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1.GIRIS VE AMAC

Huzursuz bacak sendromu (HBS); ozellikle alt ekstremitelerde karsi konulamaz
hareket ettirme istegi ile karakterize, uyku ile iligkili sensorimotor sistemi etkileyen
bir hareket bozuklugudur. Sekonder form daha ¢ok demir eksikligi ile iligskilendirilmis
(Chocroverty 2015) olsa da idiopatik HBS’nin etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. HBS patofizyolojisi hakkinda yapilan galismalar; genetik, demir
metabolizmast ve dopaminerjik sistemdeki degisiklikler, immun/inflamatuar yanit

tizerine yogunlasmistir (Weinstock et al. 2012, Ondo 2014).

Hem primer hem de sekonder formda demir eksikliginin, HBS i¢in predispozan oldugu
bilinmektedir. HBS ve serum demir eksikligi iliskisini ilk olarak Nordlander (1954)
tanimlamig, periferik kanda yeterli demir seviyesine sahip hastalarin varligindan
dolayi, normal serum demirine ragmen dokularda demir yetersizliginin miimkiin
olabilecegi hipotezini kurmustur. Bu da arastirmacilari, HBS hastalarinda serum
demiri yeterliyken santral demir yetersizligi olup olmadigini arastirmaya itmistir.
llerleyen yillarda primer HBS’de santral demir eksikligi beyin omurilik sivis,
Manyetik Rezonans Goruntiileme (MRG) ve otopsi ¢alismalariyla belgelendirilmistir
(Allen et al. 2001, Mizuno et al. 2005, Clardy et al. 2006).

Yakin donemde, insan ¢aligmalarinda cogunlukla karacigerden eksprese edildigi,
hayvan modellerinde koroid pleksustan da salindig1 gosterilen (Urrutia et al. 2013)
peptid yapida bir hormon olan hepsidinin kesfi (Krause et al. 2000, Park et al. 2001);
baglangigta antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle dikkat ¢ekse de, ¢ok gegmeden demir
metabolizmasi tiizerine etkilerinin anlasilmasiyla demir metabolizmast iligkili
hastaliklarin patofizyolojisi ve tanisinda ¢igir agan bir gelismeye yol agmustir. Vicut
demir diizeyi artis1 ve enfeksiyon-inflamasyon durumunda hepsidin seviyesi artar,
hipoksi, anemi ve eritropoez artigt durumunda ise hepsidin sentezi baskilanir. Hepsidin
sentezinde artig sonucunda intestinal demir emiliminde azalma; hepatosit, enterosit ve
retikiiloendotelyal sistem makrofajlarindan plazmaya demir salinminda azalma
meydana gelir ve bdylece demirin eritropoez igin kullanimi engellenir (Silva and
Faustino 2015).



Demir eksikliginin, HBS igin kanitlanan en 6nemli biyolojik anormallik olmast,
kronik inflamasyonun da HBS etyolojisinden sorumlu tutulmasi nedeniyle (Weinstock
et al. 2012), HBS ile sistemik demir metabolizmasinin su ana kadar bilinen tek
duzenleyici hormonu olan ve sentezi inflamasyonla da diizenlenen hepsidinin iligskisini
inceleyen bir ¢alisma planladik. Pubmed, Google Scholar internet sitelerinde “RLS
and hepcidin”, “RLS, serum hepcidin”, “Restless legs syndrome, hepcidin”, “WED,
hepcidin” anahtar kelimeleri ile yaptigimiz literatlir arastirmasinda HBS ve serum
hepsidin diizeyi iliskisini inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamiz sonucunda
hepsidinin HBS patogenezindeki roli konusunda literatiire katkida bulunmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HUZURSUZ BACAK SENDROMU:

2.1.1. Tanim: Yakin déonemde Willis Ekbom hastaligi (Willis Ekbom Disease, WED)
olarak da adlandirilan huzursuz bacak sendromu (HBS) aksamlar1 veya istirahat
halindeyken ekstremitelerdeki hos olmayan duyular1 durdurmak icin ekstremiteleri
hareket ettirme ihtiyaci veya diirtlisii ile kendini gosteren sensori-motor sistemin
sirkadiyen oOzellikte kronik norolojik bir bozuklugudur (Rye and Trotti 2012,

Wijemanne and Jankovic 2015) .

HBS literatiirde ilk kez 1672 yilinda Sir Thomas Willis tarafindan tanimlanmis olup
1861 yilinda HBS benzeri semptomlar Alman hekim Theodor Wittmaack tarafindan
“anxietas tibiarum” olarak adlandirilmistir. On dokuzuncu yiizyil boyunca hastalik
histeri veya norasteninin bir tiirii olarak diiginiilmistiir. 1923 yilinda W. Oppenheim
hastalig1 genetik ndrolojik bir bozukluk olarak tanimlayincaya dek hastalik ndrolojik
bir bozukluk olarak kabul edilmemistir. 1943’te F. Gerard Allison istemli veya
istemsiz ekstremite sigramalart ve uyku bozuklugu ile iliskili, bir veya her iki bacakta
hos olmayan , lokalize edilemeyen yerinde duramama hissi ile karakterize sik goriilen
hafif bir rahatsizlik olarak “ bacak segirmesi ” fenomenini tanimlamistir. 1944 yilinda
Isvegli nérolog Karl A. Ekbom hastaligi “Asthenia crurum paraesthetica, irritabl
bacaklar” olarak tanimlamis, nihai olarak 1945 yilinda duyusal veya agrili
semptomlarin baskin olmasma goére HBS olarak yeniden adlandirmis, fakat
semptomlarin kollarda da ortaya ¢ikabilecegini belirtmistir (Kompoliti and Verhagen
2010).

2.1.2. Klinik tablo: HBS, ekstremiteleri hareket ettirmeye zorlayan, neredeyse karsi
konulamaz hislerle karakterize sikayetlerle kendini gosterir. Rahatsiz edici duyumlar
hastalar tarafindan siklikla; hareket ettirme ihtiyaci, siirlinme, karincalanma,
huzursuzluk, kramp, trpertici, ¢gekme hissi, agri, elektriklenme hissi, gerginlik,
kasinma, yanma, igne batmasi, bacaklarin i¢inde kurtguklar oldugu hissi, sinirli

bacaklar ifadeleriyle tanimlanmaktadir (Kerr et al. 2012). “Huzursuz bacaklar” aslinda


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wijemanne%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25979181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jankovic%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25979181
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1389945712000639

yanlig bir adlandirmadir ¢linkii HBS’li bireylerin %25-50’sinin iist ekstremite ile ilgili
semptomlar1 vardir. Semptomlar gerinme veya yiiriime gibi hareketlerle, hareket
devam ettigi siirece, kismen ya da tamamen iyilesme gosterir. Hafif vakalarda hastalar
kipirdanma, bacaklarina masaj yapma, yatak i¢cinde hareket etme gibi davraniglarla
rahatlama saglayabilirler. Semptomlar siddetlendiginde hastalar yataktan c¢ikip
gezinme ihtiyaci hissederler. Semptomlar giiniin diger saatlerine oranla ozellikle
aksam veya gece saatlerinde ortaya ¢ikar ve giiniin sonlarina dogru kotiilesmeye
baslayip, yataga uzandiktan itibaren ilk 30 dakikada en yiiksek seviyeye ulasir. Siddetli
vakalarda semptomlar glinlin daha erken saatlerinde, dinlenme halinde ortaya ¢ikabilir
(Venkateshiah and loachimescu 2015).

HBS semptomlar1 her yasta baglangi¢ gdsterebilir. Familyal HBS’de baslangi¢ yasi
ortalama olarak hayatin 3. veya 4. dekadindadir ve vakalarin {igte birinde 21 yas
altindadir (Montplaisir et al. 1997). Klinik seyir baslangi¢ yasina baghdir. Erken
baslangi¢cli HBS’de (45 yas dncesi) vakalarin tigte ikisinin semptomlar1 yavas ilerleme
gosterir ve serum demiri ile sinirli iligski gosterir. Baslangic yasi ne kadar geg olursa,
hizl1 bir baslangi¢ gésterme ve noropati, demir eksikligi, renal hastalik gibi diger tibbi

durumlarla iligkili olma olasilig1 o kadar artar (Allen and Earley 2000).

Uykuda periyodik ekstremite hareketleri (Periodic Limb Movements in Sleep, PLMS),
HBS ile ortak patofizyolojiye sahip oldugu diisiiniilen, nadiren diz ve kalgada
fleksiyonla birlikte, cogunlukla ayak bagparmaginin ritmik ekstansiyonu ve ayak
bileginin dorsifleksiyonu ile kendini gosteren tekrarlayici, stereotipik ozellikte bir
hareket bozuklugudur. PLMS tanis1 polisomnografi (PSG) ile konulur. Uyku
laboratuvarinda tibialis anterior kasinin bilateral yiizeyel elektromiyogram (EMG)
kayitlart kullanilir. Coleman Kriterleri’ne gore 6l¢lim sirasinda amplitiidiin dortte bir
veya daha fazlasinin ayak bagparmagi dorsifleksiyonun olusturdugu, 4-90 sn
araliklarla olusup 0,5-5 sn siiren dort ardisik hareket, bir hareket epizodu olarak kabul
edilmektedir. PLMS indeksi, bir saatlik uykudaki hareket epizodunu gosterir ve 5’in
Uzerinde ise patolojik kabul edilir (Allen et al. 2003). HBS hastalarinin %80-90’1nda
PLM (Periodic Limb Movements; Periyodik Ekstremite Hareketleri) mevcut iken
(Montplaisir et al.1997), PLM bulunan hastalarin %30’unda HBS izlenmektedir
(Merlino et al. 2007). Hareketler genellikle bilateraldir fakat simetrik ve es zamanli



olmalarina gerek yoktur, bir bacakta agir basabilirler veya iki bacak arasinda degigimli
goriilebilirler. PLMS iist ektremitelerde ortaya ¢iktiginda, siklikla dirsegin tekrarlayici
fleksiyonu seklindedir. PLM uyaniklikta goriildiigiinde PLMW (Periodic Limb
Movements during Wakefulness, Uyaniklikta Periyodik Ekstremite Hareketleri)
olarak adlandirilir. Bunlar tipik olarak sigrama benzeri hareketlerle karakterize olup
PLMS’ye gore daha siddetli ve hizlidirlar (Stiasny et al. 2002). PLMS, HBS’ye 6zgii
degildir, PLMS indeksinin 5’in lizerinde olmasi taniy1 destekler (Allen et al 2003).

Uykuya baslama veya uykuyu sirdirme gii¢liigii ile karakterize uyku bozuklugu HBS
hastalarmin %75’inde goriilmektedir (Hening et al. 2004) ve HBS siddeti ile
korelasyon gosterir. HBS semptomlarindan giindiiz uykululuk hali bulunan orta yasl

kadinlarda artmis mortalite riski saptanmistir (Mallon et al. 2008).

HBS hastalarinin duyusal semptomlarinin topografisini arastiran bir ¢alismada 44
hastanin 28’inin (%64) her iki alt ekstremitede, 15’inin (%34) c¢ogunlukla bir alt
ekstremitede duyusal semptomu bulunmaktadir ve alt ekstremitede en sik etkilenen

boélge uyluktur (%73) (Karroum et al. 2012).

2.1.3. Tam: HBS tanisi temelde Kklinik ve dykuye gore konulmaktadir. Ekbom’un
hastalig1 tanimlamasindan bert HBS tanisindaki ana 6zelliklerde belirgin degisiklik
olmamistir. Hos olmayan duyular ve bacaklar1 hareket ettirmek i¢in dayanilmaz istek,
semptomlarin istirahatte kotiilesip hareketle rahatlamasi semptomlarin aksam/gece
baslamas1 veya siddetlenmesi HBS tanisinin ayirici 6zellikleri olarak kalmistir. Buna

ragmen Ekbom’un duyulara yaptig1 vurgu, zamana yenik diismiistiir.

HBS tanisi ile ilgili ilk resmi tanimlama; 1979 yilinda Amerikan Uyku Bozukluklar
Dernegi’nin Tanmisal Siniflandirma Komitesi’nin yayimladigi “Uyku ve Uyaniklik
Bozukluklariin Tanisal Siniflandirilmasi (Diagnostic Classification of Sleep and
Arousal Disorders, DCSAD)” olarak kabul edilir. Yine ayni dernek tarafindan 1990’da
“Uluslararast Uyku Bozukluklari Smiflandirmasi” olarak yeniden gdzden gegirilip
yayimmlanmistir. HBS Tani Kriterleri Uluslararasi Huzursuz Bacak Sendromu Calisma
grubu (IRLSSG) tarafindan 1995 yilinda yaymlanip 2003 ve 2012 yillarinda revize
edilmesiyle son halini almistir. Son revizyondaki ana degisiklikler; daha 6nce 4 olan

tan1 kriterlerine, ayirici taniy1 igceren besinci bir ana kriter eklenmesi, klinik anlamlilik



ve klinik seyirle ilgili maddeler eklenmesi ve yetiskin ve pediatrik tani kriterlerinin
birlestirilmesi olmustur (Tablo 1) (http://irlssg.org/diagnostic-criteria, Erisim tarihi:
29 Agustos 2016). Ayrica tanisal degerlendirme i¢in 6nemli olan destekleyici kriterler
ve klinik goriinlim tartigilmistir. Tami i¢in 5 temel kriterin mutlaka karsilanmasi
gerekir. Aile oykiisii, dopaminerjik tedaviye yanit, periyodik ekstremite hareketleri,
beklenen giindiiz uyku halinin olmamasindan olusan destekleyici klinik 6zellikler tani
icin sart olmamasmma ragmen, HBS ile yakindan iliskilidir ve kesin taninin
konulamadig1 durumlarda taniya yardimer olur (Allen and the International Restless
Legs Syndrome Study Group: IRLSSG 2014).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International%20Restless%20Legs%20Syndrome%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International%20Restless%20Legs%20Syndrome%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D

Tablo 1 (IRLSSG 2012’den yararlanilmugtir)

HBS tani kriterleri

Temel tam Kkriterleri 1. Bacaklarda rahatsiz edici ve hos olmayan duyular nedeniyle veya her
zaman olmamakla birlikte bu duyularla birlikte bacaklar1 hareket ettirme
istegi 2P
2. Bacaklar1 hareket ettirme istegi ve eslik eden hos olmayan duyularin,
uzanma veya oturma gibi dinlenme/hareketsizlik donemlerinde baslamasi
veya kotiilesmesi
3. Bacaklar1 hareket ettirme istegi ve eslik eden hos olmayan duyularin en
azindan hareket devam ettigi siirece, ylirlime ve gerinme gibi hareketlerle
kismen ya da tamamen iyilesmesi®
4. Dinlenme veya hareketsizlik sirasinda bacaklar1 hareket ettirme istegi ve
eslik eden hos olmayan duyularin giin boyunca sadece aksam veya gece
donemlerinde ortaya ¢ikmasi veya kotiilesmesi
5. Belirtilen 6zelliklerin ortaya ¢ikmasinin bagka bir tibbi veya davranigsal
durumun ( miyalji, bacak 6demi, artrit, vendz staz, bacak kramplari,
pozisyonel rahatsizlik hissi, ayaklari hafifce vurma aligkanlig: gibi )®
primer semptomlari olarak izah edilememesi

HBS Klinik seyri A. Kronik-persistan HBS: Tedavi edilmediginde semptomlarin son bir
icin belirtegler’ yilda ortalama haftada en az iki kere ortaya ¢ikmasi
B. Aralikli HBS: Yasam boyu en az bes kez karsilagiimakla birlikte,
tedavi edilmediginde semptomlarin son bir yilda ortalama haftada
ikiden az gortlmesi 2

HBS klinik HBS semptomlari uyku, enerji/zindelik, giinliik aktiviteler, davranis,
anlamlihg i¢in kognisyon veya duygu durum iizerindeki etkileri ile sosyal, mesleki, egitimsel
belirtecler: ve diger onemli iglevsel alanlarda ciddi sikint1 ya da bozulmaya neden olur.

@ Bazen rahatsiz edici duyular olmadan bacaklari hareket ettirme istegi mevcuttur ve bazen de bacaklara ek olarak
kollar veya viicudun diger kisimlari ise karisir.

b Cocuklar i¢in bu semptomlarin tarifi ocugun kendi kelimeleri ile olmalidir.

¢ Semptomlar ¢ok siddetli oldugunda hareket ile rahatlama dikkate deger olmayabilir fakat gegmiste var olmalidir.
4 Semptomlar ¢ok siddetli oldugunda aksam veya gece kotiilesme dikkate deger olmayabilir fakat gegmiste var
olmalidir.

¢ Siklikla “HBS taklitleri” olarak anilacak olan bu durumlar 6zellikle arastirmalarda siklikla HBS ile karigtirilir
¢iinkii bunlar karsilama kriterleri 1-4’# karsilayan veya en azindan karsilamaya ¢ok yaklasan semptomlara neden
olur. Buradaki liste epidemiyolojik arastirmalar ve klinik uygulamalarda 6zellikle 6nemli olarak belirtilmis birkag
ornek vermektedir. HBS bu durumlarin herhangi biriyle birlikte de ortaya ¢ikabilir, fakat HBS semptomlari,
genellikle diger durumlarin pargasi olarak ortaya gikanlardan ifade veya karakter olarak daha yiiksek seviyede
olacaktir.

fKlinik seyir kriteri pediatrik vakalar ve gebelik ya da ilaca baglt HBS gibi siklig1 yiiksek olabilen fakat tetikleyen
durumun siiresine sinirli olan provoke edilmis bazi 6zel vakalara uygulanmaz.



2.1.4. Epidemiyoloji: HBS prevalansini Avusturalya hari¢ bes kitada arastiran, cogu
Kuzey Amerika ve Avrupa’da yiritilen elliden fazla epidemiyolojik ¢aligma
mevcuttur. Dinya genelinde prevalans %0,03 (Africa, Tanzania 2010) -24,2 (Fransa
2010) arasinda degismektedir. Bu ¢alismalarla prevalans karsilastirilmasindaki
kisitlamalar degisik arastirma metodlarinin kullanilmasi ve farklt HBS kriterlerinin
kullanilmast olmustur. Prevalansin Kuzey Amerika ve Avrupa’da % 5,5- 11,6 ile en
yuksek, Asya’da %1- 6 ile en diisiik degerlerde oldugu diisiiniilmektedir. Bolgeler
arasindaki degisiklikler kiiltiirel, ¢evresel ve genetik faktorlerle iliskili olabilir.
Avrupa’da yapilan ¢aligmalarda giiney iilkelerde diisiik HBS prevalansi saptanirken,
kuzey {ilkelerde yiiksek prevalans saptanmistir (Koo 2015). HBS semptomlart ile
ultraviyole 1sinlarina maruziyetin iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir. Bunun yaninda
serum 25-hidroksivitamin D dizeyinin, idiopatik HBS’li kadin hastalarda, kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu gosteren bir ¢alisma mevcuttur (Balaban

ve ark. 2012).

