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OZET

Amag: Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), bacaklarda rahatsiz edici anormal
duyumsamalar ve kars1 konulamaz hareket ettirme ihtiyaci ile karakterize, uyku ile iligkili
bir hareket bozuklugudur. HBS’de otonomik fonksiyon bozuklugu bazi alanlarda ortaya
konmus olmakla birlikte ¢alismalar arasinda bazi geligkiler ortaya ¢ikmistir ve otonomik
fonksiyonlar1 detayli degerlendiren ¢alisma sayisi sinirlidir. Bu ¢alismada, HBS hastalarinda
otonomik fonksiyonlart elektrofizyolojik ve klinik olarak ayrintili degerlendirmeyi
amagladik.

Metod: Calismaya Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi ndroloji kliniginde huzursuz
bacaklar sendromu tanisiyla takip edilen 52 hasta ve benzer yas grubundaki 40 saglikli
goniillii dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
kaydedildi. Hastalara otonom fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in, sempatik deri yanitini
(SDY) ve R-R aralik degiskenlik (RRAD) elektrofizyolojik testleri ve SCOPA-AUT olgegi
uygulandi.

Bulgular: Hastalarin 35’1 kadin,17’si erkek, kontrol grubunun 25’1 kadin, 15’1 erkek
(p =0,631), yas ortalamalar1 hasta grubunun 49,7 £ 7.9 yil, kontrol grubunun ise 49,8 + 7,1
yildt (p = 0,937). Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlami
fark yoktu (p> 0,05). Hasta grubunda her iki alt ekstremite SDY ampliitiid ve sol alt latans
degerlerinde anlamli fark izlenmedi (p > 0,05), diger taraftan sag alt ekstremite SDY latansi
farki kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli ytiiksek saptandi (p < 0,05). R-R aralik
degiskenligi analizinde istirahat, hiperventilasyon ve valsalvada, hasta ve kontrol gruplar1
arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p < 0,05). SCOPA-AUT toplam skoru
hasta grubunda kontrol grubuna gore yliksekti (20,7 + 10 vel4,2 +8; p= 0,003). Uriner,
gastrointestinal, kardiyovaskiiler alt grup skorlarinda otonomik disfonksiyon istatistiksel
olarak anlamli saptanirken (p< 0,05), pupillomotor, termoregiilasyon, cinsel fonksiyonlarda
kontrol grubuna gore anlamh fark goriilmedi (p >0,05).

Sonu¢: Calismamizda, HBS hastalarinda bazi alanlarda otonomik fonksiyonlarda
bozulma ortaya konmustur. Ozellikle kardiyak otonomik disfonksiyon hem SCOPA-AUT
Olcegi, hem de RRAD analizi ile saptanmistir. HBS’de hastaliin motor ve duyusal
semptomlarinin yani sira otonomik fonksiyonlar ayrintili sorgulanmali, 6zellikle kardiyak
disfonksiyon agisindan dikkatli olunmalidir.

Anahtar kelimeler: Sempatik deri yaniti, R-R aralik degiskenligi, SCOPA-AUT,
otonomik disfonksiyon
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ABSTRACT

Background and Aims: Restless legs syndrome (RLS) is a sleep related movement
disorder characterized by uncomfortable, unpleasant sensations in the legs and irresistible
urge to move. Autonomic dysfunction in patients with RLS has been described in some
domains, however, detailed studies on this subject are limited with controversial findings. In
this study, we aimed to evaluate the autonomic functions electrophysiologically and
clinically in patients with restless legs syndrome.

Method: This prospective, controlled study was carried out in Istanbul Training and
Research Hospital neurology clinic, and included 52 consecutive definite RLS patients and
40 healthy controls. Demographic and clinical characteristics of all patients were recorded.
Electrophysiological tests of symptomatic skin response (SSR) and R-R interval variability
(RRIV) analysis were performed and SCOPA-AUT questionnaire was applied to evaluate
the autonomic functions.

Results: The mean age (49.7£7.9 vs 49.8+7.1 years, p = 0.937) and gender
distribution (female/male, 35/17 vs 25/15, p = 0.631) were similar between patient and
control groups, respectively. SSRs amplitude and latency values of both upper extremities
were similar between patients and control groups (p> 0.05). There was no significant
difference between patients and control groups in both lower extremities in terms of SSRs
amplitude and left lower extremity latency (p> 0.05), whereas, the difference of right lower
extremity SSRs latency was statistically higher than the control group (p< 0.05). There was
significant difference between patient and control groups in terms of R-R interval variability
analysis at rest, hyperventilation and valsalva ratio (p< 0.05). The mean SCOPA-AUT total
score was higher in the RLS group compared with the control group (20.7 + 10 vs 14.2 £8;
p= 0.003). significant differences were found regarding gastrointestinal, cardiovascular, and
urinary domains (p < 0.05), on the other hand, pupillomotor, thermoregulatory, and sexual
function did not significantly differ (p < 0.05).

Conclusion: Our results suggest that there is autonomic dysfunction in some
domains in RLS patients. In particular, cardiac autonomic dysfunction was determined by
both the SCOPA-AUT scale and RRIV analysis. Thus, autonomic functions should be
questioned in detail as well as motor and sensory symptoms of RLS, and care should be
taken especially on cardiac dysfunction.

Keywords: Sympathetic skin response, R R interval analysis, SCOPA-AUT,
autonomic dysfunction



1.GIRIS VE AMAC

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), bacaklarda rahatsiz edici anormal duyumlar ve
kars1 konulamaz hareket ettirme ihtiyaci ile karakterize, uyku ile iligkili bir hareket
bozuklugudur (1-3). HBS, sirkadiyen ritm gosteren bir hastalik olup, belirtiler tipik olarak
aksamlar1 ya da geceleri, dinlenme sirasinda ortaya ¢ikar ve hareket etmekle geriler (1).
Semptomlar tipik olarak her iki bacagi igerir ve genellikle bacaklar arasinda degisir. Nadiren
tek tarafli olabilir. Semptom siddeti, kiigiik bir rahatsizliktan uykuyu tamamen bozan asir1
derecede rahatsiz edici bir duruma kadar degisebilir. Semptomlar giinliik olarak degisebilir
(3). HBS'nin siddetinin ileri seviyelerinde, hareket etme istegi viicudun kollar1 veya diger
kisimlarimi kapsayacak sekilde yayilabilir. Genel olarak, bu kronik durumun seyri yagsla

birlikte yavas ilerlemektedir (4,5).

Epidemiyolojik ¢alismalara gore HBS prevelanst %1-15 olarak belirtilmektedir (6).
HBS primer (idiyopatik) ve sekonder olarak ayrilir. Sik goriilen primer HBS’nin etyolojisi
net olmamakla birlikte dopaminerjik disregiilasyon, beyin demir metabolizma bozukluklari
ile birlikte genetik durumlar hastaligin patofizyolojisini kismen agiklamaktadir (7). Tedavide
ilk planda demir eksikligi gibi sekonder nedenler saptanmali ve 6ncelikle saptanan etyolojiye
yonelik tedavi diizenlenmelidir. Idiyopatik HBS’de L-dopa preparatlar1, dopamin agonistleri
ve opioidler, gabapentin gibi dopaminerjik olmayan tedavi segenekleri semptomlari kontrol

altina almada etkili bulunmustur (8).

Otonom sinir sistemi (OSS), kalp kasi, diiz kas ve ¢esitli endokrin ve ekzokrin bezleri
innerve ederek viicudun bir¢ok dokusunun ve organ sisteminin aktivitesini etkiler ve
organizmanin i¢ ve dig ortamdaki degisikliklere adapte olmasini saglayarak homeostaza
onemli katkida bulunur (9). Kan basincinin diizenlenmesi, gastrointestinal yanit, mesane
fonksiyonlari, termoregiilasyon, OSS tarafindan diizenlenen bir¢cok homeostatik
fonksiyondan sadece birkagidir (10,11). Kalp hiz1 degiskenlikleri, nokturnal kan basinci,
erektil disfonksiyon gibi c¢esitli otonomik bozukluklarin HBS ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (12) .



Elektrofizyoloji laboratuvarlarinda, otonom sinir sistemini degerlendirmek amaci ile
invaziv olmayan, sensitif, ‘sempatik deri yanit1 (SDY')’ ve 'R-R aralik degiskenligi (RRAD)’
testleri kullanilmaktadir. RRAD testi, vagal otonomik disfonksiyonu test etmek icin
kullanilmaktadir. Solunumla birlikte RRAD’nin noéral kontrolii, parasempatik reflekse

dayanmakta ve kalbin vagal innervasyonu ile diizenlenmektedir (13).

HBS’de elektrofizyolojik bulgular1 degerlendiren pek cok calisma bulunmakla
birlikte (14-17), SSR ve RRAD yontemlerini birlikte kullanarak otonomik fonksiyonlari
degerlendiren kapsamli ¢aligma sayisi sinirlidir. Calismamizda HBS hastalarinda otonom
sinir sistemi tutulumunu SSR ve RRAD yontemiyle degerlendirmeyi, bu elektrofizyolojik
testler ile otonom fonksiyonlar1 degerlendiren SCOPA-AUT olgegi ve HBS siddet skalasi
arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU

2.1.1. Tamim ve Tarihge

HBS ilk kez, 17. ylizyilda, Thomas Willis (1685) tarafindan tanimlanmistir (18).
Yaklasik iki yiizyil sonra bir Alman norolog olan Wittmaack, bir histeri bigimi olarak ayni
klinik sendromu “anksietas tibiarum” olarak nitelemistir (19). HBS terimi ise, ilk olarak
1945°de Isvecli norolog Karl A. Ekbom tarafindan kullamlmstir (20). Bu tarihten sonra
1995°’te Uluslararast Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu (IRLSSG) tarafindan
hastaligin tan1 Olgiitleri belirlenmis ve 2003 yilinda yeniden gozden gegirilerek revize
edilmistir (21). Bu kriterler 2014 yilinda aymi grup tarafindan gelistirilerek bugiinkii

diizenlemesi yapilmistir (2).

HBS, bacaklarda rahatsiz edici anormal duyumlar ve karsi konulamaz hareket ettirme
ihtiyaci ile karakterize, uyku ile de iliskili bir hareket bozuklugudur (1-3). Hastalar
cogunlukla bacaklari etkileyen parestezi veya yanma hissinden yakinirlar. Ozellikle aksam
veya gece, dinlenme sirasinda baglayan veya kotiillesen, hareket etmekle diizelen bir
durumdur (1,3). Bu bazen tek tarafli olabilir ancak genellikle iki taraflidir ve esit
derecededir. HBS'nin siddetinin ileri seviyelerinde, hareket etme istegi viicudun kollar1 veya
diger kisimlarini kapsayacak sekilde yayilabilir. Genel olarak, bu kronik durumun seyri yasla

birlikte yavas ilerlemektedir (4).

2.1.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik calismalara gore HBS %1-15 gibi genis bir dagilim araliginda
goriilebilmektedir (6,22). Ozellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’dan bildirilen raporlarda
yaklasik prevalans %10 iken, Singapur, Japonya ve Hindistan gibi Asya iilkelerinde %1’in
alt1 gibi diisiik oranlar da bildirilmektedir (23). Tiirkiye’de ise 2003 yilinda Sevim ve
arkadaglarinin yaptig1 toplum tabanhi bir ¢alismada HBS prevelanst %3,19 olarak
bulunmustur (24). Genel popiilasyondaki HBS prevalansi, sendromu tanimlamak igin
kullanilan kriterler ve calismanin tasarimi dahil olmak iizere bir¢ok faktre baglidir. Ohayon

ve arkadaslari, diinya capinda HBS prevalansi ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalara iligkin



yaptiklar1 derleme sonucunda, HBS’nin tani kriterlerini kullanarak yapilan c¢aligmalarda

prevelansin %1,9 ila %4,6 arasinda degisen degerlerde oldugunu bildirmislerdir (25).

Genel popiilasyonda yapilan bazi epidemiyolojik ¢aligmalar, semptomlarin siklig1 ve
siddeti hakkinda ek bilgi saglamistir. HBS semptomlarmin sikligini da degerlendiren
caligmalarin neredeyse tamami, minimal HBS kriterlerini karsilayanlarin % 50 ile % 60'inin
haftada en az bir kez semptomlar1 oldugunu bildirmistir (25). Allen ve ark. 4 minimal HBS
kriterine gore % 7.2'sini pozitif olarak bildirmislerdir. Bununla birlikte, semptomlarin siklig1

haftada en az iki kez orta veya siddetli oldugunda, prevalans % 2.7'ye diismiistiir (22).

Bir¢ok caligsma, kadinlarda erkeklere gore HBS prevalansinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bir ¢alismada, 40-49 yas grubundaki erkeklerde prevalans daha yiiksek iken
(26), diger calismada sadece 48 yasin altindaki kadinlarda prevelans daha yiiksek
saptanmistir (27). HBS her yasta goriilmekle birlikte hastalar en ¢ok 40 yas iizerinde
hastaliktan yakinmaktadirlar (25). Genel olarak HBS prevalansinin yas ile arttigi

belirtilirken, bazi ¢caligmalarda yas ile prevelansin artmadigi ortaya konulmustur (28).

HBS hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan en yaygin hareket bozuklugudur. Ugiincii
trimesterde daha sik gelisir ve ¢ogu vakada dogumdan sonraki ilk ay i¢inde kaybolur. En
eski HBS c¢alismalarindan birinde 500 kadin, 33-34 gebelik haftalarinda ve dogumdan dort
hafta sonra incelenmis ve HBS prevalansi gebelikte % 19.5 gibi yiiksek bir oranda
saptanmigtir (29).Ulkemizde yapilan ¢alismalarda gebelikte HBS prevelansi, %19-26 olarak
tespit edilmistir (30,31).

2.1.3. Patofizyolojisi

Dopaminerjik sistem disfonksiyonu

Dopaminerjik aktivite sirkadiyen ritm gostermektedir. Geceleri azalan dopaminerjik
ndrotransmisyonun semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agtigi diisiiniilmektedir. Dopamin
agonistleri ve levodopa tedavilerine semptomatik yanit alinmasi, dopaminerjik sistemin
disfonksiyonunun, hastalifin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir

(32,33).



Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT/BT ) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile yapilan norogoriintileme calismalari, HBS‘de bazal gangliyon
diizeyinde postsinaptik ve presinaptik dopamin reseptdr baglanma disfonksiyonunu
gostermistir. Bununla birlikte, hipotalamik A11-A14 boélgelerinden kaynaklanan
diensefalospinal dopaminerjik yol, dopaminerjik disfonksiyonun potansiyel anatomik
bolgesi olarak kabul edilir. Bu sistemin hipotalamusun sirkadiyen kontrol merkezlerine olan

yakinligi, HBS‘de ortaya ¢ikan sirkadiyen paternin nedenini aciklayabilir (34).

