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1. GIRIS VE AMAC

Uyku insan viicudunun yenilenmesi agisindan 6nemli bir fizyolojik olaydir.
Yeterli diizeyde uyku, insan viicudunda restorasyon ve yenilenme saglamaktadir.
Ayn1 zamanda uykunun hafiza, diistinme, muhakeme konusunda fayda sagladigi da
belirlenmistir. Bununla birlikte kronik uyku yoksunlugunun diyabet, hipertansiyon,
damar hastaliklari ile iliskisi de tespit edilmistir (1).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku esnasinda solunum durmasiyla
birlikte hipoksemiye ve genellikle de uyanmalara neden olan bir uyku diizensizligidir
(2). Uyku kalitesini olumsuz etkileyen OSAS ile diger hastaliklarin iligkileri arasinda
cok sayida caligsma yapilmistir.

[risin hormonu Bostrdom ve arkadaslar1 (2012) tarafindan kas dokusu
igerisinde kesfedilen bir hormon olarak beyaz yag dokusunu kahverengi yag
dokusuna gevirdigi belirlenmistir (3). irisin; 2012 yilinda kesfedilen ve adin1 Yunan
mitolojisinde tanrilar arasinda mesaj tastyan IRIS’ten alir. Insan ve farelerde iskelet
kasindan salgilanan bir miyokindir. En iyi bilinen etkisi beyaz yag dokusunda
kahverengilesmeyi arttirarak termogenezisi artirmast ve bunun sonucunda da kilo
kontroliine katki saglamasidir. Enerji harcamasini arttirarak egzersize benzer etkilerle
metabolizmayi iyilestirme, kardiyovaskiiler saglik ve bilissel fonksiyonlarda iyilesme
gibi etkiler meydana getirir. Ayrica enerji dengesi icin iskelet kasi ve diger dokular
arasindaki bircok kompleks etkilesimde anahtar rol oynar. Obezlerde yag kiitlesi,
viicut hiicre kiitlesi (viicuttaki tiim hiicresel elementlerin total kiitlesi olup metabolik
aktif viicut kiitlesini olusturur, hiicre disi- extraseliiler siviy1 icermez), yagsiz doku ve
insiilin ile pozitif iligskili olan plazma Irisin seviyelerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Kortizol, Grelin, TSH, CRP ile Irisin seviyeleri arasinda bir iligki
bulunmanmustir. Bu sonug plazma Irisin seviyelerinin Insiilin ile iliskili Grelinden
bagimsiz olarak, Irisinin obez hastalarda bozulan glikoz metabolizmasi i¢in umut
olabilecegini diisiindiirmektedir. Plazma Irisin seviyeleri viicut kitle indeksi (VKI) ile
birlikte arttig1 icin ‘Irisin duyarhiligini’ arastirmak adina daha fazla calismaya ihtiyag

oldugu belirtilmektedir (4).


https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f20857fbb16421d;;;;;
https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f2101d0c3933d1c;;;;;
https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f20f25c1662d77a;;;;;
https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f20fff612ca441c;;;;;

Yakin zamanda yapilan ¢ok sayidaki hiicre ve hayvan calismalarinda kas
dokusundan salinan, parakrin, otokrin ve endokrin etkileri oldugu gosterilen ve
miyokin olarak adlandirilan bir grup molekiil tanimlanmistir. Miyokin grubu i¢inde,
kas hiicrelerinden salinan, kas ile yag dokusu arasinda mesajci olarak islev goren
“Irisin” peptidinin insiilin direncinde ve enerji metabolizmasinda etkin bir rol
iistlendigi gdsterilmistir (2). Yiiksek serum Irisin diizeyinin insiilin direncine engel
oldugu, kilo kontrolii sagladigi ve glukoz hemostazini sagladigi ¢esitli ¢aligmalarda
gdsterilmistir. Irisin, ekspresyonu PGC-la (Proliferatoractivated receptor gamma
coactivator-1 alpha) tarafindan diizenlenen ve bir membran proteini olan FNDC5’in
(fibronektin tip III domain 5) ekstraseliiler kisminin proteoliziyle iskelet kasindan
kana salan ve adipoz dokuda yag oksidasyonunu arttirarak kilo kaybina sebep olan
bir miyokindir. Bu protein bazal seviyede kanda bulunur, akut ve yogun egzersizle
iskelet kasindan kana salimimi artar ve subkutan adipoz dokuda heniiz
tanimlanmamus reseptoriine baglanarak, PPARy aracilikli bir mekanizma ile beyaz
adipoz dokunun kahverengilesmesini saglayip, UCP1 ekspresyonunu uyarir. Bunun
sonucunda, toplam viicut enerjisinin harcanmasinda 6nemli bir artisa ve zayiflamaya
sebep olur. Bundan dolay1 Irisin’in, kimyasal enerjinin 1s1 seklinde tiiketilmesini
saglayan ve enerji metabolizmasini diizenleyen yeni bir hormon oldugu
belirlenmistir. Kan’da, Irisin seviyesindeki oransal bir artigm, enerji tiiketimini
artirmanin yani sira, diyetle indiikklenmis insililin direncini de iyilestirdigi
bulunmustur. Dolayisiyla Irisin, obezite ve Tip Il Diyebetus Mellitus (T2DM) gibi
metabolik hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecek bir hormon olarak diisiiniilmeye
baslanmig ve bu hormonun etki mekanizmasinin anlasilmasi 6nemli bir ilgi alan
olusturmustur (5).

[risin’in salgilanmasi ve proteolizi, EGF ve TGF-a gibi transmembran
polipeptitleri ile aynidir. FNDCS5 gen ekspresyonunun artmasi, enerji harcanmasini
saglayan ve egzersiz ile uyarilan kas tabakasindan salinan PPARy ve PGCl-a ile
dogrudan iligkilidir. PGCl-a, biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasinin
programlanmasina aracilik eder. PGCla ayni zamanda birgok hiicre tipinde oksidatif
metabolizma ve mitokondriyal biyogenezi kontrol eder. Kas dokusunda PGC1
ekspresyonu ve muhtemelen salinimi ile iligkili olan FNDCS5, IL-15, VEGF, Lrgl
ve TIMP4 olmak iizere bes ¢esit protein vardir. FNDCS5, kahverengi yag dokusundan


https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f2101d0c3afa5c4;;;;;

Elov 13, Cox 7ave Otopl gibi genlerin ekspresyonunu artirirken, beyaz yag
dokusunun {iriinii olan leptinin salinimini azaltir. FNDCS5 ayirici protein [uncoupling
protein 1 (UCP1)] mRNA ekspresyonunu 7-1.500 kez artirir. UCP1 artis1 adenozin
trifosfoat (ATP) sentezini durdururken 1s1 olusmasini saglar ve bdylece enerji
harcanmis olur. Irisin salmimmin biyokimyasal etkileri Sekil 1’de goriilmektedir.
Tim bu verilerin 1s18inda, kahverengi yag dokuda termogenezin aktiflesmesini
FNDC5’in diizenledigi sdylenebilir. Ayak degirmeni ile egzersiz yaptirilan farelerin
“rectus femoris” kasindan alian biyopsilerde FNDCS5 ve irisin hormonunun hiicresel
lokalizasyonu incelenmis, krio kesitleri, immiinhistokimyasal olarak yapilmistir.
FNDCS5 kas hiicrelerinin membraninda bulunurken, Irisin interseliiler alanda lokalize
olmustur. Irisinin onciilii olan FNDC5’in overekspresyonu, oksijen kullanimini,
karbondioksit ve 1s1 iiretimini artirir. Irisin; enerji harcanmasini aktive etmek ve 1s1
ag1ga cikisini artirarak hiicre iginde iki sekilde etki eder. Irisin hormonu reseptdriine
baglandiginda, lipolizi aktive eden siklik adenozin mono fosfat (CAMP)-protein
kinaz A (PKA), hormon sensitif lipaz (HSL)/perilipin yolag: aktive olur. Oncelikle
hiicre membranindaki adenilat siklaz enzimi aktive olur ve hiicre icinde cAMP artisi
gerceklesir. Artan cAMP protein kinazi aktive ederek hormon sensitif lipazin aktive
edilmesini saglar. Aktive olan hormon sensitif lipaz etkisi ile lipoliz ve enerji
harcanmas: artar. Irisin’in hiicre icerisindeki etkileri Sekil 2°de goriilmektedir. Diger
bir yol ise; FNDC5 Irisin, niikleusu bilinmeyen bir sekilde uyarir. UCP1
ekspresyonunu artirarak elektron transport sisteminde ATP {iretimini azaltir ve
ayirict gibi etki ederek 1s1 tiretimini artirir. UCP1’in ekspresyonunun artmasi ve
dolayisiyla 1s1 iiretiminin artmasi insiilin rezistansit olan bireylerde ve obezlerde
glukoz/yag metabolizmasi agisindan enerji harcanmasinit saglayan kazangli bir
olaydir (6). Irisin hormonu ve ¢esitli hastaliklar arasindaki iliskinin belirlenmesine

yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bu calismada Irisin hormonu ile OSAS ve hastalik siddeti arasindaki iliski

aragtirildi.


https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f20fa30183b8b96;;;;;

2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku

2.1.1. Uykunun Tanimi

Uyku, beynin dis uyaranlara kars1 daha az duyarl oldugu geri dondiiriilebilir
bir bilingsizlik halidir. Uyku esnasinda bireyler gorsel uyaranlara tepki veremeyecek
diizeyde gormeme hali ve isitsel uyaranlara daha az tepki verecek diizeyde bir
isitmeme hali igerisindedirler. Uyku; suur kaybi ve anestezi gibi durumlardan
spesifik EEG paternleri ve fizyolojik degisimlere sahip uyku fazlarindaki
karakteristik dongitilerle ayrilmaktadirlar. Dogal uyku; hizli géz hareketlerinin
olmadigr (Non-REM) ve hizli goz hareketlerinin oldugu (REM) olmak iizere iki
farkli kisimdan olusmaktadir. NREM uyku ise N1, N2 ve N3 olmak iizere 3
boliimden olusmaktadir ki 1 en hafif olan1 3 ise en derin uykudur. REM uykusu ise
fazik ve tonik asamalardan olusmaktadir. iki farkli asama yetiskinlerde diizenli bir
patern izlemektedir ve bu durum uyku dongiisii olarak tanimlanmaktadir. Yaklagik
90 dakika igerisinde son bulan bu déngii NREM uykunun REM uykusunca izlendigi
bir siireci i¢ermektedir. Derin NREM uykusunun ¢ogunlugu birinci ve ikinci
dongiilerde olmaktadir. Gece ilerledik¢e dongii igerisindeki REM uykusunun miktari
artmakta ve daha hafif bir asama olan 2. asamadaki uykudaki NREM bileseni
artmaktadir. Yas, uyku siiresi ve NREM/REM uyku oranina etki eden 6nemli bir
etkendir (7).
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2.1.2. Uykunun Fonksiyonlar:

Giliniimiizde uykunun fonksiyonlar1 hakkinda bilgimiz smrhidir. Yapilan
aragtirmalar uyku yoksunlugunun biligsel fonksiyonlarda siddetli bozulmalara neden
oldugu ve sonu¢ olarak mental ve fiziksel hastaliklara neden olmasi uykunun
onemini gostermektedir. Yapilan arastirmalar uykunun viicut 1sis1 ve enerjisini
korumaya yardimc1 oldugunu, dis uyaranlara yonelik asir1 enerji tiiketimine karsi
solunumu korudugunu gostermektedir. Bununla birlikte uykunun dokularin
yenilenmesine etki ettigine yonelik bir bulgu bulunmamaktadir. Uykunun ayni

zamanda uzun siireli hafiza iizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (7).