HBS semptomlarinin siklig1 ve siddeti ile ilgili tanisal sorularin yoneltildigi 18 yas ve
istii 15,391 kisiyi kapsayan REST calismasinda prevalans %7,2 olarak bulunmustur.
Katilimeilarin %2,7’sinde haftada en az iki kez semptom gortilmiistiir. Prevalans 79
yasina kadar artig gosterip, sonrasinda inise gegmektedir ve haftada en az iki kez HBS
semptomu olan grubun %36,1°1 49 yas ve altindadir. Ayni ¢alismada HBS, kadinlarda
erkeklerin iki kat1 prevalansa sahiptir (Allen et al. Restless legs syndrome prevalence

and impact: REST general population study 2005)

Berger ve ark. nin ¢alismasinda (2004), 64 yasina kadar nulliparlarla erkeklerdeki HBS
prevalansinin benzer oldugu buna karsin dogum sayist ile korele olarak kadinlarda
prevalansin arttig1 gosterilmis, paritenin bir risk faktorii olabilecegi one siiriilmiistiir.

Ayrica sigara igmek ve diisiik egitimli olmak da HBS riskini artirmaktadir.

Gebelik gecici HBS ile iliskilidir. Gebelerin yaklasik ti¢te birinde, 6zellikle {igiincii
trimesterde belirginlesen HBS semptomlar1 bildirilmistir. Semptomlar dogumla
birlikte kaybolma egilimindedir. Ayrica etkilenen gebelerin hemoglobin ve ortalama
eritrosit hacimleri, kontrol grubundan daha disiik degerlerde bulunmustur (Manconi
et al. 2014). Cogu kadinda semptomlar ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikarken, daha
once HBS tanili olanlarda ise, semptomlar gebelik sirasinda kotiilesebilir. Gebelik


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koo%20BB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26329429

sirasinda  demir ve folat eksikligi, hormonal degisiklikler ve bacaklarda vaskuler
konjesyona neden olan mekanik faktorler gibi nedenlerin semptomlarda kotiilesmeye

neden oldugu diisiiniilmektedir (Picchietti and IRLSSG 2014, Chokroverty 2015).

HBS diyalize giren son déonem bobrek yetmezligi hastalarinda normal popiilasyondan
cok daha sik goriiliir ve %7’den %68’e varan oranlar bildirilmistir, bu hastalarda
patofizyoloji net olarak aydinlatilamamis olsa da santral demir eksikligi sorumlu
tutulmaktadir. Demir eksikligi i¢in net bir tami kriteri belirlenmemis olsa da kabaca
ferritin degerinin 50 pg/L altinda olmasi kabul edilebilir (Tachibana 2015). Bu
hastalarda kardiyovaskiler, serebrovaskuler olaylar ve mortalitenin artmis oldugu
bildirilmistir (Lin et al. 2015). Dialize giren son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
bobrek transplantasyonundan sonra HBS’nin ortadan kaybolmasi, bu hastalarda heniiz
bilinmeyen biyokimyasal ve diger nedenlerin HBS semptomlarina yol agabilecegini
diistindiirmektedir (Winkelmann et al. 2002). Belirtilen hasta grubunda BTBD9 ile
anlamli genetik iligki saptanmistir (Schormair et al. 2011). Kronik inflamasyon ve
oksidatif stresin, diyalize giren hastalarda HBS igin artmis risk olusturdugunu

destekleyen veriler mevcuttur (Higuchi et al. 2015).

HBS diyabetik hastalarda genel populasyona gore ortalama dort kat fazla
gorilmektedir. Diyabet ve HBS arasindaki iliski, diyabetin polindropati ve bobrek
yetmezligi etyolojisinde rol oynamasindan dolay1 olduk¢a 6nemlidir (Skomro et al.
2001). Diyabetik polindropati varligt HBS i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (Cotter and O’Keeffe 2006). Diyabetik hastalarda HBS prevalansini
arastiran, diyabet tanili 140 hasta ve esit sayida kontrol grubu ile yapilan bir
arastirmada; diyabetiklerde HBS prevalansi %28,6 kontrol grubunda %7,1 bulunmus,
ayni ¢aligsmada her iki gruptaki HBS hastalarinda hipertansiyon anlamli olarak ytiksek
bulunmustur (Zobeiri and Shokoohi 2014).

Ulkemizde yapilan bir calismada 40 yas iistii HBS prevalanst %9,71 bulunmustur.
Prevalansin yas ile degisiklik gostermedigi ve kadin/erkek oraninin 2,6:1 oldugu

bildirilmistir (Erer ve ark. 2009).

Tasdemir ve ark.’nin ¢alismasinda tilkemizde 18 yas iistii HBS prevalans1 %3.,4 iken,

kadin erkek orami 3,5:1 bulunmustur. Prevalans 58-67 yas arasinda %8,3 ile tepe



noktasina erigmistir. HBS hastalarinda sirasiyla DM, anemi ve polindropati sikligi

%13,9; % 8,3; %4,2 bulunmustur (2010 ).

Trabzon il merkezinde prevalans %4,5 olarak bildirilmis ve kadinlarda dérdunci
dekatta, erkeklerde ise altinci daha sik goriildiigii rapor edilmistir (Altunayoglu ve ark.
2015).

2.1.5. Simiflama: HBS primer ve sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir. Idiyopatik form
olarak da bilinen primer HBS’de aile dykiisii dikkat ¢ekicidir. Allen ve ark. primer
HBS hastalarinin birinci derece akrabalarinin, ikinci derece akrabalarina gére HBS
acisindan ¢ok daha yiiksek risk grubunda oldugunu, ve ailesel 6zellikteki bu formun
daha erken baslangic gosterdigini rapor etmislerdir (2002). Sekonder veya
semptomatik HBS, idiopatik HBS’ye oranla daha ge¢ baslangic ve daha hizli
progresyon gosterme egiliminde olup her iki grup arasinda semptomlarin karakteristigi

arasinda belirgin fark goriilmemektedir (Ondo and Jankovic 1996).
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Tablo-2 (Chocroverty 2015°ten yararlanilmigtir)

Sekonder ( semptomatik) HBS nedenleri

Norolojik Parkinson hastalig
bozukluklar Multipl skleroz
Myelopatiler

Polindropatiler

“Meralgia paresthetica”

Safendz sinir sikigmast

Kortikal ve subkortikal enfarktlar
Lumbosakral radikilopatiler
Isaac sendromu

Spinoserebellar ataksi

Diger tibbi Demir eksikligi ve DEA
nedenler Bobrek yetersizligi
Diabetes mellitus
Romatolojik bozukluklar
Hipo-hipertiroidizm
Kronik tikayici akciger hastaligi
Tromboflebit
Magnezyum eksikligi
Colyak hastaligi
Crohn hastalig1
Sjogren sendromu
Obstriktif uyku apne sendromu

Cerrahi nedenler Mide rediiksiyonu
Akciger nakli

ilaclar Trisiklik antidepresanlar
SSRI’lar

Noroleptikler

Dopamin antagonistleri

Antihistaminikler( 6zellikle H1 antagonistleri)
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

Lityum

Antiemetikler( metoklopropamid)

Diger nedenler Gebelik
Kan bagis1
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
Spinal anestezi (gegici HBS)
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2.1.6. Patofizyoloji: HBS patofizyolojisi izerine yapilan ¢aligmalar genetik, demir ve

dopamin metabolizmasi ve immun-inflamatuar mekanizmalar tizerine yogunlagmustir.

2.1.6.1. Genetik: HBS’de aile hikayesi sik goriiliir ve destekleyici tani kriterleri
arasinda yer alir. Primer HBS’de hastalarin en az bir adet birinci derece akrabasinda
hastaligin bulunma orani yaklasik %60’tir ve bu HBS’nin genetik komponentini
destekler nitelikte bir veridir (Montplaisir et al. 1997). “Genom Boyu iliskilendirme
Calismalar1 (Genome Wide Association Study, GWAS) ” MEIS1, BTBD9, PTPRD,
MAP2k/SKOR1 ve TOX3/BC034767 igin bes oOzel genomik bolgede ve 2.
Kromozomda intergenik bir bélgede HBS risk allelleri tanimlamislardir (Winkelmann
et al. 2011). Bu varyantlarin ¢ogu PLM ile de iliskili goriinmektedir (Moore et al.
2014) . Yuksek tasiyicilik oranina sahip otozomal resesif kalittm miimkiin olmasina
ragmen birgok aile agaci otozomal dominant kalitimi telkin eder. Bu genlerin
fizyolojilerinin tanimlanmas: siirmektedir ve BTBD9 geninin demir regulasyonu ile

iliskisi saptanmistir (Ondo 2014).

2.1.6.2. Demir patofizyolojisi: HBS’nin iyi tanimlanmis baslica gevresel risk faktoru
demir eksikligidir. Azalmis periferik demir HBS siddetini arttirir (Sun et al.1998).
HBS prevalansi demir eksikligi anemisinde (DEA) normal poptilasyondan 9 kat daha
yiiksek saptanmustir fakat demir eksikligi veya aneminin derecesi ile HBS arasinda
iliski gézlenmemistir. Her ne kadar diisiik demir durumu klinik olarak anlamli HBS
oranini artirsa da, DEA bulunan hastalarin klinik olarak anlamli HBS gelistirmesini
etkileyen baska ¢evresel veya genetik risk faktorleri olabilir (Allen et al. 2013). Demir
durumunu bozan gebelik, son donem bobrek yetmezligi gibi hastaliklar da artmig HBS
riski ile iligkilidir, ayrica bu vakalarda demir eksikliginin agresif tedavisi HBS
siddetini azaltmaktadir. Patofizyoloji periferal demir durumundan ¢ok santral sinir
sistemi demir durumu ile iliskili goriinmektedir (Allen 2015). Normal periferik demir
6lglimlerine sahip HBS hastalariin beyin omurilik sivisi incelemelerinde azalmis

ferritin seviyeleri rapor edilmistir (Mizuno et al. 2005).

HBS i¢in en 1yi belgelenmis biyolojik anormallik beyin demir eksikligidir. “Substantia

nigra” (SN) ve putamende azalmis beyin demirini gésteren MRG c¢alismalart
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mevcuttur. Azalmis beyin demiri daha ¢ok SN’de, daha az olarak da putamen ve
kaudat nukleusta saptanmistir (Allen et al. 2001). Daha duyarli 6l¢iimlerle yapilan yeni
calismalarda talamusta da demir miktarinda azalma gosterilmistir (Rizzo et al. 2013).
Demir eksikligi genel olmaktan ¢ok bolgesel goriinmektedir ve etkilenmis alanlar
sadece SN gibi demirden zengin bolgeleri degil, talamus basta olmak {izere demirden
fakir bolgeleri de icermektedir. HBS’de serebellar dentat ¢ekirdek gibi bazi demirden
zengin bolgelerde azalmis demir saptanmamustir. Bu da, normal sistemik demir
durumu bulunan birgcok HBS hastasinda beyinde bolgesel demir eksikligi bulundugunu
desteklemektedir (Allen 2015).

HBS otopsi calismalari demir diizenleyici proteinlerin karmasik etkilesimine 151k
tutmaktadir. SN’de bulunan ndéromelanin hiicrelerindeki demir iligkili proteinleri
inceleyen bir otopsi ¢alismasinda; HBS hastalarinda H-ferritin (agir zincirli ferritin)
ekspresyonu azalmig bulunmusgken, L-ferritin ekspresyonu kontrol grubuna gore
degisiklik gostermemistir. Demirin endositik salinimini saglayan DMT-1 (Divalent
Metal Transporter-1; iki Degerlikli Metal Tastyici-1) ve hiicresel demir tasinmasinda
rol oynayan ferroportin diizeyi azalmistir. Hiicresel demir eksikliginde beklenen
yanitin aksine TR (transferrin reseptor) azalmistir. Demir diizenleyici proteinler (Iron
regulatory proteins, IRP), TfR ve ferritin translasyonunu duzenlemekten
sorumludurlar. HBS’de IRP-1 diizeyi azalmis, buna karsin IRP-2 diizeyleri artmistir.
HBS, ndromelanin hicrelerde TfR mRNA’y1 destabilize eden IRP-1’deki bir
bozuklugun hiicresel demir eksikligine yol agmasinin sonucu olabilir. Primer HBS
hastalarinda beyin mikrodolasiminda koroid pleksus epitel hiicrelerinde demir,
H-ferritin azalmisken; DMT-1, ferroportin, transferrin ve TfR artmistir. Koroid
pleksusta gorevi tam olarak anlagilamayan mitokondriyal ferritin de artmistir ve bunun
fazla ekspresyonu sitozoldeki demir seviyelerinin diigmesine yol agabilir. Koroid
pleksustaki demir diizenleyici proteinler hiicresel demir alimi i¢in artmisken demirin
hiicre disina tasinmasinda gorevli ferroportin de artmistir. Motor korteks
mikrodamarlarinda H-ferritin, transferrin ve TfR diisiik bulunmus, DMT-1 ferroportin,
prohepsidin, mitokondrial ferritin ve L-ferritin diizeyleri kontrol grubu ile anlamh
degisiklik gostermemistir. Goreceli beyin demir eksikliginde mikrodolasimdaki TfR
ekspresyonundaki azalma, HBS’li hastalarin beyinlerinde beyin demir elde edimi ile

iligkili problemlerin altta yatan nedeni olabilir (Connor et al. 2004).
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Beyin demir eksikliginin iki patofizyolojik sonucu belgelenmistir; hipoksik yolak
aktivasyonu ve miyelin kaybi. Oksijen tasinmasi demire baghdir ve diisiik demir
potansiyel bir hipoksiye isaret etmektedir. HBS’li hastalarda SN’da hipoksi ile
indiklenebilir faktor (HIF) 1 alfa artmistir; mikrovaskiiler dolasimda da HIF-2 alfa ve
vaskiler endotelyal biyiime faktori artmistir (Patton et al. 2011). HBS hastalarinin alt
ekstremitelerinde hareketin diizeyi ile agiklanamayan hipoksi saptanmigtir (Wahlin et
al. 2007). Miyelin sentezi demir bagimlidir ve hayvanlarda beyin demir eksikliginde

miyelin tiretimi azalmistir (Ortiz et al. 2004).

HBS hastalarinda korpus kallosum, anterior singulat korteks ve presantral girus beyaz
cevherde miyelin kaybi saptanmistir. Postmortem analizlerde de miyelin

proteinlerinde %25 kayip saptanmustir (Connor et al. 2011b).

2.1.6.3. Dopamin patofizyolojisi: Levodopa tedavisine dramatik yanit alinmasi
HBS’li hastalarda beyin dopamin seviyesinde 6nemli eksiklik oldugu genel kanisini
olusturmustur. Buna karsilik, HBS hastalarinin beyin omurilik sivilarinda (BOS)
kontrol grubuna gdre dopamin iligkili major proteinlerde fark olmadigini1 gosteren
caligmalar da mevcuttur (Stiasny-Kolster et al. 2004). BOS’ta 3-ortometil dopamin
(3-OMD) analizinde 6nemli artislar saptanmustir, bu artislar dopamin metaboliti
homovanilik asit (HVA) ile koreledir. Bulgular dopamin metabolizmasinin genel
olarak arttigin1 ya da dopamini 3-OMD’ye metabolize eden monoamin oksidaz-B
(MAO-B) aktivitesinin arttigini akla getirebilse de en iyi agiklamasi tirozin hidroksilaz
aktivitesindeki artisin dopamin iiretiminde artisa neden oldugudur (Allen et al. 2009).
Beyin goriintiilemesinde ¢eligkili sonuglar mevcuttur. Pozisyon emisyon tomografi
(PET) ve tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (Single Photon Emission
Computed Tomography, SPECT) ile yapilan ilk ¢alismalarda striatal (Striatum:
putamen ve kaudat niikleus) D2 reseptorlerinde belirgin azalma saptanmustir, bunun
sinaptik dopamin artisina cevapla bagintili oldugu diistiniilmistir (Turjanski et al.
1999, Michaud et al. 2002). Daha ¢ok hafif etkilenmis hastalar1 igeren baska bir
caligmada ise tam tersi bir sonug elde edilmis; striatumda ve ekstrastriatal bolgelerden
talamus ve anterior singulat kortekste D2 reseptor baglanmasinin artmis oldugu rapor
edilmistir. HBS’de artmis D2 reseptor kullanilabilirliginin  yuksek reseptor

yogunluguna veya azalmis endojen dopamin duzeylerine bagli olabilecegi 6ne
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striilmiistir. Her iki agiklama da HBS’de hipoaktif dopaminerjik sinir iletimi
hipotezini desteklemektedir (Cervenka et al. 2006). Floro-L-dopa (fDOPA)
caligmalari, tersine, striatal dopamin aliminin azalmis oldugunu gostermektedir.
HBS’de bilinen hiicre kayb1 yoktur, azalmis fDOPA alim1 artmis dopamin {iretimi ile
tutarl1 olarak hizlanmis bir dopamin dongiisiinii isaret edebilir (Allen 2015). Onemli
goriintiileme bulgularindan biri nigrostriatal dopaminerjik sistemin diizenlenmesinde
biyuk roli olan dopamin tasiyicis1 (DAT) ile ilgilidir. Demir eksikligi olan siganlarda,
daha ¢cok membran bagimli-DAT azalmistir (Erikson et al. 2000). HBS hastalarinda
yapilan SPECT caligmasinda kontrol grubuna gore total DAT miktarinda anlaml
degisiklik gozlenmemistir (Michaud et al. 2002), fakat membran bagli DAT
miktarinda azalma bulunan ¢alismalar mevcuttur (Earley et al. 2011). Kisaca;
goriintiileme yontemlerini igeren ¢alismalarda dopamin prekiirsorleri i¢in normal ya
da azalmig diizeyler, dopamin tasiyicilari igin normal ya da azalmis diizeyler, dopamin
reseptorleri icin azalmis, degismemis ya da artmus aktivite ile ilgili bulgular rapor
edilmistir (Ondo 2014). Bu geliskili sonuglar, goriintiilleme c¢alismalariin HBS
semptomlarinin  daha az oldugu giindiiz saatlerinde yapilmis olmasindan

kaynaklantyor olabilir.

