli bebekler
(CDDA) uzun siire yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) izlenmektedir.
Ozellikle 1000 gram altinda dogan bir bebegin taburculugu prematiiriteye baglh
sorunlarin ¢oziimii ve araya giren komplikasyonlar nedeniyle aylar1 bulabilmektedir.
Bu siirecte stk kan alinmasi, prematiire anemisi, enfeksiyonlar ve antibiyotik
kullanimima bagli kemik iligi baskilanmasi gibi nedenlerle siklikla eritrosit
transfiizyonu gereksinimi olmaktadir. YYBU’de en ¢ok eritrosit transfiiyonu yapilan
grubu CDDA prematiireler ve kritik hastalii olan bebekler olusturur. CDDA
bebeklerde prematiiritelik anemisi bagli olarak hemoglobin degerleri fizyolojik
olarak 7g/d’ye kadar diisebilir.' Laboratuvar ornekleri i¢in kan alimlari da
eklendiginde 1000 gr altinda dogan bebeklerin neredeyse tiimiine en az bir kez
eritrosit transflizyonu yapilmaktadir. Tekrarlayan kan alimlar1 heniiz bebegin klinik
olarak dengede olmadig1 yasamin ilk haftasinda yogunlasir ve kan transfiizyonlarin
blylikk c¢ogunlugu yasamin ilk 1iki haftas1 icinde gerceklestirilir. Kan
transflizyonlarinin akut ve uzun donemde, immiinolojik, non-immiinolojik,
metabolik ve enfeksiy6z olmak iizere bir¢ok komplikasyonu vardir. Bu nedenle
prematiire bebeklere verilen kan Ornekleri komplikasyonlar1 onlemek amaciyla
yikama, 1smlama ve filtreleme gibi islemlerden gecirilir. Kan transflizyonlarinin 1yi
bilinen zararli etkilerinin yaninda klinisyenler tarafindan c¢ok fazla bilinmeyen ve
sakli tehlike olarak nitelendirilebilecek yonii agir metallerin kan transfiizyonlar
aracilig1 ile bebege gecisidir. Komplikasyonlar1 nedeniyle son yillarda transfiizyon
sayist ve hacmini azaltilmaya yonelik yaklagimlar agirlik kazanmaktadir. Fetal
donemde santral sinir sistemi (SSS) plasenta araciligi toksinlerden korunurken,
prematiire dogumula birlikte bebek norotoksinlere karsi duyarli ve savunmasiz hale
gelir’ Yasammn erken déneminde kursun ve civa ile temasin uzun donem
norogelisimsel sorunlara yol agtigi bilinmektedir. Prematiire bebeklere verilen

eritrosit siispansiyonlariin igerdigi agir metal yikii ile ilgili kisitli sayida ¢alisma



olmakla birlikte, bebek kan diizeylerini de birlikte inceleyen kapsamli g¢aligma

yoktur.

Bu ¢alismada transfiizyon dncesi ve sonras1 ddonemde bebekte eritrosit kursun
ve civa dilizeyini belirlemeyi ve eritrosit siispansiyonlariin kursun ve civa igerigi ile

iligkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ERITROSIT TRANSFUZYONU

Yasamin ilk giinlerinde yiiksek hemoglobin degerleri (14-20 g/dl)
eritropoetindeki fizyolojik diisiis nedeniyle ilk 2-3. ay i¢inde 10-12 g/dl diizeylerine
kadar iner. Bu durum bebeklik doneminin fizyolojik anemisi olarak nitelendirilir.
Prematiire bebeklerde fizyolojik anemi term bebeklere gore daha erken ortaya ¢ikar
ve daha derin olarak gozlenir. Ozellikle 1000 gram altinda olan asir1 diisiik dogum
agirlikli  bebeklerde hemoglobin degeri 7g/dl’ye kadar diisebilir. Prematiire
bebeklerin diisiik hemoglobin konsantrasyonuna sahip olmalari, sik kan alimi, kan
icin alinan O0rnegin total kan hacmine oranla fazla olmasi, hizli biiyimelerine kargin
kan hacmini artirma kapasitelerinin kisitli olusu, risk olusturan diger hastaliklar ve

azalmis eritropoetin liretimi ile agiklanabilir.

Kritik hastalig1 olan bebekler ve 6zellikle 24-27. gebelik haftasinda dogmus
prematiirelerin biiyiikk kismina YYBU’de izlendikleri siire iginde en az bir kez
eritrosit transfiizyonu yapilmaktadir. Yenidogan fizyolojisine o6zel farkliliklar
nedeniyle bu donemdeki transflizyon yaklasimlari ¢ocuklar ve yetiskinlerden oldukca
farklidir. Immatiir organ sistem fonksiyonlari nedeniyle transfiizyonlarm zararl
etkilerine kars1 ¢ok duyarhidirlar. Bunlarin yaninda hipotermi, hipovolemi, hipoksi,
asidoza karst stres yanitlar1 gebelik yas1 ve dogum agirligma bagli olarak

degismektedir.!

2.1.1. Yenidoganlarda Eritrosit Transfiizyonu Endikasyonlari

Kalp hastalig1 ve solunum sikintist olan bebeklerin transfiizyon gereksinimi
daha siktir. Transflizyon gereksinimi temelde bebegin yasina gore belirlenmis
referans hemoglobin ve hematokrit degerleri iizerinden olsa da yenidogan bebegin
klinik durumu, kardiyopulmoner hastaligin olup olmadig1 ve oksijen gereksiniminde
arti, tasikardi, apne, kilo alimda azalma gibi anemi semptomlarinin varligiyla
belirlenir. Ideal olan eritrosit transfiizyonu yapilirken her bebegin kendi ihtiyacinin

belirlenmesidir. Genelde gereksiz transfiizyonlar1 6nlemek icin ydnergeler



olusturulmasina karsin bu konuda tam bir goriis birligi yoktur ve transfiizyon karari

cogu zaman ampirik olarak verilir.

Uniteler arasinda farkliliklar olsa da yenidoganlarda onerilen giincel eritrosit
transfliizyon yaklagimlart su sekildedir. Asagidaki hematokrit diizeylerinde belirtilen

klinik bulgular varsa transfiizyon endikasyonu vardir.
Hematokrit %30-35

e Baslik ile verilen Fi0, gereksinimi 0.35’in iistiinde olanlar,
e Mekanik ventilasyon tedavisi yapilanlar (MAP>6-8 cmH,0)

e Enfeksiyoz veya kardiyak hastalig olanlar.
Hematokrit %20-30

e Kalp hiz1 dakikada 180 veya {istiinde ya da solunum hiz1 dakikada 80’in
iistiinde olan ve bu bulgular1 24 saat devam eden bebekler.

e Oksijen ihtiyaci olan veya diisik MAP degerleri (MAP<6 cmH>0) ile de
olsa ventilator tedavisine gereksinimi olan hastalar

e Qinliik kalori alimi 100 kcal/kg olmasina karsin, dort giinliik izleminde
agirlik artis1 giinde 10 gr’in altinda olan hastalar

e Cerrahi girisim yapilacak olanlar
Hematokrit %20 nin altinda

Klinik durumu iyi olan asemptomatik bebekler

2.1.2. Transfiizyon Sayisim1 Azaltmaya Yonelik Yaklasimlar

Kisith transflizyon politikalari, gdbek kordonunun gec¢ klemplenmesi ve
sagilmasi, eritropoetin (EPO) ve erken demir tedavisi transflizyon sayisini azaltmaya

yonelik yaklagimlar arasinda sayilabilir.

2.1.2.1. Kisith ve liberal transfiizyon politikalar

Son yillarda cesitli iiniteler tarafindan transfiizyon sayisini ve buna bagh

istenmeyen etkileri azaltmak amaciyla liberal politikalar yerine kisith transfiizyon



yaklagimlar1 benimsenmistir. Kisith transflizyon yapilan bebeklere liberallere gore
daha diisiik hematokrit degeri temel alinarak eritrosit transfiizyonu yapilir. Kisitli ve
liberal politikalarin degerlendirildigi ¢alismalar geliskili sonuglar icermektedir. Bell
ve arkadaslari® 100 CDDA bebekte kisith ve liberal transflizyon uygulamalarini
karsilastirdiklar1 ¢caligmalarinda kisith transfiizyon alan grupta apne atagi, parankimal
ve intraventrikiiler beyin kanamasini daha yiiksek oranda saptamislardir. Asirt diisiik
dogum agirligt (ADDA) olan 451 prematiire bebegin diisiik ve yliksek hemoglobin
gruplarina ayrilarak degerlendirildigi PINT ¢alismasinda (premature infants need for
transfusion) 16-22 aylik donemde her iki grupta mortalite ve nérogelisimsel agidan
bir farkhilhk olmadigmni saptanmustir.> 12 yas civarinda manyetik rezonans
goriintlilemesiyle kisithh ve liberal tranfiizyon yaklasimlarinin uzun doénem
degerlendirmesinin yapildigi bir baska ¢alismada intrakranial hacmin kisith
transfiizyon yapilan grupta belirgin daha biiyiilk oldugu gosterilmistir. Bu olumlu
etkinin 6zellikle erkeklerde daha dikkat ¢ekici oldugu gézlenmistir.4 Son ¢alismalar
15181inda kordun ge¢ klemplenmesi ve sagilmasi, kan alimi ile kaybin azaltilmasi ve

demir destegi gibi yaklagimlarla kisitl transfiizyon politikasi agirlik kazanmaktadir.”

2.1.2.2. Gobek kordonunun ge¢ klemplenmesi ve sagilmasi

Onceki yillarda kord klemplenmesinin 2-3 dakika geciktirilmesi ve
yenidogana etkileri arastirllmis, ge¢ klemplemenin intraventrikiiler kanama
insidansin1  ve ge¢ bebeklikte demir eksikligini azalttigi gosterilmistir ancak
bebeklerin hemen canlandirilmamasi, gegen siirede gelisebilecek hipotermi riski ve
polisitemi riski nedeni ile bu konuya ilgi kaybolmustur. Son yillarda gobek
baglanmasinin 2-3 dakikaya gore 30 saniye geciktirilmesinin benzer, hatta daha iyi
sonuglar verebildigi bildirilmistir. Bu olumlu etkinin 6zellikle kisitli kaynaklari olan
merkezler i¢in ¢ok daha avantajli olacagi belirtilmistir. Prematiire bebekler igin
gosterilen olumlu etki smirda prematiire ve zamaninda dogan bebekler icin de
gésterilmistir.6 Son yillarda anemiyi 6nlemeye yonelik uygulanan bir diger yaklagim
kordun sagilmasidir. Uygulayicilar arasinda kiigiik farkliliklar olmasina karsin,
temelde gobek kordonunun dogumu takiben 30 saniye icinde bebekle 25 cm mesafe

kalacak sekilde plasentadan ayrilmasi ve hafifce havaya kaldirilarak 10 cm/saniye



hizda 3 defa bebege dogru sagilmasi esasina dayanir. Bu yontemle bebeklere
yaklasik 20 ml fazladan kan gittigi, bunun da Frank Starling yasalarma gore kan
basmncinda ve kardiyak debide artisa neden oldugu diisiiniilmektedir.” Umbilikal
kordun sagilmasiyla prematiire ve zamaninda dogmus bebeklerde dogum sonrasi

hemoglobin ve demir parametrelerinde iyilesme saglandig gosterilmistir.®’

2.1.2.3. Eritropoetin

Eritropoetin kanda oksijen basincinin ve ¢oziilmiis halde bulunan oksijenin
azalmast ile baslica bobrek korteksi interstisiyal hiicrelerinden salman bir
hormondur. En 6nemli islevi doku oksijenlenmesini saglamak icin eritrosit yapimini
uyarmaktir. 1987'den sonra rekombinan EPO (rEPO) yenidoganlarda transfiizyon
sikligini, dondr maruziyetini, prematiire anemisi sikligin1 ve diger ko-morbiditeleri
azalttig1 diistincesi ile pek ¢ok randomize kontrollii ¢alismada kullanilmistir.
Prematiire bebeklere rEPO verilmesinden sonra 96 saat iginde retikiilositoz goriiliir
ve hemoglobin 5-7 giinde yiikselmeye baglar. Subkutan kullanimi1 daha etkilidir,
intravendz kullanim ile idrarla kaybedildigi gdsterilmistir.” Yasamm 8. giiniinden
sonra (ge¢ donem) eritropoetin kullanilan 1302 prematiire bebegin incelendigi bir
metaanalizde dondr maruziyetini azaltma ve diger eslik eden hastaliklar iizerine
olumlu etkisi gosterilememistir. ® Prematiire bebeklerde erken EPO kullaniminin
arastirildigr 1825 bebegi iceren bir baska metaanalizde EPO kullaniminin yararh
etkileri gosterilememis, dahasi Evre 3 prematiire retinopatisi (ROP) insidansin
artirdigr saptanmistir. Bu nedenlerle erken ve ge¢ EPO kullanilmasi rutinde

onerilmemektedir.®® EPO’nun noroprotektif etkisi halen ¢alisma konusudur.

2.1.2.4. Erken demir tedavisi

Uygun eritropoez i¢in, EPO ile birlikte yeterli protein ve demir aliminin
olmas1 gerekir. Prematiire anemisinde rEPO uygulamasina demir eklenmesinin
eritropoezi uyardigi bildirilmistir.'®* Daha once eritrosit slispansiyonu verilmemis
CDDA bebekler rEPO tedavisine demir eklemenin etkisinin aragtirildigr bir
calismada, daha Once eritrosit siispansiyonu verilmemis CDDA bebekler enteral

demir, enteral demir+rEPO, parenteral demir+ rEPO verilenler olarak ii¢ gruba



ayrilmistir. Tedavi sonucunda intravenéz demir ve rEPO verilen grupta digerlerine
oranla eritropoezde artis saptanmistir.10 Kisith transfiizyon uygulamalar1 prematiire
bebeklerde daha erken ve daha yiiksek dozlarda demir eklenmesini gerekli kilmustir.
Yenidogan doneminde gelisen demir eksikliginin ileri donemde bilissel
fonksiyonlarda bozulmaya yol ac¢tigr bilinmektedir. Buna karsin prematiire
bebeklerde tekrarlayan eritrosit transfiizyonlar: araciligi bebekte demir yiikii
artmaktadir. Eritrosit slispansiyonlarinin her 1 ml’si 0.5-1 mg demir igermektedir.
Prematiire bebeklerde c¢oklu transflizyonlar sonucu serum demiri, ferritin ve
karaciger demir depolarinda artis oldugu gosterilmistir. Demir eksikliginde oldugu
gibi demir fazlaliginin da birgok organ sistemi iizerine etkisi vardir. E vitamini
eksikligi olan bebeklerde yiiksek dozlarda enteral demir destegi hemolize neden
olabilir. Antioksidan kapasitenin yetersiz oldugu durumlarda proteine bagli olmayan
serbest demir, reaktif oksijen radikalleri aracilig: ile oksidatif strese neden olabilir.**
Coklu transfiizyon yapilan prematiire bebeklerin serum demir ve demir depolarinin
taburcu olurken degerlendirilmesi ve her bebegin gereksinimine goére demir
profilaksisi yapilmasi uygun olacaktir. Unitemizde prematiire bebegin gereksinimine

gore 6. haftadan sonra 2-4 mg/kg/gilin oral demir profilaksisi baglanmaktadir.

2.1.2.5. Ototransfiizyon

Prematiire bebeklerin yaridan fazlasinda yasamin erken donemlerinde kan
transflizyonuna gereksinim olmaktadir. Transfiizyonun negatif etkileri nedeniyle
umbilikal kord kan1 otolog transfiizyon kaynagi olarak uzun zamandir giindemdedir.
Otolog transfiizyon dogum sirasinda gébek kordonundan alinan kanin saklanmasi ve
gerektiginde bebege verilmesidir. Dogum kilosundan bagimsiz olarak yaklasik 20 ml
kord kan1 toplanabilir. Kord kaninin toplama sirasinda kontamine olabilmesi, ¢ok az

miktarlarda toplanabilmesi ve hemoliz riski kullanimini sinirlandirmaktadir.*?

2.1.3. Kan Transfiizyonu Riskleri

Uygun dondr se¢imi ve taramalar sonucu transfiizyona bagli riskler son
yillarda 6nemli 6l¢iide azalmistir. Giincel transfiizyon yaklasimlar ve kilavuzlar

transflizyon ve donér sayisini azaltmaya odaklanmistir. Buna karsin hematolojik,



imminolojik, enfeksiydz, kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bunlarin bir kism1 yastan bagimsiz olarak goriilse de 6nemli bir
kismi yenidogan donemi i¢in agir komplikasyonlardir. Bu nedenle yenidogan dénemi
kan {riinlerinin hazirlanis1 ve hastaya verilisi bakimindan 6zelliklidir. Aileler

potansiyel riskler, kan transfiizyonun kar ve zararlar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

2.1.3.1. Metabolik komplikasyonlar

Cogunlukla transfiizyon kaninda bulunan antikoagulan, koruyucular ve diger
maddelerin yeterince metabolize edilememesi sonucu gelisir. ~ Hipoglisemi,

hiperkalemi ve hipokalsemi en sik goriilen metabolik sorunlardir.

2.1.3.1.1. Hipoglisemi

Prematiire bebekler glukoz metabolizmasini siirdiirebilmek i¢in 3-4 mg/kg/dk
olacak sekilde glukoz infiizyon hizina gereksinim duyarlar. Koruyucu olarak sitrat
fosfat dekstroz adenin (CPDA-1) ve Adsol (AS-1) kullanilmig eritrosit
stispansiyonlarinin kullanimi sirasinda glukoz infiizyon hizinda 0.2-0.5 mg/kg/dk
diisiis goriilebilir. On alti prematiire bebege verilen 31 diisilk hacimli eritrosit
transflizyonunun incelendigi bir ¢alismada CPDA-1 igeren eritrosit siispansiyonu
verilen bebeklerin %15’inde, AS-1 iceren iiriin verilenlerin %64’linde transfiizyon
sirasinda hipoglisemi gelistigi gézlenmistir. Uzun siire bekleyen kanlarla transfiizyon
sirasinda hipogliseminin daha sik gelistigi bilinmektedir.** Kan degisimi sirasinda
gortilen hipogliseminin islem sirasinda olusturulan hiperglisemiye reaktif insiilin

sekresyonu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.

2.1.3.1.2. Hiperkalemi

Eritrosit slispansiyonunun bekleme zamanina gére hemoliz olan hiicrelerden
plazmaya potasyum gecisi olur. Eritrosit siispansiyonlarinin hematokriti merkezler
arasinda %60-80 arasinda degismektedir. Baz1 merkezler eritrositleri santrifiij edip
plazma oranmi azaltmaktadir. Anemi amaciyla verilen disiik hacimli

transfliizyonlarda hiperpotasemi riski géz ardi edilecek diizeydedir. Bu nedenle



bebekler ¢ok kiigiik olsalar bile eritrositlerin rutinde yikanmasi tartisilmaktadir.*
Hizli ya da kan degisimi gibi yiiksek hacimli transfiizyon yapilan bebeklerde
hiperkalemi riskine dikkat edilmelidir. Literatiirde hiperkalemiye bagli ritim
bozukluklar1 ve kardiyak arrest gelistigi bildirilmistir.”® Bu nedenle kan degisimi

uygulanacagi zaman taze (7 giinden az) kan tiriinlerinin kullanimi nerilmektedir. ™

2.1.2.1.3. Hipokalsemi

Ozellikle prematiireler olmak iizere bebekler yasamin ilk haftasinda karaciger
ve bobrek fonksiyonlarinin yetersiz olmasi ve diisik kemik kiitlesi nedeniyle
hipokalsemiye yatkindir. Sitrat igeren kan tirlinlerine bagli sitrat toksisitesi bu grupta
hipokalsemi riskini artirir. 10-15 ml/kg gibi diisiik hacimlerde hipokalsemi riski goz
ard1 edilebilir ancak kan degisimi gibi yiiksek hacimli transfiizyonlarda fazla
miktarda sitrata bagli hipokalsemi gozlenebilir. 106 bebegi iceren 140 kan
degisiminin incelendigi bir calismada en sik gozlenen yan etkinin hipokalsemi
oldugu saptanmustir.'” Bu nedenle kan degisimi sirasinda bebege aralikli kalsiyum

verilmekte ve yakin monitorize edilmektedir.

