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: Apne indeksi
: Amonyum pirolidin ditiyokarbamat
: Boyun kitle indeksi
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: Etilendiamintetra asetikasit
: Cevre Koruma Orgiitii
: Grafit firin atomik absorpsiyon spektrofotometresi
: Glutatyon peroksidaz
: Hipertansiyon
: Koroner arter hastaligi
: Malondialdehit
: Mangan
: Mangan-siiperoksit dismiitaz
: Non rapid eye movement
: Rapid eye movement
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: Total antioksidan seviyesi
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Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) olan hastalarda serum Selenyum(Se),
Mangan (Mn) ve antioksidan kapasite diizeyleri
Ogrencinin Adi: Sevda Karadag

Damsmanlar: Yrd. Dog. Dr. Giilbin Erdogan, Dog¢.Dr.Meral Yiiksel
Anabilim Dali: Analitik Kimya Anabilim Dal:

1.0ZET

Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) solunum sistemini ilgilendiren ve
uyku sirasinda {ist hava yollarini etkileyen (apne, hipopne) bir sendromdur. OUAS
hastalarda siirekli apne/hipopne kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbiditeye
neden olmakta, mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olusturmaktadir. OUAS’da
kardiyovaskiiler riskin bir nedeni olarak, artmig oksidatif stres ve azalmig antioksidan
savunma da ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada OUAS hastalarinda selenyum (Se) ve
mangan (Mn) elementleri ile ilgili antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidaz ve
sliperoksit dismutaz enzimlerinin diizeylerinin belirlenmesi ve kontrol grubu ile

karsilastirilmast hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 38 OUAS hastasi ile 27 saglikli kontrol dahil edildi.
Polisomnografik 6l¢limiin ardindan serum Ornekleri elde edildi. Hasta ve saglikli
kontrollerde serum Se(IV) ve Mn(Il) konsantrasyonlart GFAAS ile olgildi.
Antioksidan enzimlerden GPx ve SOD enzim aktiviteleri enzim aracili immuno-
sorbent (ELISA) yontemi ile tayin edildi. Bulgular Ort = SD olarak ifade edilerek,
student-t testi ile istatistik uygulandi, p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: OUAS olan hastalarin serum Se(IV) ve Mn(II) diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.0001). Enzim aktivitelerinden GPx aktivitesi
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik (p<0,01), SOD aktivitesi
hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulundu ancak anlamli degildi (p>0.05).
Sonuclar: Bulgularimiz, OUAS’I1 hastalarin Se(IV) ve Mn(II) diizeylerinin yani sira,
GPx ve SOD aktivitelerinin de kontrol grubuna gore azaldigini gosterdi. OUAS
hastalarinda artmis oksidatif strese karsi antioksidan kapasitenin azaldigi tesbit
edilmistir. OUAS hastalarina Se ve Mn takviyesi bir destek olarak diisiiniilebilir.
Anahtar Sozciikler: GFAAS, Se(1V), Mn(1l), GSH Px, SOD.



Serum selenium (Se), Manganese (Mn) and antioxidant capacity levels in
Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) patients

Student's Name: Sevda Karadag

Consultants: Yrd. Dog. Dr.Gulbin Erdogan, Do¢.Dr.Meral Yuksel

Department: Analytical Chemistry Department

2. ABSTRACT

Aim: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a disorder that affects the
respiratory system and upper airway during sleep (apnea, hypopnea). Continuous
apnea/hypopnea in OUAS results with cardiovascular and cerebrovascular morbidity
and is emerged as an independent risk factor for mortality. In this syndrome, as a
cause of cardiovascular risk, increased oxidative stress and reduced antioxidant
defense of the body is involved. In this study, we aimed to determine the levels of
selenium (Se) and manganese (Mn) elements with related antioxidants of glutathione
peroxidase (GPx) and superoxide dismutase (SOD) enzymes in OSAS patients and
these levels were compared with control groups.

Materials and Methods: Our study consists of 38 OSAS patients and 27 control
individuals. Serum samples were taken after polysomnographic examination. Serum
Se (IV) and Mn (I1) concentration from patients and healthy control were measured
by GFAAS. Antioxidant enzyme activities of GPx and SOD were determined using
enzyme-mediated immuno-sorbent (ELISA) detection. Results are given as mean +
SD and data were compared using student-t test, p<0.05 were regarded as significant.
Results: Serum Se(1V) and Mn(l1) levels in patients with OSAS were significantly
lower than control individuals (p<0.0001). GPx activity in OSAS patients were lower
than controls (p<0.01). Serum SOD activity in OSAS group were lower than control
subjects but there was no significance (p>0.05).

Conclusions: Our results suggested that OSAS patients have lower Se(IV) and
Mn(11) levels and decreased GPx and SOD activities compared to healthy controls. It
is clear that in OSAS patients the antioxidant capacity is reduced following by
increased oxidative stress. In conclusion, supporting of Se(IV) and Mn(ll) can
increase the activities of antioxidant enzymes in OSAS patients.

Key Words: GFAAS, Se (1), Mn (I1), GSH Px, SOD.



3.GIRIS VE AMAC

Uyku apne sendromu (OUAS) giindiiz uyku hali ve bilissel performans
kayiplarinin yani sira kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in
bir risk faktoriidiir (Mancuso, Bonanni, LoGerfo, Orsucci, Maestri, Chico, DiCoscio,
Fabbrini, Siciliano ve Murri, 2012; Kilig, 2009). OSAS’da goriilen baslica
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, metabolik
sendrom, kardiyak aritmiler, sol kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon, sag kalp
yetersizligi, inme ve ani dliimdiir (Mancuso ve ark., 2012; Aksu ve Ilkay, 2007;
Dursunoglu ve Dursunoglu, 2010; Giiney, Arslan, Salk, Dogan ve Akkurt, 2010).
Giiniimiizde Amerikan Birlesik Ulusal Komitesi’nin 7. raporunda (JNC-7) OUAS
hipertansiyonun tanimlanabilir bir nedeni olarak kabul edilmistir. Orta yastaki
eriskinlerin % 2-4’iinii etkiledigi belirlenmistir. Bu sendromun en sik sikayeti giindiiz
asirt uykululuk hali ve/veya horlama olusturmaktadir. Tanida polisomnografi altin
standarttir, sendromun siddeti apne-hipopne indeksi (AHI) ile belirlenmektedir: AHI
< 5 normal, AHI= 5-15 hafif, AHI= 15-30 orta ve AHI > 30 agir OUAS (Dursunoglu

ve Dursunoglu, 2005; Dursunoglu ve Dursunoglu, 2010) olarak nitelenmektedir.

Bu hastaliktaki kardiyovaskiiler riskin nedeni olarak artmis oksidatif stres yiikii
gosterilmektedir (Mancuso ve ark., 2012; Kilig, 2009; Akyiiz, 2006). Oksidatif stresi
onlemek i¢in viicutta antioksidan savunma sistemi vardir. Bu antioksidan sistemde
gorevli antioksidan enzimler ve bu enzimlerin kofaktorleri olan mikro elementler yer

almaktadir (Kilig, 2009).

Eser element olarak bilinen mikro elementlerden biri olan selenyum(Se) viicut
icin gerekli ve onemli bir esansiyel element iken, yiiksek konsantrasyonlari toksik
etki yapabilir. Selenyumun baz1 kanser tiplerine karst koruyucu olabilecegi,
kardiyovaskiiler mortalitede azalma sagladigi ve astimda inflamatuar medyatorlerin
yapimini  baglattigi  gosterilmistir. Kanda diisik Se konsantrasyonu kalp
rahatsizliklarina yol acar. Birgok enzimin kofaktoriidiir ve temel olarak antioksidan
fonksiyonuyla bilinen, organizmanin oksidatif hasarlarindan koruyan glutatyon

peroksidaz (GPx) enziminin yapisinda bulunmaktadir.



Selenyum eksikligi GPx aktivitesinin azalmasina neden olur (Kilig, 2009; Simsir
ve Ozgen, 2010; Orak, Yanardag ve Orak, 2000; Cavdar, Sifil ve Camsari, 1997;
http://www.food-info.net/tr/index.htm, Erisim tarihi: 10.07.2012).

Kandaki Se  konsantrasyonu  60-100 ug/L  olarak  bildirilmistir
(http://dietarysupplements.info.nih.gov/Health_Information/Vitamin_and_Mineral_S

upplement Fact_Sheet s.aspx, Erigim tarihi:10.07.2012).

Calismamizdaki diger mikro elementimiz olan mangan (Mn) viicut igin hem
gerekli, hem de zehir potansiyeli olan bir mineral elementtir. Yiiksek dozu toksik etki
gosterir. Yiiksek doza maruz kalan kisilerde gesitli beyin bdolgelerinde birikerek
norotoksisiteye yol acabilir (Taylor, Erikson, Dobson, Fitsanakis, Dorman ve
Aschner, 2006; http://www.food-info.net/tr/index.htm, Erisim tarihi:10.07.2012).
Eksikliginde merkezi sinir sisteminde fonksiyon yetersizlikleri bildirilmistir. Viicuda
besin yolu ile alinan mangan bir¢ok enzimin aktivitesi i¢in gereklidir. Metabolik
iiretimde, protein ve yag metabolizmasinda gorev alan bir¢ok enzim mangani
kullanmaktadir. Mangan, mitokondriyal Mn-siiperoksit dismiitazin (MnSOD)
bilesiminde bulunmakta, oksidatif {iretime kars1 antioksidan aktivite gostermektedir.
Stiperoksit dismiitaz (SOD) antioksidan enzim savunma sisteminde O6nemli bir
elemandir. Insanda 3 izoformu olan SOD’un manganin kofaktdr olarak gérev yaptig
izoformu mitokondri merkezlidir. Serum mangan ile SOD aktivitesi arasinda
dogrusal iliski  bulunmustur  (http://www.food-info.net/tr/index.htm,  Erisim
tarihi:10.07.2012; Cavdar ve ark., 1997; Kaynak, 2006; Akyiiz, 2006).

OUAS oksijen desatiirasyonu ve uykuda uyarilma ile sonuglanir. Organizmalar
reaktif oksijen tiirlerine kars1 koymak ve zararlarini azaltmak igin antioksidan

sistemler gelistirmiglerdir (Christou, Moulas, Pastaka ve Gourgoulianis, 2003).

OUAS hastalarinda artan kardiyovaskiiler riskin iskemik aktivasyonu ve
oksidatif stres gibi birgok aract mekanizmayla desteklendigine inanilmaktadir.

OUAS hastalarinda kardiyovaskiiler hastaligin ilerlemesinde 6nemli rol oynayan
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oksidatif stres, endotel disfonksiyon, vaskiiler inflamasyon ve ateroskleroza yol

acabilecegi bildirilmistir (Mancuso ve ark., 2012).

Yapilan ¢alismalarda glutatyon peroksidaz enziminin yapitasi olan Se’un
dokularda oksidatif hasar1 onledigi bildirilmistir (Reunanen, Knekt, Marniemi, Maki,
Maatela ve Aromaa, 1996).

Akut dekompanse kalp yetersizligi akut solunum yetmezliginin sik bir nedenidir.
Farkli ¢alismalarda kronik kalp yetmezligi olan hastalarda artmis oksidatif stres ve
antioksidan enzim aktivitelerinde azalma gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada akut
dekompanse kalp yetersizligi olan hastalarda antioksidan enzim diizeyleri incelenmis
ve oksidatif stresin kalp yetersizliginde arttig1 ve mortaliteyle yakin iliskisi oldugu
belirtilmistir (Ulas, Biiyiikhatipoglu, Sezen, Dal, Aydogan, Eren, Ucar, Aksoy ve
Demirbag, 2011).

Oksidatif strese karsi viicudun korunmasinda aktif gérev yapan antioksidan
enzimlerin kofaktorleri olan bakir (Cu), mangan (Mn) ve selenyuma (Se) yas,
beslenme ve yasam tarzinin etkileri arastirilmustir. Giiney Ispanya’da yasayan 340
kisi bu calismaya dahil edilmistir. Fiziksel egzersiz, egitim seviyesi, alkol ve sigara
aligkanliklar ile ilgili bilgiler anket formuyla degerlendirilmis, Cu, Mn, Se miktarlar
tayin edilmistir. Plazma elementleriyle antropometrik indeks degerleri ve yasam tarzi
arasinda egilimler gozlenirken anlamli bir iliski saptanmamistir. Selenyum ile yas
arasinda pozitif kolerasyon bulunmustur (Sanchez, Lopez-Jurado, Aranda ve Llopis,
2010).

Altekin ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada iz elementlerden Cu, Fe,
Zn, Se ve antioksidan ozellige sahip bir selenoenzim olan glutatyon peroksidaz
(GPx), C-reaktif protein (CRP) ve kardiyak belirtegler incelenmistir. Akut koroner
sendrom geciren 70 hasta 3 gruba ayrilmistir; 3.grup yliksek kalp hastalarindan 1. ve
2. grup daha hafif hastalardan olugmustur. 2.grupta digerlerine oranla Fe
diizeylerinde artis gozlenirken 3.grupta Cu diizeylerinde anlamli bir artis
gozlenmistir. 1 ve 2 grup arasinda Cu ve Zn diizeylerinde farklilik bulunmazken,

yiiksek riskli grupta Fe ve Cu diizeylerinde artis, Zn ve Se diizeylerinde azalma



gozlenmistir. GPx aktivitesinde ise selenyum ile paralel olarak azalmistir (Altekin,

Coker, Sisman, Onvural, Kuralay ve Kirimli, 2005).

Kontas ve ark. komorbiditesi olmayan 32 OUAS hastanin total antioksidan
seviyesini (TAS) iki farkli ¢alisma ile degerlendirmislerdir. Birinci uyku
caligmasinda siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) uygulamasi yapilmazken;
ikinci uyku calismasina CPAP uygulamasi dahil edilmistir. Ik uyku c¢alismasi
sonrasinda, sabah uyku Oncesine gore diisik TAS degerleri bulmustur. CPAP
uygulamasindan sonra diisilk sendromlu hastalarda TAS degerlerinde anlamli bir
azalma gozlerken; yiiksek sendromlu hastalarda anlamli degisiklik gézlenmemistir.
Bir gece CPAP uygulamasinda dahi diisiik sendromlu hastalarda antioksidan
seviyelerinde diizelme oldugu goriilmistir(Katsoulis, Kontakiotis, Spanogiannis,

Vlachogiannis, Kougioulis, Gerou ve Daskalopoulou, 2011).

Bu c¢alismada obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarda selenyum ve
mangan elementleri ile serum antioksidan enzim aktivitelerinin diizeylerinin

saptanmasi ve bu diizeylerin saglikli bireylerle karsilagtirilmasi amaglanmistir.



4.GENEL BOLUM
4.1. Genel Bilgiler
4.1.1. Obstriiktif uyku apne sendromu

4.1.1.1. Tarihge

Uykuda solunum durmasi ¢ok eski tarihlere kadar uzanmaktadir. Yunan
mitolojisinde nehir tanrigasinin kizi olan Ondine sevgilisine kizip uykuda 6lmesi i¢in
beddua eder. Bu sebeple uyku apnesi “Ondine Curse” olarak da bilinmektedir
(Evlice, 2012).

Biiyiik Iskender devrinde, Karadeniz Ereglisi’nde yasayan Dionysius’un uyku
apnesinin ¢ogu belirtilerini  tasidig1 kitaplarda belirtilmektedir. Dionysius’da
horlama, asir1 kilo 6zellikleri oldugu ayrica benzer belirtilerin oglunda da oldugu

anlatilmaktadir (Kryger, 1983).

Ingiliz yazar Charles Dickens 19.yy baslarinda uyku apnesinin en iyi tanimin
“Posthumous Papers of the Picwick Club” adli eserinde yapmuistir ve bu eserle adini
duyurmustur. 1836’da seri olarak yayinlanan kitapta kuliiblin ¢aycisi olan Joe’nun
asirt uykucu, obez, horlayan, uykudan zor uyanan, siyanotik, kalp yetmezligi ve
kisilik degisikligi gézlenen bir karakter oldugu ve sendromun 6zelliklerinin kitapta
yer aldig goriilmektedir. Bu nedenle uyku apnesinin tarihgesi denilince akla

Dickens’in kitab1 gelmektedir (Kryger, 1985; Karadag ve Ursavas, 2007).

1906 yilinda William Osler, “Principles and Practice of Medicine” kitabinda,
horlama ve uyku bozuklugu olan bazi sisman kisilerin ¢cogunun Charles Dickens’in
kitabindaki Joe karekterine benzedigini soylemistir (Kryger, 1983; Koopman ve
Moran, 1990).

1956°da ise Burwell “Pickwick sendromunu” tanimlamistir (Peker, 2000;
Karadag ve Ursavas, 2007). Pickwick sendromlu hastalarin uykuda solunum
monitorizasyonu ile ilgili ilk yazilar 1965'de Fransa'da Gastaut, Tassinari, Duran ve
Almanya'da Jung, Kuhlo tarafindan yaymlanmistir. Calismalarda soluk hava

akiminin tekrarlanan epizodlarla azalmasi ya da durmasi, "uyku apnesi" olarak



tanimlanmis ve oksijen desatlirasyonuyla iliskili oldugu bulunmustur. Baslangicta
Pickwick morfolojisi olan hastalarda uyku apnesi goriilecegi diisliniiliirken, daha
sonra yapilan arastirmalar bu oOzellikleri olmayan kisilerde de uyku apnesi

goriilebilecegini gostermistir (Sadoul ve Lugaresi, 1972).

Uyku apne sendromunun obeziteden bagimsiz oldugunu diisiinen Giorgio ve

Coccagna yaptiklar1 ¢caligmalarla bunu kanitlamiglardir (Karadag ve Ursavag, 2007).

1957 yilinda Chicago Universitesi'nden Aseriksky, Kleitman ve Dement
tarafindan uyku apne sendromuyla ilgili 6nemli ¢alismalarin oldugu bilinmektedir.
Bu arastirmalar sonucu uykunun REM ve NREM periyotlari taninmaya baslanmistir
(Baris, 1993).

Elio Lugaresi, trakeostomi uygulanmasi ile uykuda solunum bozuklugunun
tedavi edilebilir oldugunu gostermistir. Bununla birlikte bu alana olan ilgi artmis ve
1972'de italya'da Rimini’de Bologna Universitesinden Elio Lugaresi tarafindan ilk
Uluslararas1 Uyku Apne Sendromu Sempozyumu diizenlenmistir(Karadag ve
Ursavas, 2007).

OUAS tanisinda ¢ok 6nemli bir yeri olan polisomnografi, 1965 yilinda ilk kez
Gastaut ve arkadaslar tarafindan uygulanmaya baglanmistir. 1973 yilina gelindiginde
Stanford Universitesi'nde uyku kliniginin kurulmasmi saglayan Christian
Guilleminault ve arkadaglar1 tarafindan OUAS terimi tip literatlirine girmistir
(Tilkian, 1976).

Tiirkiye’de apne ile ilgili ¢ikarilan ilk yaym 1973 yilinda Hacettepe Un. Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Unitesinde Baris ve arkadaslar tarafindan yapilmustir
(Baris, Artvinli, Ozesmi ve ark., 1973).

2008 yilinda, Young ve ark., tedavi edilmeyen uyku solunum rahatsizliklarinin
yiiksek Oliim riskini olusturabilecegini bildirmigler ve 2010 yilinda da Redline ve
ark., uyku apne sendromunun erkeklerde kalp krizi riskini arttirdigini saptamiglardir
(Gokgay ve Arda, 2013).

Ik Uluslararast Uyku Bozukluklari Siniflamast 1991 yilinda (International

Classification of Sleep Disorders-ICSD) “American Sleep Disorders Association”



yeni adiyla “American Academy of Sleep Medicine” belirlemistir. 2005 yilinda sekiz
ana bagliktan olusan Uluslararasi Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi - 2 (International
Classification of Sleep Disorders Version 2 —ICSD —2) adiyla yaymlanmistir (Evlice,
2012).

Ana bagliklar1:

1. Insomnialar

2. Uykuda solunum bozukluklar1

3. Solunum bozukluguna bagli olmayan hipersomniler
4. Sirkadyen ritm uyku bozukluklari

5. Parasomniler

6. Uyku ile iligkili hareket bozukluklari

7. izole semptomlar, normal varyantlar:

8. Diger uyku bozukluklari

Uyku apnesi uykuda solunum bozukluklar1 ana grubu altinda yer almaktadir

(Evlice, 2012).

4.1.1.2. OUAS tanim

1997 yilinda “American Sleep Disorders Association” (ASDA) OUAS uyku
sirasinda list solunum yollarinin tekrarlayici tam veya kismi daralmalarin olmasi ve
siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir (Tiiziin, 2006; Koktiirk, 2006).

Apne: Hava akiminda 10 sn veya daha fazla siireli kesilmedir.

Hipopne: Hava akimiin 10 sn veya daha uzun siire ile % 50 veya daha fazla
azalmasi ile birlikte oksijen satiirasyonunda %3 liik diisme veya arousal gelisimidir.

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani
gecislerdir.

Apne indeksi ( Al): Bir saatlik uyku donemindeki apne sayisina denir.



Apne-hipopne indeksi (AHI): Bir saatlik uyku donemindeki apne Ve
hipopnelerin toplamina denir (Koktiirk, 2006).

OUAS siniflamas1 AHI’e gore yapilir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: OUAS Siniflamasi

AHI<5 NORMAL
AHI 5-15 HAFIF
AHI 16-30 ORTA
AHI>30 AGIR

Uyku sirasinda gelisen apneye uyku apnesi denir. Apne obstriiktif, santral ve
mikst olmak {izere {i¢ tiirii bulunmaktadir. Solunum hareketleri olmasina karsin agiz
ve burundan hava akimi olmadig tiirli obstriiktif, hem solunum hareketleri hem hava
akiminin olmadigi tiirti santral, santral gibi baslaylp solunum hareketlerinin
gozlenmesine karsin baslayan hava akimimin gelismeyen tiirii ise mikst apne olarak
tanimlanmaktadir. Olgularin %90-95’in de obstriiktif apneler olustugundan uyku
apnesi genellikle obstriiktif uyku apnesini ifade etmek igin kullanilir. OUAS’1n
horlama ile baslaylp obezite- hipoventilasyon sendromuna kadar uzanan

fizyopatolojik siire¢ oldugu kabul goren bir goriistiir(Mirici, 2000).

4.1.1.3. OUAS prevalansi

Obstriiktif uyku apne sendromu, siklikla karsilasilan bir hastaliktir. Eriskinler ile
yapilan kesitsel ¢alismalar OSAS ile ilgili prevalans belirlenmistir. Prevalans oranlari
hastaligi tanimlamakta kullanilan Olgiitlere gore degisim gostermektedir. AHI>5
alindiginda OUAS prevalansi erkeklerde %24, kadinlarda %9 belirtilmistir. Giindiiz
asir1 uyku hali semptomu ile birlikte laboratuvarda uyku solunum galigsmasi sonucu
OUAS tam1 oran1 30-60 yas eriskin erkeklerde %@4, kadinlarda %2 bulunmustur
(Young, Palta, Dempsey, Skatrud, Weber ve Badr, 1993).
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Farkli toplumlarda yapilan arastirmalar gostermektedir ki OUAS prevalansi
erkeklerde 9%3,1-%7,5, kadinlarda %2,1-%4,5 araligindadir (Punjabi, 2008;
Udwadia, Doshi, Lonkar ve Singh, 2004).

Cocuklarda prevalans oran kesin bilinmemekle birlikte, genel goriilme siklig
yaklasik %1 olarak tahmin edilmektedir. Ayrica erkek c¢ocuklarda daha sik
goriilebilmektedir (Benbir ve Karadeniz, 2014).

4.1.1.4. OUAS’da risk faktorleri

1) Yas: Obstriiktif uyku apne sendromu 40-65 yas araliginda artis gosterirken 65
yasindan sonra azalma egilimi gosterdigi belirtilmektedir (Stradling, 1995; Phillips,
Anstead ve Gottlieb, 1998).

Yaslanmanin viicut yag dagilimi, doku esnekligi, solunum kontrolii, akciger ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlar tizerindeki etkisi iist solunum yolu obstriiksiyonlarina
egilimin artirmasina sebep olarak gosterilmistir. Yaghilikta artan hastaliklarin bu

egilimi arttirdig1 diisiiniilmektedir (Kwan, Fleetham, Enarson ve Chan-Yeung, 1991).