Demir metabolizmasi

Beyin demir metabolizmasindaki bozuklugun, hastaligin patogenezine katkida
bulunabilecegine dair kanitlar vardir. Demir, levodopanin dopamine doniismesinde hiz
kisitlayict basamak olan tirozin hidroksilaz enziminin ko-faktoriidiir. Bu nedenle demir
miktarindaki azalma, beyindeki dopamin miktarin1 etkliyebilir. Tirozin hidroksilaz
aktivitesinde sirkadiyen degisiklikler, geceleri semptomlarin koétiilesmesini agiklayabilir

(35,36).

Magnetik resonans goriintiileme (MRG) caligmalar1 HBS hastalarinda, substansia
nigrada diisiik demir konsantrasyonunda azalma oldugunu gostermistir (37). Baska bir
calisma 1ise, kan beyin bariyerinin mikrovaskiiler yapisinda transferrin reseptor

ekspresyonunda bir azalmanin oldugunu ortaya koymustur (38).

Anatomik network

Fonksiyonel MRG, serebellumun bilateral aktivasyonunun, talamusun kontralateral
aktivasyonunun ve beyin sapina yakin retikiiler formasyonun periyodik bacak hareketleri
stirasinda aktif oldugunu gostermistir (39). Nukleus ruber ve beyin sap1 nukleuslari, HBS nin
karakteristik Ozelliklerinden biri olan, hareketle duyusal bilginin taginmasini saglayan
yapilarin bir pargasidir. Red nukleus, inferior olive ve serebellar nukleuslar hareket sirasinda
duyusal girdiyi azaltan bir ag olusturabilir. Spinal motor sisteminin ve agr1 yollar1 dahil
olmak iizere spinal duyusal yollarin artmis uyarilabilirligi de HBS'de sorumlu

mekanizmalardan birisi olabilir (10).



Genetik

HBS’yi ilk tanimlayanlardan Ekbom, hastaligin 6nemli oranda genetik gegise sahip
oldugunu ve otozomal dominant kalitildigin1 vurgulamistir. HBS’li olan bireylerin yapilan
calismalarda idiyopatik HBS'li hastalarin %60'a yakininda aile Oykiisii bildirilmistir.
Monozigotik ikizler, dizigotik ile karsilastirildiginda daha yiliksek konkordans oranlar

genetik etkinin 6nemini ortaya koymustur (40).

HBS'l ailelerde yapilan baglanti ¢aligmalarinda sekiz lokus tanimlanmistir, ancak
heniiz nedensel iliskili dizi varyanti tanimlanmamistir. HBS ile iliskilendirilen lokuslar
asagidaki gibidir: HBS1 (kromozom 12q), HBS2 (kromozom 14q), HBS3 (kromozom 9p),
HBS4 (kromozom 20p), HBS 5 (kromozom2q ), HBS6 (kromozom 4q), HBS7 (kromozom
17p) ve HBS8 (kromozom 19p) (40).

Iliskilendirme ¢alismalarinda toplam bes gen iceren dort kromozomal bolgede HBS
riskini tasiyan gen varyantlar1 saptanmistir. Viicut demir depolar ile bir iligki disinda, demir,
dopamin veya endojen opioid sistemleri ile ilgili hi¢gbir gen tanimlanmamistir. Tanimlanan
bes genin -MEIS1, BTBD9, MAP2KS5 ve LBXCORI1 ve PTPRD- islevleri biiyiik ol¢lide
embriyonik noronal gelisim ile iliskili olup, simdiye kadar HBS ile fonksiyonel iliskileri

kurulamamistir (32,41).

2.1.4. Klinik Ozellikler ve Tam Kriterleri

HBS, sirkadiyen ritm gdsteren bir hastalik olup, belirtiler tipik olarak aksamlari ya
da geceleri ortaya ¢ikar ve gece ilerledikge klinik bulgular kétiilesebilir, ancak sabahin erken
saatlerinde sikayetler geriler. Semptomlar goreceli hareketsizlik doneminden sonra ortaya
cikar (2,3,7). HBS'nin temel klinik 6zelligi, bacaklari kendiliginden ya da rahatsiz edici
paresteziye yanit olarak hareket ettirmenin dayanilmaz diirtiisiidiir. Bacaklar1 hareket

ettirmek ya da yiirtimek, diirtiiyii geriletir (3,42).

Hastalar ¢ogunlukla sikayetlerini tamimlamakta giigliik ¢ekerler. Hastalar
sikayetlerini tanimlamak icin, bacaklarda yanma, kasinma, igneleyici-batici-lirpertici agri,
elektiriklenme ve hareket ettirme ihtiyaci, huzursuzluk gibi ifadeler kullanirlar (43). Primer

semptomlarin yani sira, uyku bozuklugu HBS'de belirgin bir sikayettir. Periyodik bacak



hareketleri (PBH) uyku esnasinda ekstremitelerde tekrar eden istemsiz hareketlerle
karakterize bir hastaliktir. Hareketler tipik olarak ayak bagparmaklarinin dorsifleksiyonu ile
birlikte, ¢ogunlukla buna eslik eden ayak bilegi, diz bazen de kal¢anin parsiyel fleksiyonu
seklindedir. Periyodik ekstremite hareketleri HBS’li hastalarin % 80'1i kadarinda goriiliir ve
uyku bozukluguna neden olur (44).

Bacak parestezisi genellikle diz veya dizin distal bolgesinde ortaya ¢ikar, ancak
belirtiler uyluk ve st ekstremite gibi alanlari etkileyebilir. Cogu hasta, paresteziyi kemikler
veya kaslar gibi ekstremitelerin derinliklerinde, daha az kismi ise cildin yiizeyine yakin
hissettigini ifade eder (3,45). Semptomlar tipik olarak her iki bacagi igerir, ancak genellikle
bacaklar arasinda degisir ve nadiren tek tarafli olabilir. Semptom siddeti, kiigiik bir
rahatsizliktan uykuyu tamamen bozan asir1 derecede rahatsiz edici bir duruma kadar
degisebilir. Semptomlar giinliik olarak degisebilir (3). Hastaligin klinik seyrine bakildiginda
gec baslangicli olgularda, hastalik hizli progresyon gostermekte ve genellikle tibbi tedavi
ihtiyact olugsmaktadir. Erken baslangicli olgularda ise, semptomlar yillar i¢inde sinsi olarak

ilerlemekte, hastalik genellikle 40-60’11 yaslarda persistan hale gelmektedir (46).

HBS tanis1 temel olarak 6ykii ve fizik muayeneye dayanir, ancak Uluslararast HBS
Caligma Grubu tan1 dl¢iitlerinin besinci kriterinde talep edildigi gibi sekonder HBS ve ayirici
taniy1 dislamak icin laboratuvar testleri gereklidir (42). 1995 yilinda Uluslararas1 HBS
Calisma Grubu tarafindan 4 6nemli tan1 Kriterleri belirlenmis ve 2003 yilinda bu Kriterler
tekrar gozden gegirilmistir. 2014 yilinda da bu tani kriterleri 5’e ¢ikartilmistir (2,3). HBS
tanis1 koymak i¢in bu bes kriterinde saglaniyor olmasi gerekir (Tablo 1). Yeni besinci kriter,
miyalji, vendz staz, bacak 6demi, artrit, bacak kramplari, ve habitiiel ayak sallama gibi
HBS’yi taklit eden durumlari dislamak amaciyla eklenmistir (3). Tani1 kriterleri arasinda yer
almamasina ragmen, aile oykiisii, periyodik ekstremite hareketleri varligi ve dopaminerjik

tedaviye dramatik yanit HBS teshisini daha fazla destekleyebilecek klinik bulgu icerir (2).



Tablo 1. Huzursuz bacaklar sendromu temel tam kriterleri
1. Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hisler sebebiyle veya bu hislerle birlikte bacaklari
hareket ettirme ihtiyaci.
2. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler istirahatte baslar veya kotiilesir.
3. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler yiiriime veya germe gibi hareketlerle parsiyel veya
total olarak rahatlar.
4. Hareket ihtiyac1 veya rahatsiz edici hisler giindiize gore, aksam veya gece kotiilesir, veya sadece
aksam veya gece ortaya gikar.
5. Yukarida sayilan 6zellikler sadece primer semptomlarla veya diger medikal veya davranigsal
durumlarla (6rnegin; myalji, vendz staz, bacak 6demi, bacak kramplari, habitual ayak sallama)

iligkili olarak degerlendirilemezler.

Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi:

Huzursuz bacaklar sendromu tanis1 konulan hastalarda, bu hastaligin siddetini
6lgmek tedavinin ve hastaligin seyrinin degerlendirilmesi ve siddetin numerik olarak
belirlenebilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. 2003 yilinda Uluslararast HBS Calisma Grubu
tarafindan ortaya ¢ikarilan HBS siddet skalasi, hastaligin tipik belirtileri tizerine sorulan
sorulardan olugmaktadir. Bu skala her biri 0-4 puan olan 10 sorudan olugsmaktadir (Ek 1).
Ilk 5 soru semptomlarin siddetine ydnelik iken, son 5 soru HBS’nin giinliik yasam
aktiviteleri veya yasam kalitesi lizerine etkilerini sorgulamaya yoneliktir. Toplamda elde
edilen skor hastalik siddetini yansitmaktadir. Maksimum skor 40°dir ve 1-10 aras1 hafif, 11-
20 arast orta, 21-30 aras1 siddetli, 31-40 aras1 ise ¢ok siddetli hastalik olarak
derecelendirilmistir (47).

2.1.5. Etyoloji, iligkili durumlar ve ayirici tamlar

HBS primer (idiyopatik) veya sekonder olarak kategorize edilebilir. Olgularin
cogunlugu primerdir, orta yash bireyleri progresif bir sekilde etkilemektedir ve nedeni
bilinmez. Dopaminerjik disregiilasyon, beyin demir metabolizma bozukluklari ile birlikte

genetik durumlar patofizyolojisini kismen agiklamaktadir (7).



Sekonder HBS, belirli durumlarin bir sonucu olarak ortaya cikar. Uc ana geri

dondiirelebilir neden demir eksikligi anemisi, hamilelik ve son donem bdbrek hastaligidir

(48). Komorbid durumlar tablo 3’de ayrintili olarak kategorize edilmistir (49).

Tablo 2. Huzursuz bacaklar sendromunun iliskili oldugu durumlar

Medikal Hastahklar
Demir eksikligi
anemisi

Bobrek yetmezligi
Romatolojik
bozukluklar
Diyabetes Mellitus
Hipotiroidi
Kronik obstriiktif
akciger hastahig:
Konjestif kalp
yetmezligi
Hipertiroidi
Tromboflebit
Magnezyum
eksikligi

Colyak hastahig
Crohn hastahg
Sjogren sendromu
Obstriiktif uyku

apnesi

Norolojik Hastaliklar
Parkinson hastalig
Multiple Skleroz
Miyelopatiler
Polinéropatiler
Meralgia parestetika
Kortikal ve
subkortikal infarktlar
Lumbosakral
radikiilopati

Isaac sendromu

Stiff man sendromu
Spinoserebellar ataksi
(SCA3)

Cerrahi Durumlar
Gastrik rediiksiyon
Akciger

transplantasyonu

Diger Durumlar

Gebelik

Kan vericiler

Dikkat eksikligi
davranis bozuklugu
Spinal anestezi (gegici
HBS)

Ilaglar

Trisiklik
antidepresanlar
SSRI
Noroleptikler
Dopamin
antagonistleri
Antihistaminikler
(cogunlukla H1
antagonistleri)
Non steroid
antiinflamatuar ilaglar
Lityum
Antiemetik
ajanlar(orn.

Metoklopramid)

Ayirict tanilar i¢in, agsagidaki semptomlar veya hastaliklar g6z onlinde bulundurulmalidir

(4):

Periyodik bacak hareket bozuklugu: Uykunun NREM fazinda ortaya ¢ikan tekrarlayici,

stereotipik hareketlerdir. Siklikla ayak basparmak ve ayak bileginin dorsifleksiyonu

seklindedir. Tan1 uyku laboratuvarinda konulur. Uyaniklik durumunda bacaklar1 hareket

ettirme ihtiyaci ve anormal duyumsamalar yoktur.



Nokturnal bacak kramplari:Kas kramplari ¢ok yaygindir, merkezi veya periferik norolojik
bozukluklar sonucu olusabilir. Semptomlar istirahat halinde ortaya ¢ikabilir veya egzersizle
indiiklenebilir. Kas kitlesi sabit kalir ve tekrarlayan kasilmalar el ile hissedilebilir, germe ile

kasilmalar gevsetilebilir.

Hipnik Jerkler: Hipnik jerkler, uyku baslangicinda motor merkezin ani bir sekilde

uyarilmasina neden olan fizyolojik olaylardir.

Polindropati (PNP): Duysal semptomlar genellikle ciltte yiizeyel olarak uyusukluk, yanma
seklinde tarif edilir. Semptomlar geceleri artsa da genellikle tiim giin boyunca mevcut olup
yiirlime ya da devamli hareketler ile tam veya kalici rahatlama elde edilememektedir. PNP,

HBS ile iligkili olabilir.

Dar Spinal Kanal: Bacaklardaki agrilar merdiven inerken maksimal, ¢ikarken daha azdir.

Agr1, supin pozisyonda yatildiginda, dizler biikiilii olarak yan yatisa gore daha siddetlidir.

Vaskiiler hastaliklar: Agri yiirlirken artmakta ve otururken veya uzanirken azalmaktadir.

Alt Ekstremitedeki Artritler: Agri daha ¢ok eklemlerde odaklanmistir ve HBS’de siklikla

goriilen sirkadiyen patern bunlarda gézlemlenmemektedir.

Ayaklarin istemsiz hareketleri (Habitiiel ayak sallama): Ozellikle huzursuz, sikintili ve
anksiyeteli kisilerde goriilmekte, ancak duysal semptomlar, rahatsizlik veya bilingli hareket

ettirme istegi gézlenmemektedir. Genellikle sirkadiyen patern yoktur.

Pozisyonel Rahatsizhk: Ayni pozisyonda uzun siireli sabit oturmada (ancak uzanma
durumunda degil) ortaya c¢ikmakta ve genellikle pozisyonda kiigiik bir degisiklik ile
ge¢mektedir. HBS’dekinden farkli olarak, pozisyon degisikliginden, hareketten veya
yiirliylisten sonra tekrar ortaya ¢cikmamaktadir.

