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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

FDA : Gida ve ilag Dairesi

HBS : Huzursuz bacaklar sendromu

HF : Yiiksek siklik

IRLS : Uluslaras1 Huzursuz bacak sendromu siddet skalasi

IRLSSG : Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu

KHDA  :Kalp hiz1 degiskenlik analizleri

LF : Diisiik siklik

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

0SS : Otonom sinir sistemi

PET : Pozitron emisyon tomografisi

PLM : Periyodik kol bacak hareketleri (Periodic limb movements)

PNN50  :50 milisaniyeden daha uzun NN interval sayisinin yiizdesi

POSS : Parasempatik otonom sinir sistemi

RMMSD : Normalden fakli olarak ortaya ¢ikan NN interval sayisinin karekokii
SDANN : Standart NN interval ortalamasi

SDNN : Standart NN interval sayisi

SDNNIi : Standart NN interval sayisinin indeksi

SOSS : Sempatik otonom sinir sistemi

SPECT : Single foton emisyonel bilgisayarli tomografi

SSRI . Selektif serotonin re-uptake inhiborii



1. GIRIS

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS) ekstremitelerde 6zellikle de bacaklarda tarifi
miimkiin olmayan anormal bir duyum, bu duyuma karsi konulmasi miimkiin olmayan
hareket ettirme ihtiyaci ile karakterize bir uyku ile iliskili hareket bozuklugudur.
Semptomlarin istirahatte ortaya ¢ikmasi ya da artmasi, buna karsilik hareket ile rahatlamasi
hastalik icin tipik ve tanit koydurucudur. Ayrica hastaligin aksam saatleri ve geceleri
kotiilesme gostermesi sirkadien ritmin de hastalikta 6nem kazandigini ortaya koymaktadir.

HBS, prevelans: %1-18 olarak bildirilen sik goriilen bir rahatsizliktir. Toplumlar
arasindaki prevelans farkinin; genetik, etnik, cografi faktorler, beslenme gibi nedenlerden
mi kaynaklandig1 tam olarak bilinmemektedir. Stk goriilmesine ragmen hastalar tarafindan
yeterince ifade edilmemesi, ayirici tanisinin yapilamamasit ve hekimler tarafindan az
bilinmesi nedenleri ile teshis edilememektedir. Bu durum toplumda tanist konulamamis
pek cok HBS hastasi olusmasina yol agmaktadir.

HBS hastalarinda uykusuzlugun sik goziikmesi, psikiyatrik hastalik, giindiiz asir1
uykululuk, yorgunluk gibi negatif sonuglar dogurmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarda HBS hastalarinin baska hastaliklarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirladig
gozlenmistir. Bu hastaliklar arasinda 6n plana c¢ikanlardan biri; kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Yapilan ¢aligmalarda HBS hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik sikliginin
HBS olmayan kisilere gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
sikliginda ki artisin altinda yatan neden tam olarak belirlenememekle birlikte otonom sinir
sistemindeki aktivasyona bagli olabilecegi diistiniilmektedir. Bu birliktelik neticesiyle
hastaligin iilke ekonomisine yapmis oldugu art1 gétiiriilerin yan1 sira hastaliga bagl ortaya
¢ikan ek sorunlarla kisilerin hayatlar1 daha da olumsuz yonde etkilenmektedir.

Bizim c¢alismamizdaki amag¢; HBS hastalarinda otonom sinir sistemi
aktivasyonunun olup olmadigini ortaya koyarak sik goriilen bu hastaligin kardiyovaskiiler
bir risk faktorii olup olmadigi konusunda literiiterdeki eksikligi doldurmaya yardimci

olmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Huzursuz Bacaklar Sendromu

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS) ekstremitelerde 6zellikle de bacaklarda tarifi
miimkiin olmayan anormal bir duyum ve bu durumun ortadan kalmasi i¢in bacaklari
hareket ettirmeye zorlayan ndrolojik bir hareket bozuklugudur. HBS ilk kez 1685 yilinda
Ingiliz hekim ve anatomist olan Sir Thomas Willis tarafindan uykusuzluk ve bacaklarda
huzursuzluk sikayeti “anxietas tibiarum” olan hastalarda tanimlanmistir. Daha sonra
Isve¢’li bir norolog olan Karl-Axel Ekbom tarafindan detayli olarak tanimlanip 1945
yilinda bu konuda doktora tezini yaymladiginda “irritable legs” ve “restless legs”
tanimlarini kullanmistir (1).

Wiilis ve Ekbom arasindaki {i¢ asir boyunca hastalikla ilgili ¢alismalarda belirgin
azalma olmustur. Ancak ara donemde Huss 1849 yilinda kronik alkolizm {izerine genis
caligmasinda HBS semptomlarina benzer tanimlamalar yapmis oldugunu bildirmistir (1).
Huss’tan sonra 6nemli bir tanimlama da 1861 yilinda Alman nérolog Theodor Wittmaack
tarafindan “anxietas tibiarum” ad1 altinda yapilmis ve etiyolojisi histeriye baglanmistir.

Profesor Ekbom yukarida deginilen ilk HBS tanimi ve vaka yaynlari sonrasi 1950
yilinda 70 yeni vaka serisi ile tipik klinik prezentasyonu vurgulamis, tedavi sonuglarini
sunmustur. Ekbom 1960 yilinda simdi kullanilan “Restless legs syndrome”
isimlendirmesini kullandigi derleme makalesini yaymlamistir. Ekbom 1970 yilinda
yayinladig bir baska derlemede 20 yillik periyotta degerlendirdigi 237 hastanin verilerini
gozden gegirmistir (2).



2.1.2. Epidemiyoloji

HBS prevalansi ile ilgili yapilan pek cok calismada farkli oranlar ortaya ¢ikmakla
birlikte ortalama olarak %1-18 arasindadir (4,5,6). Toplumlar aras1 farkliliklarda 6zellikle
bat1 toplumlarinda bu oranin %5 ile 18 arasinda degistigi, dogu iilkelerinde Asya’da,
Singapur’da Hindistanda, Japonya’da %1’in altinda diistliglinii saptayan caligmalar vardir
(7). Ayrica Amerika’da yapilan bir calismada beyazlarda hastaligin Afrika kokenli
siyahlara gore daha sik oldugu tespit edilmistir. Epidemiyolojik calismalar etnik
varyasyonlara isaret etmektedir. Ancak bu bolgesel farkliliklarin genetik duyarlilik ya da
cevresel den kaynaklandigini gostermek suan i¢in zor gériinmektedir.(7)

Yaslanmayla goriilme sikligi artigir bilinmekle birlikte son yillarda ozellikle
cocukluk caginda da goriilitlyor olmas1 hastalifin simdiye kadar az tanintyor olmasi veya
tan1 konmanin gecikmesi seklinde agiklanmaktadir. Ve hastalik ortaya ¢iktiktan sonra ¢ogu
zaman kronik ilerleme gdstererek dmiir boyu stirmektedir. HBS prevalansi yagla birlikte
belirgin olarak artmaktadir (4). Ancak bu artis 80 yasindan sonra azalmaya baglar. Yas
gruplarina gore hastaligin sikligina bakildiginda; 18-29 yas arasinda %3, 30-79 yas
arasinda %10, ve 79 yas lizerinde %19 olarak bulunmus ¢alismalar mevcuttur (8). Cocuk
yas gruplarinda yapilan prevalans calismasi olan United Kingdom ve United States’ te
toplum bazli internet {lizerinde yapilan 8-17 yas arasindaki katilimcilarda %2 oraninda
bulunmustur (9). Bu yas grubunda HBS semptomlari tarif eden c¢ocuklarin biyolojik
ebeveynlerinde %70’den fazla olacak sekilde HBS semptomlar: oldugu belirlenmistir.
HBS hastalar ile yapilan goriismelerde ilk semptomlarinin baslangic yast %25 hastada 11
ile 20 arasinda oldugu belirlenmistir (10). Bu donemde ki HBS sikayetlerinin biiylimeye
bagli agr1 ya da hiperaktiviteye bagl agr1 gibi yanls tani aldigr ilerleyen yillarda ortaya
cikabilmistir.

Montplaisir ve arkadaslar1 ise semptomlarin ortalama baslangic yasim1 27 olarak
bildirmekle birlikte hastalarin %13’linde semptomlarin 10 yasindan once basladigina
dikkat ¢ekilmistir (11).

Prevalans calismalarinin ¢ogunda kadin hasta oranlarinda belirgin iistiinliik sz
konusudur (7, 14). HBS goriilme siklig1 kadinlarda erkeklere gore yaklasik iki kati
oranlarda bildirilmektedir (1, 13). Kadinlar her yas grubunda daha fazla etkilenmekte iken
>80 yasta HBS’ unun erkeklerde biraz daha fazla goriildiigi bildirilmektedir (7).
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Familyal HBS bir¢ok arastirict tarafindan rapor edilmektedir ve hastalarin en az
%50’s1 pozitif aile Oykiisii bildirmektedir (11). Gotbout ve arkadaslarini yaptigi bir
calismada HBS’ de otozomal dominant gecis net olarak gosterilmis ve bu grubun tedaviye
daha direngli oldugu bildirilmistir. HBS sikayeti olan kisilerin birinci derece yakinlari
arasinda HBS goriilme riski 3-5 kat daha fazladir. Monozigot ikizlerde de HBS ag¢isindan
uyum oranlarinin yiliksek oldugu bildirilmektedir (1).

2.1.3. Klinik formlar

HBS’nun primer ve sekonder olarak formu bulunmaktadir (14). HBS primer
(idyopatik) formunda genetik veya bilinmeyen etkenler rol oynamaktadir. Sekonder
(semptomatik) form ise bir¢ok nedenle iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir (14).

HBS hastaliginda ailesel kiimelenme oldugu bilinmektedir (15). Yapilan
caligmalarda hastalarin %50 ile 60 oraninda aile dykiisiiniin pozitif oldugu saptanmigtir
(11, 16). Aile oykiisii olan HBS hastalarinda semptomlar daha erken yasta ortaya
cikmaktadir (17). Buna paralel olarak bir baska c¢alismada 45 yasindan 6nce HBS
semptomlar1 baglayan hastalarin aile Oykiisiiniin daha fazla oldugu dikkati ¢ekmistir.
Ayrica bu hastalarin yaslanma ile birlikte daha kademeli progresif kotlilesme gosterdigi ve
kadinlarin erkeklere gore daha fazla etkilendigi sonucuna varilmigtir. 45 yasindan sonra
baslangi¢ gdsteren hastalarda ise kadin ve erkek oranin benzer oranlarda oldugu ancak
klinigin hizli bir progresyonu takiben stabil doneme gectigi dikkati ¢ekmistir. Benzer
sonuglar sinir yasin 40 olarak alindig1 baska bir ¢alisma ile de desteklenmistir. Ailesinde
HBS hastas1 olamayanlara gore ailede 45 yasindan Once baslangi¢c gosteren HBS hastasi
varsa 6,7 kat; daha ileri yaglarda baglangi¢li bir aile bireyi varsa risk 2,9 kat artmaktadir.

HBS genetik ge¢is paterni  karmasik goriinmektedir. Molekiiler genetik
caligmalarda bu giine kadar altt HBS lokusu tanimlanmistir. Bu nedenle HBS’nin tek bir
genetik defektten kaynaklanmadigi kompleks bir kalitimin rol oynadigr diisiiniilmektedir.
Hastalikla iligkili olarak one siiriilen ilk lokus 12q kromozomu iizerinde olup otozomal
resesif gecis ile iliskilidir, bliylik bir Fransiz Kanadali aile ¢alismasi sonucunda elde
edilmis verilerdir. Ancak bu bulgu daha sonraki calismalarda dogrulanmamustir (18,19).
Ikinci HBS lokus haritalanmasinda Italyan bir ailede 14q13-21 kromozom bdlgesi
belirlenmis ardindan ayni1 gen bolgesinin Fransiz Kanadali ailede de oldugu bulunmustur

(20). Ugiincii gen bolgesi, otozomal dominant gegis ile iliskili oldugu diisiiniilen bir lokus
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da 9p24-22 bolgesinde yer almaktadir (21,22). Dordiincti kromozom 20p kromozomu
tizerinde haritalandirilmistir (23). Besincisi 2p, altinci lokus ise 16p kromozomunda
lokalize edilip haritalandirilmistir (24).

Bu kromozomlardaki lokuslar haricinde MEIS1, BTBD9, MAP2KS5 genlerinin de
HBS ile iliskili oldugu o6ne siiriilmiis ancak netlik kazanmamistir (25). Bu tanimlanan
genler icinde 6. kromozom iizerindeki BTBP9 geninin periyodik bacak hareketleri ile
iliskisi olduguna dair baz1 veriler elde edilmistir.

Sekonder HBS nedenleri arasinda; gebelik, demir eksikligi anemisi, kronik bobrek
yetmezligi, diabetes mellitus, tiroid hastaliklari, vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi,
polindropatiler, spinal hastaliklar, romatoid artrit, fibromiyalji ve tartismali olmakla
birlikte Parkinson hastalig1 siralanabilir.

Sekonder HBS’ na yol acan baslica hastaliklar asagida 6zetlenmistir.

Demir eksikligi: HBS ile en fazla iliskisi olan medikal durum demir eksikligi
(hemoglobin degeri normal olabilmekle birlikte Ozellikle kan ferritin diizeyi 50
microgram/L altinda oldugunda) olup HBS hastalarinin %20’sinden fazlasinda bu durum
saptanmigtir (26). Bu veriler; HBS’ nin beyindeki demir miktarinin azalmasi bagl olarak
ortaya gikabilecegi diislincesinin 6ne atilmasina yol agmistir. BOS ¢aligmalarinda beyin
demir miktarmin azaldiginin indirek bir gostergesi olan ferritin diizeyinde dusiikliik,
transferin diizeyinde yiikseklik tespit edilmistir (27). Az sayida HBS hastasina yapilan
beyin MRG goriintiilemelerinde substantia nigradaki demir konsatrasyonunun diisiik
oldugu tespit edilmistir (28). Noropatalojik ¢alismalarda demir metabolizmasinin
incelenmesi sonucunda HBS hastalarinda substantia nigradaki néromelanin hiicrelerinde
demir metabolizmasinda yetersizlikler tespit edilmistir (29). Kantitatif analizlerde;
kontrollerle karsilagtirildiginda ferritin, metal transporter 1, ferroportin, transferin
reseptorii, demir regiilatuar protein 1 de azalma oldugu gdsterilmistir (30).

Takip eden bir¢ok ¢alismada elde edilen bulgular kesin bir sonuca ulasmasa da
HBS olan kisilerde serum ferritin diizeylerine bakilmasi ve ferritini diisiik bulunanlarda
oral demir tedavisi uygulanmasi ile ferritin diizeyinin artirilmast amaglanir. Bu verilerle
paralel olarak yapilan replasman tedavileri ile ferritin diizeyinin 80 microgram/L {izerine
cikartildiginda HBS semptomlarinda belirgin diizelme oldugu dikkati ¢gekmistir

Son donem bobrek yetmezligi: HBS diyaliz hastalarinda sik gortilmektedir, %6-60
insidans ile rapor edilmektedir (31). Bu durumda anemi bir rol oynuyor olabilir. Diigiik doz

eritropoietin tedavisinin HBS belirtilerini belirgin olarak azalttigina dair bir calisma
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mevcuttur (32). Ayrica baska bir ¢alismada kesin olmamakla birlikte dialize giren HBS
hastalarinda demir tedavisine iyi yanit verdigi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada dialize
giren 136 HBS hastasinda ferritin diizeyi normal iken serum paratiroid hormon diizeyinin
diisiik oldugu bildirilmistir (33).

Diabetes mellitus: HBS diabetik néropatininin bir 6zelligi olabilir ve Tip 2 diyabet
HBS gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir (34). Basarili bir pankreatik-bobrek
transplantasyon sonrast HBS ve néropatinin diger duyusal semptomlari siklikla diizelir.