Genellikle 2-6 yaslar arasinda ¢ocuklarda gozlenebilen OUAS tonsillektomi

yapilmis ¢ocuklarda daha az gériilmektedir (Evlice, 2012).

2) Cinsiyet: Cinsiyet de OUAS’ta etken faktorlerdendir. Yapilan g¢alismalarda
erkeklerde OUAS’nun daha sik oldugu goriilmiistiir. Genel popiilasyonda OUAS’I1
erkek/kadin orant; 2.5/1 olarak saptanmistir (Young ve ark., 1993).

OUAS goriilme siklig1 kadinlarda menopoz sonrasi artmaktadir. Kadinlardaki
seks hormonlart OUAS’a kars1 koruyucudur. Erkeklerde total boyun yumusak doku
hacmi, farengeal yag dokusu Kkitlesi gibi {ist hava yolunun mekanik &zelliklerinin
kadinlara gore farkliliklar gostermesi, erkeklerdeki yiiksek riskin etkenidir (Brooks
ve Strohl, 1992).

Eroglu ve ark. yaptigi calismada OUAS grubunda erkek/kadin orani 3/1
saptanmistir (Eroglu ve Kuyucu, 2013).
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Yiiceege ve ark. obstruktif uyku apne hastasi kadin ve erkeklerde demografik
verilerle birlikte apne ve hipopne ozelliklerini incelemislerdir. Bu ¢alismanin
sonucunda erkeklerin daha apneik oldugunu bildirmislerdir (Yiiceege, Firat, Ardi¢ ve
Demir, 2014).

3) Genetik ozellikler: OUAS semptomlar1 ve laboratuar bulgulari, hastalarin
akrabalarinda normal populasyona oranla hastaligin daha sik gozlendigini
gostermektedir. 1970 yilinda Strohl ve arkadaslari ilk kez OUAS’ta ailesel yatkinligi
tanimlamugtir (Strohl, Saunders, Feldman ve Hallett, 1978).

OUAS’ta genetik ve ailesel yatkinlik oldugu yapilan farkli calismalarla da
gosterilmis ve desteklemistir (Redline ve Tishler, 2000).

Ust solunum yolunda yapisal degisiklikler ile gelisen, solunum merkezini
etkileyen bazi konjenital ve genetik gegisli hastaliklarda da uykuda solunum
bozukluklarinin siklikla goriildiigi bildirilmektedir (Hudgel, 1986; Guilleminault,
Stoohs, Partinen ve Kryger, 1994).

Kisa boyun gibi genetik faktorde OUAS riskini arttirmaktadir (Mirici, 2000).

4) Etnik koken, wrk: Irksal ve etnik farkliliklarin OUAS’la iligkisi hakkinda fazla
bilgi bulunmamaktadir. Redline ve arkadaglar1 (Redline ve ark., 1997), Amerikal

beyaz ve zenci gruplar arasinda yiirittiikleri ¢alismalarinda zencilerin daha fazla
OUAS riski tasidiklarini belirlemislerdir.

Kripke ve ark. San Diego’da 355 erigkin ile yaptiklari ¢aligma sonucu etnik
kokenin oksijen desatiirasyonu igin VKI, cinsiyet ve yastan bagimsiz risk faktorii

oldugunu belirlemislerdir (Kripke ve Ancoli, 1997).

5) Obezite: 1997 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) viicut kitle indeksine gore
tanimlama yapmustir. Buna gére VKI: 26-30kg/m? olan eriskinleri “kilolu”, VKI
>30kg/m? olanlar1 ise “obez” olarak tamimlamistir (Kales, Caldwell, Cadieux, Vela-
Bueno, Ruch ve Mayes, 1985).

Obezite ile hava yolu ¢evresinde yag birikimi ve kaslarin etkinliginin azalmasi

gozlenmekte ve {ist hava yolunun kapanma egilimi buna bagli olarak artmaktadir.
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VKi>29 olanlarda OUAS riski 8-12 kat artis gdstermektedir. Ust viicut obezitesi olan
kisilerde ve VKI>40’dan biiyiik olan morbid obezlerde ise bu risk daha yiiksektir
(Kwan ve ark., 1991).

OUAS i¢in belirleyici bir faktoérlerden biri de boyun ¢evresi dl¢iimiidiir. Boyun
cevresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm iistiinde olmast OUAS igin
anlamlidir (Schwab, Goldberg ve Pack, 1998). VKI ve boyun gevresi degerleri
hastalik olasiligin1 belirlemede Onemli degerlerdir. Obezite, OUAS’a egilimi
arttirmaktadir. Ancak unutulmamasi gerekir ki tiim obezler uyku apneli degildir ve
OUAS’lilarin 1/3 1 obez degildir (Go¢men ve Karadag, 2007). Obezlerde lateral
farengeal duvarda fazlalasan yag yastik¢igi birikimi obstriiksiyon egilimini
artirmaktadir (Evlice, 2012).

Ancoli-Israel ve ark. 18 yil boyunca yash kisileri izlemisler ve AHI'nin sabit
kaldigin1 ve sadece viicut Kitle indeksindeki artiglarla birlikte degistigini
gozlemlemislerdir (Unlii, Saylam, Firat, Selcuk, Korkmaz, Ardi¢ ve Dagli, 2012).

6) Horlama: Uyku aninda iist solunum yolunun daralmasina bagh gelisen tirbiilans
akimin farinks boyunca iletilmesi sonucu olusan ses horlama olarak tanimlanir. Ust
solunum yolundaki daralma ile birlikte apne gelismektedir (Koktiirk, Tatlicioglu,
Kemaloglu, Firat ve Cetin, 1997). Erigkinlerin en az %20’sinde horlama bildirilirken,
40 yas tizeri erkeklerin %60’ 1nin horladig1 belirtilmektedir(Martikainen, Partinene,
Urponen ve ark., 1994; Robinson ve Zwillich, 1994).

Horlama OUAS ‘da yaygin goriilen semptomlardan biridir. OSAS hastalarinda
horlama goriilmekte olup bu durumu hastalar genellikle reddederler. Bu konuda daha
iyi bilgiyi almak i¢in esler veya yakinlardan yardim alinir (Martikainen ve ark.,
1994).

7) Ahskanhklar( Alkol, Sigara ) ve ilaglar: Alkol, sigara ve ilaglar OUAS igin risk
olusturmaktadir. Ust hava yolunda mukozal 6dem olusmasina neden olan sigara,
uykuda nikotin yoksunluguna bagli olarak solunum stimiilasyonunu azaltmaktadir.
Sedatif ila¢ ve alkol ise iist hava yolunun dilatator kaslarimi gevsetir ve “arousal”

esigini disirmektedir. Bunun sonucu hem apne olusumuna sebep oldugu hem de
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apnenin siiresini uzattigi belirlenmistir (Cuhadaroglu, 2002). Kadin ve erkekte sigara,

dozuna bagli olarak horlama prevalansini arttirmaktadir (Young ve ark., 1993).

Alkol ve benzodiyazepinler gibi sedatif ilaglar, farinksteki kas dokusunu azaltip
horlama ve obstriiktif apnenin olusmasina neden olabilmektedir. Uyku apnesi
olabilme ihtimali olan hastalara alkol ve sedatif ila¢g kullaniminin sakincalar

hakkinda bilgi vermesi gereklidir (Deegan ve McNicholas, 1998).

Alkol alimina bagli olarak alimdan sonraki ilk bir saat icinde apnelerin sayis1 ve

siklig1 daha siddetli olmaktadir (Evlice, 2012).

ABD’de 811 olguda uykuda solunum bozukluklari ile sigara arasindaki iliski
incelenmis sigara icenlerde basit horlama ve orta-ciddi derecede uykuda solunum

bozuklugu prevalansini anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (Eroglu ve

Kuyucu, 2013).

4.1.1.5. OUAS semptomlari

OUAS’daki semptomlar giindiiz semptomlar1 ve gece semptomlar1 olmak {iizere iki

incelenebilir.

Major Semptomlar

Kardiyvopulmoner Semptomlar

Horlama

Uwvkuda bo&ulina hissi

Tanikli apne

Atipik gdgiis agrisi

Giindiiz asirn uyku hali

Noktiirnal aritmiler

Niropsikivatrik Semptomlar

Diger Semptomlar

Uyamnca bas agrist

Az kurulugu

Yetersiz ve boliinmiis uvku

Gece terlemesi

Insomni

Noktiirnal éksiiriik

Karar verme yeteneginde azalma

Noktiiri, eniirezis

Hafiza zayiflamasi, unutkanlik

Libido azalmasi. empotans

Karakter ve kisilik degisiklikleri

Isitme kayb1

Cevreye uyum giicliigii

Gastro-ozofageal reflii

Depresyon. anksiyete. psikoz

Uvkuda anormal motor aktivite

Tablo 4.1a: OUAS Semptomlari
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4.1.1.5.1.Giindiiz semptomlar1

1) Giindiiz uykululuk hali: OUAS’da sik goriilen semptomlardan biri giindiiz
uykululuk halidir. Fakat bu semptom OUAS’ tan farkli hastaliklarda da
goriilebildiginden diisiik spesifiteye sahiptir. Agir dereceli OUAS hastalarinda
onemli bir belirtegtir. Hafif ya da agir dereceli olarak gozlenen uykululuk halinin
derecesi apne periyodlarinin sikligi, siiresi ve noktiirnal oksijen desatiirasyonu
derecesi ile iligkilendirilebilmektedir (Koktirk, 2006). Hastalar televizyon
seyrederken, ara¢ ile yolculuk sirasinda, okurken, trafikte kisa siireli uyuklama
seklinde gergeklesen uyku haline asir1 yorgunlugun sebep oldugunu diisiinseler de

yapilan uyku testleri sonucu patolojik diizeyde oldugu belirlenmistir (Akytiz, 2006).

Uykululuk hali spesifitesi 8 sorudan olusan Epworth uykululuk skalasi (ESS)
olarak bilinen standart bir anketle belirlenir. Skalada her soru igin cevaplar O ile 3
arasinda puanlanir ve toplam puan elde edilir(Johns, 1992). Toplam puanin 10’un
tizerinde olmasi giindiiz uykululuk hali i¢in yiiksek sensitivite ve spesifite olarak
belirlenmistir (Johns, 2000).

Giindiiz uykululuk sebepleri arasinda yetersiz uyku hijyeni, narkolepsi, uykuda
solunum bozuklugu, ¢esitli ilaclar, ndrolojik hastaliklar, metabolik sebepler gibi cogu
durum ve hastalikta sayilabilmektedir. OUAS veya uykuda solunum bozuklugu
olmayan obez kisilerde de giindiiz asir1 uyku hali goriilebilecegi ve beden Kkitle
indeksi ile dogru orantili oldugu yapilan c¢aligmalarda gozlenmistir (Basoglu,
Yrekli, Tagkiranlar, Tungel ve Yilmaz, 2011).

4.1.1.5.2.Gece semptomlari

1) Horlama: OUAS'da en sik ve en ¢ok goriilen gece semptomu horlamadir.
Horlama OUAS'li hastalarin  doktora basvurmalarinin nedenleri arasindadir.
OUAS’da horlama genellikle giiriiltiilidiir. Horlama hemen hemen her gece gecenin
uzun bir boliimiinde her tirlii yatis pozisyonunda goriilmekte olup yan yatis

pozisyonu ile azalmaktadir (Tabakoglu ve Durgut, 2013).
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Horlama ile OUAS iligkisinin arastirildigi bir ¢alismada 1409 olgu incelemis ve
horlama bildirimi ve tanikli apne sikligi ile OUAS riskinin artig gosterdigi
bulunmustur (Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Horlama sikayeti olan hastalarin %35’inde obstriiktif uyku apnesi sendromu
saptanmakta iken OUAS'li hastalarin ise %70-95’inde horlama goriilmektedir
(Evlice, 2012).

Hiiseyin Giinizi horlama, apne ve giin igerisinde asir1 uyku hali gibi
semptomlarla seyreden OUAS prevalansini saptamak i¢in Hakkari il merkezinde
kamu calisanlar1 arasinda anket ¢aligmast yapmistir. Calismada horlama, tanikli apne
ve glindiiz asir1 uyku hali prevalanst %2,2, %6,6 ve %38,3, ii¢ semptomun bir arada
bulunma yiizdesi %2,4 olarak saptanmistir. OUAS prevalans: ¢ok yiiksek olarak
bulunmustur (Gtlinizi, 2013).

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde primer sikayeti horlama olan
50 olguda OUAS arastirilmistir. Bu olgularin horlama sikayetlerinin yaninda %92
sinde tanikli apne ve %78inde giindiiz asir1 uykuya egilim tespit edilmistir. PSG
sonucunda; %58’inde obstriiktif uyku apne sendromu %4 itinde santral uyku apne

sendromu belirlenmistir (Dursun, Cift¢i, Giiven ve Korkmaz, 2011).

2) Tamkh apne: OUAS igin belirleyici olup hastaligin prevalansi ile iyi bir
kolerasyon gostermemektedir (Deegan ve McNicholas, 1996).

Genellikle hasta esleri veya hasta yakinlarinin gézlemleri sonucu hastalarda
araliklarla giirtiltilii ve diizensiz horlamanin kesildigi, agiz ve burunda solunumun
durdugu, fakat gogiis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak sekilde devam ettigi
goriilmektedir. Apne epizodlari genellikle 10-60 sn. arasinda olup, bazen 2 dakikaya
kadar uzayabilmektedir (Koktiirk, 2006).

3) Uykuda bogulma, giicliikle nefes alma hissi ve asir1 motor aktivite: OUAS’da
goriilen bir diger semptom uykuda bogulma hissidir. Hastalar bu hisle gece uyanir ve
kalkip dolasma durumu gosterirler. Giigliikle nefes almalar1 sebebiyle 6liim korkusu
duyarlar. Bu korkularindan dolay1 oOksiirme davranisi gosterirler. Uyku hastalari

bunun yaninda gece boyu siirekli bir hareket halinde olduklarindan huzursuzluk
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gozlenmektedir. Bu halleri bulunduklari ortami da rahatsiz edecek boyutlara
ulasabilmektedir (Akytiz, 2006).

4) Insomni: Apne ve arousal sebebi ile uykusu bolinen kisinin kendini hig
uyumamis gibi hissetmesi olarak tanimlanan insomni, OUAS gozlenen hastalarda
hastaligin siddetine gore degisebilmektedir. Bu durum konjestif kalp yetmezligi ve
santral uyku apne hastalig1 olan kisilerde daha sik gériilmektedir (Dement ve Mitler,
1993).

5) Gastro-6zofagial reflii: intratorasik basing apne sonrasi daha fazla negatiflesir.
Buna bagli olarak gece boyunca hastada gogiis agrisi, oksiiriik ve gogiis sikismasi
gozlenmektedir (Vaughn ve D’Cruz, 2005). Gastrik basingtaki artis ile asit refliisii ve
midede yanma hissi ile hastada uyanma sikayeti goriilmektedir (Akyiiz, 2006).

6) Noktiiri ve eniirezis noktiirna: OUAS’l1 hastalar geceleri sik sik idrar yapma
istegi ile uyanirlar. Bu durumu sik uyandiklari i¢in tuvalete gittikleri seklinde
aciklamaktadirlar. Fakat sik goriilen ve hastaligin ileri donemlerine ait tipik bir
sonuctur. Yapilan bir calismada hafif dereceli OUAS lilarin %61,5, orta-agir dereceli
OUAS’llarin ise %72,7’sinde noktiiri saptanmistir. Noktiiri muhtemelen apne
epizodlar1 sirasinda, tekrarlayan hipoksemi ve plevral basingtaki biiylik negatif
dalgalanmalara baglidir. Bu sirada sag atrial duvardaki gerilme sonucu atrial
natriiiretik peptid (ANP) salinim1 ve dolayisiyla idrar ve sodyum atilimi artmaktadir

(Koktiirk, 2000).

Uykuda istemsiz idrar yapma olarak tanimlanan noktiirnal eniirezis (NE), 5
yasinda ¢ocuklarin %15’inde gozlenir. Obstriiktif uyku apnesi noktiirna eniirezis

goriilmesinin nedenleri arasindadir (Kefi ve Tekgiil, 2006).

4.1.1.6. Obstriiktif uyku apne sendromunun kardiyovaskiiler sistem iizerine

etkileri

Obstriiktif uyku apne sendromunda goriilen baslica kardiyovaskiiler
komplikasyonlar; hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aritmiler, sol kalp

yetersizligi, pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi ve inmedir.
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1) Hipertansiyon(HT): OUAS sistemik hipertansiyon (HT) i¢in kesin bir risk
faktoridiir. Amerikan Birlesik Ulusal Komitesi raporu (JNC-7) OUAS’1
hipertansiyonun tanimlanabilir sebepleri arasinda gostermektedir.  Sistemik
hipertansiyon tanis1 konmus olan hastalarda yapilan bazi calismalar OUAS
prevalansinin %30-50, OUAS’l1 hastalarda ise hipertansiyon prevalansinin %40-60
oldugunu gostermistir (Tiiziin, 2006).

Lavie ve arkadaslar1 2677 olgu lizerinde yaptiklari aragtirma sonucu 1426 olguda
OUAS saptanmiglar ve bu olgularin %45,3’niin hipertansif oldugunu belirlemislerdir.
obstriiktif uyku apne sendromu olmayan 1249 olguda ise %22,8 hipertansiyon

saptanmustir (Lavie, Herer ve Hoffstein, 2000).

709 olgunun 4-8 yil arasi takibe alindigi Wisconsin Sleep Cohort Study’de
OUAS ile sistemik hipertansiyon arasinda bagimsiz bir iliski oldugu kanitlanmistir.
Yas, cinsiyet, VKI eslestirmeleri sonucu kronik hipertansiyon gelisme riskinin
OUAS siddeti ile birlikte arttig1 belirlenmistir (Tiiziin, 2006).

En genis kesitsel toplum bazli Sleep Heart Health ¢alismasi yapilmistir. 6132
hasta cinsiyet ve etkinlik 6zelliklerinden bagimsiz degerlendirilmistir. Orta yas ve
tizeri erigkinlerde uykuda solunum bozukluklar1 ve sistemik hipertansiyon arasinda
yiiksek iligkisi bildirilmistir. Bu ¢alismada ayni zamanda AHI ve kan basinci

arasinda bir iligkide gosterilmistir (Tiiziin, 2006).

2) Koroner arter hastahgi (KAH) : Oksidatif stres OUAS’da mortalite ve
morbiditeyi  arttirmaktadir. OUAS'li hastalarda gece tekrarlayan hipoksi/
reoksijenasyon periyotlar1 oksidatif stresin baglamasina bdylece ateroskleroza zemin
hazirlayan olan endotel fonksiyon kaybini sebep olmaktadir. Uyku sirasinda
tekrarlayan hipoksemiler, sistemik HT ve artmis sempatik aktivite aterosklerozu
kolaylastirmaktadir (Koktiirk, 2000).

Mooe ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda anjiografi ile KAH tespit edilen erkek
hastalarin %37’sinde, kadm hastalarin %30’unda OUAS saptanmistir. KAH olan
hastalarin ise %50’sinde OUAS goriilmektedir (Mooe ve ark., 1996).
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OUAS’l1 hastalarda KAH prevalansinin arastirildigi bir ¢alismada 440 OUAS’I1
hastanin %24,6’sinda anjiografi sonucu KAH bulunmustur (Tiiziin, 2006).

Yapilan bir calismada koroner arter hastalifi anjiografi ile dogrulanan 22
hastaya PSG uygulanmis ve 4’iinde (%18) OUAS saptanmistir. Saglikli kontrol
grubuna kiyasla diger risk faktorleri agisindan anlamli fark yok iken, KAH grubunda
OUAS’1n daha sik goriildiigli bulunmus ve bunun KAH gelisimi veya progresyonuna
katkida bulunabilecek 6nemli bir faktor oldugu kanisina varilmistir (Koktiirk, 2000).

3) Kardiyak aritmiler: OUAS’Ii olgularda %50 civarinda nokturnal aritmiler
goriilmektedir. Normal uykuda, kalp hizi NREM’de azalmakta ve REM’de hafif
artmaktadir. Apnenin ilk fazinda kalp hiz1 sabit kalir. Faz 2’de NREM’de tasikardi,
REM de bradikardi ve Faz 3’de tasikardi olur. OUAS’lilarin ¢ogunda goriilen
aritmiler aprenin baslangicinda orta dereceli bradikardi (30-50/dk) ve apnenin
sonlanmast ile tasikardi (90-120/dk) seklinde olusur (Tiiziin, 2006).

En sik goriilen aritmiler siniis arresti, sinoatriyal veya atrioventrikiiler blok
olurken supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmilerin goriilme sikligi daha azdir.
Oksijen satiirasyonu %60°1n altina inmemelidir. Oksijen satiirasyonu bu sinirin altina
indiginde ventrikiiler aritmi sikliginda belirgin artis gdzlenmektedir (Atilgan, Abakay
ve Ulgen, 2011).

Guilleminault ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada 400 OUAS’11 olgunun %18 inde
bradikardi aritminin gézlendigini belirtmislerdir (Guilleminault, Connoly ve Winkle,
1983).

4) Sag kalp yetmezligi ve pulmoner HT: OUAS pulmoner hipertansiyon (PHT)
arasmdaki iliski ilk olarak 1956 yilinda tanimlanmgtir. Onceleri agir dereceli
OUAS’lilarda PHT prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Fakat daha sonra
akciger hastalig1 ve gilindiiz hipoksemisine bagli PHT da az siklikla degisikliklerin
gozlendigini bunun OUAS’ tan kaynaklanmadig: ileri siirilmiistiir. Normal kisilerde
uyku sirasinda Pulmoner arter basinct (PAB) genellikle degisiklik gostermez.
OUAS’l1 olgularin ise bir kisminda PHT goriiliir ve prevalansin %10-20 arasinda
oldugu yaymlanmistir. Ancak orta-agir dereceli OUAS’lilarda prevalans %55 kadar
yiikselebilmektedir. Agir dereceli OUAS’li, overlap sendromlu veya obezite-
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hipoventilasyon sendromlu olgularin ancak %10-15 inde sag kalp yetmezligine yol
acan pulmoner hipertansiyon goriilmektedir. Hafif dereceli OUAS’11 olgularda kalici
pulmoner hipertansiyon goriilmemektedir (Koktiirk, 2000).

5) Inme: Inme, 6liime yol agan bir hastaliktir. Ayrica kalic1 sakatliga da sebebiyet
verir. Bu nedenle toplum saghigini olumsuz yonde etkilemektedir. Inme hastalarinda
uyku solunum bozuklugu goriilme yiizdesi %43-91°dir. Sleep Heart Health Study
uyku apne hastalarinda inme sikligmin iki kat yiiksek olabilecegini bildirmistir
(Good, Henkle, Gelber, Welsh ve Verhulst, 1996).

6) Sol kalp yetmezligi: Azalan stroke voliim apne sirasindaki bradikardi ile birlikte
kardiak output(sol vertiikiilden pompalanan kan) %30-50 azalmaktadir. Intratorasik
negatif basing artist nedeniyle kardiyak afterload artisi da miyokardin oksijen
ihtiyacini arttirir. Miyokardin is yiikiiniin artmasi sistemik hipertansiyon ile birlikte
sonugta ventrikiil hipertrofisine yol agmaktadir. Hipoksemi miyokardin kasilabilme
yetenegini bozarak yetmezlige gidisi hizlandirmaktadir. Koroner arter hastaligi olan
OUAS’ hastalarda yetmezlik ¢ok daha hizli gelismektedir. Apneik hastalarda akut
iskemik olaylara ve pulmoner 6deme daha sik rastlanir. OUAS’l1 hastalarda kalp
yetmezligi ve diyastolik disfonksiyon gelisme riski diger kardiyovaskiiler olaylara
gore yiiksektir. Kalp yetmezligi gelisme riski erkeklerde beden kitle indeksi artis1 ile
kadinlarda ise yas ile birlikte artmaktadir (Atilgan ve ark., 2011).