Akatizi:I¢ huzursuzluk ya da huzursuzluk hissi, oturusta zorluk ¢ekmekten, bacaklari

caprazlamadan, tiim viicudu sallama ve oturma sirasinda siirekli olarak viicut pozisyonlarin
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degistirmekten olusan motor belirtilerle sonuglanir. Sirkadiyen 06zellik ve insomnia
goriilmez. Duysal semptomlarla iliskisi daha azdir ve genellikle hareketle rahatlama olmaz.

Spesifik ilaca maruz kalma 6ykiisii olmalidir.

Yanan veya Agril Ayaklar ve hareket eden ayak parmaklar1 veya agrih fasikiilasyon
sendromu: Ayaklarda ya da bacaklarin alt kisimlarinda agri ile birlikte fleksiyon,
ekstansiyon, abdiiksiyon ve adduksiyondan olusan ayak parmaklarinin spontan, amagsiz ve

istemsiz hareketleriyle karakterizedir. Sirkadiyen 6zellik gériilmez.

2.1.6. Tedavi

HBS tedavisi kisiye ©6zel olmalidir. Tiim hastalar demir eksikligi agisindan
taranmalidir. Daha fazla sikinti ¢eken, uyku bozuklugu veya giindiiz islev bozuklugu olan
hastalarda, tedavi hastanin 6zel kosullarina gore ayarlanmalidir. Su an i¢in semptomatik

tedaviler mevcut olup, hastalig1 6nleyen bir tedavi yoktur (8).

Sekonder Nedenlerin Tedavisi

HBS teshisi sonrasi, bir tedavi stratejisinin tasarlanmasinda ilk adim ikincil
nedenlerin degerlendirilmesidir. Demir eksikligi en sik goriilen nedenlerden biridir. Demir
viicut depolarinin en giivenilir gostergesi; serum ferritin, transferrin ve transferrin
satiirasyonu diizeyidir. Onceki calismalar, diisiik ferritin diizeylerinin, HBS'nin artan
siddetiyle iligkili oldugunu ve demir eksikligi olan HBS hastalarinda demir replasmaninin

semptomlari iyilestirdigini gostermistir (42).

Hastalarda, oral veya parenteral demir replasman tedavisi uygulanmalidir. Oral
demir replasmani emilimini arttirmak i¢in C vitamini ile birlikte, giinde iki kez 50-60 mg

elementer demirden olusan demir replasmani uygulanmalidir (33).
Diyaliz tedavisi alan, son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda, HBS genel

poplilasyondan daha sik goriiliir ve prevalansi yaklasik %20-60'tir. HBS ile iliskili son

donem bobrek yetmezliginin kesin tedavisi bobrek transplantasyonudur (50).
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HBS semptomlarini ¢esitli ilaglarin tetikledigi veya siddetlendirdigi bildirilmistir. En
¢ok kullanilan ilag smifi trisiklik antidepresanlar, fluoksetin, paroksetin, duloksetin,
sitalopram, essitalopram, sertralin, venlafaksin ve mirtazapin gibi, segici serotonerjik geri
alim inhibitorleri ve serotonin-noradrenalin geri alim inhibitérleridir (8). Benzer sekilde,
dopamin reseptor antagonistleri, HBS'nin gelismesinde veya kdtiilesmesinde rol oynamistir
(51). HBS'ye neden oldugu veya koétiilestirdigini bildirilen ek ilaglar, antihistaminler, lityum,

zonisamid ve sodyum oksibattir (8).
Idiyopatik Huzursuz Bacaklar Sendromunun Farmakolojik Tedavisi

HBS'nin yiiksek prevalansi, tiim hastalarin farmakolojik tedavi almasi gerektigi
anlamina gelmez. Farmakolojik tedavi, uyku ve yasam kalitesi bozuklugu ile, klinik olarak
iligkili HBS semptomlar1 olan hastalar ile sinirlandirilmalidir. Kanita dayali tip kriterlerine

gore, dopaminerjik ilaglar HBS'de ilk segenek tedavi olmalidir (5,42,52).

L-dopa

Birkag ¢alisma, bir dopa-dekarboksilaz inhibitérii ile verilen L-dopa'nin kisa siireli
etkinligini belgelemistir. 100 ve 200 mg standart L-dopa arasindaki dozlar, gorsel analog
Olcekte ol¢iilen HBS semptomlarini iyilestirdigi gosterilmistir. L-dopa, kisa etkili bir ilagtir
ve uzun bir siire olmadan aninda yanit verir. ilk doza olumlu bir yanit, HBS teshisini

kuvvetle desteklemektedir (53).

Bununla birlikte, L-dopa'nin olas1 bir yan etkisi, aksam ve gece tedavisinin bir sonucu
olarak HBS semptomlarinin varhigi ile karakterize, sabah rebaundudur. Gecenin ikinci
yarisinda HBS semptomlar1 devam ederse, yatarken veya 1 saat dncesinde yavas salinimli L

dopa (100 mg) standart L-dopa ile kombinasyon halinde verilebilir (54).

Dopamin Reseptor Agonistleri

Birkag ¢ift-kor kontrollii ¢alisma, ergot (kabergolin, pergolid) ve ergot olmayan
(ropinirol, pramipeksol ve rotigotin) dopamin reseptor agonistlerinin HBS semptomlarini

kontrol edebildigini gostermistir. Lisurid ve bromokriptin gibi diger dopamin agonistleri i¢in
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yeterli veri yoktur. Kisa donem takip ¢aligmalarinda, D2 reseptor agonisti bromokriptin HBS
tedavisinde etkili bulunmustur (36).

iki non-ergot tiirevi olan, pramipeksol ve ropinirol, HBS tedavisi i¢in kapsaml1 bir
sekilde calisilmistir. Montplaisir ve ark. ¢apraz plasebo kontrollii bir calismada, D3 reseptor
alt tipi icin yliksek afiniteli tam bir agonist olan pramipeksolii degerlendirdi. Sonug olarak
bilesenin HBS tedavisinde ¢ok etkili oldugunu bulmuslardir (55). Bir baska yeni ¢ift kor
plasebo kontrollii calisma, pramipeksoliin (medyan dozu 0.35 mg / gilin) etkinligini
dogrulamistir (56). Pramipeksol ile tedavi edilen bazi yeni uzun siireli takip ¢alismalarinda,

HBS hastalariin% 80'inden fazlasinda ilacin siirekli bir etkinligi gosterilmistir (54).

Dopamin agonistleri ile tedavi edilen HBS hastalar1 Parkinson hastaliginda (PH)
yaygin olarak bildirilenlere benzer, diirtii kontrol bozukluklari gelistirebilirler. Bunlar
arasinda patolojik kumar oynama, zorlayic1 alisveris, zorlayict yeme ve hipersekstialite
vardir. Augmentasyon, uzun siireli dopaminerjik tedavi kullanimmin temel
komplikasyonudur. Agumantasyonun oOnlenmesi i¢in ana hedef dopaminerjik ilaglarin
yiiksek dozlarindan ve dopaminerjik antagonistlerin es zamanli kullanimindan kaginmaktir
(42,57).

Dopaminerjik olmayan tedaviler

Birkag kontrollii klinik ¢calisma, HBS'de opioidlerin terapdtik etkisini degerlendirmis
ve bu bilesiklerin HBS'yi basaril1 bir sekilde tedavi ettigini gostermistir. Opioidler, 6zellikle
diger tedavilere cevap vermeyen siddetli vakalarda recete edilebilir. HBS literatiiriinde
opioidlere kars1 tolerans veya bagimlilik konusunda ¢ok az kanit olmasina ragmen, bu
ilaclarin  kullanimi, daha o6nce madde kotiye kullanimi Oykiisii olmayan hastalarla

sinirlandirilmalidir (56).

Gabapentin, sodyum kanalinin alfa (delta) alt biriminin inhibisyonu dahil olmak
tizere bir¢ok etki mekanizmasina sahip bir antiepileptiktir. Bazi ¢alismalarda ve plasebo
kontrollii bir ¢alismada, giinde 300 ile 2400 mg dozunda gabapentin ile HBS'nin
semptomlarini subjektif olarak diizeldigi bildirilmistir (52). Gegmiste yaygin kullanimlarina

ragmen, HBS i¢in benzodiazepinlerin kullanimini destekleyen ¢ok az veri bulunmaktadir.
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Birgok calisma, klonazepam, nitrazepam, lorazepam ve temazepamin HBS’li hastalarda

uyku kalitesini iyilestirdigini gostermistir (56).

Farmakolojik olmayan tedaviler

Hafif diizeyde semptomlar1 olan hastalarda, ¢esitli yan etkileri olabilecek ilaglar
recetelemeden Once, farmakolojik olmayan tedavi yontemleri denenebilir. Uyumadan 6nce
germe egzersizleri gibi hafif-orta dereceli fiziksel aktivite, sicak banyo ise
yarayabilmektedir. Ayrica yatak odasinin serin olmasi, rahat pijamalar kullanilmasi, uyuyup
uyanma saatlerinin ayni olmasi, giindiiz uyumama seklinde diizenli bir uyku paterninin

olusturulmasi gibi diizenlemeler onerilmektedir (46).

2.2. OTONOM SIiNiR SISTEMi

Otonom sinir sistemi (OSS), kalp kast, diiz kas ve ¢esitli endokrin ve ekzokrin bezleri
innerve ederek viicudun birgok dokusunun ve organ sisteminin aktivitesini etkiler ve
organizmanin i¢ ve dis ortamdaki degisikliklere adapte olmasini saglayarak hemostaza
onemli katkida bulunur (9,11). Kan basincinin diizenlenmesi, gidaya gastrointestinal yanit,
idrar kesesinin biiziilmesi, gozlerin odaklanmasi ve termoregiilasyon, OSS tarafindan

diizenlenen birgok homeostatik fonksiyondan sadece birkagidir (10).

2.2.1. Otonom Sinir Sisteminin Anatomi ve Fizyolojisi

Otonom sinir sistemi, anatomik ve fonksiyonel olarak sempatik sistem ve
parasempatik sistem olmak {izere iki farkli boliimden olusur. Her iki sistem de belirli bir
dokuya her zaman bir dereceye kadar sinir girdisi saglar. Bu nedenle, her iki sistemde de
noronlarin desarj siklig1 artabilir ya da azalabilir. Sonug olarak, doku aktivitesi arttirilabilir
veya inhibe edilebilir. OSS'nin bu 6zelligi, bir dokunun islevini daha hassas bir sekilde
diizenleme yetenegini gelistirir (10). Bir¢cok doku her iki sistem tarafindan innerve edilir.
Sempatik sistem ve parasempatik sistem tipik olarak belirli bir doku {izerinde zit etkilere
sahip oldugundan, biri sistemin aktivitesinin artirirken, digerinin aktivitesini azaltmasi, bir

dokunun islevinin ¢ok hizli ve hassas bir sekilde kontrol edilmesiyle sonug¢lanir (58).
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Her sistem de belirli kosullar altinda baskindir. Sempatik sistem, acil durum ‘* savas
ya da kag¢’’ tepkileri sirasinda ve egzersiz sirasinda baskindir. Sempatik sistemin bu kosullar
altinda genel etkisi, viicudu yorucu fiziksel aktivite i¢in hazirlamaktir. Daha spesifik olarak,
sempatik sinir aktivitesi, ¢calisan iskelet kaslarinin ihtiyaci olan dokulara, besin ve oksijen
bakimindan zengin olan kan akigini arttirmaktir. Parasempatik sistem sessiz, dinlenme
kosullarinda baskindir. Bu kosullar altinda parasempatik sistemin genel etkisi, enerjiyi
korumak ve depolamak, sindirim ve idrara ¢ikma gibi temel viicut islevlerini diizenlemektir
(10,11).

Sempatik sinir sisteminde, preganglionik néronlar kisa olup birinci torakal ve ikinci
lomber (T1-L2) segmentler arasindaki spinal gri cevherin intermediolateral kolonunda
bulunur, transmitteri asetilkolindir. Postganglionik néronlar ise uzun olup, vertebral kolonun
iki yanina siralanmistir, transmitteri noradrenalindir. Preganglionik ndéronlarin aksonlar1 6n
kokten gegerek ramus kommunikans albus aracilifi ile paravertebral sempatik gangliona
girer. Preganglionik lifler, iist ganglionda, alt ganglionda, ayn1 segmentteki paravertebral
ganglionda ya da postganglionik néronda sinaps yapabilir (58). Hipogastrik, ¢olyak,
mezenterik pleksus, pelvik ve abdominal organlarin diiz kaslari, salgi bezi, adrenal
medullay1 ve damarlari innerve edebilir. Temel ndromedyator noradrenalin olmakla birlikte,

sadece adrenal medullada %80 adrenalin ve %20 noradrenalin salinir (59).

Parasempatik sistem, viicutta enerji tiretilmesi, bu enerjinin depolanmasini saglayan
anabolik aktivitelerin harekete gegmesi ve diger organlarin bazal bir aktivitede
caligmasindan sorumludur. Presinaptik noronlari 3, 7, 9, 10. kraniyal sinirlerde ve 2-4 sakral
segmentlerde bulunur. Kraniyal sinirlerden ¢ikan lifler gozde iris ve siliyer kaslara, géz yas1
ve tiikriik bezlerine, farinks, gastrointestinal traktusun diiz kas ve bezlerine, kalbe, karaciger
ve safra kesesine gider. Sakral lifler kolonun distal kismini, rektum, mesane ve genital
organlart innerve eder. Parasempatik ganglionlar, hedef organ yakimindaki kiigiik
ganglionlarda ya da hedef organdaki pleksuslardadir. Preganglionik lifler daha uzun,
postganglionik lifler hedefe daha yakin oldugu icin daha kisadirlar. Presinaptik ve
postsinaptik ndron arasindaki sinapsta ve postsinaptik noéronla hedef organ arasindaki

sinapsta agiga ¢ikan nérotransmitter asetilkolindir (10,59).