Multipl sklerozis: HBS ile multipl sklerozisin iliskine yonelik giderek artan
miktarda kanit bulunmaktadir. Ancak veriler c¢eligkilidir. Prospektif ¢ok merkezli
epidemiyolojik surveylerden olusan genis bir ¢alismada 861 multipl sklerozis hastasi ve
649 kontrol karsilastirildiginda HBS prevalansinin multipl skleroz hastalarinda kontrollere
gore anlamli oranda yiiksek (%19’a kars1 %4 oraninda) oldugu saptanmistir (35).

Parkinson hastah@: Hem Parkinson hastalifnt hem de HBS dopaminerjik
norotransmitter sistemde bozuklukla iligkilidir ve ortak mekanizmalar s6z konusu gibi
goriinmektedir. Bununla birlikte iki hastaligin iligkisini arastirmaya yonelik az sayida
calisma bulunmaktadir. Ayrica patofizyoloji konusundaki bilgilerin azligr bu konudaki
calismalar igin bir engel olusturmaktadir. Oncii ¢alismalarin sonuglar1 Parkinson
hastaliginin aksine, HBS patogenezinde nigrostriatal yolaklarin néronal dejenerasyonunun
yer almadigimni diistindiirmektedir. Parkinson hastalarinda genel populasyona goére HBS
prevalansinin daha yiiksek oldugu bulunmus ancak sonuglar %0 ile 20.8 gibi ¢cok degisken
bir araliga yayilmistir (36). Ayrica Parkinson hastalarinda %26-48 gibi oldukca yiiksek
oranda gozlenen akatizinin varlig1 Parkinson hastalarinda HBS tanis1 konmasinda giicliik
yasanmasi yol agmaktadir (37).

Gebelik: HBS olusumunda ve koétiilesmesinde gebelik bir risk faktorii olarak
goriinmektedir. 626 gebenin alindig1 tek merkezli bir calismada gebelik 6ncesinde %10
olan HBS sikliginin hamilelik boyunca %26’ya kadar ¢iktig1 saptanmistir (38). Gebelikte
en yiiksek HBS goriilme oranlar {igiincii trimesterde olmakta ve dogumdan sonra oran
diismektedir. Gebelikte HBS sikliginin neden arttig1 acik degildir. Muhtemel nedenler
arasinda demir eksikligi, folat eksikligi ve hormonal degisiklikler yer almaktadir.

Romatizmal hastaliklar: Romatizmal hastaliklar ile HBS arasindaki iliski agik
degildir. Romatoid artrit, Sjogren sendromu, fibromyalji hastalarinda HBS nun daha fazla

goriildiigii bildirilmektedir (39).
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Venoz yetmezlik: Varik6z venleri olanlar ile HBS arasinda bir iligskinin oldugu ve
varikdz venler ve kronik venoz yetmezligin tedavi edilmesinin bazit HBS hastalarda yarali
olabilir. Ornek olarak yapilan gériismeler sonucunda 1397 varikéz veni olan hastalarm
312’sinde  HBS semptomlar1 tarif ettigi bulunmustur. Saptanan HBS olgularinda
skleroterapi uygulanan 113 hastanin %98 ‘inde HBS semptomlarinda diizelme saptanmigtir
(40).

Diger nedenler: Diger uyku hastaliklar1 (narkolepsi, obstruktif uyku apne
sendromu), periferal noropatiler, lumbosakral radikiilopati, amyotrofik lateral skleroz,
poliomyelit, Isaac senromu, spinoserebellar ataksi tip 3 gibi norolojik hastaklarin yan1 sira
medikal ilaglar ve kafein, alkol alimida HBS’ye yol agabilmektedir. Medikal ilaglardan;
bazi antiemetikler, antihistaminikler, antidepresanlar (trisiklik antidepresan ve SSRI
gruplari), antipsikotikler sayilabilir, bu ilaglar hem hastalifa yol agabilmekte hem de

mevcut semptomlart kétiilestirebilmektedir.

2.1.4. Patofizyoloji

HBS patofizyolojisine iliskin caligmalar bir¢ok sistemin rol oynadigint ve
patofizyolojinin karmagik ve multifaktdryel oldugunu diistindiirmekte ile birlikte heniiz
tam olarak agiklanamamistir. Onceleri periferik sinir sistemi hastalig1 olarak goriilen HBS;
son yillarda yapilan elektrofizyolojik, nororadyolojik, farmakolojik ¢aligmalar hastaligin
subkortikal beyin yapilarindaki bir patolojiden kaynaklandigini ve semptomlarin bu
subkortikal inhibisyon ile ortaya ¢iktigini ortaya koymustur.

Dopaminerjik yolaklardaki olasi anomaliliklere bagli subkortikal santral sinir
sistemi disfonksiyonu bagli olabilecegi en ¢ok iizerinde durulan neden olarak
gosterilmektedir (41). Bunun yani sira; motor kortikal inhibisyonda azalma, spinal fleksor
refleks hiperaktivitesi, beyin sapt refleks anomalileri de tamimlanmis ancak ortak
patofizyolojiye sahip olduklar1 diisiinilen PLM oldugu gibi HBS’ nin de altinda yatan
nedeni netlige kavusamamastir.

Son yillarda dopaminerjik hipofonksiyonda demirin rolii iizerinde durulmaya
baslanmistir. Ciinkii demir dopamin sentezinde hiz kisitlayict basamak olan tirozin
hidroksilaz enziminin kofaktoriidiir. Tirozinin levadopaya doniisebilmesi i¢in demire
ihtiyag vardir. Levadopa ise dekarboksile olarak dopamine doniisiir. Ayrica dopamin gibi

demir diizeyleri de gece saatlerinde en diisiik seviyeye inmesi hastaligin bu saatlerde
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kotiilesmesinin bir nedeni olabilecegini de diisiindlirmektedir. Norlander’in 1953-1954
yilinda intravendz demir tedavisinin HBS semptomlarinda 22 hastanin 21’inde belirgin
diizelme gostermesi de tedaviden hastalik patolojisini anlamaya yardimci olmustur (42).
Bunun yani sira depo demir diizeyinde diigmenin goézlendigi gebelik, iiremi gibi
hastaliklarin HBS i¢in predispozisyon olusturmasi da bu goriisleri desteklemektedir.

Yapilan fonksiyonel MRG bulgularinda; serebellum, red niikleus, beyin sap1 ve
talamusta HBS hastalarinin aktivitesinde artis oldugu saptanmis (43). Ancak bulunan
sonuglar1 esansiyel tremor ile benzer sonuglar gostermesi bulgularin nonspesifik
olabilecegini de gostermistir. Pozitron emisyon tomografisinde (PET); putaminal dopamin
alimi ve dopamin reseptor baglanmasinda kontrollere gére HBS ve PLM hastalar
karsilastirildiginda hafifte olsa bir azalmanin oldugu bulunmus ancak bu diisiikliik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (44). Calismanin kiigiik sayili bir grup ile
yapiliyor olmasi anlamli farkliliin ortaya ¢ikmamasina yol agmis olabilecegi diistiniilmiis.
Dopamin reseptor baglanmasindaki azalma, multipl sistem atrofisindekine benzer olarak
biiyiik olasilikla striatal dejenerasyona iligkili bulunmustur. Buna karsin HBS hastalarinda
striatal atrofi ile iliskili herhangi bir veri elde edilmemistir. Reseptds disfonksiyonu, down-
regiilasyon, endojen dopaminerjik artisa bagli yanit olarak D2 reseptor baglanmasindaki
azalmanin sonucu olabilecegi hipotezine yol agmistir. Azalan D2 reseptor baglanimi single
foton emisyonel bilgisayarli tomografi (SPECT) kullanilarak elde edilmistir (44). HBS
semptomlarinin geceleri kotiilesme gostermesi dopamin seviyesinin en alt diizeye indigi
zamanlarda olmasi ile de agiklanmaya c¢alisilmistir. Trenkwalder ve arkadaslart %35
hastada gece yarist ile 01.00 en yiiksek, 09.00-11.00 arasinda en diisiik oranda oldugunun
gostermesi de sirkadien ritme dikkat ¢ekmistir (45). 1982 yilinda Sevket Akpinar’ in
levadopanin ve ardindan dopamin agonislerinin HBS tedavisinde kullanimi ile bu
hipotezler de desteklenmis olmaktadir (46).

Yapilan fare deneylerinde diensefalik All dopaminerjik hiicreler ile 6-
hidroksidopamin deki lezyonlarin HBS benzeri motor ve davranigsal degisikliklere yol
actigr gosterildikten sonrada HBS’ nin diensefalik-spinal dopaminerjik sistem ile iliskili

olabileceginin One siirtilmesine yol agmistir (47).



2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

HBS bacaklarda, oOzellikle ayak bilegi ile diz arasi bolgede, rahatsiz edici,
karincalanma, yanma, uyusma ya da adlandiramadigi garip bir his tanimlanmaktadir.
Hastalik tek tarafli baglayabilmekteyse de zamanla her iki ekstremiteye yayilir. Genellikle
bacaklarin etkilendigi hastalikta ya ilerleyen donemde bacaklardan sonra kollar ya da daha
da nadiren sadece kollarda da sikayetlere ortaya ¢ikabilir.

Sendromun ana 6zelligi bacaklar1 hareket etme diirtiistidiir. Siklikla buna genis bir
duyusal semptom araligi eslik eder. HBS’ de tanimlanan motor hareketler; istemli
hareketler, uyanikligin istemsiz hareketleri ve PLM olmak iizere {i¢ ana grupta toplanabilir.
Istemli motor hareketler genellikle kalkip yiiriimeyi, bacag1 biikkme, germeyi, zemine
siirtme, yatak icinde hareket ettirmeyi icerir. Bu hareketler genellikle simetrik olmakla
birlikte bazen de asimetrik ve es zamanli olamayacak sekilde de ortaya ¢ikabilir.
Uyanikligin istemsiz hareketler ise; uyanikligin periyodik bacak hareketleri, jerk benzeri
bacak hareketleri, miyokimi benzeri durumlardan olusur. Uyamkligin periodik bacak
hareketleri uykudakine benzer ozellikte olup daha uzun siirelidir. Uyanikligin istemsiz
hareketleri uyanikligin periyodik bacak hareketlerine gore daha nadiren gozlenir.

PLM; HBS hastalarinin %80’ ninde gozlenir, tanist polisomnografi ile konulur.
PLM uykunun NREM fazinda olusan 5-90 saniye araliklarla yani periyodik olarak ortaya
cikan 0.5-5 saniye siireli ¢cogunlukla ayak bas parmagi ve ayak bileginde tanimlanan
kasilmalardir. Tipik goOriinim ayak bas parmaginda ekstansiyon, ayak bileginde
dorsifleksiyon, dizde ve kalgada fleksiyon ile karakterize olup bazen kollarda da
goriilebilir. PLM; HBS hastalarinda sik goriilmekle birlikte diger uyku bozukluklarinda da
fazlaca goOzlenir. Tersten bakilacak olursa PLM olan hastalarin %30’ unda HBS
semptomlar1 gdzlenir (48). Bu veri de PLM varliginin HBS tanis1 konmasi icin yeterli ve
gerekli olmadigini ortaya ¢ikarir.

Semptomlarin istirahate ge¢cmekle ortaya ¢ikmasi, harekete baslanmakla ve
hareketin devami boyunca sikayetlerin ortadan kalkmasi ya da azalmasi hastaligin
tanisinda en onemli nokta olup diger pek ¢ok hastaliktan ayirt edilmesine yardimer olur.
Sirkadien oOzellik gosteren hastalikta sikayetler gecenin erken evrelerinde en belirgin
diizeye ulasip ilerleyen saatlerle azalma gosterip sabah erken saatlerde en alt diizeye iner.
Hastaligin ilerleyen donemlerde sadece gece ya da aksam saatlerin de degil giindiiz

istirahatte de ortaya ¢ikiyor olmasi hastalarin giinliilk yasamlarin da etkilenmesine yol acar.
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Uyku 6ncesinde hastanin dinlenmeye ve de uykuya gecememesinin yaratacagi sikinti ve
gerginlik hissinin yami sira giindiiz hareketsiz kalinan saatlerinde hastaya artik 1zdirap
vermeye baglamasi hastanin giinliik performasinin daha da diismesine yol acar. Girilen
sosyal ortamlarda oturamamanin verdigi rahatsizlik artik kisir bir dongiiye yol acabilir

Uykusuzluk hastalik tani kriteri olmasa da uykusuzlugun nedenleri arasinda sik¢a
gbzlenen bir sorundur. Uykuya dalamada yasanan sorunlar, uyku sirasinda istemsiz ortaya
¢ikip uykuda boliinmelere yola agan PLM’ ler saglikli kisilere gore toplam uyku siiresinde
azalmaya yol agmaktadir. Hastaligin siddetinde artis bu uykusuzluk ve giindiiz
sikayetlerinde artmaya yol acarak hastalar1 son derecede zorlayabilmektedir.

REST c¢alismasinda HBS semptomlarinin dagilimina bakildiginda; %88 duyusal
semptom, uyku ile iligkili semptomlarin %75, giinliik aktiviteler sirasinda sikinti %55,
hareketi etkileyen semptomlar i¢in %37, duygu durum sikintist i¢in %26, HBS ile iliskili
agr1 sikayetlerinin %59 oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada HBS hastalarinin %75’ inde en
aza bir uyku ile iliskili yakinmasi oldugu gézlenmistir.

Hastaligin siddetini belirlemek icin degisik testler kullanilmgtir. Ik kullanilan test
Johns Hophins Siddet Skalasi’ dir. Bu skala daha ¢ok hastaligin giin i¢inde dagilim
zamanini gosterir. Semptomlarin olmamasi 0, sikayetlerin yataga girince ya da gece
baslamas1 1, yatmadan 6nce ancak 18.00’dan sonra baglarsa 2, yatmadan ve ya 18.00’den
once baglarsa 3 olarak skorlanir. IRLSSG tarafindan gelistirilen Uluslararas1 Huzursuz
Bacak Skalas1 (IRLS) daha sonra kullanimi1 girmistir. Her biri O ile 4 puan iizerinden 10
soruya verilen yanitlar ile maksimum 40 puan {lizerinden hesaplanir. Hastanin son bir hafta
igindeki yakimmalarinin siddetini verilir; 0-9 puan hafif, 10-19 puan orta, 20-29 puan
siddetli, 30 ve iistii puan cok siddetli olarak siniflanir.

2.1.6. Tam1 Yontemleri

Hastaligin tanis1 klinik belirtilere iliskin ayrintili 6ykii, detayl fiziksel ve ndrolojik
muayene ile konur. Tanty1 dogrulayacak bir laboratuar testi henliz mevcut degildir. Fizik
muayene genellikle normaldir. Norolojik muayene, elektromiyografi ve sinir ileti
caligmalar1 da karakteristik olarak normaldir.

Hastada sekonder HBS’ na yol agan eslik eden durumlar mevcut ise muayenede

bunlara iliskin bulgular saptanabilir. Sekonder HBS olgularinin ya da kolaylastiric
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nedenlerin saptanmasinda biyokimyasal incelemeler; nadiren de ayirict tani agisindan
gorlntiileme yontemleri ve elektromiyografi kullanilabilir (49).

HBS tani kriterleri; ilk kez 1995 yilinda yayinlanan Uluslararast Huzursuz Bacaklar
Sendromu Calisma grubu (International Restless Legs Syndrome Study Group, IRLSSG)
tarafindan belirlenmistir (50). 2002’de Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (National
Institute of Health) Konferansi’nda IRLSSG {iyelerinden olusan ve epidemiyoloji
konusunda uzman Kkisiler tarafindan kriterler agik bir sekilde belirtilmistir. Daha sonra
kriterler IRLSSG tarafindan gozden gecirme metni haline getirilmis ve 2003’de
yayinlanmistir (51).