2.1.3. Uyku Bozukluklari

Bazi1 uyku bozuklugu tiirleri asagida agiklanmustir (8);

e Hipersomni: Bir dnceki giinden kaynaklanan uykululuk hali nedeniyle asiri
uyku durumudur. Nedenleri OSAS veya Narkolepsi olabilir.

e Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OSAS): Uyku esnasinda solunumun
tikanmas1 olarak tanimlanmaktadir. OSAS uykudaki rahatsizliklardan en
6lumciil olanlarindandir. OSAS’1n ¢esitli nedenleri olabilir.

e Narkolepsi: Narkolepsi norolojik bir rahatsizlik olarak tanimlanmaktadir.
Yeterince uyku uyunmasina ragmen gilindiiz uykuya ge¢me hali olarak
tanimlanmaktadir.

e insomni: Uykusuzluk hali olarak tanimlanmaktadir ki bireylerin uykudan
yeterince dinlenmis hissi alamamalaridir.

e Sirkadiyen Ritim Bozukluklari: Sirkadiyen ritim bozuklugu uyku
zamanlarmin  yer degistirmesi ve uyunmak istenilen zamanlarda

uyunamamasidir.
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e Parasomni: Parasomni uyku esnasinda istenilmeyen ve beklenilmeyen
davranislarin olmasi hali olarak tamimlanmustir. Uyurgezerlik veya uykuda

korkma parasomni 6rnekleri olarak tanimlanmustir.

2.2. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OSAS)

2.2.1. OSAS Tanimi

Uyku apnesi fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir sendrom olarak
solunum apne periyotlar1 ile ve/veya uyku esnasinda meydana gelen tidal voliimiin
(hipopne) dikkat gekici diizeyde azalimi olarak karakterizedir (9). Obstriiktif uyku
apne sendromu uyku esnasinda iist hava yollarinin kismen veya tamamen tikanmasi,
hava akisinin kesilmesi (apne) veya azalmasi (hipopne) ile devaminda gegici

uyanmaya neden olarak iist hava yollarinin agilmasina neden olur (10).

Bu apne/hipopne dongtileri her saat igerisinde parcali ve azalmig uykulara
neden olacak sekilde tekrar eder. Ust solunum yolu icerisinde farenks ve kismen de
orofarenks ve hipofarenks OSAS’a neden olan tikanmalarin gergeklestigi yerlerdir.
OSAS’in diinya tizerinde milyonlarca yetiskinin saghik ve davranislar {izerinde
olumsuz etkileri vardir. Hipertansiyon, kalp yetmezligi, kalp krizi, kardiyovaskiiler

durumlar ve aritmiler gibi ¢ok sayida hastalikta bagimsiz bir risk faktoriidiir (10).

2.2.2. Epidemiyoloji

OSAS, farkli solunum diizensizlikleri igerisinde astimdan sonra en sik
goriilen ikinci rahatsizliktir. Sendrom yetigkin niifus igerisinde % 2-4 arasinda bir

grubu etkilemektedir ki orta yash erkek yetiskinlerde daha yaygindir. Yetiskinler
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icerisinde 5 kisinden biri orta diizey OSAS ve 15 yetiskinden birisi agir OSAS
sorunu yasamaktadir. Sendrom; zorlu solunum, kandaki oksijen seviyesindeki diisiis
ve normal uykunun icerisinde uyanma seklinde karakterize edilmektedir. Bazi
vakalarda saglik agisindan yiiksek risk gostermekte ve hastalar giin igerisinde asiri
uykululuk, sabah erken saatlerde bas agrisi, dikkat daginikligi, sosyal problemler ve

sistemik diizensizlikler yasayabilmektedirler (10).

2.2.3. Patogenez

OSAS’1in gelisiminde baz1 faktorler goriilmektedir. Literatiirde tanimlanmis
temel neden faringeal dilator kaslarinda, geniyoglossal kas disfonksiyonu
durumunda, genisleme kuvvetinin azalmasi ve kaslardaki solunumsal aktivite ve
solunumsal ¢aba arasindaki koordinasyonsuzluk olarak tanimlanmistir ki hastaligin
ilerlemesinde ©nemli bir rol oynamaktadir. Ek faktorler ise; asir1 veya uzamis
yumusak damak, biiyiik dil dokulari, tonsillerin asir1 biiyiimesi ve fazla farinjeal

mukozadir (10).

2.2.4. OSAS’1n Temel Ozellikleri

OSAS’in temel isaret ve semptomlar1 gece ve giindiiz semptomlart olarak

ikiye ayrilmaktadir (10).
1- Gece Semptomlart

OSAS’in gece gozlemlenen en Onemli semptomu horlama ve gozlenen
apnelerdir ki her ikisinde de {ist solunum yolunda kritik diizeyde daralma ve kesikli

solunum yolu kapanmalar gibi fizyopatolojik sonuglara neden olmaktadir.

Horlama, OSAS’in en sik rastlanan semptomudur (tiim hastalarda % 95

oraninda mevcuttur). Bununla birlikte yetiskin bayan niifusta % 25-30, erkek niifusta
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ise % 40-45 oraninda goriilmektedir. Bu ise horlamanin OSAS tanmisindaki az bir
degeri olmasimi gostermektedir. OSAS olmasindan siiphelenilen hastalarda uzun

stireli ve diizensiz horlama ge¢misi goriilmektedir.

Gozlemlenen (Tamkl) apneler, horlamanin kesilerek solunumun tikanmasi
ve hastanin nefes almaya ¢alismasidir. Gézlemlenen apneler, apne/hipopne endeksi
(AHI) ile horlama veya giin iginde asir1 uykululuk haline gére daha iyi bir tahmin

aracidir.

Uyanmalar, goézlemlenen apnelere gore daha az sikliktadir. Tekrarlanan

uyanmalar yiiksek tansiyon ile de iligkilidir.
2- Giindiiz Semptomlari

Giini¢i uykululuk hali, OSAS’1in en 6nemli semptomlarindan birisidir ve
genellikle apne ve hipopneleri sonlandiran tekrarli elektrokardiyografik
uyanmalardan kaynaklanmaktadir. Giini¢i uykululuk sinirh diizeyde bir tani1 degeri
tagimaktadir. Sabah basagrilari, hissizlik, dikkat daginikliklari, hafiza kaybi ve azalan

cinsel istek diger belirtilerdir.

2.25. Tam

OSAS’in  dogru olarak teshisinde dogru anamnez, aile hikayesinin
kaydedilmesi temel gerekliliklerdir. OSAS teshisinde en sik kullanilan teknik uyku
durumu, solunum, elektrokardiyogram, bacak hareketleri, oksimetri ve horlamanin
kaydedilip degerlendirildigi polisomnografi (PSG)’dir. Ek olarak, PSG uykunun
asamalarinin dagilimini, uyanma sayisini, apne ve hipopne sayilarini, uykunun
baslangi¢ zamanini1 ve etkin uyku siiresini ( uykuda gegirilen siire/ yatakta gegirilen
siire) kaydetmektedir. PSG aym1 zamanda apne/hipopne indeksini (AHI)
kaydetmektedir. Buna gore AHI>30 ise apne ¢ok fazladir, 15-30 arasindaki AHI orta
diizey apneyi ifade etmektedir, AHI 5-15 ise hafif apneyi ifade etmektedir (10).
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2.2.6. Tedavi

OSAS tedavisinde farkli tedavi tiirleri uygulanabilmektedir (10). OSAS
tedavisinde ilk olarak oOnerilen tedaviler hastalarin davraniglarinda degisiklikler
olmast ve diizenli bir uyku plan1 dahilinde uyumalart ve uyku ihtiyaglarini
azaltmalaridir. Ikinci olarak, sigara ve alkol tiiketiminin de iist solunum yolunda

tikanmalara neden oldugu i¢in hastalarca birakilmas1 gerekmektedir.

Amerika Uyku Diizensizlikleri Birligi, horlama ve uyku apnesinin
onlenmesinde, alt cene ilerletme aleti (mandible advancement appliance), dil
sabitleyici, yumusak damak iizerinde ¢alisan aletler ve kombine ilerleme ve pozitif
basing aletleri gibi oral aletlerin kullanilmasini 6nermistir. Arastirmalar bu aletlerin

diisiik AHI seviyelerinde fayda verdigini gostermektedir.
OSAS tedavisinde kullanilabilecek cerrahi tedaviler asagidaki gibidir (10).

Trakeotomi; OSAS’1n tedavisinde bulunan ilk cerrahi tekniktir. Bu tedavi
uygulanan hastalarda soluk borusu kapali oldugundan dolayir hastanin agiz ve
burnundan nefes alabilmesi igin bir pilag (plug) kullanilir. Tikag¢ geceleri ¢ikarilir ve

hava trakeanin distal kismina dogrudan yayilir.

Uvulapalato-faringoplasti (UPPP); damak veya faringeal dokudaki fazla
dokunun kaldirilmasi ve retropalatin trakti genisletmek icin arka ve oOn siitunlar
(pillar) ilk olarak kapatilarak kii¢iik dil diizeltilerek tikanma faringeal seviyenin

diizeltilmesi i¢in kullanilir.

Tonsillektomi; yetistiklerde daha az goriilmekle birlikte hipertrofik tonsiller
OSAS’da 6nemli bir faktordiir. Ust solunum yolunu tikayan tonsillere uygulanan
tonsilektomi onemli faydalar saglamakta ve iist solunum yolundaki tikaniklig

agmaktadir.

Osteotomi; OSAS tedavisinde genellikle uygulanan ilk yontemdir. Maksillo
mandibiiler ilerletme ameliyatlarinda mandibula ve maksilla 6ne alinip ilerletme
saglanmakta ve iist solunum yolu agilmaktadir. Bu ameliyattaki basar1 oran1 % 75-

100 arasindadir.
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2.2.7. OSAS ve Iliskili Diger Hastahklar

Literatiirde OSAS ile diger hastaliklarin iligkisi {izerine ¢ok sayida calisma
mevcuttur.

Mathieu v.d. (2008), OSAS; hastalarinda bilissel eksikliklere neden oldugunu
belirlemislerdir (11). Ayik vd. (2010) VKI>30 olan hastalarda OSAS goriilme
oraninin ¢ok yiiksek oldugunu belirlemislerdir (12). Yalin v.d. (2015), periyodik
bacak hareketleri ile OSAS arasinda anlamli iliski tespit etmislerdir (13). Erden v.d.
(2013) agir OSAS ile ortalama trombosit hacmi arasinda anlamli bir iliski tespit
etmislerdir (14).

2.3. Hormonlar

2.3.1. Tamm

Hormon kelimesi Yunanca uyanmak veya hayat bulmak anlamlarina gelen
“hormao” kelimesinden kaynaklanmaktadir. Hormonlar hedef hiicrelerindeki spesifik
reseptorler tarafindan algilanan kendilerine 6zgili yapilari, salgilanma sekilleri ve

genel-6zel dolasimdaki yogunluklart ile bu etkileri saglamaktadirlar (15).

2.3.2. Hormonlarin Yapisi

Hormonlarin islevleri farkli cogalma ve cinsel ayrim, gelisim ve biiyiime, i¢
dengenin ve metabolizmanin diizenlenmesi, besin destegi olarak birkag kategoride

ayrintili olarak ele alinabilir (15).
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2.3.3. Hormonlarin Siiflandirilmasi

Hormonlar ¢ok sayida tiirde olmakta ve ii¢c ayrintili sinif igerisinde
simiflandirilmaktadirlar. Tlki; bircogu tek bir amino asitten olusmakta ve genel olarak
aminler olarak bilinmektedirler. Bu hormonlar epinefrin ve dopamin gibi ndrolojik
hormonlardan ve tiroid hormonlarindan olusmaktadirlar ki amino asit trozinden
olusmaktadirlar. 1ikinecisi; ¢ok sayidaki hormon protein ve peptit olarak
smiflandirilmaktadir. Bu tiir ise tirotropin-salinimi yapan hormonlardan (ii¢ amino
asit) folikiil uyaran hormon’a (yaklasik 200 amino asit) ¢ok fazla sayida tiirden
olusmaktadir. Protein hormonlari, son aktif hormonu iiretmek i¢in karmasik ii¢
boyutlu kivrimlar (intricate three-dimensional folding) ve doniisiimsel sonrasi isleme
gosterebilmektedir. Uciincii; hormon smiflandirmasi ise steroidlerdir. Steroid
hormonlari dogrudan ve dolayli olarak kolesterol tiiriindendirler ve kimyasal
yapilarindaki degisimlere gore progrestin, mineralokortikoid, glukokortikoid,

androjenler ve ostrojenler olarak isimlendirilmektedirler (16).