OSS’nin, afferent-efferent entegrasyonu ve efferent aktivitenin merkezi komutu

santral otonomik ag yolu ile beyin tarafindan yonetilir. Afferent (viseral) duyumlar,
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medulladaki niikleus traktus solitariusa kraniyal, sakral (parasempatik) ve torakolomber
(sempatik) sinir yollar1 ile taginir. Bu ¢ekirdek ponsdaki parabrakial ¢ekirdege bilgi aktarir,
daha sonra talamus, hipotalamus, amigdala ve insulaya sinyaller iletir (bazen primer
sensorimotor korteksi de igerir). Onemli olarak, efferent bolgeler, rostral ventromedial
medulla, orta beyin periaqueductal gri cevher (PAG), hipotalamus, amigdala ve dorsomedial
prefrontal ve anterior singulat korteksler dahil olmak {izere bir dizi bdlgeden uyarici ve
inhibe edici girisler ile modiile edilebilir (60). Hipotalamus merkezlerden gelen uyarilari
degerlendirerek beyin sap1 ve medulla spinaliste bulunan presinaptik otonomik noronlara
impulslar gonderir. Tam olarak bilinmemekle birlikte hipotalamustan beyin sapindaki
presinaptik parasempatik noronlara giden impulslarin fasikulus longitudinalis dorsalis,
medulla spinalisteki presinaptik sempatik ve parasempatik noronlara giden impulslarin ise
traktus hipotalamospinalis i¢inde seyrettigi disiiniilmektedir. Tek tarafli frontal lobun
uyarimi ile kars: taraf ekstremitede terleme ve 1s1 degisikligi olur. Superior frontal lobun
arka kismu ile girus singulinin 6n boliimiinii bilateral tutan lezyonlar mesane ve bagirsak
kontroliiniin kaybina yol acar. Hipotalamusun posterior ve lateral boliimlerinin uyarimi ile

sempatik yanit, on boliimiiniin uyarimi ile parasempatik yanit alinir (59).

Genel olarak parasempatik sistem, gastrointestinal sistemin ¢alismasini hizlandirir,
kalp atim hiz1 ve solunum sayisini yavaslatir, periferik damarlarda vazodilatasyona yol acar.
Sempatik sistem ise bunlarin tersine gastrointestinal sistemin ¢aligmasini yavaslatir, kalp
atim sayis1 ve solunum sayisini hizlandirir, periferik damarlarda vazokonstriksiyona sebep

olur. Sempatik ve parasempatik sistemin fizyolojik etkileri tablo 3’te 6zetlenmistir (9).

16



Tablo 3. Sempatik ve parasempatik sinir sisteminin islevleri

Organ

Goz

Pupilla
Tiikriik bezi
Kalp

Mide, barsak, kolon, rektum

Mesane

Genital organlar
Kadin
Erkek

Ekstremiteler

Akcigerler
Adrenal bez

Safra kesesi

Parasempatik
Akomodasyon

Pupilla konstriksiyonu
Sekresyon

Kontraktilite azalmas1
Atim yavaslamasi
Koroner akimda azalma
Artmus peristaltizm
Sekresyon

Anal tonusta inhibisyon
Defekasyon

Mesane kontraksiyonu
Internal sfinkter inhibisyonu

Iseme

Vazodilatasyon
Vazodilatasyon ve ereksiyon

Eksitasyon

Sempatik

Pupilla dilatasyonu

Kontraktilite artist

Atim hizlanmasi

Koroner akimda artma
Azalmis peristaltizm
Sekresyon azalmasi
Vazokonstriksiyon

Sfinkter kontraksiyonu
Mesane tonusunda inhibisyon

Sfinkter kontraksiyonu

Uterus kontraksiyonu
Ejekiilasyon
Vazokonstriksiyon
Piloereksiyon
Terleme

Brons dilatasyonu
Sekresyon

Inhibisyon

2.2.2. Otonom Sinir Sisteminin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Otonomik disfonksiyonun klinik 6zellikleri genis bir yelpazeyi kapsamaktadir ve

otonom sinir sisteminin az veya asirt aktivasyonundan kaynaklanir. Sempatik adrenerjik

yetmezlik, ortostatik (postural) hipotansiyon ve erkekte ejakiilasyon yetmezligine neden

olur. Sempatik kolinerjik yetmezlik, anhidrozise neden olur. Parasempatik yetersizlik, dilate

pupillere, sabit kalp hizina, tembel mesane, atonik genis bagirsaklara ve erkekte erektil

yetmezlige neden olur. Amerikan Otonomi Dernegi tarafindan hazirlanan siniflamaya gore

otonom bozukluklar1 primer ve sekonder olarak ayirmak tan1 ve tedavi agisindan énemlidir,

tablo 4’te ayrintili siniflandirma yapilmistir (11).
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Tablo 4. Otonomik bozukluklarin siniflandirilmasi

Primer Sekonder
Akut/Subakut Disotonomi Konjenital
Piir pan-disotonomi Sinir bitytime faktori eksikligi

Norolojik bulgularin eslik ettigi pan-disotonomi
Piir kolinerjik disotonomi Herediter

Otozomal dominant gecisli

Kronik Otonomik Yetmezlik Sendromu Ailesel amiloid noropatisi
Piir otonomik yetmezlik Otozomal resesif gecisli
Multi sistem atrofi Ailesel disotonomi — Riley—Day Sendromu

Parkinson hastalig1 (otonomik bozuklugun eslik ettigi) Dopamine 3 hidroksilaz eksikligi

Metabolik hastahklar
Diabetes mellitus

Kronik bobrek yetmezlig
Kronik karaciger yetmezligi

Alkol toksisitesi

inflamatuar
Gullian Barre Sendromu

Transvers miyelit

Kanserler
Travma

Cerrahi islemler

Idiyopatik ortostatik hipotansiyon veya progresif otonomik yetmezlik, santral ve
periferik otonom sinir sisteminin primer dejeneratif bir bozuklugudur ve en 6nemli klinik
ozelligi ortostatik hipotansiyondur. En erken semptomlar ayaga kalkma veya yiiriime sonrasi
genellikle ani diisme ataklari, bas donmesi ve giigsiizliik ile ortaya cikan postiiral
hipotansiyondur (11,61). Otonom disfonksiyon herhangi bir yas grubunda ortaya ¢ikabilir.
Dogumda, nadir izlenen ailesel disotonomide (Riley-Day sendromu), genglik doneminde

yaygin goriilen vasovagal senkopta ve 30-50 yas arasinda ortaya c¢ikan ailesel amiloid
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polindropatisinde otonomik disfonksiyon gelisir. Otonom sinir sistemini etkileyen

norodejeneratif hastaliklar siklikla 50 yasindan sonra ortaya ¢ikar (11).

Paroksismal sempatik hiperaktivite, 6zellikle travmaya bagli beyin hasar1 olanlarda
ve ayni zamanda hipoksi, serebrovaskiiler ve diger hastaliklar sonrasinda gelisebilir. Bu
sendrom, paroksismal tasikardi, hipertansiyon, tasipne, hipertermi ve deserebre viicut

pozisyonu ile karakterizedir (62).

Belli ilaglar kolinerjik veya adrenerjik bosalimi veya blokaji taklit ederek OSS’yi
etkiler. Tlaglarin otonomik etkileri, ilag kesildiginde geri déner, ancak bazi ilaglar otonom
sinirlerde sabit hasar olusturabilirler. Bazi ilaclarin etkisinin geri donmesi ise aylarca

stirebilir (vinkristin, sisplatin gibi) (58).

2.2.3. Otonomik Fonksiyonlarin Laboratuvar incelemeleri ile Degerlendirilmesi

Otonomik sistemin dnemli bilesenlerini degerlendiren yaygin kullanimda olan bir¢ok
test vardir. Otonomik fonksiyonlarin degerlendilmesi i¢in kullanilan, duyarlilig: yiiksek bu
testler diizgiin bir sekilde gergeklestirilir ise, otonomik yetmezligin varligin1 saptamak ve
dagilimini gostermek i¢in 6nemli katkilar saglar (63). Otonomik testler ayrintili olarak tablo

5’da gosterilmistir.
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Tablo 5. Otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan testler

Test Uyar1 Afferent Efferent Normal cevap
Ortostatik kan Ayakta Baroreseptorler& ~ Sempatik Vazokonstruksiyon,
Basinci durma 9. ve 10.kraniyal | (adrenerjik) kan basincinin
Sinirler korunmasi
Ortostatik kalp Ayakta Baroreseptorler& = Parasempatik | Kalp hizinda
Hizi durma 9. ve 10.kraniyal = (kolinerjik, baslangigta artig,
sinirler Kardiyovagal) | sonra diisiis
Valsalva orant Valsalva Baroreseptorler& = Parasempatik | Kalp hizinda
manevrast 9. ve 10.kraniyal = (kolinerjik, baslangigta artis,
sinirler kardiyovagal)  sonra diiiis
Soguk presor test  Elin soguk Agri1 ve 1s1 Sempatik Vazokonstruksiyon,
suya sokulmas1 = yolaklar1 (adrenerjik) kan basincr artist
Plazmada Supin Baroreseptorler&  Sempatik Vazokonstriksiyon,
katekolamin pozisyon ve 9. ve 10.kraniyal  (adrenerjik) katekolamin
ol¢timii ayakta durma | Sinirler seviyelerinde artig
Sempatik deri Genellikle Somatosensoriyal =~ Sempatik Cilt potansiyeli
yaniti elektrik (adrenerjik)
stimulasyonu
Kantitatif Akson (Ach Sudomotor akson | Sempatik Lokal terleme
sudomotor akson iyontoforezi (antidromik) (kolinerjik)
refleks testi ile)
Termoragiilatuvar = Vicutisisinin | Cesitli Sempatik Diffiiz terleme
ter testi Artist (kolinerjik)
Pupil kenar 151k Pupil 2.Kraniyal sinir Parasempatik  Pupil dilatasyon ve
dongiisii kenarina 151k (kolinerjik, konstriksiyon
uygulanmasi kardiyovagal) = dongiileri

Otonomik sistemi degerlendiren bu testler uygulanirken testten, 3 saat 6nce herhangi
bir yiyecek, kahve veya nikotin alinmamalidir. Antikolinerjik (antidepresan, antihistamin ve
Oksiirik ve soguk alginligi iceren) ve sempatomimetik (alfa ve beta agonistler) ve
parasempatomimetik ajanlar test oncesi 48 saat iginde kesilmelidir. Alfa ve beta
antagonistlerden 24 saat veya daha uzun olanlar hekimin Onerisine bagli olarak 48 saat
oncesinden kesilmelidir. Opioidler de dahil olmak iizere analjezik kullanimindan testin

yapildig1 glinler kagimilmalidir. Sik1 ¢orap ve korse gibi, sikistirict giysilerin test sabahi
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giyilmemesi istenir. Hastanin 48 saat dncesinde akut hastaligi olmamalidir. Son 24 saat

icinde, yogun egzersiz ve sporlardan kagmilmalidir (63).

2.2.4. Sempatik Deri Yaniti

Sempatik deri yanit1 teknigi, sudomotor sinirlerin uyarilmasi lizerine elektrodermal
aktiviteyi degerlendirir. 1984'te Shahani ve arkadaslari, SDY'nin periferik ndropatilerde
miyelinsiz akson fonksiyonunu test etmenin basit bir yolu olabilecegi belirtmislerdir. Bu test
ilk olarak “galvanik deri yanit1” veya “psikogalvanik refleks” olarak adlandirilmistir.

Shahani ilk kez 1984°’te “sempatik deri yanit1” ismini kullanmistir (64).

Sempatik deri yaniti, sempatik sinir sisteminin kontrolii altindaki ekrin ter bezlerinin,
senkronize aktivasyonu nedeniyle cildin elektrik potansiyelindeki anlik degisimi temsil eder.
Refleksin santral yolagi net bilinmemekle birlikte, hayvan ¢aligsmalari, sensorimotor korteks,
limbik korteks, anterior hipotalamus ve beyin sapimin sisteme dahil oldugunu gostermistir
(65). Herhangi bir uyari, sudomotor sinir liflerini aktive etmek ve boylece cilt potansiyelini
degistirmek icin kullanilabilir. Yaygin olarak, bilekte medyan sinire uygulanan agrili bir
duyum olusturmak igin yeterli olan 0.2 ms siireli ve 2040 mA siddetinde tek bir uyaran
kullanilabilir veya tek bir derin inspirasyon ya da oksiiriik, degisen yogunlukta isitsel ve

manyetik uyarilarda etkili olabilir (66).

Bir SDY kayit1 i¢in, test edilen hastanin avug igine veya ayak tabanina bir yiizey
EMG elektrodu ile ayn1 viicut bolgesinin dorsal tarafina bir referans elektrodu yerlestirilir.
Dogru SDY kayaitlart elde etmek i¢in, test edilen cilt alan1 test oncesi 1yi hazirlanmalidir.
Test sicakligr 22-24 ° C arasinda tutulmalidir. Kaydedilen SDY nin varligi/ yoklugu ve
elektriksel potansiyel degisiminin latans ve ampliitiidii degerlendirilir. Genellikle elden
kaydedilen SDY nin latansi ayaga gore daha kisa ve ampliitiidii daha yiiksektir (ortalama
ellerde 1.5 sn latans, amplitiid 0.5-1.3 mV, ayaklar latans 1.9-2.1 sn, amplitiid 0.15-0.8 mV)
(67) .

Klinikte SDY testi diyabet, iiremi, romatoid artrit, hipertiroidi, familyal amiloid

noropati, alkolik ndéropati, herediter sensorimotor néropati, kronik inflamatuvar néropati gibi

bir¢cok hastalikta otonom sempatik sistemin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir
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(13,68,69). Sempatik distrofi ve inme gibi taraf ve bolge segen hastaliklarda iki yanli ve/veya
hem iist hem alt ekstremitelerde ¢aligilabildigi gibi, sistemik tutulum yapan hastaliklarda tek
ekstremiteden elde edilen kayitlar da degerlendirilebilmektedir. Emosyonel cevaptan dolay1
elektrodermal aktivitede meydana gelen degisikliklere kars1 yliksek duyarliligi nedeniyle
SDY, yalanci detektorler ve psikofizyolojik ¢alismalar seklinde emosyonel ter tepkisini
kaydetmek i¢in de kullanilir (67). Bir hastanin her iki alt ekstremitesinden kaydedilen

sempatik deri yanit1 testi Sekil 1’de gosterilmistir.