4.2. Oksidatif Stres

D1s orbitalinde tek sayida ortaklanmamis elektron tasiyan, elektrik yiiklii veya
yiiksiiz olabilen atom veya molekiillere serbest radikaller denir. Organizmada
metabolik olaylarin gergeklesmesi sirasinda olusan serbest radikaller dis etkenler
kaynakli da olabilmektedir. Serbest radikaller ¢ok aktif yapilidir. Tim hiicre
bilesenleri ile etkilesebilmektedir. Organizmada serbest radikallerin zararl etkilerini
olusmadan etkisizlestirecek savunma sistemleri bulunmaktadir. Bu savunma sistemi
ile fizyolojik aktivitenin dogal iirlinii serbest radikallerin olusumu ile etkisizlestirilme

hizi dengede tutularak organizma serbest radikallerin zararli etkilerinden
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korunmaktadir. Oksidan-antioksidan dengesi saglanarak organizma hasarlardan

korunmaktadir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol agar(Uysal, 1998).

Antioksidan, ortamda okside olabilen substrata gore derisimi az miktarda olan,
substrat oksidasyonunu engelleyen ya da geciktiren maddedir. Fizyolojik olarak
gorevi, serbest radikalleri iceren kimyasal tepkime sonunda hiicresel bilesenlerin

karsilagabilecekleri zarar1 6nlemektir(Young and Woodside, 2001).

Oksidan simifi ti¢ ¢esittir. Bunlar;

e Reaktif oksijen tiirleri (ROT)

e Reaktif nitrojen tiirleri (RNT)

e Siilfiir merkezli radikallerdir. Fakat reaktif tiirlerinin tiimii radikal degildir.
Reaktif tirleri radikal olan ve olmayan reaktif tiirleri olarak ikiye
ayrilmaktadir(Word ve Peters, 1996).

4.3. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Oksijenli solunum yapan canlilarda serbest radikallerin baslica kaynagi
molekiiler oksijendir. Hiicresel metabolizma ve enerji lretimi i¢in 6nemli olan

molekiiler oksijen hiicre i¢inde cesitli reaksiyonlar sonucu su haline ge¢mektedir
(Fridovich, 2001).

e e e e
o, —» 0y —»H,0, ——» HO + OHe ——» ?2H,0

2H" 2H*

Fakat reaksiyonlar ger¢eklesirken oksijenin bir kismi suya donlismemektedir.
Bunun sonucu reaktif ara tiriinler olusmakta ve biyolojik dokulara kars1 hasara sebep
olmaktadir. Bunlar siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksi radikalleridir. Bunlar
onemli oksidatif stres ajanlart olup reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilir

(Fridovich, 2001).
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A) Siiperoksit radikali

Aerobik ortamlarda molekiiler oksijen radikallerle kolaylikla reaksiyona
girebildiginden hiicresel serbest radikal reaksiyonlarinin baglaticisi kabul edilir.
Molekiiler oksijenin bir elektron almasi sonucunda siiperoksit radikali olusur

(Kokoglu, 1998).

O, +e — 0Oy

Stiperoksit radikali gecis metali iyonlar1 indirgeyicisi 6zelligi de gostermektedir

(Akyiiz, 2006).

Fe? + 0, <> Fe™+ O, »

Cu" + 0, & Cu?+ 0O,

Siiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) ile
birlesmesi sonucu bir reaktif oksijen tiirli olan peroksinitrit meydana gelir. NO’in
zararl etkilerinden peroksinitrit sorumludur. Peroksinitrit, azot dioksit(NO5*),
hidroksil radikali(*OH"), nitronyum iyonu(NO," gibi toksik iiriinlere déniisebilir
(Akytiz, 2006).

B) Hidrojen peroksit (H,0,)

Membrandan kolay gecen hidrojen peroksit uzun Omiirli bir oksidandir.
Molekiiler oksijenin, ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya
stiperoksitin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Olusan peroksit molekiilii iki
hidrojen atomuyla birleserek hidrojen peroksiti (H,O;) meydana getirir (Akkus,
1995).

O, +2¢e + 2H" — H,0,
O, +e+ 2H" — H,0,
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Hidrojen peroksitin biyolojik sistemlerde ise iiretimi siiperoksidin dismiitasyonu
ile olur. Bu olay spontan veya SOD enzim katalizorliigiinde gergeklesmektedir.
Reaksiyonda iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijeni olusturur (Akkus, 1995; Akyliz, 2006). Bu gerceklesen reaksiyon
da radikal olmayan iiriinler olusur. Bu reaksiyona dismiitasyon reaksiyonu da
denmektedir (Akytiz, 2006).

2050 " + 2H" — H,O, + O,

Hidrojen peroksit redoks ozelligi gostermektedir. Gegis metalleri varliginda
yiiksek reaktif serbest radikaller olusturduklarindan organizma bu serbest radikallere
kars1 savunma sistemi gelistirmistir. Hiicrede istenmeyen hidrojen peroksit, glutatyon

peroksidaz, katalaz ve diger oksidazlar sayesinde uzaklastirilir (Gutteridge, 1995).

C) Hidroksil radikali

Radikallerin arasinda en toksik olarak bilinen hidroksil radikalidir. Hidroksil
radikalinin olustugu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir. Haber-Weiss
reaksiyonu katalizorlii veya katalizorsiiz gerceklesebilir. Katalizorsiiz gergeklesen
reaksiyonu yavastir. Demir ile katalizlenen reaksiyonda siiperoksit tarafindan ferri
demir (Fe*®) ferro demire (Fe*?) indirgenir. Bu ferro demir kullamlarak Fenton

reaksiyonuyla hidrojen peroksitten ‘OH ve OH" iiretilir (Akyiiz, 2006).

O, « + Fe+3—> 0O, + Fe+2
Fe'? + H,0, — Fe™+ «OH + OH-

02_° + H,O, — «OH +OH- + 0O,
Hidroksil radikalinin major olusumu suyun yliksek enerji ile iyonizasyonudur.

H,O — *OH + He + eaq — H,0,
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Hidroksil radikali reaktif bir oksidan molekiil olup yarilanma 6mrii ¢ok Kisadir.
Hidroksil radikali olustugu yerlerde biiyiik hasarlara sebep olmaktadir. Tiyoller, yag
asitleri gibi farkli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikallerin olusumuna

yol agmaktadir (Halliwel, Gutteridge ve Cross, 1992; Akyiiz 1992; Akyliz, 2006).

4.4. Serbest Radikallerin Etkileri
1) DNA ve niikleik asitlere etkileri

DNA' nin zarar gérmesinde serbest radikallerin etkisi goriiliir. Hidrojen peroksit
DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna sebep olmaktadir. Membranlardan kolayca
gecerek hiicre c¢ekirdegine ulasan hidrojen peroksitin kaynagi, aktive olmus
nétrofillerdir. Hatta zarar hiicre &liimiine bile yol agabilmektedir. Iyonize edici
radyasyonla olusan serbest radikaller hiicre mutasyonuna ve 6liimiine yol acgarlar.
Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlar ile kolaylikla reaksiyon verir. Bunun sonucu

olumsuz bazi degisikliklere sebep olmaktadir (Akkus, 1995; Konukoglu, 1997).

Yapilan aragtirmalar, insanda bir DNA molekiiliiniin giinde 10,000 oksidatif
darbeye maruz kaldigini 6ngormektedir (Kokoglu, 1998).

2) Lipitlere etkileri

Lipitler serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir.
Serbest radikaller varlig1 ile baglayip doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu iceren
kimyasal olaya lipit peroksidasyonu denilmektedir. Organizmada olusan siiperoksit
anyonu ve hidroksil radikali kabul edilen oksitleyici bir radikalin yag asidi zincirinde
bulunan alfa-metilen gruplarindan hidrojen atomlarmin uzaklastirilmas: ile
baglamaktadir. Fakat lipit peroksidasyonunun uyarilmasinda asil etkili hidroksil
radikali olarak goriilmektedir. Lipit hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere doniismesi ile lipit peroksidasyonu sona ermektedir. Lipit peroksidasyonu
oto-katalitik sekilde yiiriimektedir. Lipit peroksidasyonunun; zar lipit yapisindaki
degisikliklerle zarin islevinin bozulmasi, serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre
bilesenlerine etkisi, olusan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre

hasarina yol agabilecegi diistiniilmektedir (Uysal, 1998).
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3) Proteinlere etkileri

Proteinler lipitlere gore serbest radikallerden daha az etkilenmekte bu etkileri de
aminoasitlerin tiiriine gore farklilik gostermektedir. Triptofan, tirozin, sistein,
fenilalanin, histidin, metiyonin gibi doymamis bag ve kiikiirt iceren aminoasitlere
sahip proteinler serbest radikallerden daha kolay etkilenmektedir. Bunun sonucu
stlfur radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller meydana getirmektedirler.
Proteinlerin belirli bolgelerinde serbest radikal hasari artmis ise hiicrenin canlilig1 da

zarar gormektedir (Akkus, 1995; Konukoglu, 1997).
4) Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu olusan peroksitler, hidrojen
peroksitler ve okzoaldehitler o6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki gdsterirler.
Okzoaldehitler proteinlere baglanabilme 6zelligi gostermektedirler. Bu ise kanser ve
yaslanmaya neden olabilir. Serbest oksijen radikalleri bag dokunun O6nemli bir
bileseni olan hiyaliironik asit gibi karbonhidratlara etki ederek, inflamatuvar eklem

hastaliklar1 ve katarakt olusumuna yol agmaktadir (Akkus, 1995).
4.5.Antioksidan Savunma Sistemleri

Aerobik organizmalarda gesitli kimyasal olaylarla birlikte serbest oksijen
radikalleri olusumu goézlenmektedir. Serbest oksijen radikallerinin zararlarini
engellemek amaci ile organizmada antioksidan savunma sistemleri veya kisaca

antioksidanlar adi verilen gesitli savunma mekanizmalart gelismistir (Yalgin, 1998).

Antioksidanlar lipitler, proteinler, niikleik asitler ve karbondihratlar gibi hedef
molekiillerdeki oksidan hasarinin engellenmesinde, geciktirilmesinde ya da oksidatif
strese karst korunmada gorev alan maddelerdir. Oksidatif stresi onlemek igin
organizmada gelistirilen antioksidan savunma sisteminde, antioksidan enzim ve bu

enzimlerin kofaktorleri olan mikro elementler gérev almaktadir (Kilig, 2009).
4.5.1. SOD(Siiperoksit dismiitaz)

Siiperoksit dismiitaz (SOD) antioksidan enzim savunma sisteminde en onemli

elemandir. SOD, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
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doniistimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir. Normal metabolizma sirasinda

tiretilen stiperoksit seviyesinin diigiikk tutulmasimi saglayan siiperoksit dismiitaz

enzimidir (Yalgin, 1998).

SOD enziminin Katalitik aktivitesi ¢ok yiiksektir (Fridovich, 1973).

SOD
20, *+2H'— H,0, + O,

Memelilerde ii¢ formda bulunan SOD un formlar1 arasinda aminoasit dizilimi,

aktif metal bolgesi ve hiicresel dagilimi farki vardir (Oberley, 1982).

Memelilerde SOD’un ii¢ izoformu bulunur ve ¢alisma pH’1 7,4'tiir. McCord ve
Fridovich tarafindan 1969 yilinda bulunan Cu-ZnSOD formu biitiin hiicrelerde

bulunmaktadir. izoenzim formu ise ¢ogu sitozolde bulunmaktadir (Kiremit, 2006).

SOD enziminin farkli alt tipleri bulunmaktadir. Okaryotik canli hiicrelerinde Cu-
ZnSOD sitoplazmada, MnSOD mitokondrilerde bulunurken bir de ekstraselliiler
SOD (EcSOD) bulunmaktadir. SOD enzimi siiperoksit radikalinin hidrojen peroksite

dontsimiini katalizlemektedir.

Aktif bolgesinde bakir ve ¢inko iceren Cu-ZnSOD 32.5 kDa agirliginda ve 2 ayri
alt birime (homodimer) sahip bir enzimdir. Cinko, Cu-ZnSOD stabilitesi i¢in, bakir
ise enzim aktivitesi igin gereklidir. Dismutasyon reaksiyonlarinda bakir iyonunda
indirgenme ve yikseltgenme go6zlenmektedir. Cu-ZnSOD’un katalizledigi

dismutasyon reaksiyonlari orant pH’tan bagimsizdir (Kiremit, 2006).

MnSOD 88 kDa agirliginda bir mangan ve bir alt birim igeren homotetramer
yapida enzim olup mitokondride bulunmaktadir. Aktif metal kompleksi dort
proteinle baglantilidir. Mangan iki O, arasinda elektron transferini yapmaktadir.
MnSOD enziminde meydana gelebilecek mutasyonlar bir¢cok hastaligin olusumunda
rol oynamaktadir. Ayrica bazi aminoasit yapilarinda degisiklige sebep olmaktadir.

Bu degisiklik Parkinson hastaliginda, insan norodejeneratif hastaliginda ve
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yaslanmada 6nemlidir. MNSOD ekspresyonunu arttiran faktorlere Sitotoksik ilaglara

maruz kalma ve sigara igmekte dahil edilebilir (Kiremit, 2006).

4.5.2.GSH-Px (Glutatyon peroksidaz)

Hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin uzaklastirilmasindan sorumlu olan bir
enzim olan glutatyon peroksidaz tetramer yapilidir. Yapisinda 4 Se atomu igerir ve
hiicreleri hasarlara kars1 koruyan bir selenoenzim olarak bilinmektedir. 11k defa 1957
yilinda memeli eritrositlerindeki varligi Mills tarafindan belirtilmistir. Endotel
hiicreleri  6zellikle de akcigerde en etkili enzim olan GSH-Px sitozolde
bulunmaktadir (Giinaldi, 2009).

GSH-Px  hidrojen  peroksitlerin ~ ve  organik hiperoksitlerin(ROOH)
indirgenmesini saglamaktadir (Yalgin, 1998).

H,0; + 2GSH — 2H,0 + GSSG (1.reaksiyon)

ROOH + 2GSH — ROH + H,0 + GSSG (2.reaksiyon)

Glutatyon peroksidaz enzimi indirgenmis glutatyonu(GSH) H,O'ya ve
yiikseltgenmis glutatyona (GSSG) ¢evirmektedir(1.reaksiyon). Glutatyon peroksidaz
ROOH’1 kataliz etmekte ve alkole indirgemektedir(2.reaksiyon). GSH-Px’in
katalizledigi bagka bir reaksiyonla birlikte olusan ylikseltgenmis GSSG tekrar
indirgenmis glutatyona doniistirmektedir (Yalgimn, 1998.)

Glutatyon peroksidaz eritrositlerde de, oksidatif strese karsi koruyan en etkili
antioksidandir. Ayrica intraselluler mesafede lipitleri peroksidasyondan koruyan en
onemli enzimdir. GPx aktivitesindeki azalmasi hiicrede hasara sebep olurken

hidrojen peroksit artig1 da gézlenmektedir (Yalgin, 1998; Giinaldi, 2009).

Bir diger GSH-Px membran fosfolipit hidroperoksitlerini alkole indirgeyen
fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) dir. Bu enzimin yapist da

Se atomu igerir ve monomerik yapili sitozolik bir enzimdir. Membranin
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peroksidasyonuna karsi korumada antioksidan olan E vitamini yetersiz oldugu
durumlarda PLGSH-Px kullanilmaktadir (Giinaldi, 2009; Yalgin, 1998).

Hiicresel alanda gerek normal kosullarda, gerekse patolojik kosullarda
mitokondride  siiperoksit  radikali  olusmaktadir.  Siiperoksit  radikalinin
detoksifikasyonu SOD aracilig1 ile gergeklesirken, olusan molekiil serbest radikal
ozelligi gostermeyen ancak yine de membran hasarina neden olan reaktif oksijen
tiirlerinden hidrojen peroksitin olusumunu katalizlemektedir. Dolayisiyla hidrojen
peroksitin de hemen ortamdan detoksifikasyonu gereklidir. Bu detoksifikasyon
islemi ya glutatyon aracili mekanizmaya sahip olan glutatyon peroksidaz araciligi ile
ya da katalaz enzimin aktivasyonu ile gergeklesmektedir (Sekil 4.5). Her iki
reaksiyonun sonunda su molekiilii agiga ¢ikmaktadir. Ancak glutatyon peroksidaz ile

okside glutatyon molekiilii de olusmaktadir.

Glutathione peroxidase-Se

O

05 2GSH GSSG

> 21,0

Catalase-Fe

v

H,O0 + 0,

Sekil 4.5: MnSOD ve GPx-Se’un Antioksidan Olarak Ifadesi

4.6. Mineraller

Organizmada mevcut minerallerin ¢ogu dogada da en yaygin olarak bulunan
maddelerdir. Canli organizmada organik yapiya katilan C, H, O, N ile birlikte Ca, P,
Mg, K, Na, CI, S, Fe, Cu, Co, Zn, Mn, Cr, Mo, F, Se, I, B, As, Br, Si, Ni, Al gibi
elementlerin  bulundugu degisik arastirmacilar tarafindan belirtilmistir. Bu
elementlerden Ca, P, Mg, K, Na, Cl ve S diger elementlere gore organizmada daha
biiyiilk miktarlarda bulunurlar. Kanda %mg diizeylerinde bulunduklarindan bu

elementlere "Makro elementler" (major elementler, plastik elementler) denir. Fe, Cu,
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Co, Zn, Mn, Mo, F, Se ve I digerlerine gore daha az miktarda bulunup kan
konsantrasyonlart % pg diizeyindedir. Bu elementlere de "iz elementler" (minor
elementler, oligoelementler, katalitik elementler) denir. Bunlar daha ¢ok enzim,

hormon ve vitaminlere bagli olarak gorev yaparlar.

4.6.1.Selenyum, Metabolizmasi, Biyokimyasal Fonksiyonlar ve Ilgili Hastaliklar

Selenyum (Se) 1817 yilinda Isvegli bilim adamlar1 Brezilius ve Gahn tarafindan
kesfedilmis ve eser elementler arasinda en toksik olandir. 1295 yilinda Marko
Polo’nun Asya gezisi sirasindaki zehirlenmesi ilk selenyum zehirlenmesi olarak
bilinir. Fakat o donemde zehirlenmeye selenyumun sebep oldugu bilinmemistir
(Akkus, Sekeroglu, Uner, Akoz ve Kurt, 1991).

Memeliler i¢in esansiyel bir element oldugu 1957 yilinda Schwartz ve Foltz
tarafindan anlagilmistir. Selenyum periyodik tablonun IV. grubunda bulunan atom
numarast 34 olan ve dogada 6 izotopu bulunan bir eser elementtir (Orak ve ark.,
2000).

Selenyum topraktan bitkiye ve hayvana ve onlardan da insana ge¢mektedir.
Diinyanin her yerinde bulunmakta olup dagilis farkliliklar1 gostermektedir. Birlesik
Amerika, Irlanda, Tiirkistan ve Cin’in baz1 bélgelerinde ¢ok miktarda bulunmaktadir.
Mikrobik aktivite, pH, topragin fiksasyon kapasitesi gibi faktorler topragin selenyum
tutmasinda etkilidir (Akkus ve ark., 1991).

Topragin erozyona maruz kalmasi, ¢orak toprak, fazla yagis gibi etkiler Se
miktarini azaltmaktadir. Ayrica toprakta ¢inko, vanadyum, kobalt, siilfatin bulunmasi
da Se oranimi diistirmektedir (Karakilgik ve Aksakal, 1993).

Insanlar igin en énemli kaynak bitkisel ve hayvansal kaynaklardir. Et, et iiriinleri
ve balik en giivenilir kaynaklardir. Meyveler ve sebzeler (mantar ve sarimsak harig),
slit ve siit Uriinleri (yumurta, bazi peynirler, tereyag hari¢) yaglar, icecekler ve pek
cok bebek mamalar1 Se ac¢isindan fakir gidalardir. Hayvanlarda en ¢ok bobrek
korteksinde birikir. Karacigerde orta diizeydedir. Siitte toksik seviye bulunmaz (Orak
ve ark., 2000).
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Selenyum(Se) viicut igin gerekli ve 6nemli bir esansiyel elementken yiiksek
konsantrasyonlar1 toksik etki yapabilir. Selenyumun bazi kanser tiplerine karsi
koruyucu olabilecegi, kardiyovaskiiler mortalitede azalma sagladigi ve astimda
inflamatuar mediatorlerin  yapimini  baslattigi  gosterilmistir. Kanda diisiik Se
konsantrasyonu kalp rahatsizliklarina yol acar. Viicudumuzda birgok enzimin
kofaktoriidiir ve temel olarak antioksidan fonksiyonuyla bilinen, insanlari
organizmanin oksidatif hasarlardan koruyan glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin
yapisinda bulunmaktadir. Selenyum eksikligi GPx aktivitesinin azalmasina neden
olur (Kilig, 2009; Simsir ve Ozgen, 2010; Orak ve ark., 2000; Cavdar ve ark., 1997;
http://www.food-info.net/tr/index.htm).

GSH-Px karaciger ve alyuvarlarda en yiiksek; kalp, bobrekler, akciger, mide,
adrenal bezler, pankreas ve yag doku da orta derecede; beyin, iskelet kaslari, géz
lensleri ve testislerde daha az olmak tizere tiim dokularda etkilidir. Mide-bagirsak
kanalindan lipitlerin ve tokoferollerin normal absorpsiyonunun saglanmasindan
sorumlu pankreas lipazi ve pankreasin normal yapisi igin ise Se gereklidir
(Karakilgik ve Aksakal, 1993).

Rotruck ve ark., alyuvarlarin oksidatif yikimi {izerinde yemlerdeki Se’un
etkilerini arastirarak Se igeren bir enzim olan GSH-Px ‘in 4 atom gram selenyum
icerdigini ve enzimin esansiyel kofaktoriiniin Se oldugunu agiklamiglardir. Flohe ve
ark., enzimin 4 alt birim igerdigini, bu birimlerden her birinin bir Se atomu
bagladigini, enzimin agirhgmin %0.37’si oraninda Se icerdigini kesin olarak

belirlemislerdir (Karakilgik ve Aksakal, 1993).

Gebelik doneminde maternal ve fetal organizmanin fizyolojik islevini
yapabilmesi igin diger besin maddeleri ile birlikte eser elementlerinde gebe
tarafindan alinmasi ve bu eser elementlerin plesantadan gecisinin yeterli diizeyde
olmasi, fetal beslenme ve gelisme igin son derece onemlidir. Gebe ineklerde kan
serumu Se miktarlar fetuslarin serum Se degerlerinden fazla olmasina ragmen fetusa
yeterli miktarda selenyum gecisi oldugu yapilan ¢alismada gozlenmistir. Annenin
karacigerinde Se yetersizligi bulunmadigi miiddetce fetusun anneden gereken

selenyumu alabilecegi ileri siiriilmektedir (Karakilgik ve Aksakal, 1993).
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Insanda selenyum eksikliginin en agir sonucu Cin’de goriilmiistiir. Keshan
hastalig1 olarak bilinen bu hastalik kalbi tutan dejeneratif bir hastaliktir. Yine Kashin
Beck hastaligi da selenyum eksikliginin sebep oldugu eklem hastaligidir. Keshan ve
Kashin Beck hastaliklarinin 6nlenmesinde giinliik en az 30 pg Se alinmas1 gerektigi

bildirilmistir (Tanakol, 1998; Akkus ve ark., 1991).

Sigara aligkanligina sahip kisilerde Se miktar1 ve GPx aktivitesi disiik
seviyelerde oldugu belirlenmistir. Alkol ve sigara bir arada kullanildiginda Se
seviyesinde azalma daha da artmaktadir. Akut miyokard infarktiis riski sigara

tiketimi ile birlikte artis gostermektedir (Koehler, Peters, Pankav ve Duck, 1988).

Selenyum toksik ve karsinojen 6zelligiyle bilinmektedir. Fakat son ¢aligmalarda
biyolojik sistemler igin 6nemli ve faydali bir element oldugu anlasilmaktadir.
Deneysel olarak olusturulan karaciger tiimorlerinde selenyum verilmistir. Bunun
sonucu timor insidansinda % 50 oraninda bir azalma oldugu saptanmistir (Giinaldi,

2009).

Maksimum glutatyon peroksidaz aktivitesinin saglanabilmesi i¢in giinde 50 pg

diizeyinde selenyum alinmasi bile yeterlidir (Tanakol, 1998).