2.4, irisin

2.4.1. irisin’in Tanimi

Irisin ilk olarak 2012 yilinda Bostrém vd. tarafindan kesfedilmis olan 112
amino asitten olusan ve 12kDa molekiiler agirliga sahip bir protein olarak kas
dokusunda izole edilmistir. Irisin; beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya
cevirerek enerji harcanmasina neden olan termojenik bir hormondur (3). Beyaz yag
dokular1 memelilerde esasen trigliseritler ve yag asitleri ile depolanmakta ve az
sayida mitokondri icermektedirler. Ayni1 zamanda insiilin direncinin artmasina da
aracilik etmektedirler. Yagi depolamanin yanisira beyaz adipoz dokular1 aym
zamanda leptin, girelin, NUCB2/nesfatin-1 ve Irisin gibi molekiilleri sentezlemekte

ve salgilamaktadirlar. Bu nedenle baslica endokrin dokulardan birisi
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durumundadirlar (17). Beyaz adipoz dokularinin tersine, kahverengi adipoz dokulari
enerji harcaniminda 6zellesmislerdir (18). Kahverengi adipoz dokusu ¢ok hiicreli
hiicrelerden olusan yiiksek sayida lipid damlaciklarini ve beyaz adipoz dokularla
karsilastirildiginda olaganiistii diizeyde yiiksek sayida mitokondri icermektedir (19).
Bu dokunun mitokondriyal mebranlarinin i¢ tarafi ayrisan protein-1 (Uncoupling
Protein) (UCPI1) olarak adlandirilan bir protein igermektedir ki bu protein
membranlar arasi bosluktan mitokondriyal matrikse proton pompalamaktadir. UCP1
aktive oldugunda, ATP sentezine neden olmaz ¢iinkii ayrisan bir proteindir, bunun
yerine 1s1 a¢iga ¢ikmaktadir (20). Kahverengi adipoz hormonunun bebeklerde viicut
sicakligini  diizenlemeye katki sagladiginin  bilinmesine karsin (18) puberte

fizyolojisindeki islevi irisin hormonunun kesfedilmesine kadar bilinmiyordu (3).

2.4.2. Trisin’in Yapisi ve Ozellikleri

Irisin, FNDC5 molekiiliiniin proteolitik bir iiriiniidiir (6). Hiicre dis1 kismin
ayrilmasindan sonra FNDCS5 tarafindan salgilanmaktadir (21). FRCP2 ve Pep olarak
da isimlendirilen FNDCS5 ilk olarak 2002°de iki farkli grup tarafindan kesfedilerek
karakterize edilmistir (22, 23). Farelerdeki FNDC5; 29 amino asit sinyal peptit, 94
amino asit tek FNIII fibronectin domain ve bir C terminal olmak {izere ti¢ kisimdan
olusmaktadir. 32kDa civarinda molekiiler agirligi olan Transmembran FNDCS,
hiicresel FNDC5’den daha biiyiiktiir. Bu farklilik ise FNDC5’in salgilanmadan 6nce
C-terminal bolgesinde kirilldigini gostermektedir. Boylece, FNDC5’den ayrilan irisin
memelilerde korunmaktadir (17). Irisin hormonunun yapisinin insan ve farelerde %

100 benzer oldugu bildirilmistir (6).
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2.4.3. Irisin Etkilesim Yapisi

Irisin; temel olarak kas dokusunda fibronektin tip III domain 5’in (FNDC5)
bilinmeyen bir proteaz ile ayrilmasi ile olusmaktadir. Irisin’in ayrilmasi ve aciga
cikist epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve alfa doniistiiriicti biiylime faktorii (TGF)
gibi transmembran polipeptitlere benzerdir. FNDCS5 geninin ekspresyonu peroksisom
cogaltici-etkin reseptor y (PPARYy) ve koaktivator a (PGC1) araciliginda artmaktadir
ve egzersiz ile uyarilan kas tabakasindaki kritik kismi olusturmakta ve enerji
harcanmasina neden olmaktadir (17). Peroksizom ¢ogaltici-etkin reseptdr (PPAR)-v
koaktivator (PCG)-la kaslarda aciga c¢ikan metabolik agidan en Onemli
molekiillerden biridir ki glikoz, yag ve enerji homeostazisini dengelemekte ve iskelet
kaslarindaki egzersizle agiga c¢ikmaktadir. PCG-la, ilk olarak PPAR-v’nin bir
koaktivatorii olarak tanimlanmistir, mitokondriyal ayrisan proteinlerin (UCP1) agiga
cikisini dengeleyen ve sonugta her ikisi de Kilit termojenik dokular olan iskelet
kaslar1 ve kahverengi adipoz dokulardaki termojenezde rol oynamaktadirlar (24).
PCG1 a (PPARy koaktivator - 1a) transkripsiyonel biyolojik sistemde enerji
metabolizmasiin diizenlenmesine aracilik etmektedir. PGC-1a ayn1 zamanda cogu
hiicre tipinde mitokondriyal biyogenez ve oksidatif metabolizmay1 kontrol
etmektedir. Kas dokusu PGC-la ekpresyonu ile iliskili olan ve muhtemelen de
salgilanabilecegi FNDC, IL-15, VEGF, Lrgl ve TIMP4 olarak adlandirilan 5 farkli
protein igermektedirler. FNDC5 Elov13, Cox7a ve Otopl gibi kahverengi adipoz
dokularim yiikselterek diizenlerken beyaz adipoz doku {iriinii olan leptinay1 azaltarak
diizenlemektedir. 20 nM FNDCS5 UCP mRNA ekpresyonunu 7-1500 defa
arttirmaktadir. Artan UCP1 ATP sentezini engellemekte ve 1s1 olusumuna neden
olarak enerji harcanimini saglamaktadir. Tim bu veriler kahverengi adipoz
dokulardaki termojenezin aktivasyonu FNDCS5 tarafindan diizenlenmektedir (17).

Ayni zamanda Irisin viicutta bircok dokuda sentezlenmektedir. Bkz. Tablo-1.
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Tablo 1. irisin’in Sentezlendigi Dokular (20).

Iskelet Kast

Yag Dokusu

Kalp Dokusu
Intrakraniyal Arterler
Bobrekler
Miyelin Kilif
Noral Hiicreler
Optik Sinir
Overler

Purkinje Hiicreleri
Rektum

Tiikiirtik Bezleri
Ekrin Ter Bezi
Mide

Testisler

Dil

Egzersiz

Viicut Agirligi
insiilin Direnci

&
iskelet Kasi AR q&\;‘

Termojenez

,',......-—

& =

WAT

Bej Adiposit

Sekil 1. irisin salgilanma siireci (21 numarali kaynaktan diizeltilerek alinds).
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Sekil 2. irisin salgilanma siireci (20 numarali kaynaktan diizeltilerek alinds).
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Reseptor

¥

Hiicre icinde cAMP miktan artar.

$

Hormon sensitiv lipaz
Protein kinaz A aktive olur.

\ 4

Mitokondride UCP1

= 1 artisi

Lipoliz artar
Enerji harcanmasi artar.

Adiposit

Sekil 3. Irisin etkilesim sekilleri (20 numaral: kaynaktan diizeltilerek alinds).

2.4.4. Irisin ve Egzersiz liskisi

Irisin ve egzersiz arasindaki iliskinin belirlenmesine yonelik ¢ok sayida
calisma yapilmustir. Uysal v.d. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada egzersiz diizeyi
ile Irisin arasinda pozitif ve giiclii bir korelasyon belirlenmistir (25).

Kim v.d. (2015) yaptiklar1 calismada direng egzersizlerine bagli olarak Irisin
salmiminin arttigin tespit etmislerdir (26). Kim v.d. (2018) 16 hafta boyunca suda
yapilan egzersiz hareketleri sonucunda egzersiz oncesi ve sonrasi arasinda serum

Irisin seviyelerinde énemli farkliliklar oldugunu ve Irisin seviyesinin énemli diizeyde
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arttigim tespit etmislerdir (27). Colaianni v.d. (2017) salgilanan Irisin’in kemik

kiitlesinin korunmasinda olumlu etkisinin oldugunu belirlemislerdir (28).

2.4.5. Irisin ve Obezite Tliskisi

Dulian v.d. (2015) tiim viicuttaki soguk uyariminin Irisin konsantrasyonunu
diizenledigini ve orta yas obez erkek bireylerde inflamasyonu azalttigim

belirlemislerdir (29)

Tekin v.d. (2017) uzun siireli Irisin tedavisinin gida alimma ragmen viicut

agirligimin artmasina neden olmadigini tespit etmislerdir (30).

2.4.6. Irisin ve Diger Hastahklar fliskisi

Zu vd. (2015) Irisin’in Tip2DM’de oksidatif/nitratif stresi azaltarak
endotelyal fonksiyonu gelistirdigini belirlemislerdir (31). Aydm v.d. (2014) Irisinin
metabolik enerji diizenlenmesinde etkili oldugunu belirlemislerdir (32). Wang v.d.
(2016) Irisinin mitokondriyel fonksiyonlar1 iyilestirerek kalp saghiginin
korunmasinda yeni bir yaklagim olabilecegini belirlemislerdir (33). Sahin v.d. (2019)
endometriyum hiperplazisi olan hastalarda Irisin seviyesinin énemli diizeyde diisiik
oldugunu belirlemislerdir (34). Liu v.d. (2018) Irisin’in yiiksek glukozdan dolayi
endoteliyal mezenkimal gecisi engelleyebilecegi ve diyabetik kardiyomiyopatide

doza bagli olarak uygulanabilecegini belirlemislerdir (35).

Wang v.d. (2016) Irisinin enerji metabolizmasini diizenleyerek depresif

davranislari engelleyerek anti-depresan etki gosterdiklerinioetaya koymuslardir (36).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma; T.C. Saglik Bakanlig Isparta Sehir Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Klinigi Uyku Laboratuvarlarinda gerceklestirildi. Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’ndan 20/07/2016 tarih ve 106 sayili karari ile etik

kurul izni alindi.

3.1. Veri Toplama Yontemi

Arastirma siiresince Isparta Sehir Hastanesi Uyku Laboratuvarinda OSAS
teshis ve tedavisi i¢in basvuran hastalardan kan 6rnekleri alinarak PSG raporlari
kaydedilmistir. Kan 6rnekleri ELISA y&ntemi ile ticari Irisin kiti (SunRed, Sangay,
Katalog numarasi: 201-12-5328) kullanilarak Ol¢tilmiistiir. Veri toplama siireci
30/05/2016 ile 30/12/2017 tarihleri arasinda yiiriitildi.

AHI>6 olay/saat olan ve OSAS tanisi konulan hastalar, REM iliskili OSAS
tanis1 alan olgular arastirmaya dahil edildi ve AHi<5 olan hastalar Kontrol grubu

olarak segildi.

Pozisyon bagimli obstriiktif uyku apne sendromu, iist yolunum yolu rezistans
sendromu, kompleks uyku apne sendromu, OSAS ve birlikte akciger hastaligi olanlar
ile pozisyon ve REM bagimli OSAS tanisi olan olgular arastirma disinda

birakilmistir.