SO0 ) ) ; : : M0s - Nerve | Sites | Latency Amp.
. . . . . . . s mv
. . AM P Sympathetic - Foot
R Foot 1,84 1.6
S5R 1 :
L Foot 1,91 1,4

. AMP

Sekil 1. Alt ekstremitelerden kaydedilen sempatik deri yanitlar: 6rnegi

2.2.5. R-R aralik degiskenligi ol¢ciimii analizi

Kalp atiminin kaynagi kalbin sinoatriyal diigiimiinde yer alir. Burada bir grup 6zel
hiicreler her iki atrium ve ventrikiil arasinda iyi senkronize edilmis, kalp kasinin kasilma
slirecini yaratan bir elektrik impulsu iiretir. Sinoatriyal diigiimii, bu gibi impulslar1 dinlenme
sirasinda dakikada yaklagik 100-120 defa iiretir. Ancak saglikli bireylerde istirahatte kalp
atis hizi (HR) asla bu kadar yiiksek olmaz Bu, sinoatriyal diigiimii aktivitesinin gikisi
tizerindeki otonom sinir sisteminin siirekli kontroliinden kaynaklanir. Net diizenleyici etkisi
gercek kalp hizimi verir. Dinlenmekte olan saglikli goniillide dakika basina 50 ile 70
arasinda degisir. Kalp dahil ¢ogu organ i¢in sempatik sinir sistemi organin isleyisini
diizenler. Sempatik stimiilasyondaki artis, kalp hizi, strok voliim, sistemik

vazokonstriiksiyon gibi durumlarda artmaya neden olur. Aksine, parasempatik sinir sistemi
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bu organlarin isleyisini inhibe eder. Parasempatik stimiilasyonda bir artis kalp hizi, strok

voliim ve sistemik vazodilatasyonda azalmaya neden olur (70).

Birkag kardiyovaskiiler otonomik testin kombine sonuglarindan kardiyovaskiiler
sinir hasar1 degerlendirmesi yapilabilir. Sempatik ve parasempatik sistemi aktive etmek icin
cesitli manevralar uygundur. Klinik pratikte yaygin olarak kullanilan kardiyovaskiiler
testler, yeterli uyaranlara verilen yanitlar olarak kalp hizi ve kan basimci refleks

degisikliklerinin 6l¢iimiine dayanmaktadir (63).

Refleks kardiyovagal fonksiyon, ilk kez Wheeler ve Watkins tarafindan tanimlanan
bir yontem olan derin nefes alip vermeye verilen kalp hiz1 yanit1 dlgiilerek test edilmistir
(71). Tipik olarak test 6 solunum dongiisii lizerinde gerceklestirilir. Kalp hizinin ritm
degiskenligi agirlikli olarak vagus sinir aracilifiyla yonetilir. Kalp hizi degiskenligi
degerlendirilirken oncelikle istirahatteki R-R aralig1 6l¢iiliir, sonrasinda derin solunumda,
valsalva manevrasinda meydana gelen R-R degiskenlikleri incelenir. Derin solunumda, kisi
sessiz bir odada uzanir ve kalp hizinin stabil oldugu bir dinlenme déneminden sonra derin
ve siirekli nefes alir. R-R aralig1 siniizoidal bicimde degisir; inspirasyon sirasinda uzar,
ekspirasyon sirasinda kisalir. Kardiyovagal bu fonksiyon “siniis aritmisi” olarak adlandirilir.
Inspirasyon sirasinda akcigerlerin genislemesi trakea ve bronsiollerdeki pulmoner gerilim
reseptOrlerini uyarir. Bu uyari kardiyoinhibitér merkeze iletilir, efferent vagal tonus diiser
ve kalp hiz1 artar. Ilerleyen yaslarda vagal tonusun diismesiyle birlikte azalmasina ragmen
biitiin yas gruplarinda degisik derecelerde, R-R aralik degisimi derin solunumla birlikte artar
(68). Derin solunumda kalp hizi, gesitli degiskenlerden etkilenir. Kalp hizimi etkileyen iki
ana faktor yas ve solunum hizidir. Solunum hiz1 R-R varyasyonu iizerinde derin bir etkiye
sahiptir. Varyasyon dakikada 5 ila 6 nefeslik bir solunum hizinda maksimaldir. Optimal
prosediir, hastanin dakika basina en fazla 6 kez nefes alip vermesini saglamaktir (5 saniyenin
inspirasyon ve 5 saniye ekspirasyon). Kisinin, solunumunun diizgiin ve maksimal olmasi

i¢in inspiratuar ve ekspiratuar ritimler olugturmasi 6gretilir (63).
Valsalva manevrast sirasinda kalp hizi degiskenliginin degerlendirilmesi,

parasempatik kardiyovagal (kolinerjik) fonksiyonlarin biitiinliigli hakkinda fikir verir.

Valsalva manevrasinin kalp hizini etkiledigi bilinmektedir, fakat aslinda barorefleks yolagini
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ve bu yolagin sempatik ve parasempatik yanitlarin1 degerlendirir (62). Valsalva manevrast
sirasinda, kompleks hemodinamik olaylar meydana gelir. Faz 1, artmis intratorasik ve artmig
abdominal basing aortun mekanik sikismasina neden olur ve kan basincinda gegici bir
yiikselme yaratir ve kalp ritminde birkag saniye siiren refleks bir diisme meydana gelir. Faz
2, zorlu ekspiryum devam ederken, azalmis vendz doniis ve stroke voliim, kardiyovagal
etkinin geri ¢ekilmesinin neden oldugu tasikardiye ragmen kalp debisinde diisiise neden olur.
Total periferal rezistans, kaslara efektif sempatik desarjin ve plazma norepinefrin
konsantrasyonundaki artisin bir sonucu olarak artmaktadir ve sempatik desarjin artmasindan
4 saniye sonra, kan basincinda diislis gézlenmistir. Faz 3, zorlu ekspiryum bitiminden hemen
sonraki bu periyotta, intratorasik basincin serbest kalisini takiben pulmoner venoz
kapasitede artma, kardiyak debide daha ileri bir diismeye neden olur, bu da kan basincinda
diisme ve kalp ritminde refleks bir artis ile sonuglanir. Faz 4 sirasinda, faz 2’de goriilen kan
basincindaki diismeye yanit olarak rebound hipertansiyon meydana gelir ve bu esnada
sistemik vaskiiler diren¢ hala yiiksektir. Boylece refleks bradikardi ve c¢evresel
vazodilatasyon meydana gelir (63,72). Zorlu eckspirasyonun ardindan ortaya g¢ikan
gevsemenin ilk saniyesinde maksimum kalp hizi; zorlu ekspirasyon ardindan gelisen
gevseme siirecinin i¢inde, 15-20 saniye sonrasinda ise minimum kalp hizi ortaya ¢ikar.

Bunlarin birbirine orani1 yas, pozisyon ve ¢esitli medikasyonlar ile degiskenlik gosterir (73).

R-R aralik degiskenligi (RRAD %), en uzun R-R araligindan en kisa R-R araliginin
cikarilip, ortalama R-R araligina boliinmesi ve elde edilen degerin 100 ile c¢arpilmasi
seklinde hesaplanir [(RR maksimum-RR minimum) x 100/RR ortalama]. istirahat sirasinda
(1%), dakikada 6 frekansli hiperventilasyon (H%) ve ayrica valsalva manevrasi esnasinda
elde edilen degerlerin farklar1 degerlendirilir (73-75). Gii¢ kooperasyon kurulan hastalarda
sadece istirahat sirasinda elde edilen kalp hiz1 degiskenliginin de anlamli oldugunu savunan
yazarlar vardir (74). Valsalva manevrasi esnasinda ortaya ¢ikan maksimum kalp hizi,
minimum kalp hizina oranlanarak valsalva orani (V maksimum/ V minimum) elde edilir. Bu
oranin 1,2 altinda olmasi anormal, 1,2-1,45 normal smirinda (ara), 1,45 {izeri degerler
normal kabul edilir (76). Sekil 2’de istirahat sirasinda kayit alinan RRAD test inceleme

ornegi gosterilmistir.
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Protocol Run Min Mean Max SD Variance
ms. ms. ms. ms Yo
Vagus - HR Variability | Resting 583 6257 662 18,14 12,6

Resting - Haart Riate (bpm) w Tims (s)
14

e o e e e e o™ e

70

Sekil 2. Istirahat durumunda R-R aralik degiskenligi 6rnegi
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta grubu

Calismaya Ocak-Kasim 2018 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji kliniginde huzursuz bacaklar sendromu tanisiyla takip edilen hastalar
dahil edildi. Hastalarin bir kismi hastane bilgi sisteminden (PROBEL) ICD tan1 kodu
taranarak saptandi ve telefon ile aranarak klinige ¢agrildi. Tiim hastalar en son giincellenen
ve besinci maddesi eklenen huzursuz bacaklar sendromu tani Kriterlerinin tamamini
karsilamaktaydi (2). Calismaya katilan 54 hastadan 2’si ¢alismadan ¢ikartildi ( bir hasta testi
tamamlayamadi, diger hastada aritmi gelisti). Calismaya 52 hasta ile 40 kontrol goniilli dahil
edildi.

3.2. Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik o6zellikleri, hastalik siiresi,
kullandig: ilaglar, ilag kullanim siiresi, klinik 6zellikleri (sikayetinin fazla oldugu taraf, {ist
ekstremite etkilenimi) ayni arastirmaci tarafindan kaydedildi. Calismaya alinma kriterleri
tablo 6’da, dislanma kriterleri tablo 7°de maddeler halinde belirtilmistir. Calismamiz,
Istanbul Egitim ve Arastima Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmus; hasta ve kontrol
gruplarina uygulanacak islemler hakkinda bilgi verilerek gerekli onamlar alinmigtir (Karar

Numarasi: 1266, 18.05.2018 ).

Tablo 6. Calismaya alinma kriterleri

- Huzursuz bacaklar sendromu tani kriterlerlerini kargilayan hastalar,
-Tetkiki tolere edebilen ve testlerin uygulanmasini kabul eden hastalar,

- 18 yas Ustii hastalar,
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Tablo 7. Calismadan dislama Kriterleri

- Merkezi sinir sisteminin inflamatuar, vaskiiler, nérodejeneratif hastaliklar1 olanlar,

- Kronik bobrek yetmezligi, diabetes mellitus gibi otonom sinir sistemini etkileyebilecek
metabolik hastaliklar1 olanlar,

- Malignite, amiloidoz, polindropatisi olanlar,

-Anjiyotensin konverting enzim inhibitorti, trisiklik antidepresan, o 1 agonist,
antagonist, kalsiyum kanal blokeri, antiparkinson, antipsikotik, diiiretik ilaglar
kullananlar;

- Kardiyak ritm bozuklugu, iskemik kalp hastalig1 olanlar;

- Anevrizma Klipsleri, kohlear implant, kemik plakalar ve kalp pili gibi metal objeleri

bulunan hastalar,

3.3. Elektrofizyolojik testler

Elektrofizyolojik incelemeler, Natus UltraPro S100 EMG cihazi ile ayni aragtirmaci
tarafindan, ayn1 odada, 24° C-25° C oda sicakliginda yapildi. Hasta sessiz bir odada, rahat,
gozleri kapali uyanik bir sekilde, muayene sedyesine, supin pozisyonda yatarken testler
uygulandi. Otonom testleri i¢in Sempatik deri yaniti ve parasempatik yanit icin RRAD
degiskenlik testleri kullanildi. Elektrofizyolojik testler, glindiiz saatlerinde hasta ve saglikli
bireylerde birer kez yapildi. Caligsmaya katilan bireyler kafein veya tiitilin tiikketimi agisindan
sorgulanarak, elektrofizyolojik c¢alismadan en az 8 saat Oncesinde bu maddeleri

kullanmamasi istendi.

3.3.1. Sempatik Deri Yanit1 Testi

Cilt temizligi yapildiktan sonra, giimiis- gimiis klorid (Ag-AgCl) yiizeyel
elektrodlart avug igine aktif, el sirtina referans elektrodu, ayak igin aktif elektrot ayak
tabanina, referans elektrot ayagin dorsal yiizeyine yerlestirildi. Toprak elektrodu 6n kol ve
bacakta lateral yiizeye yapistirildi (73,77). Uyarim, karsi ekstremite bilek seviyesinde list
ekstremitede median sinir, alt ekstremitede tibial sinir trasesinde cilt lizerinden, stimiilator
yardimu ile elektrik uyarimi verilmesi seklinde yapildi. Uyari siiresi 0,1 ms, uyar1 siddetti iist
ekstremiteler i¢in 10-30 miliamper (mA), alt ekstremiteler i¢cin 40-50 mA olacak sekilde
tutuldu. Frekans filtre ayarlar1 0,1- 1000 Hz, duyarlilik 0,5-2 mikrovolt (mV)/divizyon (div),

27



tarama zamani 1 sn/div olarak ayarlandi. Elde edilen SDY latanslari, ilk negatif veya pozitif
defleksiyonun bagladigi yerden kiirsor yardimi ile Olgiilerek milisaniye (ms) cinsinden
hesaplandi. Meydana gelen defleksiyonun tepeden tepeye (peak to peak) mesafesi amplitiid

olarak degerlendirilmis, mV cinsinden kiirsor yardimi ile hesaplandi (77).

3.3.2. R-R Aralik Degiskenlik Testi

Cilt temizligi yapildiktan sonra, Ag-AgCl yiizeyel elektrodlari, iki prekardiyak odaga
(V4, V5) iletken pasta kullanilarak yapistirildi. Toprak elektrodu ise sternum kemiginin
bulundugu bolge tizerine yerlestirildi. Kayit sirasinda herhangi bir dis uyar1 verilmedi. Kayit
sirasiyla istirahat, derin nefes alip verme ve valsalva manevrasi esnasinda ayr1 ayri yapildi.
Filtre ayarlar1 1-20 Hz, sensitivite 100-200 mV, tarama zamani 0,5 sn. olarak ayarlandi. R-
R aralik degiskenligi (RRAD %), en uzun R-R araligindan en kisa R-R araliginin ¢ikarilip,
ortalama R-R araligina bolinmesi ve elde edilen degerin 100 ile carpilmasi seklinde
hesapland: [(RR maksimum-RR minimum) x 100/RR ortalama]. Istirahat sirasinda (%),
hiperventilasyon (H%) ve valsalva manevras: esnasinda elde edilen degerlerin farklar

degerlendirildi.

Derin Nefes Alip Verirken (Hiperventilasyon )

Derin nefes alip vermeye kalp hizi cevab1 EMG cihazi ile 6l¢iildii. Hastaya, her nefes
dongiisiinlin 10 saniye slirmesi i¢in yavas ve derin nefes almasi talimat1 verildi (6 kez, 5 sn
inspirasyon-5 sn ekspirasyon). Derin inspirasyon ve ekspirasyonun yapildigi alti dongii

sirasinda, R-R aralik degiskenligi EMG cihazi tarafindan otomatik olarak hesaplandi (78).

Valsalva Manevrasi

Hasta istirahat halinde supin pozisyonda yatarken tansiyon arter mansonu takilarak
40 mm Hg seviyesinde 15 sn siire ile valsalva manevrasi yapmalari, sonrasinda normal nefes
alip vermeleri istendi. Valsalva manevrasi esnasinda EMG cihazi tarafindan otomotik olarak
R-R degiskenligi ol¢iilmiis ve ortaya c¢ikan maksimum kalp hizi, minimum kalp hizina

oranlanarak valsalva orani (V maksimum/V minimum) elde edildi (79).
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3.4 SCOPA-AUT Olgegi

SCOPA-AUT o6lgegi, gastrointestinal (7), {iriner (6), kardiyovaskiiler (3),
termoregiilator (4), pupillomotor (1) ve cinsel (erkekler i¢cin 2 madde ve kadinlar i¢in 2
madde) islev bozuklugunu degerlendiren toplam 23 maddeden olusmaktadir. Her bir madde
icin yanit secenekleri 0 (asla) ila 3 (siklikla) puan arasinda olup, daha yliksek puan daha
siddetli otonomik disfonksiyonu yansitmaktadir. En yiiksek puan 69'dur. Tiim sorular son 1
ay1 sorgularken, senkop igin son 6 ay esas alinmistir (80). SCOPA-AUT o6lgegi Tiirkce
gecerlilik ve glivenilirlik c¢alismast Yasar H. ve ark. tarafindan yapilmistir (81).
Calismamizda SCOPA-AUT o6lg¢egi huzursuz bacaklar sendromu tanisi olan, sempatik deri
yaniti ve R-R degiskenlik testi uygulanan tiim hastalara ayni arastirmaci tarafindan

uygulandi (Ek-1) .

3.5. Huzursuz bacaklar sendromu siddet skalasi

Uluslararas1 huzursuz bacaklar sendromu siddet skalasi 6l¢egi, HBS semptomlarinin
siddeti ve siklig1 ile ilgili on sorudan olugsmaktadir. Huzursuz bacaklar siddet skalasi toplam
0-40 puan araligindadir. Siddet skorlar1 0-10 puan araliginda hafif, 11-20 orta, 21-30
siddetli ve 31-40 arasinda ¢ok siddetli olarak degerlendirilir. Huzursuz bacaklar sendromu

siddet skalas1 ayn1 arastirmaci tarafindan hastalara uygulandi (47) (EK-2).

3.6. Istatistiksel yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-
whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanildi.
Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0

programi kullanilmugtir. Istatistiksel agidan p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Klinik ozellikler

Calismaya toplam 52 hasta ile yas ve cinsiyet dagilimlar1 benzer 40 saglikli goniillii
kontrol grubu olarak dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 49,7+7.9 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 49,8+7,1 yil idi. Hasta grubunun %67,3’ti (n=35) kadn, %32.7’si
(n=17) erkekti. Kontrol grubunun ise %62.5’i (n=25) kadin, %37.5’i (n=15) erkek idi.(Tablo
8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-% Medyan P
Yas 498 + 7.1 49.5 49.7 £ 7.9 49.0 0.937t
Erkek 15 37.5% 17 32.7% )
Cinsiyet 0.631 ¥
Kadin 25 62.5% 35 67.3%

‘ttest/ ™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Hastalarin ortalama hastalik siiresi 6+6,1 yil idi. HBS siddet skalasina bakildiginda
ortalama HBS siddeti 25,748 puandi. Alt gruplara bakildiginda hastalarin %50°1 (n=26)
siddetli, %28,8’1 (n=15) ¢ok siddetli, %17,3’ii (n=9) orta, %3,9’u (n=2) hafif HBS siddet
puanina sahipti. Hastalarin %50’si (n=26) pramipeksol tedavisi alirken, %7,6’s1 (4)
pregabalin ve %3,84°1 (2) SNRI tedavisi almaktaydi. Hastalarin %38,4’{i (n=20) herhangi
bir tedavi almamaktaydi. Hastalarin %63,5 (n=33) gibi biiyiik bir kisminda iki yanli esit
derecede HBS sikayetleri mevcutken, %21,2’inde (n=11) sag alt ekstremitede, %15,4 (n=8)
hastada sol alt ekstremitede sikayetleri daha fazla iken %21,1’inde (n=11) {ist ekstremite

tutulumu da mevcuttu (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin klinik 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Hastalik siiresi (y1l) 0,5 - 30,0 4,0 6,0 £ 6,1
HBS Siddet Skalas1 0,0 - 37,0 27,0 257 = 8,0
Hafif 2 3,8%
0
HBS Siddet Skalas: alt gig?ietli 296 ég’g(ﬁ;
ruplar ’
grup Cok Siddetli 15 28,8%
Ilag kullanim siiresi (y1l) 0,0 - 12,0 1,0 19 + 2,7
: 0
Pramipeksol tedavisi E +)) ;g 28802
: 0
Pregabalin tedavisi E +)) 448 972’73;/10
: 0
Diger tedavi E _2) 520 936%;%/?
- 0
Sikayetin fazla oldugu gg‘f 181 iéioﬁ
ekstremite iki yanls 33 63,5%

Hasta ve kontrol grubu SDY sonuclar:

Hasta ve kontrol grubunda sag iist, sol iist ve sol alt SDY latans degerleri arasinda

anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Hasta grubunda sag alt ekstremite SDY latans1 farki

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p < 0.05)(Tablo 10).

Tablo 10. Sempatik deri yamiti (SDY) verilerinin hasta ve kontrol grubunda

karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Ort.+ss Medyan  Ort.tss Medyan P
Latans SDY
Sag Ust 1,5 + 0,2 1,5 15 + 03 15 0,326 m
Sol Ust 15 + 0.2 1,5 15 + 02 15 0,868 m
Sag Alt 18 £ 04 1,9 20 £ 05 20 0,027 m
Sol Alt 18 £ 04 18 20 £ 05 19 0,140 m
Ampliitiid-SDY
Sag Ust 39 £ 23 35 39 + 25 34 0,997 m
Sol Ust 40 + 2,6 4,1 36 + 26 34 0,459 m
Sag Alt 1,8 + 1,3 15 18 £ 13 17 0,984 m
Sol Alt 19 = 1,3 1,7 18 £ 13 17 0,682 m

™ Mann-whitney u test
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Grafik 1. Hasta ve kontrol grubunda SDY latans verilerinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubu RRAD sonuglari

Hasta ve kontrol grubunda R-R aralik degisimi sonuglari istirahat, hiperventilasyon,
valsalva sirasinda karsilastirildi ve her iki grupta valsava orani hesaplandi. R-R aralik
degisim orani, hasta grubunda istirahat, hiperventilasyon ve valsalva manevrasi sirasinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p < 0.05). Hasta grubunda

valsalva orani, kontrol grubuna gore anlaml diisiik saptandi (p < 0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. RRAD verilerinin hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
RRAD
istirahat 159 + 53 16,3 150 + 10,4 13,6 0,037 m
Hiperventilasyon 476 + 34,0 37,2 41,0 + 385 26,8 0,049 m
Valsalva 56,3 + 25,1 57,0 439 £ 24,0 40,7 0,017 m
1,7 £ 04 1,7 16 =+ 04 15 0,020 m

Valsalva Oran
™ Mann-whitney u test
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SCOPA-AUT olcegi sonuclari

SCOPA-AUT toplam ortalama puani hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p < 0.05). SCOPA-AUT alt parametrelere
bakildiginda ise pupillomotor, termoregiilasyon, cinsel puanlari agisindan anlamli fark
saptanmadi (p > 0.05). Hasta grubunda SCOPA-AUT firiner, gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, toplam puan1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti (p <

0.05)(Tablo 12).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunda SCOPA-AUT o6l¢ek puanlarinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ort.+ss Medyan Ort.£ss Medyan P

SCOPA-AUT

Puppillomotor 1,0 £ 09 1,0 1,3 £ 1,0 1,0 0,169 m
Uriner 35 £ 2.2 3,0 6,0 £ 3,5 50 0,001 m
Gastrointestinal 31 +26 20 50 = 38 4,0 0,007 m
Termoregiilasyon 41 + 2,7 4,5 50 + 2,6 4,0 0,138 m
Cinsel 14 + 2,0 1,0 18 + 1,7 2,0 0,111 m
Kardiyovaskiiler 13 £ 13 1,0 20 £ 19 2,0 0,049 m
Toplam Puan 142 + 8,8 14,5 20,7 £ 10,2 20,0 0,003 m

™ Mann-whitney u test

Klinik ve elektrofizyolojik parametrelerin korelasyon sonuclar:

Yas ile SDY ampliitiid ve latans degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p
> 0.05). Yas ile RRAD istirahat skoru arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon
gozlenirken diger RRAD parametrelerinde anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05). Hastalik
stiresi ve ila¢ kullanim siiresi ile SDY ve RRAD degerleri arasinda anlamli (p > 0.05)

korelasyon gozlenmedi.

HBS siddeti ile her iki iist ekstremite SDY ampliitiid ve latans degerleri ile sag alt
SDY ampliitiid degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gézlenmedi. HBS siddeti ile
her iki alt SDY latans degerleri arasinda anlamli (p<0.05) pozitif iliski gozlenirken, sag alt
SDY ampliitiid degerinde anlamli negatif iliski saptandi. HBS siddeti ile RRAD istirahat

33



skoru arasindaki iliskiye bakildiginda anlamli pozitif yonde iliski gozlenirken (p < 0.05),
diger RRAD parametreleri arasinda anlamli iliski gézlenmedi (p > 0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Klinik ve elektrofizyolojik parametrelerin karsilastirnimasi

. HBS
T
Skalasi
SDY latans
. r 0,236 0,141 0,016 0,078
Sag Ust P 0,092 0,318 0,909 0,581
) r 0038 0,069 0,020 20,126
Sol Ust b 079 0,625 0,890 0,374
] r 0143 0,123 20,018 0,278
Sag Alt P 0,313 0,386 0,898 0,046
r 0128 0,202 0,107 0,309
Sol Alt p 0366 0,151 0,450 0,026
SDY ampliitiid
. r 0,004 0,025 10,030 0,038
Sag Ust P 0,979 0,858 0,833 0,789
) r 0,003 20,032 20,167 20,022
Sol Ust P 0,511 0,822 0,237 0,875
] r -0129 0,082 0,028 20,249
Sag Alt b 0360 0,564 0,842 0,075
r -0.266 0,006 20,102 0,321
Sol Alt b 0,057 0,968 0,471 0,021
RRAD
. r o -0.296 0,092 0,050 0,311
Istirahat p 0,033 0,515 0,726 0,025
20,263 0,043 0,144 0,036
Hiperventilasyon b 0,060 0,762 0,309 0,800
r 0221 20,010 0,157 0,196
Valsalva b 0,116 0,944 0,267 0,163
r 0231 0,122 0,123 0,188
Valsalva Oram o 0100 0,388 0,383 0,181

sperman korelasyon
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5. TARTISMA

Bu calismada HBS hastalarinda kardiyovaskiiler ve sudomotor fonksiyonlarin
kantitatif olarak degerlendirildigi R-R aralik degiskenligi ve sempatik deri yanit1 testleri ile
sistemleri otonomik acidan sorgulayan SCOPA-AUT 6l¢egi kullanildi. HBS uyku
bozuklugu ile iligkili bir hastalik olmasina ve uykunun otonom sinir sistemi ile iliskisi net
bir sekilde ortaya konmasina ragmen HBS'de otonomik fonksiyonlar1 degerlendiren ¢ok az
veri vardir (82,83). HBS ile benzer etyopatogenezin sorumlu tutuldugu, dopamin
disfonksiyonu ile giden parkinsoniyel hastaliklarda otonomik bozuklugun net bir sekilde
ortaya konmasi (84), ayrica uyku ile otonom sinir sisteminin yakin iliskisi géz iiniine
alindiginda, HBS’unda bir uyku-hareket bozuklugu olmasi bizi bu ¢alismaya yonlendiren
ana nedenlerdendir. Calismamizda HBS hastalarinda bazi otonomik fonksiyonlarin
bozuklugu hem SOPA-AUT 6l¢egi ile hem de kantitatif elektrofizyolojik incelemeler ile
saptanmis, daha 6nce farkli sonuclar ortaya koyan ¢aligsmalara bir dlciide 151k tutacak veriler

ortaya koymustur.

Hipotalamus ve {ist beyin sapindaki otonom hiicre gruplari, uyku ve uyarilma
regiilasyonuna katkida bulunan hiicre popiilasyonlarina ¢ok yakindir (85). Diger taraftan
uyanma durumu, hem kolinerjik hem de monoaminerjik yollar tarafindan diizenlenir.
Kolinerjik uyarilma yolu, ponsun pedunkulopontin ve laterodorsal tegmental
cekirdeklerindeki noronlardan, talamusun relay ¢ekirdegine uzanir. Bu néronlar ayrica REM
uyku déneminin olugmasinda yer alir (82). Tiim bu yolaklar, uyku ile iligkili bir hareket

bozuklugu olan HBS’da otonomik etkilenmenin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Disotonomi, sempatik ve/veya parasempatik sinir sisteminin fonksiyon bozuklugunu
tanimlayan bir terimdir. (86). Dopamin eksikliginin sempatik hiperaktiviteye neden olarak;
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik ile HBS ve PBH
arasinda bir iliski oldugu one siiriilmiistiir (87). PBH'leri, HBS'li hastalarin yaklasik%
80'inda mevcuttur, ancak PBH'li hastalarin tiimii HBS semptomlarina sahip degildir (88).
PBH'leri otonom bozuklukta rol oynayabilmesine ragmen, bu bozuklugun kapsami ve HBS
ile iligkisi heniiz belirlenememistir. Ayrica, HBS'nin 6nemli derecede uykusuzluga yol

acarak kendi basina artan sempatik siirece neden olabilecegi de unutulmamalidir (83,89).
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Yapilan ¢alismalarda HBS'li erkeklerde kontrol grubuna gore erektil disfonksiyon
daha fazla saptanmigtir (90). Shneyder ve ark.’lar1 ise HBS'li hastalardaen sik siyalore,

kabizlik, erken doyma, sicaklik intoleransi ve ortostatik hipotansiyon bildirmislerdir (86).

Klinik pratikte otonom sinir sistemi fonksiyonlarni aragtirmak, semptomatik
olmayan hastalarda subklinik otonom disfonksiyonu ortaya ¢ikarmak ig¢in cesitli testler
yapilabilmektedir. Bu testler arasinda sempatik deri yanit1 testi, egik masa testi, inflizyon
testleri, R-R aralik degiskenlik ol¢iimii, soguk presor testleri siralanabilir(62). Ancak bu
testlerin bir¢ogu uygulama zorluklart nedeni ile giinliik pratikte sik kullanilamamaktadir.
Calismamizda, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmasi nedeni ile elektrofizyolojik

testlerden en yaygin olarak kullanilan SDY ve RRAD testleri kullanilmistir.

SDY, basit, hizli ve kolayca elde edilebilir bir elektrofizyolojik dl¢iim yontemidir
(65). Sempatik deri yanitinin nasil degerlendirilecegi konusunda literatiirde ortak bir goriis
yoktur. Bazi yazarlar kalitatif degerlendirmeyi Onererek sadece SDY’nin varligi veya
yoklugunu g6z Oniine alirken, bazi1 yazarlar kantitatif degerlendirmeyi Onermektedir.
Kantitatif degerlendirmeyi onerenlerin de bir kism1 sadece latans degiskenliginin, bazilari

sadece amplitiid degiskenliginin incelenmesi gerektigini belirtmektedir (77).

Anderson ve ark.’lart HBS’li hastalarda kontrollere kiyasla bozulmus mikrovaskiiler
dolasim nedeni ile bu hastalarda sempatik disfonksiyonun daha sik gelisebilecegini
bildiriglerdir (91). Shukla ve ark. HBS hastalarinda yaptiklar1 elektrofizyolojik incelemede
anormal kantitatif termal duyusal yanit1 olan 50 hastanin 15 inde (30%) sempatik deri yaniti
kayit edememislerdir (17). Isak ve ark ise yaptiklar1 ¢alismada HBS hasta ve kontrol grubu
arasinda otonomik testler arasinda elektrofizyolojik degerler bakimindan anlamli fark

bulmamaislardir (14).

Primer HBS hastalarinda baz1 yazarlar tarafindan kiictik lif tutulumu oldugu 6ne
stirtiilmiistiir. Polydefkis ve ark. HBS'de kiiciik liflerin izole bir tutulumu olan {i¢ hasta
bildirmislerdir(92). lannaccone ve ark. sural sinirin morfometrik analizi ile, primer HBS
hastalarinda ince miyelinli kiigiik sinir liflerinde hasar1 gostermislerdir (93). Tyvaert ve ark.
ise 10 HBS hastasinda ince lif néropatisi arastirmak i¢in yaptiklart SDY incelemesinde
kontrol grubuna goére latans ve ampliitiid farki izlenmemistir (16). Calismamizda {ist
ekstremite SDY latans ve ampliitiid degerlerinde kontrollere gore latans ve ampliitiid

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi. Alt ekstremitelere bakildiginda sol alt
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ekstremitede kontrole gore latans ve ampliitiid degerlerinde anlamli fark izlenmezken, sag
alt ekstremitede latans degeri kontrole gore anlamli uzamisti. Sag alt ekstremite ampliitiid
degerinin anlamli olmamas1 ve HBS’nin genellikle iki yanli hatta bazen iist ekstremiteleri
etkiledigi goz Oniinde alindiginda tek basina bu latans degerindeki uzama sempatik

disfonksiyonu gostermek icin yeterli olmayabilir.

Uyku ve otonomik fonksiyonu diizenleyen noral mekanizmalar1 anlamak, HBS ve
PBH gibi uyku hareket bozukluklar1 ile kardiyovaskiiler morbidite arasindaki iliskiyi
tanimlamak agisindan 6nemlidir (82). HBS'nin bilinen {i¢ 6zelligi, kardiyovaskiiler riskin
artmastyla ilgili bu spesifik mekanizmalara katkida bulunabilir: ilk ana sebep kalp hiz1 ve
kan basincinda biiyiik artislar ile iliskili olan PBH nin, HBS hastalarinda ¢ok yiiksek oranda
goriilmesi, diger baslica neden noral, metabolik, oksidatif, inflamatuar ve vaskiiler sistemler
icin olumsuz sonuglar iirettigi bilinen uyku fragmantasyonu ve uyku yoksunlugudur ve
liclincii sebep kardiyovaskiiler hastalik igin ortaya ¢ikan bir risk olan demir eksikliginin

HBS’nin etyopatogenezinde suglanmasidir (94).

Kesitsel ve uzun stireli ¢aligmalar, HBS ve kardiyovaskiiler hastaliklarin anlamli bir
iligkisinin olup olmadigi konusunda farkli sonuglar bildirmistir. Baz1 ¢alismalar yiiksek
oranda anlaml iligki saptarken bazilarinda fark olmadigi goriilmiistiir (94,95). 1zzi ve ark
yaptiklar1 ¢alismada HBS hastalarinin, head up tilt testinde, hem sempatik hem de
parasempatik yanitta ampliitiid disiikligi, hipertansiyona egilim ve zamanda kan basinci
degisikliklerine kars1 azalmis parasempatik yanit bulmuslardir. Kalp hiz1 degiskenliginde

kontrole gére anlamli fark bulamamaiglardir (15).

Calismamizda huzursuz bacaklar sendromu hastalarinda kalp hiz1 de§iskenliginde
istirahat, hiperventilasyon ve valsalva manevrasi sirasinda kontrol grubuna gdre anlamli
azalma goriilmiistir. Bu bulgu HBS hastalarinda kardiyak otonomik fonksiyonlarda

degisiklik olabilecegini akla getirmektedir.

Rocchi ve ark. dopamin agonisti olan pramipeksol tedavisi 6ncesi ve 3 ay sonrast i¢in
yaptiklar1 ¢aligmada anlamli bir kalp hiz1 degiskenligi saptamamiglardir. Bu ¢alismanin
sonucunda HBS’de goriilen otonomik disfonksiyonun dopaminerjik olmayan yolaklar
tizerinden meydana geldigini savunmuslardir (12). Calismamizda ilag¢ kullanim stiresi ile R-
R aralik degiskenligi ve SDY degerleri arasinda anlaml fark ¢ikmamistir. Bu durum ilag

kullanan hasta gruplarinin sayzst ile iligkili olabilir.
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SCOPA-AUT olgegi Parkinson hastaliginda otonomik semptomlarin varligini ve
sikligint degerlendirmek icin tasarlanmis bir skaladir (80). Hareket Bozukluklari Dernegi
tarafindan yapilan bir sistematik derlemede, SCOPA-AUT o0lgeginin, baz1 sinirlamalarla,
PH'da otonomik disfonksiyonun degerlendirilmesi i¢in Onerilen kriterleri yerine getirdigi
sonucuna varilmistir (96). Damon-Perriére ve ark. SCOPA aut dlgegi ile yaptiklar
calismada, otonomik disfonksiyonun multisistem atrofi (MSA) hastalarinda belirgin ve
erken oldugunu dogrulamislardir (97). Houyam Tibar ve ark, Parkinson hastalarinda yasam
kalitesini degerlendirdikleri bir galismada SCOPA-AUT 6l¢ek sonucuna gore hastalarda gok
yiiksek oranda gastrointestinal ve iiriner semptomlar saptanmistir (98). REM uyku davranis
bozuklugu olgularinda otonomik fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla SCOPA-AUT
6lceginin kullanildig1 ¢cok merkezli ¢alismada kontrol grubuna gore gastrointestinal, {iriner
ve kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu saptanmistir. En fazla otonomik disfonksiyon
gastrointestinal sistemde goriilmiistiir (99). ilging bir sekilde dopamin disfonksiyonu ve alfa
siniikleotid ile iligkili oldugu bilinen bu durumlara benzer sekilde HBS hasta grubumuzda
da gastointestinal, lriner ve kardiyak otonomik disfonksiyon anlamli sekilde ortaya
konmustur. Bu sonuglar, parkinsoniyel hastaliklar (PH, MSA) ve REM uyku davranis
bozuklugu gibi iligkili durumlar ile HBS’ nin benzer patogeneze sahip oldugu diislincesini

dogrular niteliktedir.

Shneyder ve ark. 49 HBS ve 291 kontrol grubu ile yaptiklari ¢caligmada ortalama
SCOPA-AUT skorunu kontrol grubundan daha yiiksek bulmuslardir. Hasta
grubununortalama skoru 20 iken kontrol grubunda 16 saptamislardir. Gastrointestinal,
kardiyovaskiiler ve pupillomotor alanlarda kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar
saptamiglardir (86). Calismamizda da benzer sekilde toplam SCOPA-AUT skoru hasta
grubunda kontrol grubuna gore onemli oranda yiiksek saptanmistir. Hasta grubu toplam
ortalama skoru 20,7 iken bu oran kontrol grubunda 14,2 saptanmistir. Daha 6nce yapilan
caligmalara benzer sekilde gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemlerde etkilenimin yan1
sira Uriner fonksiyonlarda da kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar saptanmustir.
Termoregiilasyon, seksiiel fonksiyonlarda ve pupillomotor alanda etkilenim acgisindan

anlaml fark yoktu.

Papapetropoulos ve ark. Parkinson hastalarinda SCOPA-AUT o6l¢egini, otonom
fonksiyonlar1 degerlendiren sempatik deri yanit1i ve RRAD analizi testlerini kullanarak

karsilastirma yapmislardir. SCOPA-AUT ile Olgiilen otonomik semptomlarin klinik siddeti
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ile ileri Parkinson hastalarinda otonom fonksiyonlar1 degerlendiren elektrofizyolojik
testlerinin sonuglart arasinda korelasyon olmadigini saptamiglardir (100). Calismamizda
HBS hastalarinda SCOPA-AUT 6l¢edi ile kardiyovaskiiler disfonksiyon anlamli 6lglide
saptanmis ve kantitatif bir elektrofizyolojik test olan RRAD analizi ile de anlamli iliski
giiclendirilmistir. Bu bulgu HBS olgularinda otonom fonksiyonlart degerlendirmede
SCOPA-AUT o&lgeginin de kullanigh bir 6l¢ek olabilecegini gostermektedir.

Bir hipoteze gore hipotalamusta bulunan A1l dopaminerjik diensefalospinal
yolaklar, preganglionik sempatik néronlar1 innerve eder. All nodronal disfonksiyonu
otonomik ¢iktida degisikliklere neden olabilir, sempatik fonksiyonlarda bir artisa ve R-R
araliklarinin kisalmasina neden olabilir (101). Calismamizda kardiyovaskiiler agidan bu
hipotezi destekler niteliktedir. Hem SCOPA-AUT olgeginde hem de objektif bir
degerlendirme yontemi olan R-R aralik degiskenlik testinde kardiyak fonksiyonlarda

bozukluk saptanmasi, parasempatik sistemdeki etkilenmeyi gostermistir

HBS semptomlar1 genellikle iki yanli olmakla birlikte bazen tek tarafli olabilir.
Bassetti ve ark. HBS'li 55 hastadan birinde tek tarafli semptom bulmustur (102). Bununla
birlikte, Shukla ve ark. yaptig1 daha genis bir popiilasyon ¢aligmasinda tek tarafli tani alan
hastalar, tiim hastalarin yaklasik % 17'sini olusturmustur (17). Calismamizda hastalarin
sikayetlerinin fazla oldugu taraf sorgulandiginda, %36,6’sinda tek tarafli sikayetleri fazla
1di, ancak diger ekstremitede goreceli olarak etkilenmisti. %21,2’sinde sag alt ekstremitede

sikayetler fazla iken, %15,4’1linde sol alt ekstremitede sikayetler fazla idi

Calismamizin kisithliklart arasinda hasta ve kontrol sayisinin az olmasi belirtilebilir
Bu durum klinigimize bagvuran hasta sayis1 ve diglama kriterlerinin genis tutulmasi ile
aciklanabilir. Ancak diglama kriterlerinin genis tutulmasi ¢aligmanin saglikli sonuglarinin
elde edilmesi icin gereklidir. Cok merkezli calismalarla fazla sayida goniillii

popiilasyonlarinda ¢aligmanin yapilmasinin yararli olacagi asikardir.

Sonug olarak calismamizda, bir uyku-hareket bozuklugu olan HBS hastalarinda
otonomik fonksiyonlarda bozulma ortaya konmustur. Calismamizda ozellikle kardiyak
otonomik disfonksiyonu hem SCOPA-AUT 6lgegi, hem de RRAD analizi ile saptanmistir.
Bu nedenle HBS’de hastaligin motor ve duyusal semptomlarinin yani sira otonomik

fonksiyonlar  ayrintili  sorgulanmali,  o6zellikle kardiyak  fonksiyonlar  ayrica
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degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmelerde SCOPA-AUT o6l¢eginin poliklinik sartlarinda

pratik, kullanigh bir yontem olabilecegide akilda bulundurulmalidir.
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6. SONUC

1- Hasta ve kontrol grubunda sag iist, sol {ist ve sol alt SDY latans degerleri anlamli (p >
0.05) farklilik gostermezken Sag alt ekstremite SDY latans1 farki kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p < 0.05).

2- Hasta grubunda iist ve alt ekstremite SDY ampliitiid degerleri kontrol grubuna gore

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

3- R-R aralik degiskenligi hasta grubunda istirahat, hiperventilasyon ve valsalva manevrasi
sirasinda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmis ve fark tiim gruplarda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05). Bu bulgu HBS’de kardiyak otonomik disfonksiyon

varligina isaret etmektedir.

4- Hasta grubunda valsalva orani, kontrol grubuna gére daha diisiik olup, fark yine anlaml

saptanmistir (p < 0.05). Bu bulgu kardiyak otonomik disfonksiyonu gostermektedir.

5- SCOPA-AUT toplam ortalama puani hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p < 0.05). SCOPA-AUT o6lgegine gore HBS’de

otonomik fonksiyonlarda etkilenme mevcuttur.

6- SCOPA-AUT olgegine gore hasta grubunda iiriner, gastrointestinal, kardiyovaskiiler

sistemlerde otonomik fonksiyon bozuklugu ortaya konmustur (p < 0.05).

7-SCOPA-AUT 6l¢egine gore pupillomotor, termoregiilasyon, cinsel fonksiyonlarda kontrol

grubuna gore otonomik fonksiyon bozuklugu saptanmamustir (p > 0.05).

8- Yas ile SDY ampliitiid ve latans degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p
>0.05).

9- Yas ile RRAD istirahat skoru arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlendi, yas
artmakta iken RRAD istirahat skoru diigmekteydi, diger RRAD parametrelerinde anlaml
farklilik saptanmamustir (p > 0.05).

10- Hastalik siiresi ve ilag kullanim siiresi ile SDY ve RRAD degerleri arasinda anlamli (p

> 0.05) korelasyon gozlenmemistir.

11- HBS siddeti arttik¢a her iki alt ekstremite SDY latans degerlerinde anlamli uzama
gozlenmistir (p < 0.05), sag alt SDY ampliitiid degerinde diisme gozlenmistir.
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EKLER

EK 1: SCOPA-AUT OLCEGI

SCOPA-AUT Tiirkee Versiyvonu

Bu anket ile son bir ay icerisinde idrar }hunada zorlanma veya asin terleme gibi
pesith bedensel izlevilerle ilgili ne &lglide scrvn vasadifimize anlamak istivomz. Sorulan
cevaplamak icin duwmomnmza en uygun cevabin yvamndald kmtnenga carps igareti (X) kovun
Eger cevabimz defistirmelk istivorsamz yanhs kutuengu karalayin ve dogr olana carps isareti
kovun. Belirtmiy oldugunuz problemlerin bir veya daha fazlasi ile ilzili olarak sen bir ay
igerisinde ilac tedavisi aldiysamz, ilac: kullandigimz donemdeld dummumizn degerlendirerel
cevaplar tercih ediniz. Son savfada ilac Imllanmnizs belirtebilirsiniz,

1. Son bir ay icerisinde yutma giicliiFiniz veya bogulma hissiniz oldn mn?

L1 [ [ ] [ ]

Hichir zaman Bazen Diizenli olarak:  Sikdida

2. Son bir ay icerisinde tiikdiriFiniiz afzmizdan damlads ou?
Hichir zaman Bazen Dhizenli olaral:  Siklikla
3. Son bir ay igerisinde yiyecekler hi¢ bogaziza talkalds oui?
Hicbir zaman  Bazen Diazenli olaral:  Saklikda
4 Son bir ay icerisinde bir yemek sirasinda cabucak doydogunnz hissine kapiddimz
17
Highir zaman  Bazen Diizenli olarak  Saklikla

5. Eabizlik barsaklarda bir akamkhk halidir, kiginin haftada iki veya daha az sayda
dighalayabildigi bir durumdur.

Son bir av icerisinde kabizhlk sorumumz oldu nm?

[ ] [ ] [ ] [ ]

Hicbir zaman  Bazen Diizenli olaral:  Sakhikla
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6. Son bir ay icerisinde diskmiz vapmak igin zorlanarak: domnmak zomnda kaldmiz na?
Hi¢bir zaman  Bazen Dizenli olarak Siklilda
7. Son bir ay icerisinde istemsiz olarak disla kagwrdigmiz oldo mu?

[ ] I [ ]

Higbir zaman Bazen Dhizenli olaral:  Siklikla

8-13 sorular arasi idrar yapma problemleri ile ilgilidir. Eger katater (idrar
sondasi) knllamryorsaniz “kateter kullamyvorum® kutucuguna carpr koyunnz.

8. Son bir ay igerisinde idranmz tutmada zedandifimz oldo muo?
Hichir zaman Diizenli olarak Sddikla EKatater knllamyorum
9. Son bir ay igerisinde istemsiz idrar kacimaniz oldu mu?
Hicbir zaman Diizenli olarak Sakldkcla Katater kullaniyorzm
10. Son bir ay icerisinde idrar yvaptiktan sonra idrar kesenizin tamamen bogsalmadig
hissine kapildifimiz oldu mm?
Hicbir zaman Driizenli olarak Sakddkda Katater kullaniyornm
11. Son bir ay igerisinde idrar alsimzin cibiz oldugu olde mu?
Hichir zaman Diizenli olarak Sddikla Katater kmllanryorzm
12. Son bir ay igenisinde idrara giktiltan sonraki 2 saat icerisinde teloar idrara ¢iomak
zorunda kaldimz om?

[ ] L L [ ] [ ]

Hicbir zaman Drizenli olarak Sakddkda Katater kmllamiyornm
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13. Son bir ay igensinde gece idrara cikmak zommda kaldimz nu?
Hicbir zaman Bazen Dhizenli olarak Sikhikla Katater lmllansyormm

14, Son bir ay igensinde ayaga kalktifmizda sersemlik hissi, dilzgiin gSrememe veya
dogr diisinememe hissine kapildigimiz oldu nm?

Higbir zaman Bazen Diizenli olarak  Sikhikla
15. Son bir ay icerisinde ayalta bir siire durduktan sonra sersemlik hissi yvagadifimz
oldu mm?
Higbir zaman Diizenli olarak  Siklikla
16. Son § ay igensinde hi¢ bayildimiz m?
Higcbir zaman Diizenli olarak  Siklikla
17. Son bir ay icerisinde giindiiz asin terlemeniz oldu mu?
Hi¢hir zaman Diizenl olarake  Saiklikla
18. Son bir ay icerisinde gece asin tetlemeniz oldu mu?
Hi¢hir zaman Diizenl olarake  Saiklikla
19. Son bir ay icerisinde gizleninizde parlak 1518a kars asin hassasivet oldu om?
Highir zaman Drizenli olarak  Siklikla
20. Son bar ay igerisinde ne kadar sikdikta sognga tahammiil etmelte zorluk gektimz?

[ ] N [ ]

Highir zaman Drizenli olarak  Siklikla
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21. Son bir ay igerisinde ne kadar siklikta sicaga tahammiil etmeltte zorluk ¢elctiniz?

[ ] N [ ]

Higbir zaman Driizenli clarak  Sikliddda

Asagidaln sorular cinsellikle ilgilidir. Cinselliin oldukca mabrem bir konu oldugunun
farlandayiz ancalk sizden bu sorulann cevabiu almak isteriz. Cinsel akfivite sorulan igin
partnerinizle (cinsel iliski arkadagmiz)  lordugpouz her tirli cinsel temas: veya
masturbasvomu (kendi kendini tatmin) gz Sniine almiz. Ilave bir yvamt secenegi bu somlara
eklenmustir. Belirtilen dumumun gegen ay igensinde, Srmefin cinsel olarak akiif olmama
nedeniyle, sizin i¢in uygulanamaz oldugunn belirtebilirsiniz. 22 ve 23, somular erkeklerle
ilgiliviken, 24. ve 25. sorular kadinlarla lgilidir.

Asagidald 3 soru valmzea erlkelder icindir.

22 Son bir ay icerisinde iktidarsizlik: (sertlesme veya sertlesmey siirditrememe) oldu

7
[ ] |:| [ ] [ ] [ ]
Higbir zaman Diizenli clarak  Siklilda Uygolanamaz
23. Son bir ay igerisinde ne kadar sikdikta ejeldilasyon (bogalma) yapamadimiz?
[ ] |:| [ ] [ ] [ ]
Higbir zaman Diizenli clarak  Siklikda Usygulanamaz

23a. Son bir ay igerisinde ereksiyvon (sertlesme) sorunlan i¢in ilag aldmiz ou? (Eger
aldiysamz, hangi ilaci aldiniz?)

Hayr [ |

Ewet eenememmenneeaeanaeaeaneneeneaeenen, AldiEimez ilact yazimz )

Soru 26 ile devam edin
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EK-2: IRLSSG HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU SiDDET SKALASI

Geeen hafta...

1) Bacaklar veya kollardaki huzursuzlugunuz ne orandaydi?

()Cokciddi(4) ()Ciddi(3) () Orta(2) ()Hafif (1) () Yok (D)

2} Hugzursuz bacak semptomlan nedeniyle efrafto delasma ihtivacimiz ne orandaydi?

()Cokciddi (4) ()Ciddi(3) ()Orta(2) ()Hafif (1) () Yok (0)

3)  Etrafta dolagmayla kellar veya bacaklardaki huzursuzlugunuzda ne kadar rahatlama ofdu?
( JHig rahatlama yok (4) () Hafif rahatlama (3) () Orta diizeyde rahatlama (2)

( ) Tam veya tama yakin rahatlama (1) () Huzursuz bacak semptomunun olmamasi (0)

4)  Huzursuz bacak semptomlarina baglh olarak uyku kalitesinin etkilenmesi ne diizeydeydi?
()Cokciddi (4) ()Ciddi(3) ()Orta(2) ()Hafif (1) () Yok (0)

5) HBS semptomlaring bagh olarak giin igindeki uykusuzluk ve yorguniugunuz ne orandaydi?
()Cokciddi (4)  ()Cuddi(3) ()Orta(2) ()Hahif (1) () Yok (0)

i) Genel ofarak huzursuz bacakiar sendromu orammz sizee ne kadar?

()Cokciddi(4) ()Ciddi(3) ()Orta(2) () Hafif(1) () Yok (0)

7). HBS semptomlart hangi siklikta ortaya grkeyor?

() Cok sik (Haftada 6-7 giin) (4) () Sik (Haftada 4-5 giin) (3)

( ) Bazen (Haftada 2-3 giin) (2) { ) Nadiren (Haftada 1 giin) (1)
( ) Hichir zaman (0)

&) HBS semptomlar oldugunda ortalama olarak sizee ne siddetteydi?
() Cok ciddi (24 saat iginde 8 saat veya daha veun siire) (4) () Crdda{ 3-8 saat)(3)
( ) Orta ditzeyde (1-3 saat) (2) () Hafifi 24 saat iginde 1 saatten daha kisa siire) (1)

9) HBS semptomlarmn giinliik aktiviteler iizerine etkisi sizce ne oranda?(Ornek olarak ev, aile
yagantist, sosyal yasam, okul veya iy)
()Cokciddi (4) ()Cddi(3) ()Orta(2) () Hafif (1) () Yok (0)

10) HBS semptomlar duygn duramunuzu ne oranda etkileniyor? (sinirli, deprese,
iizgiin, tedirgin veya alingan)

()Cokciddi (4) () Ciddi(3) () Orta(2) () Hafif (1) () Yok (D)

Siiflama: 1-10 Hafif, 11-20 Orta; 21-30 Ciddi; 31-40 Cok cidds

52



EK-3: ETIK KURUL KARARI

”

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

(2011-KAEK-50)

ARASTIRMANIN ACIK ADI
|

“Huzursuz Bacak Sendromu Hastalarinda Otonomik Fonksiyonlarin
Degerlendirilmesi”

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

|

> ETIK KURULUN ADI i.B.ll].lstanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
uruiu .
=~ g E ACIK ADRESI: Abdurrahman Nafiz Gtirman Cad. Kocamustafapaga - Fatih 34098 [ST.
=
a -] E TELEFON 0 (212) 459 60 00 Dahili;(6225)-(6841)-(6220)
‘E FAKS 0(212) 459 62 30
e E-POSTA ieahetikkurul@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Uz.Dr.0zlem AKDOGAN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Néroloji
) ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU . .
- . ARASTIRMACININ SBU. istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi
4 | BULUNDUGU MERKEZ
- ' DESTEKLEYIiCl
5 DESTEKLEYICININ YASAL
= [TEMSILCISIVEYA PROJE
w YUROTUCUSU
= UNVANVI/ADI/SOYADI
() (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
F' destek alanlar igin)
FAZ
E [ FAZ2 n
. FAZ3
ARASTIRMANIN FAZIVE  [FAZ4 B
TURU Gozlemsel ilag galismasi m]
i {lag dis1 klinik aragtirma [m]
Diger ise belirtiniz:Prospektif Caligma
ARAST&;I\;QEQLI;QTILAN TEK n%anxsz GOK ME;{KEZLI ULllJ]SAL ULUSLARARASI O
W Versiyon i
é Belge Ad: Tarihi Nitaarass Dili
% § ARASTIRMA PROTOKOLU Tarkge [Ingilizce [ Diger (1
za BILGILENDIRILMIS GONULLU GLUR » .
23 FORMU | Tarkge[ingilizce[] Diger ]
£8  |owu RAPOR FORMU Tarkge [Xingilizee (] Diger (]
= ]
2 ARASTIRMA BROSORO - Torkge[ Jingilizee[] Diger [J
z Belge Ad Agiklama
dg L
Eo SIGORTA | _
= . ARASTIRMA BUTGESI (]
Z § BIY. MAT.TRANSFER FORMU O
28 ILAN ]
2 = YILLIK BILDIRIM ]
g SONUC RAPORU O
a5 GUVENLILIK BILDIRIMLERT O
Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi: Uzman Dr.Mehmet Emin PISKINPASA

imza:

Not: Etik kurul bagkamimn her sayfada imzasinin olmas: gerekmektedir.

53




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

(2011-KAEK-50)

ARASTIRMANIN ACI}T ADI

Degerlendirilmesi”

“Huzursuz Bacak Sendromu Hastalarinda Otonomik Fonksiyonlarm

VARSA ARASTIRMAN ]'N1PROTOKOL KODU

DIGER: |

O

Karar No: 1266

Tarih:18/05/2018

KARAR
BILGILERI

uygun bulunmus olup calimanin basvuru dosyasinda belirtilen
toplantiya katilan etik kurul dyelerinin oy birligi ile karar verilmigtir.

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yakl

ve yont

leri dikkate

is ve

de gerceklestiril
ey ¥

inde etik ve bilimsel sakinca bulunmadiina

KLIiNiK ARASTIRMALARETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Uzman Dr.Mehmet Emin PISKINPASA

*:Toplantida Bulunma ‘

Etik Kurul BaskamnlL

Unvani/Ady/Soyadi: Uzman Dr.Mehmet Emin PISKINPASA

imza: {

Not: Etik kurul bagkanimin her sayfada imzasimn olmas: gerekmektedir.

54

Unvam/AdvSoyadi Uzmanhik Alam Kurumu Cinsiyet ;}i:zhrml ile K‘Ehm imza ;
2 LA
Uz.Dr.Mehmet Emin PISKINPASA ig Hastaliklari istanbul EAH | ER | kO |EO |HE E F:I /[;/W
. 1TE [H
Dog.Dr.Ufuk EMRE Néroloji Istanbul EAH EQ | KX |ER |H olo
Dog.Dr.Hale ARAL Tibbi Biyokimya lstanbulEAH | EQ XK@ [EO0 4R EEI ‘E‘ =4
Dog.Dr.Feyzullah ERSOZ Genel Cerrahi lstabulEAH | ER | kO |0 [0® EI:] }E‘ ﬂ//
o -
Yard.Dog.Dr.Nihan CAR(,}AK YILMAZ | Farmakoloji IstOniversitesi | EC] | K® | ED |HR EI:I E// M‘_’
" E |H
UzDr.Ozga KESMEZAC%\R Halk Saglig: nsagkMed | EO (KB | ED |[HB |5 |G [Jod bﬂ
i M. Haseyin DEMIR Biyomedikal stanbul CAE | E® kO O | HE ‘ LEI E] 5
E |H
Av.Derya OZYURT Avukat Istanbul Barosu | ED) | KB | EO (HE | 4 | o S
Saglik Mensubu E |H
Sinasi TAKAK Olmayan Kigi Serbest ER (XD ED | HEB |41 O
* e