Demir ve dopamin sistemleri arasinda birkag olasi etkilesme mevcuttur. Birincisi,
demir; dopamin lretiminde hiz kisitlayic1 basamakta rol oynayan tirozin hidroksilaz
enziminin kofaktoridur. Fakat HBS hastalarinda tirozin hidroksilaz aktivitesi
artmistir, bu ylzden bu olasi goriinmemektedir. Ikincisi; demir, dopamin D2
reseptoriiniin  bir pargasidir (Ondo 2014). Demir eksikligi bulunan siganlarda
striatumda, postsinaptik D2 reseptorlerinde %40-60 diisiis saptanmistir (Ben-Shachar
et al. 1985). Fakat bu sartlarda reseptor eksikligi ortaminda, dopamin agonistlerine
verilen dramatik yanit1 agiklamak zor gériinmektedir. Ugiinciisii; demir Thy-1 protein
duzenlenmesi icin gereklidir. Bu hiicre adezyon molekili dopaminerjik néronlardan
salmir ve dopamini de igeren monoaminlerin vezikiiler salinimin1 diizenler. Demir
eksikligi bulunan sicanlarda ve HBS hastalarinin SN’lerinde Thy-1 proteini diizeyleri
azalmistir. Bu da demir eksikliginin dopaminerjik iletimi etkiledigine isaret etmektedir

(Wang et al. 2004).
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2.1.6.4. Iimmun-inflamatuar mekanizmalar: HBS ile iliskili durumlarin arastirildig
bir derlemede olgularin %89’u inflamatuar ve/veya immun degisiklikler, %43’
sistemik demir eksikligi, %40°’1 periferal ndropati ve %32’si ince barsak bakteriyel
asir1 ¢ogalma (Small intestinal bacterial overgrowth, SIBO) ile iligkili bulunmustur.
SIBO sendromu distal ileumda 10° fonksiyonel koloni tnitesinden daha cok bakteri
bulunmasini tanimlar ve siklikla vitamin malabsorbsiyonu, malnutrisyon ve/veya kilo
kaybmma yol acar. Primer ve sekonder HBS’de inflamasyon sistemik demir
yetersizligine yol acarak santral demir eksikligini ve miiteakiben HBS semptomlarini
tetikleyebilir. Bu fenomen hepsidin ile agiklanabilir. Inflamasyon sirasinda iiretimi
artan IL-6 ve bakteri yikimi ile ortaya c¢ikan lipopolisakkaridler (LPS), hepsidin
tiretimini artirarak serum demir diizeylerinde diisiise neden olabilir. 1L-6 ve LPS
diizeyleri SIBO’da artarken, IL-6 diizeyleri birgok inflamatuar hastalikta artar. Serum

demir diizeyinin diismesi ile beyin dahil tiim organlarin demir kullanilabilirligi azalir.

Bakteri veya viriislerin molekiiler benzerlik yoluyla otoimmun hastaliklara yol agtigi
bilinmektedir. Post-enfeksiyoz HBS’ye yol agan 6 etken rapor edilmistir, streptokok,
mycoplasma, borrelia (Lyme hastaligi), sitomegaloviriis, HIV ve HCV. Bu durumda
antijenik benzerlik sonucu santral sinir sistemi, spinal kord veya periferal sinir

sisteminde otoimmun sinir hasar1 olusmus ve HBS ile sonuglanmis olabilir.

Otoimmun hastaliklardan romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, multipl skleroz,

skleroderma ve ¢olyak hastaliginda da artmig HBS prevalansi saptanmustir.

HBS iliskili durumlardan; Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, multipl skleroz,
migren ve amiyotrofik lateral sklerozda sistemik (periferal) ve santral beyin demir
eksikligi bulunmamis, hatta beyin demir seviyelerinde artis saptanmistir. Tim bu
veriler immun ve inflamatuar mekanizmalarin da HBS patofizyolojisinde roli

olabilecegini diisiindiirmektedir (Weinstock et al. 2012)

2.1.6.5. HBS’deki diger patofizyolojik bulgular: HBS’deki diger olasi biyolojik
anormallikler hakkinda sinirli bilimsel veri mevcuttur. Kortikal uyarilabilirlik bunun
istisnasint olusturmaktadir. El kaslarini kontrol eden motor korteksin transkranial
manyetik uyarimi (TMS), yanit i¢in azalmis esik ve azalmis ¢ift uyar1 inhibisyonnu

gostermistir. TMS bulgular1 sensorimotor yolak anormalligine isaret etmektedir
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(Scalise et al. 2004). Artmis kortikal uyarilabilirlik dopamin tedavisi ile kismen
azalmaktadir (Scalise et al. 2010). Bu bulgularin 6nemi belirsizdir, artmis kortikal
uyarilabilirlik ile HBS klinik 6zellikleri arasinda net bir baglantt kurulamamustir.
HBS’ nin spinal teorisi inen dopaminerjik All sistem noronlarini igcermektedir, fakat
bu sistemde anormalligi destekleyen sinirli veri mevcuttur. Patolojik incelemede bu
noronlarda kayip olmadigi bildirilmistir (Earley et al. 2009). Endojen opioid
sistemlerin patofizyolojideki roliinii arastirmak {izere yapilan bir otopsi ¢alismasinda
HBS’li hastalarin beyinlerinde talamusta beta-endorfin ve met-enkefalin diizeyleri
diisiik bulunmustur (Walters et al. 2009). Gri cevher miktarini 6lgen ¢aligmalarda
celiskili sonuglar mevcuttur. HBS hastalarinda ve kontrol grubunda gri madde
yogunlugunda degisiklik olmadigini bildiren bir ¢aligma oldugu gibi (Comley et al.
2012), HBS hastalarinda sol hipokampal girus, her iki parietal 1ob, medial frontal bolge
ve serebellumda bolgesel gri cevher azaldigimi belirten yakin tarihli, daha fazla
katiimciyla gergeklestirilen bir ¢alisma da mevcuttur (Chang et al. 2015). Genel
olarak HBS ndrodejeneratif bir bozukluk gibi gérinmemektedir, bununla birlikte, daha
once de belirtildigi gibi, demir eksikliginin beklenen sonuclariyla uyumlu olarak
bolgesel beyaz cevher miktarinda diismeye isaret eden ¢aligmalar mevcuttur (Connor
et al. 2011b).

2.1.7. Ayirict Tami: HBS semptomlarini taklit eden, hatta; HBS’ye eslik edebilmesi
nedeniyle IRLSSG (2012) tanmi kriterlerinin ilk dort maddesini de hemen hemen
karsilayabilen  klinik ~ durumlar mevcut oldugundan ozellikle  Onemlidir
(http://irlssg.org/diagnostic-criteria, Erisim tarihi: 29 Agustos 2016). HBS ayirici
tanis1 tablo 3’te verilmistir (Allen and IRLSSG 2014). Bacak kramplar1 HBS’de
oldugu gibi gece kotiilesmektedir fakat herhangi bir hareketle degil tutulan kasin
gerilmesi ile rahatlar (Merlino et al. 2007). Pozisyonel rahatsizlik hissi kan dolagimini
bozan veya sinirleri sikistiran basi sonucu gelisip, viicut pozisyonunun degistirilmesi
ile iyilesme gosterir. Agrili bacaklar ve hareketli basparmak sendromunda ise
ayaklarda ciddi agr1 ve yanma ve ayak basparmaklarinda tekrarlayict hareketler
mevcuttur. Geceleri kotlilesmemesi ve hareketle diizelmemesi ile HBS’den ayrilabilir
(Ferini-Strambi 2007). Akatizi hareket ettirme istegi ile asir1 huzursuzluk yapan bir
durumdur fakat HBS’nin aksine daha yaygindir ve diurnal degisiklik géstermez. Sik

rastlanan bacak stereotipi bozuklugunda ise kisi ayak parmaklarini yere basarak
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otururken veya bacak bacak bacak istiine atmisken stereotipik, 1-2 Hz ritminde,
kalgalarin fleksiyon-ekstensiyon ve abduksiyon-adduksiyon hareketi ve ayak

bileklerinin fleksiyon-ekstensiyon hareketleri ile kendini gosterir (Patel et al. 2014).

Tablo 3- Allen and IRLSSG 2014’ten yararlanilmigtir

HBS ayirici tamisi

Sik rastlanan Bacak kramplari®
durumlar Pozisyonel rahatsizlik?
Bolgesel bacak hasari
Artrit
Bacak ddemi
Venoz staz
Periferal noropati?
Radikulopati?
Davranissal bacak sallama
Anksiyete
Miyalji
Ilag kaynakl akatizi
Bacak stereotipi bozuklugu

Nadir Miyelopati
rastlanan Miyopati
durumlar Vaskuler ya da nérojenik klaudikasyo
Hipotansif akatizi
Ortostatik tremor
Agril1 bacaklar ve hareketli bagparmak sendromu

1-4. Tam kriterlerini kargilama ihtimali yiiksek durumlar. Bu durumlardan herhangi biri HBS ile
birlikte bulunabilir.

2.1.8 Tedavi: HBS hayat kalitesini ciddi anlamda bozabildiginden tedavi edilmesi
oldukca 6nemli hale gelmektedir. Tedaviye baglamadan 6nce hastaligin primer mi
yoksa sekonder mi oldugu arastirilmali, sekonder nedenlere yonelik tedavi

uygulanmalidir.

2.1.8.1.Farmakolojik olmayan tedavi: Farmakolojik olmayan tedaviyi igeren sinirl

sayida calisma mevcuttur. Genel olarak hastanin demir durumunun belirlenmesi,
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demir depolart diisiik saptanirsa oral ya da intravendz demir replasmani yapilmasi,
video oyunlari veya bulmaca gibi zihinsel uyaniklik aktiviteleri, kafeinden uzak
durulmasinin  denenmesi, antidepresanlar, ndoroleptikler, dopamin antagonisti
antiemetikler (metoklopropamid gibi) ya da sedatizan antihistaminikler gibi HBS
semptomlarini tetikleyebilecegi diisiiniilen ilaclarin miimkiinse kesilmesini igerir.
(Silber et al. 2013). Haftada 3 kez, 30 dk kosu bandi ile yapilan aerobik egzersizin
HBS semptomlarimi azalttigin1 gésteren randomize kontrollii bir ¢alisma mevcuttur
(Aukerman et al. 2006). Bircok HBS hastasinin uyku bozuklugu da mevcut
oldugundan uyku hijyeni onerilerinin (glindiiz uyumaktan kac¢inilmasi, diizenli uyku
zamani olusturulmasi gibi) Uuygulanmasi da dnerilmektedir (Wijemanne and Jankovic
2015). Diger ¢alismalar daha kiigiik 6l¢ekli ¢alismalar olup, havali basing aletlerinin
HBS semptomlarinda diizelmeye yol agtiginin gosterildigi randomize kontrolli bir
calisma bunlardan biridir. Bu c¢aligmada hastalarin {igte birinin semptomlarinda tam

diizelme gozlenmistir (Lettieri and Eliasson 2009).

2.1.8.2. Farmakolojik tedavi: HBS’de 6ncelikle varsa sekonder nedenlerin tedavisi,
daha sonra farmakolojik olmayan tedavi denenmelidir. Bunlarin yetersiz kalmasi
durumunda farmakolojik ajanlara bagvurulmalidir. Tedavide kullanilan farmakolojik

ajanlar tablo-4’te 6zetlenmistir.
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Tablo-4- Ondo 2014’ten yararlanilmigtir

HBS farmakolojik tedavisinde kullamlan ajanlar

doz( mg) etki suresi ( saat)

Dopaminerjik ajanlar:

Hizli etki, birinci basamak tedavide diisiiniilmeli
Non-ergo dopamin agonistleri :

Pramipeksol 0,125-1 2-6
Ropinirol 0,25-4 4-8
Rotigotin(bant) 1-3 24
Apomorfin 1-3 1
Ergo turevi dopamin agonistleri:
Pergolid 0,125-1 6-14
Kabergolin 0,25-2 24<
Bromokriptin 5-20 4-6
L-dopa: 100-250 2-6
Bir¢ok opioid kullanilmaktadir
Opioidler: Metadon 2-15 8-12
Hidroksikodon 5-10 4-10
Oksikodon 10-40 4-10
Alfa-2-delta ligandlart: Gabapentin 300-1200 4-8
Pregabalin 50-300 6-12

Gabapentin enakarbil 600-1200 8-16

Benzodiazepinler:

HBS’den ¢ok uyku iizerine faydalidirlar, kombinasyon tedavisinde
kullanilabilirler Geleneksel olarak 0,5-2 mg klonozepam kullanilir

Demir preparatlari :

Oral demir 50 mg izerinde kullanilir , intravendz demir 1000 mg

dozunda uygulanir. IV demir normal serum ferritini olan hastalarda da
uygulanir ve 3 aydan 6nce tekrarlanmaz.

Dopaminerjik tedavi: Dopamin agonistleri (DA), en ¢ok arastirilan ve HBS igin etkili

bulunan ilk basamak tedavi segenekleridir. DA’ya verilen yanit hizli ve siklikla

dramatiktir. Bir¢ok plasebo kontrolii ¢alisma uluslararast HBS siddet 6l¢eginde 3-6

puana varan iyilesmeler gostermistir. Dopamin agonistlerini kendi aralarinda

karsilagtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ropinirol, pramipeksol ve transdermal

rotigotin 1ile ilgili ¢alismalar ¢ogunluktadir, Avrupa ve Amerika’da onayldirlar.

Bromokriptin, apomorfin, kabergolin ve lizurid de etkili bulunmustur fakat daha az

kullanilmaktadirlar (Ondo 2014). DA ile yapilan uzun donem g¢alismalarda etki kayb1

ve semptom artis1 yaratma tedavi basarisini kisitlayan nedenler olarak goriilmiistiir
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(Wiejemanne and Jankovic 2015). DA alan hastalarin %6-17’sinde patolojik kumar,
hiperseksiialite, kompiilsif aligveris gibi diirtii kontrol bozukluklar1 goriiltir. Genellikle
doz azaltimi veya tedavinin kesilmesi ile bu semptomlarda diizelme go6zlenir
(Cornelius et al. 2010). Ropinirol i¢in baslangi¢ dozu 0,25 mg’dir ve yatmadan 1-3
saat dnce alinmasi Onerilir. Iki giin iginde doz 0,5 mg’a kadar cikarilip, bir hafta
sonunda 1 mg’a kadar yiikseltilebilir. Ropinirol i¢in ortalama etkin gunliik doz 2 mg,
onerilen maksimum doz ise 4 mg’dir (Trenkwalder et al. 2008). Semptom artisi riski
nedeniyle etkin en diisiik doz kullanilmalidir. Sik rastlanan yan etkileri bulanti
(%25-50), basagrist (%7-22), yorgunluk (%21-19), sersemlik hissi (%6-18) ve
kusmadir (%5-11). Pramipeksol baslangi¢ dozu giinde bir kez yatmadan 2-3 saat 6nce
0,125 mg olup, ginlik etkin doz 0,25-1 mg araligindadir. Sik rastlanan yan etkiler
uykululuk (%5-56), bulant1 (%12-25) ve insomniadir (% 7-16). Pribedilin uzun dénem
HBS tedavisinde etkinliginden bahsetmek igin bilimsel veri yetersizdir (Garcia-
Borreguero et al. 2013). Rotigotin, dopaminin D3>D2>D1 reseptorlerine afinite
gosteren bir non-ergo DA olup, ayni zamanda SHT1A agonistik ve o2-adrenergik
antagonist Ozellikleri de bulunmaktadir. Giinde bir kez uygulanan yavas salinimli
transdermal formda tretilmektedir (Jenner 2005). Rotigotin dozunun gunliik 1 mg ile
baslayip, hastanin klinigine gore haftalik 1 mg artirilarak, giinde 3 mg’1 gegmeyecek
sekilde diizenlenmesi onerilmektedir (Wijemanne and Jankovic 2015). Sik rastlanan
yan etkileri uygulama yerinde cilt reaksiyonu (% 22-58), bulanti1 (% 7-19), basagrisi
(%4,1-10,8) ve yorgunluktur (% 0,5- 11). Kabergolin ve pergolid kardiak valvular
fibrozis ve diger fibrotik yan etkileri nedeniyle arttk HBS tedavisinde
kullanilmamaktadir, ancak diger tiim tedavilere direngli, sagladig1 yarar risklere agir
basan hastalarda kullanilabilirler ve bu tedavileri alan hastalar yillik ekokardiyografi
ile degerlendirilmelidir (Trenkwalder et al. 2004, Garcia-Borreguero et al. 2013).
Onayli (¢ DA da endojen dopamine oranla goreceli olarak daha yiiksek D3/D2
baglanma oranina sahip olup, bu oranda birbirleri arasinda degisiklilk gosteriyor
olabilirler. Tedavide bir DA ajanin basarisiz olmasi digerine gegise engel teskil

etmemelidir (Ondo 2014).

Levodopa, dopa dekarboksilaz inhibitorleriyle (karbidopa, benserazid) kombine
kullanilan primer ve sekonder HBS’de semptomlarin hizla diizelmesini saglayan bir

tedavi segenegi olup (Trenkwalder et al. 2003) HBS’de ilk kullanilan dopaminerjik
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ajandir (Akpinar 1982). Birgok ¢alismada hastalarin tedaviyi yarida kesme nedeni etki
kaybi, yan etkiler ve semptom artigidir. En ¢ok bildirilen yan etki de bulantidir (Garcia-
Borreguero et al. 2013). Semptom artis1, semptomlarin daha erken saatlerde baglamasi,
daha yogun olarak hissedilmesi, anatomik tutulum boélgelerinde artma ya da hareketle
daha az rahatlama olarak tanimlanmaktadir (Wiejemanne and Jankovic 2015).
Semptom artisina ek olarak etki kayb1 veya ilag tedavisine tolerans ve rebound etki
olmak dzere iki klinik durum daha mevcuttur. Etki kayb1 veya tolerans uzun donem
tedavide kullanilan biitiin ilaglara kars1 gelisebilip, doz artirilmasini gerektirir (Garcia-
Borreguero et al. 2013). Rebound ise daha ¢ok levodopa veya DA ile tedavinin kisa
sreli olmas ile iligkili olarak, semptomlarin sabah erken saatte ortaya ¢ikmasidir

(Guilleminault et al. 1993).

HBS’de dopaminerjik tedavi ile semptom artisi: HBS’de beyin dopamin duzeyi
artmigsa, levodopa semptomlart nasil azaltmaktadir? Bu celiskiyi ¢6zmek hem
dopaminerjik aktivitenin hem de HBS semptomlarinin sirkadiyen paternini anlamay1
gerektirir. Artmis dopaminerjik uyar1 postsinaptik reseptor sayisinda azalmaya yol
acacaktir. Dopaminerjik aktivite aksam ve gece azalan, sabah artan net bir sirkadiyen
ritme sahiptir. HBS postsinaptik diizenlemesi, giindiiz artmis dopaminerjik uyariya
yetecektir fakat aksam ve gece dopamin azaldiginda bunu arttirmak igin asir1 ¢calisma
egilimindedir. Bu da toplam dopamin miktar1 artmasina ragmen aksam ve gece
goreceli dopamin eksikligine yol agmaktadir. HBS semptomlar1 aksam ve gece daha
belirgin hale gelir, tersine, sabahlari asir1 uyarilmislik kisa ve bolinmiis HBS
uykusuna beklenen gindiz uykululuk halini 6nlemektedir, bu da HBS tanisim

destekleyici kriterlerden birini olugturmaktadir.