Tim hastalarin demografik ozellikleri (cinsiyet, yas, bel gevresi, boyun
cevresi, boy, kilo ve VKI) ile ek hastaliklar1 kaydedildi. Tiim hastalarin
polisomnografik kayitlarina ait raporlar incelenerek; Toplam uyku siiresi, uykuya
dalma siiresi, uyku mimarisi (Evrel, Evre 2, Evre 3, REM), Oksijen desatiirasyon
indeksi (ODI), en diisiik oksijen satiirasyon degeri, Apne-hipopne indeksi (AHI),
aurosal indeksi gibi polisomnografi bulgular kaydedildi.
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3.2. Polisomnografi

Polisomnografi (PSG), uyku sirasinda bir¢cok fizyolojik, solunumsal ve
pozisyonel verinin es zamanli kesintisiz kaydindan olusmaktadir. Test sonucu
polisomnogram olarak isimlendirilir. Kayit edilen bilgiler tecriibeli hekimler
tarafindan “okunarak” veya analiz edilerek hastada uyku bozuklugunun olup

olmadigina karar verilir (37).

PSG uykuda solunum bozukluklarmin altin standart tan1 yontemidir. Uykuda
solunum bozukluklariin degerlendirilmesinde kullanilan PSG’nin icermesi gereken
sinyaller; elektroensefelagram (EEG), elektrookulogram (EOG), ¢ene
elektromyogrami (EMG) ve elektrokardiyogram (EKG)’dir (38). Standart PSG
parametreleri icerisinde bulunan bu parametrelere ek olarak; oro-nazal hava akimu,
torako-abdominal hareketler, oksijen satiirasyonu, viicut pozisyonu da bulunmaktadir
(39).

Hangi durumlarda PSG yapilmalidir (38).

1) Uykuda solunum bozukluklar1 (USB)
a) USB tanisinda
b) CPAP veya BPAP cihazinin titrasyonunda
c) USB tedavisi igin yapilacak cerrahi dncesi ve sonrasinda
d) CPAP tedavisi sonuglarinin degerlendirilmesi ve takibinde

2) Diger solunumsal hastaliklarda (6zellikle KOAH’ da) USB
semptomlari varsa

3) Narkolepsi

4) Parasomni ve uyku ile iliskili epilepsiler

5) Huzursuz bacaklar sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri
hastalig1

6) Insomni ile birlikte olan depresyon

7) Sirkadiyen ritm bozukluklari

PSG uyku laboratuvari adi verilen merkezlerde yapilmaktadir. PSG’nin
yapildigi odanin bazi 6zellikleri bulunmasina karsin (Tablo 2), hastalar farkli bir

yerde yatmis olmalarina bagli olarak uyku yapist degisebilir ve bu duruma “ilk gece
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etkisi” ad1 verilir. Uyku latans1 uzar, sik pozisyon degistirdigi i¢in uyku sik bolliniir

ve uyku etkinligi bozulur, yavas dalga uykusu azalabilir (40).

Tablo 2. PSG yapilan odanin 6zellikleri.

1. Her odada tek yatak olmalidir .

2. Odalara bagli polisomnograflar  teshis ve tedavi igin gerekli tiim
parametreleri kaydedebilecek kapasitede olmalidir.

3. Yatak odalar1 uyku bozukluklarinin profesyonel olarak teshisine ve tedavisine
imkan verecek yeterlilikte olmalidir.

4. Giindiiz uykuluk hali de ayn1 odada incelenebilir olmalidir.

5. Biiyiikliigii lokal sartlara gore diizenlenebilir. Tercihen 12 m2’den kiigiik
olmamalidir.

6. Ozellikle sese karsi olmak iizere bina i¢i ve dist uyaranlar acisindan
yalitilmali(ses yalitimli (25-50 db)), 1s1 ve 151k agisindan ayarlanabilir
olmalidir.  Havalandirma  olmalidir. Oda  giindiiz  testleri  ig¢in
karartilabilmelidir.

7. Iki yonlii ses baglantisi, diisiik 151k ya da infrared ile calisan kayit ekipmani
ve video cihazi bulunmali, bunlar kontrol odasi ile baglantili olmalidir.

8. Odalarda yada laboratuarda lavabo, tuvalet bulunmali, temel ihtiyaglar (yatak,
sandalye, masa, elbise dolab1 gibi) hastanin evini aratmayacak konforda

olmalidir.

Hastaya randevu verilirken testin yapilacagi mekan, yapilacak islemin siiresi-
niteligi hakkinda bilgi verilmesi hastanin teste uyumunu artiracaktir. Hastanin
kullanmis oldugu ilaglar sorularak, 6zellikle uyku ritmini ve diizenini bozacak olan
ilaglarin 10 giin 6ncesinden kesilmesi gerekmektedir (Tablo 3). Test giiniinde alkol
ve kafeinli igeceklerin alinmamasi, miimkiinse ayn1 giin i¢inde uyunmamasi onerilir.
Test giinii laboratuvara kacta gelecegi, gelmeden dnce yapilmast gereken hazirliklar
(banyo yapmasi, oje siirmemesi, trag olmasi, pijama, esofman, terlik, dis fircas1 gibi

kisisel esyalarini almasi) yazili olarak verilmelidir (41).
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PSG i¢in tiim gece boyunca (full night) veya en az 6 saatlik kayit
yapilmalidir. Uykuda solunum bozukluklarinin degerlendirilmesi icin diiirnal
caligmalar ve yar1 gece (split night) calismalarda uygulanmistir. AASM’nin 1997
yilinda yayimlayip 2005’te yeniden diizenledigi rapora gore asagidaki durumlarda
split night PSG yapilabilir (43);

1) Tanisal amacgli PSG en az iki saat siirmiis ve AHI>40 bulunmus
olmalidir. (Tekrarlayan uzun apne/hipopneler ya da derin
desatiirasyonlar oluyorsa AHI’nin 20-40 olmasi durumunda da
uygulanabilir, ancak AHI<40 olmasi durumunda yar1 gece yapilan
CPAP titrasyonunun giivenilirligi azalir).

2) CPAP titrasyonu en az 3 saat stirmelidir.

3) PSG kayitlarinda CPAP’iIn REM ve NREM donemindeki ve supin
pozisyon dahil tiim pozisyonlardaki solunumsal olaylar1 elimine ettigi
gosterilmelidir.

4) AHI<20 olanlarda veya ilk yarida OSAS tamsi konulamamig
olgularda full night PSG’e ge¢ilmelidir.

Tablo 3. Kullanilmamasi gereken ilaglar.

1-Barbitiiratlar 7-Kafein igeren preperatlar
2-Benzodiazepinler 8-Trisiklik antidepresanlar”
3-Zolpidem 9-Fenotiyazinler”
4-Antihistaminikler 10-Haloperidol”

5-Monoamin oksidaz inhibitorleri 11-Oksiiriik kesiciler*

6-Amfetaminler 12-Psikoaktif ilaglar(genel)”

*Qzel durumlarda kullanilmasina izin verilebilir.

Hastanin polisomnografik izlemi: PSG ile hastalarda norofizyolojik,
solunumsal, kardiyovaskiiler ve viicut pozisyonu, viicut isisi, ses kayitlar1 gibi

parametrelerin takibi yapilmaktadir.

a) Norofizyolojik izlem: Norofizyolojik izlemde kullanilan temel kanallar:

EEG, EOG ve EMG’dir. EEG; uykunun, uyanikligin ve uyku esnasinda gelisen
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elektriksel aktivitedeki degisikliklerin objektif olarak gdsterilmesini saglar.
Elektrotlar Sekil 8’de gosterildigi gibi 10-20 sistemine gore yerlestirilerek kayit
yapilmaktadir. Oksipital bolge (O1 ve O2) alfa dalgalarinin, santral bolge (C3 ve C4)
ise uyku igcikleri ve K komplekslerinin, en iyi kaydedildigi bolgelerdir.
Kontrlateralde ise mastoid bolgeye referans elektrotlar yerlestirilir (M1 ve M2).
Boylece C4-M1, O2-M1 veya F4-M1 seklinde EEG kayitlar elde edilir. Ayni sekilde
C3-M2, 01-M2 veya F3-M2 seklinde yedek elektrotlar baglanabilir (41).

20%

i" Preaurical
point

Sekil 4. Uluslararas1 10-20 standart anatomik lokalizasyonlar (42).

EEG kaydi i¢in kullanilacak elektrotlar altin, giimiis, teflon veya bakir
kaplamal1 olabilir. AC kanalda her iki ugta ayn1 kalitede elektrot olmasi (altin-altin,
glimiig-glimiis) Onemlidir. Elektrotlar temizlenmis cilde, i¢lerine EEG pastasi
doldurularak  kollodium yardimi ile wuluslararas1 10-20 standart anatomik

lokalizasyonlarina gore yapistirilir (41).

EOG; NonREM (NREM) evre-1 uykusundaki yavas dairesel goz
hareketlerinin ve REM uykusundaki hizl1 g6z hareketlerinin tespit edilmesinde EOG
elektrotlar1 kullanilir. Sag ve sol EOG elektrotlar1 her iki goz dis kantusunun hafif

lateraline biri 1 cm yukarida, digeri ise karsi tarafta 1 cm asagida olacak sekilde

yerlestirilir (38,41).
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EMG; EMG kanali uykunun farkli evrelerinde ve istirahat halindeki kas
toniisiinii 6zellikle de REM uykusu donemindeki kas atonisini gostermede kullanilir.
Cigneme ve dis gicirdatma (bruksizm) tanilarin1 koymak amaciyla Masseter kasa da
elektrot yerlestirilebilir. REM uykusu davranis bozuklugunda dort ekstremiteye de

elektrot yerlestirilmesi 6nerilir (41).

b) Solunumsal izlem: Uykuda gelisen solunum bozukluklarin tanisinda
solunumsal izlem sarttir. Hastanin solunumsal agidan takibinde oronazal hava akimu,
torakoabdominal hareketler, oksijenasyon, CO, 6l¢iimii, 6zefagus basinci takibi,
solunum sesi, Pulse Transit Time (PTT) incelemeleri yapilir. Geleneksel olarak,
burun ve agiz hava akimi termistér veya termocouple tarafindan izlenir. Termistor
veya termocouple ortam sicakligindan etkilendigi i¢in kayit sorunlartyla
karsilagabilir. Elde edilen dlglimlerin kanitatif olmamasi da diger bir dezavantajdir.
Isiya duyarli cihazlarin apneyi tespit etmesi daha kolay olsa bile tek bagina termistor
kullanim1 hipopneleri belirlemede yetersiz kalabilir, bu nedenle nazal kaniil ile
birlikte kullanilmasi 6nerilmistir (38, 41).

Torakoabdominal Hareketler: Gogiis ve karmma yerlestirilen kemerler
araciligiyla takip edilir. Bu amacla Piezo bant, respiratuar indiiktans pletismografi
(RIP), impedans pnomografi, respiratuar manometre, solunum kas EMG’si kullanilir.
Solunum eforu sirasinda gdgiis ve karinda olugan gerginligi kaydeden piezobantlar
ucuz bir yontemdir fakat degisiklikleri kalitatif olarak kaydeder, hacim bilgisini
vermez. RIP ise toraks ve abdomendeki degisiklikleri semikantitatif olarak dlger,
fakat tidal hacim ve solunum paterni hakkinda bilgi verir. Daha pahali bir yontemdir.
En hassas yontem 6zafagus basingdlgerdir. Ancak 6l¢iimiin yapilmasi teknik olarak
kolay degildir (38,41).

Oksijenizasyon: Pulse oksimetre ile tiim gece boyunca oksijen satiirasyonu
takibi yapilabilir. Kulak memesi veya parmak ucuna takilabilir. Uygulamasi ve
toleransi kolay bir yontemdir (38).

Karbondioksit (CO;) Ol¢iimii: Endotrakeal tiip aracilig ile end-tidal CO,
Olcimii, kapnograf araciligi ile ekspire edilen havadaki PCO, olgiimii ve

transkiitanoz yolla saglanabilir (41).
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Solunum Sesi: Horlama sesi larenks diizeyinde, sternokleidomastoid kasinin

1/3 orta 6n kismina yerlestirilen minyatiir mikrofonlar araciligiyla kaydedilir.

Apnelerin oldugu anlarda horlamanin kesilmesi, apnenin bir diger gostergesidir (41).