Selenyum idrar, diski ve solunum yoluyla viicuttan atilmaktadir. Kisa siirede
fazla miktarda selenyum alinmasi durumunda solunum yoluyla atilma biiyiik 6l¢iide

artmaktadir (Karakilgik ve Aksakal, 1993).

Yiiksek miktarlarda selenyum alimi sinir sisteminde, sa¢ ve tirnaklarda,
karaciger, bobrek, sinir ve dolasim sisteminde bozukluklarinin gézlenmesine neden
olabilir. EPA (Cevre Koruma Orgiitii) tarafindan giinliik alinabilecek selenyum
miktar1 belirlenmistir. Buna gore insanlarda bu miktar 200 pg iken hayvanlarda ise

<50 pg/l dir (Temamogullar1 ve Dingoglu, 2010).

Selenyum eksikliginde antioksidan kapasitede azalma goriilmektedir. Yapilan
deneysel c¢aligmalarda selenyumun lipit peroksidasyonunu azalttigi, glutatyon
peroksidaz aktivitesinin artirdigi, iskemik miyokardial reperfiizyon hasari diizelttigi
ve miyokardiyal infarkt alanin1 kiigiilttiigi goriilmektedir (Cetin, Kogyigit, Sahin,
El¢ik, Kilig, Kog, Kalay ve Kaya, 2011).
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Ratlarda karaciger, beyin, bobrek ve kanda sipermetrin tarafindan olusturulan
oksidatif stres lizerine vitamin E, selenyum ve vitamin E ile birlikte selenyumun
koruyucu ve/veya arttirici etkilerinin olup olmadigini arastirilmistir. Ratlara vitamin
E, selenyum ve vitamin E ile selenyumun birlikte verilmesinden sonra, sipermetrin
oral yolla uygulanmistir. Doku ve kan orneklerinde MDA diizeyi ile GSH-Px ve
CAT aktiviteleri Olgiilmiistiir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tek basina
sipermetrin uygulanan grupta MDA diizeylerinin plazma harig¢ tiim dokularda, GSH-
Px aktivitelerinin ise karaciger ve plazmada arttig1 goriilmiistiir. Buna karsin katalaz
(CAT) aktivitelerinin eritrosit hari¢ tiim dokularda azaldigi belirlenmistir.
Sipermetrinden once vitamin E uygulamasmin olusan oksidatif stresi azalttig
goriilmiistiir. Selenyumun ise hem MDA konsantrasyonlarinda hem de GSH-Px ve
CAT aktiviteleri gibi antioksidan sistemlerde artislara neden oldugu goézlemlenmistir.
Diger yandan vitamin E ile birlikte selenyumun sipermetrin tarafindan olusturulan
oksidatif stres flizerine antioksidan sistemde kompleks etkilere neden oldugu

goriilmistiir (Ateshan, Yilmaz, Karahan, Piring¢i ve Tagdemir, 2005).

Cetin ve ark. anjiyografik olarak ciddi koroner arter hastaligi (KAH) tespit
edilen hastalardaki serum ve sag telindeki selenyum diizeylerini arastirmak igin 52
hasta ile ¢alismistir. Koroner anjiyografide ciddi stenoz tespit edilen 34 hasta KAH
grubunda dahil edilirken koroner arterleri normal olan 18 hasta kontrol grubuna
alinmistir. Plazma Se seviyesi KAH grubunda anlamli farklilik gozlenmistir. Sag teli
Se seviyesi kontrol grubunda daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamistir. Caligma sonucu plazma selenyum seviyeleri ciddi KAH varligi

ile yakin iligkili bulunmustur (Cetin ve ark., 2011).

Selenyumun kadmiyum ve civa gibi agir metal zehirlenmelere karsi koruyucu
etkisi bulunmaktadir. Kadmiyumun doku toksisitesini ve testisler lizerindeki toksik
etkisini Onler. Bol miktarda civa igeren ton baliginin zehirli etkisi yine ayn1 baliktaki

Se tarafindan engellendigi belirlenmistir (Akkus ve ark., 1991).

Johnson ve arkadaslar1 43 yasinda iki sene parenteral beslenmeye tabi bir
hastada batili tipte dilate kardiyomiyopati saptanmis ve yapilan incelemelerde
selenyum yetersizligini gosteren eritrosit GPx degerleri elde edilmistir. Bu sonug ise

hastalikla iligkilendirilmistir (Orak ve ark., 2000).
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Koroner kalp hastaligi olan 20 erkek 7 kadindan olusan 27 hastanin doku ve kan
orneklerinde eser elementlerden Se, Zn, Mg, K, Fe ve Cu analizleri yapilmistir.
Serum ve doku orneklerindeki Se, Zn, Mg ve K miktarlar1 arasinda anlamli bir iliski
belirlenmistir. Serum Se, Zn ve Cu seviyelerini eritrositlerde ve kanda olmasi
gereken normal degerlerinin altinda belirlenmistir. Kalp kasindaki konsantrasyonlar
ile serumdaki Zn, Fe, Cu, Mg ve K konsantrasyonlar karsilastirildiginda arasinda
uyumluluk olmadig bildirilmistir. Se ise serum ve kalp kasinda benzer oranda ayrica
eritrositlere gore daha yiiksek miktarlarda oldugu bildirilmistir. Bulgularda cinsiyete

bagl bir farklilik gozlenmemistir (Oster, Dahm, Oelert ve Prellwitz, 1989).

4.6.2. Mangan, Metabolizmasi, Biyokimyasal Fonksiyonlar1 ve Ilgili Hastaliklar

Mangan, 1774'te Isvecli Johan Gottlieb Gahn tarafindan kesfedilmistir(Asimov,
1989). Atom numarasi 25 simgesi Mn olan element periyodik tablonun 7-B grubunda
yer alir. Grimsi metal renklidir. En 6nemli metallerden biridir(https://tr.wikipedia.org
Erigim tarihi: 11.04.2015)

Mangan (Mn) dogada su, toprak, hava ve besinlerde yaygin olarak
bulunmaktadir (Ozmert, 2005).

Yer kabugunda bulunan elementlerin yaklasik % 0,1’1 mangandir. Dogada
element halinde bulunmaz. Cesitli siilfidler, oksitler, karbonatlar, silikatlar, fosfatlar
ve boratlarin mineralleri seklinde bulunur. En sik gériilen mangan tagiyan mineraller
pirolusit (mangandioksit), rodokrozit (mangan karbonat) ve mangan silikattir
(ATDRS, 2012).

Mangan(Mn) viicut i¢in hem gerekli, hem de potansiyel zehirli bir mineral
elementtir. Yiiksek dozu toksik etki gosterir. Yiiksek dozda maruz kalan kisilerde
cesitli beyin bolgelerinde birikerek norotoksisiteye yol agabilir (http://www.food-
info.net/tr/index.htm; Taylor ve ark., 2006).

Erigkinlerde giinliik ortalama alim miktar1 2-9 mg’ dir. Avakado, yaban mersini,

findik, deniz yosunu, yumurta sarisi, tiim tahil, baklagiller, kuru fasulye ve yesil
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yaprakli sebzeler ve ozellikle cay mangan yoniinden zengin besinlerdir (Ozmert,
2005).

Metalik mangan 6zellikle gelik tiretiminde kullanilirken, inorganik mangan pil,
kibrit, parlatici, seramik iiriinler ile baz1 besin katki maddelerinde yer almaktadir.
Sentetik organik mangan ise kursun yerine yakit katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Ayrica bazi fungisitlerde bulunmaktadir (Ozmert, 2005).

Mangan; bir¢ok enzimin(hidrazlar, kinazlar, dekarboksilazlar ve transferazlar)
aktivatoriidiir ve metalloenzimlerin (arginaz, piruvatkarboksilaz ve mangan
stiperoksit dismutaz) bir 6gesidir. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina, hiicre
fonksiyonlarina ve hiicre zarinin yapimina katilir. Ayrica bagisiklik sistemi ve beyin

fonksiyonlarini etkiler (Paksoy, Ozgelik, Erkilig, Biiyiik, Ogiin ve Kirmizigiil, 2013).
Mangan safra ile atilan bir eser elementtir (Aydogdu).

Karaciger tarafindan metabolize olan mangan genellikle beyne dogrudan tasinir.
Mangana yiiksek diizeyde maruz kalan insanlarda ciddi nérolojik sorunlar ortaya
¢ikmaktadir. Madenlerde ve fabrikalarda mangan tozlara maruz kalan insanlarda ¢ok
ciddi zehirlenmeler gézlenmistir. Manganism olarak bilinen bu hastalik zayiflik ve
uyusukluk ile kendini gdstermektedir. Tiim bireylerin ayni belirtileri gostermesine
ragmen, en Yyaygin belirtiler yavas ve hantal yiiriime, konusma bozukluklari,
titremedir. Hastalik ilerledikce, hastalarda siddetli kas gerginligi ve sertligi gelisir.
Mangan norotoksisitesinin - Parkinson hastaligiyla klinik benzerlikleri vardir.
Manganism hastalarinda Parkinson hastalarindan farkli olarak bir hipokinezi ve
titreme vardir (ATDRS, 2012).

Daha diisiik seviyelerinde mangan tozlarina maruz kalan isgilerle ilgili yapilan
sayisiz ¢aligmalarda iscilerde performans azalmasi, anlamli derecede daha kotii el-
g6z koordinasyonu, bilissel esneklikte zayiflama goriilmiistiir. Maruz kalan iscilerde
bu etkileri ilireten mangan hava konsantrasyonlar1 yaklasik degeri 0.07-0.97 mg

mangan / m® arasinda degismektedir (ATDRS, 2012).

Mangan toksisite belirtileri aylar ve yillar i¢inde yavas yavas goriinebilir.

Mangan zehirlenmesinde oncelikle genellikle sinirlilik, saldirganlik ve
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haliisinasyonlar gibi semptomlar goriilmektedir. Bazi ¢alismalar, mangan solumanin
hafiza problemleri gibi bilissel yan etkilere neden olabilecegini diisiindiirmektedir

(ATDRS, 2012).

Fazla mangana maruz kalma solunum sistemini de etkiler. Mangan tozlarin
yiiksek konsantrasyonlarda inhalasyon yoluyla temas: 6zellikle mangandioksit
[MnO,] ve mangan tetroksit [Mn3O4], zaman icinde, akciger fonksiyonunun hasar
gormesine neden olabilir. Bunun sonucu manganik pnémoni goézlenebilir (ATDRS,
2012).

Cocuklar yetigkinlere gére mangan toksisitesine karsi daha duyarhidir. Cevresel
kaynaklardan mangana yiiksek seviyelerde maruz kalan ¢ocuklar olumsuz gelisimsel
etkiler, 6zellikle norolojik etkiler gibi cesitli etkilerin gelisebilecegine dair kanitlar
vardir. Genel biligsel bozukluk, azalmis bellek, dikkat eksikligi, motor bozukluk,
saldirganlik olmak iizere bir veya daha fazla semptomlar goriilebilecegi gibi uzun bir
siire boyunca mangana 0zellikle yliksek diizeyde maruz ¢ocuklarda hiperaktivite de
olusabilmektedir. Baz1 caligmalarda fazla mangan miktarinin iireme {izerine dolayh
sonuclart oldugu belirlenmistir. Mangana maruz kalan erkeklerde cinsel islev
bozuklugu ve diisiik sperm kalitesi gibi parametreleri {izerinde olumsuz etkiler
gostermektedir. Mangan toksisitesinin dogrudan etkisi kadinlarda dogurganlik
tizerinde gozlenmistir. Memelilerde yapilan bir¢ok ¢alismada disi fertilite tizerindeki
asirt mangana maruz kalma yavru sayisinin azalma olasiligini arttirdigini goéstermistir

(ATDRS, 2012).

Insan ve hayvanlarda yapilan ¢ok az ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalara gore
inorganik mangana maruz kalma kalp, mide, kan, kas, kemik, karaciger, bobrek, deri
ya da gozler i¢in 6nemli yaralanmaya neden olmadigini gostermektedir. Domuzlarda
yapilan caligmalarda ise asir1 mangana maruz kalmanin olumsuz koroner etkilere
kars1 bir potansiyel oldugu ¢ikarmistir. Manganin insanlarda kansere neden olduguna

dair hi¢bir kanit yoktur (ATDRS, 2012).

Otistik bozuklugu olan ¢ocuklarin plazmalarinda glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), selenyum (Se), ¢inko (Zn), mangan (Mn), bakir (Cu); eritrositlerinde siiperoksit

dismutaz (SOD), GSH-Px, Se, Zn, Mn diizeylerinin arastirtlmasi ve normal
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cocuklarla karsilastirilmasi amaciyla otistik bozukluk tanisi konan 4-12 yas grubu 45
cocuk (39 erkek, 6 kiz) ve kontrol grubu olarak da herhangi bir tibbi hastalig
olmayan 4-12 yas grubu 41 g¢ocuk (35 erkek, 6 kiz) secilmistir. Eritrositlerde SOD,
eritrosit ve plazmada GSH-Px ol¢timleri spektrofotometrik olarak; eritrositlerdeki ve
plazmadaki bakir, ¢inko, selenyum ve mangan Ol¢limleri ise atomik absorbsiyon
spektrofotometresi kullanilarak yapilmistir. Otistik bozuklugu olan ¢ocuklarda
normal ¢ocuklara goére eritrosit SOD ile eritrosit ve plazma GSH-Px etkinliginde,
eritrosit ve plazma selenyum, ¢inko ve mangan diizeylerinde istatiksel olarak anlamli
bir azalmanin oldugu bulunmustur. Otistik ¢ocuklarda plazmadaki ve eritrositlerdeki
diisiik diizeydeki eser elementlerin SOD ve GSH-Px islevlerinde azalmaya neden
oldugu, bu durumun sadece bakir i¢in gecerli olmadigi belirtilmistir (Yorbik, Sayal,
Akay ve S6hmen, 2000).

Bir igyerinde mangan yiiksek diizeyde maruz kalan kisilerin kan incelenmesinde
onemli hematolojik etki gdzlenmemistir. Eritrosit siiperoksit dismutaz aktivitesi
lizerine mangana maruz kalma etkisi tutarsiz kalmis ancak, artan plazma
malondialdehit diizeyi mangana maruz kalan isgiler arasinda tutarlilik gostermistir.
Malondialdehit lipid peroksidasyonunun bir triiniidiir; lipid peroksidasyonu, hiicre
toksisitesi i¢in bir mekanizma oldugu diisiiniilmiistiir. Mangana yiiksek diizeyde
maruz kalan isgilerde plazma malondialdehit lipid peroksidasyonu arasindaki

korelasyon mangan toksisite gostergesi olarak yorumlanmistir (ATDRS, 2012).

4.7. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi(AAS)

Gaz halindeki atomlarin veya gaz halindeki tek atomlu iyonlarin absorpsiyon,
emisyon ve floresans ozellikleri tizerine kurulmus olan spektroskopi dalina atomik
spektroskopi denir (Giindiiz, 2002).

Atomlarin 1s1nlar1 absorplamalari, Fraunhofer tarafindan ilk kez 1814 yilinda
kesfedilmistir. Ancak Alman Fizik¢i Gustav Robert Kirchhoff (1824-1887)
tarafindan 1860 yilinda Atomik absorpsiyon spektroskopisinin temel prensipleri
belirlenmistir (Asimov, 1989).
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Atomik Absorpsiyon Spektrometrisi  (AAS), temel diizeydeki element
atomlarmin kendilerine 6zgii dalga boylarinda 1s1n1 absorplamalarina dayanir.
Absorpsiyonun bliytikligii, temel diizeydeki atomlarin derisimi ve analit derisimine

baglidir. Absorbans 6l¢iilmesiyle, analit derisimi bulunabilir (Ozkan, 2007).

Lambert- Beer yasasi

Atomik absorpsiyon spektroskopisi ile kantitatif analiz, molekiillerin 15181
absorpsiyonunda oldugu gibi Beer-Lambert kuralina dayanir, yani ortama gelen 1s1k
siddetinin (Ip), ortamdan c¢ikan 1s1k siddetine (I) oranminin logaritmasi olarak
tanimlanan absorbans (A), ilgilenilen elementin derisimiyle orantilidir. I/Ip oranina
gecirgenlik denir ve T ile gosterilir. Gegirgenlik genellikle % olarak ifade edilir
(Ozkan, 2007).

_
—
— ¢ a

I,

I,
S gl
/
T=1/ly
A=-logT=log!/T=1log 100/ %T
A =log 100 - log %T

A=2-log %T

A=log(lo/I) — A =c¢bc seklinde ifade edilir.
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I: Ortamdan Cikan Isik Siddeti
lo- Ortalama Gelen Isik Siddeti
€: Molar sogurma katsayisi

b: 6rnek kalinlig:

c: derisim.

4.7.1. Cihazin bilesenleri

Isik kaynagi __ | Atomlastirici Dalga boyu dedektor

3 seg:ici 3

(Monokromator)

Sinyal

islemci ve

gosterge

Sekil 4.7: Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi Genel Semasi

1) Isik kaynaklari

AAS’de en yaygin olarak kullanilan 151k kaynagi oyuk katot lambasidir. Oyuk
katot lambasinin katodu analiz edilecek elementin ¢ok saf metalinden veya o
elementi iceren alisimdan yapilir. Katot ve anot, cam silindir i¢ine yerlestirilmistir. 1-
5 torr basingla Ar veya Ne gazi doldurulmus cam tiipiin bir tarafi kapali silindirik
katot ve bir tungsten anottan olusur. Inert gazin anotta iyonlasmasini saglamak igin
elektrotlar arasma yeterli gerilim uygulanir. Iyonlar ve elektronlar elektrotlara

gocerken olusan elektriksel potansiyel sayesinde katyonlarin katot iizerindeki bazi

38



atomlarin gaz fazina gegmesini saglar. Uyarilmis hale gecen bu metal atomlar1 temel
hale donerken karekteristik 1s1n yayarlar. Isin kaynaginin yaydig iginin siddeti, AAS
tayinlerinde 6nemlidir. Yiiksek akim daha biiyiik siddette 1sima saglar. Yiiksek

akimda, self-absorpsiyon ve hat genislemesi artar (Skoog, Holler ve Nieman, 1971).

Analiz yapilacak her bir element igin farkli oyuk Katot lambasinin kullanilmasi
AAS’nin en 6nemli dezavantajidir. Cok elementli oyuk katot lambalarinin yapilmasi
bu dezavantaji ortadan kaldiracag: diisiiniilmiistiir. Birka¢ elementin kombinasyonu
seklinde olan multi element i¢eren lambalar kullanilabilir. Fakat bu durumda da ii¢
veya daha fazla element bir lambada birlestirildiginde, her bir elementin emisyon
siddetinin tek elementli lambaya gore zayiflamasi bunun sonucunda, sinyal/giiriilti

oraninin azalmasi ile kesinlik ve gozlenebilme sinir1 etkilenebilir (Ozkan, 2007).

2) Monokromator (Dalgaboyu segici)

Atomik absorbsiyonda, iki hattin birbirinden ayrilmasi, sadece oyuk katot
lambasinin emisyon hatlarmin yar1 genigligi ile absorbsiyon hatlarmin yari
genisligine baghidir. AAS’inde monokromatdr, analitin rezonans hattini, alevden
veya daginik 1siktan ayirmak amaciyla kullanilir. Yapilan ¢aligmalar 0,2 nm’lik bant
genisliginin pratik olarak biitiin elementler igin yeterli oldugunu gostermistir (Ozkan,
2007).

3) Dedektor

Atomik absorbsiyon spektroskopisinde, 151k sinyalinin elektrik sinyaline
donustiirtilmesinde fotogogalticilar kullanilir. Fotogogalticinin kullanacagi spektral
aralik, katot lzerindeki 1518a duyarli tabakaya ve tiiplin pencere malzemesine
baghdir. Fotogogalticilarda, g¢ogunlukla UV ve goriiniir bolgenin kisa dalga
boylarinda Cs-Sb, goriiniir bolge i¢in ise selenyum katot kullanilir. Foto alicilar
yardimiyla elde edilen elektrik sinyalleri dijital, analog ya da bir yazicidan absorbans
olarak kaydedilir. Gerekirse, bilgisayar baglantis1 ile dogrudan derisim olarak

okunabilir (Ozkan, 2007).
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4.7.2. AAS’de numune atomlastirma teknikleri

Atomik absorpsiyon spektroskopisinde karsilagilan en yaygin numune
atomlastirma teknikleri alevli atomlastirma ve elektrotermal atomlastirmadir.
Bununla birlikte 6zel atomlastirma teknikleri de vardir. Hidriir atomlastirma, soguk
buhar atomlastirma, akkor bosalimli  atomlastirma, 0Ozel atomlastirma

tekniklerindendir (Skoog ve ark., 1971).

1. Alevli atomlastirma

Alev atomlastiricida atomlagmanin olustugu alev i¢ine numune ¢dzeltisi yanici
gaz ile karigsan yiikseltgen gazin akisiyla taginir ve puskiirtiliir. Alevde, oncelikle
¢Oziicli buharlasir ve ¢ok ince dagilmis bir molekiil aerosol olusur, olaya ‘¢oziiciiniin
uzaklagmasi’ denir. Daha Sonra bu molekiillerin ¢ogunun ayrismasiyla birlikte bir
atomik gaz olusur. Bu sekilde olusan atomlarin ¢ogu, katyonlar ve elektronlar
vermek iizere iyonlagir. Bu arada yanici gaz numunedeki farkli tiirlerle ve
yiikseltgenle etkilesimi alevde baska molekiil ve atomlarin olugsmasina sebep olur.
Alevin 1s1s1 ile molekiiller, atomlar ve iyonlarin bir kismi uyarilir. Bu sebeple atomik,

iyonik ve molekiiler emisyon spektrumlart olusur (Skoog ve ark., 1971).
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Amnalit Cozeliisi

\]/ Sislesme

Sprey

J Cizlicliniin Uzaklaghrmas:

Kah/'Gaz
Aerosol
,1, Ucucu hale gelme
Gaz Uyanlmuas .
Molekiiller molekiiller > I molekiiler

T Ayrisma (tersinir)

Uyarilmag v atomil
Adomlar S, ato E—

j fyonlagma (tersinir)

i ] Uyarilis > Yo atomdls
Atomik Iyonlar iyonlar >

Sekil 4.7a: Atomlastirma Sirasinda Olusan Siiregler

Alevli AAS’de hava/yakit oram1 ve alev yiiksekligi, temel diizeyde serbest
atomlarin sayisin1 maksimum yapacak, emisyon, iyonlagsma veya bilesik olusumunda

kaynaklanacak bozucu etkileri minimuma indirgeyecek sekilde secilir (Ozkan, 2007).
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Sekil 4.7b: Alevli Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi

Bakar, ¢inko, kursun, kadmiyum gibi kolay atomlasan elementler i¢in dogalgaz-
hava alevi gibi diisiik sicakliga sahip alevler kullanilabilir. Toprak alkali metaller
gibi kararli oksitler olusturan elementler i¢in asetilen-hava alevi ile duyarli sonuglar
alinabilmektedir. Berilyum, silisyum, aliminyum ve nadir toprak elementleri ise gok
kararlidir ve bunlar1 atomlastirmak i¢in yiiksek alevler

sicakliga sahip

kullanilmaktadir(Y1ldiz ve Geng).
Tablo 4.7°de maksimum alev sicakliklar1 ve yanici-yakici gaz tiirleri verilmistir.

Tablo 4.7: Alevlerin Ozellikleri (Skoog ve ark.)

Yanic1 Gaz Yakic1 Gaz Sicaklik °C  [Max Yanma Hizi(cm s'l)

Dogal gaz Hava 1700-1900 39-43

Dogal gaz Oksijen 2700-2800 370-390
Hidrojen Hava 2000-2100 300-440
Hidrojen Oksijen 2550-2700 900-1400
Asetilen Hava 2100-2400 158-266
Asetilen Nitrozoksit (N,O) 2600- 2800 285

Asetilen Oksijen 3050- 3150 1100-2480
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2.Elektrotermal atomlastirma(grafit firin atomik absorpsiyon

spektrofotometresi) (GFAAS)

Atomik absorpsiyon spektrofotometrelerinde  atomlastirict  olarak  bir
elektrotermal atomlastirici olan grafit tiiplin kullanildig1r spektrofotometreye grafit
firm atomik absorpsiyon spektrofotometresi (GFAAS) denir.