2.1.3.2. Transfiizyonla iligkili graft versus host hastahig

Transfiizyonla iligkili graft versus host hastaligt (GVHH) immiinitesi
baskilanmis ya da immiin yetersizligi olan hastalara immiin kompetan lenfositleri
iceren kan iiriinleri verilmesiyle gelisir. Transflize edilen dondr lenfositleri alicinin
kaninda ¢ogalir ve immiin yetersizligi olan bireyin dokularina yerlegir.18 Alict ve
dondriin insan doku uygunluk antijenleri (HLA) benzerligi transfiizyonla iligkili
GVHH gelisme riskini artirir. Ornegin HLA haplotipleri yoniinden alic1 ile benzer
Ozellikte lenfositleri tasiyan birinci derece akrabalardan yapilan kan
transfiizyonlarinda alic1 toleransi, dondr lenfosit engraftmani ve alloreaksiyonlar

daha sik goriilerek GVHH neden olur.!

Klinik belirti ve bulgular ates, deskuamasyonlarla giden jeneralize eritematoz
dokiintii, sulu diyare, solunum sikintisi, pansitopeni ve hafif hepatitten agir karaciger

yetmezligine kadar ilerleyen bir tablodur. Genellikle ortaya ¢ikisi lenfosit



proliferasyonuna bagli olarak 3-30 giin arasindadir. GVHH i¢in riskli olan
yenidoganlar agir kombine immiin yetmezligi, Wiskott-Aldrich sendromu olanlar,
intrauterin transfiizyon ve yenidogan doneminde kan degisimi yapilanlar ya da alici
ile benzer genetik 6zellikleri tasiyan aile bireylerinden alinan kanlarla transfiizyon
yapilanlardir. Asirt diisiik dogum agirlikli prematiire bebekler de 6zellikle GVHD

agisindan risklidirler.!

Hastaligin etkin bir tedavisi yoktur. Kemik iligi hipoplazisi nedeniyle
mortalite oran1 ¢ocukluk yas grubunda %90’lar1 bulmaktadir. Hiicresel icerigi olan
kan tirtinlerinin transfiizyon oncesi 2.5 Gy dozunda gama 1s1n1 ile 1g1nlanmasi lenfosit
proliferasyonunu etkin sekilde durdurmaktadir.’® Yiiksek riskliler disindaki
bebeklere verilecek kan iiriinlerinin 1sinlanmasi konusunda tam bir goriis birligi
yoktur. Bazi merkezler asir1 diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklere verilen
hiicresel igerigi olan kan {iriinlerini 1ginlarken, bazilar1 GVHH’ nin insidansinin iyi
bilinmemesi ve altta yatan immiin yetersizlik ihtimaline karsin 4 ay altindaki tim

bebeklere verilecek kan iiriinlerinin 1sinlanmast énermektedir.’
Yenidogan doneminde kan iirlinlerini 1s1nlama endikasyonlar1 su sekildedir™

e  Dogum agirligi 1200 gram altinda olan tiim prematiire bebekler
e Intrauterin transfiizyon

e Bilinen ya da siiphelenilen konjenital hiicresel immiin yetmezlik
e Kemoterapi ya da radyoterapi gibi tedavi alanlar

e Bir akrabadan elde edilen hiicresel igerikli transfiizyon {irtinleri

e HLA eslenik ya da platelet cross-match tiriinler

2.1.3.3. Transfiizyonla iliskili enfeksiyonlar

Virisler, bakteriler, protozonlar ve digerleri olmak iizere bir¢ok enfeksiyoz
ajan transfizyonla bulasabilir. Gilinimiizde transfiizyonla bulasan hastaliklarin
taramas1 kapsaminda bir¢ok merkezde hepatit B ylizey antijeni hepatit B ¢ekirdek
antikoru, anti hepatit C, Insan Immiin yetmezlik Viriisii tip 1 ve 2’ye (HIV) karst

antikorlar, insan T hiicreli lenfotropik virtisii tip 1 ve tip 2’ye kars1 antikorlar, sifiliz
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serolojisi, Trypanosoma cruzi ve HIV-1, HIV-2, hepatit C viriisii (HCV) ve bati Nil

viriisii i¢in niikleik asit testi yapilabilmektedir.1

HIV 1 ve HIV 2 kazanilmis immiin yetmezlik sendromundan (AIDS)
sorumludur. Amerika birlesik devletlerinde (ABD) AIDS hastalarinin %1.9’unda
HIV bulas yolu kan transfiizyonudur. ABD’de neredeyse tiim vakalar 1985 yilindan
once kan friinlerinin serolojik olarak incelenmedigi yillara aittir. Bugiin etkin ve
dogru dondr se¢imi ve niikleik asit testi ile bu oram 2.1 milyonda bire kadar
indirilmistir. Tanisal yeni gelismeler ile pencere periyodu 22 giinden 10 giine

cekilmistir. 2%

Hiicresel ve hiicresel komponenti olmayan kan iiriinleri ile hepatit A bulasi
olduk¢a seyrektir ve yenidogan donemi i¢in ¢ogunlukla asemptomatiktir.
Transfiizyonla iligkili hepatit B enfeksiyonunun seyri perinatal bulas gibidir ve %70
oraninda tastyicilik olusur.”? HCV transfiizyonla iliskili hepatitin iyi bilinen bir
nedenidir. Akut HCV enfeksiyonu genellikle sessizdir ancak %60 oraninda kronik
hepatit gelisebilir. Tedavi edilmeyen kronik hepatitlerin %20-30’u iki dekat i¢inde
siroza ilerler ve bunlarinda %1 ile 5’inde hepatoseliiler karsinom gelisir.23 HCV
enfeksiyonunun seyri enfekte olma yasi, cinsiyet ve eslik eden ko-morbid
hastaliklara baglidir. Dogduklarinda transfiizyonla iliskili HCV enfeksiyonu gegiren
31 yetiskinin incelendigi uzun dénemli geriye doniik bir calismada enfeksiyonun
erken yetigkin donemde kazanilanlardan daha hafif seyrettigi gézlenmistir.24 ABD’de
1990’ yillardan sonra niikleik asit testinin kullanima girmesiyle birlikte
transfiizyonla iliskili HCV enfeksiyonu orami 1.8-1.9 milyonda bire kadar

gerilemistir.1

Kan dondrlerinde sitomegaloviriis (CMV) seroprevalanst demografik
farkliliklara gore %30 ile %70 arasinda degismektedir. Virlis lokositlerde latent
olarak kalir ve seronegatif alicilara hiicresel kan elemanlar1 araciligi ile gecebilir.
Seronegatif alicida, donorde aktif ve latent CMV enfeksiyonu fark etmeksizin primer
enfeksiyon olusturabilir. Alicidaki belirtiler asemptomatik serokonversiyondan
pndémoni, sitopeni ve hepatit gibi yagami tehdit eden agir enfeksiyona kadar degisen
boyutta goriilebilir. Ozellikle 1250 gramin altinda dogan prematiire bebekler,

intrauterin transfiizyon yapilanlar, immiin yetmezligi olanlar, hematopoetik kok
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hiicre ve organ transplantasyonu yapilanlarda CMYV ile iliskili mortalite ve morbidite
artmistir. Seropozitif annelerden dogan bebeklerde transfiizyonla iliskili CMV
enfeksiyonu riski azalmistir ancak ¢ok seyrek de olsa farkli grup CMYV ile enfeksiyon

goriilebilir.?

Toplumda CMV seroprevelansinin ¢ok yiliksek olmasit nedeniyle CMV
gecisini dnlemeye yonelik baska stratejiler gelistirilmistir. Kan {irlinleri toplanirken
l16kosit filtresi kullanilmasi Onerilmektedir. Amerikan Kan Bankasi Birligi (The
American Association of Blood Banks) 16kosit filtresi kullanilan 6rneklerde her bir
{inite igin 5 X 10° ya kadar 1okosit varligimi kabul edilebilir bulmaktadir. Daha

gelismis filtrelerle bu say1 asagiya indirilebilir.?

2.1.3.4. Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonlari

Transflizyona bagl istenmeyen reaksiyonlar yenidoganlarda biiylik ¢ocuklara
oranla daha az goriiliir. Akut transfiizyon reaksiyonu aciga ciktiginda hemen
transfiizyon sonlandirilir, damar yolunun agikligi ve kan grubunun uygunlugu
kontrol edilir. Kan bankasi ile iletisime gecilerek nedeni anlamaya yonelik ileri

incelemeler yapilir.

Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonlari (FNHTR) ates, titreme ve
terleme gibi belirtilerle ortaya c¢ikar. Saklama siirecinde lokositlerden plazmaya
pirojenik sitokin salinmasma bagl gelistigi diisliniilmektedir. Bu reaksiyonlarin
sikligr son yillarda eritrosit ve platelet iriinlerinden 16kositlerin filtrelenmesi ile
azaltilmistir. FNHTR siklig1 16kosit filtreleri giindeme gelmeden once %10’larda
iken giinlimiizde 9%0.1-3 arasinda degismektedir. Bebekte reaksiyondan
siiphelenildiginde transfliizyon sonlandirilmali ve hastadan hemolitik hastaliklarin
ayirici tanisinin yapilmasi i¢in direkt antikor testi, plazma hemoglobin diizeyi, serum
laktat dehidrogenaz ve bilirlibin diizeyi alimmalidir. Kan orneklerinden ve
hastalardan bakteriyel inceleme yapilmalidir. Transfiizyon Oncesi antipiretikler ile

premedikasyon yapilmasi tartismalidir.”®?’

12



2.1.3.5. Alerjik transfiizyon reaksiyonu

Alerjik transfiizyon reaksiyonu iirtiker, kasinti, ¢ok seyrek olarak agir
vakalarda bronkospazm ve anaflaksi seklindedir. Hafif ve lokalize olanlarda
transflizyona ara verildikten sonra tekrar devam edilebilir ancak anafilaktoid ve
anafilaktik reaksiyon gibi agir vakalarda kortikostroid ve epinefrin gibi ilaglara
gereksinim olabilir. Lokositlerin filtrelenmesi alerjik reaksiyonlar1 FNHTR’de
oldugu gibi azaltmamistir. Alerjik reaksiyon gelisen vakalarda transfiizyon Oncesi
streoidlerle ya da antihistaminiklerle premedikasyon Onerilir. Bu reaksiyonlar kan
triininde yer alan proteinlere karst gelistiginden eritrosit ve trombosit
suspansiyonlarinin yikanmasi gereklidir. Agir alerjik reaksiyonlar ¢cogunlukla IgA

eksikligi olan alicida anti-immiinoglobulin A antikorlarinin olusmasi ile gelisir.27’28

2.1.3.6. Hemolitik transfiizyon reaksiyonlar:

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu verilen eritrositlerdeki antijenlere
kars1 alicida antikor gelismesi sonucu go6zlenir. Neredeyse tiim akut hemolitik
transfiizyon reaksiyonlar1 ABO uygunsuz kan grubu transfiizyonuna baglhdir.
Yenidogan doneminde anne O grubu bebek A veya B grubu oldugunda bebegin kan
grubu yerine annenin kan grubundan eritrosit transfiizyonu yapilmasi onerilir. Bunun
yaninda akut hemolizin travma ve 1s1 gibi non-immiin nedenleri de olabilir.
Ekstrakorporeal dolagim, inflizyon setleri, filtreler, 1siticilar ya da fototerapi 1sinina
maruziyet hemolizin diger non-immiin nedenleridir. Hemolitik reaksiyonda ates,
terleme, hipotansiyon, hemoglobiniiri, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve
bobrek  yetmezligini  goriilebilir.  Hemolitik  transfiizyon reaksiyonundan
siiphenildiginde transfiizyon hizlica sonlandirilmali, kan kiiltiirleri alinmali ve kan
bankasina haber verilmelidir. Gelen kanin etiket kontrolii, kan iiriinii iceriginin
inspeksiyonu ve direkt antikor testi kan merkezi tarafindan yapilmalidir. Hastanin
hemoglobin, hematokrit, serum biliriibin, laktat dehidrogenaz ve iirobilinojen

diizeyleri degerlendirilmeli ve intravenoz sivi destegi verilmelidir.

Gecikmis tipte hemolitik transfiizyon reaksiyonu eritrosit verilmesinden 3-10
giin sonra goriiliir. A¢iklanmasi gii¢ anemi, hiperbiliriibinemi ve karin agris1 seklinde

ortaya ¢ikar. Akut hemolitik reaksiyonda oldugu gibi tan1 pozitif direkt antikor testi,

13



hiperbiliriibinemi ve hemoglobinde diistis ile konulur. Gecikmis tip hemolitik
reaksiyonlar immiin sistemin iyi gelismemis olmasi nedeniyle yenidogan doneminde

oldukca seyrek gé')riiliir.25

2.1.3.7. Transfiizyonla iliskili akut akciger zedelenmesi

Transflizyonla iligkili akut akciger zedelenmesi (TRALI) sik olmayan,
potansiyel olarak fatal seyreden, akut immiin iliskili transfiizyon reaksiyonudur.
Tipik olarak transfiizyon sonrasi 6 saat i¢inde kardiyojenik olmayan pulmoner 6deme
bagli gelisen solunum sikintisi, hipotansiyon, ates ve agir hipoksemi ile
karakterizedir. Santral vendz basing ve pulmoner kama (wedge) basinci normaldir.
Tedavi farklilik gostereceginden respiratuvar distresle giden, akut, non-immiin bir
transflizyon reaksiyonu olan transfiizyona bagli dolasim yiiklenmesi (TACO),
kardiyojenik pulmoner Odem ve transfiizyona bagli hipertansiyondan ayirt
edilmelidir. TRALI’de goriilen gecici lokopeni TACO’dan ayirt ettirici bir baska
bulgudur. TRALI semptomlar1 genellikle 48-96 saat i¢inde diizelme gosterir ancak
vakalarin dortte iiclinde ciddi solunum destegi gerekir. Tedavi temelde sivi,
vazopressOor ajanlar1 icerecek sekilde destek tedavisidir.®® TRALI’nin tam
mekanizmasi bilinmese de verilen kandaki HLA’larin ve alicinin 16kositlerine karsi
gelisen noétrofil antikorlarin neden oldugu diisiintilmektedir. Bu antikorlar akciger
endotelinde nétrofilleri aktive ederek, vazoaktif mediatorlerin salinmasina ve kapiller
kagisa neden olur. Bu reaksiyon multipar kadinlardan elde edilen {irlinlerde ve daha
siklikla plazma {riinlerinde (taze donmus plazma ve aferez trombosit) goézlenir.
Yenidogan doneminde ¢ok az sayida vaka bildirilmistir. Daha ¢ok biiyiik ¢ocuklarda
tammlanmls‘ur.29

Kan transfiizyonunun diger potansiyel komplikasyonlar1 arasinda ozellikle

l ..
3031 Onceden var

prematiireleri etkileyen nekrotizan enterokolit (NEK) ve ROP gelir.
olan anemi, asir1 intestinal immiin yanit, transfiizyonla indiiklenen postprandiyal
intestinal hipoperfiizyon gibi nedenler transfiize edilen bebeklerde NEK sikligini
aciklayabilir. Saklanan eritrositlerde nitrik oksit diizeyinin diisiik olusu
vazokonstruksiyonu ve iskemiyi agirlastirir. Buna karsin bu risk verilecek kanin

bekleme siiresi ile ilgili degildir. Baz1 yayinlarda transfiizyon sirasinda beslenmenin
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kesilmesi Onerilmektedir ancak boyle bir uygulama yapilmasimni destekleyecek elde

yeterli veri yoktur.*

Sik kan transfiizyonunun ROP i¢in major bir risk faktéri oldugu
bilinmektedir. Muhtemel mekanizmalar arasinda transferine bagli olmayan demir
artis1 ve yetigkin hemoglobininin oksijene olan diisiik afinitesidir. Hemoglobininin

diisiik afinitesi nedeniyle prematiire retinaya oksijen sunumunda artig gézlenir.**

2.2. KURSUN
2.2.1. Tarihte kursun kullanim ve zehirlenmesi

Kursun c¢ok eski ¢aglardan beri gesitli amaglarla kullanilan toksik bir metal
olup gilinlimiizde 6nemli bir sorun olan cevre kirliliginin baslica bilesenlerinden
biridir. Kursun saglamligi, ucuzlugu ve kolay elde edilebilirligi nedeniyle insanligin
kullandig1 ilk madenlerden biridir ve 6000 yildir kullandig1 diistiniilmektedir. Kursun
madenciligi muhtemelen bronz ve demir ¢cagindan once baslamistir. En eski islenmis
kursundan yapilmis kolye Anadolu’da bulunmustur ve tahminen 6000-8000 yil
oncesine aittir. Tiirkiye’de Catalhdyiik yoresinde milattan 6nce 6400 y1l dncesine ait
metalik kursun bilyeler bulunmustur.32 Belli 1sida akiskanligi olan ve kolay sekil
verilebilen bir metal oldugundan tarih 6ncesi donemlerden beri kullanilmistir. Ticari
olarak tercih edilen bir metal olmasinin nedeni kolay islenebilirligi, diisiik erime
noktasi, karbon metal bilesiklerine sekil verebilmesi, kolay pigment tutmasi, kolayca
sekil degistirebilmesi, yiiksek korozyon rezistansi1 ve ucuz olusudur. Bunlarin
yaninda cesitli kiiltiirel gorenekler ve aligkanliklar nedeniyle ilag ve kozmetik

sanayinde kullanilmistir.

Kursunun toksik etkileri MO 2000’li yillardan beri bilinmektedir. Tarih
boyunca ¢esitli medeniyetlerde kursunun yaygin kullanimi kronik endemik kursun
zehirlenmesine (plumbism) neden olmustur. MO 250 yilinda Yunanh filozof
"Kolofon’lu Nikander" kursun zehirlenmesine bagli kolik ve anemi varligini
bildirmistir. Gut hastalig1 ve kursun zehirlenmesinin iliskisinin bilinmedigi donemde
(MO 450-380) Hipokrat yiyecekler ve sarapla gut hastaligmin iliskili oldugunu
diistinmtistiir. Sonralari Roma doneminde {ist diizey Romalilarda gutun daha sik

goriilmesinin nedeni asir1 kursun alimina baglanmls‘ur.33
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Pre-endiistriyel iiretimi 6zellikle Roma doneminde yaklasik yillik 80000 tona
ulasmistir. Bu donemde kursuna karsi biiyiik talep olugsmus ve altin ve giimiis
cevherlerin aritilmasi sirasinda yan iiriin olarak agiga ¢ikmistir. Roma doéneminde
kursun mutfak gereclerinde, sarap ve iiziim suyu saklama kaplarinda ve makyaj
malzemelerinde yaygin olarak kullanilmistir. Buna bagl olarak da toplumda yaygin
bir kursun maruziyeti gelismistir. Oyle ki Roma Imparatorlugu’nun ¢okiis siirecinin

toplumda kronik olarak alinan kursuna bagli oldugunu 6ne siiren tarihgiler vardir.