IRLSSG tarafindan tanimlanan ve gozden gecirilerek belirlenen dort esas kriter
mevcuttur. Kesin tani i¢in bu dort kriterin saptanmis olmasi gerekir. Ayrica ii¢ destekleyici
klinik 6zellik bulunmaktadir. Bu 6zelliklerin bulunmasi sart degildir ancak tanida ve ayirici
tanida yardimci olmaktadirlar. Ana kriterler ve destekleyici klinik 6zellikler Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. HBS esas tani kriterleri ve destekleyici klinik 6zellikler

HBS i¢in esas tan1 kriterleri

1 Bacaklar1 hareket ettirme ihtiyaci, genellikle bacaklarda rahatsizlik ve huzursuzluk duygusu
eslik eder veya neden olur

2 Huzursuzluk hissi veya hareket etme ihtiyaci oturma veya uzanma durumunda hareketsizlik
veya istirahat sirasinda baslar veya kotiilesir

3 Huzursuzluk hissi veya hareket etme ihtiyaci ylirlime, gerinme gibi hareketlerle, en azindan
aktivite siiresince, kismen veya tamamen diizelir.

4 Huzursuzluk hissi veya hareket etme ihtiyact aksam veya gece giin i¢ine gore daha fazladir ya
da sadece aksam veya gece ortaya ¢ikar.

Destekleyici klinik 6zellikler

1 Aile oykiisii
2 Dopaminerjik tedaviye cevap
3 Periyodik kol bacak hareketleri

Ayirict tanida HBS benzeri belirtiler gosterebilen ancak dort tani kriterini tagimayan
bazi hastaliklar s6z konusudur. Bunlar arasinda akatizi, nokturnal bacak kramplari,
periferal noropati, lumbosakral radikiilopati, agrili bacaklar ve hareketli bagparmaklar
sendromu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu sayilabilir (1).

Akatizi; dopamin reseptorlerini bloke eden antipsikotik kullanimma bagh
noroleptiklerin olusturdugu motor huzursuzluk olup hastalar bacaklarindaki garip histen

ziyade iclerinden gelen huzursuzluk ile harekete zorlandiklarini, simetrik asimetrik olarak
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ortaya ¢ikan daha ¢ok giindiizleri gozlenmesi, ndrolojik muayenede ekstrapramidal
bulgularin olmasi ve antikolinerjik tedaviye 1yi yanit vermesi ile ayrilir.

Periferik noropati ve radikiilopatilerde bacaklardaki rahatsizligi gidermek icin
bacaklarmi hareket ettirme ihtiyaci duymazlar, semptomlarin istirahatte ve gece
kotiilesmesi gozlenmez.

Kullanilan ilaglarin HBS semptomlarini kotiilestirebilecegi gibi neden olabilecegi
de unutulmamali. Bu ilaglar arasinda; bazi antiemetikler, antihistaminikler, baz1
antidepresanlar  (trisiklik  antidepresanlar ve  SSRI’lar), antipsikotikler, bazi
antikonvulsanlar sayilabilir. Bazen de benzodiazepin kesilme sendromunda oldugu gibi

ila¢ birakilinca da ortaya cikabilir.

2.1.7. Tedavi

HBS toplumda yaygin goriilen bir durum olup tedavinin her hastaya uygulanmasi
gerekmez. Klinik olarak énemli diizeyde belirtileri olan, uyku ve yasam kalitesi etkilenen
hastalara tedavi uygulamak gerekir (52). Almanya’da yapilan bir tarama g¢alismasinda
onceden HBS tanisi bilinen hastalarin %33,3’linde, HBS tanis1 tarama sirasinda konan
hastalarin %14,1’inde tedavi edilme istegi oldugu gorilmiistiir (53). Hastalarin bir
kisminda hi¢ tedavi uygulanmasa da remisyon goriilebildigi bildirilmektedir (54).
Hastaligin dogal seyrinde remisyon ve fluktasyonlarin oldugu unutulmamali. 2004 yilinda
hastaligin ii¢ farli tipi tanimlanmustir. Intermittant HBS (giinliik ila¢ tedavisi gerekmeyen
grup), giinlik HBS (gilinlik tedavinin gerekli oldugu non-farmakolojik tedavilerle
baslangi¢ ve hafifi ilaglarin se¢ildigi grup), refrakter HBS (giinliik ilag tedavisine zayif
yanit veren grup) isimlendirilmistir.

HBS’ nin non-farmakolojik tedavisi intermitant veya gilinlik HBS olgularinda
onerilmektedir (55). Egzersiz programlari, hastanin calisma takviminin diizenlenmesi,
aksamiistii saatlerde alkol, kafein almaktan ve agir yemekten kacinma, soguk veya sicak
uygulama gibi yontemler denenmektedir (52).

HBS’nun farmakolojik tedavisinde ise ilk segenek L-dopa (levodopa) olup,
dopamin agonistleri ve nondopaminerjik tedavi ile varsa sekonder HBS’na yol agan
nedenlerin tedavisine yonelik ilaglar uygulanmaktadir (52).

HBS tedavisinde sistematik olarak degerlendirilmis olan dort grup ilag mevcuttur;

dopaminerjik ajanlar, levadopa benzodiazepinler ve opioidlerdir (56).
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Intermitant (aralikli) HBS olgularinda tedavi gerektiren sikayetler mevcuttur ancak
hergiin diizenli ila¢ kullanmay1 gerektirecek siklikta degildir. Tedavi segenekleri sunlari
icermektedir (52):

¢ Nonfarmakolojik tedavi

e Levodopa

e Dopamin agonistleri

¢ Diisiik potens opioidler veya opioid agonistleri

e Benzodiazepinler ve benzodiazepin agonistleri

Giinlik HBS olgularinda sikayetler sik olarak goriiliir ve giinliik tedavi gerektirir.
Tedavi segenekleri sunlari igermektedir (52):

e Nonfarmakolojik tedavi

e Dopamin agonistleri

e Gabapentin

o Diisiik potens opioidler veya opioid agonistleri

Refraktor (direngli) HBS olgularinda dopamin agonistleri ile giinlik tedaviye
ragmen iyi cevap alinamamasi s6z konusudur. Tedaviye cevap su durumlarda zayif olarak
kabul edilmektedir: Yeterli doz ilag verilmesine ragmen yetersiz baslangi¢ cevabi olmasi
ya da zaman i¢inde dozun artirilmasina ragmen cevabin yetersiz kalmasi. Bu olgularda
baslangigtaki semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi ya da semptomlarin kollara veya
govdeye yayilmasi baslanmis olan tedavinin dozunu artirmakla kontrol altina alinamaz.
Tolere edilemeyen yan etkilerin gorildiigli olgular da refraktor HBS olarak
degerlendirilmektedir. Bu olgular HBS tedavisi i¢in bir uzmana yonlendirilmelidirler.
Refraktor HBS icin dort farkl tedavi yaklagimi dnerilmektedir (52):

e Gabapentine degisim

e Farkli bir dopamin agonistine degisim

e Ikinci bir ajanin ilave edilmesi (gabapentin, benzodiazepin veya opioid)

e Yiiksek potens opioid veya tramadole degisim

Tedavide kullanilan ilaglar hakkinda bilgiler asagida 6zetlenmistir.

Levodopa (L-Dopa): Levodopa’nin periferal dekarboksilaz inhibitori ile 10:4
oranda verildiginde etkili oldugu gosterilmistir (56). Iyi absorpsiyon i¢in levodopa yiiksek
proteinli gidalarla birlikte alinmamalhidir (52).
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Levodopa uygulamasinin gece yatildiginda ortaya ¢ikan HBS belirtilerinde belirgin
diizelme sagladig1 ¢ift-kor, kontrollii ¢alismalarda polisomnografik kayitlarla
gosterilmistir. Levodopa tedavisi alan hastalarda augmentasyon, rekkiirrens ve rebound
seklinde ii¢ farkli sorun ortaya ¢ikabilmektedir (52, 56).

e Levodopa ile uzun siireli tedavilerde veya bazen tedaviye basladiktan kisa bir
stire sonra belirtilerde artma goriilebilmektedir (augmentasyon). Belirtilerin
giindiiz goriilmesi, siddetinin artmasi veya viicudun diger bolgelerinde (kollar
vb.) belirtilerin ortaya ¢ikmasi s6z konusu olabilmektedir. Giinliikk levodopa
tedavisi uygulanan hastalarda %70’e kadar varan oranlarda bu durum ortaya
¢ikabilmektedir.

e Yatma zamani verilen tek doz Levodopa gecenin ilk yarisinda PLM’ yi azaltir.
Levodopa’nin kisa yarilanma 6mrii nedeniyle gecenin ikinci yarisinda etkinlik
bazen azalir ve semptomlar tekrar ortaya cikar (rekiirrens).

e Sabah erken saatlerde rebound olabilir. Levodopa kullanan hastalarin %20-
35’inde bu sorun goriilebilmektedir.

Levodopa yalnizca intermitant HBS olgularinda Onerilmektedir. Augmentasyon
riski dopaminerjik ilaclarin aralikli kullanimi ile azaltilabilir. Augmentasyon ortaya
ciktiginda ilacin kesilmesi Onerilmektedir. Rekiirrens sorunu olan hastalarda standart
levodopanin kontrollii salimimli bir levodopa ile kombine edilmesi gecenin ikinci
yarisindaki uyku kalitesini artirmaya yardimci olabilir (52).

Dopamin agonistleri: Bu gruptaki ilaglar dogrudan dopamin reseptorlerini
uyarirlar ve Levodopa’dan uzun yarilanma 6mriine sahiptirler. Yarilanma 6miir Levodopa
icin 90 dakika iken dopamin agonistlerinde 4-6 saattir. Bu grup ilaglar giinliik HBS
tedavisinde genellikle Levodopadan iistiindiirler (52). Paramipeksol , ropinirol( Non-ergot
dopamin agonistleri) ile kabergolin ve pergolid (ergot dopamin agonisti) kullanilan
dopamin agonistleridir.

Benzodiazepinler: Hafif HBS olgularinda ve ozellikle genglerde yararlidirlar.
Diazepam uzun zamandir HBS tedavisinde kullanilmaktadir, ancak kontrollii ¢aligmalar
yapilmamistir. Klonazepamin HBS hastalarinda etkili olduguna dair yapilan ¢aligmalar
mevcuttur. Benzodiazepin veya benzodiazepin agonistleri intermitant HBS olgularinda,
Ozellikle HBS’na ilave baska bir nedene bagli olarak uyku bozuklugu olanlarda
Onerilmektedir (52).
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Opioidler: Kodein, methadon ve propoksifen gibi bir dizi opioidin HBS’unda
faydali oldugu rapor edilmistir. HBS hastalarinda benzodiazepinlere benzer sekilde
opioidlerin suistimali de dusiiktir. Yine de kullanimlari ciddi semptomu olan ve
benzadiazepinlere veya dopaminerjik ilaglara cevap vermeyen hastalara sinirhidir.

Refraktor HBS hastalar1 i¢in yukarida bahsedildigi gibi dort farkli tedavi
yaklasimindan biri olarak yiliksek potens opioid veya tramadole ge¢is Onerilmektedir.
Yiiksek potens opioidler HBS tedavisinde etkili olabilir ve madde bagimliligr 6ykiist
olmayanlarda doz artinmi veya bagimhilik sik goriilmez. Yiiksek potens opioidler
semptomlarin zamanina bagli olarak gilinde bir veya li¢ kez kullanilabilirler (52).

Gabapentin: Giinlik HBS hastalarinda alternatif bir secenektir. Klinik
calismalarda ortalama giinliik 1800 mg doza gerek duyuldugu o6nerilse de ¢cogu hasta daha
diisiik dozlardan yarar sagliyor goriinmektedir. Gabapentin 6zellikle semptomlar1 daha az
yogun olan hastalarda ve HBS’nu agrili olarak algilayan hastalarda yararli olabilmektedir.
Agrili periferal noropati veya iliskisiz kronik agri sendromu olan kisilerdeki HBS i¢in de
faydalidir. Ayrica Parkinson veya demans gibi ndrodejeneratif hastaliklar ile iligkili HBS
tedavisinde de gabapentin kullanilabilir (52).

Diger ilaglar: Yararli oldugu bildirilen ilaglar arasinda pregabalin, karbamazepin,
klonidin, propranolol ve amantadin yer almaktadir (52)

Farmakolojik tedavide kullanilan baslica ilaglar, dozlar1 ve yan etkileri Tablo 2’de

Ozetlenmistir (57).

Tablo 2. HBS tedavisinde kullanilan ilaglar ve 6zellikleri

. Yaril omrii .
ilag Baslangi¢ dozu/ artanima omru Yan etki
maksimum doz (saat)
Levodopa 50 mg 1,5-2 Belirtilerde artig, rebound
200 mg
Ropinirol 0,25 mg 6 Bulanti, diisiik kan basinci, bag agrisi,
4 mg bas dénmesi, nazal konjesyon
Pramipeksol 0,125 mg 8-12 Bulanti, diisiik kan basinci, bas agrist,
0,54 mg bas donmesi, nazal konjesyon
Rotigotin 1-3 mg yama 5-7 Cilt tahrisi, bulanti, diisiik kan basinci,
bas agrisi, bas donmesi, nazal konjesyon
Pregabalin 25-300 mg 10 Uyku hali, bas agrisi, bag donmesi, sivi
toplanmast
Klonazepam 0,50 mg 30-40 Uyku hali, bas dénmesi, sabah bas agris1
2,0mg
Gabapentin 300 mg 5-7 Uyku hali, bag dénmesi, s1vi toplanmasi

2700 mg
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2.2. Otonomik Sinir Sistemi ve Kalp Hiz1 Degiskenlik Analizleri

2.2.1. Otonomik Sinir Sistemi

Otonomik sinir sistemi (OSS) istemsiz, visseral, vegetatif sinir sistemi olarak
adlandirilir. Fizyolojik olarak otonom sinir sistemi dual fonksiyonlara sahip bir sistem
olarak distniiliir. Parasempatik ve sempatik sinir sistemi olarak iki biiyiik kisma ayrilirken
nonkolinerjik-nonadrenerjik sinir sistemi olarak adlandirilan, mide barsak hormonlart ve
bu kanalin islevini siirdiirmesinden sorumlu ii¢lincii bir kismi1 daha vardir. OSS periferden
gelen duyusal aferentleri alarak biiylik yiiksek kortikal merkezlerde yorumlayip efferent
motor yolaklarla iletimi ulastirir. Periferden gelen bilginin santrale iletilmesinde
norotransmitter ve ndromdodiilatorler gorev alir.

OSS lokalizasyona gore; santral ve periferik olmak iizere iki boliime ayrilir. Santral
boliim; medulla spinalis, medulla oblangata, pons, hipotalamus, frontal premotor ve diger
kortikal alanlardan olusur. Hipotalamus; su dengesi, aglik kontrolii, sicaklik; pons;
solunum merkezi, kan basing regiilasyonu, idrar kontrol merkezi; medulla oblangata ise;
solunum merkezi gorevini istlenir. Periferik boliim; duyusal afferent ve motor efferent
yollardan olusur.

Parasempatik Otonom Sinir Sistemi (POSS) primer olarak kolinerjik fonksiyonlara
sahip olup koruyucu sistem olarak da bilinir, néromediyator olarak asetil kolini kullanir.
Sempatik Otonom Sinir Sistemi (SOSS) ndéromediyatér olarak ndrepinefrini kullanarak
viicudu herhangi bir kavgaya hazirlayan organ fonksiyonlarini uyarir.

POSS’nin primer noronlart; beyin sapindaki kranial sinir niikleuslarinda (3,7,9,10.
kranial sinirler) ve medulla spinalisinin sakral segmentlerinde (S2-3-4) bulunur. Gangliona
uzak olduklar1 i¢in preganglionik néronlar1 SOSS ‘nin preganglionik néronlarindan daha
uzundur. Her bir preganglionik lif i¢in bir adet postganglionik lif ¢ikis1 olur. Preganglionik
ve postganglionik kavsaklarda norotransmitter olarak POSS asetil kolini kullanir. Salinan
asetil kolin islevi bittikten sonra asetil kolinesteraz enzimi ile yilip tekrar Sinapsa geri
alinir.