Sample
r- Injection Port
./“-ﬁ__‘ | | L -‘-‘hl
(& ) 1N (e 1)111))))) A """

Atomization
Light Chamber Monochromator Detector
Source Graphite Furnace

Sekil 4.7c: Grafit Firin Atomik Absorpsiyon Semasi

Numunenin yaklasik biitiinii kisa zamanda atom haline getirilebildiginden alev
atomlastiricilardan daha iyidir. Boylece hem optik yol iizerindeki atom sayilari hem
de atomlarin 1 saniye veya daha fazla optik yolda kalma siireleri artirilir. Bu da

metodun hassasligini arttirir (Giindiiz, 2002).

Elektrotermal atomlastiricilarda numune ¢ozeltisinin - birkag  mikrolitresi
elektriksel olarak isitilan bir grafit tiip i¢ine konulur. Sicaklik yiikseltilerek, numune
kurutulur ve kiil edilir. Sicakligin 2000°C -3000°C yiikselmesine sebep olan akim
birka¢ yiiz amper arttirilir. Numunenin atomlasmasi birkag milisaniyeden saniyelere
kadar degisen periyotlarda olusur. Bu islemler sonucunda atomlasan taneciklerin

olglimii 1s1tilmus yiizeyin iizerindeki bolgede gerceklestirilir (Skoog ve ark., 1971).

Grafit firin atomik absorpsiyon spektrofotometresi (GFAAS) merkezi bir delige
sahip iki ucu agik silindirik grafit tiipte atomlasma gerceklesir. Degistirilebilir grafit
tip, tipliin iki ucunun yerlestirildigi silindirik grafit elektrik baglant1 c¢iftine

yerlestirildikten sonra baglantilar su sogutmali metal bdlgeye tutturulur. iki inert gaz
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akim1 olusturulur. D1s akim hava girisini dolayistyla tiipiin yanmasini dnler. i¢ akim,
tiiplin iki ucundan girer ve merkezi numune deliginden ¢ikar. Bu akim sadece havay1
atmaz, ayni zamanda ilk iki 1sitma basamagi boyunca numune matriksinden olusan
buharlarinda disar1 atilmasini saglar (Skoog ve ark., 1971). Bundan sonra sicaklik
aniden yiikseltilir atomlar inert gazla aleve siiriiklenir. Ancak numunenin bir kismi
grafit tiipiin gézenekleri arasindan kalir ve sinyal olmasi1 gerekenden zayif olur. Bunu
engellemek igin grafit tiip i¢indeki grafit kabin yiizeyi pirolitik karbonla kaplanir.
Gozeneklerin kapanmasini saglanarak tiiplin ylizeyi diizgiin ve numuneyi emmeyen

bir numune kabi elde edilir (Giindiiz, 2002).

Intermal gas flow
Graphite tube

Graphite
furnace
Window e | xX- Window ]
To [_ il | S
sSpectro- L ! - -igh
photometer ” | i ! beam
,rvé' :,‘ !
O ring O ring
| 4
~-External 1 mas flow i E_
"2 —
1

FPlatform

(b)

Sekil 4.7d: (a) Bir Grafit Firinin Kesiti. (b) L’ vov Platform ve Grafit Firindaki
Durumu

Elektrotermal atomlastiricilarda aleve piskiirtiilmesi zor olan veya viskozitesi
zor olan swvilar ile kiiclik bir kasikcik igine yerlestirilen kati haldeki orneklerin
analizi yapilabilir. Ayrica rezonans hatlar1 vakum ultraviyole (<200 nm) bolgeye

diisen elementlerin analizleri oksijenin bu dalga boylarindaki siddetli absorpsiyonu
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nedeniyle alevde miimkiin degilken asal gaz atmosferinde g¢alisan elektrotermal

atomlastiricilar kullanilarak yapilabilir (Y1ldiz ve Geng).

Element Alev Grafit firin Hidriir yontemi
Mn 1 0,01
Se 100 0,5 0,02

Tablo 4.7a: Mn ve Se elementlerinin 100 ml 06rnek ¢ozeltisinde degisik
atomlastiricilarla elde edilen gozlenebilme siir1 puLL/L (Y1ildiz ve Geng)

3. Ozel atomlastirma teknikleri

1. Soguk- buhar atomlastirma

Diisiik sicakliklarda yeterli buhar basincina sahip tek metalik element Hg
oldugundan bu atomlastirma teknigi yalnizca civa tayininde uygulanmaktadir.
Gozlenebilme sinir1 ppb aralifindadir. Sogukta buharlastirma ve sonra da atomik

absorpsiyon spektrometri ile analiz etme seklinde gergeklesir (Skoog ve ark., 1971).
2. Akkor bosalimh atomlastirma

Numunenin elektriksel iletken, ince 6giitiilmiis grafit veya bakir tozu gibi iletken
tozlarla peletinin yapilmis olmasi bu teknigin uygulanmasi i¢in gereklidir. Bu
atomlastirma diizeneginde Sl¢limiin yapildig: hiicre igine siipiiriilebilen atomlagmis
bir buhar olusturur. Hiicre ortasina yakin bir yerde 2 cm ¢apinda bir delik bulunur.
Deligi bir O-halka sarar. Numune {iizerine dairesel diizenlenmis ince uglardan ¢ikan
alt1 tane ince argon akintis1 hegzagonal sekilde numune yilizeyine carptirilir. Numune
katot olarak gorev yapar. Argon katot ve anot arasindaki akim ile iyonlasir. Argon
iyonlarinin aginmasi ile birlikte numune yiizeyinde alt1 kratercik olusumu gozlenir.
Asinma sonucu olusan atomlar, hiicre eksenine vakumla ¢ekilir (Skoog ve ark.,

1971).
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3. Hidriir teknigi ile atomlastirma

Bu teknikte tayini yapilacak elementler indirgeyici yardimiyla (6rnegin asidik kalay
¢ozeltideki bor hidriir ile kalaymn) ugucu hidriirleri sekline donistiiriiliir, aleve ya da
isitilmis kuvars kiivete gonderilir. Gonderme islemi atomlasma hiicresine inert
tastyic1 gaz yardimiyla gergeklestirilir(Ar, He). Absorpsiyon hiicresi 850-1000°C
arast bir sicakliga isitilarak hidriiriin ayrismasi ve analizi yapilan elementin gaz
halindeki atomlarinin elde edilmesi saptanir ve bdylece atomun derisimi absorpsiyon

Olciimiinden bulunur. Azot kullanilmaz ¢iinkii hidriir yerine nitriir olusur.

3BH;™ + 3H" + 4H3As03 — 3H3BO3 + 4AsH; 1 + 3H,0
Bu metot gaz fazinda hidriir olusturan biitiin elementlere uygulanir. Bu elementler
Ge, Sn, As, Sb, Bi, Se, Tl dir. Hidriir tekniginin avantaj1 eser diizeydeki bilesenlerin
matriks ortamindan ayrilmasi ve yiiksek tayin kapasitesidir. Hidriir tekniginde grafit

firina gore 1000 kat daha fazla hacimle ¢alisir.

4.7.3. Atomik absorpsiyon spektroskopisinde karsilasilan girisimler

1. Spektral girisimler

Girisim yapan tiirlerin absorpsiyon ve emisyon ¢izgileri, analitin esas ¢izgisi ile
ortismesi ya da monokromatdriin ona ayiramayacagi kadar yakin oldugu zaman
spektral girisim ortaya ¢ikar. Emisyon ve absorpsiyon ¢izgilerinin karsilikli durumu

dikkate alinirsa, bu tiir girisimin olusmasinin sebepleri séyle siralanabilir:

a. Analitin rezonans c¢izgisinin 151k kaynagindaki diger emisyon cizgileri ile

cakismasi.

b. Analitin rezonans cizgisinin alevde olusan absorpsiyon ¢izgileri ile cakismasi.

Oyuk katot kaynaklarmin emisyon g¢izgileri ¢ok dar oldugundan ¢izgilerin
ortiismesinden kaynaklanan girisim az goriiliir. Bu girisimin olusmasi i¢in iki ¢izgi

arasinda 0.1 A dan daha az fark olmalidir. Ornegin aliiminyumun 3082,15A°daki
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absorpsiyon cizgisine dayanan bir analizde, 3082,11A’daki bir vanadyum cizgisi
girisim yapar. Girisim, aliiminyum igin bu ¢izgi yerine 3092,7A’daki ¢izgisi
kullanilarak onlenebilir (Skoog ve ark., 1971).

Isinlarin sagilmasina neden olan kati tanecikli iriinler ya da genis bant
absorpsiyonu olusturan yanma iriinleri gelen 1sin giiciinii zayiflatip ve pozitif
analitik hataya yol acarak spektral girisime sebep olur. Bu {iriinlerin kaynagi yalnizca
yanicit ve yikseltgen karigimidir. Bir tanik ¢ozelti aleve piiskiirtillerek absorbans

dl¢iimiiniin yapilmasi ile diizeltme kolayca yapilabilir (Skoog ve ark., 1971).

Alevli atomlastirmada, matriks trlnlerinin spektral girisimleri ile siklikla
karsilasilmamakta ve bu durum sicaklik ve yanici/yiikseltgen orani gibi analitik
degiskenler ile 6nlenebilmektedir. Ayrica girisimin kaynagi bilinirse girisim yapan

maddenin asiris1 numune ve standartlara ilave edilebilir (Skoog ve ark., 1971).

Matriks tirtinlerinin neden oldugu spektral girisimleri diizeltmek i¢in gelistirilen

bazi yontemler bulunmaktadir. Bunlar:

Zeeman zemin diizeltmesi: Bir atomik buhar kuvvetli manyetik alana tutuldugunda
her bir elektronik gecisi ile birlikte atomlarin elektronik enerji seviyelerinde birgok
absorpsiyon c¢izgisinin olusumuna yol agan bir yarilma gozlenir. Bu olusan yeni
cizgilerin absorbanslar1 toplami, onlarin olustugu orjinal ¢izginin absorbansina tam
olarak esit olmak tizere, bu ¢izgiler biri digerinden 0,01 mm’ye kadar ayrilir. Bu
durum atomik spektrumlarin tiimiinde "Zeeman etkisi" olarak tanimlanir.
Elektrotermal atomlastiricilar icin zeeman etkili cihazlar daha yararlidir. Idrar ve kan
gibi numunelerdeki elementlerin dogrudan tayinini saglar. Bu tiir numunelerde
organik maddelerde bozunma zemin diizeltmesi gerektirir. Bu saglanmazsa 6nemli

hatalar verir (Skoog ve ark., 1971).

Siirekli 151n kaynag: ile zemin diizeltmesi: Bu teknikte ultraviyole bolgedeki
stirekli 151k kaynagi olusumu doteryum lamba tarafindan saglanir. Siirekli 151k
kaynagi ve oyuk katot lambasindan gelen 1sinlar grafit tlip atomlastiricidan sira ile
gegerler. Doteryum 1sminin absorbansi analit 1siminin absorbansindan ¢ikartilir. Slit
genisligi yeterince genis tutularak numune atomlar tarafindan absorplanan siirekli

151n kesrinin ihmal edilmesi saglanir. Bu sayade, atomlasmis numune i¢inden gecisi
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sirasinda siirekli 1smin giiclindeki azalma, yalnizca numune matriks bilesenleri
tarafindan sacilma ve genis bant absorpsiyonunu yansitir ve bir zemin diizeltme

yapilir (Skoog ve ark., 1971).

Smith — Hieftje zemin diizeltmesi: Oyuk katot lambasi yiiksek akimlarda
calistirildigi zaman lambadan yayilan 1sinin self-absorpsiyonu veya self-ters
cevirmeye dayanan bu yontemde lamba, diizeltilmis absorbans elde etmek igin
degisimli olarak diisiik ve yliksek akimlarda ¢alistirmak {izere programlanir. Diisiik
akim c¢alismast boyunca toplam absorbans elde edilir ve zemin absorbansi,
absorpsiyon pikindeki 1simnin minimumda oldugu zamanki iki devre boyunca
Olciilerek olusturulur. Diizeltilmis deger toplamdan zemin absorbansinin ¢ikartip
hesaplanir. Yiiksek akimda c¢alisan kaynak akim azalmasi ile normale doniisii
milisaniyelerde gerceklesir. Olgiim islemleri yeterli sinyal/giiriiltii oran1 vermek

tizere tekrarlanir (Skoog ve ark., 1971).

Cift —cizgi diizeltme yontemi: Kaynaktan gelen ve analit ¢izgisine yakin olan ama
analit tarafindan absorplanmayan bir ¢izgi kullanilir. Bu kosullar saglanirsa
kalibrasyon devam ettigi siirece referans c¢izginin giiciindeki gozlemlenen bir
azalmanin, numune matriks {irlinleri tarafindan sagilmadan ya da absorpsiyondan
kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Analit ¢izgisinin absorbansini diizeltmede 151n giiciinde
gozlenen bu azalma kullanilir. Fakat her analiz i¢in boyle uygun bir referans ¢izgisi

bulunmamaktadir (Skoog ve ark., 1971).

2. Kimyasal girisimler

Spektral girisimlerden daha yaygm goriliir. Uygun calisma kosullart ile

minimuma indirilebilir. 3 baslik altinda bu girisimleri incelenebilir.
Az ugucu bilesiklerin olusumu

Analit ile uguculugu az bilesikler olusturan ve bu sayede atomlastirmay1
geciktiren anyonlarm girisimidir. Ornek olarak kalsiyum analizi yapilan numunede
siilfat ve fosfat derisiminin artmasi kalsiyum absorbansinda azalmaya neden olur.
Diisiik uguculuktaki tiirlerin olusumundan dolay: girisimler cogunlukla daha yiiksek
sicaklik kullanimi ile giderilebilir ya da azaltilabilir. Ayrica girisim yapan tiirle

reaksiyon veren veya analitle onun etkilesimini Onleyen bir katyon olan
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serbestlestirici reaktifler kullamlmasida alternatif bir yontemdir. Ornek olarak asiri
stronsiyum ya da lantan iyonu ilavesi kalsiyum tayininde fosfat girisimini giderir
(Skoog ve ark., 1971).

Analitle kararl1 fakat ugucu tiir olusturarak girisimi 6nlemek amaciyla EDTA, 8-
hidroksikinolin ve 1-pirolidinkarboditiyoik asidin amonyum tuzu APDC koruyucu
reaktifler kullanir. EDTA’nin kalsiyum tayininde aliiminyum, silisyum, fosfat ve
stilfat girisimini giderdigi bilinmektedir. 8-hidroksikinolin kalsiyum ve magnezyum

tayininde aliiminyum girisimini 6nlemektedir (Skoog ve ark., 1971).
Ayrisma dengeleri

Metal oksitleri ve hidroksitlerini igeren ayrisma reaksiyonlari bir element igin
emisyon ve absorpsiyon spektrumlarinin karakterlerini tayin etmede 6nemli bir yer
tutar. Alevdeki metal oksitler veya hidroksitlerin varliginda ortaya ¢ikan molekiiler
bantlar, bu maddelerin spektrumlarinin belirgin bir 6zelligini olusturur. Cok yiiksek
sicakliklar hari¢, bu bantlar, atom veya iyon ¢izgilerinden daha siddetlidir. Buna
karsilik alkali metallerin oksitleri ve hidroksitleri, nispeten diisiik sicakliklarda bile
¢ok kolay ayristigi i¢in bu elementlerin ¢izgi siddetleri yiiksektir (Skoog ve ark.,
1971).

Iyonlagsma dengeleri

Yiikseltgen olarak hava iceren yanma karigimlarinda atom ve molekiillerin
iyonlagmas1 kiicliktiir ve genellikle ihmal edilebilir. Bununla beraber, ylikseltgen
olarak oksijen ve nitr6z oksidin kullanildigi alevlerin yiiksek sicakliklarinda
iyonlasma oOnemlidir. Asagidaki denge sonucu olarak onemli miktarda serbest

elektron olusur (Skoog ve ark., 1971).

M(g) —» M'(g) + &

4.7.4. Atomik absorpsiyon spektrofotometresinde 6rnek hazirlama yontemleri

Alevli spektroskopik yontemlerde numune, ¢ozelti halinde, ¢ogunlukla da sulu
¢ozeltisi halinde uyarma kaynagina verilir. Bu yiizden toprak, hayvansal dokular,

bitkiler, petrol {iriinleri ve minerallerin analit ¢6zeltisini elde etmek i¢in ¢ogu zaman
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yogun On iglemler gerekir. Bu basamak, spektroskopik 6l¢iimiin kendisinden daha

fazla zaman alir ve daha ¢ok hata getirir (Skoog ve ark., 1971).

Atomik absorpsiyon spektroskopisi i¢in numune hazirlamada ¢ok kullanilan bazi

on igslemler soyledir:

v" Numunenin nitrik, siilfirik, perklorik asitlerde veya bunlarin karigimlarinda
1sitilarak ¢oziilmesi(yas kiil etme metodu),

v Kapali bir oksijen bombasinda yakilarak numune oksitlenir, bdyle bir oksitlenme
kayb1 6nler(ancak bu ¢ok riskli ve dikkat edilmesi gereken bir islemdir),

v" Yiiksek sicaklikta kiil etme,

v Yiiksek sicaklikta asidik veya bazik eritis yapmak. Eritis maddeleri baslica:

borik asit, potasyum pirosiilfat, sodyum karbonat, sodyum peroksittir.

Elektrotermal atomik absorpsiyon spektroskopisinde alev atomik absorpsiyon
spektroskopisindeki gibi her numunenin ¢ozelti haline getirilmesi gerekli degildir.
Ornek olarak kan, petrol iiriinleri ve organik ¢oziiciiler gibi stvi numuneler, dogrudan
kiil etme ve atomlagma igin grafit firina pipetlenebilir. Bitki yapragi, hayvan dokusu
ve bazi inorganik maddeler gibi kati numuneler dogrudan kap tipi atomlastirict veya
tantal kayik¢ik iginde tlip tipi firin igerisine konmak fiizere tartilabilir (Giindiiz,

2002).

4.7.4.1. Kat1 6rnek ¢oziiniirlestirme yontemleri

Sulu cozelti elde edilirken coziiniirlestirme islemleri yapilir. Bunlar yiiksek
sicakliklarda yapilirken dumandaki tanecikler halinde veya buharlagtirma ile analit
kayiplar1 gerceklesebilir. Ayrica bir numunenin par¢alanmasinda kullanilan reaktifler
daha oncede tartisilan gesitli kimyasal ve spektral girisimlerine yol acar. Ustelik
reaktiflerde safsizlik olarak analitin varolmasida miimkiindiir. Gergekte gerekli
dikkat gosterilmedikce numunedekinden daha fazla analit iceren reaktifler
kullanilmasi, eser element analizinde sik karsilasilan bir durumdur ve tanik diizeltme

bile dnemli hatalara yol acar (Skoog ve ark., 1971).

Element analizlerinde organik yapmin parcalanmasi igin farkli teknikler

uygulanmaktadir.
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Bunlar;

4.7.4.1.1. Kuru yakma,

4.7.4.1.2. Yas yakma,

4.7.4.1.3. Mikrodalga ile ¢oziiniirlestirme,
4.7.4.1.4. Oksidatif UV fotoliz,
teknikleridir.

4.7.4.1.1. Kuru yakma ile ¢oziiniirlestirme

En eski ¢oziiniirlestirme teknigidir. Bu teknikte, 6rnekteki organik kisim havada
komiirlestirildikten sonra 6rnek, uygun bir kaba (kroze gibi) alinarak alevde veya kiil
firinda yakilir. Organik matriks genellikle once komiirlesir, yanar ve kiil seklinde
kalir. Kalan bu kisim inorganik maddeleri icermektedir. Baz1 6rneklerde ise olusan
CO; gaz1 karbonat seklinde kiil iginde kalabilir. Bunu 6nlemek ic¢in 6rnek, oksijence
zengin alevde veya saf oksijenle yakilmalidir. Kuru yakma yontemi genellikle pek
tavsiye edilmemektedir. Bunun nedeni ise selenyum ve civa gibi ucuculugu yiiksek
olan elementlerin kayba ugramasidir. Kuru yakmanin tam olabilmesi i¢in gereken
sicaklik degerlerine ulasildiginda sodyum ve potasyumda kayiplar da meydana
gelebilmektedir.

4.7.4.1.2. Yas yakma ile ¢oziiniirlestirme

Bu teknikte Ornekler, genellikle HCI, H,SO4, HNO3;, HCIO4, HF, H,O, gibi
yiikseltgeyici kimyasallar veya bunlarin karisimlarinda ¢oziiliir.
H,SO, ile ¢oziiniirlestirme:

Ucuculugu diger asitlere gore daha diisiik oldugundan yiiksek sicakligin

istendigi durumlarda kullanilmaktadir.
HCl ile ¢oziiniirlestirme:

Oksitler, karbonatlar, fosfatlar ve siilfiirlerin c¢oziiniirlestirilmesi olayinda
etkilidir.
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HNO:; ile ¢oziiniirlestirme:

Arsenik, antimon ve civa stilfiirleri ¢6zebildiginden tercih edilmektedir.
HF ile ¢oziiniirlestirme:

Silikatlar, tantalatlar ve niyobatlar i¢in etkin bir uygulamadir.

Yas yakma yontemi, mineral asitlere (HC1, H,SO4, HNO3, HCIO,4, HF, H,0,) ve
1stya dayali olarak yiiriitiilen bir par¢alama teknigi olarak gilinlimiizde kuru yakma
isleminden daha c¢ok kullanilmaktadir. Bu teknik, agik ve kapali kaplarda, farkli
sicakliklarda yiiriitiilmektedir. Ornek parcalama icin bu asitlerin genellikle cesitli
kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Ornegin H,O,-HNO3 karisimi organik 6rneklerin
par¢alanmasinda en fazla kullanilan oksidasyon karistmidir. Ayrica, hidrojen
peroksit yiiksek safliga sahip oldugundan eser element analizleri i¢in oldukca
uygundur. H,SO4-HNO3 karisimi ise par¢alama islemleri i¢in kullanilan bir diger

kombinasyondur. Fakat bu karisimin bazi1 dezavantajlari vardir:

Bunlardan en oOnemlisi parcalama islemi sirasinda baryum siilfat gibi
¢oziinmeyen maddelerin olusmasi ve bu maddelerin spektroskopik tayin sirasinda
girisim yapmasidir. En etkili kombinasyon ise HNO3-HCIO,4 karisimidir. Tehlikeli
olmasma karsin en fazla kullanilan yiikseltgeyici reaktif HCIO4 tiir. Yas yakma
tekniginde en 6nemli noktalardan biri de uygun bir 1sitma isleminin uygulanmasidir.
Ozellikle nitrik asit kullanildiginda bu daha da énem kazanir. Ciinkii nitrik asitin
ucuculugu siilfiirik asit ve perklorik asitin ucuculugundan daha fazladir. Isitma
yiiksek sicakliklarda yapilirsa numune tamamen okside olmadan asit ucacaktir ve
etkin bir yakma islemi yapilamayacaktir. Yas yakma isleminin kuru yakma islemine
gore daha fazla ¢oziiclii gerektirmesinden, reaktiflerden gelen kirlenmeler, 6rnek

miktarinda sinirlama ve daha fazla dikkat gerektirmesi gibi dezavantajlar1 da vardir.

4.7.4.1.3. Mikrodalga enerjisi ile ¢coziiniirlestirme

Bu teknik ilk defa 1975 yilinda Abu Samra ve arkadaglar tarafindan biyolojik
ornekleri par¢alamak amaciyla kullanilmistir. Diger parcalama tekniklerine gore

daha kontrollii, etkili, hizli ve pratik oldugundan giiniimiizde olduk¢a popiilerlik
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kazanmigtir. Asitli ¢oziiniirlestirme ile O6rnek 100-500 psi basing ve 50-180°C
sicaklikta nitrik asit veya hidroklorik asitle ¢oziiniirlestirilir. Coziiniirlestirme
islemleri ile Ornekler daha basit yapilara ayrilirlar. Bu ¢o6ziiniirlestirme teknigi
Atomik Absorpsiyon Spektrofotometre’de veya Indiiktif Eslesmis Plazma’da eser
metal analizi i¢in siklikla kullanilir. Mikrodalga c¢oziintirlestirme 6zel yapilmis

kaplarda asitlendirilmis Ornek belirli bir basing ve sicaklikta kontrollii olarak
cOziinlirlestirilir.  Kapali veya agik sistem ¢Oziiniirlestirme  yontemleri
uygulanabilmektedir. Yiksek basingh islemler biyolojik ve organik Orneklere
uygulanmakta, daha diisilk basingli islemler ise yag analizlerinde, c¢evresel

analizlerde ve katalizor analizlerinde kullanilmaktadir(Sekil 4.7¢).