Aksam ve gece dopaminin kiigiik bir dozu, aksam dopamindeki goreceli azalmay1
tyilestirmek i¢in faydalidir, fakat bu biraz da yangina koriikle gitmek gibidir. Artmis
dopaminerjik uyar1 ile tedavi, hastalikta zaten mevcut olan down-regilasyonun
artmasina yol acar, bu da HBS semptomlarinin artmasina yol agabilir. Etkili tedavi i¢in
zamanla daha fazla dopamin ihtiyaci olusmaktadir. Baglangicta bu, ila¢ tedavisine
gelisen tolerans gibi goziikse de, bu durumda tolerans temelde altta yatan patolojinin
kotilesmesi ile ilgilidir. Yani zamanla, sistemin daha da fazla dopamin Uretecek

sekilde diizenlenmesi, HBS semptomlarinda kademeli koétiilesmeyi beraberinde
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getirecektir. Dopaminerjik ajanlar uykunun siirdiiriilmesine yardimci olsa da, hastalar
artmis giindiiz semptomlar1 ve tedaviye bagli dnemli geri ¢ekilme semptomlariyla bas
basa kalacaklardir. Bu nedenle HBS’de dopamin tedavisi diisiik dozlarda dikkatlice
uygulanmalidir. Kisa etkili tedaviler yeterli siire etki gosterebilmek i¢in daha yiiksek
tepe noktasina ihtiyag duyarlar ve semptomlarda kotiilesmeyi artirma egilimindedir.
Uzun etkili tedaviler, 0zellikle sirekli salinimli transdermal rotigotin HBS
semptomlarinin koétiilesme riskini ve siddetini azaltmaktadirlar. Sonug olarak HBS’de
dopaminerjik ajanlarla tedavi, hayat boyu etkin tedavi i¢in yeterli olmayip, diger

ajanlarin eklenmesine ihtiyag vardir (Allen 2015).

Alfa-2-delta (a26) ligandlari: HBS tedavisinde kullanilan ti¢ 026 ligandi mevcuttur;
gabapentin, gabapentin enakarbil ve pregabalin (Wiejemanne and Jankovic 2015).
Gabapentin, gama aminobiitirik asit (GABA) analogudur fakat GABA ile yapisal
benzerligine ragmen GABA reseptorleriyle dogrudan etkilesmez; voltaj kapili aktive
kalsiyum kanallariin a29 alt tinitesine yiiksek afinite ile baglanir (Dooley et al. 2007).
Gabapentin, DA’nin tersine semptom artisina veya diirtii kontrol bozukluguna yol
acmamasi nedeniyle ayricaliklidir. Gabapentin 6zellikle agrili semptomlarda, agrili
periferal ndropati veya iliskisiz kronik agri sendromlari olan hastalarda tercih edilebilir
(Oertel et al. 2007). Gabapentin uyku saatinden veya semptom baglangi¢ saatinden (¢
saat once 300 mg dozunda verilip dozlar semptomlarin diizelmesine gére haftalik
kademeli olarak 900-2000 mg’a kadar yiikseltilebilir. Yasli hastalarda daha disiik
dozda baslangic diisiiniilmeli, bobrek yetersizliginde kreatinin klerensine gore doz
ayarlanmalidir). Gabapentin enakarbil, gabapentinin 6n ilacidir ve farmakolojik
Ozellikleri ginde bir kez kullanma uygundur (Wiejemanne and Jankovic 2015).
Caligmalarda uzun dénem HBS tedavisinde semptomlarin diizelmesinde etkinligi
kanitlanmistir ve onerilen doz giinde 600-1800 mg’dir. Sik rastlanan yan etkileri suur
bulanikligi (%19,7-41), sersemlik hissi (%11-46), ve basagrisidir (%7,2- 12,6)
(Garcia- Borreguero et al. 2013). Gabapentin analogu pregabalini, pramipeksol ve
plasebo ile karsilastiran 52 haftalik randomize ¢ift kor calismada hastalara giinliik 300
mg pregabalin, 0,25 ya da 0,5 mg pramipeksol, ya da 12 haftalik plasebo ardindan 40
hafta bu iki tedaviden biri verilmistir. Pramipeksolda %6,6-9, pregabalinde %1,7
oraninda semptom artis1 saptanmistir. Ayrica pregabalin, 0,25 mg dozundaki

pramipeksoldan daha etkili bulunmustur. Pregabalin erken donem tedavide
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pramipeksola oranla artmis intihar diisiincesi, sersemlik hissi, suur bulaniklig ve kilo
artist ile iliskili olsa da semptom artis1 agisindan daha diisiik risk tasidigindan ilk
basamak HBS tedavisinde avantajlidir (Allen et al. 2014).

Opioidler: HBS’li hastalarin beyinlerinde talamus ve SN’de beta endorfin, met-
enkefalin, leu-enkefalin diizeylerinin motor yolaklardan ¢ok duysal yolakta azaldigini
gosteren c¢alisma, opioidlerin duyu diizenlenmesine katkida bulundugunu
diistindiirmektedir (Walters et al. 2009). Aralikli HBS’de 30-60 mg kodein gibi diisiik
potansli opioid veya opioid agonistlerinden 50-100 mg tramadol yatmadan 6nce
kullanilabilir. Tramadol semptom artist fenomeni ile ilgili bulunmus tek non-
dopaminerjik ajandir. Diisiik potansli opioidler aralikli HBS tedavisi i¢in faydali iken
hidroksikodon, oksikodon ya da metadon gibi yiiksek potansli opioidler direngli
HBS’de tercih edilmektedir. Opioid bagimlilgmin yanisira giindiz uyku hali,
konstipasyon ve bulanti gibi yan etkiler godzlenmektedir (Venkateshiah and
loachimescu 2015). Opioidler diger ajanlara yanit vermeyen HBS hastalarinda bir
secenek olabilir. ilk basamak tedavide tipik olarak kullanilmasalar da ¢28 ligandlari
ve DA ile kombine edilerek, hatta monoterapide kullanilabilirler (Wiejemanne and
Jankovic 2015).

Diger farmakolojik ajanlar: HBS tedavisinde tetrabenazin, klonazepam ve
levetirasetamin faydasini gosteren sinirh sayida ¢alisma mevcut olup, uzun dénem
HBS tedavisinde kullanilmalar1 igin bilimsel veri su an i¢in yetersizdir (Garcia-
Borreguero et al. 2013). Zolpidem, zaleplon, temazepam eszopiklon da HBS
tedavisinde kullanilan benzodiazepin ve benzodiazepin reseptor agonistleridir.
HBS’nin sensorimotor semptomlarindan ¢ok uyku ile ilgili semptomlarinda faydali
bulunmustur. Bu ila¢ grubunda da uzun dénem kullanim i¢in bilimsel veri yetersizdir.
Sersemlik, giinduz kognitif etkilenme bildirilen yan etklerindendir (Venkateshiah and

loachimescu 2015).

WED vakfi tibbi danisma kurulu (Willis-Ekbom Disease Foundation Medical
Advisory Board) tarafindan 2004 yilinda yayinlanip 2013 yilinda revize edilen tedavi
algoritmasinda hastalik aralikli, kronik-persistan ve direncli olarak ug alt klinik forma

ayrilmistir.
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Araliklt HBS/WED: Tedavi almay1 gerektirecek kadar sikintili fakat ortalama haftada
iki kezden az HBS semptomlari ortaya ¢ikan HBS’yi tanimlamak i¢in kullanilmistir.
Tedavide non-farmakolojik yaklasim, tedaviye ihtiyag duyuldugunda aralikli olarak
levodopa, kodein (30-60 mg) gibi diisiik potansli opioidler ya da tramadol (50-100 mg)

gibi opioid agonistleri, benzodiazepin ya da benzodiazepin agonistleri 6nerilmektedir.

Kronik-persistan HBS: Giinliikk tedavi almay1 gerektirecek kadar sik ve can sikici,
ortalama haftada en az 2 kez orta veya siddetli 1zdiraba yol agan HBS olarak
tammmlanmistir. Tedavide non-farmakolojik tedaviye ek olarak, hastanin klinik
durumuna go6re non-ergo dopamin agonistleri veya o206 ligandlarindan biri
baslanmalidir. Siddetli HBS, eslik eden depresyon, distimi durumlarinda,
obezite/metabolik sendrom varliginda dopamin agonistleri, eslik eden agri, anksiyete,
uykusuzluk, diirtli kontrol bozuklugu veya bagimlilik 6ykiisii olanlarda 026 ligandlar

0n planda 6nerilmektedir.

Direncli HBS: Etki kaybi, semptom artisi veya yan etkilere bagli olarak, ilk basamak
ilaglarla monoterapiye yanitsiz HBS’yi tanimlamak i¢in kullanilir. Bu durumda
oncelikle demir depolari kontrol edilmelidir. Serum ferritini 50-75 pg/L nin altinda ise
oral demir preparatlari tedaviye eklenebilir. Malabsorbsiyona bagli serum ferritininde
art1s saglanamazsa veya oral demir alimi tolere edilemezse intravendz demir verilmesi
diisiiniilmelidir. Antihistaminik kullanimi veya HBS’yi kétiilestiren diger ilaglarin
kullanimi, yasam tarzi degisiklikleri (siirekli oturarak ¢alisma, vardiya usulii ¢alisma)
veya uyku bozukluguna yol a¢an diger nedenler (uyku apnesi, kronik yetersiz uyku)
gibi muhtemel siddetlendirici faktorler sorgulanmali ve diizeltilmelidir. Farkli grup
ilaglarla kombinasyon tedavisi diisiiniilmelidir. Ikinci bir ila¢ eklenip, baslangig
tedavisinin dozu diisiiriilmeye c¢alisgtimalidir. Ikinci ajanlar 028 ligandi, DA,
benzodiazepin veya opioidler arasindan se¢ilebilir. Genellikle ikinci ila¢ baslandiginda
ilk basamak tedavide kullanilan ilacin dozunu zamanla azaltmak mumkun olabilir.
Tim bu tedavi yaklasimlar1 ise yaramazsa direngli HBS’de tedaviye oksikodon,
hidroksikodon veya metadon gibi yiiksek potansli opioidlerin monoterapi veya ekleme
tedavisi olarak baslanmasi diisiiniilmelidir. Bu ilaglarda giinliik etkili doz glinde bir
kez veya semptomlarin zamanina bagli olarak bolinmus dozlarda verilmek iizere

5-20 mg arasindadir. Giinliik verilen doz higbir zaman kronik agri yonetiminde
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kullanilan yiiksek dozlara ulasmamalidir (Silber et al. Medical Advisory Board of the
WED Foundation 2013).

2.2. DEMIR METABOLIZMASINA GENEL BAKIS

Demir 6karyotik konakg¢1 ve prokaryotik patojenlerin bir¢ok yasamsal fonksiyonu i¢in
hayati neme sahip olan esansiyel bir molekulir. Elektron alip verebilme yeteneginden
dolayr metabolik siireglerde gerekli proteinler igin ¢ok degerli bir kofaktordur
(Schmidt 2015). insan viicudunda demir ferrdz (Fe?*) ve ferrik (Fe**) formda bulunur.
Demirin elektron degisimi, redoks aktivitesi icin gereklidir. Fizyolojik oksijen
konsantrasyonlarinda demirin en stabil formu ferrik (Fe**) formdur. Ferréz demirin
(Fe?Y O3 ile indirgenmesi siiperoksid radikallerinin olusmasiyla sonuglanir (Silva and
Faustino 2015). Demir fazlaliginda, olusan serbest oksijen radikalleri hiicre yiizeyine
zarar verip doku hasarina ve nihayetinde organ yetmezligine neden olabilir. Bu
nedenle oksidatif stres veya enfeksiyon sirasinda mikrobiyal proliferasyonu dnlemek
Igin, organizmanin demir alim1 ve dagitimini siki sekilde kontrol etmesi gerekir. TUm
demir homeostazinin demirin emilim seviyesinde oldugunu diisiiniilmektedir, ¢linkii

demir atilimini saglayan fizyolojik bir mekanizma yoktur (Schmidt 2015).

2.2.1. Demir emilimi: Diyetle alinan hem ve non-hem formundaki demirin emilimi
duodenum ve proksimal jejenumdaki enterosit villuslar1 tarafindan farkli
mekanizmalarla gergeklestirilir (Gudjoncik et al. 2014). Hem yapisindaki demir,
diyetle alinan demirin kii¢iik bir kismini olusturmaktadir fakat biyoyararlanimi non-
hem demire oranla ¢ok daha yuksektir (Hallberg et al 1979). Hem formundaki demir;
hemoproteinler olan hemoglobin ve miyoglobinin bir bilesenidir ve ette bol miktarda
bulunur. Midedeki diisiik pH’ta etkin olan proteolitik enzimler hemoproteinlerden
“hem” salimmmindan sorumludurlar. “Hem” alimi i¢in sorumlu olan mekanizma tam
olarak anlasilamamistir, ancak reseptor aracili endositoz ile meydana geldigi
bilinmektedir (Sekil 1). Hem tasiyici protein 1 (Heme Carrier Protein 1; HCP1),
proton eslesmis folat tasiyici (Proton-Coupled Folate Transporter; PCFT) ile birlikte
bu siirece katilan en 6nemli reseptor olarak belirlenmistir (Silva and Faustino 2015).
Bununla birlikte “hem”e diisiik afinite gosterir ve daha ¢ok folat emiliminde rol alir

(Laftah et al. 2009). Hem enterositten plazmaya ¢ikarken non-hem demirle ayni yolu
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kullanir. Diyetle alinan ferritin, enterositler tarafindan, adaptor iligkili protein
kompleksi-2 (AP-2) bagimli endositoz mekanizmasiyla da emilmektedir. Hem
formundaki demir enterosit icine girer gimez hem oksijenaz-1 (HO1) ile yikilir ve
serbest ferrik demir agiga ¢ikar (San Martin et al. 2008). Besinlerle alinan demirin
biiylik kismini olusturan, fakat biyoyararlanimi diisiik olan non-hem demir
organizmada daha cok okside formda (Fe**) bulunur. Fe*, enterosit fircamsi
kenarlarinda, midenin diisiik pH’l1 ortaminda, askorbik asit bagimli duodenal sitokrom
b (DcytB) yardimiyla Fe?**ye indirgenir ve DMT-1 ile enterositlere almnir (Sekil 1)
(McKie et al. 2001). DMT-1 demir kobalt, ¢inko, kadmiyum gibi iyonlarin
emiliminden sorumlu bir transmembran proteinidir. Ince barsak liimeni ve enterosit

sitoplazmas1 arasindaki proton gradientinin yardimiyla H* ile eslesmis Fe?"

yi
enterosit sitoplazmasina tasir (Gunshin et al. 1997). Sitoplazmadaki demir enterosit
bazolateral membranina tasinir ya da ferritinde depolanir. Ferritinle dizenlenen
mukozal engel, demirin etkili emiliminde kritik 6nem tasir (Silva and Faustino 2015).
Farelerde demir duyarli elementler/demir diizenleyici proteinler (Iron Responsive
Elements-IRE/Iron Regulatory Proteins-IRP) sistemi yoklugu ile ferritin diizeyleri
arttiginda, organizmanin demir durumundan bagimsiz olarak, demirin dolasima
katilmaktansa, enterositte depolandigi gosterilmistir (Galy et al. 2013). Demirin
enterositten plazmaya verilmesi, memelilerde bilinen tek hiicresel demir ¢ikisini
saglayan, enterosit bazolateral membranindan eksprese edilen ferroportin-1 (FPN-1)
ile gerceklestirilir. FPN-1, hefastin veya seruloplazmin gibi bir¢ok bakir atomu
iceren proteinlerin ferrooksidaz aktivitesi yardimiyla demirin dolasima Fe-Tf
kompleksleri seklinde verilmesini kolaylagtirmakla gorevlidir. Fe-Tf kompleksleri
hicre ylzey transferrin reseptorlerine (TfR) endositoz igin baglanirlar, Tf-
Fe3* kompleksi STEAP-3 (six membrane epitelial antigene of the prostate-3)
ferrirediiktaz ile indirgenir. Bu; demirin “hem” sentezi ve demir-sulfir kiimeleri
yapimi i¢in mitokondriye taginmasinda gerekli olan basamaktir (Gozzelino and
Arosio 2016).

2.2.2. Demir tasinmasi ve hiicresel alimi: Demir plazmada transferrin (Tf) tarafindan
tagiir. Transferrine bagli demirin stabilitesi demirin oksidasyon durumu, protein
konformasyonu ve gevresel pH gibi ¢esitli faktorlere baglidir. Tf plazmada ti¢ durumda

bulunur: demir atomu baglh degil iken apo-transferrin (apo-Tf); tek demir atomu bagl
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iken monoferrik Tf; ve iki demir atomu bagli iken holo Tf olarak da bilinen diferrik
Tf. Saglikli bireylerde Tf’in bu li¢ formda bulunmasi demir emiliminin ani artig
gosterdigi durumlarda, fazla demirin organizmaya toksik etkilerini engellemektedir
(Silva and Faustino 2015). Fizyolojik durumlarda plazma Tf, yaklasik %30 oraninda
demir ile bagli bulunur ve ¢ok yiiksek demir baglama kapasitesine sahiptir. TfR
ekspresyonu organizmanin demir ve oksijen durumu gibi ¢esitli faktorlere baglidir
(Gudjoncik et al. 2014). Tf’¢ bagh demirin hiicresel alimi agirlikli olarak, hiicre
membraninda yerlesmis TfR-1 ile gergeklestirilir. Tf’e bagli demir- TfR kompleksi
klatrin bagimli endositoz ile hiicre yilizeyine baglanir. Apo-Tf kalintilar1 TfR-1’e bagh
iken, endozom pH’s1 ATP bagimli proton pompast ile hiicre i¢ine H* iyonlarinin girisi
ile diiser ve transferrin demirden ayrilir, Fe®* salimr. Endozomda serbest demir
STEAP-3 yardimiyla Fe?**ye indirgenir ve sitoplazmaya DMT-1 ile taginir (Sekil 1B).
Bu sirada Tf-TfR kompleksi hiicre yiizeyine gonderilir ve demirini birakmig Tf
(apoTf) tekrar kullaniimak tizere sitoplazmaya salinir (Silva and Faustino 2015).
Plazma demir seviyesi yiikseldiginde Tf sature olur ve fazla demir plazmadaki sitrat,
asetat ya da alblimin gibi diisiik agirlikli molekiillere baglanir. Demirin bu formu
transferrine bagli olmayan demir (Non-Transferrin-Bound Iron, NTBI) olarak
adlandirilir ve siiratle agirlikli olarak hepatosit olmak iizere, kardiyak miyositler ve
endokrin hiicreler gibi parankimal hiicrelere alinip organ hasarina neden olabilir

(Brissot et al. 2012).

2.2.3. Demir tiiketimi ve depolanmasi: Yetiskin bir insanda ortalama 4 g demir
bulunmaktadir. Bunun iicte ikisi eritrositlerdeki hemoglobin yapisinda, 300 mg’1
kaslardaki myoglobin yapisinda bulunur. Bu demirin biyiikk c¢ogunlugu
retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinin yaslanmis eritrositleri par¢alamasiyla agiga
¢ikan demirin yeniden kullanilmasindan gelir (glinde yaklasik 20 mg) Plazmadaki
demirin ¢ogu eritropoez i¢in kemik iligine yonlenir. Kemik iliginde saniyede 2
milyondan fazla eritrosit iretilir ve bunu karsilamak i¢in giinliik 20-30 mg demir
gerekmektedir. Glinlilk demir kaybini karsilamak i¢in ise 1-2 mg demirin intestinal
yolla emilimi yetmektedir. Viicutta demir temel olarak karacigerde depolanir
(yaklasik 1 g), énemli miktarda demir de (600 mg) makrofajlarda bulunmaktadir.
Dolasimdaki demir genellikle transferrine (Tf) baglanir ve Tf e bagli demirin ¢ogu da

kemik iliginde eritropoez i¢in kullanilir. Hiicrelerde ise demir ferritin ve hemosiderin
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proteinlerinde depolanir (Gudjoncik et al. 2014). Hiicresel demir homeostazinin
saglanmasinda en 6nemli organel mitokondridir. Demir endozomdan salindiktan sonra
mitokondriye sitozolik demir saperonu olan PCPB-1 (Poly-rC-Binding Protein-1) ile
tasiniyor olabilir (Shi et al. 2008). Demir mitokondri i¢ membranindan mitoferrin 1 ve
2 yardimiyla gecer. Demir bir kez mitokondriye girdiginde hem biyosentezinde ve
elektron transfer zincirinde gorevli ¢esitli proteinlerle birlesen demir-sulfur kiimeleri
yapimui i¢in kullanilir. Demirin depolanabiliyor olmasi organizmada demir diizeyi
arttiginda serbest demirin bulunmasimi engeller. Demir depolanmasindan sorumlu
baslica protein ferritindir. Sferik kapsiiler yapisi, merkezinde 4500 demir atomu
depolanmasina izin verir. Agir (H- ferritin) ve hafif (L- ferritin) polipeptid zincirli iki
alt tipi mevcuttur. Ferritin temel olarak hiicre sitozoliinde, nukleusta ve mitokondride
bulunur fakat serumda da bulunmaktadir. Mitokondriyal ferritin, sitozolik ferritine

oranla daha etkili demir deposu goérevi gorir (Silva and Faustino 2015).

2.2.4. Demirin yeniden kullanimi: Retikiloendotelyal sistem (dalak ve karaciger)
makrofajlarinin  ana goérevlerinden biri yaslanmis eritrositleri pargalayarak
hemoglobinden demir salinimimi saglamak bodylece demiri baska bir hemoglobin
siklusu i¢in kullanilabilir hale getirmektir (Sekil 1). Makrofajlarla yeniden hemoglobin
siklusuna giren demir, plazma demir havuzunun biiyiik bir kismini olusturur. Yaslanan
eritrosit fagolizozoma girer girmez reaktif oksijen tirlerine ve “hem”in vakuolar siviya
salinmasini diizenleyen hidrolitik enzimlere maruz kalir (Silva and Faustino 2015).
Daha sonra hem, HO1 ve O: ile birlikte demir, karbon monoksit ve biliverdine ayrilir
(Poss and Tonegawa 1997). Makrofajlar ayrica pargalanan eritrositlerden salinan
hemoglobini de yakalar. Plazma hemoglobini haptoglobulin ile kompleks olusturur ve
makrofaj hiicre yiizey reseptorii CD163 tarafindan hiicre i¢ine alinir (Kristiansen et al.
2001). Makrofajda agiga ¢ikan demir fagozom membranindan sitoplazmaya DMT-1
ile tasinir ve bu asamadan sonra ya plazmaya verilir ya da ferritin olarak makrofaj
icinde depolanir. Fe?*, FPN-1 ile plazmaya tasimir, glukozil-fosfatidil-inozitol bagh
seruloplazmin (Gpi-Cp) ile indirgendikten sonra olusan Fe**, serum transferrine
baglanir (Harris et al. 1999).

29



A) Enterosit C) Hepatosit

Askorbik asit

GRS\ e

TfR1 ERK/MAPK  ¢pinpy

/
\ STAT
HO1

HerL Y ! L @
| = [5rwee

GDF 15
TWSG1
&) Etitrogerron

Biliverdin

co2
&

Ferritin

Yaslanmig
Eritrosit

)
e

Hemoglobin

Sekil 1 : Sistemik demir metabolizmasi diizenlenmesi - Silva and Faustino 2015’den yararlanilmustir.

2.2.5. Demir metabolizmasinin hiicresel diizeyde diizenlenmesi : Organizmadaki
demir metabolizmas1 hticresel ve sistemik olarak dizenlenmektedir. Sistemik
diizenleme hepsidin araciligiyla gerceklestirilir. Hiicresel diizenleme transkripsiyonel
baslangic ve posttranskripsiyonel duzenleme ile hicre i¢i demir durumuna gore

saglanir.

Gen transkripsiyon baslangici; hangi RNA polimerazin, RNA sentezinin baglamasi
gerektigi yerle ilgili hangi DNA bolgesini taniyacagini belirledigi karmasik bir
mekanizmadir. DMT1, SLC40A1 (FPN-1"1 eksprese eden gen) ve TfR2 birden fazla
transkripsiyon bolgesi iceren demir metabolizmasi iliskili genlerdir. SLC40A1’in
transkripsiyonuyla ortaya ¢ikan FPN1A proteini, demir dlzeyiyle belirlenen bir IRE
modeli olusturur. TfR2a transkripsiyonu ile hepsidin ekspresyonunu diizenleyen bir

membran proteini meydana gelir.
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Demir metabolizmasi iligkili genlerin postranskripsiyonel diizenlenmesi; alternatif
poliadenilasyon, alternatif birlesme, IRP/IRE sistemi, microRNAlar ve proteolitik
yarilmay1 igerir. Demir duyarli elementler (Iron responsive elements-IRE) demir
proteinlerinin mRNA’s1 lizerinde bulunan 28-30 niikleotid sekans1 igeren yapilardir
(Silva and Faustino 2015). Demir duzenleyici proteinler (Iron regulatory proteins-
IRP); sitoplazmada bulunan, hicre i¢i demiri algilayan proteinlerdir (Sezgin ve ark.
2012). IRP/IRE sistemi hiicresel demir igerigine gore demirin hiicre i¢ine alimi,
depolanmasi ve hiicre disina ¢ikarilmasini diizenler. insanlarda bulunan IRP1 ve IRP2;
IRE’lerin demir emilimi (DMT-1 ve TfR1), depolanmasi (H-Ferritin ve L- Ferritin) ve
hiicre disina ¢ikarilmasindan (FPN-1) sorumlu mRNA’larinin 5°-3’ transle edilmemis
bolgelerine baglanir (Anderson et al. 2012). Hiicresel demir eksikligi durumunda
IRP’ler IRE’lerin ferritin ve ferroportin-1’1 eksprese eden genlerinin 5’ transle
edilmemis alanlarina baglanarak translasyonlarini azaltirlar, TfR-1 ve DMT’nin 3’
transle edilmemis alanlara baglanarak ise translasyonlarini artirirlar. Boylece
hiicresel demir diizeyleri diistiigiinde demir emilimi artarken, depolanmasi ve hiicre
disina ¢ikmasi inhibe edilmis olur. Demir yiiklenmesi durumunda ise IRP1 ve IRP2
farkli mekanizmalarla IRE’ye baglanamaz (Silva and Faustino 2015). Yani
ortamdaki demir arttifinda ferritin diizeyleri artar, TfR-1 baskilanir ve hiicresel
demir alimi siirlanirken demir depolanmasi uyarilir (Gozzelino and Arosio 2016).
Alternatif birlesme, muhtemelen en ¢ok ¢esitlilige yol agan gen ekspresyon bi¢imidir.
Ayni genden farkli protein iiretiminden sorumludur. HFE (High Iron Fe veya Human
hemochromatosis protein) geni alternatif transkriptler dretir. Solubl HFE (SHFE)
duodenumdan hefastin ekpresyonunu dizenler ve boylece duodenumdan demir
emiliminin ana diizenleyicisi gibi davranir. SLC11A2 alternatif birlesmesi sonucu
olusan DMTT1A, IRE 6zelligi gosterir ve duodenal eritrositlerin ne kadar demir alacagi
apikal membrandaki DMT1 diizeyine bagli olarak diizenlenir (Silva and Faustino
2015).

Organizmada sistemik demir metabolizmasi ise hepsidin tarafindan diizenlenir.
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2.3. HEPSIDIN:

Krause ve ark. (2000) insan plazma ultrafiltratinda LEAP-1 (liver-expressed
antimicrobial peptide) olarak adlandirdiklari, bir¢ok bakteri ve mantar tiiriine karsi
antimikrobiyal 6zellik gosteren sistinden zengin bir peptid hormon izole ettiler. Park
ve ark. (2001) ise aymi peptidi, insan idrarindan izole ettiler. Karacigerde
sentezlenmesi (hep-) ve antimikrobiyal 6zelliklerinden dolayi (-cidin) hepsidin olarak
adlandirdilar. Cok gecmeden karacigerde iiretilen, plazmada dolasimda bulunan,
idrarla atilan hepsidinin demir metabolizmasinin diizenlenmesinde biiyiik rol aldig;
diyetsel veya parenteral demir yiklemesi yapilan farelerin karacigerlerinde hepsidin

mRNA’sinin asir1 ekspresyonun gozlenmesiyle farkedildi (Pigeon et al. 2001).

Insan hepsidin geni HAMP (hepsidin antimikrobiyal peptid); 19. kromozomun uzun
kolunda (19g13.1) bulunur ve 84 aminoasitlik 6ncl protein preprohepsidini kodlar.
Preprohepsidin sitoplazmadan disari aktarilirken, enzimatik ayrilmaya ugrar, bu da 64
aminoasitlik pro-hepsidin peptidinin endoplazmik retikulum liimenine aktarilmasiyla
sonuglanir. Daha sonra prohepsidinin 39 aminoasitlik bolgesi, bir prohormon
konvertaz olan furin ile posttranslasyonel olarak ayrilir ve 25 aminasitlik biyolojik
olarak aktif hepsidin-25 olusur. Insan idrarinda hepsidinin N-terminalinden
kesilmesiyle olusan 22 ve 20 aminoasitlik hepsidin izoformlar1 da izole edilmistir.
Hepsidin- 25’e ek olarak 20 aminoasitlik izoform hem insan idrarinda hem de serumda
saptanmistir. Bu da 22 aminoasitlik izoformun hepsidin-25’in idrarla atilan yikim
tirtinii olabilecegini desteklemektedir. Biyolojik olarak aktif hepsidin, 8 sistein icerir
ve 4 disulfid kopru ile capraz bagl - tabaka yapisi gosterir (Kemna et al. 2008).
Dolasimdaki hepsidinin ana kaynaginin hepatositler olmasinin yaninda makrofajlar,
adipositler, mide, kalp hucreleri, pankreas B hiicreleri, bobrek ve akcigerlerden de
hepsidin  mRNA’s1 daha disiik dlzeylerde eksprese edildigi gosterilmistir.
Ekstrahepatik  hepsidinin  g0revi tam olarak anlagilamamis olup, demir
metabolizmasinin lokal diizenlenmesinde rolii olabilecegi diistiniilmiistiir (Rochette et
al. 2015, Silva and Faustino 2015). Farelerde iki hepsidin geni tanimlanmistir, fakat
sadece hepsidin-1 demir metabolizmasi ile iliskilendirilmistir. Baz1 baliklarda ise iki
veya daha fazla, bazilar1 karacigere 6zgii olmayan ve sadece enfeksiyon sirasinda

saptanabilen, hepsidin genleri tanimlanmistir. Bu bulgular erken omurgalilarda
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hepsidinin demir metabolizmasindaki roliiniin, antimikrobiyal 6zelliklerinden sonra

ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiindiirmektedir (Ganz 2013).
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Sekil-2 Hepatositte HAMP (Hepsidin Antimikrobiyal Peptid) gen ekspresyonunun diizenlenmesi,

Silva and Faustino 2015’ten yararlanilmistir.

2.3.1. Hepsidin sentezinin  dizenlenmesi : Hepsidinin reseptord bir bazolateral
transmembran proteini olan FPN-1’dir Hepsidinin FPN’e baglanmast FPN’in
internalizasyonuna ve lizozomal yikimina yol acar. Hepsidin sistemik demir
homeostazint FPN-1 seviyelerini ve sonu¢ olarak diyetle alinan demiri, makrofaj,
hepatosit ve diger hiicre tiplerinden salinan demir miktarini diisiirerek diizenler. Demir
yiklenmesi, enfeksiyon ve inflamasyon HAMP ekspresyonunu artirirken, demir
eksikligi, hipoksi, anemi ve eritropoez tam tersi etki gosterir (sekil 2) (Silva and
Faustino 2015).

2.3.1.1. Demir duizeyleri ile dizenlenme : HAMP ekspresyonunun demir seviyesiyle
diizenlenmesi, insan viicudunun demir yiiklenmesi ve demir eksikliginin

sonuglarindan korunmasini saglayan bir siiregtir. Hepatosit yiizeyinde demir algilayict
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olduklar1 diisiiniilen hemojuvelin (HJV), HFE, TfR1 ve TfR2 gibi proteinler
bulunmaktadir (sekil 2) (Silva and Faustino 2015).

Hepsidin ekspresyonunun demirle diizenlenmesinde HJV- BMP (Bone Morphogenic
Protein, kemik morfogenetik protein) yolagi rol alir. HIV, HAMP ekspresyonunun
karacigerdeki ana diizenleyicisi oldugu diistiniilen Gpi (glukozil-fosfatidil-inozitol)
bagli bir membran proteinidir. BMP’ler hiicre proliferasyonu, hiicre diferansiasyonu,
apoptosis ve doku gelisiminde rol oynayan, TGF-f ailesine ait sitokinlerdendir. HJV
hlcre ylzeyinde BMP ko-reseptorii gibi davranir (Xia et al.2008). BMP’ler HIV’e ve
BMP reseptor (BMPR) kompleksine baglandiginda bu yolak aktive olur. Aktive olmus
reseptorler sitozolik SMAD 1,5 ve 8’1 fosforile eder. Fosforile SMAD’lar SMAD4 ile
kompleks olustururlar ve nikleusta hepsidin ekspresyonunu aktive ederler (Silva and
Faustino 2015). HAMP ekspresyonunu BMP 2,4,5,6,7 ve 9’un aktive ettigi
gosterilmistir (Zhang et al. 2010). Buna ragmen BMP-6 geni etkisiz hale getirilmis
fareler, HJV ve HAMP genlerinin etkisiz hale getirildigi farelerle benzer olarak, demir
yiiklenmislerdir, bu da BMP6’nin demir metabolizmasindaki énemli roliine dikkat
cekmektedir (Meynard et al. 2009). BMP6 mRNA duzeylerinin viicut demir diizeyi ve
hepsidin diizeyiyle korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Kautz et al. 2008). BMP6
karacigerde tretilir, demir diizeyleri ylikseldiginde interstisyel siviya salgilanir ve
hepatositte HIV’e baglanarak hepsidin ekspresyonunu tetikler (Silva and Faustino
2015).

HJV ayrica bir proprotein konvertaz olan furin ile yikilir ve ¢dziinebilir formu ortaya
cikar (solubl HJV, sHJV). sHJV ekstraseliller siviya salindiginda BMP’lere
baglanarak, onlarin membran HJV ile baglanmasini engeller ve hepsidin eksprese
edilemez. Furin aracili yikim disginda HJV, matriptaz-2 (MT2) ile de yikilir ve hepsidin
ekspresyonu baskilanir. HJ'V hiicre yiizeyinde neogenin adli bir proteinle de etkilesir.
Neogenin ¢ift yonli etki gosterir; HJ'V aracili hepsidin ekspresyonunun artirilmasinda

da, sHJV dretimi ve MT2 ile hepsidinin inhibe edilmesinde de gorev alir.

Hepsidin ekspresyonunun demirle diizenlenmesinde bir diger yolak membran
proteinleri olan HFE ve TfR2’ ye bagl gergeklesir (sekil 2). HFE kismen hepatosit
hiicre ylizeyinde TfR1’e baglh olarak bulunmaktadir. Plazma demir seviyesi
yiikseldiginde demir Tf’e ylklenir, holotransferrin (Feo-Tf) olusur ve TfR1’e karsi
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yiiksek afinite kazanir. TfR1 holotransferrine yuksek afinite ile baglandiginda , HFE
reseptoriinden ayrilir ve TfR2 ye baglanmaya elverigli hale gelir. Olusan Fep-Tf-TfR2-
HFE kompleksi ERK 1/2 sinyal yolagimi aktive eder ve nihayetinde HAMP
ekspresyonunu tetikler. Yani viicut demir diizeyleri arttiginda transferrin saturasyonu
artar ve HFE-TfR2 etkilesimi ile hepsidin ekspresyonu uyarilir. Ayrica HFE ve
TfR2’nin birbirinden bagimsiz olarak diger sinyal yolaklarini aktive edebildigi
diisniilmektedir (Silva and Faustino 2015).

2.3.1.2. Enfeksiyon ve inflamasyonla dizenlenme: Diger organizmalar gibi
patojenler de yasamlarini slirdiirebilmek ve ¢ogalmak i¢in demire ihtiya¢ duyarlar.
Insan viicudu enfekte oldugunda patojenler, konagin demir havuzunu kendi ihtiyaglar
icin kullanirlar. Enfeksiyon sirasinda organizma demir diizeylerini diislirerek demir
bagimli patojenlerin ¢ogalmasini engellemeye ve enfeksiyonun etkili sekilde bertaraf
edilmesiyle hizl1 bir septisemi gelismesini 6nlemeye ¢aligir (Silva and Faustino 2015).
Hepsidinin 3-4 disiilfid iceren antimikrobiyal peptidler olan defensinlerle olan yapisal
benzerligi, hepsidinin dogal bagisiklikta O6nemli rolii oldugunu ve inflamatuar
sinyallerle diizenlendigini diisiindiirmektedir. Calismalar hepsidinin antimikrobiyal

etkinliginin defensinlerden daha az etkin oldugunu ortaya koymustur (Ganz 2013).

Inflamasyon/enfeksiyon sirasinda hipoferreminin tetiklenmesi hepsidin tarafindan
diizenlenir. Hepsidin enjekte edilen farelerde serum demir duizeylerinde hizli bir diisiis
saptanmugtir (Rivera et al. 2005). Enfeksiyon sirasinda dolasimdaki hepsidin seviyesi
arttiginda makrofajlar, hepatositler ve enterositlerde FPN’in hiicre igine alimi ve
lizozomal yikimi uyarilir. Bunun sonucunda diyetle alinan demir emilimi azaltilir,
makrofaj ve diger depo hiicrelerindeki demir hiicrelerde tutulur ve demirin patojenler
tarafindan kullanilmasi engellenir (Ganz and Nemeth 2006). Enfeksiyon sirasinda
makrofajlardan proinflamatuar sitokinler olan interlékin (IL) 6-22 ve tip-1 interferon
(IFN) salimir (sekil 2). Bu sitokinler hepatosit ve lokositlerde (retilen reseptorler
tarafindan taninir ve JAK/STAT3 (Januse Kinase-Signal Transducer and Activator of
Transcription) yolagin aktive ederek hepsidin HAMP gen ekspresyonunu tetiklerler.
Boylece ekstraseluler patojenler demirden mahrum birakilmis olur (Wrighting and
Andrews 2006) .
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2.3.1.3. Hipoksi ile dizenlenme: Eritropoez eritrositlerin ve dolasiyla oksijen
tagiyicist hemoglobinin {iretimini igeren bir siirectir. Hipoksi esnasinda diisiik viicut
oksijen diizeylerini artirmak i¢in eritropoez artirilir. Hipoksi sirasinda demir
metabolizmasi ve eritropoezin ana diizenleyicisi hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF)
sistemidir (Sekil 2) (Haase 2010). HIF’ler hipoksi duyarli elementlere (Hypoxia-
Response Element, HRE) baglanan transkripsiyon faktorleridir. HIF protein diizeyleri
oksijenle diizenlenir. Hipoksi durumunda HIF’ler Tf, TfR1’in ekspresyonunu; HOI,
DMT-1, DcytB ve eritropoetinin Gretiminden sorumlu genlerin ekspresyonunu
diizenler (Silva and Faustino 2015). HIF-2’nin DMT-1 ve DcytB iiretimini arttirarak
intestinal demir emilimini arttirdigi gosterilmigtir. HIF-1’in ise HRE aracili bir
mekanizma ile karacigerde hepsidin iiretimini inhibe ettigi diistinlilmektedir (Nicolas
et al. 2002). Hepsidinin azalmasiyla demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi
tizerine inhibitor etki ortadan kalkar ve daha fazla demir eritropoez i¢in kullanilabilir

hale gelir (Ganz 2013).

2.3.1.4. Anemi ve eritropoez ile dizenlenme: Anemide gozlenen hipoksik durumdan
inefektif eritropoez sorumludur. Eritropoetin (Epo) eriskin bobreginden salgilanan
glikoprotein yapisinda bir hormondur. Epo iiretimini kontrol eden baslica fizyolojik
uyar1 hipoksidir. Hipoksinin siddetine bagli olarak serum Epo diizeyleri normal
degerlerin 100 katina kadar g¢ikabilmektedir (Silva and Faustino 2015). Hipoksik
durumlarda farelerde HIF-2’nin karacigerde Epo iiretimini arttirdigi gosterilmistir
(Rankin et al. 2007). Epo’nun ve dolayisiyla eritropoezin ana diizenleyicisi hipoksi
oldugundan, anemide hepsidin azalmasinin ana nedeninin eritropoezin kendisinden
cok hipoksi oldugu diisiiniilmiistiir. Fakat saglikli bireylere Epo uygulamasindan sonra
dolagimda hepsidin duzeyleri azalirken, serum demir diizeylerinde ani degisiklik
olmadigi gozlenmistir (Ashby et al. 2010). Bu sonug eritroid dncullerinden Epo’ya
cevaben hepsidin baskilayan bir faktoriin varligini arastirma ihtiyaci dogurmustur. ilk
baslarda hipoksi ya da eritropoetinin hepsidini dogrudan etkiledigi diistiniilse de; BMP
ailesinin iki dyesi; biyume diferansiasyon faktori (Growth Differantiation Factor,
GDF) 15 ve TWSG ( Twisted Gastrulation)-1’in talasemi gibi inefektif eritropoezle
giden hastaliklarda artarak, demir yiiklenmesi olmasina ragmen hepsidinde azalmaya
neden oldugu goriilmiistiir. GDF-15’in hepatoma hiicrelerinde hepsidin sentezini

diizenledigi gosterilmistir fakat normal demir homeostazindaki rolii tam
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anlagilamamistir. Kan bagise¢ilariyla yapilan ¢alismalarda GDF-15"in kan kaybindan
sonra hepsidin sentezini baskiladigiyla ilgili yeterli kanit bulunamamistir (Ganz 2013,
Silva and Faustino 2015). Eritroblastlardan salinan eritroferron adli hormonun
hepsidin ekspresyonunda baskilanmaya neden oldugu gésterilmistir (Sekil 2) (Kautz
et al. 2014).

2.4, BEYIN DEMIR METABOLIZMASI VE HEPSIDIN:

Beyin, viicudun diger organlarina kiyasla géreceli olarak daha az gegirgen bir vaskdiler
bariyer sisteme sahip olan emsalsiz bir organdir. Kan beyin bariyeri baglica siki
baglantilarla (tight junction) birlesmis kapiller endotel hiicreler, bazal lamina,
perisitler ve astrositler tarafindan olusturulmaktadir. Kan beyin bariyeri, kandaki
toksinlerin ve zararli maddelerin beyne gegisini engellerken demir gibi santral sinir
sistemi hiicre fonksiyonlari igin gerekli maddelerin sinirli olarak gegisine izin verir
(Crichton et al. 2011). Demir, kan beyin bariyerinin endotelyal hucrelerinden ana
olarak Tf’e bagli olarak TfR-1 aracili endositoz ile geger. Demirin stoplazmik demir
havuzuna salinmasi ve sonrasinda abluminal membrandan disar1 ¢ikarilmasinin;
ferroportin ya da diger tasiyicilari igeren su an i¢in bilinmeyen yolaklarla oldugu
diisiiniilmektedir. Demirin daha sonra astrosit ve noronlar gibi hiicreler tarafindan
aliabilmesi i¢in ekstraseliiler boliime salinmasi; diisiik molekiil agirlikli kompleksler
seklinde (sitrat, ATP, askorbik asit gibi) ya da noronlarda Tf- TfR yolagiyla olur.
Demir daha sonra noéronlar, mikroglia ve astrositler arasinda hareket eder fakat bu
hiicreler tarafindan demirin nasil alindig1r ve salindig: tam olarak anlasilamamistir

(sekil 3) (Ward et al. 2014).

Tf beyinde, koroid pleksus ve oligodendrositlerde sentez edilir fakat sadece koroid
pleksustan salinir (Leitner and Connor 2012). Noronlarin, demiri ana olarak Tf-TfR
sistemi ile aldiklart ve ferroportin ile hiicre disina verdikleri diistiniilmektedir ¢lnku
bircok néron TfR ve ferroportini birlikte eksprese etmektedir. Demirin aksonlardan
sinapslara taginmasi i¢in gerekli yolak hakkinda yeterince bilgi mevcut degildir.
IRP/IRE sistemi beyinde de bulunmaktadir fakat beyin demir homeostazindaki rolii

net degildir. Astrositlerin ayaksi c¢ikintilari, kan beyin bariyerinin abluminal
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membranini ¢evreler ve néronlarla dogrudan iliski kurar, bu da astrositlerin beyin
demir emiliminde anahtar rol oynadigini diisiindiirmektedir. Astrositler TfR eksprese
etmezler, kan beyin bariyerinde demiri ayaksi ¢ikintilarinda sentezledikleri DMTL1 ile
aliyor olabilirler. Ferroportin  ve Gpi-Cp (Glukozil-fosfatidil-inozitol bagh
seruloplazmin) astrositlerden disar1 demir verilmesinde ana yolagi olusturur.
Seruloplazmin yoklugu beyinde demir birikimi ve norodejenerasyon ile
sonuclanabilir. Oligodendrositlerde, akson miyelinizasyonu icin gerekli olan, yiiksek
miktarda demir ¢cogunlukla ferritin ya da Tf olarak bulunmaktadir. Oligodendrositler
demiri bitisik kan damarlarindan elde edebilirler veya ferritin reseptori (Tim-2)
araciligiyla interstisyal ferritinden alabilirler. Mikroglialar aktive oldugunda ,demir

aliminin arttig1, demirin hiicre disina ¢ikarilmasinin ise azaldigi diisiiniilmektedir

(Ward et al. 2014).
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BVEC: Brain vasculer epitelial cell, Beyin vaskuler epitelyal hiicresi; BBB: Blood-brain-barrier, Kan
beyin bariyeri; DMT1: Divalent metal transporter 1, iki degerlikli metal tasiyict 1; Fpn: Ferroportin
(Ward et al. 2014’ten yararlanilmistir)

Noroinflamasyon sirasinda glial hiicreler aktive olur ve demir homeostazinda
degisiklikler meydana gelir. Rat beyninde yapilan bir ¢alismada, TNFa, IL-6, ve
lipopolisakkaridlerle olusturulan 18 saat siireli inflamatuar uyarinin néronlarda ve

mikrogliada demir birikimine yol actigin1 gostermistir. DMT-1 diizeyi noronlarda,
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astrositlerde ve mikrogliada artmis, ferroportin diizeyi ndronlarda azalmigken; astrosit
ve mikrogliada degismemistir. Inflamatuar uyaridan kisa siire sonra astrosit ve
mikrogliada hepsidin diizeyi hizlica artarken, noronlarda tespit edilememistir.
Salgilanan hepsidin, 6 saat sonra FPN-1’in diizeyinin her ii¢ hiicre tipinde de, DMT-
1 diizeyinin ise mikrogliada gegici olarak azaltmistir. Inflamatuar uyarinin ve hepsidin
salgilanmasinin net sonucu ndron ve mikroglialarda, fakat astrositlerde degil, demir

birikimi olmustur (Sekil-4) (Urrutia et al. 2013).

Intraseluler
Kororie Fe de<__;|§|m|
omriA\eenny,
Birikim
Astrosit
inflamatuar 3 pvri A \FPNIY Degisiklik Yok
Uyari (18saat) FPN1¢—>
(2 saat) Hepsidin
Mikroglia (6 Saat)
DMTTA —
FPNT<=> FPNW Birikim

DMT1$

Sekil-4 Santral sinir sistemi hiicrelerinde inflamatuar uyariya hepsidin cevabi.
(Urrutia et al. 2013’ten yararlanilmistir)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismanin tiim asamalarinda Diinya Tip Birligi (WMA) Helsinki Bildirgesi’ne
uyulmustur. Calismaya baslamadan 6nce Sakarya Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alinmistir ve tUm katilimcilardan aydinlatilmis onam formu

alinmustir.

Bu prospektif vaka-kontrol ¢alismasi; Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi noroloji poliklinigine Ocak 2016 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda
bagvuran, 18 yas ustii, ek hastalig1 olmayan, hi¢bir ilag kullanimi olmayan, ndrolojik
muayeneleri tamamen normal olan 40 ardisik idiopatik HBS hastasi ve genel
popullasyondan, hasta grup ile yas-cinsiyet bakimindan eslestirilmis, bilinen hichir

hastalig1 ve ila¢ kullanim1 olmayan 40 kisiden olusan kontrol grubu ile yapildi.

HBS tanisi i¢in IRLSSG’nin 2012 yilinda revize ettigi temel tani kriterleri esas alindi
(http://irlssg.org/diagnostic-criteria, Erisim tarihi: 29 Agustos 2016). Her iki grupta da,
Klinik goriisme, fizik muayene, norolojik muayene ve laboratuvar Olgiimleriyle
saptanan, sekonder HBS’ye yol agabilecek durumlar ¢alisma dis1 birakildi. Bunlar;
gebelik, diabetes mellitus, son donem bobrek yetersizligi, demir eksikligi ve demir
eksikligi anemisi, romatolojik hastaliklar, multipl skleroz, Parkinson hastaligi gibi
norolojik hastaliklar, hipo-hipertiroidizm ve HBS’ye neden olabilecek ilag kullanim1
(trisiklik antidepresanlar, SSRI’lar, noroleptikler, dopamin antagonistleri,
antihistaminikler, NSAI ilaglar, lityum, metoklopropamid) idi. HBS siddeti
Uluslararast HBS Calisma Grubu (IRLSSG) tarafindan belirlenen hastalik siddet
skalas1 ile olgiildii (2003). Bu skala HBS semptomlarinin sikligin1 ve siddetini
sorgulamaya yonelik her biri 0-4 arasinda derecelendirilen 10 sorudan olusmakta olup
(Ek-1), toplam puan1 0-40 arasinda degismektedir. 0-10 puan hafif, 11-20 puan ilimli,
21-30 puan siddetli, 31-40 puan arast c¢ok siddetli hastalik olarak

degerlendirilmektedir.

Tiim katilimcilara uyku niteligini degerlendirmeye yonelik Agargin ve ark. (1996)
tarafindan tiirkgelestirilen Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) uyguland: (Ek-2).

PUKI’nin igerdigi 24 sorudan ilk 19’u &zbildirim sorusudur ve son 5 soru es veya oda
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arkadag1 tarafindan yanitlamak {izerine hazirlanmis olup puanlamaya katilmaz.
Olgegin puanlanan sorular1 7 bilesenden olusmaktadir; 6znel uyku kalitesi, uyku
latensi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilact kullanimi ve
giindiiz islev bozuklugu. Her bir bilesen 0-3 puan tizerinden degerlendirilir. 7 bilesenin
toplam puan1 dlgek toplam puanii verir ve 0-21 arasinda bir degere sahiptir. Olgegin
toplam puaninin 5’ten biiyiik olmasi kotii uyku kalitesini gosterir (Aydemir ve Koroglu

2009).

Tim katilimcilara depresyon riski belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyini, siddet
degisimini Olgmek amaciyla Hisli tarafindan Tiirkgeye c¢evrilen (1989) Beck
Depresyon Envanteri (EK-3) uygulandi. Olgek her madde 0-3 arasinda puanlanacak 21
Ozbildirim sorusu igcermektedir ve toplam puan 0-63 arasinda degiskenlik
gostermektedir. 0-9 puan aras1 minimal depresyon; 10-16 puan arasi hafif depresyon;
17-29 arasi orta depresyon; 30-63 arast siddetli depresyon olarak
degerlendirilmektedir (Aydemir ve Kéroglu 2009).

Hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksleri; hasta grubun hastalik siiresi, aile
Oykusu not edildi. Bu ¢aligmada tiim katilimeilarin serum hepsidin diizeyi, tam kan
sayimmi, CRP, ferritin, serum demiri, genis biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, eritrosit
sedimentasyon hizi calisildi. Rutin biyokimya tetkiklerinde anormallik saptanan
katilimcilar ¢alisma digi birakildi. Caligmamizda primer HBS hastalarinda; HBS

siddeti ve hepsidin diizeyi arasindaki iliski incelendi.

Tiim olgularin vendz kan 6rnekleri sabah a¢ karnina alindi. Tam kan sayimlar1 EDTA
igceren tlipe 2 cc kan konarak hemen c¢alisildi. Tam kan sayimi parametrelerinin 6l¢timii
CELL-DYN® 3700 kan sayim cihazi (Abbott Diagnostics, Texas, USA) ile yapildi.
WHO kriterlerine goére hemoglobin degerinin kadinlarda 12 mg/dl erkekler igin 13
mg/dI’nin alt1 anemi olarak degerlendirildi (Beutler and Waalen 2006) ve anemisi olan
katilimcilar ¢alisma dis1 birakildi. Serum 6rnekleri igin bos tiipe alinan 6 cc kan oda
1s1isinda 30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
hazirlandi. Laboratuvarda c¢alisilana kadar tim serum 6rnekleri -80 °C’de saklandi.
Serum demir (SD) ve diger biyokimya parametreleri (Na, K, Ure, kreatinin, ALT, AST,
Ca, P,...) Abbott Architect C16000 (Abbott Diagnostics, Texas, USA) cihaziyla

fotometrik yontemle analiz edildi. Laboratuvarimizda serum demir dizeyi normal
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aralig1 kadnlar i¢in 40-145 pg/dL, erkekler igin 65-175 pg/dL idi. Serum ferritin ve
TSH degerleri Abbott Architect | 2000 (Abbott Diagnostics, Texas, USA) cihaziyla
kemiluminisan mikropartikil immdinolojik tetkiki (CMIA) ile analiz edildi.
Laboratuvarimizda serum ferritin normal araligi kadinlarda 4,63-204 ng/ml,
erkeklerde 21,81-274 ng/ml idi. Serum demir ve ferritin degerleri belirtilen aralikta
olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Serum CRP 6l¢imi IMAGE 800 analiz cihazi
ile nefelometrik yontemle 6l¢ildi (Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA) ve sonuglari

normal aralikta olmayan katilimcilar calisma dis1 birakildi.

Hepsidin 6lgiimii Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
laboratuvarinda Human Hepcidin 25 (Hepc25) ELISA kiti ile (Mybiosource, San
Diego, USA; Cat No: MBS269929) iiretici firmanin talimatlarina uygun olarak
caligildi. Kit igin saptama araligi 200 ng/ml-3,12 ng/ml idi. Saptanabilen en diisiik
insan hepsidin 25 duizeyi 0,6 ng/ml idi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0 paket
programi ile yapildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, en diisiik ve en yiksek deger, frekans ve oran degerleri kullanildi. Strekli ve
kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov
Smirnov testi ile 6l¢uldu. Nicel verilerin analizinde Mann-Whitney U testi ve bagimsiz
orneklem t test kullanildi. Nitel verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Etki diizey
ve cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi. Hepsidin ile hemoglobin, ferritin ve demir
arasindaki iligki Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Etki duzeyi tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi. Istatistiksel anlamlilik

duizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamas1 46,85+8,6 olan 30 kadin ve 10 erkek, toplam 40 HBS hastasi

ile yas ortalamasi 44,83+9,8 olan 26 kadin ve 14 erkek, toplam 40 saglikli goniillii

alindi.