) Kardiyovaskiiler izlem: Uyku siiresince elektrokardiyografik kayit tek kanal

EKG ile yapilir. Elektrodlardan biri 5-6 veya 6-7. interkostal alana, digerleri sag ve

sol midklavikiiler hatta klavikiila iizerine yerlestirilir. Ayrica gece boyunca arteriyel
kan basinci ve nabiz takipleri yapilabilir (44).

d) Diger ek parametreler: Hastanin gogsiine takilan pozisyon sensori ile

gece boyunca hastanin pozisyonu takip edilir. Kol-bacak hareketleri anterior tibial

kas veya deltoid kasa yapistirilan elektrotlar ile tespit edilir. Viicut 1s1, ses ve video

kayitlar1 tiim gece boyunca yapilabilir.

Shi—
| Jv

~ et
4

Pulse-oximetry

_—

Thoracic beit ——s
Position s

Abdominal belt /-

Sekil 5. PSG kaydinda kullanilan elektrodlar ve problar (46).

Elektrotlar hastaya baglandiktan sonra kablolar1 hasta baglanti kutusuna
takilir. Ardindan filtre ayarlamalar1 kontrol edilir. Tablo 4, PSG kaydinda Onerilen

filtre ve 6rnekleme hizlarini géstermektedir.

24



Kalibrasyon

Kalibrasyon analog cihazlarda, cihazin kalibrasyonu ile baglar. Ancak dijital
sistemlerde aygit kalibrasyonu her hastada gerekmez. Dijital aygitlarda elektrot
baglandiktan sonra impedans Olciiliir 5 ohm altinda oldugu gorildiglinde

kalibrasyona geg¢ilir (45).

Biyokalibrasyon

Biyokalibrasyon, skorlama sirasinda 6zelikle goreceli olan verilerin (EMG,
hava akimi) degerlendirilmesinde 6nemlidir. Montaj bitip kaydin sorunsuz oldugu
anlasildiginda hastadan asagida siralanana benzer bazi hareketler yapmasi istenir
(45):

1. EOG ig¢in, karsiya diiz bakin (1 epok), birer kez asagi, yukari, saga, sola
bakin, gozlerinizi kapatin (lepok), gozler kapali iken saga, sola, asagi, yukar1 bakin,
g0ziiniizii 3 kez kirpin.

2. EMG igin, diglerinizi sikin, gicirdatin ve ¢igneme hareketi yapin.

3. Bacak EMG’leri i¢in, dnce sol sonra sag bagparmaginizi ileri dogru uzatin

4. Sadece burundan soluyun (1 epok)

5. Sadece agizdan soluyun (1 epok)

6. Solugunuzu tutun (10 sn)

7. Horlama taklidi yapin

Tablo 4. Filtre ve 6rneklem hizlar (45)

Onerilen Kabeunl Z(Zj”en Alcak frekans Yiiksek

Kanal orneklem hizi n saxh frekans
(H2) ornekleme filtresi (Hz) filtresi (Hz)
hiz1 (Hz)

EEG, EOG 500 200 0.3 35
EMG 500 200 10 100
EKG 500 200 0.3 70
Nazal kaniil 100 25 0.1 15
Termistor
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Mikrofon 500 200 10 100

Viicut 1 1 ) )
pozisyonu

Oksimetre 25 10 - .
Efor kusaklar 100 25 - -

(EEG:Elektroensefelogram, EMG: Elektromiyogram, EKG: Elektrokardiyogram,
EOG: Elektrookiilogram)

Veri analizi (skorlama)

Uyku Skorlamasi: Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) tarafindan
2018 yilinda uyku iliskili olaylarin skorlanmasina dair kurallar yayinlanmistir. Buna
gore: uyaniklik (W), NonREM evre 1 (N1), NonREM evre 2 (N2), NonREM evre 3
(N3) REM (R) evlerinden olusmakta olan uykunun sirasiyla %2-5 N1, %45-55 N2,
%20-25 N3, %20-25 REM ‘den meydana gelmektedir. AASM’ye gore uyku evreleri
degerlendirilirken bazi genel kurallar gecerlidir: a) uykunun skorlanmasi uykunun
baslangicindan itibaren 30 saniyelik dilimler (epok) ile yapilmalidir, b) her epok ayr1
ayr1 evrelendirilmelidir, c¢) bir epokta iki ya da daha fazla uyku evresi varsa, epogun
cogunlugunu (%50°den fazlasini) olusturan evreye gore skorlandirilmahidir (47).
Tablo 5’de uyku evrelerinin elektrofizyolojik belirtegleri gosterilmistir (48). Sekil
8’de uyku evreleri goriilmektedir.

Solunum Skorlamasi: PSG’de solunumsal olaylarin skorlanmasinda da artik
AASM’nin yaymlamig oldugu uzlasi raporu kurallar1 esas alinmaktadir (47). Buna
gore uykuda goriilen anormal solunumsal olaylar: apne, hipopne, RERA,
hipoventilasyon ve Cheyne-Stokes solunum olarak tanimlanir (39).

Biiyiitk  viicut  hareketi: Epogun yarisindan fazlasinda, EEG’yi
karmasiklastiran ve uyku evresinin anlagilmasini engelleyen hareket ya da kas

artefaktidir (48).
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Tablo 5. Uyku evrelerinin elektrofizyolojik belirtegleri (48).

Uyanik (W)

N1

N2

N3

REM

UYKU EVRESI

EEG
Gozler kapali: alfa ritmi (8-
13Hz) Yavas veya hizli
istemli Nispeten yliksek
voltajdaGozler agik: diistik
amplitiidli karigik
Nispeten diisiik amplitiidli
kanisik frekanshi aktivite
Teta aktivitesi
Gecenin baslangicinda
verteks dalgalari
Diistik amplitiidlii karisik
frekansh aktivite , Uyku
igcikleri ve K kompleksleri

Yiiksek >75

uV) Yer

amplitiidlii, distk frekansli dalgalarinin yansimasi

(0.5-2 Hz) delta dalgalar1

Diisiik amplitiidlic  karisik  Hizli goz hareketleri

frekanshi aktivite 2-6 Hz’lik (REM)

keskin kenarli testere disi

dalgalar1

BELIRTECLER
EOG EMG (cene)
Yavas veya hizl Nispeten
istemli goz hareketleri  yiiksek
ya da goz aktivite voltajda
izlenir kirpma Aktivite
hareketleri zlenir
Yavas goz hareketleri ~ Uyanikliga
(SEM) (genellikle gore diislik
gecenin baglangicinda)  aktivite
Yer yer EEG Kismen
dalgalarinin yansimas1  diisiik
aktivite
yer EEG Kismen
diistik
aktivite
Tiim kaydin
en diisiik
seviyesinde
aktivite
Gegici kas
aktiviyeleri

(EEG: elektroensefalogram, EOG: elektrookiilogram, EMG: elektromiyogram)

Arousal:

Uyku sirasinda, daha yiizeyel bir uyku evresine ya da uyanmiklik

durumuna ani gecislerdir. N1, N2, N3 ya da R’de arousal skorlamak i¢in, EEG
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frekansinda degisiklik, yani alfa, teta ve/veya 16 Hz’den daha yiiksek frekansa en az
3 sn siiren gegisler olmasi ve 6ncesinde en az 10 sn’lik stabil uyku olmasi gereklidir.

R evresinde arousal skorlamak icin ¢ene EMG’sinde en az 1 sn siiren yiikselme
gereklidir (48).
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Sekil 6. Uyku evreleri; a) Uyanik, b) N1, ¢) N2, d) N3, e) REM.

3.3. Verilerin Analizi

Arastirma siireci igerisinde 181 hastanin verilerine ulasilmis ve arastirma
kriterlerine uygun olan 161 adet hasta analize alinmistir. Analiz SPSS programi

araciligiyla yapilmistir. Arastirma dahilinde 161 adet hastaya iligkin veriler analiz
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edilmistir. Istatistiksel analiz dahilinde ilk olarak demografik degiskenler agiklanmis
ve sonrasinda istatistiksel gruplar karsilastirilmistir. Sonrasinda secili degiskenler ile

korelasyon analizi gergeklestirilmistir.

Calismada iizerinde durulan 6zellikler (boyun g¢evresi, REM, Evre 2 (%), En
diisiik % Sa0,, desatiirasyon %, apne-hipopne siiresi, NREM apne-hipopne siiresi,
AHI, REMani, NREM ani) 0zellikleri parametrik testlerin 6n sartlarindan olan normal
dagilim varsayimimin Kolmogorov Simirnov testi ile saglandig1 gézlendigi i¢in ilgi
ozelliklerin gruplara gore karsilagtirilmasinda varyans analiz teknigi ile (one-way
ANOVA) analiz edilmislerdir. Parametrik testlerin 6n sartlarini yerine getirmeyen
(yas, boy, kilo, bel cevresi, VKI, toplam uyku siiresi, uyku etkinligi yiizdesi, uykuya
dalma siiresi, REM latansi, uyanik%SatO,,0DI, arousal indeksi, PLM indeksi)
Ozellikleri ise non-parametrik testlerinden Kruskal-Wallis testiyle analiz
edilmislerdir. Varyans analizi sonucunda farklilik olan oOzelliklerin ikili
karsilastirilmalar1 Tukey testiyle ortaya konmustur, Kruskal-Wallis testi sonucunda
farkli bulunan 6zelliklerin grup ortalamalarinin ikili karsilastirilmalar1 Bonferroni-
Dunn testiyle ortaya konmustur. Calismada tlizerinde durulan 6zellikler bakimindan
elde edilen degerlerden yararlanarak ozellikler arasindaki dogrusal iliskinin varligi
Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplanarak irdelenmistir. Ayrica tani gruplari
(Pozisyonel OSAS, REM iligkili OSAS, OSAS ve kontrol) ile ek hastaliklari olma
ve olmama durumu, cinsiyet ozellikleri arasinda, iki yonlii tablo olusturularak Ki-

Kare bagimsizlik testi uygulanmistir.

Istatistiksel hesaplamalar SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 21.0 programi kullanilarak yapildi. Veriler ortalama+SE olarak

gosterilmistir. P < 0.05 olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Mayis 2016 ile Aralik 2017 yillar1 arasinda Isparta Sehir Hastanesi
Gogiis Hastaliklar: Klinigi Uyku Laboratuvarinda tek gece PSG uygulanan hastalarin
dosyalar1 incelenmis ve 181 hastanin verisine ulasilmigtir. Calismaya dahil olma
kriterleri dikkate alinarak 161 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilanlarin
yas ortalamas1 51,57 + 0,82 yil olarak belirlenmistir. Calisma popiilasyonunun %
54,7’si Erkek ve % 45,3’1 kadindi. Calismaya alinan hastalar tanilarina gore 4 gruba
ayrildi. Kontrol grubu 7 kisiden, OSAS grubu 85 kisiden, REM Iliskili OSAS grubu
28 kisiden ve Pozisyonel OSAS grubu 41 kisiden olusmaktadir. Grup 1: Kontrol
Grubu, Grup 2: OSAS, Grup 3: REM Iligkili OSAS, Grup 4: Pozisyonel OSAS.
Caligmaya alinan hastalar hastalik siddetine gore 4 gruba ayrildi. Grup 1: Kontrol (8
Kisi), Grup 2: Hafif OSAS (39 Kisi), Grup 3: Orta OSAS (47 Kisi) ve Grup 4:Agir
OSAS (67 Kisi). Tablo 6’da c¢alismayr olusturan gruplarin demografik ve

polisomnografik 6zellikleri gosterilmistir.

4.1. Demografik Veriler

Arastirma sonuglarinin gruplara gére demografik degiskenlerin ortalama ve
standart hata sonuclar1 asagida verilmistir.