(T

Sekil 4.7e: Mikrodalga Coziiniirlestirme Cihazi

4.7.4.1.4. Oksidatif UV fotoliz

Eger organik bilesenlerin girisimi s6z konusu ise 6rnek hazirlama i¢in oksidatif
UV fotoliz teknigi daha kullaniglidir. Numunelerin i¢erdigi organik bilesenler analizi
birgok yonden engelleyebilir. Ornegin bir komplekslesme ajam tayin sirasinda
analitleri maskeleyebilir veya bir bilesik engelleyici bir analitik sinyal olusturabilir.
UV digestion bu tip organik bilesiklerin ayristirilmast i¢in hizli ve temiz bir metottur.
Digeston siirecinde mevcut reaktif UV 1gmmimmidir. Boylece sahit(blank) degeri

neredeyse sifirdir ki bu da eser analizler icin 6zellikle avantajli bir durumdur.
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UV digestion fotoliz ilkesine dayanir. Bu, molekiillerin 151k ile pargalanmasi gibi
basit bir terimle tanimlanabilir. UV Digester cihazlar1 numunede OH radikalleri
tiretmek i¢in 200-400 nm dalga boyundaki UV iginlar1 kullanir. Bu durum bir radikal
baslatici olarak az miktarda H,O, eklenmesi ile kolaylastirilir. UV digestion diisiik-
orta kontamisyondaki (100 mg karbon/L degerine kadar) seffaf g¢ozeltiler icin
uygundur. UV digestion i¢in klasik uygulama alan1 yiizey sular1 veya atik su gibi her
tirlii su Ornegi islenmesidir. Ancak, sivi biyolojik Ornekler (6rnegin idrar) veya
gidalar(6rnegin meyve sulart ve alkolli igecekler) uyarlanmig bir prosediir

kullanilarak digest edilebilir (Sekil 4.7f).

Sekil 4.7f: UV Digestion Cihazi

Numune matriksi tarafindan olusturulan kimyasal ve spektral girigimleri
tamamen veya kismen gidermek i¢in standart ilave yontemi atomik absorpsiyon

spektroskopide sik kullanilmaktadir (Skoog ve ark., 1971). Kullanilan standartlarin
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konsantrasyonlart bilinmelidir, yani kalibrasyon standartlarinin primer standart

kalitede olmas1 gerekmektedir (Giindiiz, 2002).

4.7.4.2. Siv1 6rnek ¢oziiniirlestirme yontemleri

S1vi numuneler, organik veya inorganik olmalara gore uygun ¢oziiciilerle (su,

etanol, heptan,...) seyreltilerek analize hazir hale getirilir.

4.8. Istatistiksel Bilgiler

1.0rtalama deger: En yaygin olarak kullanilan merkezi egilim Ol¢iisii aritmetik
ortalama olup, kisaca ortalama olarak belirtilir. Biitiin Sl¢limlerin 6l¢iim sayisina
boliinmesi ile elde edilen deger aritmetik ortalamadir ve x ile gosterilir (Miller ve

Miller, 2008).
n Ol¢limiin ortalamasi X degeri ;

XX

n

X = seklinde hesaplanir.

Analiz sayisi arttik¢a ortalama deger dogru veya gergek deger yaklasir.

2.0rta deger(medyan): Analiz sonuglarinin dogru degerin altinda ve istiinde esit
olarak dagilmas: teorisinden hareketle, analiz sonucu orta deger olarak da verilebilir
ve M ile gosterilir. Analiz sonuglari kiigiikten biiyiige siralanir, siranin ortasina diisen
deger orta deger olarak alinir. Tek analiz sonuglarinda orta deger bir tane iken gift
analiz sonuglarinda iki tanedir. Bunlarin ortalamasi alinip orta deger hesaplanir. Az
sayida analiz sonuglarinda ortalama deger yerine orta degerin alinmasi gercegi daha
cok yansitmaktadir. Kontrol edilebilen veya diizeltilebilen ayni sartlarda yapilan
deneylerde ayni biiyiikliikte tekrarlanan hatalara sistematik hata denir. Analizde
sistematik bir hata yoksa ortalama ve orta deger aynidir veya birbirine ¢ok yakindir
(Glindiiz, 2002).

3.Standart sapma (standard deviation, SD): Bir ¢alisma grubundaki her bir verinin
ortalamaya gore ne kadar uzaklikta oldugunu yani dagilimin ne yayginlikta oldugunu
gosteren bir Ol¢iidiir. Bagka bir sekilde tanimlanacak olursa; belirli bir popiilasyonda

incelenen 6zelligin (veya ozellikle ilgili degerlerin ya da 6l¢limlerin) ne genislikteki
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bir aralikta(dar veya genis) dagildiginin gostergesi varyans ve onun bir tlirevi olan
standart sapmadir(varyansin karekokii standart sapmayi verir). Standart sapma

bityiidiikce dagilim yayginlasir (Ozbek ve Keskin, 2007).

n 6l¢limiin standart sapmast, S = \/ Yi(x; — X)%/n ile hesaplanir.

Standart sapma bir metodun kesinligini belirlemeye yarayan gostergelerden en
onemlisidir. ¢ ile gosterilir. Az sayida analiz yapildiginda bagintida n yerine n-1

alinir(Giindiiz, 2002).

o=Xi(x;— ©)2/(n—1) seklinde olur.

4.Standart hata (standard error of mean, SEM): Ayni popiilasyondan secilecek,
ayn1 biyiiklikteki Orneklemlerin ortalamalarinin yayilmasin1  gosteren 0lgiit,
ortalamanin standart hatasi (standard error of mean)’dir. Standart sapma degerinin
denek sayisinin karekokiine boliinmesi ile elde edilen degerdir. Ortalamanin standart
hatasi, ortalamanin dagilimindaki varyasyonu (degisimi) gosterir, drneklem sayisinin
artmast ile kiigiilir. Standart hatanin kiiciik olmasi popiilasyon parametresine ait
yapilacak olan tahminler agisindan ve daha dar giliven araligi sinirlar bulma agisindan
onemlidir. Yani standart hata ne kadar kiigiikse, poptilasyona ait tahminlerimiz de o
kadar isabetli olmaktadir (Ozbek ve Keskin, 2007).

n Ol¢iimden olusan bir ornek igin;

Ortalamanin standart hatasi(o.s.h.) =6/ v/n formiiliiyle hesaplanir.

5.Student t testi: t testi, hipotez testlerinde en yaygin olarak kullanilan yontemdir. t
testi ile iki grubun ortalamalar1 karsilastirilarak, aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olup olmadigina karar verilir. Kiiciik drneklemlerle de ¢alismaya imkan
verdiginden, arastirmacilar icin biiylik kolaylik saglamaktadir. "t" testi ornek
boyutunun kii¢iik oldugu ve ana kiitleye iligkin standart sapmalarin bilinemedigi

durumlarda "t" dagilimindan yararlanarak;
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- Incelenen bir degisken agisindan bir gruba ait ortalama degerin dnceden belirlenen

degerden farkli olup olmadiginin,

- Incelenen bir degisken acisindan bagimsiz iki grup arasinda fark olup olmadiginin,

- Incelenen bir degisken acisindan herhangi bir grubun farkli kosullar altindaki
tepkilerinde farkliligin olup olmadiginin incelenmesine yonelik hipotezleri test
etmeye yonelik olarak gelistirilmis bir analiz yontemidir. Ug¢ tiir t testi

bulunmaktadir.

Tek grup "'t"-Testi (one-sample test): Bu test genellikle herhangi bir konuda belirli
ongoriilerde bulunuldugunda bu 6ngoriiniin dogruluk derecesini test etmek amaciyla

uygulanir.

Bagimsiz iki grup arasi farklarin testi (Independest Samples "t" test): Bir
arastirmada ¢ogu kez farkli ana kiitleden elde edilen gruplar arasinda karsilagtirmalar

yapmak gerekir. Iste bu gibi analizler T testi ile yapilir.

Eslestirilmis iki grup arasindaki farklarin testi (Paired-Samples "'t" testi):
Bagimsiz iki grup i¢in farklarin testi konusu incelenirken gruplarin birbirlerinden
bagimsiz evrenlerden geldigi varsayimi kabul edilmekte idi. Ancak Ozellikle
kontrolli ve deneysel c¢alismalarda ayni deneklerin farkli durumlarda nasil
davrandiklarinin incelenmesine gerek duyulabilir. Amac¢ farkli iki kosulda elde
edilen sonuglarin farkli olup olmadigmi arastirmaktir. Iliskili dl¢iimler igin(bagiml

durum) t testi asagida  Ozetlenen 3 durum i¢in  kullanilabilir.
Birinci Durum: Bir grubun veya oOrneklemin iki bagimli degiskene iliskin
ortalamalarinin karsilagtirilarak ortalamalar arasindaki farkin belirli bir gliven

diizeyinde anlamli(6nemli) olup olmadigini test etmek icin kullanilir.

Ikinci Durum: Bir grubun veya drneklemin bir degiskene ait iki farkli zamandaki

Olctimlerine iliskin ortalamalarinin karsilagtirilarak s6z konusu ortalamalar arasindaki
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farkin belirli bir giiven diizeyinde énemli olup olmadigini test etmek icin kullanilir.
Tekrarli Olglimler ile iki ortalamanin karsilagtirildigit bu duruma tipik Ornek

arastirmalarda uygulanan "on test-son test™ modelidir.

Uciincii Durum: Bazi arastirma uygulamalarmin aymi 6rneklem veya denek grubu
tizerinde gerceklesmesi zor ve hatta bazen de(dzellikle saglik ve fen bilimleri
alanlarinda) imkansizdir. Boyle arastirmalarda arastirma konusu ile ilgili ayn1 veya
benzer 6zelliklere sahip 6rneklem kullanilir. Bu durumda, eslestirilmis iki grup tek
bir grupmus gibi varsayilarak iki dl¢lime iliskin ortalamalar karsilastirilir. Burada iki
grubun eslestirilmesi, 6l¢iim siirecinden Once iki grup arasinda olglim yapilacak
konuda fark olmadigini varsaymak anlamina gelmektedir. Bu duruma, deney ve
kontrol gruplan iizerinde gerceklestirilecek Olgiimlerin karsilastirildigi arastirmalar
ornek olarak verilebilir. Baslangicta deney ve kontrol gruplari dl¢lim yapilacak
konuda farksiz(es) varsayilir, daha sonra deney grubu iizerinde belirli bir islem
gerceklestirildikten sonra 6l¢iim yapilir ve bu dlgiimler kontrol grubundan elde
edilen oSlciimlerle karsilastirilir. Iki 6lgiim ortalamas: arasindaki farkin belirli bir
giiven  diizeyinde Onemli olup olmadigi bu test ile  belirlenir

(http://www.istatistikanaliz.com/t-testi Erisim tarihi: 25.08.2015).

4.9. Geri Kazamim Calismasi

Gergekligin tespiti i¢in sertifikali referans materyal, referans metot ve yeterlilik
testinin bulunmadigr durumlarda geri kazanim ¢alismasi yapilir. Geri kazanim
calismasinin en biiyiik avantaji orijinal matrikste ¢alisma yapilabilmesidir. Calisma
i¢in orijinal matriks yani validasyon c¢alismasinin yapildig1 matriks, aranan analit ile
zenginlestirilir. Bunun yaninda dezavantaji, orjinal Orneklerde aranan analitlerin
ornekle olan fiziksel ve kimyasal baglarinin ¢ok giiglii olmasina ragmen,
zenginlestirilen 6rneklerde disardan katildigi icin bu sekilde bir bag olusmamasidir.
Bunun sonucunda geri kazanim c¢aligmasinda her zaman daha basarili sonuclar elde
edilebilir. Geri kazanim sonuglarinin aksi ilgili yasal mevzuat ya da metot
performans verilerinde belirtilmedik¢e %80 ile %110 arasinda degismesi basarili

olarak kabul edilir. Sonuglar konsantrasyona bagli olarak degisiklik gostereceginden
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yasal limitlerin oldugu c¢alismalarda diisiik konsantrasyonlarda da c¢alisma
yapilmalidir. Eurachem rehberinde geri kazanim ¢alismasi en az 6 tekrarla yapilmasi
onerilmistir. Caligmalarin 6l¢iim aralifina gore bir ka¢ konsantrasyonda yapilmasi

gerekir(http://turklab.org/try TURKLAB_Rehber_01 Rev.2.pdf).

Geri kazanim hesabr sertifikali referans materyal kullanilarak veya herhangi bir
laboratuvar 6rnegi kullanilarak yapilabilir. Laboratuvar 6rneginde aranan analitin
bulunup bulunmadigi bilinmediginden ¢alismada orijinal 6rnek ve zenginlestirilmis
ornek beraber caligilir. Sertifikali referans materyal ile yapilan dlgiimlerde kullanilan

formiil,

%R = (Qs/ Qcrm )* 100

%R= % geri kazanim orani

Qg= Sertifikal1 referans materyallerin ¢alismasi sonucunda bulunan deger
Qcrv= Sertifikali referans madde degeri

Laboratuvar Orneginin zenginlestirilmesi ile yapilan geri kazanim caligmasinda

asagidaki formiil kullanilir;

%R = [(Qz — Qo)/Qzx ] * 100

Qz= Zenginlestirilmis 6rnek sonucu
Qzk= Zenginlestirme konsantrasyonu

Qo= Orijinal 6rnek sonucu
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Kullanilan Cihaz ve Aletler

Kullanilan cihaz ve aletler

Marka

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi

Shimadzu, AA-6800, Japonya

Otomatik 6rnekleyici

Shimadzu, ASC-6100, Japonya

Pirolitik grafit tiip Shimadzu
Oyuk katot lambasi(Mn) Hollow Cathode Lamp L233-34NQ
Oyuk katot lambasi(Se) Hollow Cathode Lamp L233-25NU

Sogutucu Sirkiilator

EYELA CA1115A-1

ELISA Reader

Techne

Su sistemi

Millipore, Milli-Q Rg, ABD

Gilic Kaynagi

BioRad Power Pac, Ingiltere

Otomatik Pipetler

Gilson(200uL, 1000uL, Pipetman, ABD

Ultrasonik banyo

LC 30

Etiv

Memmert(UM 400)
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5.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

Kimyasal ve malzemeler

Ozellikleri ve firmalari

Se standart(1g/L)

(SeO in 6,3 % HNOz Merck(1.233 34NQ)

Mn standart(1g/L)

(MnCl; in H,0) Merck(1.233 25NU)

HNOg (Nitrik asit)

(70 % (99.999% trace metals bas) (Merck)

Argon gazi Yiiksek saflikta(% 99,996 saflikta)(Linde
Gaz)
Triton X-100 (Merck)
Pd(NO3), (10g/L)/ HNO3; %15 (Merck)
(Palladyum matrix modifier grafit
firin igin)
Superoxide dismutase ELISA KiT 96 CAYMAN
TEST
Glutation Peroxidase ELISA KIT 96 CAYMAN

TEST

Sodyum sitrat iceren vakutainer serum
separatdr tiipleri

Cesitli boyda pipetler, balon jojeler,
tiipler
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5.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi ve Orneklerin Alinmasi

Caligilacak obstriiktif uyku apne sendromlu hasta grubunun kan 6rnekleri(8cc),
rutin tetkikler i¢in, Somnus Uyku Bozukluklar1 Merkezi’ne(istanbul) basvuran
AHI>5 olan hastalardan, kontrol grubu ise poliklinige bagvuran ve AHI<5 olan
hastalardan tamamlandi. Sabah polisomnografi sonrasi a¢ karinla antikoagiilan ajan
sodyum sitrat iceren vakutainer serum separator tlipii icine alindi. Bu yoOntem
sayesinde incelenecek olan elementlerin kontaminasyonu ya da kaybi s6z konusu
olmayacaktir. Kan o6rnegi alinacak hasta gruplarinin yaslari, cinsiyetleri, boylari,
kilolar1, meslekleri, egitim diizeyleri, hangi sehirde yasadiklari, herhangi bir kronik
hastaliklarinin, genetik hastaliklarinin olup olmadigi, sigara ve alkol kullanma
aligkanliklari, beslenme aligkanliklar1 ve diizenli olarak egzersiz yapip yapmadiklari

sorgulanarak kaydedildi.

Kontrol grubu olarak secilen kisilerinde yaslari, cinsiyetleri, boylari, kilolari,
meslekleri, egitim diizeyleri, hangi sehirde yasadiklari, herhangi bir kronik
hastaliklarinin, genetik hastaliklarinin olup olmadigi, sigara ve alkol kullanma
aligkanliklari, beslenme aligkanliklar1 ve diizenli olarak egzersiz yapip yapmadiklari
sorgulanarak kaydedildi. Hasta ve goniillii (kontrol) grubuna yapilacak calisma

anlatilip yazili onay alindi. Calisma projesi etik kurul tarafindan onaylandi.

Serum Se(IV) ve Mn(ll) konsantrasyonlarini belirlemek igin tiipler kan aliminin
ilk 1 saati icinde serum eldesi i¢in 3500 rpm’de 10 dakika santrifiijlendi. Ayrilmis

serum Ornekleri eppendorf tiiplere almarak analize kadar -70°C de saklandi.

5.4. Serumda Selenyum Analizi icin Standartlar Hazirlanmasi ve Kalibrasyon
Egrisi

Serumda Se analizinde matriks diizenleyici olarak Pd(NO3),(Palladium matrix
modifier for graphite furnace) ve Triton X-100 kullanilmigtir. Bunun i¢in satin alinan
Pd(NOs), (10g/L)/ (HNOs3, %15) balon joje igine aktarilarak 1 litreye %0,1 lik HNO3
ile seyreltilerek hazirlandi. Triton X-100 ise konsantrasyonu %0,1 lik (v/v) olacak

sekilde ultra saf su kullanilarak seyreltilerek hazirlandi.
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Tayini yapilacak olan Se(IV) elementi i¢cin 1000 mg/L’lik selenyum titrisol(SeO,
in 6,3% HNOs3) standardindan 6nce 1,0 mg/L ara stok standart ¢ozeltisi hazirlandu.
Daha sonra bu ara stok ¢ozeltiden optimum calisma araliginda olacak sekilde 4,0;
8,0; 16,0; 24,0; 32,0 ug/L konsantrasyonlarinda ¢alisma standartlari, Pd(NO3); ile
Triton X-100 de katilarak son hacim 25,0 mL olacak sekilde seyreltilerek hazirlandi.
Hazirlanan standart ¢ozeltiler igin seyreltme islemlerinde ve blank olarak da %0,5’lik

(v/v) HNO; kullanild.

Hazirlanan standart ¢6zeltiler otomatik Ornekleyiciye konularak 196,0 nm de
GFAAS ile olgtimleri yapilmis, Se(IV) konsantrasyonlarina karsi okunan absorbans
degerleri grafige gecirilerek kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Ayrica bu egrilere ait y
egim degeri ve R degerleri hesaplanmis ve grafik iizerinde belirtilmistir. Buna gore,

cizilen kalibrasyon egrisi Sekil 5.4’te verilmistir.

Abs = 0,00696183C+0,00348323
Absorbans R=0,9990
0,25
0,20 *
0’15 /{
0,10
0,05 ]
0,00 /
0 5 10 15 20 25 30 35
Konsantrasyon(ug/L)

Sekil 5.4: Selenyum Kalibrasyon Egrisi

5.4.1. Serumda selenyum analizi ve GFAAS i¢in enstriimental parametreler

Numune miktarlarinin diisiik olmasi ve yiiksek proteinli yap1 sebebiyle 6rnekler
matrix diizenleyici kullanilarak calisildi. Matrix diizenleyici olarak Pd(NO3), ve

Triton X-100 kullanilmistir. Serum numuneleri 0,5 mL alinarak iizerine 1,0 mL
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[PA(NO3)2(10g/L) / %0,1 lik HNO3 i¢inde] ve %0,1 lik Triton X-100 eklenmistir.
Numuneler direk olarak GFAAS ile olgiilmiistiir. Sonuglar seyreltme faktori ile
carpilmistir. Girisimleri engellemek icin Zeeman zemin diizeltmesi kullanilmstir.
GFAAS ile serumda selenyum analizi i¢in enstriimental parametreler Tablo 5.4 ve

5.4a’da verilmistir.

Tablo 5.4: Serumda Selenyum Analizi Grafit Firin Programi

Basamak Sicaklik(°C) Cikis Kals Argon
stiresi(s) siiresi(s) Akisi(L/dakika)
1 120 5 20 1,0
2 250 5 10 1,0
3 600 5 10 1,0
4 600 2 3 0,0
5 2200 1 3 0,0

Tablo 5.4a: Serumda Selenyum Analizi i¢in GFAAS Enstriimental Parametreler

Dalga boyu 196,0 nm
Bant genisligi 1,0 nm
Lamba akim 23 ma
Ol¢iim modu Absorbans
Zemin diizeltmesi Zeeman etkili
Enjeksiyon Hacmi 20 pL

Isik Modu BGC-D,

5.5. Serumda Mangan Analizi icin Standartlar Hazirlanmasi ve Kalibrasyon
Egrisi

Serumda Mn(Il) analizinde matriks diizenleyici olarak Triton X-100

kullanilmistir. Triton X-100 konsantrasyonu %0, 1 lik (v/v) olacak sekilde ultra saf su

kullanilarak seyreltilerek hazirlandi.
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Tayini yapilacak olan Mn(ll) elementi i¢in 1000 mg/L’lik mangan (MnCly,
H,O’da) standardindan once 1,0 mg/L ara stok standart ¢ozeltisi hazirlandi. Daha
sonra bu ara stok ¢ozeltiden optimum calisma araliginda olacak sekilde 0,5; 1,0; 1,5;
2,0; 2,5 pg/L konsantrasyonlarinda ¢alisma standartlari, Triton X-100 de katilarak
son hacim 25,0 mL olacak sekilde seyreltilerek hazirlandi. Hazirlanan standart
cozeltiler icin seyreltme islemlerinde ve blank olarak da %0,5’lik (v/v) HNO3
kullanildi.

Hazirlanan standart ¢6zeltiler otomatik Ornekleyiciye konularak 279,5 nm de
GFAAS ile absorbans 6lglimleri yapilmig, Mn(ll) konsantrasyonlarina karsi okunan
absorbans degerleri grafige gecirilerek kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Ayrica bu
egrilere ait y egim degeri ve R degerleri hesaplanmis ve grafik lizerinde belirtilmistir.

Buna gore, cizilen kalibrasyon egrisi Sekil 5.5’te verilmistir.

A =0,0255771C + 0,00282857
Absorbans R=0,9948
0,070 /
0,060 ¢
0,050
0,040 r'y
0,030
( 4

0,020 'y
0,010 /
0,000 ~

0 0,5 1 L5 2 2éonsantrasyg’n(ug/L)

Sekil 5.5: Mangan Kalibrasyon Egrisi

5.5.1. Serumda mangan analizi ve GFAAS i¢in enstriimental parametreler

Numune miktarlarinin diisiik olmasi ve yiiksek proteinli yap1 sebebiyle 6rnekler
matrix diizenleyici kullanilarak calisildi. Matrix diizenleyici olarak Triton X-100
kullanilmistir. Serum numuneleri 0,5 mL alinarak tizerine 1,0 mL %0,1 lik Triton X-

100 ve 1 mL %0,5’lik (v/v) HNO3 eklenmistir. Numuneler direk olarak GFAAS ile
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Olciilmiistiir. Sonuglar seyreltme faktorii ile ¢arpilmistir. Girisimleri engellemek i¢in
Zeeman zemin diizeltmesi kullanilmistir. GFAAS ile serumda selenyum analizi i¢in

enstriimental parametreler Tablo 5.5 ve 5.5a’da verilmistir.