Kranial sinirelerden cikan lifler; gézde iris ve silier kaslara, géz yast ve tikriik
bezlerine, farink, Ozefagus, gastrointestinal traktin diiz kaslar1 ve bezlerine, kalbe,
karacigere ve safra kesesine gider. Sakral lifler ise; kolonun distal kismini, rektum, mesane

ve cinsel organlari inerve eder.
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SOSS’ i primer noéronlari; torakal ve lomber spinal korda yer alir, bu nedenle
preganglionik noronlar1 POSS noéronlarinda gore daha kisadir. Sempatik sinir sisteminin
ganglionlar1 hedef organdan uzak oldugu i¢in postganglionik néronlar1 daha uzun olur. Her
bir preganglionik lif i¢in birden fazla (bir kars1 yirmi gibi) lif ¢ikist olur, bu durumda
sempatik sinir sistemi aktivasyonunda viicutta daha yaygin cevap olusmasina yol agar.
SOSS’nde preganglionik liflerde néromediyator asetilkolin iken postganglionik liflerde
genellikle noradrenalindir. Tiikriik bezlerine giden postganglionik liflerde ie asetilkolin
néromediyatordiir.

SOSS; T1 den L3’e kadar spinal kordun anterolateral gri cevherinde niikleus
intermediolateraliste bulunur. Sempatik ganglionlarin 22 tanesi vertebral kolunun her iki
yaninda paravertebral zincir i¢inde bulunur. Vertebral kolunun ventral kisminda abdominal
kavitede prevertebral ganglionlar yer alir, bu ganglionlar postganglionik aksonlar1 visseral
orgalara dagitir. Coliak ganglionu T5-T12 ile inerve olup, mide, karaciger, dalak, pankreas,
ince barsak, proksimal kalin barsak, bobregi inerve eder. Superior mesenterik ganglion ise;
kalin barsagin geri kalan kismini; inferior mesenterik ganglion ise; genital organlar,
rektum, mesaneyi inerve eder. Coliak ganglionun bir dali olan biiyiik splanknik dal adrenal
medullay1 inerve eder. Bas ve iist ekstremiteler; siiperior, orta, inferior ganglionlar yoluyla
inerve edilir. Bu uyarilar1 yaptiktan sonra sinaptik araliga salinmis olan néradrenalin MAO
ve COMT enzim inhibitorleri ile yilip tekrar sinaps i¢ine alinir.

Fonksiyonel olarak sempatik ve parasempatik sinir sisteminin organlar {izerine
etkileri birbirine terstir. Parasempatik sinir sistemi viicutta enerji liretilmesi ve bunun
depolanmasimi saglayan anabolik aktivitenin harekete geg¢mesini saglayarak diger
organlarin bazal aktivite caligmasini saglar. Sempatik sinir sistemi ise yogun kas
hareketlerine ihtiya¢ duyulan durumlarda sindirim sistemi digindaki organlarin yogun bir
sekilde calismasina sebep olur.

Sempatik sinir sisteminin viicut iizerine olan etkileri;

1. Pupilla dilatasyonu

2. Bronkodilatasyon yaparak ventilasyonu artirir

3. (+) inotropi ve kronotropi yaparak kardiak ¢iktiy1 artirir

4. Gastrointestinal ve genitoiiriner sistemin sfinkterlerini kasarak diiz kaslarini

gevseterek bu organlarin fonksiyonlarini azaltir

o

Uterus kontraksiyonu, ejekiilasyon

6. Ekstremitelerde vasokonstriksiyon, piloereksiyon, terleme
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7. Adrenal medullar aktiviteyi artirir

8. Viicuda daha fazla yakit saglamak i¢in metabolizmay1 artirir

9. Stres hormonlarin salinimin artirir

10. Safra kesesi inhibisyonu

Parasempatik sinir sisteminin viicut {izerine etkileri;

1. Akomadasyon ve pupilllay1 daraltir

2. Tiikrik bezi sekresyonunu artirir

3. Kalbin kontraksiyon, atim sayis1 ve koroner akimi azaltir

4. Gastrointestinal sistem sekresyonlarini, barsak peristaltizmi artirip anal tonusu

azaltip defakasyonu saglar

5. Mesane kontraksiyonu, internal sfinkter inhibisyonu ile miksiyonu saglar

6. Genital organlarda vazodilatasyon ve ereksiyonu saglar

7. Safra kesisini uyarir.

Kardiak otonomik uyarimida; kalp vurularinin hizi ve giicii sempatik ve
parasempatik sinir sitemi tarafindan kontrol edilir. Bu iki sistem tam olarak birbirine zit
olarak degil de birbirini tamamlayan bir iligki igerisinde yer alirlar.

Sempatik fibriller; spinal kordun T2-T4 segmentlerinden ¢ikar, orta servikal ve
servikotorasik (Stellat) ganglionlar ile torasik sempatik zincirdeki ilk 4 ganglionu gegerek
kardiyak pleksusa ve oradan da SA diigiim ve kalp dokusuna ulasirlar. Sempatik uyarinin
karsilig1 kalp hizinin artmasidir. Kas dokusunun cevabi ise ventrikiil basincinin artisinda
hizlanma ve sonugta atim voliimiiniin artmasidir.

Norepinefrin, baslica betal adrenerjik reseptor aktivasyonu ile pozitif kronotropik,
dromotropik ve inotropik etki gosterir. Beta 2 adrenerjik reseptorler ise sayica azdir ve
baslica atriyumlarda bulunurlar. Aktivasyonlar1 kalp hizimi arttirir. Alfa 1 adrenerjik
reseptorlerin uyarilmasi da pozitif inotropik etki dogurur.

Kalbin parasempatik kontroliinii ise vagus saglar. Asetilkolin, spesifik kardiyak
muskarinik reseptorlerde (M2) uyararak gostererek negatif inotropik, dromotropik ve
inotropik etki olusturur. Vagus uyaris1 ayrica AV diiglim etrafindaki kavsak dokunun
uyarilabilirligini ve sonugta iletinin hizin1 azaltir. Giiglii bir vagal stimiilasyon ile AV blok
olusabilir.

Parasempatik lifler, baglica atriyumlar ve ileti dokularimi inerve eder. Aksine

sempatik lifler tiim kalbi inerve ederler. Sag sempatik lifler ile sag vagus baslica SA
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diigiimii uyarirlarken sol sempatik ve vagal lifler de baslica AV diigiimii uyarirlar. Vagal

etki genellikle hizla baglar ve sonlanir. Sempatik etki ise daha yavas baslar ve geriler.

Kardiak inhibitdr .
merkez

— 7 Vagal nikleus

Kardiak uyanm

merkezi Medulla
oblangata
, N
SEMPATIK A0S
PARASEMPATIK
Spinal kord y
sempatik \ Parasempatik
preganglionik \ preganglionik lifler
lifler

Kardiak pleksus

y i J

/ / Parasempatik
sempatik ganglion / - postganglionik lifler
(senvikal ve superiar ’," /
torasik ganglion (T1-T4)) /

g oI L sl
/ sinir

Sempatik
postganglionik lifler

Sekil 1. Kalbin sempatik ve parasempatik inervasyonu gosteren sematik resim
(Fundumentals of Anatomy and Physiology.8th ed. 2006. Bolim 20,
Pearson Education.)

2.2.2. Kalp Hiz1 Degiskenlik Analizleri

Sempatik situmulasyon; ventrikiiler refrakter peryodun uzamasi, ventrikiiler
fibrilasyon esiginde diisme ve otonomik degisikliklere yol agmaktadir. Vagal stimulasyon
ise; bunun tam tersi etki yaparak sempatik stimulasyonun etkilerini azaltip uyarilamama
sliresinin uzamasi, ventrikiiler fibrilasyon esigini yiikselmesi ve otonomisiteyi azaltma
yoniinde etki etmektedir. Otonomik sistemin bu dinamigi kardiopulmoner hastaliklar kadar

non kardiak hastaliklar1 da etkilemektedir.
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Insanda otonom sinir sistemini non invaziv veya ¢ok az invaziv olan 3 farkl
yontem ile degerlendirilir. Bunlar; kalp hiz1 degiskenligi, baroreseptor sensitivitesi ve yatar
pozisyonda yapilan otonomik fonksiyon testleridir (valsavra manevrasi, tilt testi ve diger
otonomik degisiklik 6l¢timleri gibi).

Saglikli kisilerde kalp hizin1 diizenleyen primer mekanizma otonomik sinir
sistemidir. Insanlarda kardiak otonomik fonksiyonlarin gosterilmesi yaygilasan, ucuz,
noninvaziv bir yontem de kalp hiz1 degiskenlik analizleri 6l¢iimiidiir. Kalp hiz1 degiskenlik
analizleri tipta olduk¢a yaygin hastalik grubunda kullanilmakta olup bu hastaliklar
arasinda; kardiyomiyopati, arteryal hipertansiyon, miyokardial infarkt, ani 6liim, kronik
obstruktif akciger hastaligi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, diyabet, inme, Alzheimer
hastalig1, I6komia, obstruktif uyku apnesi, epilepsi, bas agris1 sayilabilir.

Vagal sinir uyarim sikliginda azalma olmasi ya da artan efora bagli sempatik
sistemde artisi; mental ve fiziksel aktivitelerle RR intervalini etkiler. Uyku sirasinda ise
uykunun evresine bagli olarak RR intervalinde degisiklikler gozlenir.

RR interval degiskenlik analizleri genel olarak kalp hizi degiskenlik analizleri
(KHDA) olarak adlandirmaktadir. Lineer ve non-lineer olarak gruplanir, lineer olanlarda
zamana ve sikliga dayali olmak iizere alt gruplara ayrilir. Genel olarak zamana ve sikliga
dayali KHDA olgiimleri yapilir. Non-lineer yontemler daha ¢ok kalp hastaliklart tani
tedavisinde kullanilmaktadir. Lineer yontem ise; kalp hastaliklar1 kadar kalp hastaliklar
disindaki diger hastaliklarda; otonom sinir sistemi hakkinda bilgi edinilmesinde
kullanilmaktadir (58).

Zamana dayali RR interval degiskenlik Ol¢limlerinde; kisa ve uzun doénem
araliklaridaki RR intervallerinin degisimi hakkinda bilgi verir. Sinus nodu iizerindeki
noronal ve humoral etkilerin sonucu olusan RR dalgalarin1 toplayip tiim ektopik veya
siniizal olmayan atimlar1 dislayarak ol¢iim yapilir. Devamli elektrokardiografik (EKG)
kayitlama ile R dalgas1 ve QRS kompleksi saptanarak normal ve anormal atimlar saptanir.
Zaman serilerinde normal bir atimdan bir sonraki normal atima kadar gegen siire
milisaniye (ms) cinsinden olgiilerek olusan NN=RR intervalleri ve kalp hizinin dakikadaki
atim sayis1 hesaplanir. Zamana dayali 6lclimlerde incelenen parametreler ise;

SDNN (standard deviation measures of NN); belirlenmis, genelde 24 saat ancak

bazen daha kisa siireler i¢in, zaman igerisinde ms cinsinden normal RR interval sayisini

belirtir (58).
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SDANN (Standard deviation of the average NN); belirlenmis zaman dilimi
icerisindeki devamli EKG kayitlamadaki uzun siireli RR interval varyasyonunun tiim
kayitlama siiresi iginde ortalama sayisini ms cinsinden belirtir.

SDNNi; hizli, kisa siireli RR interval varyasyonlarinin 5 dakikalik intervallerle tiim
kayitlama i¢indeki ortalamasini ms cinsinden belirtir.

RMMSD (the square root of the mean squared successive differences of NN
intervals); kisa sikluslar halinde normalden farkli olarak ortaya ¢ikan ms cinsinden RR
intervallerinin karekokiidiir.

pNNS50 (the proportion of NN intervals); 50 msden daha uzun siiren anormal RR
intervallerinin yiizdesini belirtir. Vagus sinirince olusturulan sinus nodu ategleme hizinin
hesaplamasinda RMMSD ve pNNS50 degerleri kullanilmakta olup bu degerlerin her ikisi ile
hesaplamalar arasinda yliksek korelasyon bulunmaktadir. Ancak buradaki dl¢iimler sadece
R dalgalarinin olustugu normal siniis ritmine sahip kalp hizi iizerindeki vagal sinir
modulasyonunu gostermektedir. Bu nedenle sinus ritmi disinda olusan dalgalar hakkinda
bilgi vermemektedir (59).

Sikliga dayali RR interval degisim Olgiimleri; bilgisayar hesapli RR interval
serilerinin parametrik ve nonparametrik yontemlerle power spektral analizlerinin
Olctimlerine dayanir (58,60,61). Parametrik olmayan metodlar hesaplamasi hizli olarak
bilgisayardan yapilir. Parametrik 6l¢iimlerde ise otoregresyon modeline bagli kalinarak
yiiksek, diisiik siklik giigleri karsilagtirilir. 0.0033 ile 0.40 Hz arasindaki 24 saat icersinde
her 5 dakikada siklus bagina olusan kalp hizindaki dalgalanmalarin oranini belirler. Normal
kisilerde 5 dakikalik power spektral 6l¢timlerde iki pik bulunur.

1. Yiiksek frekans(high frequency, HF) power piki solunum sikliginin; 0.15 ile 0.40
Hz arasinda (9-24 siklus/dakika) iken sadece normal sinus ritminde olan ventilasyona bagl
parasempatik aktivitenin diizenleyici etkisinin gostergesidir.

2. 0.04 ile 0.15 Hz araliginda (3-9siklus/dakika) sikliklarinda olusan disiik frekans
(low frequency, LF) power giicii; barorefleks aktivitesindeki sempatik ve parasempatik
yanitlarinin kombinasyonlarina bagli olarak olusur. Sempatik sistem bir miktar daha
baskindir.

Bu iki pik disinda, 0.0033 ile 0.04 Hz sikliginda ¢ok distik frekansh (very low
frequency, VLF) enerji olarak tanimlanan bir giic de hesaplanir. Cok diisiik frekansin
fizyolojik karsiligr tam olarak bilinmemektedir ancak uzun siireli kayitlamalarda fiziksel

aktivitelere bagl parasempatik ve renin anjiotensin sistemlerinin refleks yanitlarina bagl
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olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica beta blokor kullanimindan etkilenmemektedir (62).
I¢lerinde uyku apnesi, hipopne, periodik bacak hareketlerin de oldugu uyku hastaliklarinda
arttig1 ve fiziksel aktivitenin bir yansimasi olarak yorumlanabilir (63).

Normal bir kisi supin pozisyonunda dinlenirken kalp hizi {izerinde sempatik
sisitemin etkisi minimal bile olsa; diisiik frekans power amplitiidii yliksek frekansinkinden
daha belirgindir, ¢iinkii vagal aktivite diisiik frekans iizerinde belirgin etki yapar. LF/HF
oranit sempatovagal dengenin indeksi olarak kullanilabilir (64). Ancak bu indekse karsi
¢ikan goriislerde vardir. Normalize edilmis LF power ile peroneal sempatik sinir aktivitesi
arasinda giiclii iligkiyi ortaya koyan yayin yani sira buna zit olarak normalize edilmis LF

nin kalp hizinin sempatik modulasyonunda etkisinin olmadiginda dair goriislerde vardir

(65).