Tablo 6. Demografik Degiskenler (OSAS Siddetine Gore)

Kontrol Hafif OSAS  Orta OSAS Agir OSAS
(n=8) (n=39) (n=47) (n=67)
YAS 43,87 + 1,85 48,89 + 1,77 52,45+123 53,42 +1,38
VKI 32,47+2,71 30,19 +,57 32,17+ 1,14 32,90 +,72
TOPLAM UYKU 6,31 +,34 6,49 + 08 6,30 +,14 6,23 +,09
SURESI
DESATURASYON 17,00 + 4,07 72,38 £3,03 130,23 + 4,86 29194:5761 +
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ODI

UYKU PERiYOT
UYANIKLIK (DK)

REM (APNE-
HIPOPNE SURE)

NON-REM
(APNE-HIPOPNE
SURE)

UYKU (APNE-
HIPOPNE SURE)

KAYIT SURESI
UYKU SURESI
UYKU
ETKINLIGI
YUZDESI
UYKU LATANSI

REM UYKUSU
YUZDESI

REM LATANSI

EVRE 1 YUZDE
EVRE 2 YUZDE
EVRE 3 YUZDE
APNE INDEKSI

OBSTRUKTIF
APNE

SANTRAL APNE
TOPLAM APNE
APNE INDEKSI
HIPOPNE

SUPIN
POZISYON
UYKU SURESI %

SUPIN AHI
NONSUPIN AHi
REM AHi
NONREM AHi
AHi

IRISIN

2,70 £ ,60
743+5.19

3,07+ 1,02

5,03+ 1,34

8,13 +2,11

426,58 + 7,13
391,97 +22.26
91,50 £ 4,15

18,06 £ 6,68
10,30 + 1,39

147,50 + 34,20

12,38 +2,73

47,01 + 5,65

30,30 + 4,57
,10+0,08
120,12

62+ .49

75,62

.10+ ,08
16,37 + 4,28

62,38 + 14,47

2,42 + 80
1,02 +,39
9,51 +2,74
1,87 + ,46
2,62 +,62
9,11 +3,56

11,20 +,42
9,98 + 2,40

6,41 +,94

26,50 + 1,54

32,90 + 1,34

429,00+ 3,11
403,24 + 4,71
94,53 + 76

10,25 + 1,47
11,26 + 84

155,94 £ 15,35

16,30 £ 1,72

50,24 + 1,68

22,20+ 1,91
78 +,16
2,35+ ,88

2,23 £+ ,46
5,36 + 1,17
, 78 £,16
70,23 +£3,16

65,83 + 6,59

8,86 +,95
9,56 + 3,10
18,13 +2,49
10,21 +,52
11,27 + .43
16,63 + 3,93

20,67 +,60
14,26 £ 2,81

10,57 1,11

48,47 +2,20

57,77 £ 2,38

422,73 + 5,98
391,79 + 8,50
92,60 + 1,42

12,77 £2,07
10,08 +,79

146,19 = 13,39

17,61 + 1,83
48,07 + 1,99
2423 £2,.25
1,26+ 24
421+ 1,11

3,80+ 1,14

8,49 + 1,70

1,26 + 24
127,63 + 4,78

78,20 £ 4,39

18,93 + 1,15
17,73 £3,23
33,27 +3,06
19,40 +,72
20,84 + ,60
10,32 + 1,50

47,89 £221
19,23 +3,77

12,18 £1,13

117,86 + 6,60

128,06 +5,60

416,55 £6,51
387,00 +5,92
92,50 +£1,40

11,63 +£1,40
8,41 +£.,59

173,75 +
12,63

20,02 + 1,64
51,11 +1,58
20,54 +1,63
12,44 + 1,82
56,00 + 10,59

17,28 +5,14
78,76 + 12,06
12,06 + 1,81

246,92 +
12,39

72,06 +4,46

43,79 +£3,19
32,47 +3,63
51,22 +3,45
50,42 +2,46
50,58 +2,41

5,84 + .62
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AHI: Apne Hiopne Indeksi; ODI: Oksijen desatiirasyon indeksi

Tanilara gére Demografik degiskenler Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Demografik Degiskenler (Taniya Gore)

YAS

VKI

TOPLAM UYKU
SURESI
DESATURASYON
ODI

UYKU
UYANIKLIK
PERIYODU (DK)
REM (APNE-
HIPOPNE SURE)
NON-REM
(APNE-HIPOPNE
SURE)

UYKU (APNE-
HIPOPNE SURE)
KAYIT SURESI
UYKU SURESI
UYKU
ETKINLIGI
YUZDE

UYKU LATANSI
REM  UYKUSU
YUZDE
REM
DK
EVRE 1 YUZDE
EVRE 2 YUZDE
EVRE 3 YUZDE
APNE INDEKSI
OBSTRUKTIF
APNE

SANTRAL APNE
TOPLAM APNE
APNE INDEKSI
HIPOPNE

SUPIN
POZISYON
UYKU SURESI %
SUPIN AHI

LATANSI

Kontrol
(n=7)

42,57 £0,52
31,40 +2,87
6,28 = 0,40
14,71 + 3,88
2.36+0,58

8,50 + 5,87
2,35+ 0,83
4,81+ 0,53

7,20+2,19
427,27 + 8,20
388,97 + 25,47
90,571 + 4,67

19,64 + 7,50
10,11 + 1,60

156,85 +37,99

13,757 +£2,73
4420 + 5,66
31,92+ 493
0,114 £ 0,09

0,143 +,14

0,71 +£0,56
0,86 +,70
0,11 +0,09
13,85 + 4,00

57,01 £15,51

2,07 +,83

OSAS
(n=85)

51,78 + 1,28
32,42+ .72
6,42 + 07
203,95 + 15,12
31,94 42,35

14,94 +2,29
9,05+ ,81
82,34 + 6,49

89,03 + 6,18
428,64 + 3,64
397,91 + 4,55
93,38 +,69

11,35+ 1,19
9,82 +,56

159,16 £ 10,56

17,37 + 1,23
5122+ 1,34
21,63+ 1,52
6,95+ 134

27,87+7,16

12,57 £3,97
44,64 + 8,92
6,65 £ 1,32
176,54 £ 12,76

63,04 £ 4,31

26,44 +2.81

REM iliskili
OSAS
(n=28)

52,74 £ 1,73

32,15+ 1,19

6,30 +,12
101,07 + 7,60
16,38 + 1,32

16,83 + 7,09
14,74 £ 1,39
28,87 + 2,40

43,61 £2,76
423,87 + 3,01
392,32 +7,89
93,03 £ 1,79

11,41 1,94
12,19 +,79

131,53 £ 14,31

14,86 + 1,89
47,58 +£2,43
25,38 + 2,85
1,03 + 29

4,96 + 1,73

1,60 = ,65
6,82 +1,97
1,03 £ 29
99,17 + 7,43

72,25 + 7,04

13,85 + 1,83

Pozisyonel
OSAS
(n=41)

51,90 + 1,30
31,17 +,78

6,13 +,15
216,63 = 19,34
3533 + 3,04

14,81 + 3,03
0,48 + 1,48
83,10+ 7,28

92,78 + 7,53
405,52 £ 10,08
382,32 +9,53
92,49 + 1,55

12,25 +2.26
7,62 +,83

182,06 = 17,04

22314242
49,35 2,02
20,74 + 1,82
741+191

37,41 £ 11,55

7,56 + 2,68
46,34 + 12,14
741 +1,91
183,73 + 12,93

92,42 £ 1,60

37,52+ 3,16
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NONSUPIN AHI 1,17+ .42 33,61 +3,05 13,63 + 4,39 3,51 +,86
REM AHi 7,65 +233 33,42 +3,01 45,81 +£3,42 39,06 + 4,49
NONREM AHIi 1,77 + ,51 33,82 £2,59 12,77 + 1,37 35,57 +£3,24
AHI 2,30 +,61 33,80 +2,57 16,55+ 1,34 36,01 +3,21
[RISIN 9,64 + 4,06 10,18 + 1,51 11,13 £2.91 8,62 +2,39
RZ Linear = 0,042
120
[+]
100
[+]
a0
E 60
oo ©
T | T T
20 60 100 120
AHI

Sekil 7. Irisin — AHI iliskisi
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4.2. Tek Yon Anova Testi Sonuclari

Gruplarin Irisin degerleri arasinda (Kontrol, hafif OSAS, orta OSAS ve agir
OSAS) anlamli bir iliski olup olmadiginin tespit edilmesi ic¢in analiz yapilmistir.
Veriler normal dagildigi igin analizde Tek Yon ANOVA yo6ntemi kullanilmistir. Elde
edilen sonuglara gére p<0,05 oldugundan dolay1 (p=0,03) gruplardaki irisin degerleri
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlenmistir. Gruplar ikili olarak

karsilastirildiginda ise anlamli bir iligki elde edilememistir (p>0,05).

4.3. Regresyon Analizi

Regresyon analizi sonuglarina gére AHI’yi tahmin etmede Irisin tek basina (R
square %36, p=0.013), Irisin ve Yas ikisi birlikte (R square %64, p=0.004) olarak

bulundu.

4.4. Korelasyon Analizi Sonuglari

Korelasyon analizi sonuglar1 asagida gosterilmistir. Korelasyon analizlerinde
Spearman korelasyon katsayilar1 kullanilmistir. Korelasyon analizi yapilirken
tanilara gore gruplandirmalar ve OSAS siddetine gore siniflandirmalara gore

analizler yapilmistir.

4.4.1. Trisin — ODI Tliskisi

Irisin ile ODI arasinda negatif ve diisiik diizeyde (p=0,007, r=-0,211) iliski

tespit edilmistir. Irisin — ODI arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlryda.
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4.4.2. Irisin — Desatiirasyon liskisi

Irisin ile Desatiirasyon arasinda negatif ve diisiik diizeyde (p=0,011,r=-0,201)
iliski tespit edilmistir. Irisin — Desatiirasyon arasidaki iliski istatistiksel olarak

anlamliydi.

4.4.3. irisin — Non REM (Apne Hipopne Siire) liskisi

Irisin ile Non-REM arasinda negatif ve diisiik diizeyde (p=0,024, r=-0,178)
iligki tespit edilmistir. Tespit edilen iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.4. Irisin — Uyku (Apne Hipopne Siire) iliskisi

Irisin ile Uyku (Apne Hipopne Siire) arasinda negatif ve zayif (p= 0,013,r=-
0,195) iliski tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.5. Viicut Kitle indeksi — Non REM (Apne Hipopne Siire )Iliskisi

Viicut kitle indeksi ile Non-REM (Apne Hipopne Siire) arasinda pozitif ve
zay1f (p=0,032, r=0,178) yonlii iliski tespit edilmistir. Tespit edilen iliski istatistiksel

olarak anlamliydi.
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4.4.6. Uyku Periyot Uyamklk ile Uyku Siire Yiizdesi iliskisi

Uyku periyot uyaniklik ile uyku siiresi ylizde iliskisi arasinda negatif ve orta
diizeyde (p= 0,001, r=-0,606) iliski tespit edildi. Tespit edilen iligki istatistiksel

olarak anlamliydi.

4.4.7. Uyku Periyot Uyanikhk ile Uyku Etkinligi Yiizdesi iliskisi

Uyku periyot uyaniklik ile uyku etkinligi yiizdesi arasinda negatif ve giiclii
(p=0,001, r=-0,829) iliski tespit edildi. Tespit edilen iliski istatistiksel olarak

anlamliydi.

4.4.8. Uyku Periyot Uyamklik ile Uykuya Baslama Latans iliskisi

Uyku periyot uyaniklik ile uykuya baslama latansi arasinda pozitif ve orta
diizeyde (p= 0,001, r=0,346) iliski tespit edildi. Tespit edilen iligki istatistiksel olarak

anlamliyd.