Tablo 5.5: Serumda Mangan Analizi Grafit Firin Programi

Basamak Sicaklik(°C) Cikis Kahs Argon
siiresi(s) siiresi(s) Akisi(L/dakika)
1 150 5 20 1,0
2 250 5 10 1,0
3 600 5 10 1,0
4 600 2 3 0,0
5 2300 1 3 0,0

Tablo 5.5a: Serumda Mangan Analizi i¢in GFAAS Enstriimental Parametreler

Dalga boyu 279,5 nm
Bant genisligi 0,2 nm
Lamba akim 10 ma
Olciim modu Absorbans
Zemin diizeltmesi Zeeman etkili
Enjeksiyon Hacmi 20 uL

Isik Modu BGC-D,

5.6. Serum Antioksidan Aktivite Diizeylerinin Tayini

OUAS’I1 hastalarin ve kontrol gruplarmmin antioksidan enzim aktivitelerini
belirlemek i¢in glutatyon peroksidaz(GPx) ile siiperoksit dismutaz(SOD) enzim
aktiviteleri tayin edildi. Bu amagcla ticari kitlerden faydalanildi. Her iki enzim
aktivitesi enzim aracili immuno—sorbent(ELISA) yontemi ile tayin edildi(Cayman
Chemical, Ann Arbor, ABD). Hasta ve kontrol gruplarinin serum orneklerine, ticari
kit protokoliine gore, ELISA analizi uygulandi. Ayrica ticari kit i¢cinde bulunan
standartlar ayn1 yontemle dublike c¢aligilarak standart egri elde edildi. Serum
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orneklerinden elde edilen sonuclar, Onerilen hesaplama yontemi ile hesaplands;

Sonuglar U/ml seklinde ifade edildi.

5.7. Serumda Selenyum ve Mangan Geri Kazanim Testi Calismasi

Serumda Se(IV) ve Mn(Il) ile ilgili geri kazanim calismasinda, kullanilan
standart c¢ozeltilerden ara konsantrasyondaki bir deger secilerek zenginlestirme
konsantrasyonu olarak belirlenmistir. Orijinal 6rnek ve zenginlestirilmis 6rnek olarak
calistlmustir. i1k olarak segilen ara konsantrasyondaki standart ¢ozeltinin absorbansi
okunmus, ikinci olarak orijinal 6rnegin absorbansi okunmus, daha sonra 6rnek
cozeltilere ara konsantrasyondaki standart ¢ozeltilerin ilave edildigi zenginlestirilmis
ornek dedigimiz ¢6zeltinin absorbansi okunmustur. Geri kazanim 5 6rnek tizerinden
yapilmis olup, hesaplamalar 4.10” da anlatildigi gibi yapilmistir. Sonuglar ortalama

deger alinarak verilmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya katilan obstruktif uyku apne sendromlu 38 hasta ve kontrol grubu
ise 27 saglikli goniilli kisilerden olusturuldu. Hasta grubunu olusturanlarin hepsi
obstruktif uyku apne sendromlu kisilerden olusmaktaydi. Hasta grubunun yas, boy,
agirlik verileri degerlendirildi. Seker ve bobrek hastaligi bulunan hicbir hasta

bulunmamaktaydi. Sonuglart degerlendirmek igin de Student-T testi kullanildi.

Serum selenyum verileri hastalardan sabah polisomnografi sonrasi a¢ karinla
alan kan orneklerinden elde edilen serumlardan 6l¢iildii. Bu veriler kontrol grubu

sonuglart ile kiyaslandi. Elde edilen veriler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Serumda Se Tayini ve Istatistiksel Sonuglar

Istatistiksel Parametreler(Se) | HastaGrubu (n=38) | Kontrol Grubu (n=27)
Mean (Ortalama) (ng/L) 35,06 59,73
SD (Standart Sapma) +10,12 +8,98
SEM (Ortalamanin Standart Hatas1) 1,64 1,66
Min(En Kiiciik Deger) 19,36 43,70
Med(Orta Deger) 33,41 57,97
Max(En Yiiksek Deger) 56,52 81,31

Serum Se(lV) diizeylerinin analizi sonuglarina gére OUAS olan hastalarda
(n=38) serum Se(lV) konsantrasyonlarinin ortalamasi 35,06+£10,12 ug/L’dir. Bu
deger kontrol grubunda (n=27) 59,73+8,98 ug/L olarak ol¢iilmiistiir (Sekil 6).
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Sekil 6: OUAS’l1 Hasta ve Kontrol Grubu Serum Selenyum Degerleri

Glutatyon peroksidaz enzimi yapisinda Se atomu igerir. GSH aracili bir

enzim olan GPx’in aktivitesi ticari kit yardimiyla spektrofotometrik olarak tayin

edilmistir. OUAS olan hastalarda(n=38) serum GPx diizeyleri ortalamasi

27,30+11,70, kontrol grubunda ise 34,90+13,70 olarak bulunmustur. Elde edilen

degerlere ait istatistiksel veriler Tablo 6a ve gizilen grafik Sekil 6a’da gosterilmistir.

Tablo 6a: Hasta ve Kontrol Gruplarinda GPx Tayini ve Istatistiksel Sonuglar

Istatistiksel Parametreler(GpXx)

HastaGrubu (n=38)

Kontrol Grubu (n=27)

Mean (Ortalama) 27,30 34,90
SD (Standart Sapma) +11,70 +13,70
SEM(Ortalamanin Standart Hatasi) 1,90 2,50
Min(En Kiigiik Deger) 5,09 15,28
Med(Orta Deger) 25,47 30,59
Max(En Yiiksek Deger) 71,30 81,49
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Sekil 6a: OUAS’l1 Hasta ve Kontrol Grubu Serum GPx Enzim Aktivitesi(U/ml)

Serum Mn(ll) verileri de hastalardan sabah polisomnografi sonrasi a¢ karinla
alinan kan orneklerinden elde edilen serumlardan 6lgtildi. Bu veriler kontrol grubu

sonuglari ile kiyaslandi. Elde edilen veriler Tablo 6b’de verilmistir.

Tablo 6b: Serumda Mn Tayini ve Istatistiksel Sonuglar

Istatistiksel Parametreler(Mn) | HastaGrubu (n=38) | Kontrol Grubu (n=27)
Mean (Ortalama) (ng/L) 7,09 19,85

SD (Standart Sapma) +2,33 +9,14

SEM (Ortalamanin Standart Hatas1) 0,38 1,76

Min(En Kiigiik Deger) 2,52 8,87
Med(Orta Deger) 7,23 14,72

Max(En Yiiksek Deger) 10,98 38,47

Serum Mn(ll) diizeylerinin analizi sonuglarina gére OUAS olan hastalarda
(n=38) serum Mn(Il) konsantrasyonlarinin ortalamasi 7,09+2,33 pg/L’dir. Bu deger
kontrol grubunda (n=27) 19,85+9,14 ug/L olarak dlgtilmiistiir(Sekil 6b).
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Sekil 6b: OUAS’l1 Hasta ve Kontrol Grubu Serum Mangan Degerleri

Mn-SOD bir mangan ve bir alt birim igeren homotetramer yapida enzim olup
olan SOD’1n aktivitesi ticari kit yardimi ile spektrofotometrik olarak tayin edilmistir.
OUAS olan hastalarda(n=38) serum SOD diizeyleri ortalamasi 2,62+1,83 kontrol
grubunda ise 3,03+1,71 olarak bulunmustur. Elde edilen degerlere ait istatistiksel

veriler Tablo 6¢ ve ¢izilen grafik Sekil 6¢’de gosterilmistir.

Tablo 6c: Hasta ve Kontrol Gruplarinda SOD Tayini ve Istatistiksel Sonuglar

Istatistiksel Parametreler(SOD) | HastaGrubu (n=38) | Kontrol Grubu (n=27)
Mean (Ortalama) 2,62 3,03

SD (Standart Sapma) +1,83 +1,71
SEM(Ortalamanin Standart Hatast) 0,30 0,32

Min(En Kiigiik Deger) 0,30 1,00
Med(Orta Deger) 2,35 2,30

Max(En Yiiksek Deger) 9,00 7,60
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Sekil 6c: OUAS’l1 Hasta ve Kontrol Grubu Serum SOD Enzim Aktivitesi(U/ml)

OUAS’l1 hastalarin ve kontrol gruplarinin antropometrik, polisomnografik ve serum
biyokimya sonuglar1 Tablo 6d 6zetlenmistir.

Tablo 6d: OUAS’l Hastalarin ve Kontrol Gruplarinin Antropometrik,
Polisomnografik ve Serum Biyokimya Sonuglari

OUAS Kontrol Grubu P degeri
Antropometrik Sonuc¢lar
Yas 41,8+9,0 41,0 £8,9 0,7210
Agirlik (kg) 91,4+13,3 79,7 £ 16,6 0,0030
Boy (m) 1,75 + 7,00 1,71 £ 10,00 0,0659
VKIi (kg/m°) 30,1 + 4,3 273+4,3 0,0137
Polisomnografik Veriler
AHI 15,0+ 8,0 3,0+£2,0 <0,0001
Oksijen satlirasyonu(%) 79,5 21,2 954+ 11,2 <0,0001
Biyokimya Verileri
Total lipid (mg/dl) 570,2 +207,6 534,3 £126,9 0,4143
Trigliserid (mg/dl) 2193 +177,3 141,6 + 74,3 0,0304
Total kolesterol (mg/dl) 217,7+ 41,8 210,0 +45,8 0,4765
LDL kolesterol (mg/dl) 97,4 +232 137,3+41,9 <0,0001
HDL kolesterol (mg/dl) 358+5,5 446+11,0 <0,0001
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Se(IV) ve Mn(II) geri kazanim ¢aligmalarinin sonuglari Tablo 6¢ ve Tablo 6f’de

verilmisgtir.

Tablo 6e: Serumda Selenyum Analizi Geri Kazanim Testi

Standart ¢ozelti konsantrasyonu 13,00 pg/L
Serum konsantrasyonu 62,23 ug/L
Zenginlestirilmis 6rnek konsantrasyonu 74,10 pg/L
% Geri Kazanim 91,30

Tablo 6f: Serumda Mangan Analizi Geri Kazanim Testi

Standart ¢ozelti konsantrasyonu 1,30 pg/L
Serum konsantrasyonu 8,13 ug/L
Zenginlestirilmis 6rnek konsantrasyonu 9,37 ng/L
% Geri Kazanim 95,38
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7. TARTISMA VE SONUC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sirasinda {ist hava yolundaki
tikanikliklar nedeniyle tekrarlayan solunumsal bozukluklar (apne, hipopne) sonucu
gelisen, bircok viicut sistemini ilgilendiren 6nemli bir saglik sorunudur. Hastalik
uyku bdliinmeleri sonucu uykusuzluk, {ist solunum yolu tikanikli§i sonucu
hipoksemi, uyanma reaksiyonlar1 (arousal: elektro fizyolojik olarak>3 saniye
stiresince elektroensefalogram (EEG) dalga frekansinda ani artigla saptanan, uyanma
reaksiyonu) sonucu sempatik sinir sistemi desarji olusturmakta, sonucta hem uyku
bozukluguna hem de kardiyovaskiiler sorunlara yol agmaktadir. Giiniin ilk
saatlerinde (sabah 06.00 ile 12.00 arasi) artis gosteren akut miyokard enfarktiisii, ani
6lim, ritm bozukluklar1 ve hipertansif krizleri OUAS’1n toplum sagligi agisindan

onemini sergilemektedir (Demir 2007).

Nefes alip verme ve uyuma en onemli fizyolojik olaylardir. Uykuda solunum
durmasi olayr farkli komplikasyonlarin gelismesine neden olur. Yapilan
epidemiyolojik ve klinik calismalarda OUAS ile vaskiiler risk faktorii olarak
diisiiniilen obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus arasinda giiclii bir iliski oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte artmis kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler morbidite ve
mortalite ile iliskisi bildirilmistir (Pamuk, Coémlek¢i, Oztura, Itil, Giilcii, Altekin,
Goktay, Sar1, Bayraktar ve Yesil, 2012).

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidan sistem
lehine bozulmasi, lipid peroksidasyonu ve serbest radikal/reaktif oksijen iirlinlerinin
aciga c¢ikmasiyla sonucunda organizmada hiicresel hasar olusumudur. Oksidatif
strese karsi organizmanin antioksidan savunma mekanizmalarimin yetersizliginde
hiicrelerde hasar olusur. Yaslanma siireci ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser,
sepsis, dejeneratif norolojik hastaliklar, bobrek yetmezligi, infertilite, kas ve
karaciger hastaliklar1 gibi ¢ogu hastaligin patogenezinde kritik bir dneme sahiptir

(Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Oksidatif stres ve koroner arter hastaliklarinin neden oldugu kalp-damar
hastaliklar1 arasindaki giiglii bir iliski bulunmaktadir. Oksidatif stres, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonu dahil lipid peroksidasyonuna sebep
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olabilir. Koroner arterlerde plaklarin gelismesi ile dogrudan baglantilidir. Oksidatif
stres farkli mekanizmalar ile kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna neden olabilir

(Dasgupta ve Klein, 2014).

Organik molekiillerden enerji acia c¢ikarilmasinda oksijenin kullanilmasi,
aerobik organizmalari, fizyolojik ve metabolik siire¢lerden kaynaklanan toksik
oksijen riinlerinin zararli etkilerine maruz birakmaktadir. Reaktif oksijen
metabolitlerini noétralize etmek icin antioksidan savunma sistemi gelismistir. Bu
sistemin gorevi hiicreyi, oksijenin tam olmayan indirgenmesi sirasinda olusan serbest

radikallerin zararli etkilerinden korumaktir (Géneng, 1997).

Antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynakli molekiiller olup, olusan oksidan
molekiilleri, hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirirler.
Hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler asil antioksidan savunmayi

saglamaktadir. GSH-Px de bu enzimlerden birisidir (Roux, Loffler ve Gray, 1995).

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) hiicre biiyiimesi, farklilasmasi, ilerlemesi ve 6liime
sebep olabilmektedir. ROT un diisiik konsantrasyonlari mikroorganizmalara karsi
hiicre ici sinyalizasyon ve savunmada yararli olup daha yliksek miktarlarda yaslanma
stireci, bagisiklik ve endokrin fonksiyonlarin, kanser, iskemi gibi arizalarin da dahil
oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda 6nemli rol oynar. ROT birikimine
karst bir Onlem olarak, bir¢ok enzimatik olmayan ve enzimatik antioksidan

aktiviteleri mevcuttur (MatEsa, Pérez-Gomeza ve Castroa, 1991).

Oztop ve ark., akut atak nedeniyle hastanede yatan 45 astimli olguyu agir ve
orta-hafif olarak iki alt gruba ayirmistir. Serum MDA, GSH-Px ve SOD diizeyleri
Olclip sonuglar1 kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Tiim astimli hastalarda serum
GSH-Px ve SOD diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
diisiik, MDA diizeyi ise yiiksek bulunmustur. Artmis oksidan salinimi ve azalmis
antioksidan diizeyinin astim etyopatogenezinde rol oynayan ve hastalifin siddeti ile
de iligkili olabilen faktdrlerden biri olabilecegi diisiiniilmiistiir (Oztop, Demir,

Saydam, Oztop ve Celikten, 2002).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) hastalarinda oksidan-antioksidan

dengeyi gosteren bazi biyokimyasal faktorlerle hastaligin siddetini yansitan uyku
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parametreleri arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Uyku merkezinde Polisomnografi kaydi yapilan toplam 93
hastada Serum total oksidan seviyesi (TOS) ve total antioksidan seviyesi (TAS)
diizeyleri Olglilmiistiir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cins, viicut kitle
indeksi ve semptom sikligi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Hastalarm apne hipopne indeksi (AHI) ortalamasi 25,1 adet/saat iken, hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli bulunan parametreler; apne-
hipopne indeksi, arrousal indeksi, oksijen desatiirasyon indeksi, serum TOS ve serum
TAS agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmistir. Hasta
grubunda TOS ve TAS ortalamasi sirasiyla 34,2 mmol /L ve 1,18mmol /L olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda ise TOS ve TAS ortalamasi sirasiyla 21,7 mmol /L
ve 1,54 mmol /L’dir. OUAS hastalarinda oksidatif stres diizeyi artarken antioksidan
diizeyinin azaldigi belirtilmistir (Abakay, Sen, Yiiksel, Palanci, Yilmaz, Tanrikulu ve

Abakay, 2014).

Serum selenyum (Se), antioksidan enzim (glutatyon peroksidaz, GSH-Px,
stiperoksit dismutaz, SOD ve katalaz, CAT) aktiviteleri ve plazma malondialdehit
(MDA) diizeyleri, lipid peroksidasyonun, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) ile
arasindaki iliskinin arastirildig1 bir ¢calismada yas ve cinsiyet yoniinden eslestirilen ve
bir ay boyunca ilag tedavisi yapilan 28 hasta ve 28 kontrol grubu c¢alismaya dahil
edilmistir. Her iki grupta da, eritrosit MDA, GSH-Px, SOD, Se ve CAT diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. MDA ve SOD diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek iken CAT, GSH-Px aktiviteleri ve serum Se diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk oldugu belirlenmistir. Plazma GSH-Px
aktivitesi ve Se konsantrasyonu arasinda hastalarda pozitif korelasyon, CAT ve SOD
aktiviteleri ve MDA diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur (Ozdemir,

Cetinkaya, Ersan, Kiiclikosman ve Ersan, 2009).

Kalp ameliyati ge¢irmis hastalarla yapilan bir ¢alismada serum selenyum ve
cinko diizeyleri ameliyat Oncesi ve sonrast olmak tizere kendi aralarinda
karsilastirilmistir.  Ameliyat 6ncesine gore ameliyat sonrast serum Se(IV) ve Zn(Il)
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0.001), ayni sekilde hastalarin kontrol

gruplar ile karsilastirilmasinda ise iki elementinde kontrol gruplarinda yliksek ve
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istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Kalp hastaliklarinin 6nlenmesinde
antioksidan oOzellikteki GPx enziminin yapisinda bulunmasi ve onun ko-faktorii
olmasi, yaslandik¢a Se(IV) eksikligine bagli olarak kalp hastaliklarinin ortaya
c¢itkmasinda 6nemli bir parametre oldugunu ortaya konmustur. Kalp hastalarinda
dolasimin yeterince saglanamamasi ve bu nedenle akcigerlerden oksijenin kana tam
olarak gecisinin miimkiin olamamas: kanin yapisinda bulunan enzimleri ve
aktivitelerini azaltmaktadir. Ayrica bu antioksidan enzim sistemindeki azalma
oksidatif stresi arttiracagi ig¢in, enzimlerin E vitamini ve baska antioksidan
elementlerle etkilesiminden dolayr da oksidatif hasarlardan hiicre membranini

koruyamamaktadir (Coskun, 2013).

Kalp yetmezligi olan hastalarda antioksidan enzim aktivitesinin azaldigr ve
oksidatif stresin arttig1r bildirilmistir. Glutatyon peroksidaz (GSHPx), siiperoksit
dismiitaz gibi antioksidan enzimlerin aktivasyonunda selenyum, mangan, ¢inko ve
bakir elementleri gerekli eser elementleridir (Hiraoka, Nakayama, lida, Yasui,

Matsumura ve Fujita, 2011).

Mineraller, vitaminler ve proteinler insan sagligi i¢in énemli bir yere sahiptir.
Bunlar belli bir miktarda viicuda alinmalidir. Makro ve mikro diizeyde olan esansiyel
minerallerden olan iz elementlerin viicutta ¢ok Onemli fonksiyonlar1 vardir. Bu
elementlerden selenyum viicudun korunma ve savunma sisteminin bir parcasidir.
Hiicreleri oksijenin serbest koklerinin olusturdugu zararlardan korur ve GSH-PX
hiicrede olusan H,0O; ve yag asidi peroksidazlarini pargalar. Se’nin koruyucu etkisi E
vitamini ile pekistirilir. Selenyum eksikligi kanser, kalp hastaliklari, eklem
hastaliklarina sebep olabilmektedir. Selenyum bobrek ve karacigerde diger dokulara

gore fazla bulunmaktadir (Kinik ve Kavas, 2002).

Selenyum ve antioksidan sistemin etkilerini aydinlatmak amaciyla yapilan
caligmalarda selenyumun ROT iiretimini azaltip, glutatyon peroksidaz (GPx) ve
tioredoksin rediiktaz (TrxR) gibi antioksidan enzimlerin diizeyi ve aktivitesini
arttirdigr bildirilmistir. Bu sebeple mitokondriyal islev bozuklugu ve oksidatif stres
ile iliskili diger hastaliklar i¢in selenyum elementini iyi bir tedavi etkeni olarak

onerilmistir (Wojewoda, Duszynski ve Szczepanowska, 2010).
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Kan selenyum konsantrasyonu (Se-B) ve oksidatif stres diizeyleri - antioksidan
kapasite arasindaki iligkiyi tanimlamak i¢in 337 c¢ocuk iizerinde bir c¢alisma
yiriitilmistilr (ortalama yas: 8.53 = 1.92 yil). Bireyler 1.grup Se-B <70 pg/L, 2.grup
Se-B: 70-76,9 ng/L, 3.grup Se-B: 77-83,9 ng/L, 4.grup Se-B > 84 pg/L seklinde
ayrilmistir. Bu gruplarda Idrar total antioksidan durumu (TAS) arastirilmistir. 4.
Grupta TAS 1. ve 3. gruba gore anlamli olarak yliksek bulunmustur. Se-B ve TAS
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Yiiksek Se-B’nin daha yiiksek toplam
antioksidan savunma olusturdugu bildirilmistir (Ga¢, Pawlas, Por¢ba, Porgba, Gorka,

Januszewska, Olszowy ve Pawlas, 2015).

Akut Miyokart Enfarktiisii tanis1 konulan 20 hasta (7 kadin, 13 erkek) ve 24
saglikli kontroliin (14 kadm, 10 erkek) kan selenyum ve glutatyon peroksidaz
diizeyleri Ol¢tilmistiir. Caligma sonucu akut miyokart enfarktiisii geciren hastalarda
kontrol grubuna gore kan selenyum diizeylerinde istatistiksel olarak azalma
saptanirken, glutatyon peroksidaz diizeylerinde ise anlamli bir farklilik olmadig:
saptanmigtir. Ayrica sigara igmeyenlerde selenyum ve GSH-Px aktivitesi igenlere

gore yiiksek bulunmustur (Giinaldi, 2009).

Kardiyak hipofonksiyon ile eser elementlerin eksikliklerinin arasinda iliski
olduguna dair korelasyonlar heniiz aydinlatilmamistir. Kalp hipofonksiyon hasta
grubu (n = 40) ve normal kardiyak fonksiyon (n = 15) olan kontrol grubu arasindaki
seviyelerini karsilastirmak i¢in yiiksek ¢ozilniirliiklii plazma kiitle spektrometresi ile
serum iginde 25 element ve GSHPX enzim diizeyi 6l¢iilmistiir. Kontrol grubu ile
kalp hipofonksiyonu hasta grubu karsilastirildiginda serum selenyum ve mangan
konsantrasyonlarinda belirgin azalmalar gozlenmistir. Selenyum igeren GSH-PX
aktivitesi hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik bulunmustur.
Eser element eksikligi, 6zellikle selenyum eksikliginin, eser elementler gerektiren
antioksidan enzimlerinin aktivitesini azaltarak ortaya c¢ikan artmis oksidatif stres
nedeniyle kardiyak disfonksiyonuna yol agan koroner mikro dolasimi zarar

verebilecegi bildirilmistir (Hiraoka ve ark., 2011).

Anjiografik olarak KAH tanis1 konmug 37 hasta 15 kontrol grubu ile yapilan
calismada, eritrosit GPx aktivitesinin ve Se diizeyinin, kontrol grubuna goére anlamh

olarak azaldiginmi goriilmiistir. KAH’nin siddetinin artmasina bagli olarak eritrosit
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GPx aktivitesinin ve Se diizeyinin azaldigi belirtilmistir (Yegin, Yegin, Alicigiizel,
Deger ve Semiz, 1997).