2.3. Huzursuz Bacak Sendromu ve Kalp Hiz1 Degiskenligi

HBS ve PLM’ in vaskiiler faktorler ile sempatik sistem arasindaki iliskisini ortaya
koyan caligmalarin ilki 1970lerde Lugaresi ve Coccagne tarafindan yapilmis olup bu
calismada; kalp hizi, kan basinci gibi beyinsapi-yaygin otonomik ritimlerin PLM sirasinda
sempatik aktivitede lizerine artigmig etkisinden bahsetmistir (66). 1940-1950 arasinda
Ekbom HBS semptomlarindan bacaklardaki tanimlanan soguklugun patofizyolojisinde
vazokonstriksiyon oldugunu one siiriip tedavide vazodilatatér ajanlar1 kullanmistir (26,
67). 1980lerde Ancoli-Israel ve arkadaslari; 65 yasindan biiyiik orta-agir siddette 42 PLM
hastas1 (>25/saat, uyku) ile PLM hastas1 olmayan (<5/saat, uyku) 42 kisiyi karsilastirdig
caligmasinda hasta grubunda %36, hasta olmayan grupta ise %14 oraninda bacaklarinda
sogukluk tanimladiklarinin bulmuglardir (p<0.05). Bu hastalarda termal biofeedback
yontemi uygulandiginda sempatik aktivitenin azaltilmasina bagl olarak cilt 1sinin arttigini
saptanmistir (68). Sonug olarak; bu calismalarda sempatik hiperaktivite ile 6zellikle PLM
olmak iizere HBS arasinda giiclii iliski ortaya konmustur.

HBS’ nin hipertansiyon ve kalp hastaliklar ile iligkisini arastiran ¢alismalarda ise;
Ulfberg ve arkadaslarinin Isve¢ merkezinde 18- 64 yas arasinda yaptigi epidemiyolojik
calismasinda %5.8 sikliinda HBS saptamis olup HBS hastalarinda hipertansiyon ve kalp
problemlerinin daha sik goriildiigiinii rapor etmistir (69). Ohayan ve Roth’ un ¢alismasinda
ise; 15 yas ve lizeri yaglarda 5 Avrupa iilkesinde yapilan Once telefon ardinda ylizyiize

gorismelerde HBS semptomlarin tanimlayan kisilerin %0.9° unda her giin, %3.1 ‘inde bir
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ayin ¢ogu gecesinde, %6.4’linde haftada bir geceden az HBS sempotomlarinin oldugunu
tespit etmistir (70). Bu hastalarda HBS ile hipertansiyon ve kalp hastaliklar1 arasindaki
iliskiye bakildiginda artmis siklik saptanmistir. Winkelmann ve arkadaslarinin yaptigr iki
calismada ise istte belirtilen calismalara benzer sekilde HBS ve hipertansiyon arasinda
iliski saptanamamustir (71, 72). Ancak yapilmis olan bu epidemiyolojik c¢aligmalarin
sonucu olarak; HBS ile hipertansiyon arasinda olas1 bir iliskiden ve HBS ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliskiden bahsedilebilir.

PLM sirasinda kalp atim hizinda artis pekg¢ok calismada ortaya konmustur.
Elektrografiye (EEG) yansiyan bu artis kortikal aurasala baglidir. Winkelman ve
arakadaslarinin yaptig1 calismada; kalp hizindaki artisin 8 hastada PLM’ den o6nceki ve
sonraki 10 kardiak siklusta oldugunu rapor etmistir (73). EEG’de aurasalin saptandigi
donemlerde kalp hizinda %10 ile 40 arasinda artis saptanmis ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigstir. Sforza ve arkadaslarinin c¢alismasinda 10 HBS hastanin PLM
sirasinda benzer tagikardi ile iligkisini bulmustur. EEG’ de delta ve teta aktivitesi sirasinda
gozle goriilemeyen mikroaurasal sirasinda da kalp hizinda artis saptanmistir. Otonomik
aurasal ve sonucundaki kortikal aurasalin neticesinde delta ve teta aktivitesini takiben
olusan alfa aktivitesi ile hastada uyanma gozlenmektedir (74).

3 tane HBS ve PLM’ nin inmeye yol acabilecegine dair vaka bildirisi vardir. Kang
ve arkadaglari; 40 yasinda erkek bir hastanin esinin verdigi bilgilere goére inme
gecirmesinde 7 giin 6nce sag ayak parmaginda uyku sirasinda hareketlerin ortaya ¢iktigini
belirtmistir (75). Lee ve arkadaslari; 58 yasinda erkek hastanin uykuda ayak parmaklarinda
hareket basladiktan iki giin sonra sol pallidum ve kapsiila internada iskenmik inme ortaya
ciktigin1 yayinlamislardir (76). Her iki vakada polisomnografi kayitlamalari ile PLM” leri
teyit edilip PLM hareketleri oldugu tarafin karsi hemisferinde baskin olarak etkilenim
oldugunu 6ne siirmiistiir. Anderson ve arkadaslarinin yaptig1 vaka bildirisinde faktor 5
Leiden mutasyonu oldugu bilinen, ailesinde HBS oykiisii olan, 14 yasindan beri HBS
semptomlari tarif eden 27 yasinda kadin hastada HBS semptomlarinin arttig1 donemde sag
bazal ganglionlarda akut iskemik inme ge¢irdigi belirtilmistir (77). Bu ¢aligmalara gore;
HBS ve PLM’ de otonomik aurasallarin inme i¢in bir risk faktorii olabilecegi sOylenebilir.

Walter ve arkadaglarinin yaptigr ¢alismada; inme klinigi olmayan ve noérolojik
muayene bulgulari normal 8§ HBS hastasinin beyin MRG incelemesinde mikrovaskiiler
lezyon izlenmistir. HBS ile inme riskinin kontrollere gore karsilastirildiginda artig

olmadig1 ancak diger iskemik inme risk faktorleri ile HBS birlikteligi oldugunda inme
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riskin belirgin derecede kontrollere goére arttifi saptanmistir. Sonu¢ olarak bazal
ganglionlar, internal kapsiil, korona radiata diizeyindeki akut iskemik inmenin HBS ve
PLM ‘ye bagli olabilecegi ortaya konmustur (78).

Literatiirdeki bu veriler 1518inda HBS, PLM ve bu iki hastaligin birlikteliginde
hipertansiyon, kalp hastaligi ve inme gelismesinde artmis risk saptanmistir. Artmig olan
riskin patofizyolojisi iki sekilde agiklanmaya calisilmistir. Birincisi; dopaminerjik eksiklik
olup dopaminerjik tedaviye yanit vermesi bu hipotezi desteklemistir (79,80). Tubero-
infindibiiler, mesolimbik, mesokortikal ve nigrostriatal olmak {iizere beyindeki
dopaminerjik yolaklarda etkilenim bildirilmistir. Ikincisi ise; A1l dopaminerjik
diensefalospinal yolaktaki preganglionik sempatik noronlar ve spinal 6n boynuzdaki
noronlarin hipofonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan sempatik aktivitedeki artisin HBS
semptomlarini tetikleyebilecegi goriisiidiir. Spinal dopaminerjik hipofonksiyon teorik
olarak disinhibisyon yolu ile sempatik efferent ve artmis duyusal afferent ¢iktilarina yol
acmaktadir. A11 diensefalospinal yolaktaki sadece dopaminerjik yolagin hipofonksiyonu
sonucu olusan sempatik hiperaktivasyon ve hipertansiyona bagli gelisen kalp hastalig1 ve
inme riskinde artmaktadir (81). A11 hipodopaminerjik teoriyi destekleyen bir ¢aligmada
farelerde dopamin agonisti pramipeksol ile tanimlanan bu yolaklardaki lezyonuna bagh
huzursuzlugun tedavisinde reversibl etkisinin gosterilmesidir (47).

Tiim bu ¢alismalara dayanarak sempatik aktivitenin artis1 net bir sekilde ortaya
konamamugtir. Calismamizda sempatik aktivitenin HBS hastalarinda noninvaziv bir
yontem olan kalp hiz1 degiskenlik analizlerine ile artis gosterip gostermedigini saptamay1
amagcladik. Yukarda da belirtildigi gibi artmis olan sempatik aktivite hipertansiyon, kalp
hastaliklari, inme gibi 6liimciil sonuglara yol agabilecek ciddi sonuglar dogurmaktadir.
Cogu hekim tarafindan yeterince bilinmeyen yada gereken dnemi verilmeyen bir hastalik
olan HBS’nin tipk1 diger kardiovaskiiler hastalik risk faktorleri gibi daha dikkatli bir
sekilde ele alinarak tedavisinin de en kisa siirede baglanilmasinin saglanmasi ¢calismamizin

temelini olusturmaktadir.



3.MATERYAL ve METOD

3.1. Cahismaya Hasta ve Kontrol Grubunun Alinmasi

Calismaya Noroloji Anabilim Dali uyku poliklinigine miiracaat edip HBS tanisi
konulan 65 hasta dahil edilmistir. Hastalara HBS tanisi; IRLSSG tarafindan tanimlanan
kriterlere dayanarak konulmustur (50). Kontrol grubu olarak herhangi nedenle noroloji
poliklinigine miiracaat etmis olan hasta yakinlarindan HBS tan1 kriterlerini kargilamayan
ve asagida belirtilen Ozellikleri tasimayan goniillii kiserler alinmistir. Hasta grubu igin
dislama kriterleri sunlardir;

1. 18 yasindan kii¢iik olmak

2. Herhangi bir uyku hastaliginin olmas1 ( HBS , narkolepsi, uyku apnesi gibi)

3. Bilinen kalp hastalik 6ykiisiiniin olmas1 (gecirilmis myokardial infarktiis, kalp

yetmezligi, kalp ritim bozuklugu gibi)

4. Kalp ritmini etkileyebilecek ilaglarn ( antiaritmik yada antiepileptik gibi)

kullanimi

5. Calismay1 anlayamayacak mental kisithiligin olmasidir.

(Kontrol grubunda ise bu sartlardan sadece HBS hastaliginin olmamasi farkli olarak
alinan kriterdir.)

Calismaya alinan tiim HBS hastalar1 ve kontrol grubundan olur formlar1 alindiktan
sonra ¢alismaya dahil edilmistir.

HBS tanis1 konulan hastalarin bu hastalik i¢in herhangi bir medikal tedavi almamis
olmasi ya da tedavisine en az 3 ay siire ile ara vermis olmasi sart1 aranmistir.

Calismaya katilan tiim hasta ve kontrol grubuna 24 saatlik elektrokardiyografik
Holter monitorizasyonu yapilmistir. Holter monitorizasyonu yapildigr giin i¢inde X-ray
cihazlarindan ge¢gmeme, cihazin suyla temas etmemesi Onerilerinde bulunulmustur. Bu
oneriler disinda normal giinliik yasam aktiviteleri sirasindaki 24 saatlik siire zarfinda

kayitlamalar yapilmstir.
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Bu siirecin baglangicinda hasta grup icin; hastaliginin baslangi¢ yasi, hastaliginin
siddeti ve siiresi (y1l olarak) hesaplanmistir. Ayrica her iki grupta hipertansiyon, diabetes

mellitus, hiperlipidemi, tiroid bezi hastalik 6ykiisii agisindan sorgulanmistir.

3.2. Cahsmada Kullanilan Form

Calismaya alinan HBS hastalarinin siddetlerini 6l¢gmek i¢in IRLSSG tarafindan
olusturulan IRLS kullanilmistir. Bu form Ekler boliimiinde belirtilmistir ( Ek-1). HBS
hastalar1 bu formda alinan puanlara dayali olarak; hafif (0-10 puan), orta (11-20 puan), agir
(21-30 puan) ve ¢ok agir (30 istii puan) alt gruplarina ayrilmistir.

3.3. Calismanin Maliyetini Hesaplama ve Karsilama

Kesin HBS tanisi konan ve kontrol grubu olusturularak hazirlanmig olan tim
calisma katilimeilarinin holter kayitlama tetkik masraflarinin karsilanmasi i¢in yaklasik
maliyet hesaplamasi yapildiktan sonra bu maliyetin karsilanabilmesi ic¢in proje
hazirlanarak Subat 2010’ da Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Birimi’ne
gonderilmistir. Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel ~Arastirma  Birimi’nce
2010.114.003.6 kod numaras: verilen projemiz, Karadeniz Teknik Universitesi Rektorliik

Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 15.05.2012 tarihinde onaylanmustir..

3.4. Verilerin Simiflandirilmasi

Cinsiyet; kadin ve erkek olarak siniflandirildi.

IRLS gore hasta grup hafif, orta, agir, ¢ok agir olarak dort alt baslikta incelendi.

Hastalarin holter kayitlamasi sonucu elde edilen; tiim giin (24 saatin tamami) ve
gece (18.00-06.00)/ giindiiz (06.00-18.00) saatleri olarak alt bagliklar altinda da
incelenmistir. Kayitlamadan; SDNN, SDNN indeksi, SDANN indeksi, rIMMSD, pNN50,
HF, LF, LF/HF, VLF ve total power verileri elde edilmistir.
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3.5. Etik Kurul

Bu calismanin etik kurul kesin onay1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkanlig: tarafindan 2011/29 numarali etik kurul karari ile uygun olduguna

kanaat getirilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Olgiimsel
verilerin analizinde normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnov testi ile
incelendikten sonra verilerin normal dagilima uymadigi belirlenmis olup; Mann Whitney U

testi ile istatistiksel karsilastirmalar yapilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya huzursuz bacak sendromlu hastalar ile huzursuz bacak sendromu
olmayan kontrol grubu olmak iizere toplam 123 kisi alinmistir. 49 kadin (% 75,4), 16 erkek
(%24,6) olmak iizere toplam 65 huzursuz bacak sendromlu hastasinin verileri ¢alismada
incelenmistir. Kontrol grubunda ise; 45 kadin (%77,6), 13 erkek (%22.,4) olarak toplam 58
huzursuz bacak sendromu olmayan katilimcilarin verileri incelenmistir. HBS grubuna
uyumlu olacak sekilde kontrol grubuna hasta se¢imleri yapilmustir. Iki grup arasinda yas ve

cinsiyet bakimindan istatistiksel farklilik saptanmamustir.
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Sekil 2. HBS hastas1 ve kontrol grubunun cinsiyetlere gére dagilimi

Iki grupta ek hastaliklar ydniinde incelendiginde (hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi, tiroid hastalig1); istatistiksel farklilik sadece HBS hasta grubunda tirod
hastaliginin daha yiiksek oranda bulunmus olmas1 disinda diger parametreler acisindan fark

bulunmamastir.
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Sekil 3. HBS ve kontrol grubunda ek hastaliklarin dagilimi
Tablo 3. Katilimcilarin genel 6zellikleri
HBS Grubu Kontrol Grubu p
Yas, yil (ortalama) 49+12,2 46+10,7 0,297
Yas gruplari, yil (K/E)
18-29 5/0 (7,7) 5/0 (8,6) 0,664
30-39 711 (12,3) 7/1 (13,8) 0,654
40-49 16/2 (27,7) 16/2 (34,5) 0,280
50-59 16/5 (32,3) 16/5 ( 32,8) 0,712
>60 5/8 (20) 1/5(10,3) 0,210
Cinsiyet
Kadmn 49 (75,4) 45 (75,6)
Erkek 16 (24,6) 13 (24,4)
Hipertansiyon 17 (26,2) 17(29,3) 0,840
Diyabetes mellitus 5(7,7) 2(34) 0,445
Hiperlipidemi 4(6,2) 2(34) 0,683
Tiroid bezi hastaliklar 6 (9,2) 0 (0) 0,029

Hastaliklarin grup igindeki orani; sayisal ve (%) olarak verilmistir.( + standart sapma)

Hasta ve kontrol grubunda incelenen KHD analizleri asagida belirtilmistir. Sirkadien
ritim Ozelligi bilinen HBS’ de veriler; 24 saatlik toplam veriler olarak alinmasinin yaninda
giindiiz (06.00-18.00) ve gece (18.00-06.00) olarak alt gruplar halinde de incelenmistir. Bu
incelemelerde; SDNN (gece) degerinde istatistiksel anlamlilik disinda iki grup arasinda

anlamli fark bulunmamuistir.