4.4.9. Uyku Etkinligi Yiizdesi ile Uykuya Baslama Latans iliskisi

Uyku etkinligi yiizdesi ile uykuya baslama latansi arasinda negatif ve orta
diizeyde (p=0,001, r=-0,744) iliski tespit edilmistir ve iligki istatistiksel olarak

anlamliydi.
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4.4.10. REM Uyku Yiizdesi ile Viicut Kitle Indeksi Tliskisi

REM uyku yiizdesi ile viicut kitle indeksi arasinda negatif ve zayif (p=0,001,
r=-0,321) iliski tespit edilmistir. Tespit edilen iligki istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.11. REM Uyku Yiizdesi ile Toplam Uyku Siiresi iliskisi

REM Uyku Yiizdesi ile toplam uyku siiresi arasinda pozitif ve zayif
(p=0,001, r=0,297) iliski bulundu ve bulunan iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.12. REM Uyku Yiizdesi ile Uyku Periyot Uyamkhk fliskisi

REM uyku yiizdesi ile uyku periyot uyaniklik yiizdesi arasinda negatif ve
zayif (p=0,003, r=-0,235) iliski belirlendi ve iliski istatistiksel olarak anlamliyda.

4.4.13. Evre 1 Yiizde ile Toplam Uyku Siiresi Iliskisi

Evre 1 yiizde ile toplam uyku stiresi arasinda negatif ve orta (p= 0,000, r=-

0,436) diizeyde iliski tespit edildi ve iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.14. Evre 2 Yiizde ile Toplam Uyku Siiresi Yiizdesi Iliskisi

Evre 2 yiizde ile toplam uyku siiresi arasinda pozitif ve zayif (p=0,001,

r=0,270) iligki tespit edildi ve iligki istatistiksel olarak anlamliyda.
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4.4.15. Evre 2 Yiizde ile Uyku Periyot Uyamklik Tliskisi

Evre 2 yiizde ile uyku periyot uyaniklik arasinda negatif ve zayif (p=0,001,
r=-0,270) iliski tespit edildi ve iligki istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.16. Evre 2 Yiizde ile Uyku Siiresi Iliskisi

Evre 2 yiizde ile uyku siiresi arasinda pozitif ve zayif (p=0,000, r=0,274)
iliski tespit edildi ve iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.17. Evre 2 Yiizde ile Uyku Etkinligi Yiizde Iliskisi

Evre 2 yiizde ile uyku etkinligi ylizde arasinda pozitif ve zayif (p= 0,000,
r=0,375) iliski tespit edildi ve iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.18. Evre 2 Yiizde ile Uyku Baslama Latansi iliskisi

Evre 2 yiizde ile uyku baslama latans1 arasinda negatif ve orta (p= 0,000, r=-

0,405) diizeyde iliski tespit edildi ve iligki istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.19. Evre 3 Yiizde ile Uyku Baslama Latans: Tliskisi

Evre 3 ylizde ile uyku baglama latansi arasinda pozitif ve zayif (p= 0,003, r=
0,232) iliski bulundu ve bulunan iliski istatistiksel olarak anlamliydi.
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4.4.20. Hipopne ile irisin Iliskisi

Hipopne ile Irisin arasinda negatif ve zayif (p= 0,013, r=-0,196) diizeyde

iliski bulundu ve bulunan iligki istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.21. Hipopne ile Viicut Kitle indeksi Iliskisi

Hipopne ile Viicut Kitle indeksi arasinda pozitif ve zayif (p= 0,004, 1=0,237)

diizeyde iligski bulundu ve bulunan iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.22. Hipopne ile REM (Apne Hipopne Siire) iliskisi

Hipopne ile REM (Apne Hipopne Siirei) arasinda pozitif ve orta (p= 0,000,
r=0,319) diizeyde iliski bulundu ve bulunan iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.23. Hipopne ile Non REM (Apne Hipopne Siire) Tliskisi

Hipopne ile Non REM (Apne Hipopne Siire) arasinda pozitif ve giicli (p=
0,000, r=0,809) diizeyde iliski bulundu ve bulunan iliski istatistiksel olarak

anlamliyda.
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4.4.24. Hipopne ile Uyku (Apne Hipopne Siire) iliskisi

Hipopne ile Uyku (Apne Hipopne Siire) arasinda pozitif ve giiclii (p= 0,000,
r=0,841) diizeyde iliski bulundu ve bulunan iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.25. Hipopne ile Uykuya Baglama Latans: Iliskisi

Hipopne ile Uykuya Baslama Latansi arasinda negatif ve zayif (p= 0,003, r=-
0,168) diizeyde iliski bulundu ve bulunan iligki istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.26. Supin AHI ile Irisin ligkisi

Supin AHI ile Irisin arasinda negatif ve zayif (p= 0,005, r= -0,222) diizeyde
iliski bulundu ve bulunan iligki istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.27. REM AHI ile Irisin iliskisi

REM AHI ile irisin arasinda negatif ve zayif (p= 0,006, r= -0,214) diizeyde

iliski bulundu ve bulunan iligki istatistiksel olarak anlamliydi.

4.4.28. REM AHI ile Viicut Kitle indeksi Iliskisi

REM AHI ile Viicut Kitle indeksi arasinda pozitif ve zayif (p= 0,002,
r=0,253) diizeyde iligki bulundu ve bulunan iliski istatistiksel olarak anlamliydi.
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4.4.29. Non REM AHI ile irisin Iliskisi

Non REM AHI ile irisin arasinda negatif ve zayif (p= 0,012, r=-0,198)

diizeyde iliski bulundu ve bulunan iligki istatistiksel olarak anlamliydi.
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5. TARTISMA

Calismada elde edilen en 6nemli bulgu Irisin diizeyi ile OSAS siddeti
arasindaki korelasyondur. OSAS siddeti arttik¢a Irisin diizeyi artarak agir OSAS’ta
Irisin diizeyi kontrol grubuna gére azaldi. Bu bulgu literatiitrde yapilan 2 ¢alismayla
uyusmamaktadir. Bu da ozellikle hafif ve osta OSAS’ta kas aktivitesi artisi ile
salinan Irisin miktarin1 aciklayabilecek bir durumdur. Fakat agir OSAS’ta tablo
oturdugu ve kronik hale geldigi i¢in sik tekrarlanan apneler nedeni ile kas
aktivitesinin azalmasina bagl olarak Irisin diizeyinin azaldig1 sdylenebilir.

Kulhan ve dig. (49), serum irisin seviyesinin gestasyonel diyabet igin tan
belirtegi olarak kullanilmasimi arastirdiklari ¢alismalarinda Irisin seviyesinin kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde azaldigini saptamislardir. Gizaw ve dig. (50), irisinin
beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya gevirerek, pankreatik Beta hiicre
fonksiyonunu iyilestirdigini ve hepatik glukoz ve lipid metabolizmasini, kalp ve
iskelet kasi insiilin reseptor sensitizasyonunu artirarak tip 2 diyabetlilerde insiilin
direncini iyilestirdigini sdyleortaya koymuslardir. Irisin hormonunun beyaz yag
hiicrelerini kahverengi yag hiicrelerine doniistiirme o6zelliginden dolayr Irisinin
obezite iizerindeki etkisi arastirilmis ve ayn1 zamanda kilo kontroliine yardimer bir
hormon olarak kabul edilmistir. Calismanizda elde ettigimiz bulgularla Irisin diizeyi
ve OSAS hastalik siddeti arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir. Calismamiz
literatiirde bu genislikte yapilan ilk ¢alisma 6zelliine sahip olmakla birlikte, elde
ettigimiz sonuglar agisindan da irisin ve metabolizma iliskisi agisindan 6nem arz
etmektedir.

Kartinah ve dig. (51); Obez rat modelinde yiiksek yogunluklu egzersiz ve
aralikli egzersizin Irisin diizeyine etkisini arastirdiklari calismada; serum Irisin
diizeyi normal metabolik durumda olanlara gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Irisin ile egzersiz ve farkli hastaliklar arasindaki iliskiyi ele alan ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Ancak OSAS ve Irisin diizeyi arsindaki iliskiyi ele alan ¢ok az sayida
calisma mevcuttur.

More ve dig. (52); irisin/Brain derived Norotrofik Faktor (BDNF) aksinin
OSAS hastalarinda asir1  giindiiz uykululugunda degisimlerini inceledikleri

calismalarinda; 69 OSAS hastasinda rutin laboratuvar parametreleri, PSG, Epworth
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Sleep Scales (ESS), serum Irisin ve BDNF seviyelerini dl¢gmiislerdir. ESS yiiksek
serum Irisin ve BDNF seviyesi ile iliskili bulunmustur. Irisin ve BDNF
konsantrasyon bagimli olarak ESS’yi etkilemektedir. Bu da ¢aligmamizla baglantili
olarak OSAS derecelendirmesine gére ESS puani artmaktadir.

Ancak OSAS ve Irisin diizeyi arasindaki iliskiyi ele alan ¢ok az sayida
calisma mevcuttur. Luo v.d. (53) tarafindan serum Irisin ve OSAS arasindaki iliskiyi
aragtirmak tizere yapilan c¢aligmada 100 hasta ve 30 kontrol c¢alismaya dahil
edilmistir. 100 hasta kendi igerisinde 30 hafif, 30 orta ve 40 agir OSAS hastasi olarak
gruplandirilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda serum Irisin seviyesinin
hastalarda kontrol grubuna gore onemli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir. Serum
Irisin seviyesinin hastaligin siddeti arttikca arttigi belirlenmistir. irisin seviyelerinin
hastalarda ortalama 0-1 ng/ml arasinda oldugu, kontrol grubunda ise genellikle 3
ng/ml {izeri oldugu belirlenmistir. Li v.d. (54) yaptiklar1 ¢alismada OSAS teshisi
konulmus 198 hasta ve 98 kontrol hastasi tizerinde ¢alisma yapmuslardir. Hastalarda
AHI sikliklarma gére OSAS siddeti belirlenmistir. OSAS hastalarinda kontrol
grubuna goére daha yiiksek seviyede insiilin direnci, kolesterol, LDL-C ve AHI
oldugu tespit edilmistir. OSAS hastalarinda serum Irisin seviyesinin durumuna
iliskin lojistik regresyon analiz sonucunda serum Irisin yogunlugu ile OSAS arasinda
ters bir iliski belirlenmistir. Agir OSAS’I1 hastalarda Irisin seviyesi ile OSAS
arasinda negatif bir iliski tespit edilmis ve OSAS arttik¢a Irisin seviyesinin diistiigii
belirlenmistir. Calismada obezitenin OSAS iizerinde 6nemli bir etkisi oldugu ve obez
hastalarda 2 kat daha fazla OSAS goriildiigii belirlenmistir.

Calismanizda gruplar arasinda yapilan varyans analizi sonucunda Irisin
diizeylerinin gruplara goére anlamli bir farklilik gosterdigi belirlendi. Buna gore
OSAS siddetinin degismesine bagli olarak Irisin diizeyi de degisiklik gdstermektedir.
Kontrol grubu ile hafif, orta ve agir OSAS gruplarmin Irisin degerleri farkli bulundu.
Irisin degerleri incelendiginde agir OSAS hastalarinda ¢ok fazla diisiis oldugu
goriilmektedir. Literatiirle uyumlu olarak OSAS siddetinin artmasi ile Irisin
diizeyinin diistiigii gosterildi. Burada 6zellikle solunum kaslar1 aktivitesine bagh
olarak hafif ve orta OSAS’ta Irisin diizeyi artmakta, fakat agir OSAS’ta kas aktivitesi

azalmasina bagl olarak ta Irisin diizeyinin azaldig1 sdylenebilir.
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Irisin diizeyi ile OSAS siddeti arasindaki iliskinin belirlenmesinde korelasyon
analizine gore Irisin degeri ile ODI, Non-REM (apne-hipopne siiresi) ve uyku apne-
hipopne siiresi arasinda negatif yonlii ve diisiik diizeyde korelasyon tespit edildi.
Buna gore ODI ve Non-REM ve uyku siireleri arttikga irisin degeri diismekte ve
bulgular istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu yéniiyle Irisin diizeyi ile ilgili
paremetreler arasindaki ters yonlii iliski gosterildi. Fakat apne indeksi, boy, kilo ve
viicut kitle indeksi degerleri ile irisin diizeyi arasinda negatif yonli ve zayif

korelasyon tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

44



6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak yapilan aragtirmada Irisin diizeyinin OSAS’in  farkh
derecelerinde anlamli olarak farklilik gosterdigi ve OSAS ile Irisin arasinda ters
yonli ve anlamli bir iligki oldugu tespit edildi. Bu iligki literatiire gére bakildiginda
uyumlu olmasinin yanmisira farkli olarak hafif OSAS’ta arttigi, orta ve agir OSAS
olgularinda ise azaldigi tespit edildi. Calismadaki olgu sayisina bakilinca
literatlirdeki olgu sayilarindan yiiksek olmasi ¢alismanin verilerinin giiveniliriligini
arttiran bir unsur olarak elealinabilir. Ayrica buradan yola ¢ikarak hafif OSAS’ta
kontrol grubuna gore artmasi ve giderekte azalmasini; ilk olarak ilerleyen OSAS
derecesi ile birlikte oturan klinik tabloyla iligkili olarak artan hipoksi kaynakli
oksidatif stres artig1 ve ikinci olarak agir OSAS’ta kronik tabloda olusan hipoksiyi
yenmek igin kas aktivitesinin giderek azalmasi ile iliskili olarak Irisin diizeyinin
azalmasi olarak aciklanabilir. Burada asil meydana gelen OSAS ilerledik¢e oturan
kronik hipoksik tablo ve bununla iliskili meydana gelen Irisin diizeylerindeki
degisimdir.