1690’larin sonlarinda Almanya’nin Ulm kentinde kolik salgimi gelismis, bu
durumun iistesinden saraplarda tatlandirici olarak kullanilan kursunun azaltilmasiyla
gelinmigtir. On sekiz ve yirminci yiizyillar yetiskinlerde ¢evresel nedenlerle kursun
zehirlenmesinin fazlaca goriildiigii donem olmustur. Endiistride ¢alisan ve kursunla
ugrasan iscilerin hasta olmasi neredeyse rutin bir durum olmustur. Charles Dickens
ve Benjamin Franklin yazilarinda kursun zehirlenmesi nedeniyle etkilenen isgileri
konu edinmistir. Kursunun dogum siirecine olan etkisi en az bir ylizyildan beri
bilinmektedir. 20 yiizyila girerken Ingiliz fabrika gdzlemcileri seramik isinde ¢aligan
kadinlarin infertil olmaya egilimli olduklarin1 ve dogan ¢ocuklarin yagsam siirelerinin
normalden kisa oldugunu goézlemlemislerdir. 1930°dan 1970’lere uzanan dénemde
bircok bati Avrupa iilkesinde fabrika iscilerinde kursun zehirlenmesine karsi yasal

diizenleme yapilmistir.
Cocuklarda kursun zehirlenmesi tarihsel anlamda dort evrede incelenebilir:

Birincisi 1892 yilinda Avustralya’da menenjit tanist konmus c¢ocuklarda
semptomlarin kursun zehirlenmesine bagli oldugu gosterilmistir. Ayrica yine
Avustralya’li bir oftalmolog retinit ve oftalmoplejisi olan ¢ocuklarin evlerine yakin
demiryolu boyalarindan kaynakli kursunla zehirlendiklerini gostermistir. 1914
yilinda Avustralya’da ev boyalarindan kursun ¢ikarilmis ayni1 yil ABD’de ¢ocuklarda

ilk zehirlenme vakasi rapor edilmistir.

Kursun zehirlenmesinin akut etkilerinden sonra uzun doénem etkileri
anlagilmaya baslanmistir. 1940’11 yillarda akut zehirlenme sonrasi c¢ocuklarda
yasamin ileri doneminde zihinsel ve davranigsal anormallikleri saptanmis ve bunlar

kursunun uzun donem etkileri olarak nitelendirilmistir.
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Kursun zehirlenmesinin sekelleri anlasildiktan sonra oOzellikle 1990’11
yillardan sonra kiigiik miktarlarda uzun siireli kursun alimmin fizyolojik
fonksiyonlar1 bozdugu, zeka, algi, dikkat ve sosyal uyumda bozukluga yol a¢tig
gosterilmistir. Son olarak ¢ok az dozlarda uzun siireli kursun temasinin saglik
acisindan riskleri anlagildiktan sonra kiigiik ¢ocuklarin kursun temasini belirleyecek
tarama programlart uygulanmasi giindeme gelmis, kursun kaynaklarini ¢evreden

uzaklastiracak siki yasalar uygulammlstlr.33

2.2.2. Kursun Bilesikleri

Kursun (Pb) atom numarasi 82 ve atom kiitlesi 207.19 olan mavi-giimiis renk
karisimi bir elementtir. 327,5°C de erir ve 1740 °C de kaynar. Dogada, kiitle

numaralari1 208, 206, 207 ve 204 olmak tizere 4 izotopu vardir.3* ®

Inorganik kursun bilesikleri; saf metal olarak levha, borular, tel, kablolar ve
yapt kaplamalarinda kullanilir. Alasim olarak akiimiilatér yapiminda yeri vardir.
Bilesikleri kursun monoksit (PbO), kirmizi kursun (PbsO4, kursun tetraoksit), beyaz
kursun (PbCOs, kursun karbonat), kursun silikat (PbSiO3), kursun siilfiir (PbS) ve
kursun kromattir (PbCrOy).

Organik kursun bilesikleri; baslica benzine katilan tetraetil kursun, tetrametil
kursun ve plastik yapiminda kullanilan kursun stearattir. Ozel kokulu, renksiz sivi
maddeler olan organik kursun bilesiklerinin kaynama noktalar1 ¢ok diisiik
oldugundan (kursun tetraetil 200 derece, kursun tetrametil 100 derece) kolaylikla
buharlasirlar ve uguculuklarinin diger petrol bilesenlerinden daha fazla olmasi1 nedeni
ile ilave edildigi yakitin uguculugunu arttirirlar.

Dogada en yaygin bulunan kursun bilesikleri; siilfiir iceren galena, karbonat

igeren seriisit ve siilfat iceren anglezittir?""35

2.2.3. Kursun Metabolizmasi ve Emilimi

Kursunun viicuda girmesi ve biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi kan akimi,
kapiller gegirgenlik, organ ve dokulara taginma, aktif baglanma bolgelerinin sayisi ve

bunlarin reseptdrlerine baghidir. Insanlar kursunu baslica solunum ve sindirim
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yoluyla alirlar. Deriden emilim 6nemsenmeyecek kadar azdir. Yetiskinler kursunu en
stk %40 absorbsiyon orani ile solunum yoluyla alirlar.®® Solunum yolu ile maruziyet
genellikle kazima, zimparalama, yanma gibi islemlerle kursunlu boyalarla temas
sonucu gelisir. Benzinde bulunan organik kursun cilt yolu ile emilebilir. inorganik
kursun bilesikleri yetiskin gastrointestinal sistemden (GIS) %10-15 veya daha az
oranda absorbe edilir. Bu oran aglik sirasinda ve kalsiyum, demir, fosfor ve ¢inko
yetersizliginde daha fazladir. Yetigkinler i¢in temel maruziyet yolu solunum sistemi
olmasima karsin kursun yoniinden asir1 kirlenmis bélgelerde temel alim yolu GIS
olabilir. Bununla birlikte immatiir GIS kursuna daha gecirgendir ve kiigiik
cocuklarda oral alim %350 oraninda absorbsiyonla sonuclanir.*® Cocuklarda kursunun
temel alinma yolu GIS’tir. Kursunun sindirim yoluyla alinmasi geng eriskinlerde
baslica yiyecek ve iceceklerle; siit ve oyun ¢ocuklarinda ise agiza toz, toprak ve boya

pargalarinin alinmastyladir.

Viicuda alindiktan sonra kan, yumusak doku ve iskelet sistemine yayilir.
Kanda bulunan kursun %99 oraninda eritrositlere bagli, diger %1°i plazmada serbest
olarak bulunur ve yumusak dokulara gegis gosterir (bobrek, beyin, karaciger, kemik
iligi). Kandaki kursun temelde bobreklerden atilir, bobrek fonksiyonlart normal olan
bireylerde kandaki yarilanma émrii 30 gﬁndﬁr.37 Buna karsin uzun stireli maruziyeti
olan ve kemiklerde fazla miktarda kursun depolanan bireylerde kan klirensi daha
yavastir. Kemikler yetiskinlerde kursunun %95 oranla en ¢ok depolandigi yerdir.
Kemik yapim ve yikiminin hizli oldugu hipertiroidi, gebelik ve laktasyon
donemlerinde kursun daha fazla salimir. Bununla birlikte ¢ocuklarda kemikteki
kursun oldukg¢a mobildir ve yetiskinlerden fazla miktarda kursun yumusak dokularda
bulunur. Kursun kan beyin bariyerini yavas gecer ve beyinde yar1 dmrii 1 yildan

fazladir.

Sindirim sisteminde emilmeyen kursun digkiyla atilir. Emilen ancak kemik ya
da yumusak dokularda birikmeyen kursun bobrek ve safra yollari ile atilir. Tirnak ve

sac gibi keratinize dokularla atilim son derece yavastir.
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2.2.4. Cocuklarda Bashca Kursun Alim Yollar

Cocuklar ¢ok c¢esitli yollarla kursunla temas ederler. Benzinden kursun
cikarildiktan sonra ABD’de kursun igeren boyalar baslica kursun kaynagi haline
gelmistir. Diger cocukluk cagi kaynaklar1 gebelik ve emzirme déneminde annenin
kursun yiikii, toprak, yiyecekler, su ve oyuncaklardir. Uriinlerin yiizey boyasinda,
takilarda vinil ya da plastik iceren onliikler, sirt cantalari, araba koltuklar1 ve yemek
kutularinda kursun bulunabilir.*® Oyuncaklar kursun giivenligi agisindan 2008
yilindan 2012 yilina iirlin bagina 600 milyonda bir parcaciktan (ppm) 100 ppm’e

cekilmistir.>®

2.2.4.1. Prenatal maruziyet

Annenin akut ve kronik kursun maruziyeti nedeniyle gebelikte kemiklerdeki
kursunun mobilize olmasi sonucu anne kan diizeyinin yiikselmesi ve kursunun
plasental transferiyle gelisir. Intrauterin kursun maruziyeti postnatal ndrogelisimsel
bozukluga yol agcabilir (gelisme geriligi riski, IQ disiikligli ve davranis
bozuklugu).” ABD’de kursun maruziyeti agisindan risk faktorii olan gebelerin
taranmasi Onerilmektedir. Bu risk faktorleri go¢cmenlik, pika Oykiisii, kursun
endiistrisinde galismak, kiiltiirlere 6zgii 6zellikler (kursun igeren kozmetikler, kursun
sirli seramikler) seklinde siralanabilir. Anne kaninda 50 pg/I’nin lizerindeki degerler
kursunla temasinin belirgin oldugunu gosterir. Kursun plasentadan gectiginden fetus
ve yenidogan igin toksik dozu bilinmediginden yiiksek kan kursun diizeyi bulunan
anneler gebelik sirasinda ve sonrasinda, yenidogan bebekle birlikte kan kursun

diizeyi yoniinden incelenmelidir.

2.2.4.2. Oral alim

Cocuklarda kursunun temel alimi1 kursun igeren toz partikiillerinin agizdan
alimudir.* Kursun iceren toz partikiilleri ¢cogunlukla oksidasyon ve mekanik olarak
boya ve topragin dagilip ufalanmasiyla olusur. Bunun yaninda yetiskinler eve
giysilerinde getirebilir, ya da ¢ocuklarin yasadiklari evler kursun yoniinden riskli

olabilir. Kii¢iik cocuklar fizyolojik gelisim siiregleri i¢cinde kursunla kontamine gevre
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ile daha yogun temas halindedir. Zamanlarinin ¢ogunu zeminde gegirirler, emekleme
doneminde elleri siklikla toz ve toprakla temas icindedir. Ozellikle 6 ay 2 yas arasi
dis ¢ikarma doneminde ellerini ¢ok sik agizlarina gétiiriiler ve bu nedenlerle kursuna

daha ¢ok maruz kalirlar.

2.2.4.2.1. Boyalar

Benzinden kursun cikarildiktan sonra ABD’de temel kursun kaynagi boyalar
olmustur.”? 1955 yilindan 6nce beyaz boyalar %50’ye kadar kursun i<;ermek‘[eydi.43
Bu yildan sonra kursun igerigi azaltildi ancak 1978’e¢ kadar tam olarak elemine
edilemedi. Tiiketici Uriin Giivenligi Komisyonu (Consumer Product Safety
Comission, CPSC) konutlarda, oyuncaklarda ve mobilyalarda bu oran1 yiizde 0.06’ya
kadar cekti**. Yeni iriinlerde kursunun elemine edilmesine karsin halen onceki

yillardan kalan kursun gevresel kirletici olarak varligin1 siirdiirmektedir.

2.2.4.2.2. Toprak

Yerlesim birimlerine yakin alanlarda kursunla kontamine toprak, bu bolgede
yasayan insanlar ve 6zellikle de disarida oyun oynayan ¢ocuklar i¢in risklidir. Eger
toprak islenmemisse kursun toprak i¢inde yiizeyin 2-5 cm altinda bulunmaz.* Araba
tamiri yapilan alanlarda yogunlasabilir. Kabul edilebilir kursun diizeyi oyun alanlari

icin 400 ppm, diger alanlar i¢in 1200 ppm olarak belirlenmistir.*

2.2.4.2.3. Su ve yiyecekler

Suyla alinan kursun gidalarla alinandan daha fazla oranda emilir ve
muhtemelen ¢ocuklar oral aldiklar1 kursunun %50’sini bu yolla alirlar.*® Bu nedenle
belediyeler aralikli olarak sularin kursun diizeylerini kontrol etmelidirler. Amerikan
Cevre Koruma Dairesi (Enviromental Protection agency, EPA) sulardaki kursun
limitini 15 ppm olarak belirlemistir. Evlere tasinan sular ¢ogunlukla kursunla
lehimlenmis bakir tesisat araciligi ile kontamine olur. Diger potansiyel kursun

kaynaklar1 arasinda saklama sarniglari, belediye denetiminde olmayan su kaynaklari,
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su 1siticilart ve sogutuculart sayilabilir. Asidite, su sicakliginin artmasi, suyun

beklemesi lehim ya da borulardan kursunun sulara daha fazla gegisine neden olur.

Zehirlenme bulgulari olan ¢ocuklardan alinacak dikkatli 6ykii kursunun gida
kaynagi hakkinda fikir verici olabilir. Yiyeceklere kursun {retim, islenme,
paketlenme, hazirlanma ve saklama sirasinda bulasabilir.*® Kursun i¢eren topraklarda
yetisen veya araclardaki egzozla fazla temas eden iirlinler iiretim asamasinda
kursunla kontamine olabilir. Gelismekte olan tarim iilkelerinde kursun bazli petrol
iriinleri halen kullanilmakta, bu da yiyeceklerle bulas agisinda risk olusturmaktadir.
Konserve yiyecekler de paketleme siirecinde kursun lehimi kullanilmigsa kursun i¢in
risk olusturur. Kursun kutu ac¢ildiktan sonra 6zellikle asidik yiyeceklere oksidasyon
sirasinda bulasabilir. Kursun igeren baharatlarin kullanimi da kontaminasyona neden
olabilir. Ayrica yiyecekler kursun sirl seramik, kristal cam, yemek pisirme kaplari,
kirmiz1 kursun igeren pigmentli plastiklerde saklama, hazirlama ve sunma islemleri

- 474
sirasinda da kursunla kontamine olur.*’*?

2.2.4.2.4. Anne siitii ile beslenme

Anne siitiindeki kursun anne kaninin ti¢ kat1 fazlasina ¢ikabilir ve annenin kan
kursun diizeyi ile dogrudan iliskilidir.”® Bebekteki referans degerler gdz Sniine
alindiginda anne kan kursun diizeyi 400 pg/I’'nin istiinde olan annelerin
emzirmelerine ara verilir. Gelismekte olan iilkelerde yasayanlar i¢in anne kan kursun
diizeyi yiiksek olsa da emzirme oOnerilebilir. Kan kursun diizeyi yiiksek olan
annelerin emzirmeleri anne siitiiniin bebek kan kursun diizeyi {izerine etkisi

incelenerek degerlendirilir.

2.2.4.3. inhalasyon

Inhalasyonla alman kursun ABD’de 1978 yilinda benzinden kursunun
cikarilmasi ile azalmistir. Petrol iirlinlerinde kursun kullaniminin iyi denetlenmedigi
gelismekte olan tilkelerde sanayi tesisleri yakinda yasayan ¢ocuklar halen inhalasyon

yoluyla kursun alimi agisindan risk altindadirlar. Cocuklar ayrica ev restorasyonlari
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sirasinda ya da kursun igeren malzemelerle hobi amaciyla ugrasan ebeveynler

aracihig1 ile kapali alanlarda kursunu inhale edebilir.*

2.2.5. Kursuna Bagh Saghk Sorunlari

Siit ¢ocuklari, oyun ¢ocuklar1 ve hamile kadinlar saglikli yetiskinlere oranla
kursunun toksik etkilerine ¢ok daha duyarlidir. Biiyiime ve gelisme siirecinde
olmalar1 nedeniyle ¢ocuklar yetiskinlerden farkli zehirlenme belirti ve bulgular
gosterir. Eriskinlerde kursunun olumsuz etkileri 300-400 pg/l kan kursun diizeyinde
ortaya ¢ikarken c¢ocuklarda bu diizey 100 pg/I’dir. Gelismekte olan organ
sistemlerinin kursunun toksik etkilerine daha duyarli olmasi ve viicuda alinan
kursunun daha ¢ok birikmesi ¢ocuklardaki duyarliligin baslica nedenidir. Ayrica
cocuklarin kan beyin bariyerinin kursun gecirgenliginin fazla ve demir eksikigi

insidansinin daha yiiksek olmas toksisiteye neden olan ek faktorlerdir.>

2.2.5.1. Akut kursun zehirlenmesi

Toksik etki olusturacak kursun miktar1 kesin bilinmemektedir. Kursunun
zararli etkileri biyokimyasal, subklinik ve klinik olmak iizere ii¢ ayr1 boliimde
gortliir. Kursun hiicrelerde iyonik formda olup 6nemli bir enzim inhibitoriidiir.
Proteinlerin stilfidril gruplari ile kursunun divalan katyonlari etkilesime girer. Kursun
hem biyosentezindeki enzimlerin siilfidril gruplari ile yarisarak bu enzimleri inhibe
eder ve biyokimyasal degisikliklere neden olur. Delta aminolevulinik dehidratazi
inhibe ederek plazma ve idrarda delta aminolevulinik asitin, hem sentetazi inhibe
ederek eritrositlerde protoporfirinin, koproporfirinojen dekarboksilazi inhibe ederek

de idrarda koproporfirinojen III’iin artigina neden olur.”"%

Akut zehirlenmede gastrointestinal semptomlar 6n plandadir. Cocuklarda kan
kursun diizeyi 800-1000 pg/I’nin iizerinde oldugu durumlarda akut ensefalopati
gelisebilir. GIS’te istahsizlik, disfaji, konstipasyon ve ishal goriilebilir. Agir

zehirlenmelerde nedeni agiklanamayan kolik agrilari geligir.™*
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2.2.5.2. Santral sinir sistemi iizerine etkileri

Ozellikte dil gelisimi olmak iizere gelisme geriliginden ensefalopatiye
ilerleyen bir tabloda norolojik bulgular agiga ¢ikabilir. Gelismekte olan sinir
sisteminden dolay1 ¢ocuklarda nérolojik bulgular eriskinlerden ¢ok daha diisiik kan
kursun diizeylerinde goriiliir. Ozellikle yasamn ilk iki yilinda SSS kursun duyarlilig

artmistir.

Kursun delta aminolevulinik asid dehidrogenaz enziminde tama yakin
inaktivasyon ile norotoksik bir madde olan delta aminolevulinik asit birikimine yol
agarak ensefalopatiye neden olur.”® Diisiik diizeylerdeki (200-350 pg/l) kursun kan-
beyin bariyerini bozar ve kan-beyin bariyerinde astrosit ve endotelyal hiicreleri
zedeler. Bu zedelenme kursunun kalsiyumu mobilize etmesi ve endotelial hiicrelerde
protein kinaz C 'yi aktive etmesi ile olur. Prefrontal korteks etkilenmesi sonucu
hastalarda davranis bozuklugu, oksipital korteks etkilenmesi ile de gérme sorunlari
ortaya c¢ikar. Serebellum etkilenmesi sonucunda ise,néronal biiylimeyi ve sinaps
olusumunu kontrol eden ndral adezyon molekiilii olan NCAM’ 1n gelisimi bozularak,

hastalarda ince motor hareketlerde beceriksizlik, postural dengesizlik ortaya ¢ikar.”