Tablo 4. Holter analiz verileri
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Parametre HBS Grubu Kontrol Grubu p
SDNN (toplam), ms 141,98+36,5 144,88+43.9 0,275
SDNN (giindiiz), ms 130,68+33,5 131,38+37,5 0,773
SDNN (gece), ms 125,86+35,6 137,55+41,2 0,037
rMSSD (toplam), ms 30,80+12,1 32,95+12,8 0,360
rMSSD (giindiiz), ms 28,23+11,6 30,52+13,7 0,448
rMSSD (gece), ms 33,12+13,9 35,26+14,9 0,390
pNN50 (toplam), % 8,65+8,0 9,569+8,8 0,651
PNNS50 (giindiiz) , % 6,58+6,9 7,33+7,3 0,618
pNN50 (gece) , % 11,49+11,6 12,21+11,5 0,612
SDANN Indeksi (toplam) 131,08+36,0 136,24+41,3 0,265
SDNN Indeksi (toplam) 53,42+14,3 57,19+16,4 0,133
HF (toplam), ms2 243,68+219,5 257,44+2323 0,871
HF (gilindiiz), ms2 254,42+214,4 209,12+208,3 0,750
HF ( gece), ms2 289,64+264,9 300,01+£269,3 0,911
LF (toplam), ms2 586,79+352,7 660,40+403,8 0,246
LF (giindiiz), ms2 538,6+347,1 622,09+394,8 0,165
LF (gece), ms2 630,79+380,7 688,82+443,0 0,469
LF/HF (toplam) 0,17+1,3 0,64+2,0 0,891
LF/HF (giindiiz) 0,0+1,8 0,71+3,9 0,696
LF/HF (gece) 0,16+1,3 0,57+3,2 0,746
VLF (toplam), ms2 2111,27+1198,7 2406,79+1409,3 0,191
VLF (giindiiz), ms2 2309,49+2296,3 2396,35+1473,9 0,232
VLF (gece), ms2 2176,76+1338,1 2368,75+1458.9 0,386
Total power (toplam) 2964,69+1608,4 3348,64+1937,0 0,248
Total power (giindiiz) 2809,38+1533,3 3300,31+2053,4 0,191
Total power (gece) 3032,63+£1748,2 3387,63+2020,4 0,291

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak verilmistir.

HBS hastalar1 kendi i¢inde siddetlerine gore iki grupta ayrica incelenmistir. IRLSS
puanina gore; 0-20 hafif, 21-40 siddetli olarak gruplandirilmistir. Hafif grupta 17, siddetli
grupta 48 hasta verileri karsilastirtlmistir. Her iki grup i¢in KHD analizleri
karsilastirildiginda iki grup arasinda da anlamli istatistiksel farklilik; LF (gece), VLF

(toplam, giindiiz ve gece), total power gece degerinde bulunmustur.



Tablo 5. Hastalik siddetine gére HBS alt gruplarinin KHD analizlerinin karsilagtirilmasi

Parametreler Hafif HBS Siddetli HBS p

SDNN (toplam), ms 154,76+41,0 137,46+34,1 0,097
SDNN (giindiiz), ms 130,59+35,5 130,71433,1 0,946
SDNN (gece), ms 139,12+44,7 121,17+30,9 0,184
rMSSD (toplam), ms 32,6549,5 30,15+12,9 0,235
rMSSD (giindiiz), ms 28,88+7,9 28,0+12,7 0,320
rMSSD (gece), ms 36,18+13,1 32,04+14,2 0,218
pPNN50 (toplam), % 9,47+6,2 8,35+8,5 0,229
pNN50 (giindiiz) , % 6,53+4,9 6,60+7,5 0,380
pNN50 (gece) , % 12,5349,5 11,13+12,4 0,247
SDANN indeksi (toplam) 143,06+40,2 126,83+33,9 0,115
SDNN indeksi (toplam) 60,06+17,0 51,06+12,6 0,122
HF (toplam), ms2 241,49+145.0 244,46+241,7 0,469
HF (giindiiz), ms2 171,60+89,3 255,00+145,4 0,550
HF ( gece), ms2 301,51+297,7 285,43+284,2 0,420
LF (toplam), ms2 767,812+458,2 522,67+286,1 0,069
LF (giindiiz), ms2 717,35+487,6 475,33+259,8 0,092
LF (gece), ms2 809,80+443,6 567,39+338,6 0,041
LF/HF (toplam) 3,37+1,1 3,05+1,4 0,276
LF/HF (giindiiz) 4,23+1,9 3,46+1,8 0,144
LF/HF (gece) 3,14+1,1 2,89+1,4 0,465
VLF (toplam), ms2 2771,76£1629,0 1877,35+£916,3 0,025
VLF (giindiiz), ms2 3561,77+4077,4 1865,98+867,6 0,039
VLF (gece), ms2 2923,85+1698,4  1912,16+1087,6 0,016
Total power (toplam) 3813,27+2170,8 2664,15+1251,3 0,051
Total power (giindiiz) 3518,64+2165,5 2558,18+1165,7 0,148
Total power (gece) 3995,87+2312,2 2691,48+1373,7 0,037

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak verilmistir.

Hasta grubu hastalik siddetine gore alt gruplara ayrildiktan sonra KHD analiz
verileri her iki HBS alt grup ile kontrol grubu arasinda tekrar karsilagtirilmistir. Hafif
siddette HBS’si olanlarla ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmada istatistiksel
anlaml farklilik herhangi bir veri i¢in saptanmamustir. Siddetli HBS “si olanlar ile kontrol
grubu arasindaki karsilastirmada; SDNN, SDNN indeksi, VLF (total) degerlerinde

istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur.



Tablo 6. Kontrol grubu ile hafif siddetli HBS hasta verilerinin karsilastirmasi
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HBS Grubu (hafif) Kontrol Grubu p
SDNN (toplam), ms 154,76+41,0 144,88+43,9 0,578
SDNN (giindiiz), ms 130,59+35,5 131,38+37,5 0,752
SDNN (gece), ms 139,12+44,7 137,55+41,2 0,869
rMSSD (toplam), ms 32,6549,5 32,95+12,8 0,815
rMSSD (giindiiz), ms 28,88+7,9 30,52+13,7 0,904
rMSSD (gece), ms 36,18+13,1 35,26+14,9 0,718
pNN50 (toplam), % 9,47+6,2 9,59+8,8 0,551
pNN50 (giindiiz) , % 6,53+4.,9 7,33+73 0,731
pNN50 (gece) , % 12,53+9,5 12,21+11,5 0,608
SDANN Indeksi (toplam) 143,06+40,2 136,24+41,3 0,658
SDNN indeksi (toplam) 60,06+17,0 57,19+16,4 0,690
HF (toplam), ms2 241,49+145,0 257,44+232 3 0,640
HF (giindiiz), ms2 171,60+89,3 209,12+208,3 0,840
HF ( gece), ms2 301,51+297,7 300,01+£269,3 0,649
LF (toplam), ms2 767,812+458,2 660,40+403,8 0,494
LF (giindiiz), ms2 717,35+487,6 622,09+394,8 0,658
LF (gece), ms2 809,80+443,6 688,82+443,0 0,260
LF/HF (toplam) 3,37+1,1 0,64+2,0 0,511
LF/HF (giindiiz) 4,23+1,9 0,7143,9 0,324
LF/HF (gece) 3,14+1,1 0,57+3,2 0,316
VLF (toplam), ms2 2771,76+1629,0 2406,79+1409,3 0,411
VLF (giindiiz), ms2 3561,77+4077,4 2396,35+1473,9 0,471
VLF (gece), ms2 2923,85+1698,4 2368,75+1458.9 0,168
Total power (toplam) 3813,27+2170,8 3348,64+1937,0 0,463
Total power (giindiiz) 3518,64+2165,5 3300,31+2053,4 0,771
Total power (gece) 3995,87+2312,2 3387,63+2020.,4 0,362

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak verilmistir



Tablo 7. Kontrol grubu ile siddetli HBS hasta verilerinin karsilastiriimasi
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HBS Grubu (siddetli) Kontrol Grubu p
SDNN (toplam), ms 137,46+34,1 144,88+43.9 0,100
SDNN (giindiiz), ms 130,71+33,1 131,38+37,5 0,839
SDNN (gece), ms 121,17+30,9 137,55+41,2 0,012
rMSSD (toplam), ms 30,15+12,9 32,95+12,8 0,206
rMSSD (giindiiz), ms 28,0+12,7 30,52+13,7 0,313
rMSSD (gece), ms 32,04+14,2 35,26+14,9 0,209
pNN50 (toplam), % 8,35+8,5 9,59+8,8 0,387
PNNS50 (giindiiz) , % 6,60+7,5 7,33+7,3 0,425
pPNN50 (gece) , % 11,13+12.4 12,21+11,5 0,372
SDANN indeksi (toplam) 126,83+33,9 136,24+41,3 0,106
SDNN Indeksi (toplam) 51,06+12,6 57,19+16,4 0,037
HF (toplam), ms2 244,46+241,7 257,44+232 3 0,661
HF (giindiiz), ms2 255,00+145,4 209,12+208,3 0,616
HF ( gece), ms2 285,43+284,2 300,01+269,3 0,713
LF (toplam), ms2 522,67+286,1 660,40+403,8 0,072
LF (giindiiz), ms2 475,33+259,8 622,09+394,8 0,050
LF (gece), ms2 567,39+338,6 688,82+443,0 0,141
LF/HF (toplam) 3,05+1,4 0,64+2,0 0,616
LF/HF (giindiiz) 3,46+1,8 0,71+3,9 0,325
LF/HF (gece) 2,89+1,4 0,57+3,2 0,236
VLF (toplam), ms2 1877,35+£916,3 2406,79+1409,3 0,040
VLF (giindiiz), ms2 1865,98+867,6 2396,35+1473,9 0,063
VLF (gece), ms2 1912,16+1087,6 2368,75+1458.9 0,076
Total power (toplam) 2664,15+1251,3 3348,64+1937,0 0,069
Total power (giindiiz) 2558,18+1165,7 3300,31+2053,4 0,075
Total power (gece) 2691,48+1373,7 3387,63+2020.4 0,062

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak verilmistir

Calismaya katilan HBS hastalarinin hastalik stiresi; 1 ile 44 yil arasinda degiskenlik

gostermistir. Ortalama hastalik siiresi; 7,12+7,24 yil olarak hesaplanmistir. Hastalik siiresi

10 ve altinda olanlar ile 10 yildan daha uzun siireli hastalik yasi olanlar olarak HBS hasta

grubu iki alt gruba ayrildiginda; hastalik siiresi 10 yi1l ve altinda olanlarin sayist 58,

hastalik stiresi 10 yildan uzun olanlarin sayist 7 olarak bulunmustur (Sekil 4). Hastalik

stiresine gore iki alt gruba ayrilarak olusturulan bu iki grup arasinda KHD analiz verileri

karsilastirildiginda iki alt grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamustir.
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Sekil 4. Hastalik siiresine gore hastalarin dagilimi

Tablo 8. Hastalik siiresi ile KHD analiz verilerinin korelasyonu

34

HBS HBS
Parametreler (hastalik siiresil0 yi1l ve alt1 (hastalik siiresi 10 yildan P
olanlar) fazla olanlar)
SDNN (toplam), ms 143,31+37,0 131,00+32,3 0,320
SDNN (giindiiz), ms 132,17+34,5 118,29+20,7 0,285
SDNN (gece), ms 126,12+34,9 123,71+46,4 0,561
rMSSD (toplam), ms 31,02+12.4 20,0+9,4 0,680
rMSSD (giindiiz), ms 28,565+112,2 25,57+3,2 0,680
rMSSD (gece), ms 33,28+13,7 31,86+16,6 0,539
PNN50 (toplam), % 8,9348,2 6,29+5,5 0,525
pNN50 (giindiiz) , % 6,86+,7,2 4,29+1,7 0,766
PNN50 (gece) , % 11,84+11,8 8,57+10,2 0,504
SDANN indeksi (toplam) 132,19+35,9 121,86+38,9 0,385
SDNN indeksi (toplam) 53,47+14,7 53,0+11,5 0,966
HF (toplam), ms2 248,95+226,3 200,02+157,5 0,727
HF (giindiiz), ms2 152,34+213 4 149,64+79,8 0,949
HF ( gece), ms2 294, 68+269,4 247,86+238,0 0,688
LF (toplam), ms2 583,04+358,3 583,04+358,3 0,582
LF (giindiiz), ms2 534,64+354,5 571,67+299,41 0,539
LF (gece), ms2 627,03+386,06 661,94+358.9 0,626
LF/HF (toplam) 3,09+1,4 3,05+0,8 0,933
LF/HF (giindiiz) 3,64+1,9 3,82+0,6 0,568
LF/HF (gece) 2,89+1,3 3,35+1,1 0,342
VLF (toplam), ms2 2123,10+1244,0 2013,28+783,0 0,933
VLF (giindiiz), ms2 2338,55+2426,3 2068,71+495,9 0,568
VLF (gece), ms2 2202,47+1370,0 1963,65+1099,8 0,767
Total power (toplam) 2975,92+1650,5 2871,68+1304,9 0,983
Total power (giindiiz) 2809,1602,1 2805,15+833,66 0,561
Total power (gece) 3044,15+1757,5 2937,11+1801,1 0,849

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak verilmistir.
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HBS hastasi1 ve kontrol grubunu secgerken bilinen bir kalp hasatlik dykiisii olmamasi
kriterine dikkat edilmistir. Calismamiz sirasinda kalp hastalik 6ykiisii olmayan katilimcilar
igerisinde; 2 HBS hastasinda atrioventrikiiler blok (tip2), 2 kontrol grubu katilimcisinda ise
ventrikiiler ekstra vuru saptanmistir. Bu veriler hasta sayis1 yeterli olmadigindan istatistik

calisma yapilmamustir.



5. TARTISMA

HBS hastaligi; anormal duyuma eslik eden bacaklarda hareket ettirme istegi ile
karakterize bir uyku hastaligidir. Sensorimotor bir bozukluk olan bu hastaligin %18 ‘lere
varan sikliklarda goriiliiyor olmasi hi¢ de yadsinmayacak sikliga sahip oldugunu
gostermektedir. Uykuya dalmada yasanan sorunlar, uyku kalitesinin bozuklugu ve bunlara
bagl olarak giinliik yasamlarinin etkilenmesi hastaligin sosyal yoniinii de onemli bir
problem olarak karsimiza ¢ikarmaktadir. Ancak hastaligin sosyal yonii disinda daha ciddi
problem hastaligin neden olabilecegi ve birlikte sik¢a seyrettigi bilinen hastaliklarin
varligidir.

HBS hastalig1 ile iliskisinin arastirildigi calismalar arasinda hipertansiyon, inme,
kalp hastaliklar1 gibi olduk¢a Onemli mortalite nedenleri yer almaktadir. HBS ‘nin
hipertansiyon ve kalp hastalilarinda daha sik goriildiiglinii ortaya koyan caligmalarin yani
sira; bunu desteklemeyen caligsmalar da mevcuttur (69, 70, 71, 72). Ayrica HBS ve PLM’
in inmeye ile iliskisini ortaya koymaya calisan vaka bildirileri de mevcuttur (75, 76, 77).
HBS ve PLM’de suglanan olay ise otonomik aurasollerdir. Ciinkii; aurasoller 6ncesinde ve
sonrasinda kalp hizinda gozlenebilen anlamli artislar saptanmustir (73).