Tablo 5- HBS hastalari ve saghkli kontrol grubunun demografik ve klinik ozellikleri

Saghkh HBS
kontrol hastalar:
(n=40) (n=40)
Cinsiyet (K/E) 1317 31
Yas (yil), (ortalama+SS) 44,8349,8 46,85+8,6
Serum demir (ug/dl), (ortalama+SS) 2 96,6+36,5 85,9+36,1
Serum ferritin (ng/ml), (ortalama+SS) ® 49,9+39 46,7+38,7
Hastalik siiresi (y1l) (ortalama+SS) - 11,1£6,8
Tan siiresi (y1l) - 3,2
Aile 6ykiisii (evet/hayir) 0/40 26/14
IRLSSG siddet derecelendirme skoru (ortalama+SS) - 25,4+6,8

SS, standart sapma; IRLSSG, Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Caligma Grubu
8Serum demir diizeyinin normal araligi: K, 40-145; E, 65-175 pg/dl

bSerum ferritin diizeyi normal araligi: K, 4,63-204; E, 21,81-274 ng/ml
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Tablo 6- Vaka ve kontrol grubunun 6zellikleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ort+SS/n-% Med(Min-Mak)  Ort=sSS/n-% Med(Min-Mak) P

Yas 46,9+ 86 48 27 - 64 448 + 98 46 27-61 0,330
30 75% 26 65%

Cinsiyet ~ adm ’ ) 0,329 X'
Erkek 10 25% 14 35%

VKi 28,5 + 5,7 27 20 - 48 284+ 56 28 16-45 0,795m
Zayif 0 0% 1 3%
Normal 10 25% 6 15%
Fazla Kilolu 20 50% 19 48%
Obez 8 20% 12 30%
Morbidobez 2 5% 2 5%

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Vaka ve kontrol grubunda hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi, VKI (Viicut Kitle
Indeksi) degerleri istatistiksel anlamli farklilik gdstermemistir (p > 0,05).
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Tablo 7- Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi sonuclar

Vaka Grubu Kontrol Grubu

Ort+SS/n-% Med(Min-Mak)  Ort£SS/n-% Med(Min-Mak) P
Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi
Toplam 0,000 |,
Skor 10,7+ 38 11 1-17 48+ 33 4 0-13
Iyi Uyku 3 8% 24 60% 0,000 ¥
Kétii Uyku 37 93% 16 40%
OUK 1,9 + 0,8 2 0-3 09+07 1 0-2 0,000 m
uL 1,8 + 0,9 2 0-3 09+10 1 0-3 0,000 m
us 1,6 + 1,1 2 0-3 1,0+08 1 0-3 0,006 ™
AUE 1,3+ 0,9 1 0-3 04+07 0 0-3 0,000 m
UB 22+0,9 2 0-3 09+11 0 0-3 0,000 m
GIB 1,4 + 1,0 1 0-3 05+07 0 0-2 0,000 ™
UiK 06+ 1,2 0 0-3 02+06 0 0-3 0,051 m

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

OIK: Oznel uyku kalitesi; UL: Uyku latensi; US: Uyku siiresi; AUE: Alisilmis uyku etkinligi; UB:
uyku bozuklugu; GIB: Giindiiz islev bozuklugu; UIK: Uyku ilac1 kullanimi

Vaka grubunda kotii uyku kalitesine sahip hasta orani kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p <0,05). Vaka grubunda kott uyku kalitesi toplam skoru
ve uyku ilac1 kullanimi harig alt faktorleri (OUK, UL, US, AUE, UB, GIiB puani)
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiksek bulundu (p < 0,05)

Tablo 8- Beck Depresyon Envanteri sonuclar:

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ort+SS/n-% Med(Min-Mak)  Ort+SS/n-% Med(Min-Mak) P
Beck Dep. Skoru 157+ 90 15 4-37 81+71 6 0-3 0000 ™
Minimal Depresyon 13 33% 29 73%
Hafif Depresyon 10 25% 6 15% 0.003 X
Orta Depresyon 12 30% 4 10% '
Siddetli Depresyon 5 13% 1 3%

™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

Vaka grubunda Beck Depresyon Envanteri skoru kontrol grubundan anlamli olarak
daha yuksekti (p <0.05).
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Tablo 9- Vaka ve kontrol grubu tetkik sonuclar:

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Orit SS/n-% Med(Min-Mak)  Ort.£SS/n-% Med(Min-Mak) P
Ferritin 46,7 + 387 39 7- 167 499 + 390 3 7- 154 0,607 ™
Demir 859+ 361 79 40- 195 96,6 + 36,5 86 50- 208 0,090m
WBC 70+18 69 35-11,7 65+ 20 58 14-11,7 0186™m
RBC 47+ 03 47 41-58 46+ 05 45 38-58 003Lm
HGB 13,7+ 1,1 14 12 - 16 13,7+ 14 14 11-17 0840m
HCT 40,2 + 3,2 40 34 - 48 40,0+ 41 39 34-51 053m
PLT 276 + 73 271 178 - 464 282 + 57 279 191 - 447 0450 M
NEU % 586+ 66 59 47 - 71 540+ 7,4 55 39-74 0008m
NEU 41+ 13 40 17-78 35+ 13 31 07-65 0021 m
LYM % 31,1+ 61 31 20- 43 350+ 67 34 20-49 0013 m
LYM 21+06 20 1,1-38 23+ 08 22 05-45 0567m
Monosit % 6,7 + 1,7 7 28-103 66+ 18 7 31-109 0564m
Monosit 05+01 05 02-1,0 04+01 04 01-07 0292m
Hepsidin 11,5+ 0,9 11 10- 14 11,0+ 1,0 11 10-15 0,001 m

™ Mann-whitney u test

Vaka ve kontrol gruplari arasinda ferritin, demir, beyaz kan hiicresi, hemoglobin,
hematokrit, platelet degerleri, lenfosit sayisi, monosit ylizdesi, monosit sayisi anlamli
farklilik gostermemistir (p>0,05). Vaka grubunda kirmizi kan hiicresi degeri, notrofil
sayis1, lenfosit yizdesi ve ¢ok daha belirgin olarak nétrofil ylizdesi ve hepsidin degeri

kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 10- Tek degiskenli model ve ¢cok degiskenli indirgenmis model

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Indirgenmis Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
Yas 0,976 0,930 - 1,024 0,326
Cinsiyet 1,615 0,614 - 4,247 0,331
VKI 0,996 0,921 - 1,077 0,920
Pittsburg Uyku Kalitesi 0,054 0,014 - 0,206 0,000 0,092 0,021 - 0,408 0,002
Beck Dep.Env.skoru 0,883 0,822 - 0,948 0,001 0,913 0,838 - 0,994 0,036
Ferritin 1,002 0,991 - 1,014 0,707
Demir 1,008 0,996 - 1,021 0,193
WBC 0,872 0,688 - 1,107 0,260
RBC 0,367 0,123 - 1,092 0,072
HGB 0,988 0,690 - 1,415 0,949
HCT 0,986 0,874 - 1,112 0,818
PLT 1,001 0,995 - 1,008 0,694
NEU % 0,909 0,848 - 0,975 0,008
LYM % 1,100 1,021 - 1,185 0,012
Monosit % 0,955 0,740 - 1,232 0,722
Hepsidin 0,117 0,038 - 0,360 0,000 0,106 0,026 - 0,429 0,002

Lojistik Regresyon

Tek degiskenli modelde vaka ve kontrol grubunun ayriminda Pittsburg uyku kalitesi

skoru, Beck depresyon envanteri skoru, notrofil ve lenfosit yuzdesi, hepsidin degerinin

anlamli etkinligi gozlenmistir (p<0,05). Cok degiskenli indirgenmis modelde vaka ve

kontrol grubunun ayriminda Pittsburg uyku kalitesi skoru, Beck depresyon envanteri

skoru, hepsidin degerinin anlamli (p < 0,05) bagimsiz etkinligi gézlenmistir.
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Tablo 11- ROC ( Receiver Operating Characteristic;Alic1 Isletim Karakteristigi)

egrisi
. ROC Egrisi
0,5
a 067
=]
=
Al
]
=}
L 1]
D 54
0,2
00 T T | |
0,0 0,2 0,4 08 08 10
1 - Spesifite

Tablo 12- ROC egrisi ozellikleri

Egri Alti Alan % 95 GA p
Hepsidin (cut off 10,45 ng/ml) 0,712 0,596 - 0,828 0,001
Sensivite 87,5%
Pozitif Kestirim 66,0%
Spesifite 55,0%
Negatif Kestirim 81,5%

Vaka ve kontrol grubunun ayriminda hepsidin degerinin anlamli (p< 0.05) 6ngoriicii
etkisi gozlenmistir. Vaka ve kontrol grubunun ayriminda egri alti alan1 [EAA:0,712
(0,596-0,828)] en yiiksek hepsidin degeri (cut off deger) 10,45 ng/ml idi. Sensivite %
87,5; pozitif kesitirim % 66; spesifite %55; negatif kestirim % 81.5 idi.
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Tablo 13- Hepsidin ile Hb, ferritin ve demir korelasyonu (Spearman’s rho) ~

Korelasyon katsayisi p
Hepsidin- Hemoglobin  (n=80) -0,103 0,361
Hepsidin- Ferritin (n=80) -0,203 0,068
Hepsidin- Demir (n=80) -0,263 0,018

*
Spearman'in siralama korelasyon katsayist

Hepsidin ile demir diizeyi arasinda negatif yonde zayif korelasyon saptandi ve bu
korelasyon istatistiksel agidan anlamli idi ( p<0,05). Hepsidin ile hemoglobin ve
ferritin arasinda negatif yonde zayif korelasyon saptandi ve bu korelasyon istatistiksel

acidan anlaml degildi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Calismamizda primer HBS hastalarinda serum hepsidin diizeyleri, saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Fakat serum hepsidin diizeyleri
ve HBS siddeti arasinda korelasyon saptanmamustir. Pubmed, Google Scholar internet
sitelerinde “RLS and hepcidin”, “RLS, serum hepcidin”, “Restless legs syndrome,
hepcidin”, “WED, hepcidin” anahtar kelimeleri ile yaptigimiz literatiir aragtirmasinda

HBS ve serum hepsidin dizeyi iliskisini inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik.

Bir hastalik olarak 17. yiizyilda tanimlanan HBS’nin patofizyolojisinde demir
metabolizmas1 bozuklugunun aldigi rol 1900°1li yillarin ikinci yarisinda Nordlander
tarafindan ele alinmistir. Gunimuizde halen sekonder HBS’nin baslica en iyi
kanitlanmus risk faktori demir eksikligidir. Sekonder HBS, viicut demir dengesinin
bozuldugu anemi, gebelik, son donem bobrek yetmezligi ile iliskili bulunmustur ve bu
olgularda demir eksikliginin agresif tedavisinin HBS siddetini azalttig1 bildirilmistir.
Fakat ¢cogu HBS hastasinin serum ferritini normaldir ve periferik demir depolar1 yeterli
goriinmektedir. Bu da HBS nin periferik yerine santral sinir sistemi demir durumu ile
ilgili oldugunu distindiirmektedir (Allen 2015). HBS hastalarinin beyinlerindeki
azalmis demir konsantrasyonunun altta yatan mekanizmasi heniiz anlasilamamistir
fakat caligmalar, beyin demir eksikliginin kaynaginin kan beyin bariyeri arayiiziinden
kaynaklandigini desteklemektedir (Dauvilliers and Winkelmann 2013). Kan beyin
bariyeri epitelyal hiicreleri, beynin demir deposu olarak goérev almaktadir. HBS’de,
mikrosirkiilasyondaki demir diizenleyici protein aktivitesindeki bir kayip kan beyin
bariyerine demir tasinmasinin bozulmasina ve endotelyal hiicrelerdeki demir

depolarimin yetersiz hale gelmesine neden olabilir (Connor et al. 2011a).

Calismamizda periferik dolasimda demir/demir metabolizmasi belirte¢lerinden serum
demir dizeyi, ferritin dizeyi degerlendirilmis olup normal sinirlarda olan
hasta/kontroller ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu sayede periferik demir eksikligine bagh

sekonder etyolojiler ekarte edilmistir.

HBS primer ve sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir fakat Trenkwalder ve ark.na gore
bu smiflama yanlis yonlendiricidir ve hipotezlerine gére HBS bir ugta genetik

faktorlerin, bir diger ucta g¢evresel faktorlerin ve eslik eden hastaliklarin biiyiik
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katkisinin oldugu siiregen bir spektrumun pargasi gibi goriinmektedir. Genetik yiik ne
kadar fazla ise tetikleyici ¢evresel faktor veya eslik eden hastaliga ihtiyag o Olcude
azalmaktadir. Sistematik literatiir arastirmasi ile HBS iliskili ek hastaliklarin
arastirildig1 bir derlemede sadece demir eksikligi ve bobrek hastaliginda HBS i¢in
artmig prevalans tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, diabet (ve ndropati),
migren ve Parkinson hastaliginin HBS ile iligkisi olas1 olarak bulunmus; demir
eksikligi olmaksizin anemi, hipertansiyon, MS, migren dis1 basagrilari, inme ve
ataksilerle HBS iligkisi icinse yeterli bilimsel kanit bulunmadigr belirtilmistir

(Trenkwalder et al. 2016).

HBS tanis1 anamnez ve norolojik muayene yardimiyla klinik olarak konulmakla
birlikte; giincel tan1 kriterleri, HBS’yi taklit edebilecek benzer mekanizmaya sahip
diger hastaliklarin ekartasyonunu gerektirmektedir (Allen and the International
Restless Legs Syndrome Study Group: IRLSSG 2014). Bu da tan1 koyma konusunda
bir kaosa neden olmaktadir, boylece klinik pratikte bir biyobelirteg ihtiyact
dogmaktadir. Biz hasta ve kontrol grubu segimimizde; gerek 6zge¢mis, gerek
norolojik muayene, gerek laboratuvar yontemleri ile olasi sekonder nedenleri tek tek

ekarte etmeye calistik.

Primer HBS hastalarinda periferik kan ve BOS incelemelerinde, beyin goriintiilleme
caligmalarinda demir ve demir metabolizmasi ile ilgili parametreleri inceleyen gok
sayida calisma mevcuttur. Fakat literatirde HBS’de, demir metabolizmasinin

diizenlenmesinde kilit rol oynayan hepsidin ile ilgili olduk¢a az veriye rastlanmistir.

Hepsidin; ilk olarak antimikrobiyal 6zelligi kesfedilen, ana olarak karacigerde iiretilen,
idrarla atilan peptid yapida bir hormondur (Krause et al. 2000, Park et al. 2001).
Kesfinden kisa siire sonra antimikrobiyal o6zelliginin yaninda demir
metabolizmasindaki 6nemli rolii ortaya konmustur (Pigeon et al. 2001) Hepsidin,
organizmada demir metabolizmasinin sistemik diizeyde diizenlenmesinden sorumlu,

bilinen tek hormondur (Silva and Faustino 2015).

Obstruktif uyku apne sendromu (Obstructive Sleep Apnea Syndrome, OSAYS) ile
serum hepsidin diizeyi iligkisini inceleyen, OSAS’l1 184 hasta ve 110 kisiden olusan
saglikli kontrol grubu ile yapilan calismada; OSAS hastalarinda serum hepsidin diizeyi
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kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Serum hepsidin seviyesinin
OSAS varligi ve siddeti ile korele oldugu bildirilmistir. Bu sonucun, OSAS
patofizyolojisinde rol oynayan inflamasyonla ilintili olabilecegi 6ne siiriilmistiir (Liu
et al. 2014). Abakay ve ark. ise OSAS hastalarinda hepsidin diizeylerinin periyodik
ekstremite hareketleri (PLM) indeksi ve OSAS siddeti ile korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir. Ayni ¢alismada serum hepsidin diizeyleri ile serum demir diizeyleri

arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (2015).

12 erken, 13 ge¢ baslangicli primer HBS hastasi ve 14 kisilik kontrol grubu ile yapilan,
BOS’ta pro-hepsidin diizeylerinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada erken baslangichi HBS
hastalariin BOS’unda pro-hepsidin diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
azalmis oldugu bildirilmistir. 8 primer HBS hastasi ve 8 kisiden olusan kontrol grubu
ile yapilan otopsi incelemesinde ise HBS’li hastalarin néromelanin hiicrelerinde, SN
ve putamende pro-hepsidin konsantrasyonu kontrol grubuna gore artmis oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada ventrikiilleri ¢evreleyen ependimal hiicrelerde, koroid
pleksus  epiteliyal  hicrelerinde  ferroportin  salgilandigina  isaret eden
immunohistokimyasal kanit elde edilmistir. Bu durumda BOS’taki pro-hepsidin
diizeylerinin diigmesinin beyin demirinin diismesine yanit olarak mi1 gergeklestigi
yoksa HBS’deki hatali sinyalizasyon sonucu mu oldugu ayirt edilememistir (Clardy et
al. 2006).

Primer HBS’de siklikla goriilen santral demir eksikligi, gogu sekonder HBS olgusunda
yeterince arastirilmamstir. Idiopatik HBS olarak degerlendirilen hastalarin bir
kisminda immun-inflamatuar mekanizmalarin rol oynayabilecegini diislindiiren veriler
mevcuttur. HBS patofizyolojisinden sorumlu olabilecek kronik inflamasyon;
dolagimdaki hepsidin seviyelerinin artmasina yol agabilir. iInflamasyonda ortaya gikan
IL-6 hepsidin iiretimini uyarabilir, ayrica hipoksi ve LPS iiretimi de hepsidin
diizeylerini artirmaktadir. Artan hepsidin de koroid pleksus iligkili ferroportine
baglanmak suretiyle santral sinir sistemi i¢in kullanilabilecek demir miktarinin
azalmasma Yol acabilir (Weinstock et al. 2012). Hastalarimizda ve kontrol
grubumuzda aktif inflamatuar sureci ekarte etmek amaciyla CRP, WBC ve eritrosit

sedimentasyon hizi1 degerleri normal sinirlarda olan hastalar1 ¢alismamiza aldik.
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Genel populasyonda serum hepsidin degeri referans araliklar1 ve serum hepsidinin
biyokimyasal parametreler ile iliskisini arastiran, 2998 katilimciyla gergeklestirilen
calismada; erkeklerde serum hepsidin konsantrasyonu yas ile degisiklik
gostermemekte ve 1,674-65,007 ng/ml referans araliginda bulunmakta; 55 yas alt1
kadinlarda 1,116-54,963 ng/ml, 55 yas ve {istii kadinlarda 3,348-69,112 ng/ml referans
araliginda bulunmaktadir. Erkeklerde ortalama deger yas ile degisiklik gostermezken,
postmenopozal kadinlarda, premenopozal donemdeki kadinlardan daha yliksek
Olclilmiistiir. Ayni calismada sabah serum hepsidin degerleri (6gle 12.00°den 6nce),
her iki cinsiyet i¢in aksam (saat 17.00’den sonra) serum hepsidin degerlerinden diisiik
bulunmustur. Serum ferritin degerleri ile serum hepsidin degerleri arasinda pozitif
yonlii bir iliski bulunmustur (Galesloot et al. 2011). Bizim ¢alismamizda serum ferritin
ile serum hepsidin degerleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunmamakta,
buna karsin serum demir diizeyi ile serum hepsidin diizeyi arasinda negatif yonde zay1f
korelasyon bulunmaktaydi. Bu farkliligin nedeni; ¢alismamizda genel popilasyondan
farkli olarak, sekonder HBS nedenleri ekartasyonu yapilmis, yani periferik demir
eksikligi bulunmayan, popiilasyonla ¢alismamiz olabilir. Calismamizda hepsidinin
HBS tanisinda sensivite ve spesifite arastirmak amaciyla ROC egrisi kullanilarak

yapilan analizde HBS tanisi i¢in cut off degeri 10,45 ng/ml bulunmustur.

HBS’nin kadmlarda erkeklerden sik  goriildiigii  bildirilmistir.  Ulkemizde
gerceklestirilen caligmalarda; Erer ve ark. Bursa Orhangazi’de kadin/erkek oraninin
2,6:1 oldugunu (2009), Tagdemir ve ark. Kandira’da bu oranin 3,5:1 oldugunu (2010),
Altunayoglu ve ark. ise Trabzon’da 1,8:1 oldugunu (2015) rapor etmislerdir.
Calismamizda bu oran 3:1 olup, literatur ile uyumlu olarak HBS’nin kadin cinsiyette

daha sik goriildiigiinii destekler niteliktedir.