Yiiksek kan kursun diizeyi saptanan ¢ocuklarin biiylik boliimiiniin tan1 aninda
asemptomatik oldugu, ancak toplum tabanli g¢alismalarda 100 pg/I’den biiyiik
degerlerde zihinsel ve davranislar bozukluklar gelistigi ortaya konulmustur. Kursuna
intrauterin donemde maruziyet dogum sonrasi saptanan kan kursun diizeyinden

bagimsiz olarak 2 yas civarinda norogelisimi olumsuz etkilemektedir.>*

Zihinsel ve davraniglar bozukluklara ek olarak kursun zehirlenmesi isitme
kayb1, periferal ndropati, diisiik sinir iletim hiz1 gériilebilir. Isitme kayb1 genellikle
yiikksek frekanslarda goriiliir ve 6grenme problemleri ve davranigsal bozukluklara

katkida bulunur.®®

Perifetal noropati kursun zehirlenmesine bagli izole olarak cok seyrek goriiliir
ancak eslik eden orak hiicreli anemisi olanlarda daha siktir. Sinir iletim hizlarinda

yavaslama 300ug/l gibi nisbeten diisiik degerlerde goriilebilir.>®

Akut ensefalopati kan kursun diizeyi 1000-1500 pg/l oldugunda goriiliir.
Persistan kusma, biling bulanikligi, ataksi, konviilsiyon ve koma seklindedir.

Serebral 6dem degisken bir bulgudur ve daha ¢ok kiiciik cocuklar etkilenir. Kursun
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ensefalopatisi olan ¢ocuklarda uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi, parsiyel kalp

blogu ve renal fonksiyonlarda bozulma goriilebilir.

2.2.5.3. Hematolojik sistem iizerine etkisi

Kursun zehirlenmesi seyrek olarak anemiyle sonuglanir. Hafif, hemolitik ve
normositik anemi seklinde goriilir. Anemiye neden olan temel iki mekanizma
azalmis hemoglobin sentezi ve hemolizdir. Cocuklar anemiye daha duyarlidir ve 400
ng/I’nin iizerindeki degerlerde hemoglobin sentezindeki azalma daha belirgindir.”’
Hem yolagindaki c¢esitli enzimatik basamaklara etki ederek hemoglobin sentezini
bozar. En 6nemli etkileri delta aminoleviilinik asit dehidrataz enzimi ve ferroselataz
enzimi iizerine olan inhibitdr etkisidir. Ikinci inhibitdr etkiden dolay, eritrositlerde
protoporfirin birikimi olur. Bunun sonucunda demirin tutuldugu yerle ¢inko birlesir
ve ¢inko protoporfirinler birikir.>! Eritrositlerde protoporfirin artist kan kursun
diizeyinin iyi bir gostergesidir. Ayrica Kursun eritrositlerde Na+/K+ ATPaz pompasi
Ve eritrosit membran yapisini bozarak eritrosit dmriinii kisaltir, ekstraselliiler siv1 ile

eritrosit arasindaki su elektrolit aligverisinin bozulmasi sonucu hemolize neden olur.

2.2.5.4. Uriner sistem etkileri

Uzun doénem yiiksek kursun maruziyetinin bir sonucu olarak kronik
interstisyal nefrit ile karakterize nefropati gelisebilir. Bununla beraber ¢ok daha
diisiik dozlarda kursunun diyabet, hipertansiyon ve altta yatan bobrek hastaligr olan
yetiskinlerde nefrotoksisite riski vardir. Aminoasitiiri en belirgin bulgusudur fakat
glikoziiri, hiperfosfatiiri, hipofosfatemi ve rasitizm (Fankoni sendromu) ile de ortaya
cikabilir. Yol ag¢tigr geri doniisiimsiiz kronik interstisyel nefropati ise vaskiiler
skleroz, tubuler hiicre atrofisi, interstisyel fibrozis ve glomeriiler skleroz ile
karakterizedir. Kronik kursun maruziyeti ile gut nefropatisi arasinda da bir iliski

saptanmlstlr.58
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2.2.5.5. Endokrin sistem etkileri

Kursunun biiylime olan olumsuz etkileri intrauterin donemde baslar.
Bebeklerde diisiik dogum agirligir ve intrauterin gelisme geriligi ile maternal kan
kursun diizeyi arasinda oranti vardir. Biiylimenin olumsuz etkileri prenatal ve
postanal ¢ok diisiik kan kursun degerlerinde bile gozlenir. Kursun 1,25 (OH)2D3
diizeyini azaltip kalsiyum metabolizmasini bozar. Vitamin D diizeyleri 300 pg/l kan
kursun degerlerinde diismeye baslar. Kursunun hiicre biiyiimesi, maturasyonu, dis ve
kemik gelisimi iizerine toksik etkilerini vitamin D metabolizmasi {izerinden

gerceklestirdigi diisiiniilmektedir.*’

Ayrica hafif yiiksek kursun diizeyleri pubertal gelisimi etkilemektedir.
Potansiyel patolojik faktorlerin g¢ikarildigi kesitsel bir ¢alismada hafif artmis kan
kursun diizeyi (10 pg/I’ye karsin 30 pg/l kan kursun diizeyi) ile kiz ¢ocuklarinda boy

kisalig1 ve meme ve pubik killanmada gecikme iligkili bulunmustur.>®

2.2.5.6. Gastrointestinal sistem etkileri

Kursun temasmin ilk bulgular1 istahsizlik, epigastrik agri, hazimsizlik,
bulanti, kusma, kabizlik ve ishaldir. 600 pg/l degerlerde ortaya cikabilir. Artan

kursun temasi ile istahsizlik belirginleserek kursun koligi denilen siddetli agr1 olusur.

2.2.6. Intrauterin ve Yenidogan Donemi Kursun Temasi

Fetal donem ve yenidogan doneminde bebeklerin kursun temasini belirleyen
etkenler annenin agir metal yiikii, ve bunun bebege transferini saglayan plasenta ve
laktasyondur. Birgok calisma plasentanin kursun igin zayif bir engel oldugunu
gé’)stermistir.so Kord kan kursun diizeyi ve dogumda annenin kan kursun diizeyleri
arasinda iyi korelasyon vardir ve birbirine yakin degerdedir.61 Kursun yasam
boyunca kemiklerde depolanir ve gebelikte artan kemik yapim-yikimi sirasinda
kalsiyum ile beraber serbestleserek transplasental yolla fetusa gecer. Artan kalsiyum
gereksinimi nedeniyle gebelik ve laktasyon doneminde kemik yapim ve yikimi anne
yast ve disaridan kalsiyum alimindan bagimsiz olarak gerceklesir. Multipar gebe ve

emziren kadinlarda eritrosit kursun diizeyi ile kemik kollojen yikim iirlinii belirtecleri
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arasinda belirgin bir korelasyon saptanmls‘ur.61 Gebelik sirasinda kemiklerden salinan
kursun anne kan kursun diizeyine yaklasik %33 oraninda katkida bulundugu ve
salman kursunun da %79’unun plasenta aracilig1 ile fetuse gectigi gé')sterilmistir.61
Dogum sonras1 donemde de anne kanina kemiklerden kursun salinimi devam eder,
ancak siit bezleri kursunun fazla miktada siite gecisini engeller ve bariyer fonksiyonu
gérﬁr.62

Her ne kadar annenin kalsiyum alim1 gebelik ve laktasyon doneminde kemik
mineral degisiklikleri iizerine etkisi sinirli olsa da diisiik kalsiyum alimi olan

annelerin kemiklerinden kursun salimminda artis oldugu bilinmektedir.®*

2.2.7. Kursun Zehirlenmesinde Tani Testleri

Tan1 ve tarama testi olarak en sik basvurulan yontem kan kursun diizeyinin
belirlenmesidir. Akut alimlarda kan kursun diizeyi daha degerliyken kronik
maruziyet durumunda kursunun olusturacagi zararli etkileri yansitacak derecede
yiikksek saptanmaz. Bir diger test CaNa,EDTA provakatif selasyon testidir.
CaNa;EDTA dozu bagina idrarla ne kadar kursun atildigim gésterir. Idrarla atilan
kursun orani kan kursun diizeyi ile iligkilidir. Eritrosit protoporfirin diizeyi demir
eksikligi, herediter porfiriler, kursun zehirlenmesinde artmaktadir. Kursun
zehirlenmesi olan bebeklerde demir eksikligi olanlardan daha yiiksek cikar. Kan
kursun diizeyi 300 pg/I’'nin altindaki degerlerde eritrosit protoporfirin diizeyleri
normaldir. Dolayistyla hafif kursun maruziyeti olan hastalarda tarama amaclh
kullanim1 uygun degildir. Goriintiileme testi olarak direkt karin grafisinde radyoopak
kursun lekeleri saptanabilir. Saptandiginda tedavi edilmesi gerekir. Direkt kemik
grafilerinde uzun kemiklerin u¢ kisminda kursun cizgilenmeleri goriilebilir. 450
pg/I’nin tizerinde kan kursun diizeylerinde radyolojik bulgular gézlenir ancak kursun
zehirlenme tanis1 i¢in giivenilir bir yontem degildir. Kan kursun diizeyinin
Olclilemedigi ve klinik olarak siiphe edildigi durumda agir kursun zehirlenmesini
belirlemek icin kullanilabilir. Kursun viicuttan atilma yolundan bagimsiz olarak
biiylik oranda idrar ve diski ile az miktarlarda tiikriik, ter, sag, tirnak ve anne siitii

yoluyla da viicuttan atilir.%®
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2.2.8. Tedavi

Yiiksek kan kursun diizeyi saptandiginda ilk is kan kursun diizeyinin
dogrulanmasidir.  150-190 pg/l  kan kursun degerlerinde ¢evre Oykiisi
derinlestirilmeli ve beslenme demir eksikligi, pika, kursunla kontamine gidalar
acisindan diizenlenmelidir. Uygun miktarlarda kalsiyum, ¢inko ve protein alinmasi
emilimini azaltacaktir. Bu diizey 200 pg/I’yi astiginda potansiyel kaynaklar daha
ayrintili degerlendirilmelidir. Genellikle selasyon tedavisi 450 pg/I’nin {lizerindeki
degerlerde uygulanir. Selasyon tedavisi i¢in i¢in dimerkaprol (BAL, British Anti-
Lewiste), CaNa2EDTA ve 2,3-meso-dimerkaprosiiksimik asit (siiksimer, DMSA),
sodyum sitrat ve D-penisilamin kullanilir. Hepsi kursunu baglayarak atilmasini
saglar. CaNa2EDTA, idrarla kursun atilimin1 20-50 kat arttirir, hiicre icine
giremedigi i¢in sadece ekstraselliiler alandaki kursunu uzaklastirir. Gastrointestinal

sistemden emilimi artirabileceginden oral kullanilmaz. **%*

Dimerkaprol fekal ve iiriner yol ile atilir ve EDTA’dan farkli olarak
beyindeki kursunu da baglar. Eritrositler i¢ine iyi difiize olur. Biiyiik ¢ogunlugu safra
ile atildigindan bobrek yetmezligi olanlarda rahatlikla kullanilabilir. Bu nedenle
kursun ensefalopatisi varliginda dimerkaprol EDTA ile kombine olarak kullanilir.
Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda hemoliz agisindan dikkatli
kullanilmalidir. D-penisilaminin Amerikal Gida ve Ila¢ Birligi (FDA) tarafindan
kullanim1 onaylanmamakla birlikte kursun zehirlenmesinde kullanilan bir diger
ilagtir. Kursunun {iriner atiliminmi arttirmakta olup ancak mekanizmasi ve etki sekli

tam olarak bilinmemektedir **°

2.3.CiVA
2.3.1. Tarihge

Civa (Hg) atom numaras1 80 olan bir agir metaldir. Giimiis beyaz renklidir ve
oda 1sinda s1v1 halde bulunan tek metaldir. Isiya kars1 kotii iletken, elektrige karsi 1yi
iletkendir. Son derece diisiik erime ve kaynama noktasina sahiptir. Fiziksel
ozellikleri nedeniyle tarih dncesinden giiniimiize dek bir¢ok kullanim alani olmustur.
Civanin Latince ad1 olan Hydrargyros bu 6zellige isaret etmektedir. Element sembolii

olan Hg, bu kelimeden tiiretilmistir. Kirmiz1 civa cevherine, 10000 y1l oncesinden
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kalan renkli magara ¢izimlerinde rastlanmistir. MO 1500°1i yillarda Misir
piramitlerinde civa saptanmistir. Onceki donemlerde Cin ve Tibet’te civanin yasam
siiresini  uzattig1, yaralar1 iyilestirdigi ve saglik acisindan yararli olduguna
mmanilmistir. Eski Yunan’da civa i¢eren kremler kullanilmis, eski Misir ve Roma
doneminde kozmetik amaciyla civa dogrudan yiize uygulanmistir. MO 500°lii yillar

kadar 6nceki dénemlerde civa amalgam yapmak igin kullanilmustir.%®®

Giinlimiizde civanin endiistride birgok kullanim alami vardir. Civa ve
bilesenleri; asetaldehit ve vinilklorit gibi sentetik maddelerin iiretiminde katalizor
olarak, sodyum kloriirden sodyum hidroksit ve klor iiretiminde elektrot olarak,
termometre ve elektrikli aletlerin {iretiminde, endiistriyel kontrol aygitlarinda, tarim
ilaclarinda fungisit olarak, boya ve kagit sanayisinde, dis dolgularinda ve asilarda

kullanilmaktadir.%®

2.3.2. Element Ozellikleri

Bir agir metal olan civa elementi; elementel civa (Hg’-metalik civa),
inorganik civa (Hg?*, primer civa klorid) ve organik civa (CHsHg", primer metil
civa) olmak tizere li¢ formda bulunur. Yetiskinler ve cocuklarda herbirinin farkl

toksik etkileri mevcuttur.

Civa normal sartlar altinda sividir. Civa tuzlarinda 1+ ve 2+ degerliklerinde
bulunur. Organometalik bilesikler olusturmaya egilimlidirler. 2+ degerlikli civa
bilesikleri, 1+ degerliklerine gore daha fazla ¢oziiniir ve toksiktir. Civa buharlar
monoatomik yapida olup lipitlerde ¢6ziinmesi nedeniyle organizmada birikir.
Anorganik ve suda ¢Oziinebilen civa bilesikleri ise gastrointestinal ve mukozal
yoldan kolayca emilir. Deri yolu ile absorbsiyonda ¢6ziinebilen ve ¢dzlinemeyen civa

tuzlarinda ¢6ziinme hiz1 ayn1d1r.69’70

2.3.3. Civa Kaynaklar1 ve Maruziyeti

Son ylizyillin ikinci yarisinda asir1 niifus artisi, endiistrilesme ve hizh
kentlesme ile birlikte tiim diinyada c¢evre kirliligi hizla artmistir. Cevrede bulunan

civa diger toksik maddelerde oldugu gibi canlilar tarafindan alinarak viicutlarinda
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biyoakiimiilasyon ya da biyomagnifikasyon yoluyla birikir. Biyoakiimiilasyon
gcevrede bulunan kimyasal maddelerin zamanla organizmada birikmesidir.
Biyomagnifikasyon ise kimyasallarin besin zinciri boyunca tek hiicreli canlilardan
yiiksek yapili canlilara dogru gittikge artan depolanmasidir. Diinya genelinde
insanlarda civa temasinin giinliik 45 pg oldugu diistiniilmektedir. Bunlarin 6nemli bir
kismi dis amalgamlarindan siirtlinme ve asinma gibi etmenlerle mekanik olarak agiga
cikmaktadir. Diger taraftan gidalarla da civa alimi beslenme aliskanliklarina gore

azimsanmayacak oranda fazladir.”

Ozelikle balik tiiketimi enteral yoldan alinan civa icin 6nemli bir kaynaktir.
Toplum genelinde civa maruziyetinin temel nedeni balik tiiketimidir. Ozellikle
Japonya’da yiyecek olarak yunus ve balina tiiketimi sonucu yliksek miktarlarda civa
alinmaktadir. Kimyasal maddeler toprakta ve suda ppm diizeyi ile ifade edilir.
Bunlar1 alan planktonlarda lipid yapisinda birikirler. Planktonlar balik larvalari
tarafindan, balik larvalar kiiciik baliklar tarafindan, kiiclik baliklar da biiyiik baliklar

tarafindan yenilerek, civa bityiik baliklarda gok yiiksek konsantrasyona ulagir. °*"*

Civa igeren aletlerin (6rnegin floresan lambalar) diizgiin kullanilmamasi ve
uygun uzaklastirilmamasi sonucu ¢evreye civa yayilabilir. Ayrica volkan patlamalari
da civa agisindan bir kaynaktir ve atmosferik civanin yarist bu patlamalar sonucu
ortaya ¢ikar. Diger taraftan bazi isyerleri civa agisindan risk olusturabilir. Ozellikle
altin, non-ferr6z metaller, ¢imento, kostik soda, ¢elik ve civa iiretim sanayilerinde
calisanlarin civaya fazla miktarda maruz kaldiklar1 bilinmektedir. Laboratuar,
hastane, dis klinikleri, pil ve ampul {iretim sanayi ¢alisanlar1 da yiiksek riskli olan

gruplardlr.71

2.3.4. Civa Maruziyetinin Biyolojik Etkileri
2.3.4.1. Metil civa-organik civa (CHs;Hg"

Ana kaynaklarin1 balik, memeli deniz hayvanlari, kabuklu deniz canlilari,
baliktan elde edilmis yem ve mamalarla beslenen hayvanlar olusturur. Yiizde 95
oraninda balik agirlikli gidalarla oral yoldan alinir. Ayrica inhalasyon yoluyla ve

transdermal ge¢is de soz konusudur. Lipofilik yapida oldugundan tiim viicutta
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dagilir. Oral yolla alinan metil civanin %1-10’luk kismi emilir. Kandaki metil
civanin %90’1 kirmiz1 kiireler i¢inde depolanir ve kandaki yar1 émrii 50 giindiir.
Hiicre i¢ine transportuna metil civa-sistein kompleksi aracilik eder. Metil civa
viicutta yavas¢a merkiirik civa’ya (Hg2+) demetile olarak biyotransformasyona ugrar.
Doku makrofajlari, barsak floras1 ve fetal karaciger doku demetilasyon alanlaridir.
Atiliminin %1°1 viicut yiizeyinden gergeklesirken, %90’1 fegesle ve %10’u idrarla

H92+ Seklindedirjz,?a,m

2.3.4.2. Elementel civa (Hg®)

Genellikle sivi ya da gaz halde bulunmaktadir. Agirlikli olarak dis dolgu
maddesi olarak kullanilan amalgamda, fosil yakitlarinda, bazi termometrelerde,
pillerde, floresan ampullerde bulunur. Mesleki maruziyet daha siktir. Yiizde 80
oraninda inhalasyonla viicuda alinir. Gastrointestinal yolla alimi zayiftir ve bu
sistemde buharlagan elementer civa merkiirik siilfite g¢evrilir ve viicuttan atilir.
Havadaki her 1 mg/m® yogunlukta, deriden cm? bagina 0.024 ng absorbe edilir. Kan
ve idrarda diizey tayini yapilabilir. Lipofilik 6zelliginden dolay: tiim viicutta hizlica
dagilir. Kandaki yar1 oémrii 45 giindiir ancak artan dozlarda yarilanma 6mrii de uzar.
Kan beyin bariyeri ve plasentadan rahat¢a gecer. Elementel civa doku ve kanda
katalaz ve hiz kisitlayic1 basamak olan hidrojen peroksit (H,O,) araciligi ile Hg*" ye
okside olur. Viicuttan solunum, terleme ve tiikriik salgilari ile Hg0 sekilde, idrar ve

diskida Hg2+ seklinde atilir,”>"3 ™

2.3.4.3. Merkiirik civa (Hg*")- inorganik civa

Genellikle elementel civanin okside olmasiyla ya da metil civanin demetile
olmastyla elde edilir. Tarimda pestisit olarak, pillerde, antiseptik olarak, kozmetik
sanayide, ilaclarda (ditiretik, katartik, bebek pudralar1 ve dis jelleri), patlayicilarda,
miirekkepte kullanim alanlar1 vardir. HgCl; ile kazara alinabilir. Gastrointestinal
yoldan alinan dozun ancak %7-15’1 absorbe olur ve bu oran civa tuzlarmin suda
¢ozlinlirliig ile orantilidir. Hayvan caligsmalarinda uygulanan dozun %2-3’{linlin
absorbe oldugu gosterilmistir. Kan ve idrarda diizey tayini yapilabilir. Cok biiyiik

oranda bobreklerde dozdan bagimsiz olarak birikir. Kandaki yarilanma 6émrii 19.7-
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65.6 giin olarak bildirilmistir. Kan beyin bariyeri ve plasental gecisi yoktur.
Yenidoganlarda Hg?* bébrekler yerine tim dokularda dagilim gosterir. Heniiz
olgunlagsmamis kan beyin bariyeri nedeni ile bir yetiskinle kiyaslandiginda yenidogan
santral sinir sistemindeki inorganik civanin konsantrasyonu daha fazladir.
Metallothionein’i indiikleyerek baglanir. Agirlikli olarak idrar ve digki olmak tizere

1 e b s 72,73,74
tikriik, safra, ter, solunum ve anne siitii ile atilir.