Hagenah ve ark. OUAS prevalansi yaklasik %14-65 aralifinda KAH olan 47
erkek 3 kadindan olusan 50 katilimciyla yaptiklari ¢alismada 10 yil siire ile KAH
olan 50 hastada OUAS’ 1n etkisi arastirilmistir. Bu stiregte OUAS olan 25 hastadan 4
i, OUAS olmayan 25 hastadan 5’i kardiyovaskiiler komplikasyonlar sebebiyle
Olmiistiir. OUAS olmayanlarla KAH olan hastalar arasinda arasindan anlamli bir
farkin olmadigi hayatta kalma egrisinde gosterilmistir (Hagenah, Gueven ve
Andreas, 2006).

Tanguy ve ark. 15 erkek fareye on haftalik (1,5 mg Se / kg diyet)
zenginlestirilmis selenyum diyeti; kontrol grubuna (n = 15) ise 0.05 mg Se / kg diyet
igeren standart bir diyet uygulamis ve ¢alismanin sonucunda selenyum takviyesinin
onemli dl¢lide hayvanlarin selenyum durumunu arttirdigini gostermistir (Selenyum
vs% 91: Kontrol% 36, p<0.05). Ayrica selenyumun sol ve sag ventrikiile, kardiyak
mitokondriyal ve sitozolik glutatyon peroksidaz faaliyetlerinde 6nemli bir artis ile
iligkili oldugu bulunmustur. Bu sonuglar iskemi-reperflizyon hasarma karsi
selenyumun potansiyel koruyucu etkisini gosterip, peroksitlerin reperfiizyon
sendromunun bazi yoénlerinin olusumunda O©nemli bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (Tanguy, Boucher, Besse, Ducros, Favier, De Leiris, 1998).

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarin serum Orneklerinden elde edilen
verilere bakildiginda Se(IV) ve Mn(Il) elementlerinin diizeyleri kontrol gruplari ile
karsilagtirildiginda diisiik bulunmus, iki grup arasindaki farkin yapilan istatistiksel
calisgma sonucu anlamli oldugu gorilmistir (p<0.001). Selenyum elementi
antioksidan 6zellige sahip olup, antioksidan 6zellikteki glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) enziminin yapisinda bulunmaktadir. Biyolojik 6énemi de bu enzimin bir ko-

faktorli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Insanlarda ve hayvanlarda mangan, kemik mineralizasyonu, protein ve enerji
metabolizmasinda, metabolik diizenlemede, zararli serbest radikal tiirlerden hiicresel
korumada Onemli bir rol oynar. Metalloenzimlerin ve enzim aktivatoriiniin bir
bilesenidir. Mangan ihtiva eden enzimler arginaz, piruvat karboksilaz, ve mangan-

stiperoksit dismutaz (MNnSOD) dir. Mangan ¢ok sayida enzimleri aktive etmektedir.
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Mangan 6nemli bir besin olmasina ragmen, solunum veya sindirim yoluyla yiliksek
seviyelere maruz kalmanin bazi olumsuz saglik etkileri olabilir. Mangan hem

inorganik hem de organik formlarda mevcut olabilir. (ATDRS, 2012).

Temel metaller hiicre homeostazinin bakim icin ¢ok 6nemlidir. Insanlarda
fizyolojik fonksiyonlar1 bilinen 23 element arasindan demir (Fe) ve mangan (Mn) da
dahil olmak tiizere 12 metal bulunmaktadir. Bu metallere asir1 maruz kalma
norodejenerasyon dahil olmak iizere patolojik kosullarin olugsmasina sebep olabilir.
Ozellikle mitokondrideki oksidatif stres Fe, Mn ve Hg toksisitesinde ortak bir
Ozelliktir. Mn, dopamin (DA) okside reaktif tiirler {ireten, metabolitlerin birikimine
yol agan ve ayn1 zamanda oksidatif stres ile sonucglanan, mitokondriyal fonksiyonunu
etkileyebilir. Norotoksik etkilerini azaltmak amaciyla bu metallere maruz kalma
kaynaklari, beynin igine tasima mekanizmalarini ve tedavi yontemleri ele alinmalidir

(Farinaa, Avilab, Batista Teixeira da Rochac ve Aschnerd, 2013).

Afrikali cocuklarda gozlenen bir motor ndron hastaligi olan konzo ile ilgili
yapilan bir ¢alismada temel iz elementler ve norokognitif ve motor bozukluklar
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Demir, bakir, ¢inko, selenyum ve norotoksik,
kursun, civa, mangan, kadmiyum ve kobalt konsantrasyonlar1 123 konzo olan ¢ocuk
(ortalama yas 8.53 y1l) ve 87 konzo olmayan ¢ocukta (ortalama yas 9.07 yil) plazma
kiitle spektrometresi (ICPMS) kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Konzo olan ¢ocuklarda
kontrollere gore selenyum, bakir ve ¢inko goreceli diisiik seviyelerde bulunmustur.
Selenyum eksikliginin konzo motor bozukluklari i¢in bir risk faktorii oldugu ayrica
siyaniir ve disiik selenyumun birlikte etkileri konzo hastaliginda oksidatif hasari
aracilik edebilicegi belirlenmistir. Antioksidan ve siyaniir tutucu 6zelliklere sahip
Selenoproteinler konzoyu onlemeye yardimer olabilecegi diisiiniilmiistiir (Bumokoa,
Sadikib, Rwatambugag, Kayembeb, Okitundua, Mumba Ngoyic, Muyembec,
Baneae, Boivinf ve Tshala-Katumbaya, 2015).

Mangan (Mn), kemik olusumu, aminoasit, lipit ve karbohidrat metabolizmasinda
yer alan temel bir eser elementtir. insanlarda asir1 Mn merkezi sinir sisteminin belirli
bolgelerini etkileyerek norotoksik etki gosterebilir (Sanchez-Gonzaleza, Lopez-

Chavesa, Gomez-Aracenab, Galindoc, Arandaa ve Llopisa, 2015).
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Gebe koyunlarda oksidatif stres ve antioksidan enzim aktiviteleri arasindaki
iligkiyi belirlemek i¢in Bakir (Cu), Cinko (Zn), Mangan (Mn) ve Selenyum’un (Se)
plazma seviyeleri 6l¢tilmistiir. Malondialdehit (MDA: lipid peroksidasyonu indeksi)
seviyesinin oksidatif stres ile arasinda pozitif kolerasyon bulunmustur. SOD ve GPX
aktiviteleri ve Cu ve Zn konsantrasyonlarinda ise kanda antioksidan azalmasiyla
iligkili olarak azaldigi goriismiistiir (Mohebbi-Fani, Mirzaei, Nazifi, Tabande ve
Shabbooe1,2014).

Oksidatif strese neden olan reaktif oksijen tiirlerini ortada kaldirmak igin
stiperoksit dismutazlar (SOD) ve katalazlar (CAT) gibi baz1 spesifik metalloenzimler
biiylik 6nem tagimaktadir. Yapilan bir calismada demir, mangan ve bakir iyonlari
iceren koordinasyon bilesikleri uygun bir ligant kullanilarak sentezlenmistir.
Bilesiklerde SOD ve CAT degerlendirilmistir. Demir ve mangan SOD ve CAT
aktivitesi gosterirken bakir sadece CAT aktivitesi gostermistir. Bakir ve manganin
SOD aktiviteleri benzer ve yaklasik olarak demirden 70 kat yliksek Olclilmiistiir.
Mangan bilesigi demirden daha fazla CAT aktivitesi gOstermistir. Demir, bakir,
mangan ve kompleksleri koruyucu antioksidan etkileri belirtilmistir. Antioksidan
aktivite sirasi demir>bakir>mangan seklindedir (Ribeiroa, Fernandesb, Melob,

Ferreirab, Lessab, Francoc, Schenkd, Pereiraa ve Jr, 2015).

Se(IV) elementi glutatyon peroksidaz enziminin bir kofaktérii olup ayni
zamanda antioksidan oOzellik gostermektedir. Se diizeylerinin disiikligi GPx
aktivitesinin diisiikliigli ile paralel gorilmiistir. Orta ve agir dereceli OUAS
hastalarinda yapilan bir ¢alismada GPx aktiviteleri ile SOD aktiviteleri bizim
caligmamiza paralel bulunmustur (Chen, Guo, Tseng, Wang ve Liu, 2013). Ay
calismada tayin edilen eser elementlerden serum Zn diizeyi, eritrosit Se diizeyi
diisiik, serum Cu ve Fe diizeyleri ise yliksek saptanmistir. Bu ¢alisma hipotezimizi
giiclendirmekte, serum veya eritrosit eser element diizeylerinin antioksidan enzim

aktivitelerini degistirebildigini kanitlamaktadir.

Calismamizin konusunu tegkil eden “Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu”
hastalarin serum 6rneklerinden elde edilen sonuglara gore Se(IV) elementi diizeyleri
35,06+10,12 pg/L, kontrol grubunda ise 59,73+8,98 ug/L olarak; Mn(ll) elementi
hastalarda 7,09+2,33 ug/L, kontrol grubunda 19,85+9,14 png/L olarak tayin
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edilmistir. Gorildigl gibi iki element icin elde edilen degerler hasta gruplarinda
kontrol gruplarina gore diisik bulunmus, iki grup arasindaki farkin da yapilan
istatistiksel calisma sonucu anlamli oldugu goriilmiistiir (p<<0.0001). Bu diistiklik
GPx ve SOD aktivitesinin de azalmasina neden olabilecek onemli bir bulgudur.
OUAS hastalarinda azalmis Se(IV) ve Mn(Il) diizeyleri antioksidan sistemin aktif
hale gelmesini geciktirmektedir.

Ozellikle yaslilarda metabolizmanin yavas olmasi bununla baglantili olarak
vitaminler, mineraller gibi esansiyel olan elementlerinde kana gecislerini
yavaglatmaktadir. Ayrica kalp hastaliklari, akciger hastaliklart gibi cesitli
hastaliklarda ve st solunum yollarindaki deformasyon sonucu solunum olay1
yavaglamakta, bu nedenle de akcigerlerden oksijenin kana tam olarak kana gecisi
engellenmekte, sonucunda da kanin bilesiminde yer alan enzimleri ve aktivitelerini

azaltmaktadir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, SOD aktivitesinin OUAS hastalarinda
(2,62+1,83 U/ml) kontrol gruplarina (3,03+1,71 U/ml) gore daha diisikk oldugunu
gostermistir, ancak elde edilen sonug istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,10).
GPx aktivitesi ise OUAS’l1 hastalarda (27,30+11,70 U/ml), kontrol gruplarina
(34,90+13,70 U/ml) gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,01). Sonuglarin

literatiirle karsilastirildiginda uyumlu oldugu gortilmiistiir.

Sales ve arkadaglarinin OUAS’l1 hastalarin eritrositlerinde yapmis oldugu
calismada SOD aktivitesi, kontrollere gore anlamli diisiik bulunmustur. Ayni
caligmada eritrosit katalaz aktivitesinin OUAS’1 hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml yiikseldigi goriilmektedir. Bizim calismamiz bu ¢alismaya gore farka
orneklemlerden kaynaklanmaktadir. Biz serum orneklerinde galisirken, Sales (Sales,
Bruin, D’Almeida, Pompeia, Francisco, Bueno, Tufik ve Bittencourt, 2013)

anaerobik metabolizmay1 kullanan eritrositlerde ¢alismistir.

Beyin kortikal noronlarinda yapilan deneysel bir ¢aligmada, hiicreler OUAS nun
onemli bir bileseni olan kronik intermitan hipoksiye maruz birakilmistir. Bu
caligmada hiicrelerin asir1 miktarda reaktif oksijen tiirii Girettigi tespit edilmis, buna

kars1 antioksidan savunma sistemi olarak da ozellikle Mn-SOD eksprese ettikleri
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saptanmistir. Bu calisma olusan hipoksemiye karsi hiicrelerin antioksidan savunma
sistemini aktive ettigini gostermektedir (Shan, Chi, Ke, Luo, Qian, Gozal ve Liu,
2007). Mn, MnSOD enziminin bir kofaktorii olarak gbrev yapmakta, Ozellikle

mitokondriyal antioksidan savunmayi gii¢lendirmektedir.

Yapilan caligmalardan goriildiigii gibi insan metabolizmasinin diizenli bir
sekilde ve saglikli ¢aligabilmesi i¢in hava, su ve besin destegine gereksinimi vardir.
Bunlarin da insan viicuduna girigleri kisilerin diizenli ve dengeli beslenmeleri ile
gerceklestirilmelidir. Ayrica metabolizmanin diizenli sekilde ¢aligmasi i¢in yapilmasi
gereken spor ve yiirliyiis gibi aktiviteler de azalmakta, teknolojinin gelismesi ile
insanlar  siirekli  hareketsiz bir konumda wuzun siire oturmaya maruz
birakilmaktadirlar. Giiniimiizde dengeli beslenme olay1 gitgide fast-food sekline
doniigmekte, obezite ile miicadele ve hastaliklarin c¢esitliligi artis gdstermektedir.
Bunun sonucunda c¢esitli yan etkilerle beraber kiiciik yaslardan itibaren cesitli
hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, Obstriiktif Uyku Apne Sendromu son yillarda artis gostermis olup
obezite ve kalp hastaliklar ile beraber ortaya ¢iktig1 da goriilmektedir. OUAS’1n
tedavisi yapilmakta olup hastalarin c¢ogu doktor kontroliinde tedaviye yanit
vermektedir. Bu hastaligin 6nlenmesinde uygulanan tedavi yontemleri de farkh
olabilmektedir (Cihaz kullanimi gibi). Calismamizin konusu olan elementlerimizden
selenyum viicudumuzda O6nemli bir gorev yapan GPX enziminin yapisinda, diger
elementimiz mangan da SOD’un yapisinda aktif rol oynamalarindan dolayr dnem
tasimaktadir. OUAS’l1 hastalarda kontrol grubuna goére azalan Se(IV) ve Mn(Il)
diizeylerinin azalan GPx ve SOD aktiviteleri ile gosterdigi paralellik, hastalarin
antioksidan savunma sistemlerinin zayiflayarak oksidatif strese agik hale geldigini
gostermistir. Calismamiz, OSAS hastalarimin Se(IV) ve Mn(ll) takviyesi yaparak,
antioksidan kapasitelerini arttirabilecegini ve tedavilerine destek olusturabilecegini

diistindiirmiistiir.
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9. EKLER

EK 1. ANKET FORMU

1. Kag yildan beri obstriiktif uyku apne sendromu rahatsizliginiz var?

[10-2 [2-4 [14-6 [18-10 [IDaha fazla

2. Daha 6nce uyku apne sendromu sikayetiyle ilgili bir hekime basvurdunuz mu?
[JEvet [IHay1r

3. Nerede calistyorsunuz, goreviniz nedir? Kag yildir ¢alisiyorsunuz?

4. Egitim diizeyiniz:

Tlkokul [] Ortaokul O Lise [ Universite []

Yok [ Var [ Yakinlik derecesi:
6. Herhangi bir hastalig1 olan(kendinizde ve/veya ailenizde):
Kalp hastalig1:[]

Obezite: []

Hipertansiyon: [

Kanser: [

Karaciger: [ Bobrek: [ Alzheimer, erken bunama: []
Parkinson: [] Diger: [

Ailenizde:

Kanserden olen:
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Kalpten 6len:
7. Stirekli kullandigimiz ilag/vitamin var m1?
Evet [ Hayir [] Adi:

Ne kadar zamandir kullaniyorsunuz:

8. Sigara i¢gme aliskanligi:
Hig¢ igmedim [
Eskiden i¢erdim [

9. i¢tiginiz sigaranin tiirii nedir?
Filtreli [J Filtresiz [ Sarma [

10. Sigara i¢ilen ortamlarda sik¢a bulunuyor musunuz?

Evet [J Hayir [J

11. Alkol kullanma aligkanliginiz var mi1?

Evet [J Hayir [J

Raki [J Sarap [ Bira [J Diger [J
Ne siklikta;

Nadiren [ Haftada 1 kez [J Haftada 2-3 kez [
Haftada 4-5 kez [ Haftada 6-7 kez [

12. Beslenme aligkanliginiz;

Meyve-sebze [

Et protein [

Stit tirtinleri [J

Cay ve kahve [

13. Diizenli olarak egzersiz yapiyor musunuz?

Evet [J Hayir [

Haftada 1 kez [J Haftada 2-3 kez [ Dabha fazla [

En son ne zaman yaptiniz?..........cccceevvvveeeiniiieeeennenn.
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EK 2. BILGILENDIRILMIS GONULLU HASTA OLUR FORMU

Cahsma Adi: “Obstriiktif uyku apne sendromu(OUAS) olan hastalarda serum
Selenyum(Se), Mangan(Mn) ve antioksidan kapasite diizeyleri’’

Obstriiktif uyku apne sendromu(OUAS; uyku apne sendromu=UAS), uyku
sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu tikanmalarina bagli olarak, hava akiminin
azalmasi(hipopne), ya da solunumun durmasiyla(apne) ve siklikla oksijen
satiirasyonunda azalmayla birlikte giindiiz ortaya ¢ikan asir1 uykululuk ile karakterize
bir hastaliktir. Uyku apne sendromu(UAS) giindiiz uyku hali ve biligsel performans
kayiplarinin yani sira kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in
bir risk faktoriidiir.

Selenyum ve Mangan insan viicudunda az miktarda bulunan elementlerdir.
Bu elementler hiicre hasarina karst koruma gorevi {istlenen antioksidanlarin
yapilarinda bulunmaktadir. Bir ¢ok calisma, selenyum ve mangan diizeyleriyle,
kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit ve diger kronik hastaliklarin baglantisi
oldugunu gostermistir. Eser elementlerin vaskiiler sisteme direk etki yada lipoprotein
metabolizmast ile indirekt etki yaparak hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda etkili olduklar1 goriilmiistiir.

Bu caligmada antioksidan savunma sisteminin dnemli pargalarindan olan selenyum,
mangan elementlerinin ve serum antioksidan enzim aktivitelerinin obstriiktif uyku
apne sendromu olan hastalarda diizeylerinin saptanmasi, bu diizeylerin saglikli
bireylerle karsilagtiritlmasi amaglanmigtir. Elde edilecek verilerle Se, Mn ve serum
antioksidan enzim eksikliginden kaynaklanan obstiiktif uyku apne sendromunun
onlenmesine 151k tutulmasi amaglanmaktadir.

Bu amagla sabah polisomnografi sonrasi a¢ karinla sizden doktor kontroliinde
10cc kan alinmasina izin verirseniz bilime 6nemli bir katkida bulunmus olacaksiniz.
Bu arastirma icin sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

“Obstriiktif uyku apne sendromu(OUAS) olan hastalarda serum Selenyum(Se),
Mangan(Mn) ve antioksidan kapasite diizeyleri” konulu g¢alisma ile ilgili bilgiler
bana anlatildi. Ayrica gerekli bilgileri igeren metni okudum. S6z konusu arastirmaya
kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katkida bulunmayi1 kabul
ediyorum. Gerektiginde biyokimyasal kan parametrelerine seviyelerine bakilmasinda
bir sakinca gérmiiyorum. Caligmaya katilmaniz halinde kisisel bilgileriniz bizde sakl
tutulacak ve herhangi bir yerde agiklanmayacaktir. Calisma ile ilgili danigsmak
istediginiz bir konu oldugunda asagida telefon numarasi yazili bulunan
aragtirmaciyla temasa gecebilirsiniz:
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Yrd.Dog¢.Dr.Giilbin Erdogan( 0 532 551 61 53)
Yrd.Dog¢.Dr.Meral Yiiksel (0532 442 91 81)

GONULLU
Tarih

Adi, Soyadr :
Adresi:

Telefon:

ACIKLAMAYI YAPAN ARASTIRICININ
Tarih

Adi, Soyadr:
Imza

Adresi:

Telefon
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EK 3. BILGILENDIiRiLMIiS SAGLIKLI GONULLU OLUR FORMU

Calisma Adi: “Obstriiktif uyku apne sendromu(OUAS) olan hastalarda serum
Selenyum(Se), Mangan(Mn) ve antioksidan kapasite diizeyleri’’

Obstriiktif uyku apne sendromu(OUAS; uyku apne sendromu=UAS), uyku
sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu tikanmalarina bagl olarak, hava akiminin
azalmasi(hipopne), ya da solunumun durmasiyla(apne) ve siklikla oksijen
satiirasyonunda azalmayla birlikte giindiiz ortaya ¢ikan asirt uykululuk ile karakterize
bir hastaliktir. Uyku apne sendromu(UAS) giindiiz uyku hali ve biligsel performans
kayiplarinin yam sira kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in
bir risk faktoriidiir.

Selenyum ve Mangan insan viicudunda az miktarda bulunan elementlerdir.
Bu elementler hiicre hasarina karst koruma gorevi iistlenen antioksidanlarin
yapilarinda bulunmaktadir. Bir ¢ok calisma, selenyum ve mangan diizeyleriyle,
kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit ve diger kronik hastaliklarin baglantisi
oldugunu gdstermistir. Eser elementlerin vaskiiler sisteme direk etki yada lipoprotein
metabolizmas: ile indirekt etki yaparak hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda etkili olduklar1 goriilmiistiir.

Bu calismada antioksidan savunma sisteminin 6nemli parcalarindan olan selenyum,
mangan elementlerinin ve serum antioksidan enzim aktivitelerinin obstriiktif uyku
apne sendromu olan hastalarda diizeylerinin saptanmasi, bu diizeylerin saglikli
bireylerle karsilagtirilmas1 amaclanmistir. Elde edilecek verilerle Se, Mn ve serum
antioksidan enzim eksikliginden kaynaklanan obstiiktif uyku apne sendromunun
Oonlenmesine 151k tutulmasi amaglanmaktadir.

Bu amagla sabah polisomnografi sonrasi a¢ karinla sizden doktor kontroliinde
10cc kan alinmasina izin verirseniz bilime 6nemli bir katkida bulunmus olacaksiniz.
Bu arastirma i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

“Obstriiktif uyku apne sendromu(OUAS) olan hastalarda serum Selenyum(Se),
Mangan(Mn) ve antioksidan kapasite diizeyleri” konulu calisma ile ilgili bilgiler
bana anlatildi. Ayrica gerekli bilgileri igeren metni okudum. S6z konusu aragtirmaya
kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katkida bulunmay1 kabul
ediyorum. Gerektiginde biyokimyasal kan parametrelerine seviyelerine bakilmasinda
bir sakinca gérmiiyorum. Calismaya katilmaniz halinde kisisel bilgileriniz bizde sakl
tutulacak ve herhangi bir yerde agiklanmayacaktir. Calisma ile ilgili danismak
istediginiz bir konu oldugunda asagida telefon numarasi yazili bulunan
arastirmaciyla temasa gecebilirsiniz:
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Yrd.Do¢.Dr.Giilbin Erdogan( 0 532 551 61 53)
Yrd.Dog.Dr.Meral Yiiksel (0532 442 91 81)

GONULLU
Tarih

Adi, Soyadr :
Imza

Adresi:

Telefon:

ACIKLAMAYI YAPAN ARASTIRICININ
Tarih

Adi, Soyadi:
Imza

Adresi:

Telefon:
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EK 4.ETiK KURUL RAPORU

2u

WO N

AE:
MARMARA UNIVERSITES]
Saghk Bilimleri Tnstit{isii
Giriyimsel Olmayan Klinik Aragnrmalas Etik Kurulu

PROJENIN ADT: Obstrikiil Uyku Apne Serdromu(OUAS}) Olaa astalarda Serum
SclenywniSch. Manpgan(hn) ve Anticksidan Kepusite Ditzeyleri

PROJE ¥ ORNITICTUST: Yrd. Dog, Dr. Gillbin FRD()GW

PROJEDEKT ARSSTIRICILAR: Sevda KARAD: A

ONAY TARII VE ONAY SAYISI: 16.11.2012-16

Sayin  Yrd. D, Dy, Giilhin ERDOGAN

147 protokel nolu “Ohstnktif  Uyku Apne Sendromu(OUAS) Olan lastalarda Serum
Selenyumi(Se), Bangm{Mn)  ve  Antioksidan Kapasite Dfizeyleri” isimhi  projeri~
Enstitmizan Girgmsel Clmayan Klinik Aragtrmalar Biik Kurulu tarafindan inceleiunig ve
etik yonden uygunlugiuna karur verilmigtiv.

Prol. Dr. Feyza ARICIOGLY
Komisyon Bagkam
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