Calismamizda HBS hastalarinin yas ortalamasi 46,85+8,6 (yil) idi. Hastalik stiresi
11,1+£6,8 yil, ortalama tam siiresi ise 3,2 yil idi. Hastalarin ge¢ tan1 alma nedeni;
baslangi¢c asamasinda semptomlar1 hafifken sikayetlerini 6nemsememeleri, doktora
ge¢ basvurmalar1 ve/veya doktorlarin HBS’yi yeterince tanimiyor olmalarindan
kaynaklaniyor olabilir. Vaka ve kontrol grubunda hastalarin yaslari, cinsiyet dagilima,

vicut kitle indeksi degerleri istatistiksel anlamli farklilik géstermemistir (p > 0,05).
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Calismamizda HBS’li hastalarda kotii uyku kalitesi orani ve Beck depresyon envanteri
skorlart literatiirle uyumlu olarak kontrol grubundan (p < 0,05; p < 0,05) daha ylksek
bulunmustur (Allen et al. 2014a, Picchietti and Winkelman 2005). Calismamizda
sekonder sebeplerden anemi ve inflamatuar siirecler ekarte edilmesine ragmen HBS
hastalarinda kirmizi kan hiicresi degeri, ndtrofil sayis1 ve ylizdesi, lenfosit yilizdesi,

hepsidin degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Calismamizin kisith yonleri; santral sinir sistemi ve periferik demir durumunu
karsilastirmak amaciyla BOS’ta inceleme yapilmamasi, serum hepsidin dizeyinin
sirkadiyen 6zellik gosterip gostermedigini belgelemek amaciyla sabah ve aksam alinan

kanlarda inceleme yapilmamasi olabilir.

Sonug olarak; ¢alismamizda primer HBS hastalarinda serum hepsidin diizeyi saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bulgularimiz
serum hepsidin dizeyi 6l¢iimiiniin HBS tani testi olarak kullanilabilecegini telkin

etmektedir fakat bu konuda biiyiik 6l¢ekli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.0ZET

GIRIS VE AMAC: Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), demir eksikligi ile iliskisi iyi
bilinen ancak etyolojisi heniiz net aydinlatilamamis bir hastaliktir. Bu ¢alismada

primer HBS ile serum hepsidin diizeyi iliskisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM: Calismaya yas ortalamas1 46,85+8,6 olan 40 (30 K ve 10 E),
primer HBS hastasi ile yas ortalamas1 44,83%9,8 olan 40 (26 K ve 14 E) saglikli
gonilli alindi. HBS tamist icin IRLSSG 2012 kriterleri esas alindi. Tim
katilimcilardan sekonder HBS’ye neden olabilecek nedenlerin ekartasyonu amaciyla
hemogram, CRP, ferritin, serum demir duzeyi 6l¢imi, tiroid fonksiyon testleri,
eritrosit sedimentasyon hizi tetkikleri istendi. Hepsidin 6lgimu Human Hepcidin 25
(Hepc25) ELISA kiti ile (Mybiosource, San Diego, USA) yapildi. Katilimcilarda uyku
kalitesi ve depresyon, standardize anket dlciimleriyle degerlendirildi. Istatistiksel

degerlendirme SPSS 21.0 paket programu ile yapildi.

BULGULAR: HBS hastalarinda kirmizi kan hiicresi sayimi, notrofil sayisi, lenfosit
yuzdesi ve c¢ok daha belirgin olarak nétrofil yilizdesi ve hepsidin degeri kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Hepsidinin primer HBS hastalarinda
ROC egrisi kullanilarak yapilan analizinde sensivite %87,5; spesifite %55; pozitif
kestirim %66; negatif kestirim %81,5 idi. Egri altinda kalan alan 0,712 saptandi.
Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) ile yapilan degerlendirmede HBS’li hastalarda
kot uyku kalitesi orani, kontrol grubundan anlamli olarak daha yiksek bulundu (p <
0,05). Beck Depresyon Olgegi (BDO) ile degerlendirilen depresyon oran1 HBS
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,05).

SONUGC: Calismamizda primer HBS hastalarinda serum hepsidin diizeyi saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bulgularimiz
serum hepsidin diizeyi 6l¢limiiniin HBS tami testi olarak kullanilabilecegini telkin
etmektedir fakat bu konuda biiyiik 6l¢ekli ¢aligsmalara ihtiyag duyulmaktadir. Bununla
birlikte literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda HBS’de uyku kalitesi bozulmus,

depresyon skorlar1 da saglikli kontrol grubuna gore artmig bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Huzursuz bacak sendromu, serum hepsidin, demir
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. ABSTRACT

INTRODUCTION AND PURPOSE: The relation between the Restless Legs
Syndrome (RLS) and the iron deficiency is a well known topic. However, the etiology
of the disease has not been clearly determined. In this study the correlation between
primer RLS and the serum hepcidin level is examined.

MATERIAL AND METHOD: In our study, the average age of the primer RLS
patients was 46,85+8,6 years (30F/10M) and control group’s average was 44,83+9,8
years (26F/14M). In the scope of this research IRLSSG diagnostic criteria (revised in
2012) was taken as basis. In order to avoid the potential variables which might cause
a secondary RLS, all the participants were asked to provide hemogram, CRP, ferritin,
serum iron levels, thyroid function tests and the erythrocyte sedimentation analysis.
The hepcidin levels were measured with Human Hepcidin (Hepc 25) ELISA kit
(Mybiosource, San Diego, USA). The sleep quality of the participants and also the
existence of depression were measured and evaluated via standardized questionnaires.

SPSS 21.0 software package was used for the statistical evaluation.

FINDINGS: The statistically significant results of our analysis shows that the red
blood cell (RBC) count, the neutrophil count, percentage of lymphocytes and more
distinctively hepcidin levels and the percentage of neutrophil were higher in RLS
patients in comparison with the control group. In the analysis of hepcidin in primer
RLS patients based on ROC curve, the following values were determined: sensitivity
%87,5; specificity %55; positive prediction %66; negative prediction %81,5. The area
under the curve is calculated as 0.712. Depending on Pittsburg Sleep Quality Index
(PSQI), significant evaluation results show that the ratio of poor sleep quality in RLS
patients is higher in comparison with the control group (p <0,05). The statistically
significant depression scores based on Beck Depression Scale (BDS) were determined

high in RLS patients in comparison with the control group (p<0,05).

CONCLUSION: The results of our study reveal that the serum hepcidin level is
higher in RLS patients in comparison with healthy control group. Our findings show

that measurement of serum hepcidin levels might be used for diagnostic test of RLS.
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However, further and comprehensive investigations are needed for validation of this
outcome. In compliance with the existing literature, the higher depression scores and

poorer sleep quality in RLS patients can be considered as other crucial findings of our

study.

Keywords: Restless legs syndrome, serum hepcidin, iron.
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EKLER
Ek-1
Huzursuz bacak sendromu siddet derecelendirme skalasi

1. Bacaklarinizdaki veya kollarinizdaki HBS kaynakli rahatsizlik hissini nasil degerlendirirsiniz?
(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta derecede

(1) Hafif

(0) Hi¢ olmuyor

2. HBS semptomlar1 nedeniyle hareket etme ihtiyacinizi nasil degerlendirirsiniz?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta derecede

(1) Hafif

(0) Hi¢ olmuyor

3. Hareket ettirmek, kol veya bacaginizdaki HBS kaynakli rahatsizlik hissini ne kadar rahatlatiyor?
(4) Hic rahatlama olmuyor

(3) Hafif derecede rahatlatiyor

(2) Orta derecede rahatlatiyor

(1) Tam veya tama yakin rahatlatiyor

(0) HBS semptomu yok

4. HBS semptomlariniz nedeniyle yasadiginiz uyku bozuklugu ne kadar siddetli?
(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta derecede

(1) Hafif

(0) Hi¢ olmuyor

5. HBS semptomlariniz nedeniyle yasadiginiz yorgunluk veya uykulu olma hali ne kadar siddetli?
(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta derecede

(1) Hafif

(0) Hi¢ olmuyor
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6. Bir biitiin olarak HBS semptomlariniz ne kadar siddetli?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta derecede

(1) Hafif

(0) Hi¢ olmuyor

7. HBS semptomlariniz ne siklikta oluyor?

(4) Cok siddetli (haftada 6-7 giin)

(3) Siddetli (haftada 4-5 giin)

(2) Orta derecede (haftada 2-3 giin)

(1) Hafif (haftada 1 giin veya daha az siklikta)

(0) Hi¢ olmuyor

8. HBS semptomlariniz oldugunda, ortalama bir giinde ne kadar siddette oluyor?
(4) Cok siddetli (24 saatte 8 saat veya daha fazla)

(3) Siddetli (24 saatte 3-8 saat arasi)

(2) Orta derecede (24 saatte 1-3 saat aras1)

(1) Hafif (24 saatte 1 saatten az)

(0) Hi¢ olmuyor

9. HBS semptomlariniz aile, ev, sosyal, okul ya da is hayatiniz1 yiiriitmenizi ne siddette etkiliyor?
(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta derecede

(1) Hafif

(0) Hi¢ olmuyor

10. HBS semptomlariniz nedeniyle yasadiginiz kizginlik, ¢okkiinliik, iziintii, kaygi veya huzursuzluk
gibi duygudurum bozukluklariniz ne kadar siddetli?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta derecede

(1) Hafif

(0) Hic olmuyor
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Ek-2

Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi

Aciklamalar: Asagidaki sorular, yalnizca gegen ayki mutad uyku aliskanhiklarimizla ilgilidir.

Cevaplariniz gegen ay igindeki giin ve gecelerin ¢goguna uyan en dogru karsiligt belirtmelidir. Liitfen

tiim sorular1 cevaplandiriniz.

1.Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?..........

2.Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman(dakika olarak) aldi?..........
3.Gegen ay sabahlar1 ne zaman kalktiniz?..........

4.Gecen ay, geceleri kag saat gergekten uyudunuz? (Bu siire yatakta gecirdiginiz siireden farkli
olabilir)..........

Asagidaki sorularin her biri igin uygun cevabi seginiz. Liitfen tiim sorulari cevaplandiriniz. Gegen ay

asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar siklikta yasadiniz?

5a. 30 dakika i¢inde uykuya dalamadiniz.
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada u¢ veya daha fazla

5b. Gece yarist veya sabah erkenden uyandiniz.
1. Gegen ay boyunca hig 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada U¢ veya daha fazla

Sc. Banyo yapmak iizere kalkmak zorunda kaldiniz.
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada u¢ veya daha fazla

5d. Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz.
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada ¢ veya daha fazla

5e. Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladiniz.

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4 Haftada (i¢ veya daha fazla
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5f. Asir1 derecede iisiidiiniiz.
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada ¢ veya daha fazla

5g. Asirt derecede sicaklik hissettiniz.
1. Gegen ay boyunca hig 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada ¢ veya daha fazla

5h. Koti ruyalar gordiiniz.
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada U¢ veya daha fazla

5i. Agr1 duydunuz.
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada Ui¢ veya daha fazla

5j. Gegen ay bu neden(ler)den dolay1 ne kadar siklikta uyku problemi yasadiniz?
1. Gegen ay boyunca hig 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada U¢ veya daha fazla

6. Gegen ay, uyku kalitenizi timiiyle nasil degerlendirebilirsiniz?
1. Cok iyi 3. Oldukea kot
2. Oldukga iyi 4. Cok kotu

7. Gegen ay, uyumaniza yardimci olmast i¢in ne kadar siklikla uyku ilaci (regeteli veya regetesiz)
aldiniz?

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada u¢ veya daha fazla

8. Gegen ay, araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite sirasinda ne kadar siklikla uyanik
kalmak i¢in zorlandiniz?

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada U¢ veya daha fazla
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9. Gegen ay, bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
1. Hig problem olusturmadi

2. Yalnizca ¢cokaz problem olusturdu

3. Bir dereceye kadar problem olugturdu

4. Cok buylk problem olusturdu

10. Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var m1?
1. Bir yatak partneri veya oda arkadasi yok

2. Diger odada bir yatak partneri veya oda arkadasi var
3. Partner ayn1 odada fakat ayni yatakta degil

4. Partner ayni yatakta

Eger bi oda arkadasiniz veya yatak partneriniz varsa ona gecen ay asagidaki durumlari ne kadar siklikta

yasadiginizi sorun.

11. Gurdltalu horlama
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada U¢ veya daha fazla

12. Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun araliklar
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada U¢ veya daha fazla

13. Uyurken bacaklarda segirme ya da sigrama
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada U¢ veya daha fazla

14. Uyku esnasinda uyumsuzluk veya sagkinlik
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada u¢ veya daha fazla

15. Uyurken olan diger huzursuzluklariniz, liitfen belirtiniz

1. Gegen ay boyunca hi¢ 3.Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4.Haftada U¢ veya daha fazla
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Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi degerlendirme

Oznel uyku kalitesi (OUK): Soru 6

Uyku latensi (UL): Soru 2 ve soru 5a

Uyku stresi (US): Soru 4

Alisilmis uyku etkinligi (AUE): Soru 1 ve soru 3
Uyku bozuklugu (UB): 5b-j

Uyku ilac1 kullanimi(UIK): Soru 7

Giindiiz islev bozuklugu(GIB): Soru 8 ve soru 9

Ek-3

Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Yonerge: Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederkn kullandiklar1 bazi ciimleler verilmistir. Her
madde, bir gesit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o durumun derecesini belirleyen 4 segenek
vardir. Liitfen bu secenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir hafta igindeki (su an dahil) kendi ruh

durumunuzu g6z oniinde bulundurarark, size en uygun olan ifadeyi isaretleyiniz.

1. (a) Kendimi Gzgun hissetmiyorum
(b) Kendimi tizguin hissediyorum
(c) Her zaman uzguniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum
(d) Oylesine {izgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum
2. (a) Gelecekten umutsuz degilim
(b) Gelecek konusunda umutsuzum
(c) Gelecekten bekledigim higbir sey yok
(d) Benim i¢in gelecek olmadigi gibi bu durum diizelmeyecek
3. (a) Kendimi basarisiz gormiilyorum
(b) Herkesten daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir
(c) Geriye doniip baktigimda, pek ¢ok basarisizliklarimin oldugunu goriiyorum
(d) Kendimi bir insan olarak tiimiiyle basarisiz goriiyorum
4. (a) Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum
(b) Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum
(c) Artik higbir seyden gergek bir zevk alamiyorum
(d) Ben doyuran higbir sey yok. Hersey ¢ok can sikici
5. (a) Kendimi suclu hissetmiyorum
(b) Arada bir kendimi suclu hissettigim oluyor
(c) Kendimi ¢ogunlukla suglu hissediyorum

(d) Kendimi her an igin suclu hissediyorum
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6. (a) Cezalandiriliyormugum gibi duygular iginde degilim
(b) Sanki, bazi seyler i¢n cezalandiririlabilirmisim gibi duygular i¢indeyim
(c) Cezalandirilacakmigim gibi duygular yagiyorum
(d) Baz1 seyler i¢in cezalandirilryorum
7. (a) Kendimi hayal kirikligina ugratmadim
(b) Kendimi hayal kirikligina ugrattim
(c) Kendimden hi¢ hoglanmiyorum
(d) Kendimden nefret ediyorum
8. (a) Kendimi diger insanlardan daha kotii durumda gormiityorum
(b) Kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestiriyorum
(c) Kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum
(d) Her koti olayda kendimi sucluyorum
9. (a) Kendimi 6ldiirmek gibi diistinciilerim yok
(b) Bazen kendimi 6ldiirmeyi diigiiniiyorum ama bdyle bir seyi yapamam
(c) Kendimi 6ldurmeyi ¢ok isterdim
(d) Eger firsatin1 bulursam kendimi 6ldiirtirim
10. (a) Herkesten daha fazla agladigimi sanmiyorum
(b) Eskisine gore simdilerde daha ¢ok agliyorum
(c) Simdilerde her an agliyorum
(d) Eskiden aglayabilirdim. Simdilerde istesem de aglayamiyorum
11. (a) Eskisine gore daha sinirli ve tedirgin sayllmam
(b) Her zamankine gére biraz daha fazla tedirginim
(¢) Cogu zaman sinirli ve tedirginim
(d) Simdilerde her an i¢in tedirgin ve sinirliyim
12. (a) Diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim
(b) Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim
(c) Diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim
(d) Diger insanlara kars1 hi¢ ilgim kalmad1
13. (a) Eskisi gibi rahat ve kolay kararlar verebiliyorum
(b) Eskisine kiyasla, simdilerde karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum
(c) Eskisine gore, karar vermekte oldukca giicliik cekiyorum
(d) Artik hi¢ karar veremiyorum
14. (a) Eskisinden daha koétii bir dig gériintisiim oldugunu sanmiyorum
(b) Sanki yaglanmis ve ¢ekiciligimi kaybetmisim gibi diistiniiyor ve iiziilityorum
(c) Dig goriiniisiimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan ve beni ¢irkinlestiren degisiklikler
oldugunu hissediyorum

(d) Cok ¢irkin oldugumu diisiiniiyorum
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

(a) Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum

(b) Bir ise baglayabilmek i¢in eskisine gore daha fazla gaba gosteriyorum

(¢) Ne is olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum

(d) Hig calisamiyorum

(a) Eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum

(b) Simdilerde eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyorum

(c) Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta giigliik ¢ekiyorum
(d) Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum

(a) Eskisine gore daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum

(b) Eskisiden daha ¢abuk ve kolay yoruluyorum

(c) Simdilerde neredeyse herseyden kolay ve ¢abuk yoruluyorum

(d) Artik higbirsey yapamayacak kadar yoruluyorum

(a) Istahim eskisinden pek farkli degil

(b) istahim eskisi kadar iyi degil

(c) Simdilerde istahim epey koti

(d) Artik hi¢ istahim yok

(a) Son zamanlarda pek kilo kaybettigimi sanmiyorum

(b) Son zamanlarda istemedigim halde iki buguk kilodan fazla kaybettim

(c) Son zamanlarda bes kilodan fazla kaybettim

(d) Son zamanlarda yedi buguk kilodan fazla kaybettim

(a) Sagligim beni pek endiselendirmiyor

(b) Son zamanlarda agr1, si1z1, mide bozuklugu,kabizlik gibi sikintilarim var

(c) Agr, s1z1 gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek zor geliyor
(d) Bu tiir sikintilar beni 6ylesine endiselendiriyor ki, artik baska seyleri diislinemiyorum
(a) Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkat ¢eken bir sey yok

(b) Eskisine gore cinsel konularla daha az ilgileniyorum

(c) Simdilerde cinsellikle pek ilgili degilim

(d) Artik cinsellikle higbir ilgim kalmadi
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