2.3.5. Civa Zehirlenmesi

Civa zehirlenmesinin tipi ve ciddiyeti, farkli farmakokinetik ozellikleri
nedeniyle civanin formuna ve alim sekline baglidir. Civanin tiim kimyasal formlari
toksik bulgulara neden olabilir. Cocuklar yetigskinlere oranla daha biiylik risk
altindadirlar. Agir zehirlenmelerde sinir sistemi, bobrekler, solunum sistemi, immiin
sistem, agiz, dis ve dis etleri ve deri etkilenir. Civa, siilfidril (-SH) gruplan ile
reaksiyon vererek, hiicre membraninda patolojik degisikliklere ve enzim
inhibisyonuna neden olur. Doku zedelenmesi, civanin metalik, inorganik veya

organik formda olusuna gére farklilik gosterir.”

Elementel civa buhari inhalasyon yoluyla alindiginda pulmoner ve santral
sinir sistemi Uzerine akut toksik etkiler olusturur [gingivit, tremor ve eretizm
(utangaclik, uykusuzluk ve hafiza kaybini igeren toksik kisilik degisikligi)].
Inorganik ve elementel civa temasi bir baska toksikolojik sendrom olan akrodiniye
neden olur. Akrodini dis ¢ikarma doneminde dis pudralarindaki civanin viicuda
alinmasi sonucu tanimlanmistir. El ve ayaklarda sislik, kasintt ve pembe renk
degisikligi ile karakterize bu hastalia uykusuzluk, irritabilite ve fotofobi eslik

eder.”

Organik civa zehirlenmesi ¢ogunlukla norolojik hasarla sonuglanir.
Gastrointestinal yoldan neredeyse tama yakin emilen metil civa kan ve dokularda
stilfidril gruplar ile baglanir. Kan beyin bariyerini tasiyici bir protein ile gecer ve
SSS’de birikir. Plasentayr da gegebilen metil civa fetal beyinde birikebilir.”’
Japonyada Minimata koyu etrafinda balik tiiketen koyliilerde 1953 yilinda goriilen

epidemik entoksikasyon Minimata Hastalig1 olarak literatiire ge¢mistir. Benzer bir
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epidemik zehirlenme yine Japonya Niigata’da balik tiiketimi sonras1 ve Irak’ta civa

iceren fungisit kullanim1 sonrasinda rapor edilmistir.”®

Inorganik civa akut olarak alindiginda GIS iizerine koroziv etki olusturur. Kiil
rengi-gri miikk6z membranlar, gingivit, agiz ve bogazda yanma, bulanti-kusma, karin
agrisi, gastrointestinal kanama, hemolitik anemi, dissemine intravaskiiler
koagulasyon, renal kortikal nekroz, hepatoseliiler disfonksiyon, kardiyovaskiiler

kollaps ve dliime yol acabilir.

Gilinimiizde olgu sunumlar sekilde civaya bagli akut zehirlenmeler rapor
edilmektedir.”®®® Ancak asil dikkat edilmesi gereken yaygin olarak tiiketilen balik,
dis tedavisinde kullanilan amalgam ve tiomersal igeren asilar neticesinde kronik
maruziyettir. Diisiik miktarda maruziyete bagli sakli ndrogelisimsel bozukluklar
gézlenebilmek‘[edir.81 Bunlarin yaninda civa zehirlenmesinin bronsektazi ve diisiik
sperm sayisina yol agtig1 yolunda kanitlar bulunmaktadir. Otistik davranislar ile civa
maruziyeti arasinda iliski olabilecegi One siiriilmiisse de bu iliskiyi destekleyecek
yeterli kanit elde edilememistir. Cocuklarda baska nedenlerle agiklanamayan
hipertansiyon etiyolojisinde civa zehirlenmesi akla gelebilir. Bu durumda ayrintili
toksikolojik oykii, noropsikiyatrik bozukluk, periferik noropati, proteiniiri ve
tiibiilopatinin eslik ettigi renal bozukluk ve deri dokiintiisii ayirict tanitya yardimci

bulgulardir.

2.3.6. Toksik Diizey

Metalik civa buhariin acil yasami tehdit edici diizeyi 10 mg/ms’tiir. Ortamda
izin verilebilecek en yiiksek civa buhari miktar1 0.1 mg/m®’tiir.Civa kloriir en toksik
inorganik civa bilesenlerindendir. Ag1z yoluyla alindiginda 0.5-2 grami dldiiriictidiir.
Organik civanin Oldiiriicti diizeyi 10-60 mg/kg’dir. Kronik olarak 10 pg/kg/giin

dozda alindiginda sinir sistemi ve genital sistem tizerine toksik etki gosterir.*

2.3.7. Civamin Gelismekte Olan Fetus ve Yenidogan Uzerine Etkileri

Yenidoganlar gelismekte olan SSS nedeniyle agir metallerin toksik etkilerine

kars1 daha hassastir. Yenidogan déonemindeki civa maruziyeti ¢cogunlukla intrauterin
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donemde anneden plasenta yoluyla gergeklesir. Annenin balik tiiketimi ve dental
amalgam kullanma hikayesi sporadik olgular diginda annedeki civa maruziyetini

belirleyen ana nedenlerdir.®*

Kord kani ve maternal serum metil civa diizeylerini karsilastiran pek c¢ok
calisma vardir. Bu ¢alismalarda, kord kani ortalama civa konsantrasyonu 0.5-35.6
pg/l olarak rapor edilmistir. Tiim ¢aligsmalarda maternal kan civa diizeyi ile kord kan1
civa diizeyinin korole oldugu gézlenmistir. Bildirilen oranlar kord/anne kani orani:

1.03-1.32 arasinda degisiklik géstermistir.83

Fetal donem ve bebeklik déneminde civa, kursun, arsenik temasinin uzun
donem ndrolojik etkilerinin incelendigi c¢aligmalar sonucunda yiiksek diizeyde
maruziyet sonrast beynin bir lobunda néron kaybi1 gozlenmis ve hiperaktif refleksler,
korliik, sagirlik, serebral palsi, mental retardasyon bildirilmistir.3* Diisiik diizeylerde
uzun silireli maruziyet daha sessiz semptomlara neden olur. Bunlar &grenme
bozuklugu, dikkat eksikligi, dil yeteneginde gerilik ve ince motor yeteneginin kaybi
gibi semptomlardir. Gelismekte olan beyinde olusan hasar ¢ok daha yaygin ve
agirdir. Civa SSS’de mikrotiibiil formasyonunu bozarak néronal migrasyon ve hiicre

boliinmesi iizerine etkilidir.’>*

Ayrica metil civanin muhtemel diger hedef alanlar;
kan beyin bariyeri, aksonal transport, norotransmitter tiretimi, sekresyonu ve

. . . . 4
metabolizmasi ve hiicre sinyalizasyonudur.®

Kord kani civa konsantrasyonu, maternal sa¢ civa konsantrasyonu ile
noropsikolojik performansin degerlendirildigi bir kohort ¢aligmada yapilmistir civa
konsantrasyonu ile norolojik bozukluk arasinda iliski oldugu saptanmlsm.85 Yine
benzer c¢alismalarda beyinsapt uyarilmis isitsel potansiyelinde gecikme

Saptanmlstlr.86

Anneden bebege anne siitii ile de civa gegisi olabilmektedir. Ancak intrauterin
plasenta araciligl ile gegen civa miktarina oranla daha azdir. Bu zamana kadar

yapilmis degisik ¢alismalarda kan/siit civa oran1:0.19-7.8 arasinda rapor edilmistir.81

Tiomersal, asilarda bakterisidal olarak ve bakteri kontaminasyonunu
engellemek amaciyla prezervatif olarak 1930’lardan beri kullanilmaktadir.
Tiomersalin (sodyum etil civa tiyosalisilat) bakterisidal etkisi igindeki etil civaya

baghidir. Amerikan Pediatri Akademisinin (APA) 1999 yilinda o6nerdigi ulusal
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asilarin timiinii yaptiran bir bebek ilk 6 ay icinde 187.5 pg etil civaya maruz
kalmaktadir. Bu kiimiilatif maruziyetin, EPA’nin 1997 yilinda 6nerigi 0.1 pg/kg
giinliik dozun {izerinde olmasi nedeniyle tiim asilardan tiomersalin ¢ikarilmasi
ongoriilmustiir. EPA’nin verileri yetiskinler iizerinde yapilan ve oral metil civa alimi

sonucu elde edilen bilgilere dayanmaktadir.®”

Etil civa ve metil civanin benzer kimyasal yapilar1 vardir ve toksik etkilerinin
benzer oldugu diisiiniilmektedir. Insanlar iizerinde yeterli veri bulunmadigindan
bilgilerimiz daha ¢ok hayvan g¢aligmalarindan elde edilmistir. Metil civa gibi tiim

dokulara taginabilir, ancak daha kisa yarilanma dmriine sahiptir.

Calismalarda tiomersal araciligr ile intramiiskiiler olarak alinan etil civanin
kan yarilanma dmriiniin oral metil civa alimina gdre daha kisa oldugu gosterilmistir.
Yetigkinlerde oral alim sonrast kan civa diizeyinin yarilanma Omrii ortalama 45
giinken, tiomersal igeren as1 sonrasi civanin kan yarilanma omriiniin 7 giin oldugu
gozlenmistir.?® Ayrica ag1 sonras1 diskida civa diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Etil ve
metil civanin farkli farmakokinetikleri olmasi nedeniyle tiomersal maruziyetinin

toksik diizeyi ve etkileri konusunda fikir birligi yoktur.

Dis tedavisinde kullanilan amalgamda elementel civa kaynaklarindan birini
olusturur. Amalgamin cocuk ve yetigskinlerde saglik ve o6zellikle ndrogelisimsel
sistem tizerine kot etkileri kanitlanmis degildir. Annedeki dis dolgu maddelerinin
gelismekte olan fetiis lizerine etkileri ilgi ¢ekici bir arastirma konusu olmustur.
Amalgam restorasyonu yapilan hastalarda oral kavitede, kanda ve organlarda belirgin

diizeyde civa tesbit edilmistir.®®

2.3.8. Tam

Tan1 6ykii, bulgular ve laboratuvar sonuglari ile birlikte konulur. Civa viicut
kompartmanlar1 arasinda ¢ok hizli dagilir ve kanda yar1 omrii kisadir. Elementel
civanin viicutta ortalama yar1 omrii 45 giindiir. Temas edilen civa miktar1 ve temas
stiresine gore 30-90 giin arasinda degisir. Metalik civanin neredeyse tamam idrarla
atildigindan, kan civa diizeyi temasin hemen ardindan alinan 6rneklerde degerlidir.
Aksi halde 24 saatlik idrarda civa diizeyinin 6l¢iimii cok daha degerlidir. Idrar civa

diizeyleri tablonun agirhi@i konusunda fikir vermez ancak zehirlenme tanisini
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kesinlestirir. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligi Hifzissthha mektebi
mudiirligii laboratuvar: tarafindan kabul edilen referans degerler tam kanda 0.6-59
ng/l, idrarda ise 0.1-20 pg/l’dir. Idrar ve kan civa diizeyleri daha 6nce civaya maruz

kalmamis bireylerde 5pu/1’nin altindadir. 8290

Plazma ve eritrosit civa diizeylerinin birlikte dl¢iilmesi hastada organik veya
inorganik civa zehirlenmesi oldugunun tanisini koymak igin yapilir. Eritrositler
organik civayr akiimiile ederken, inorganik civay1 biriktirmezler. Organik civanin
hemoglobine  baglanma  Ozelliginden dolayr  viicuttaki  organik  civa
konsantrasyonunun en iyi gostergesi eritrositlerden yapilan 6l¢iimdiir. Eritrositlerde
organik civa konsantrasyonu plazmadan yaklasik 20 kat fazladir; plazmada ise
inorganik civa konsantrasyonu organik civanin yaklasik 2 katidir.®* Ayrica civa

viicuttaki toksikokinetigine gore, dis, tirnak, kemik ve gaitada da analiz edilebilir.

2.3.9. Viicuttan Atilim ve Tedavi

Toksik etkilerden arindirmak i¢in etkilenen birey ilk is olarak kontamine
bolgeden uzaklastirilmalidir. Giysiler hizla ¢ikarilmali ve posetlenmelidir. Deri ve
gbzler bol su ile yikanmalidir. Inhalasyon yoluyla maruz kalinmissa gerekirse oksijen
destegi verilmelidir. Oral yoldan alindiginda absorbe edilmeyen ajanlar, kusturma ve
gastrik lavaj onerilebilir. Civanin viicut ylkiinii azaltmak i¢in selasyon tedavisi
uygulanir. Tedavinin etkinligi baslama zamam geciktikce azalir. Selasyon
tedavisinde kullanilan tiyol tabanli anditodlar antidotlar, BAL, DMSA, 2,3-
dimerkaptopropan siilfat (DMPS) ve penisilamindir.

Civa tuzu oral yolla alindiysa BAL yetiskin ve ¢ocuklarda 3-5 mg/kg kas
icine iki glin siireyle hastanin semptomlar1 gerileyinceye kadar 4 saatte bir,
sonrasinda 7-10 giin boyunca 12 saatte bir verilir. Hasta oral yoldan aliyorsa DMSA
10 mg/kg ya da 350 mg/m? dozda 5 giin siireyle 8 saatte bir, izleyen 14 giin siireyle
12 saatte bir verilir. Oral yoldan organik civa bilesikleri alindiginda yukarida
belirtilen dozda DMSA verilir. Inhalasyon yoluyla metalik civa alindiginda aym
sekilde DMSA uygulanir ve oral yolla penisilamin giinde 25-100 mg/kg/giin 2-4

dozda verilir.”®?
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2.3.10. Korunma

Civa akiskan ve parlak olmasi nedeniyle ¢ocuklarin ilgisini ¢eken bir metal
oldugundan o6zellikle okullarda laboratuvarlarda ¢ocuklarin ulasamayacagi sekilde
saklanmalidir. Civa kullanilan is yerleri periyodik araliklarla denetlenmeli ve
havalandirma sistemleri kurulmalidir. Termometrelerin kirilmasi gibi elementer
civanin dokiildiigii durumlarda, insanlar digar1 ¢ikarilmali, ortam havalandirilmalidir.
Civanin  havada buharlagmasini  kolaylastiracagindan  elektrikli  siipiirge
kullanilmamalidir. FDA dogurganlik ¢agindaki kadinlar ve c¢ocuklarin kili¢ baligi,
kopek balig1 ve uskumrudan tamamen sakinmalarini, yenge¢ ve tuna baligini kisith
tiikketmelerini 6nermektedir. Tiyomersol igeren asilarin kullanimi konusunda herniiz

goriis birligi yoktur. 0092
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PLANI

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Yenidogan Unitesi'nde Temmuz 2011 ile Mart 2013 tarihleri arasinda yiiriitiildii.
YYBU’de herhangi nedenle ilk kez eritrosit transfiizyonu yapilan 1500 gr’in altinda
prematiire bebekler ¢alismaya alindi. Eritrosit transfiizyonu dncesinde ve sonrasinda
bebeklerden eritrosit kursun ve civa diizeylerinin belirlenmesi amaciyla kan alindi.
Ayrica transfiizyon bitiminde her bir bebege verilen eritrosit siispansiyonlarinin

kursun ve civa diizey belirlenmesi amaciyla 6rnekler alindi.

Calismaya alinmadan Once tiim hastalarin anne ve babalar1 bilgilendirildi,
aydinlatilmis onam formu okutuldu ve bebeklerinin ¢aligmaya katilmasini kabul eden

anne ve babalarin yazili izni alindi.

3.2. CALISMA GRUBU

Eritrosit transflizyon karar1 bebegin hematokrit ve klinik durumuna gore

verildi. Unitemizde transfiizyon yaklasimi su sekilde belirlenmistir.93
Hematokrit %30-35

e Bagslik ile verilen Fi0, gereksinimi 0.35’in {istiinde olanlar,
e Mekanik ventilasyon tedavisi yapilanlar (MAP >6-8 cmH,0)

e Enfeksiyoz veya kardiyak hastalig1 olanlar.
Hematokrit %20-30

e Kalp hiz1 dakikada 180 veya iistiinde ya da solunum hiz1 dakikada 80’in
iistiinde olan ve bu bulgular1 24 saat devam eden bebekler.

e Oksijen ihtiyaci olan veya diisiik MAP degerleri (MAP <6 cmH,0) ile de
olsa ventilator tedavisine gereksinimi olan hastalar

e Giinliik kalori alimi1 100 kcal/kg olmasina karsin, dort giinliik izleminde

agirlik artis1 giinde 10 gr’in altinda olan hastalar
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e Cerrahi girisim yapilacak olanlar
Hematokrit %20 nin altinda
Klinik durumu iyi olan asemptomatik bebekler

Transfiize edilen eritrosit hacmi her bir hastanin klinik ve laboratuar bulgular
ayr ayr1 degerlendirilerek 10-20 m/kg olacak sekilde belirlenmistir. Ayrica verilen

eritrosit siispansiyon miktari su formiile gore de hesaplanmistir.
[(Istenilen hemoglobin)-(Hastanin hemoglobini)] X Viicut agirhigi (kg) X 3

[k defa eritrosit transfiizyonu yapilan bebekler calismaya dahil edildi, bu

bebeklerin tekrarlayan transfiizyonlar1 ¢aligilmadi.

3.3. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Hastalarin dogum tarihi, cinsiyet, gebelik yasi, dogum agirligi, dogum sekli,
birinci ve besinci dakika Apgar skorlar1 ve anne yas1 kaydedildi. Her bir bebegin
tanis1 ve yatis siiresi belirlendi. Bebege ertirosit transflizyonunun yapildigi yas, yatis
siiresince kag¢ defa eritrosit transflizyonu yapildig1 ve viicut agirligi basina verilen

eritrosit siispansiyonu miktari not edildi.