Bu sonuca gére OSAS’mn tan1 ve tedavisinde Irisin hormonunun preklinik
asamada degerlendirilerek hastanin anamnezi ile birlikte degerlendirilmesi 6nemini
ortaya koymus olduk. Eger ki klinik rutinde Irisin diizeyi ki metabolizmanin
merkezinde olan bir hormon olarak OSAS’inda metabolik bir hastalik olmasi
nedeniyle bu ortak noktanin fizyopatojiyi agiklamak ve belki de tedavide alternatif
yollar gelistirmek miimkiin olabilir. OSAS ve Irisin ile ilgili bu miikemmel iliskiyi
aciklayabilmek ve tani tedavide kullanabilmek i¢in genis serili ¢calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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OZET

OBSTRUKTIF UYKU APNESI (OSAS) HASTALARINDA IRISIN
DUZEYININ ARASTIRILMASI

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), gliniimiizde tanimlanmis olan 85
cesit uyku bozukluklari igerisinde en sik goriilen uyku bozuklugudur. Uzun ve
zahmetli bir tanis1 olan ve farkli tedavi secenekleri bulunan, kronik bir hastalik olan
OSAS, hastalarm yasam Kalitelerini énemli 6lciide etkilemektedir. Irisin, beyaz yag
hiicrelerini kahverengi yag hiicrelerine doniistiiren ve metabolizma i¢in 6nemi olan
yeni kesfedilmis bir hormondur. Irisin ile birgok hastaligin iliskisi arastirilmaktadir.
Bu calismada OSAS tani1 ve derecesi ile Irisin arasindaki iliski arastirilds.

Calismaya, uyku bozuklugu sikayeti ile gelen ve tek gece PSG taramasi
yapilmis olan olgular (n=161) dahil edildi. PSG sonuglarma gére AHI<5 olan olgular
kontrol grubu, AHI 5-15 hafif OSAS, AHI 15-30 orta OSAS, AHI 30> agir OSAS
olarak smiflandirildi. Olgulardan PSG sonrasi toplanan kan orneklerinden ticari
ELISA Kkitleriyle Irisin degerleri analiz edildi. Analiz sonucunda gruplar arasinda
Irisin degerleri agisindan anlamli bir farklilik belirlendi (p<0,05). Irisin degerleri ile
AHI arasinda ters yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi
(p<0,001).

OSAS ve Irisin degerleri arasindaki iliski literatiirdeki calismalarla benzerlik
gostermektedir. Farkl1 olarak hafif OSAS’ta artarken orta ve agir OSAS’ta Irisin
diizeyi azaldi. Bu iligkinin fizyopatolik mekanizmasi oksidatif stres ve kas aktivitesi
ile agiklanabilecegini ongdrmekteyiz. Irisin diizeyi ve OSAS arasindaki iliskinin
OSAS’in tam1 ve tedavisinde alternatif bir yontem olarak ele alinabilecegini

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Apne Hipopne Endeksi,
Irisin
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ABSTRACT

RESEARCH OF IRISIN LEVEL AT OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA
SYNDROME (OSAS) PATIENTS

Obstuctive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is most frequent sleep disorder
among 85 types of sleep disorders. OSAS, that has a long-acting and hard diagnosis
and having different treatment types and being a chronic disease, may affect living
comforts of patients significantly. Irisin is a newly discovered hormone converting
white adipose cells to brown ones and a newly discovered hormone important for
metabolism. Relationship of Irisin and many other diseases are being searched. In
this study relationship between OSAS diagnosis ve degree and Irisin were
researched.

In the study, subjects (n=161) that have taken one-night PSG, took part in
study. According to PSG results, subjects having AHI<5 were counted in control
group, ones having AHI between 5-15 were counted in mild OSAS, ones having AHI
between 15-30 were counted in moderate OSAS and ones having AHI>30 were
classified as heavy OSAS. Irisin were analyzed via commercial ELISA kits from
blood samples collected from subjects after PSG. As the result of analysis, difference
of Irisin level among groups have been found statistically significant (p<0,05). A
negative and statistically significant collected correlation were defined between Irisin
and AHI (p<0.001).

Relationship between OSAS and Irisin show similarity with studies in
literature. Differently, Irisin levels increased in mild OSAS and increased at
moderate and heavy OSAS. We foresee that this relationship can be explained with
physiopathologic mechanism oxidative stress and muscle activity. We think that
relationship between Irisin level and OSAS may be considered as an alternative
method at diagnosis and treatment of OSAS.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Apnea Hypopnea Index, Irisin
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Sayin Yrd. Dog. Dr. Mustafa SAYGIN
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi
’ Fizyoloji Anabilim Dal

P

Sorumlu aragtirmaci  oldugunuz “Obstriktif Uyku Apne Sendromlu (OSAS)
. Hastalarda Irisin Diizeyinin Aragtinlmasi™ isimli ¢ahsmamzin kurulumuz tarafindan uygun
goriildigiine iligkin 20/07/2016 tarih ve 106 sayili Stleyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karan yazimiz ekinde génderilmigtir.
Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Mustdfa AKCAM
Bagkan

Ek : Etik Kurulu Karan ( 2 Sayfa )
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Arastirmanin Agik Adi
Arastirmanin Protokol Kodu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu (OSAS) Hastalarda Irisin Diizeyinin Arastirilmasi
(20.07.2016 tarih ve 106 sayili karar)

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakilltesi
= ETIKKURULUNADI | yyinii Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhii - (2012-KAEK-38)
% S ACIK ADRESI S.D.U. Dogu Kampiisii Tip Fakiiltesi Dekanhigi Binasi — ISPARTA
M
E g TELEFON 246.2113704
E =) FAKS 246.2371165
E-POSTA tipetik@sdu.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Yrd. Dog. Dr. Mustafa SAYGIN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Fizyoloji
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU . : o 8 s
ARASTIRMACININ Silleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
BULUNDUGU MERKEZ
- VARSA IDARI SORUMLU
= UNVANI/ADI/SOYADI
= DESTEKLEYICI TUBITAK veya S.D.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
S PROJE YORUTUCUSU
o UNVANI/ADI/SOYADI
g (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan 1 Do Br. Mo SATOM
~ destek alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
ol TEMSILCIs|
3 FAZ1: [ IFAZZ:E] FAZ3: [0 |FA24:|]
Gozlemsel ilag galismasi O
ARASTIRMANIN FAZI VE Tibbi cihaz klinik aragtirmasi O
TORU In vitro tibbi tani cihazlar ile yapilan 0
performans degerlendirme galismalar
ilag digi klinik aragtirma O
Diger ise belirtiniz : Prospektif
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI | ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER O X
4 Belge Adi Tarihi epa on Dili
e Numarasi
=
; E ARASTIRMA PROTOKOLU Tirkge [] ingilizce (]  Diger (]
E é BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU 13.06.2016 Tirkge [ iIngilizee ]  Diger [J
§ = OLGU RAPOR FORMU Tirkge [J  Ingilizee ]  Diger [J
a ARASTIRMA BROSURU Tirkge [ ingilizce (]  Diger (]
Belge Adi Agiklama
S
24 [SIGORTA O
.E 8 ARASTIRMA BUTCESI = L(?IELI:K veya SDU BAP Birimine miiracaat
=
E ’;‘ BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
Zx |ILAN
s ,8 YILLIK BILDIRIM L]
2% [SONUC RAPORU
Q GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIGER

Prof. Dr. Mustafa
Etik Kurul B

AM
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Arastirmanin Agik Adi

Arastirmanin Protokol Kodu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu (OSAS) Hastalarda Irisin Diizeyinin Arastiriimasi

Karar No: 106

[ Tarih: 20.07.2016

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/cahismanin gerekge, amag, yaklagim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/gahsmanin basvuru dosyasinda belirtilen
merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinin
salt gogunlugu ile karar verilmistir.

flag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar
igin Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.

SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN GALISMA ESASI

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik
Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI:

Prof. Dr. Mustafa AKCAM

Unvani/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arﬁ:;::: ile Katilim * \imza
Prof. Dr. Cocuk Saglig SDU Tip
Mustafa AKCAM | ve Hastaliklari Fakiiltesi EX (kO |0 |HX |EX |HO 4
Prof. Dr. Kulak Burun SDU Tip \
Mustafa TUZ Bogaz Hast. Fakiiltesi EX (kO |E0 (WX [EO |HK iZINLi
Prof. Dr. SDU Tip ”
Serpil DEMIRCI | Néroloji Fakiiltesi E0 (kX (0 [HX |EX |HO |/ o0, |
Prof. Dr. Buket Tibbi SDU Tip
ARIDOGAN Mikrobiyoloji | Fakiiltesi E[] |KX |EJ [HX |EX |HO
Prof. Dr. Ahmet SDU Tip 5
Nesimi KISIOGLU | Halk Saglig Fakiltesi EX |k | |HX |EX |H[O 3
Prof. Dr. Kadin Hast. ve | SDU Tip . g
Mekin SEZIK Dogum Fakiiltesi EX (kO |ed |HKX |[EX |HO W&
‘| Dog. Dr. Zeynep SDU Tip &
Dilek AYDIN i¢ Hastaliklari | Fakiiltesi E] (KX |EO |HX |ED |HX | GOREVLI
Dog. Dr. Mehmet SDU Hukuk
Fahrettin ONDER | Hukuk Fakiiltesi EX |k |EO |HX [EX |H D___@J_‘_‘L
Dog. Dr. Agiz Dis ve SDU Dis
Derya YILDIRIM | Cene Radyoloji | Hek. Fak. |E[J |[KX |EQ] |HX [EX |HO %/._
Yrd. Dog. Dr. SDU Tip
Halil ASCI Farmakoloji Fakiiltesi E KO |EO |HX |EX |H[O
Yrd. Dog. Dr. SDU Dig
Derya CEYHAN | Pedodonti Hek. Fak. E0] KX |EJ |HK |EX |HO \§ .2 k A
Uzman Dr. Kardiyoloji Isparta Kamu "
ibrahim ERSOY Hastaneleri |[EX (KO [EJ |HX |EX [H
Uzman Dr. Kalp ve Damar | Isparta Kamu éf(/ e
Murat YILDIRIM | Cerrahisi Hastaneleri |ERX |K[OJ [E] |HX |EX |H e o
Ogr. Gor. Mehmet | Biyomedikal ve | S.D.U r
Erhan SAHIN Cihaz Teknoloji | M.Y.O. EX |KO | [HK |EX |HO =T
—t
Osman
PARCAOGLU | Sivil Uye Esnaf eEX (kO |e0d |HX [ER |HO W

* : Toplantida Bulunma
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