HBS, PLM ve bu iki hastaligin birlikteliginde hipertansiyon, kalp hastalig1 ve inme
gelismesinde saptanan artmis risk faktoriiniin patofizyolojisi iki sekilde agiklanmaya
calistlmistir. Birincisi; katekolaminerjik bir ndrotransmitter olan dopaminin tubero-
infindibiiler, mesolimbik, mesokortikal ve nigrostriatal olmak {izere aksonal yolaklarinda
etkilenim olmasidir (79, 80). Ikincisi ise; A1l dopaminerjik diensefalospinal yolaktaki
preganglionik sempatik ndronlar ve spinal 6n boynuzdaki néronlarin hipofonksiyonu
sonucu ortaya c¢ikan sempatik aktivitedeki artisin HBS semptomlarini tetikleyebilecegi

goriistidir (Sekil 5).
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Sekil 5. A1l projeksiyonlariin sematik goriintiisii, Clemens S, Rye D,
Hochman S. Restless legs syndrome: revisiting the dopamine

hypothesis from the spinal cord perspective.

Hipotalamik A1l bolgesinden ¢ikan projeksiyonlar; neokorteks ve seratonerjik
dorsal raphe niikleusuna gider. Buradan c¢ikan uyarilar ise; duyusal dorsal boynuz ve
intermediolateral niikleusa (IML) giderek spinal somatosensroial ve otonomik dolagimlara
ayrilir. Sempatik preganglionik yolaklarin orjinini IML niikleus olusturmaktadir. A1l
dopamin modulasyonundaki herhangi bir kayip dorsal boynuzda duyusal inputlarda
disinhibisyona yol acarak anormal visseral ve kas duyularinin ( fokal akatizi veya kaslarda
huzursuzluk) olusmasina neden olur. Ciinkii dopamin aktivasyonu sempatik preganglionik
noronlarda dzelliklede IML’ da inhibitér etkiye yol acar. Buna bagl olarak dopamindeki
azalma (yada hipofonksiyonu) sempatik tonusta artisa yol acar. All deki ndronal

disfonksiyon ayni1 zamanda otonomik ¢iktilar1 da etkileyerek sempatik sistemi artirarak RR
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intervallerinde kisalma, sistalik ve diyastolik kan basinglarinda artiglara neden olarak
hipertansiyona bagli gelisen kalp hastaligi ile inme riskinde artmaktadir (81).

Yukarida belirtilen ¢alismalarin 1s1ginda HBS hastaligindaki otonomik sistemin
degerlendirilmesi amactyla noninvaziv bir yontem olan KHDA kullanmay1 planladik. Bu
planlamanin yapildigi sirada HBS ve KHDA’1 i¢eren ¢alisma heniiz yayinlanmamisti. Bu
nedenle ¢aligsmanin modelini olustururken baska bir uyku hastaligi olan OSAS’ ta yapilan
KHDA c¢alismalar1 6rnek alinmistir.

OSAS’ da kardiovaskiiler riskin arttig1 ¢calismalarda ortaya konmustur. Bu karara;
OSAS’ ta otonomik sinir sisteminde degisiklikler incelendigi calismalarla varilmistir ancak
OSAS ve kontrol gruplart arasinda ilk yapilan ¢alismalarda kalp hizi degiskenlik
analizlerinde istatistiksel farklilik saptanmamustir.

[k yapilan ¢aligmalardan biri; OSAS hastalarinda kardiak otonomik fonksiyonlarin
ve kardiak aritmilerin incelendigi Ar1 ve arkadaglarmin 2009 yilinda ¢alismadir. Bu
calismada; OSAS hastalarinda KHD analizleri ve kalp hiz1 tiirbiilans (KHT) degerleri ile
kardiak aritmi siklig1 incelenmistir (86). KHD analizlerinde hasta ve kontrol grubu
arasinda fark bulunmazken KHT degerlerinde anlamli farklilik ve aritmi sikliginda artis
saptanmistir.

Sempatovagal dengenin gostergesi olarak kullanilan LF/HF orani; orta derece
OSAS olanlarda siddetli OSAS ve normal kisilere kiyasla daha yiliksek bulunmustur.
Siddetli grupta beklenenin aksine LF/HF oraninda ki azalmanin; sempatik sistemin asir
uyarilmasia eslik edene vagal tonus artisindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. KHT
degerlerinin anlamli olarak yiiksek bulunmasina ragmen KHD analizlerinde fark
bulunmamasin1 KHD analizlerinin daha ge¢ donemde bozulmasina baglanmistir.

OSAS’ ta otonomik sistemi inceleyen ¢alismalar KHD analizlerine diger otonomik
fonksiyon degerlendirme yontemleri de eklenerek devam etmistir. Apne ve hipopnelere
bagli olusan hipokseminin karotis kemoreseptorlerini aktive ederek sempatik sistemde
artisa neden olarak otonomik dengeyi bozdugu ortaya konmustur (87, 88). Ve bu
calismalarin sonuclarinda; aslinda hastalikta sempatik sistemde artis oldugu, hastalik
siddeti arttik¢a riskin daha da arttigi, mutlak tedavi gerektirdigi, tedavi sonrasinda artan
riskin azaldig1 sonuglart bulunmustur (89).

Bizim calismamizda da basit ve uygulamasi kolay bir test olan 24 saatlik Holter
monitorazasyonundan elde edilen veriler kullanilmistir. Calismamizin devam ettigi siireg

igerisinde Cikrik¢1 ve arkadaglar1 tarafindan HBS hastalar1 ile kontrol grubunun



39

karsilagtirildigr kalp hizi degigkenlik analizleri, kalp hizi turbulans ve oksidatif stres
verilerinin inceledigi ¢alisma yaymlanmaistir.

Cikrik¢t ve arkadaglarinin  yaptigi c¢alismada; kardiak otonomik fonksiyon
analizlerinde kullanilan KHD analizlerinde kontrol grubu ile HBS arasinda istatistiksel
farklilik saptanmamig olmasinin yani sira HBS’ de kalp hizi turbulansi ve oksidatif stres ile
otonomik sinir sistemi fonksiyonlar1 arasindaki iliskide incelenmistir. Turbulans ve
oksidatif stres i¢in incelenen parametrelerde anlamli sonuglar bulunarak sempatik
aktivasyonunun arttig1 saptanmistir (90).

Bizim g¢alismamiz ile Cikrik¢1 ve arkadaglarimin yaptigi c¢alismada benzer KHD
analiz sonuglar1 bulunmustur. Ancak bizim c¢alisma taslaginda olmayan ve diger calismada
anlamli farkliligin  bulundugu KHT (kalp hizi turbulansi) parametrelerin teknik
nedenlerden dolayr yapilamamis olmasi; ¢alismamizin daha genis tutulmasi gerektigini
gostermektedir. Yinede hasta segimlerinin yapildiginda hafif siddetli olgularin agrilikta
olmas1 ve hastalik siirelerinin kisa olmasi sonuglarda anlamli farkliligin olusmamasina yol
acmis olabilir. Bu calismada; tedavi almamis 50 HBS hastast ile saglikli kontrol grubu
karsilastirilmistir. Total oksidan diizeyi, total antioksidan diizeyi, oksidatif stres indeksi,
arilesteraz, paraoksonaz, uyarilmis paraoksonaz, lipit hidroperoksidaz, asetil kolinesteraz
ve butiril kolinesteraz 6l¢iimleri yapilmis ve holter analiz verileri incelenmistir.

Istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglar; total antioksidan diizeyi, arilesteraz,
asetilkolinesteraz diizeylerinde artig, lipit hidroksiperoksidaz diizeyinde ise azalma
seklinde olmustur. Sedimentasyon ile ortalama trombosit voliimiinde artis saptanmaistir.
Sedimentasyon, ortamala trombosit voliimiinde artis ile triangiiler indeksin azalma
sempatik sistemde artisin gostergesi olarak yorumlanmistir. Diger taraftan oksidatif stres
tirtinlerindeki artisin; HBS® de santral sinir sitemi dopaminerjik aktivitesini korumaya
yardimci bir manevra olarak ortaya ¢iktiginin gostergesi olarak yorumlanmastir.

KHD analizlerinde farkli sonu¢ sadece trianguler indekste azalma seklinde
bulunmus olup diger KHD analiz verilerinin iki grupta benzer oldugu sonucu bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda trianguler indeks hesaplanamamaistir ve anlamli farkliligin bulundugu
diger veriler sempatik sistemdeki artis1 net olarak yansitmadigindan benzer sonuglara
ulasildig1 sdylenebilir.

Bizim c¢aligmamizda HBS ve kontrol grubunun holter analizlerinin
karsilastirilmasinda; istatistiksel farklilik sadece SDNN gece degeri i¢in bulunmustur. Bu

degerin tek basina anlamli farkliligin olmasi diger verilerin 6zellikle de sempatovagal
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imbalans olarak gosterilen LF/HF degeri eslik etmeden oldugu i¢in yeterli bir bulgu olarak
yorumlanmamistir. Ancak sirkaiden ritme sahip oldugu bilinen ve bu nedenle tiim giin
verileri yani sira gece-giindiiz alt gruplar halinde de verilerin incelendigi HBS hastalarina
geceki SDNN degerinde farkliligin olmasi dikkat ¢ekicidir.

Cikriker ve arkadaglarinin yaptig1 calismada OSAS hastalar; hafif ve agir olarak alt
gruplar halinde holter verileri karsilastirildiginda, hastalik siddetinin artmasi ile sempatik
aktivasyonun daha da arttigi sonucu bulunmustur. Bu veriden yola ¢ikarak HBS
hastalarinin tamamiyla kontrol grubunun karsilastirilmasinin yani sira HBS hastalart hafif
(IRLS; 0-20 puan) ve siddetli (IRLS; 21-40 puan) olarak alt gruplar halinde kendi iginde
gruplandirilip kontrol grubu ile de tekrar karsilastirilmistir.

Hafif ile siddetli HBS hasta gruplarinin karsilastirilmasinda; LF gece, VLF toplam-
giindiiz-gece ve total power gece degerlerinde istatistiksel anlamli fark bulunmustur. LF
sempatik ve parasempatik sistemlerin kombine etkisini gosterdigi i¢in bu degerdeki artis
tek basina sempatik aktivasyonu yansitmamaktadir. VLF degerinin net etkisi heniliz tam
olarak bilinmemekle birlikte; renin-anjiotensin ve parasempatik sistemin birlikte bir
gostergesi olabilecegi gorlisii ortaya konmustur. Bu nedenle VLF degerindeki artista
hipotezimize destekleyici bir sonug¢ olarak yorumlanmamistir. Total power; 24 saatlik
stirec icerisindeki LF, HF, VLF degerlerinin toplami oldugundan sempatik, parasempatik
ve renin anjiotensin sistemlerinin kombinasyonunu gostermektedir. Bu nedenle artan
degerin hangi sisteme ait oldugunu bu verilerle belirleyemeyiz. Total power gece degerinin
istatistiksel olarak anlamli olmasi sirkadien ritme bagl bir artisin bir gostergesi olabilecegi
sonucu akla getirse de net bir sempatik sistem aktivasyonunu gostermemektedir.

Sonug olarak hafif ve siddetli HBS olgularinin kendi icinlerinde karsilagtirmasinda
elde edilen verilerle hastaligin siddeti arttikga sempatik aktivasyonun daha artt1g1 sonucuna
net olarak varllamamaktadir. Ancak anlamli farkliligin saptandigr degerleri diger
caligmalarla birlikte yorumlarsak boyle bir sonuca isaret edebiliriz.

Hafif siddetteki HBS hasta grubu ile kontrol grubu verileri karsilagtirildiginda;
anlaml farklilik herhangi bir KHD analiz verisinde saptanmamigtir. Bu durum hastaligin
hafif formunda sempatik sistemde artisinda saptanmasi goreli olarak daha az olmasi ve bu
durumun KDH analizleri saptanamayacak boyutta olmasindan kaynaklanabilir. Tipki
OSAS caligmasinda oldugu gibi hafif siddetli olgularda KHD analizlerinin heniiz
etkilenmedigi ancak ¢aligmamizda bakilmayan diger parametrelerde degisiklik

olabilecegini de unutmamak gerekmektedir.
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Siddetli HBS hastalar1 ile kontrol grubu verileri karsilastirildiginda; SDNN gece,
SDNN indeksi, VLF toplam degerlerinde anlamli farklilik saptanmistir. SDNN degeri
normal NN interval sayisini vermektedir. Bu degerin toplam ya da giindiiz verisinin degil
de gece degerinin anlamli olacak sekilde farkli olmasi hastaligin sirkadien ritminde
kaynakli anlamli bir sonucuna isaret edebilir. Bu farkliligin getirisi olarak da SDNN
indeksi de artmis olabilir. Ancak VLF degerlerinin artis1 heniiz hangi sistemlerin bir
gostergesi oldugu bilinmeyen bir parametre oldugu i¢in sadece 6ngoriide bulunularak; bu
lic parametrede de farkliligin olas1 bir sempatik sistem aktivasyonunu gosterebilir. Ustelik
hafif siddetli olgularin kontrollerle karsilastirilmasinda degil de siddetli HBS hastalarin
karsilastirilmasinda bu degiskenlerin saptanmasi sempatik aktivasyonun hastaligin siddetli
ile daha belirgin olarak arttigini diislindiirebilir.

Alevlenme ve remisyonlarla genellikle kendini gdsteren HBS hastaliginin siiresi
eger uzun sekilde oluyorsa sempatik aktivasyon artist da daha belirgin olabilir. Bu
diisiinceden hareketle ¢alismadaki HBS hastalarinin hastalik siiresi de irdelenmistir.
Calismaya alinan hastalarin hastalik siiresi; 1 ile 44 yil arasinda degismekte olup ve
ortalama hastalik siiresi 7,12 yil olarak hesaplanmistir. Bu durumda hastalar hastalik
stiresine gore; 10 yila kadar olanlar ve 10 yildan uzun siireli hasta olanlar olarak iki alt
gruba ayrilip KHD analizlerinin hastalik siiresi ile korelasyonuna bakilmistir. Ancak
istatistiksel olarak hastalik siiresi artiminin bu degiskenlerde farkliliga yol agtigi sonucuna
ulasamadik. Bu durum; hasta sayisinin 10 yi1ldan uzun siireli olanlarda daha az olmasindan
(58 ‘e kars1 7 hasta) kaynaklanmis olabilir. Ya da hastalarin remisyon dénemleri dikkate
aliarak hastalik siireleri hesaplanmis olsaydi hastaligin sempatik sistem lizerine etkileri
daha net olarak goriilebilecekti.

KHD analizleri disinda otonom sinir sisteminin degerlendirildigi diger testlerin de
kullanildig1 ¢alismalara bakildiginda aslinda sonuglarin literatiir ile benzerlik gosterdigi
goriilmektedir. Ancak hastaligin sadece KHD analizleri ile degil diger verilerle de
desteklenmesi gerektigi sonucu da ortaya ¢ikmaktadir.

(Calisma igerisinde yer alan hasta ve kontrol gruplarinin KHD analizleri disinda
demografik 6zellikleri bakiminda da irdelendiginde her iki grup arasinda farklilik sadece
hasta grubunda tiroid hastaligi oran1 daha yiiksek olmasi seklinde bulunmustur. Bu durum
aslinda sekonder HBS olgularin altinda yatan nedenlerin de sorgulanmasini isaret etmekte

olup yapilan ¢aligmalarda basta anemi olmak iizere pek cok norolojik ve ndrolojik hastalik
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dis1 hastaliklarin da Sekonder HBS’ ye neden olabilecegi ortaya konmustur (26, 32, 34, 36,
38, 39, 40).

Tiroid hastaliginin sekonder HBS nedenleri arasinda sayildigi bilinmektedir. Kore
kadinlarinda yapilan primer ve sekonder HBS prevalans ¢aligmasi verilerinde; toplam 65
HBS hastasi i¢inde 16 sekonder HBS hastasi bulunmus olup bu grupta igerisinde 1 kiside
tiroid hastalig1 saptanmistir (%0.1). Bu iliskinin ¢ogu vaka i¢in agiklanmasinin gii¢ oldugu
belirtilmistir (82).