3.4. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE ANALIiZi

Transflizyon yapilmasi planlanan bebeklerde transfiizyon oncesi tam kan
saymmi kan uygunlugu igin “cross match” alindigi sirada kan ve civa analizi igin
toplamda 0.5 -1 ml kan heparinli cam tiiplere alindi. Transfiizyon sonlandiginda sette
kalan kandan kursun ve civa ornegi alindi. Transfiizyon sonrasi ilk 6 saat iginde
kontrol tam kan sayimmui ile birlikte 0.5 -1 ml kursun ve civa diizey tayini i¢in kan
alindi. Tam kan sayimi hemen yapilirken, eritrosit kursun ve civa i¢in kan ornekleri
biiz akiileriyle birlikte Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakotoksikoloji
Laboratuvari’'nda gonderildi. Heparinize kan ornekleri 3000 devir/dk’da 15 dk
santrifiij edilerek plazma ornekleri ayrildi, ¢oken eritrosit fraksiyonu 3 kez %0.9’luk
serum fizyolojik ile yikanarak eritrosit paketi hazirlandi. Kii¢lik hacimlere boliinen

eritrosit 6rnekleri analize dek -80 °C’lik derin dondurucuda saklandi. Eritrosit kursun
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diizeyi analizi Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakotoksikoloji
Laboratuvari’nda, eritrosit civa diizeyi Ankara Diizen Grubu Laboratuvari’nda

gergeklestirildi.

3.4.1. Kursun Orneklerinin Hazirlanmasi ve Analizi

Orneklerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler; kursun standart
cozeltisi, nitrik asit, amonyumdihidrojen fosfat, magnezyum nitrat hekzahidrat,
Triton X-100 ¢ozeltisidir. Ornekler eritrosit paketinden 0,1 ml alinarak iizerine 0,6
ml %0,2 (v/v) HNOj3 ¢6zeltisi ve 0,3 ml %0,2 (v/v) Triton X-100 ¢ozeltisi eklenerek
hazirlanmistir. Calismada eritrosit kursun diizeyleri “Perkin Elmer Aanalyst 800
Model” Zeeman zemin diizeltmeli grafit firinli atomik absorpsiyon
spektrofotometresi ile tayin edilmistir. Isik kaynagi olarak kursun elektrotsuz
bosalim lambas1 kullamlmustir. Inert gaz olarak da argon kullanilmistir. Dalga boyu
283,3 nm’ye ayarlanmistir. Seyreltme ¢ozeltisi olarak da %0,2 (v/v) HNOj3 ¢6zeltisi
kullanildi.

3.4.2. Eritrositlerde Kursun Analizi

Standart c¢ozeltiler ticari olarak temin edilebilen 1000 mg/L’lik kursun stok
standart ¢Ozeltileri kullanilarak hazirlandi. Stok ¢o6zelti %0,2°lik HNO;3 ile
seyreltilerek 1-50 ppb arasinda standart ¢ozeltiler olusturulup standart egri elde
edildi. Tim ornekler %0,2°lik HNO3 ve TritonX-100 ¢ozeltisi ile seyreltildikten
sonra cihazda Pb diizeyleri standart egriye karsi tespit edildi. Eritrosit kursun analizi
kalibrasyon egrisi korelasyon katsayisi 0.999 olarak saptandi. Kor olarak %0,2°lik
HNO; kullanildi. Sonuglar ug/l olarak ifade edildi. Minimum saptanabilir limit 1
ng/L olarak belirlendi.
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3.4.3. Civa Orneklerinin Hazirlanmasi ve Analizi

Orneklerin hazirlanmasinda  kullanilan kimyasal maddeler; potasyum
persiilfat, nitrik asit, siilfirik asittir. Ornekler eritrosit paketinden 0.3 ml alinarak 0.2
potasyum persiilfat, 2 ml nitrik asit ve 0.5 ml siilfirik asit ile 100 °C’de hidrolize
edildi. Hidrolize edilen 6rnekler sogutulup distile su ile hacmi 2.5 ml’ye tamamlandi.
Kalibrator ve kontroller de ayn1 sekilde hazirlandi. Okumalar hidriir sistemde yapildi.
Kalibrator olarak ERA 1000 mg/l Mercury SRM 3133 (Cat no: 027 Lot no: 300412),
kontrol olarak Seronorm Trace Elements Whole Blood (Ref: 210105, 210205)
kullanildi. Eritrosit civa diizeyi analizi eritrosit civa diizeyleri “Perkin Elmer FIAS-
Aanalyst 100 Hidriir Sistem “atomik absorpsiyon spektrofotometresi ile tayin edildi.

Minimum saptanabilir limit 2 pg/1 olarak belirlendi.

3.5. KURSUN VE CiVA REFERANS DOZLARININ BELIRLENMESI

Gida ve Tarim Orgiitii/ Diinya Saglik Orgiitii Gida Katk1 Maddeleri Uzmanlar
Komitesi (Joint Food and Agriculture Organization/World Health Organization
Expert Committee on Food Additives, JECFA)* gimliik agizdan 1.9 pg/kg (13.3
ng/kg/hafta) kursun aliminin toksik etkileri olabilecegini belirtmektedir. Agizdan
alian kursunun %10’unun emildigi diisiiniildiiglinde intravendz yoldan alinabilecek

kursun referans dozu giinliik 0.19 pg/kg haftalik 1.33 pg/kg olarak hesaplanmastir.

ABD’de saglik i¢in risk olusturabilecek kan civa diizeyleri ve giinliikk
maksimum tolere edilebilir civa miktari ii¢ kurulug tarafindan farkli degerler olarak
belirlenmistir. ATSDR, WHO ve EPA kabul edilebilir giinliik oral civa dozunu
sirastyla 0.3 pg/kg, 0.23 pgkg ve 0.1 pg/kg olarak belirlemislerdir.”" Oral
civanin %951 absorbe edildigi i¢in ¢aligmamizda giinliik tolere edilebilir intravenoz

doz sirasiyla 0.29 ng/kg, 0.22 ng/kg ve 0.095 pg/kg olarak belirlenmistir.
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3.6. ERITROSIT SUSPANSIYONLARINDA TRANSFUZYON BASINA
KURSUN VE CiVA DOZUNUN HESAPLANMASI

Transfiizyon basina verilen kursun ve civa yiikii su sekilde hesaplanmustir.

Transfiize edilen eritrosit hacmi X eritrosit slispansiyonu agir metal diizeyi

(ng/l)/viicut agirlig.

Sonuglar yukarida konu edilen merkezlerce belirlenmis standartlarla

karsilastirilmistir.

3.7. ERITROSIT KURSUN VE CiVA SAPTANABILIR SINIRLARI

Eritrosit kursun diizeyi i¢in saptanabilir sinir 1 pg/l, civa diizeyi i¢in 2 pg/l
olarak belirlendi. Saptanabilir sinirin altinda bulunan 6rnekler i¢in tahmini deger en
diisiik degerin yarist olan 0.5 pg/l olarak kabul edildi.*® Ayni sekilde civa
orneklerinde saptanabilir sinirin altinda olan 6rnekler i¢in (<2 pg/l) civa olgiim

analizinde belirlenen tahmini degerler kullanildi.

3.8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma ile nitelik degiskenler ise say1
ve ylizde ile 6zetlendi. Kursun ve civa diizeylerindeki giris ¢ikis farkliliklar1 bagiml
orneklemlerde t testi ile arastirildi. Bu farkliliga verilen kursun ve civa dozunun
etkisinin olup olmadig: ise tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi ile degerlendirildi.
Verilen kursun ve civa diizeyleri bu analizlerde diizeltme faktorii olarak kullanildi.
Sayisal degiskenler arasindaki iligkiye Pearson korelasyon katsayisi ile bakildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind1.

3.9. ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu tarafindan onaylanarak tibbi etik acisindan uygun bulunmustur (Proje

No: TBK 11/18, Karar No: TBK 11/18-7).
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4. BULGULAR

Klinigimizde Temmuz 2011 ile Mart 2013 tarihleri arasinda izlenmis olan
toplam 80 1500 gram altinda dogum agirlig1 olan prematiire bebek ¢alismaya alindi.
Bebeklerin 29°u (%36.3) erkek 51°1 (63.8) kizdi. Bebeklerin gebelik haftalar1 24.4 ile
34 hafta (ortalama 28.4+2.3 arasinda, dogum agirliklart ise 600 ile 1500 gram
(ortalama 1083+256) arasinda degisiyordu. Dogum agirliklarina gore 22 bebek
(%27.5) SGA, 58 bebek (%72.5) AGA idi. LGA bebek bulunmamaktaydi. Ortalama
birinci ve besinci dakika Apgar skorlari sirasiyla 5.3 + 2.2 (en diisiik ve en yiiksek, 1-
10) ve 7£1.4 (en disiik ve en yiiksek 4-10) olarak saptandi. Bebeklerin anne yaslari
18 ve 43 (30.3+5.1) arasinda degisiyordu. Bebeklerin 7’si (%8.8) normal vajinal
yolla, 73’1 (%91.2) sezaryen ile dogmustu (Tablo 4.1).

Bebeklerin 15’1 (%18.8) YYBU izlemi sirasinda 6 ile 87 giin (ortanca 22 giin)
arasinda kaybedildi. Taburcu edilen 65 (%81.2) bebek 17 ile 157 giin (ortanca 55
giin) arasinda YYBU’de izlendi. Yogun bakimda kaybedilen bebeklerin tanilari
respiratuvar distres sendromu (RDS) (13 bebek), patent duktus arteriozus (7 bebek),
kanitlanmis sepsis (2 bebek), evre 3-4 intraventrikiiler kanama (3 bebek), erken
membran riiptiiriic (4 bebek), nekrotizan enterokolit (NEK) (3 bebek), spontan
intestinal perforasyon (1 bebek), perinatal hipoksi (2 bebek), dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (3 bebek), akut bobrek yetmezligi (2 bebek), pndmotoraks (1 bebek)

seklindeydi. Tiim bebeklerin eksitusa neden olacak birden fazla tanis1 vardi.

Bebeklere ilk eritrosit transflizyonlarimi dogum sonrasi 2 ile 22. giinler
arasinda yapildi. Ortalama ilk eritrosit transfiizyonu yapilma yas1 8.5+6.6 giin olarak
saptand1. Ilk eritrosit transfiizyonu 33 (%41.2) bebege yasamn ilk haftasinda, 34
(%42.5) bebege ikinci haftasinda, 8 (%10) bebege iiciincii haftasinda, 5 (%6.3)
bebege dordiincii haftasinda yapildi.

Tiim bebeklerin (n=80) eritrosit transflizyonu Oncesi ve sonrasinda
hemoglobin ve hematokrit degerleri elde edildi. Eritrosit transfiizyonu Oncesi
ortalama hemoglobin diizeyi 9.7+1 g/dl (en diisik ve en yiiksek, 7.8-12.1),
transflizyon sonrast 12.5+1.4 g/dl (en diisiik ve en yiiksek, 10-16.6) olarak saptandi.

Transflizyon Oncesi ortalama hematokrit diizeyi %29.143.0 iken transfiizyon sonrasi
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%38.4+4.2 idi. Transfiizyon 6ncesi ve sonrasi hemoglobin ve hematokrit degerleri
arasinda anlamli farklilhik vardi (p=0.000). Hemoglobin giris ve ¢ikis degerleri
arasinda anlamli korelasyon vardi (r=0.51, p=0.000).

Eritrosit siispansiyonlar1 i¢cinde 4 6rnek eritrosit kursun diizeyi incelenmesi
icin uygun olmadigindan (hemoliz ve pihtilasma) degerlendirilemedi. 80 Ornekten
geriye kalan 76’sinin tiimiinde kursun saptandi. Eritrosit siispansiyonlarinda saptanan
eritrosit kursun diizeyi 2.2 ile 62.8 pg/l olarak degisiyordu. Ortalama eritrosit
slispansiyonu eritrosit kursun diizeyi 16.3+10.8 pg/l olarak bulundu. Eritrosit
siispansiyonlarinin igerdigi kursun konsantrasyonlari Sekil 4.1°de yer almaktadir.
Eritrosit siispansiyonlarinin icerdigi kursun konsantrasyonu ile bebege verilen
transfiizyon hacminin carpimiyla hesaplanan her bir bebege tek transflizyonda
verilen kursun miktar1 0.044 pg/kg ile 1.26 pg/kg arasinda degisiyordu. Bebeklere
verilen ortalama kursun miktar1 0.3+0.21 pg/kg’di. 76 bebegin 53’lniin (%69.7)
JECFA’nm belirledigi giinliikk toksik dozun iizerinde kursun aldigi saptandr (Sekil
4.2).

Transfiizyon Oncesi, sonras1 ve o bebege verilen eritrosit siispansiyonlarinin
tiimilinde birden eritrosit kursun diizeyi calisilabilen bebek sayis1 68°di. Sonug elde
edilemeyen kanlar ileri derecede hemolizli ya da pihtilagsmis 6rneklerdi. Transfiizyon
oncesinde alman kanlarin 13’linde transfiizyon sonrasi alinanlarin 5’inde kursun
saptanabilir limitlerin altinda bulundu. Transfiizyon Oncesi, bebege verilen eritrosit
slispansiyonu ve transfiizyon sonrasi ortalama eritrosit kursun diizeyleri sirasiyla
10,6£10.3 npg/l, 15.6£9 pg/l ve 13+£8.5ug/l olarak saptandi (Tablo 4.3). Kursun
diizeyi en yiiksek saptanan bebegin transfiizyon oncesi ve sonrasi degerleri sirasiyla
60 pg/l ve 60.5 pg/l olarak saptandi. Bu bebege verilen eritrosit siispansiyonu
eritrosit kursun diizeyi 36 pg/l idi. Bu degerler "The Center for Disease Control and
Prevention" (CDC)’nin ¢ocuklarda dikkat edilmesi gereken kan kursun diizeyinin
altindaydi. Transfiizyon 6ncesi ve sonrasi eritrosit kursun diizeyleri arasinda yiiksek
korelasyon ve anlamli farklilik vardi (r:0.85 p=0.000). Transfiizyon 6ncesi ve sonrasi
eritrosit kursun degerleri Sekil 4.3’te gosterilmistir. Transflizyon sonras1 ve oncesi
arasinda ortalama eritrosit kursun diizeyi farki 2.39+5.4 ug/l olarak saptandi. Bu
farklihigin hastalara gore dagilimi Sekil 4.4°de verilmistir. Transfiizyon oncesi ve

sonras1 ortalama eritrosit kursun diizeyi farki ile eritrosit siispansiyonlariyla verilen
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kursun dozu arasinda diisiik derecede anlamli korelasyon vardi (r=0.28, p=0.022)

(Sekil 4.5).

Eritrosit civa diizeyi 2 Ornegin calismaya uygun olmamasi nedeniyle 78
eritrosit siispansiyonunda ¢alisildi. Orneklerin 24’{inde (%30.8) civa diizeyi
saptanabilir limitlerin altinda bulundu. Eritrosit siispansiyonlarinda saptanan eritrosit
civa diizeyi 1.3 ile 13.7 pg/l (ortalama 3.75+3.23) olarak degisiyordu. Eritrosit
siispansiyonlarinin igerdigi eritrosit civa konsantrasyonu sekil 4.6’de yer almaktadir.
Eritrosit silispansiyonlarinin igerdigi civa konsantrasyonu ile bebege verilen
transfiizyon hacminin ¢arpimiyla hesaplanan her bir bebege verilen civa miktari
0.026 ile 0.27 pg/kg arasindaydi. Bebeklere verilen ortalama civa dozu 0.076+0.05
ng/kg olarak hesaplandi (Tablo 4.2). Orneklerin 21°i (%27) EPA’ya gére ve 1’i
(%1.3) ise WHO’ya gore kabul edilebilir giinliik toksik dozun iistiinde saptandi.
ATSDR’nin belirledigi giinliikk toksik dozda civa igeren eritrosit siispansiyonu

saptanmadi (Sekil 4.7).

Her bir bebek i¢in transflizyon Oncesi, sonrast ve o bebege verilen eritrosit
stispansiyonlarinin tiimiinde birden eritrosit civa diizeyi elde edilen bebek sayis1 76
idi. Transfiizyon Oncesi alman kanlarin 24°1,(%31.6) transfiizyon sonrasi alinan
kanlarm 22’si (%28.9) saptanabilir limitlerin altindaydi. Transfiizyon Oncesi
ortalama eritrosit civa diizeyi 3.284+3.08 pg/l, bebege verilen eritrosit siispansiyonu
ortalama eritrosit civa diizeyi 3.7 £3.1, transfiizyon sonrasi ortalama eritrosit civa
diizeyi 3.42+2.83 pg/l olarak saptandi (Tablo 4.3) (p=0.712). En yiiksek eritrosit civa
diizeyi transfiizyon oncesinde 12.4 pg/l iken transfiizyon sonrasinda ayni bebek i¢in
109 png/l olarak bulundu. Bu bebege verilen eritrosit siispansiyonu civa
konsantrasyonu 2.3 pg/l idi. EPA norolojik bulgularin gelisebilecegi ve toplum
tarafindan risk olusturabilecek esik kord kani tam kan civa diizeyini 5.8 pg/l olarak
belirlemistir. Yukarida belirtilen bebek transfiizyon oncesi bu sinir1 asmisken
tranflizyon sonrast bu degerin altina inmistir (eritrosit civa diizeyi tam kan civa
diizeyinin yarisini yansitir). Transfiizyon oncesi ve sonrasi eritrosit civa diizeylerinin

hastalara gore dagilimi Sekil 4.8’de gosterilmistir.

Transfiizyona giris ve ¢ikis degerleri arasinda anlamli fark olmamasina karsin

transflizyon Oncesi ve sonrasi eritrosit civa diizeyleri arasinda orta derecede

44



korelasyon vardi (r=0.36, p=0.001). Transfiizyon sonrast ve dncesi arasinda ortalama
eritrosit civa diizeyi farki 0.1443.3 pg/l olarak saptandi. Bu farkliligin hastalara gore
dagilimi sekil 4.9°da verilmistir. Transflizyon sonrasi ve Oncesi ortalama eritrosit
civa diizeyi farki ile eritrosit siispansiyonlariyla verilen kursun dozu arasinda diisiik

derecede korelasyon vardi (r=0.28, p=0.016) (Sekil 4.10).

Calismaya alinan bebeklerin bir kismina izlemde tekrarlayan transfiizyonlarin
yapilmas1 gerekti. Toplamda her bir bebegin aldig eritrosit transfiizyonu sayisi 1 ile
9 arasinda degismekteydi. YYBU’de izlemleri boyunca verilen ortalama eritrosit
transfiizyon sayis1 3.5+1.7 idi. 80 bebegin 10’una (%12.5) 1 kez, 13’iine (%16.3) 2
kez, 20’sine (%25) 3 kez, 23’line (%28.7) 4 kez, 16’sina da (%20) 5 kez ve iizerinde
eritrosit transfiizyonu yapildi. Her seferinde viicut agirligi basina verilen eritrosit
siispansiyonu hacmi 10-20 ml arasinda degismekteydi. YYBU’de izlemleri boyunca
her bir bebek icin toplamda verilen eritrosit siispansiyonu miktari 17 ile 200 ml

(69.54+35.6) arasinda degismekteydi.

Tablo 4.1 Bebeklere ait demografik ve klinik 6zellikler

Demografik ve klinik ozellikler

Gebelik yasi, hf* (en diisiik ve en yiiksek) 28.4+2.3 (24.4-34)
Dogum agirhigi, gr* (en diisiik ve en yiiksek) 1083£256 (600-1500)
Cinsiyet (E/K), n (%) 29 (%36.3)

Dogum sekli (NVY/CS), n(%) 7173 (8.8/91.2)
Birinci dakika Apgar* (en diisiik ve en yiiksek) 5.3+22(1-10)
Besinci dakika Apgar*( en diisiik ve en yliksek) 7+1.4 (4-10)
YYBU’de izlem siiresi, giin* (en diisiik ve en yiiksek) 56+ 36 (6-157)
Mortalite n (%) 15 (18.8)

* Ortalama+standart sapma (en diisiik ve en yiiksek degerler)
NVY': normal vajinal yol, CS: sezaryen seksiyo, YYBU: yenidogan yogun bakim tinitesi
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Tablo 4.2. Bebeklere verilen eritrosit siispansiyonlarinin &zellikleri

Ozellikler

Her bir transfiizyon i¢in ortalama ES hacmi*

Ortanca (en diisiik ve en yiiksek)

ES’lerde ortalama kursun konsantrasyonu® (pug/l)

Ortanca (en diisiik ve en yiiksek)

ES’lerde ortalama civa konsantrasyonu* (pg/l)

Ortanca (en diisiik ve en yiiksek)

Verilen kursun dozu*, (ng/kg)

Ortanca (en diisiik ve en yiiksek)

Verilen civa dozu*, (ng/kg)

Ortanca (en diisiik ve en yiiksek)

17.542.7
17.5 (10-20)

16.3+10.8
14.3 (2.2-62.8)
3.754+3.23
3(1.3-13.7)
0.3£0.21

0.3 (0.044-1.26)
0.076+0.05

0.066 (0.026-0.27)

*QOrtalama+standart sapma (dagilim) ES: eritrosit siispansiyonu

Tablo 4.3. Transfiizyon dncesi ve sonrast hemoglobin, hematokrit, eritrosit kursun

ve civa diizeylerinin degerlendirilmesi

No Transfiizyon Eritrosit Transfiizyon P
oncesi* siispansiyonu* sonrasi* degeri**
Ortanca (min- Ortanca (min- Ortanca (min-
maks) maks) maks)
Kursun 68 10.6+10.3 15.6+9 13+8.5 P=0.000
(ng/h 9.4 (0.5-60) 14.3 (2.2-62.8) 12.9 (0.5-60.5)
Civa 76 3.28+3.08 3.7+3.1 3.42+2.83 P=0.712
(ng/l) 2.2 (0.1-12.4) 3(1.3-13.7) 3.05 (0.1-10.9)
Hemoglobin 80 9.7+1.0 - 12.5£1.4 P=0.000
(g/di) 9.5(7.8-12.1) 12.7 (10-16.6)
Hematokrit 80 29.1+3.0 - 38.4+4.2 P=0.000
(%) 28.7 (24-37) 39 (30.4-50.4)

*Ortalamaztstandart sapma (en diigiik ve en yiiksek degerler), **Transfiizyon dncesi ve sonrasi

arasindaki farklilik
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Sekil 4.8. Transfiizyon dncesi ve sonrasi eritrosit civa diizeyleri
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5. TARTISMA

Prematiirite ve komplikasyonlarimin yonetimi ve tedavisi yenidogan
ugragisinin en biiyiik boliimiini olusturur. Prematiire bebekler i¢cinde en o6zellikli
grup CDDA’Ll  bebeklerdir. Yogun bakim kosullarinin  modernlesmesi ve
gelismesiyle birlikte CDDA’l1 bebeklerin hayatta kalma oranlarindaki artis yogun
bakim iinitelerinde uzun siire izlenmelerine neden olmaktadir. CDDA’1 bebeklerin
%80’ine, 1000 gram altinda dogan bebeklerin %95’ine en az bir kez eritrosit
transfiizyonu yapilmaktadir.”® Prematiire bebeklerin ortalama 100 ml/kg kan hacmi
oldugu diisiiniildiiglinde, 6zellikle ADDA’1 bebekler yasamin ilk iki haftasinda total
kan hacminin %10 ile %30’unu (10-25 ml/kg) tekrarlayan kan alimlari1 nedeniyle
kaybettikleri Ongoériilebilir. Kan transfiizyonlarmin akut ve uzun ddnemde,
immiinolojik ve non-immiinolojik olmak {izere bir¢ok komplikasyonu vardir.
Bunlardan biri de klinisyenler tarafindan ¢ok fazla bilinmeyen ve sakli tehlike olarak
nitelendirilebilecek agir metallerin kan transfiizyonlar1 araciligi ile bebege gecisidir.
Prematiire bebeklere verilen eritrosit stispansiyonlarinin i¢erdigi agir metal ytkii ile
ilgili kisith sayida galisma olmakla birlikte, bebek kan diizeylerini de birlikte

inceleyen yeterli ¢alisma yoktur.'%"%

(Calismamiz transfiizyon Oncesi ve sonrasi
donemde bebekte kursun ve civa diizeyini belirleyen ve eritrosit slispansiyonlariyla

korelasyonunu inceleyen bir ¢alisma olmasi nedeniyle ilktir.

Calismamizda bebeklere ilk kan transfiizyonunun ortalama 8.5 giinde
yapildigin1 saptadik. Bebeklerin %42.2°sine yagamin ilk haftasinda eritrosit
transfiizyonu yapilmistt. Durumu kritik olan 1500 gram altinda dogan bebekler ve
Ozellikle 1000 gram altinda dogan bebeklerde aneminin yasamin ilk haftasinda
doruga ulastigi bilinmektedir. Oyle ki ADDA’li bebeklerin transfiizyon

gereksinimlerinin yarist yasamin ilk iki haftasinda ortaya ¢ikmaktadir.'%

Kuskusuz
prematiire bebeklerde aneminin en 6nemli nedeni incelemeler i¢in sik kan alimidir.
Yapilan calismalar giinlik 1.1-3.5 ml/kg kan alindigimi ortaya koymaktadir.*®*
Ornekler nedeniyle kan kaybmi en aza indirecek yaklasimlara ihtiya¢ vardir. Bu

amacla ¢ok az hacimde kan 6rnegi ile calisan mikrometod yontemler gelistirilmistir.

52



Umbilikal arteriyel katatere yerlestirilerek yatak basinda uygulanan set i¢i kan gazi
ve biyokimya monitoriiniin kullaniminin tetkik i¢in alinan kan miktarii azaltip,
transflizyon sayisinda diisiis sagladigi gt')sterilmistir.lo5 Unitemizde kiigiik prematiire
bebeklerden tetkik amaciyla kan alimi her bebegin 6zelinde degerlendirilip, en aza
indirilmeye calisilmaktadir. Hematokrit ve kan gazi Slglimlerinin kapiller tiipler
aracilig1 ile yapilmasi tercih edilmektedir. Bircok gelismis tilkede kursun ve civa
kullaniminin kisitlanmasina karsin, asemptomatik kursun ve civa zehirlenmesi tiim
diinya ic¢in halen 6nemli bir halk sagligi sorunudur.’® Fetus ve yenidogan bebek
yasamin erken evrelerinde karsilastiklar1 kursun ve civanin toksik etkilerine
yetiskinlere oranla ¢ok daha duyarlhidir. Norogelisimin en aktif oldugu bebeklik
doneminde SSS’yi etkileyen toksinlere maruziyetin yasla iliskili norolojik fonksiyon
bozuklugu yaptigi bilinmektedir. Kursun ve civa bebeklerde kognitif ve davranigsal
gelisimi bozmaktadir. Gelisim basamaklarini ilgilendiren bir problem ¢ok kiigiik olsa
bile, toplumda kiimiilatif etki olusturacagindan agir olumsuz sonuglara yol

ac;abilir.107

Calismamizda kursun ve civa Ol¢limleri eritrositlerden yapilmistir. Baslica
amacimiz eritrosit siispansiyonlar1 ile bebege verilen kursun ve civa miktariin
Olctimii ve bunun bebek kan diizeylerine etkisi oldugundan eritrosit kursun ve civa
diizeylerinin incelenmesinin tam kan analizine gore daha dogru sonug¢ verecegini
diistinmekteyiz. Bir diger nokta eritrositlerde bulunan temel civa formunun SSS
toksisitesinden sorumlu olan organik civa (metil civa) olusudur. Cesitli ¢alismalarda
eritrosit civa ve kursun diizeyleri ile tam kan civa ve kursun diizeyleri kiyaslanmis ve
aralarinda cok 1iyi bir korelasyon oldugu goriilmistiir. Eritrosit civa ve kursun
konsantrasyonu tam kan oOl¢iimlerinin yaklagik 2 katina esittir.log'no Bu zamana
kadar degisik hasta gruplarinda kan kursun ve civa diizeylerini belirlemeye yonelik
yapilan c¢alismalarin biiylikk ¢ogunlugu tam kan analizi ile yapildigindan,
calismamizda elde ettigimiz sonuglar degerlendirilirken bu farklilik g6z Oniine

alinmustir.

Saglikli yetiskin donérlerden elde edilen eritrosit siispansiyonlarinda ortalama
eritrosit kursun diizeyi 16.3 pg/l olarak bulunmustur. Eritrosit siispansiyonlarmin
kursun diizeyinin ¢alisildig: iki farkli ¢calismada tam kan kursun diizeyleri ortalama

100,102

18.3 pg/l ve 15.6 pg/l olarak saptanmistir. Eritrosit siispansiyonlar1 biiyiik
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oranda eritrosit i¢erdiginden kursun diizeyinin eritrosit ya da tam kandan ol¢imii
arasinda ¢ok onemli bir fark yoktur ve ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar dnceki
caligmalarla ortiismektedir. Calismamizda eritrosit slispansiyonlarinda saptadigimiz
en disiik eritrosit kursun diizeyi 2.2 pg/l iken en yiikksek 62.8 pg/l olarak
saptanmigtir. Bu iilkemizde basta c¢ocuklar olmak {izere asemptomatik kursun
zehirlenmesini belirlemeye yonelik yapilan calismalardan elde edilen degerlerin
altindadir. ™ Ancak son yillarda diinyada ve iilkemizde kan kursun diizeylerinde
bir diisme egilimi vardir.'® Eritrosit siispansiyonlarinin hi¢ birinde yetigkinler i¢in de
zararl etkilerin goriilebilecegi 100 pg/l tizerinde kursun saptanmamistir. Bu olumlu
gelismenin  benzinden kursunun azaltilmasi, bina boyalarmin  kursundan
arindirilmasi, sehirlerde kullanilan su sebekelerinin yeni olmasit gibi nedenlere bagh

olabilir.

ABD’deki 6nemli bir otorite olan JECFA periyodik olarak giivenli oral
kursun alimu ile ilgili kilavuzlar yayinlamakta ve giincellemektedir. Kursunun bir¢ok
sistem {lizerine olan olumsuz Ozellikleri yaninda ndrogelisimsel bozulmaya neden
oldugu yoniindeki kanitlar diger etkilerinden ¢ok daha giiclii ve belirgindir.
Cocuklarda norogelisimsel fonksiyonlarda bozulma ¢ok diisik kan kursun
diizeylerinde bile goriilebilmektedir. Bu nedenle JEFCA ¢ocuklarda kursunun
norogelisim lizerine olan etkilerini doz yanit analizi agisindan daha anlamli kabul
etmis ve ¢aligmalarda nérogelisimsel bozulmaya neden olabilecek toksik doz temel
alinmistir. Baglangicta haftada 25 pg/kg’in altinda (3.5 pg/kg/giin) oral kursun alimi
giivenli kabul etmislerdir. Doz yanit analizlerinde bu degerlerin iistiinde haftalik
kursun alim1 olan bebeklerde 3 zeka katsayis1 (IQ) diisiise, yetiskinlerde ise sistolik
kan basincinda yaklagik 3 mmHg artisa neden oldugu gosterilmistir. Ancak daha
sonra 13.3 pg/kg/hafta (1.9 ng/kg/glin) dozun da uzun dénem ndorotoksisiteye neden
oldugu anlasilmis, giinliik 1.9 pg/kg’lik tizerinde oral kursun aliminin ayni sekilde
toplum bazinda 3 zeka katsayis1 (IQ) diistise neden oldugu 6n gérﬁlmﬁstiir.94 Bireyler
tek basina ele alindiginda bu kadar kii¢iik farklar 6nemsiz gibi goriinse de toplumsal

acidan degerlendirildiginde ciddi olumsuz sonuglar doguracag agiktir.

Calismamizda JECFA’nin belirledigi giinliik kursun alim limitleri
kullanilmistir. Tolere edilebilir giinliik oral kursun miktar1 olan 1.9 pg/kg’in

%]10’unun emildigi varsayildiginda intravoz yoldan toksik dozda alinan kursun
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miktarmt 0.19 pg/kg olarak belirlenmistir. Bebeklerin 53’linlin (%69.7) eritrosit
siispansiyonlar1 araciligi ile belirlenen giinliik toksik dozun {izerinde kursun aldigin
tespit ettik. Elabiad ve Hook’un'® 322 adet eritrosit stispansiyonunun kursun
diizeylerini inceledikleri calismalarinda bu orant %42 olarak saptamiglardir. Bu
calismada bebeklerin aldiklart ortalama kursun miktarini transfiizyon basina 0.21 +
0.13 pg/kg olarak saptamislardir. Daha 6nce yapilan bir baska ¢alismada transfiizyon
basina verilen ortalama kursun dozu 1.56 + 1.77 ug/kg gibi yiiksek bir deger
saptanmlstlr.loo Calismamizda transfiizyon basina verilen kursun miktarin1 ortalama
0.3£0.21 pg/kg olarak saptadik. Bebegin tim yasami ve kisa siireli maruziyeti
diistintildiiginde kursun norotoksisitesinin gelisecegini varsaymak dogru olmayabilir.
Buna karsin bebeklerin prematiire olusu, kritik hastaliklarinin olmasi ve yasamin ¢ok
erken doneminde kursunla kargilagsmalari kursunun noérogelisimsel sorun olusturma
potansiyelini artirmaktadir. Intrauterin dénemde sorunsuz gelisen fetus ile
kiyaslandiginda CDDA dogan bebeklerin kan beyin bariyeri hipoksi ve stres
nedeniyle gegirgen olmaya egilimlidir. Ayrica transfiizyonlarin 6nemli boliimiiniin
(%41) beyin gelisimi i¢in kritik donem olan yasamin birinci haftasinda verilmis

olmasi kursun entoksikasyonu riskini artirir.

Calismamizda transfiizyon 6ncesi ortalama eritrosit kursun diizeyi 10.6 pg/l
iken transfiizyon sonrasi 13 pg/l olarak saptanmistir. Transfiizyon sonrasi ve dncesi
arasinda anlamli bir artis ve korelasyon bulunmustur. Kursun incelemesi yasamin
ortalama 8.5. giiniinde tayin edilmistir. Bir ¢alismada anne siitlerinde kursun diizeyi
0.53-2.34 pg/l olarak saptanmis ve anne siitii ile beslenen bebeklerin bir aylik
izleminde ortalama kan kursun diizeylerinde 0.82 ng/I’lik artis saptanmls‘ur.114 Her
ne kadar calismamizda anne siitii ile alinan kursun miktarin1 6lgmemis olsak da
CDDA bebeklerin cesitli sorunlar nedeniyle anne siitii alimlar1 oldukga kisitlidir. Bu
nedenle anne siitii ve diger 6gelerin etkisinin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu ve

temelde kord kan diizeylerini yansittigini diisiinmekteyiz.

King ve arkadaslarinin’®® Rhode adasinda yasayan annelerin kord kanlarinda
kursun, civa ve kadmiyum diizeylerini inceledikleri ¢aligmalarinda ortalama kord
kan1 kursun diizeyi 9.9 ng/l olarak saptanmistir. Ulkemizde 2005 yilinda yapilan bir
caligmada ortalama kord kani kursun diizeyi 16.5+£1.4 pg/l olarak saptanmlstlr.l13

Ulkemizden yapilan bir baska calismada komiir madeni etrafinda yasayan 0.6-6 yas
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arasi ¢ocuklarda kan kursun diizeyi degerlendirilmis, kizlarda 33.8 pg/dl erkeklerde
38.8 pg/dl gibi c¢ok yliksek degerler saptanmistir. Ayni c¢alismada c¢ocuklarin
%95.7’sinin kan kursun diizeyinin 10 pg/dl’nin {izerinde satptammlstlr.116 CDC bir yil
once dikkat edilmesi gereken kan kursun diizeyini davranig bozuklugu, dikkat
eksikligi, okuma becerisinde bozukluk, gelisen kardiyovaskiiler, immiin ve endokrin
sistem lizerine olumsuz etkileri gbz Oniine alinarak 1-5 yas arast ¢ocuklarda 100
ng/I’den 97.5 persentil olarak belirledikleri 50 ug/I’ye ¢ekmistir.'*’” Calismamizda
eritrosit dl¢limleriyle saptadigimiz bu diizeyler CDC’nin 6nerdigi tam kan diizeyleri
ile kiyaslandiginda hem transfiizyon 6ncesi hem de sonrasinda 50 pg/1’yi asan bebek

yoktu.

Bearer ve arkadaslarmimn'® transfiizyon Oncesi, sonrast ve yasamin birinci
ayinda kan kursun diizeylerini belirlemeye yonelik calismalarinda transfiizyon 6ncesi
ve sonrasinda ortalama 6.7 pg/I’lik fark bulunmustur. Yasamin birinci ayinda
aldiklar1 kontrol kan kursun degerleri ilk eritrosit transfiizyonu oncesi ile ayni olarak
saptanmistir. Birinci ayda kursunun kan diizeyinin azalmasinin nedeni kursunun kan
yoluyla kompartmanlar arasi dagilimina baglanmistir. Calismamizda tranflizyon
oncesi ve sonrasi arasinda ortalama 2.4 pg/I’lik fark saptanmistir. Gelisim agisindan
kritik olan yasamin ilk haftasi i¢inde transfiizyon oranlarimizin yiiksek olusu ve
tekrarlayan transfliizyonlar g6z oOniine alindiginda bu artisin  dikkate deger

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Civa c¢evrede yaygin olarak bulunan ve biyokiimiilatif etkileri nedeniyle
viicutta biriken 6nemli bir c¢evresel kirleticidir. Calismamiz CDDA bebeklerde
kursunda oldugu gibi eritrosit transfiizyonlarinin civa kaynagi olabilecegini ortaya
koymaktadir. Saglikli dondrlerden elde edilen eritrosit slispansiyonlarin %69.2’sinde
civa tespit edildi. Eritrosit siispansiyonlarinin ortalama eritrosit civa konsantrasyonu
3.75 ug/l olarak saptandi. ATSDR®®, WHO® ve EPA’nin”’ belirlemis oldugu kabul
edilebilir giinliik civa limitleri degerlendirildiginde ATSDR’nin belirledigi giinliik
civa limitinin iizerinde civa verilen bebek saptanmadi. Sadece bir bebek WHO nun
kriterlerinin istiinde civa alirken, en diisiikk smirlar1 olan EPA’nin gilivenli kabul
etmedigi limitlerinin iizerinde 21 bebek (%27) vardi. Yakin zamanda kan
transfiizyonlarinin  civa igeriginin degerlendirildigi bir c¢alismada eritrosit

siispansiyonlarinin ortalama kan civa diizeyi 1.9 pg/l olarak saptanmistir. Bu
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calismada higbir bebek ATSDR ve WHO’nun belirledigi limitlerin iizerinde civa
almazken, 325 eritrosit transflizyonunun %6.8’inde EPA’nin belirledigi limitler
asilmistir. Elabiad ve Hook’un*® verileri ile kiyaslandiginda ¢alismamizda giivenli
dozun iizerinde civa verilen bebek orani1 daha fazla saptanmistir (%27’ ye %6.8). Bu
farkin olusmasinda bebeklere tek seferde verdigimiz transfiizyon hacminin roli
oldugunu diisiinmekteyiz. Verdigimiz her bir {inite i¢in ortalama 17.5 ml/kg eritrosit
siispansiyonu hacmi 15 ml/kg ya da se¢ilmis hastalarda 10 ml/kg’a distirildigi

takdirde daha fazla bebegin tolere edilebilir miktarda civa alacagi 6ngoriilebilir.

Viicuda alinan civa aynen kursunda oldugu gibi primer olarak idrar ve diski
ile viicuttan uzaklastirilir. Prematiire bebeklerin kursun ve civayr metabolize etme
yetenekleri diisliktiir. ADDA’li bebekler tiomersal iceren hepatit B asis1 ile
asilandiklarinda bebeklerde as1 sonrasi kan civa oran1 zamaninda dogan bebeklerin 3
kat1 fazla saptanmistir.’*® Bu prematiire bebeklerin civayr metabolize etme ve
elemine etme yeteneklerinin diisik oldugunu gosteren bir bulgu olarak
yorumlanmustir. GIS motilitesinin 28 hafta gebelik haftasinin altinda iyi gelismedigi
bilinmektedir. Dahas1 32. gebelik haftasindan 6nce motilin reseptorleri ve siklik
motilin salinim1 yoktur. GIS transit zamanmin prematiire bebeklerde 96 saate kadar
uzayabilecegi bildirilmistir.™*® Uzun transit zamam nedeniyle prematiire bebeklerde
intestinal geri emilim orani artmakta ve her bir transfiizyonla birlikte zamanla kursun
ve civa birikimi gelismektedir. Ayni zamanda prematiire bebeklerin {iriner
ekskresyon kapasitesi yetersizdir. Dolayisiyla fetal donem ve ileri ¢ocukluk dénemi
ile kiyaslandiginda yenidogmus prematiire bebeklerin viicudunda kursun ve civa

daha kolay birikerek toksik etkilere neden olabilir.

Calismamizda transfiizyon Oncesi ve sonrasi eritrosit civa diizeyleri arasinda
anlaml farklilhik saptanmadi. Buna karsin transfiizyon oncesi ve sonrasit olusan
eritrosit civa farkliyla verilen civa dozu arasinda anlamli korelasyon saptandi.
Transfiizyon 6ncesi ortalama eritrosit civa diizeyi 3.28 pg/l iken transfiizyon sonrasi
3.5 pg/l olarak bulundu. Eritrosit siispansiyonlarindaki ortalama eritrosit civa
konsantrasyonu transfiizyon oncesi degere yakin oldugundan transfiizyon oncesi ve
sonras1 arasinda farklilik saptanmamasi beklenen bir bulgu olarak degerlendirildi.
Calismamizda transfiizyon Oncesi eritrosit civa diizeylerinin yasamin erken

doneminde elde edilmesi nedeniyle kord kani diizeylerini yansittigin1 diigiiniiyoruz.
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yenidogan doneminde civa bebege baslica plasenta araciligi ile anneden geger. Anne
kan1 ve kord kani arasinda agir metal diizeylerinin incelendigi bir calismada anne ve
fetusteki diizeyler arasinda ileri diizeyde korelasyon saptanmis, kord kani eritrosit
civa diizeyinin anne kan1 eritrosit civa diizeyine orani 1.63 olarak tespit edilmistir.*?°
Bir bagka ¢alismada kord kanlarinda civa diizeyi anne kanlarindan %20-65 oraninda
daha fazla saptanmistir.'?" Fetuste annelerden daha fazla civa birikmesinin nedeni
metil civanin plasentadan bir notral amino asit tagiyicisi araciligi ile aktif transportu
ile aciklanmaktadir. Fetusu dolayli yoldan etkileyecek annenin civa diizeyini
belirleyen iki 6nemli neden annenin balik tiiketimi (organik civa) ve dental

amalgamlar (inorganik civa)’dir.

Total civa konsantrasyonu inorganik, elementel ve organik civanin
kombinasyonudur. Organik civanin ana kaynagi kontamine olmus deniz triinleridir.
Organik civaya fetal donemde maruziyet norofizyolojik sorunlara yol agar. Organik
civa diizeyi arttikga zararli etkilerinde de artis gozlenmektedir. Risk belirleme
caligmalar1 sonucunda norolojik etkilerin gozlendigi ve toplum sagligi agisindan
dikkat edilmesi gereken esik metil civa diizeyi EPA tarafindan kord kaninda 5.8 pg/l
olarak degerlendirilmistir.122 Bizim ¢alismamizda transfiizyon Oncesi alinan 6rnekte
sadece bir hastanin bu sinir1 astig1, transfiizyon sonrasinda ise azaldigi goriilmiistiir
(transfiizyon Oncesi ve sonrasi eritosit civa diizeyleri sirasiyla 12.4 ve 10.9 pg/l
olarak saptandi. Bebeklerin transfiizyon oncesi 3.28 pg/l olan ortalama eritrosit civa
diizeyinin 1.64 pg/l tam kan civa diizeyine karsilik geldigi ongoriilebilir. Bu degerler

iilkemizden ve diinyadan yapilan diger ¢alismalarla kiyaslandiginda ortiismektedir.

CDC’nin Tgiincii ¢evresel kimyasallar ve insan maruziyeti raporunda 1999-
2002 yillar1 arasinda ABD’de ulusal capta yapilan bir tarama sonuglarina gore
(NHANES) 1-5 yas arasi ¢ocuklarda 0.3 pg/l kan civa degerini 50 persentil, 1.9-2.3
ng/l kan civa degeri ise 95 persentil olarak belirlemislerdir. Etnik kokenlere gore
yapilan incelemede ABD’de yasayan siyah irkta kan civa diizeyinin ¢ok daha yiiksek
oldugu saptanmistir (1.1-1.3 pg/l, 50 persentil).122 Avusturya’dan yapilan bir baska
calismada anne kan civa diizeyi 0.7 pg/l iken kord kan civa diizeyi 1.1 pg/l olarak
saptanmls‘ur.123 ABD’de 11 Eyliil Diinya Ticaret Orgiitii felaketinin g¢evreye
etkilerini inceleyen bir ¢alismada, patlamanin oldugu yillarda dogum yapan

kadinlarin kord kanlarinda ortalama civa diizeyi 4.44 pg/l olarak tespit edilmistir."**
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Faroe Adasi toplumu balik ve deniz memelisi agirlikli bir diyet ile beslenmektedir.
Yaklasik 1000 dogumu kapsayan epidemiyolojik bir ¢alismalarinda kord kan civa
konsantrasyonunu 24.2 ug/l gibi yiiksek diizeyde saptamlslardlr.121 Cocuklar yedi
yasina geldiklerinde davranigsal incelemelerinden elde edilen veriler, metil civanin
dil gelisimi, dikkat ve hafiza bozuklugu ile iliskili oldugunu gostermistir.® Balik
tiketiminin nispeten az oldugunun belirtildigi Polonya’dan yapilan bir
epidemiyolojik ¢alismada kord kani civa diizeyi 0.88 ug/l saptanmis ve bu oranin
dogrudan balik tiiketimiyle ilgisi oldugu gosterilmistir. Bu calismanin bir diger
onemli bulgusu 0.8 pg/l kord kani civa diizeylerinde bile gelisme geriligi
olabileceginin gtisterilmesidir.125 Bizim g¢aligmamizda ortalama deger 0.8 pg/I’nin
tizerindedir. Tiirkiye deniz ve deniz {iriinlerinin yeterli tiikketildigi bir {ilke olmasa da
son yillarda tiiketimin arttifin1 gosteren bulgular meveuttur.”?® Ozellikle Kocaeli
korfez bolgesi olmak iizere iilkemizde sanayinin yiiksek oldugu bolgede baliklarin

yiiksek miktarda civa ierdigi gosterilmistir.*?’

Calismamizda eritrosit siispansiyonlarinin civa analizi ile elde edilen bilgiler
saglikli yetiskinlerin kan civa diizeylerini yansitmaktadir. Eritosit civa 6lgiimiiniin
tam kanin ortalama 2 kati oldugu diisiiniildiigiinde saglikli dondérlerin ortalama kan
civa diizeylerinin yaklasik 1.87 pg/l oldugu soylenebilir. Tiirkiye'de civa kirliligi ile
ilgili yapilan bir calismada endiistri bolgelerinde yasayan yetiskinlerde kan civa
diizeyleri 11.6-30.8 png/l olarak olduk¢a yiiksek saptanmigtir. Dis sagligi
calisanlarmin civa maruziyetini belirlemeye yonelik lilkemizden yapilan yeni bir
calismada dental amalgamla ugrasan grupta kan civa diizeyi saglikli kontrollerden
yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu olarak belirlenen saglikli insanlarin ortalama kan

civa diizeyi (2.69 ng/l) calismamizda saptadigimiz degerlere yakin bulunmustur.128

Calismaya alinan her bebege en az 1 en fazla 9 defa olmak iizere ortalama
3.5£1.7 defa eritrosit transflizyonu yapilmistir. Toplamda bebekler ortalama 69 ml
eritrosit siispansiyonu almislardir. Eritrosit transfiizyonlar1 kisith ve liberal olmak
tizere iki sekilde degerlendirilir. Kisithi transfiizyon politikasinda transfiizyon igin
diisiik bir hematokrit degeri temel alinmaktayken, liberal yaklagiminda daha ytiksek
hematokrit degerlerinde transfiizyon yapilmaktadir. Bell ve arkadaglari® kisith ve
liberal transfiizyon politikalarini karsilastirdiklart dogum agirligr 500 ile 1300 gram

arasinda olan bebekleri iceren randomize kontrollii klinik c¢aligmalarinda entiibe
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hastalar i¢in liberal transfiizyon yapilanlarda esik hematokrit degeri %46, kisith
transfiizyon yapilanlarda %34 olarak belirlenmistir. Nazal siirekli hava yolu basinci
(CPAP) ile tedavi edilenler ve serbest oksijen gereksinimi olanlarda liberal ve kisith
transfiizyon i¢in esik hematokrit %38’e %?28; oksijen ve ventilasyon destegi
almayanlar i¢in ise liberal ve kisith transfiizyonlarda hematokrit diizeyleri sirasiyla
%30 ve %22 olarak belirlenmistir. Liberal transfiizyon yapilan grupta bebekler yatis
stireleri boyunca ortalama 5.24+4.5 defa eritrosit transfiizyonu almisken, kisith
transfiizyon grubunda 3.3+2.9 defa transfiizyon yapilmistir. Calismamizda
transfiizyon yapilan ortalama hematokrit degeri (%29.1) ve yatis siiresince verilen
eritrosit slispansiyonu sayisi goz Oniine alindiginda iinitemizde kisitli transfiizyon
politikasini benimsedigimiz sdylenebilir. Ayrica linitemiz transfiizyon protokolii de

bu yaklagimi desteklemektedir.

Hangi transfiizyon yaklasiminin kisa ve uzun donem sonuglar agisindan iyi
oldugu kesinlik kazanmamistir. Kisith ve liberal transfiizyonlar1 karsilastiran iki
biiylik caligmada celiskili sonuglar elde edilmistir. Yukarida konu edilen Bell ve
arkadaglarmm? calismasinda kisitli transflizyonun yapilan grupta intraparankimal
kanama, periventrikiiler 16komalazi ve apne daha sik gozlenmis; bu yaklagimin
zararli etkileri olabilecegi vurgulanmistir. Hemen bunun arkasindan 2006 yilinda ¢ok
daha fazla sayida bebegi kapsayan PINT caligsmasi yaylnlanmls‘ur.3 Bu calismada da
transfiizyon i¢in yiiksek ve diisiik esik hemoglobin degerleri karsilastirilmis ancak
farkli olarak esik deger icin kisith transfiizyonda 10-11.5 g/dl, liberal transfiizyon
igin 12-13.5 g/dl hemoglobin degerleri kullanilmigtir. Iki grup arasindaki farklilik
solunum destegi ihtiyacina gore belirlenmistir. Calismaya 451 bebek alinmis ve
yiiksek hemoglobin degerlerinde transfiizyon yapmanin yarari salptanamamlg‘ur.3 Bu
caligma ile transfiizyon i¢in hemoglobin esiginde 1 g/dl’lik azalmanin morbidite ve

mortaliteyi degistirmedigi gosterilmistir.

Bebeklerin ancak %12.5’luk kismina bir defa transfiizyon yapilmais, geri kalan
%87.5’u 2 ve lizerinde eritrosit siispansiyonu almistir. 5 defa ve {izerinde eritrosit
transfliizyonu yapilanlarin orani %20 olarak saptanmistir. ABD’de bir yenidogan
tinitesinin verilerine gére CDDA’l1 bebeklerde 1980 ve 2000 yillar1 kiyaslandiginda
transfiizyon sayisi her bebek i¢in 7’den 4.9’a indirilmis ve %30’luk bir dists

saglanmistir. Yine ayn1 merkez verilerine gore en az bir kez transflizyon gereksinimi
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CDDA’l1 bebeklerde %88’den %65°¢ indirilmistir.’® Dogum agirhigi 1000 gram ve
altinda dogan bebeklerin YYBU’de izlemleri siiresince ¢ok daha fazla eritrosit
transflizyonuna gereksinimi olmaktadir. Elabiad ve Hook’un ¢alismasinda ADDA’l1
bebeklere YYBU’de izlemleri siiresince toplamda ortalama 90 ml kan verildigi
102

belirtilmistir ™~ CDDA’l1 bebeklerde ise yapilan degisik calismalarda toplamda 41 ve

59 ml eritrosit siispansiyonu verildigi saptanmugtir.'**?°

Calismamizda saptadigimiz
bebeklere verilen ortalama total eritrosit stispansiyonu hacmi goz oniine alindiginda
linitemiz transfiizyon pratiginin giincel transfiizyon yaklagimlarina uygun oldugu

sOylenebilir.

Prematiire bebekler kursun ve civanin norogelisimsel zararl etkilerine diger
tim yas gruplarindan daha duyarlidir. Gelisimin kritik oldugu bu siiregte CDDA
bebeklerde eritrosit transfiizyonlar1 kursun ve civa kaynagi olarak risk olusturur.
Calisgmamizda bebeklerin ¢ok biiyiik kismina tekrarlayan transfiizyonlar yapilmistir
ve bu nedenle kursun ve civanin kiimiilatif etki ile toksisitesinin artacagi aciktir.
Ayni hafta icinde verilen baska transfiizyonlarla haftalik toksik limitlerin asilmasi
olasidir. Calismamizda tekrarlayan transfiizyonlar sonucu izlemde eritrosit kursun ve
civa diizeyleri belirlenememistir. Ileri ¢alismalarla bebeklerin izlemlerinde aralikli
alinacak Orneklerden elde edilecek sonuglar kursun ve civa maruziyetinin

farmakokinetigi hakkinda degerli sonuglar verecektir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda eritrosit siispansiyonlarinin kursun ve civa
konsantrasyonlar1 ¢ok yiiksek olmasa da bebeklerin 6nemli bir kismina yasamin
kritik evresinde toksik dozda kursun ve civa verilmektedir. Tekrarlayan
transflizyonlarla toksisite riskinin artacagi agiktir. Bu metallerin zararh etkilerinden
korunmanin en basit ve giivenli yolu iyatrojenik nedenlerle gelisen aneminin
Onlenerek tekrarlayan transfiizyonlarin sayisinin azaltilmasidir. Bir diger onlem de
transfiizyon basmna 20 ml/kg’dan verilen eritrosit siispansiyonlarinin 10-15 mi/kg

hacimde verilerek giinliik toksik dozun altinda agir metal verilmesini saglamaktir.
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10.

6. SONUCLAR

Eritrosit siispansiyonlarinin tiimiinde Olgiilebilir sinirlarin {izerinde

kursun saptandi.

Sagliklt yetiskin poplilasyonu yansitan eritrosit silispansiyonlarinin

hicbirinde toksik sinirda kursun konsantrasyonu saptanmadi.

Bebeklerin hi¢birinde transfiizyon oncesi toksik diizeyde eritrosit kursun

diizeyi saptanmadi.

Transflizyon sonrasi eritrosit kursun diizeyi transfiizyon Oncesi eritrosit

kursun diizeyinden anlamli olarak fazlayda.

Transflizyon Oncesi ve sonrasi eritrosit kursun diizeyleri arasinda ileri

derecede korelasyon vardi.

Bebeklerin 53’liniin (%69.7) transfiizyonla JECFA tarafindan belirlenen

giinliik tolere edilebilir dozun tlizerinde kursun aldig: saptandi.

Transfiizyon sonrasi ve dncesi ortalama eritrosit kursun diizeyi farkl ile
eritrosit siispansiyonlartyla verilen kursun dozu arasinda diisiik derecede

anlaml korelasyon vardi.

Eritrosit ~ siispansiyonlariin =~ %69.2°sinde  eritrosit civa  diizeyi

saptanabilir limitlerin ilizerindeydi.

Saglikli yetiskin poplilasyonu yansitan eritrosit siispansiyonlarinin

higbirinde toksik sinirda civa konsantrasyonu saptanmadi.

Bir bebekte transfiizyon oncesi 12.4 p/l olan olan eritrosit civa diizeyi
tranfiizyon sonras1t 10.9 p/l olarak olgiildii. Bebege verilen eritrosit
slispansiyonu eritrosit civa diizeyi 2.3 p/l idi. Bu deger toksik sinirin
iizerindeydi ve transfiizyon sonrasi toksik smirin altinda eritrosit civa

diizeyi elde edildi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Transfiizyon Oncesi ve sonrasi eritrosit civa diizeyleri arasinda anlaml

fark saptanmadi.

Transfiizyon Oncesi ve sonrasi eritrosit civa diizeyleri arasinda orta

derecede anlamli korelasyon vardi.

Eritrosit siispansiyonlart araciliyla bebeklerin %27’sine EPA, %]1.3’line
WHO’nun belirledigi giinliik tolere edilebilir limitlerin iizerinde civa
verildi. Bebeklerin hicbiri ATSDR’nin belirledigi limitlerin {izerinde

civa almadi.

Transfiizyon sonrasi ve Oncesi ortalama eritrosit civa diizeyi farkl ile
eritrosit siispansiyonlariyla verilen kursun dozu arasinda diisiik derecede

anlamli korelasyon vardi.

Calisma kapsamma alman ve YYBU’den taburcu edilen CDDA

bebeklerin ortalama yatig siireleri 17-157 giin arasinda degisiyordu.

Calisma kapsamina alinan CDDA bebeklerde mortalite %18.8 olarak

saptandi.
Bebeklerin ilk eritrosit transfiizyonlar1 2-22.giinler arasinda yapildi.
Eritrosit transfiizyonlarin yaklasik yaris1 yasamin ilk haftasinda yapildi.

Bebeklerin YYBU’de izlendigi siire icinde verilen transfiizyon sayisi

literatiir bilgisi ile uyumlu bulundu.

Bebeklerin YYBU’de izlendigi siire icinde verilen toplam eritrosit

transflizyon hacmi literatiir bilgisi ile uyumlu bulundu.

Transflizyon sonrasi ve oOncesi arasinda hemoglobin ve hematokrit

degerleri arasinda yiiksek diizeyde korelasyon ve anlamli farklilik vardi.

Bu metallerin zararli etkilerinden korunmanin en basit ve glivenli
yolunun iyatrojenik nedenlerle gelisen aneminin onlenerek tekrarlayan
transfiizyonlarin sayisinin azaltilmasi1 ya da transfiizyon basma 20
ml/kg’dan verilen eritrosit siispansiyonlarmin 10-15 ml/kg hacimde
verilerek giinliik toksik dozun altinda agir metal verilmesinin saglanmasi

oldugu diistintilmiistiir.
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