HBS ve tiroid hastaliklar1 iizerine yapilmis bir baska arastirma olan Tan ve
arkadaglarinin  ¢aligmasinda; HBS ve kontrol grubu tiroid hastalifi yOniinden
karsilastirilmis ancak iki grupta fark bulunmamistir (83).Yapilan hipotiroid fare modelli
deneyde nigratal dopamin ndron sayisinda azalma ve tekrarlayici hareket bozukluklari ile
arasindaki iliski dokiimente edilmistir (84).Baska bir klinik ¢alismada kadin HBS
hastalarinda kontrollere gore hipotirodi prevalansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(85).

Bizim calismamizda anamneze dayanarak 65 HBS hasta i¢inde 5’1 kadin ve 1’1
erkek olmak {izere toplam 6 kiside (%9,2) tiroid hastaligi oldugu bulunmustur. Yukarda
belirtilen ¢aligmalara gore bizim verimizin yliksek olmasinin nedenini agiklamak son
derece giic olmakla birlikte bu hasta grubuna yonelik ek tetkiklerin yapilmasinin yol
gosterici oldugunu diisiinmekteyiz. Daha 6nceden yapilmis olan yukaridaki caligmalara da
dayanarak tiroid hastaliginin sekonder HBS’ ye yol agacagi sOylenebilir. Ancak sekonder
HBS nedenleri arastirilmasi c¢aligmanin nedenleri arasinda olmadigi i¢in bu verilerin
yorumlanmasi ek kalacaktir.

Calismanin KHD analiz verilerine dayanarak Ozetleyecek olursak; HBS
hastaliginda sempatik sistemde artig tam olarak ortaya konamamasina ragmen literatiirdeki
diger calismalar ile verilerimizi birlestirdigimizde olas1 bir artisa dikkat c¢ekilmistir. Bu
durumda HBS hastaliginin kardiyovaskiiler bir risk faktorii olarak yorumlanmasi ve tani
sonrasinda tedavinin baslanmasi gerektigi sonuglarina ulagilabilmektedir.

Bu calismanin devami olarak; tedavi oncesinde bakilan KHD analizlerinin tedavi
alim1 sonrasinda tekrarlanmasi ile tedavinin otonomik sistem iizerine etkisi yeniden
irdelenmelidir. Tedavi 6ncesinde KHD analiz verileri belki de bakilan kisi igin yiiksek
degerde olmasma ragmen kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamlandirilamamis
olabilir. Bu nedenle tedavi sonrasinda kendisinin Onceki degerleri ile ve kontrollerle

karsilastirilmasi daha yararlh olabilir.



6. SONUC ve ONERILER

Hastalarin demografik 6zellikleri ve KHD analizleri hesaplanmasi ile elde edilen

sonuclar asagida 6zetlenmistir:

1.

18 yas iistii tedavi almayan 65 HBS hastast ve bu gruba uygun yas ve cinsiyete
sahip 58 kontol grubu verileri karsilastirilmistir. 65 hastanin; 49 kadin (%75,4)
16 erkek (%24,6) olarak cinsiyet dagilimi gostermistir. Literatiire uygun olarak
kadinlarda erkeklerden yiiksek oranda saptanmustir.

HBS hastalar1 onlu dekatlar halinde hastalik sayilari incelendiginde en fazla 40-
49 (18 hasta, %27,7) ve 50-59 (21 hasta, %32,3) yas grubunda hasta
bulunmustur. Bu veride literatiirle benzer olarak 40-60 yas arasinda daha fazla
goriildiigh bilgisini desteklemigtir. HBS grubunda aylik gelir ortalamalar1 kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel anlamli diisiik bulunmus.

HBS grubunda tiroid hastali siklig1 (6 kiside, %9,2) kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiliksek bulunmustur. Literatiirde tiroid hastaliginin sekonder HBS ‘ye yol
acabilecegini belirten yaymlar olsa da bu kadar yiiksek bir farklilik
saptanmamistir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle hastaligin anamneze
dayali olarak varlig irdelendigi i¢in kontrol grubu i¢in eksik sonuglar bulunmusg
olmasindan kaynaklanabilir. Ancak HBS hastalarinda tiroid hataligi sikliginin
normal kisilere gore daha yiiksek oranda bulundugu da diger c¢alismalarla
desteklenmistir.

Sempatovagal indeks olarak kullanilan LF/HF oranmin kontrol ve hasta grubu
icersinde yapilan tiim alt siniflamalarda anlamli farklilik bulunamamustir.

HBS hastalar1 ile kontrol grubunun KHD analizleri karsilastirildiginda sacede
SDNN gece degerinde anlamli fark bulunmustur. 1ki grup arasinda sadece bu
degerin farkli olmas1 sempatik aktivasyon artisini tek bagina desteklememektedir.
Hafif ve siddetli HBS gruplarinin KHD analizleri karsilastirildiginda; LF gece,

VLF toplam-gece-giindiiz ve total power gece degerleri istatistiksel olarak farkli
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bulunmustur. Bu durum siddetli formda hastaliin sempatik sistem {izerine
Ozellikle aksam saatlerinde daha belirgin aktive etmesinden kaynaklaniyor
olabilir. Ancak HBS hastalarinda yapilan KHD analizlerinde anlamli farklilik
diger ¢alismalarda bulunamamis olmasi ve sempatovagal dengensin gostergesi
olarak kabul edilen LF/HF oraninda fark olamamasi bu verilerin
anlamlandirilmasinda yetersizlige neden olmustur.

7. Hafif HBS hastalarinin KHD analizleri ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda
anlaml farklilik bulunmamigtir. Hastaligin sempatik sistem iizerindeki etkisinin
Olgiilebilecek diizeyin altinda olmasinda yada bu siddette etkilenimin
olmamasindan kaynaklanabilir.

8. Siddetli HBS ile kontrol grubunun KHD analiz verilerinin karsilastirilmasinda;
SDNN gece, SDNN indeksi, VLF gece degerlerinin anlamli olarak farklh
bulunmasi sirkadien ritme sahip bir hastalik oldugu bilinen HBS’ nin gece
sempatik sistemde daha belirgin etki yaptigina isaret edebilmekle birlikte yeterli
bir veri olusturmamuistir.

9. Hastalik siiresi ile hastalik siddetinin korealasyonu arasinda da KHD analiz
verilerine dayali olarak fark bulunmamistir. Bu sonug¢ uzun hastalik siirecine
sahip hastalarin sayisinin daha az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Oneriler;

Sonu¢ olarak KHD analizlerinde incelendigi bu c¢alismamizin verileri 1s18inda
sempatik sistemdeki artis net olarak ortaya konulamamistir. Bu nedenle otonomik sinir
sisteminin degerlendirilmesinde diger testlerin de eklenerek yeni incelemelerin yer alacagi

caligmalara ihtiyacin oldugunu ortaya koymustur.



7. OZET

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS) ekstremitelerde anormal duyumlara eslik eden
hareket etme istegi ve hareketle karakterize bir uyku hastaligidir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen, kadinlarda ve orta-ileri yas grubunda daha fazla goriilen bu hastalik yasam
kalitesini ve isgiiclinii azaltarak kisiye ve topluma bir yiik getirmektedir. HBS hastalarinda
yasanan sosyal sorunlarin yani sira heniiz agiklanmayan mekanizmalar ile kardiyovaskiiler
hastaliklara yol acarak ciddi mortalite ve morbitite neden olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Topluma dayali ¢esitli ¢alismalarda HBS kardiyovaskiiler hastaliklar ig¢in bir risk
olusturdugu tespit edilmistir. Kardiyovaskiile risk artis1 icin olast neden olarak artmis
sempatik aktivitenin gosterilmistir. Bu ¢alismada HBS hastalarinda artmis sempmatetik
aktivite kal hiz1 degiskenlik analizleri ile ortaya konmaya ¢alisilmistir.

Calismada incelenen verilerden SDNN, SDANN, SDNNi, RMMSD,PNN50
degerleri zamana dayali RR intervallerinin degisimi ile sinus nodu ve bu nodun hormanal
uyarimi hakkinda bilgi verir. HF, LF, VLF ise sikliga dayali RR interval degisimleri
hakkinda bilgi verir. HF; sadece normal sinus ritminde olan ventilasyona bagh
parasempatik  aktivitenin  diizenleyici  etkisinin  gdstergesidir. LF;  barorefleks
aktivitesindeki sempatik sistemin bir miktar daha baskin oldugu sempatik ve parasempatik
yanitlarinin kombinasyonlar1 hakkinda bilgi verir. VLF; fizyolojik karsiligi tam olarak
bilinmemekte birlikte uzun siireli kayitlamalarda fiziksel aktivitelere bagl parasempatik ve
renin anjiotensin sistemlerinin refleks yanitlarina bagli olabilecegi diisiliniilmektedir.
LF/HF orani ise; sempatovagal dengenin indeksi olarak kullanilmaktadir.

Calismaya yeni tan1 65 HBS hastasi ve benzer yas-cinsiyete sahip 58 kontrol grubu
vakasi alinmis, gruplarin demografik verileri ve KHD analiz verilerinin karsilastiriimasi
yapilmistir. Demografik 6zellikler i¢inde sadece HBS hasta grubunda tiroid hastaligi daha
yiiksek oranda bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplar arasinda; SDNN, hafif ile siddetli
HBS hastalarinin kendi igerisinde karsilastirilmasinda; LF gece, VLF toplam-gece-giindiiz
ve total power gece, siddetli HBS hastalarinin kontrollerle karsilastirilmasinda SDNN
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gece, SDNN indeksi, VLF gece istatistiksel anlamli fark bulunmusken; hafif siddetteki
HBS hastalarinin kontrollerle karsilastirilmasin ve hastalik siiresinin KHD analizleri
arasindaki korelasyonda anlamli fark bulunmamustir.

Yapmis oldugumuz bu c¢alisma literatiirdeki diger calismalarla birlikte ele
alindiginda sempatik sistem aktivasyon artisina bagli kardiyovaskiiler riskin arttigini
desteklemekte ancak net olarak ortaya koyamamaktadir. Sempatik sistemin

degerlendirilmesinde diger testlerinde dahil edildigi daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.



8. SUMMARY

Restless legs syndrome (RLS) is a sleep disorder that characterized with request
and act of movement accompanying abnormal sensations in extremities. RLS, which
etiology is unknown and more frequent in female and middle and advance ages, encumbers
to individuals and community by reducing quality of life and labor force. It is suggested
that RLS causes serious mortality and morbidity due to affecting cardiovascular system by
unknown mechanisms besides its social problems in patients. Community based studies
showed that RLS is a risk factor for cardiovascular diseases. Probable cause of increased
cardiovascular risk is sympathetic activity. In this paper increased sympathomimetic
activity in RLS patients have been studied with variability analysis.

The data examined in this study SDNN, SDANN, SDNNi, RMMSD,PNN50 values
give information about sinus node and hormonal stimulus in this node with time based RR
intervals variation. HF, LF, VLF give information about frequency based RR intervals
variation. HF is an indicator of regulatory effect of parasympathetic activity depending on
the ventilation in normal sinus rhythm. LF gives information about combinations of
sympathetic and parasympathetic responses in barorefleks activity which the sympathetic
system is slightly dominant. Although the physiological response of VLF is not clearly
known, it is considered that VLF is related to reflex responses of parasympathetic and
renin-angiotensin systems due to physical activity in long term records. The rate of LF/HF
is used as an index of sympathovagal balance.

Sixty five new diagnosed RLS patients and 58 control group patients which has
similar age and sex are included in this study. Demographic data and KHD analysis data
were compared in groups. Among demographic characteristics, in RLS patient group
thyroid disease was only detected in higher rates. In the comparison of HRV figures of
patient and control group, some differences in the SDNN amount were detected. When
classified and compared as slightly and severe according to the RLS patients’ severity;

meaningful variations were detected in LF night, VLF total-night and day, and the total
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power figures. When severe RLS group was compared with the control group, meaningful
variations were detected in SDHH night, SDNNI and VLF night figures. When sligthly
RLS patients are compared with control group, there is no statistical variations when
corralation between disease process and analysis data is examined.

This study, which considered with the other studies in literature, supports increased
cardiovascular risk due to increased sympathetic system activation but does not clarify this
situation. Further large studies needed to evaluate sympathetic system within other tests

included.
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10. EKLER

EK 1. HBS Siddet Skalasi

HUZURSUZ BACAK SENDROMU SIDDET SKALASI
Asagidaki sorular gegen hafta yasamis oldugunuz Huzursuz Bacak Sendromu rahatsizliginizin

siddetini degerlendirmek icin sorulmustur. Liitfen her soru i¢in en uygun cevabi isaretleyiniz.

1. Gegen hafta huzursuz bacak sendromuna bagli bacaklarimz ve kollarmizdaki rahatsizhik ne kadar
siddetliydi?

(4) Cok siddetli rahatsizlik

(3) Siddetli rahatsizlik

(2) Orta siddette rahatsizlik

(1) Hafif siddette rahatsizlik

(0) Rahatsizlik yok

2. Gegen hafta huzursuz bacak sendromuna bagl olarak ayaga kalkip dolanma ihtiyaciniz ne kadar
siddetliydi?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta siddetli

(1) Hafif siddetli

(0) Ayaga kalkip dolanma ihtiyact olmadi.

3. Gegen hafta huzursuz bacak sendromuna bagli olarak ayaga kalkip dolandigimizda, kol ve

bacaklarimizdaki rahatsizlikta gecici de olsa ne kadar diizelme oldu.
(4) Diizelme olmadi.
(3) Hafif diizelme oldu.
(2) Orta derecede diizelme oldu.
(1) Tam ve tama kayin diizelme oldu.
(0) Huzursuz Bacak Sendromuna bagli rahatsizlik yoktu.
4. Gegen hafta huzursuz bacak sendromundan dolay: uyku bozuklugunuz ne kadar siddetliydi?
(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta siddetli
(1) Hafif siddetli
(0) Uyku bozuklugu olmad1
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5. Gegen hafta huzursuz bacak sendromundan dolay1 giin boyunca vorgunluk ve uykululugunuz ne kadar
siddetliydi?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta siddetli

(1) Hafif siddetli

(0) Yorgunluk ve uykululuk olmadi.

6. Gegen hafta huzursuz bacak sendromu sikayetleriniz genel olarak ne kadar siddetliydi?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta siddetli

(1) Hafif siddetli

(0) Hig

7. Gegen hafta huzursuz bacak sendromu sikayetlerinizi ne kadar sikhkta yasadiniz?

(4) Cok sik (Haftada 6-7 giin)

(3) Sik (Haftada 4-5 giin)

(2) Bazen (Haftada 2-3 giin)

(1) Nadir (Haftada 1 giin)

(0) Hig

8. Gecen hafta huzursuz bacak sendromu sikayetleriniz oldugunda, siddetli olarak giinde ortalama kac¢
saat siirdii?

(4) Cok siddetli (Giinde 8 saat veya daha fazla)

(3) Siddetli (giinde 3-8 saat)

(2) Orta siddetli (giinde 1-2 saat)

(1) Hafif siddetli (giinde 1 saatten az)

(0) Higbir zaman.

9. Gegen hafta huzursuz bacak sendromu, giinliik aktivitelerinizi ne kadar etkiledi? (6rnegin aile, ev,

sosyal, okul veya is hayatini tatminkar olarak stirdiirmek)

(4) 1leri derecede etkiledi.

(3) Cok etkiledi.

(2) Orta derecede etkiledi.

(1) Hafif derecede etkiledi.

(0) Hig etkilemedi.

10. Gegen hafta huzursuz bacak sendromu, mizacimizi negatif olarak ne kadar etkiledi? (Ornegin huzursuz
bacak sendromundan dolay1 ne kadar 6fkeli, depresif, hiiziinlii, endiseli ve hassastiniz?)

(4) Tleri derecede etkiledi.

(3) Cok etkiledi.

(2) Orta derecede etkiledi.

(1) Hafif derecede etkiledi.

(0) Hig etkilemedi.

Toplam puan:



