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OZET

HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMUNDA OTONOMIK
FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Dr.Serkan Sanli, Uzmanlik Tezi, Noroloji Anabilim Dals,
Danigsman: Dog. Dr. Hatice Balaban, 2014, 77 Sayfa

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) olan hastalarda otonomik fonksiyonlarin

degerlendirilmesi amaclandu.

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi ndroloji poliklinigine basvuran HBS
olan 40 hasta ve 40 saglikli goniillii ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilan tiim
bireylere; sempatik deri yaniti (SDY), istirahatte R-R interval analizi,
hiperventilasyonda R-R interval analizi ve tilt testinde R-R interval analizi yapildi,
Beck Anksiyete ve Beck Depresyon Olgegi uygulandi, oturarak ve ayakta kan
basinglar1 6lgiildii. HBS olan gruba ayrica International Restless Legs Syndrome

Study Group (IRLSSG) degerlendirme 6lgegi uygulandi.

Calismaya katilan hasta grubundaki bireylerin 27°si (%67,5) kadin, 13’1
(%32,5) erkekti, kontrol grubunu olusturan bireylerin de 27’si (%67,5) kadin, 13’1
(%32,5) erkekti. Hasta grubundaki bireylerin yaslar1 ortalamasit 41,97+£14,62 ve
kontrol grubundaki bireylerin yaslar1 ortalamalar1 ise 40,57+14,15 olarak bulundu
(p=0,665: p>0,05). Hasta grubundaki bireylerin minimum IRLSSG puani 8,
maximum IRLSSG puani ise 39 olup, IRLSSG puani ortalamasi1 25,30+8,20 olarak
bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin SDY latans ve SDY
amplitiidlerinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Hasta ve
kontrol gruplarindaki bireylerin R-R istirahat, R-R hiperventilasyon 0Olgiimleri
yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark anlamsiz bulunurken (p>0,05), R-R
tilt yanitinda hasta grubundaki R-R tilt yanitlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

HBS olan hastalar, kontrol grubuyla kiyaslandiginda SDY ve kalp hizi

degiskenliginde anlamli farklilik saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Huzursuz bacaklar sendromu, otonom sinir sistemi, otonomik

fonksiyonlar, sempatik deri yaniti, kalp hiz1 degiskenligi.
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ABSTRACT

EVALUATION OF AUTONOMIC FUNCTION IN RESTLESS LEGS
SYNDROME

Dr. Serkan SANLI, Medical Specialty Thesis, Department of Neurology,
Counsellor: Doc. Dr. Hatice BALABAN, 2014, 77 Page

It was aimed to assess autonomic functions in patients with restless legs

syndrome (RLS)

The study included 40 patients with RLS and 40 healthy volunteers who
presented to Neurology Department of Cumhuriyet University, Medical School.
Sympathetic skin response (SSR), R-R interval variability during rest, R-R interval
variability during hyperventilation and R-R interval variability during tilt test
analyses were performed, in addition, Beck Anxiety Inventory and Beck Depression
Inventory were applied to all subjects. Blood pressure was measured in sitting and
standing position. International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG)
scale was applied to the subjects in the RLS group.

There were 27 women (67,5%) and 13 men (32,5%) in each group. Mean age
was 41.97+14.62 years in the RLS group and 40,57+14,15 years in the control
group(p=0,665: p>0,05). The mean IRLSSG score was found to be 25,30+8,20 (8-
39). No significant difference was detected regarding the SSR latency and the
amplitude between the RLS and the control groups. It was found that R-R interval
variability during tilt test responses were significantly higher in the RLS group than
those of the controls (p<0,05). While there were differences regardingR-R interval
variability during rest and R-R interval variability during hyperventilation responses
between the RLS and the control groups, the differences didnot reach statistical

significance (p>0,05).

No significant difference was detected regarding the SSR and the R-R

interval variability tests the between in patients with RLS and the controls.

Keywords: Restless legs syndrome, autonomic nervous system, autonomic

functions, sympathetic skin response, heart rate variability
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1. GIRIS

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) bazi arastirmacilar tarafindan bir
sendrom, bazi arastirmacilar tarafindan ise bir uyku bozuklugu olarak tanimlanir.
Hastalar ise ¢ogunlukla bu durumu bir sorun olarak gérmez ve ¢ok az kisi bu
hastaligin acik¢a tanimlanmis tani kriterleri oldugunu bilir (1). HBS, ilk kez 1685
yilinda Thomas Willis tarafindan kol ve bacaklarda huzursuzluk sikayeti olan
hastalarda tanimlanmustir. ik olgu bildirimi ise 1945 yilinda Ekbom tarafindan
yapilmistir (2). 1945'te Dr. Karl-Axem Ekbom "irritable legs" ve "restless legs"
tanimlarmi ilk kez kullanmistir (3).

HBS, uzun istirahat esnasinda ortaya ¢ikan veya hasta ozellikle gece, uykuya
dalarken ve uyumaya ¢alisirken bacaklarda derin, iy1 tanimlanmayan rahatsizlik hissi
veya disestezi ile sekillenir. Rahatsizligin tanimlanmasi gii¢ olabilir; karincalanma,
siirtlinme, ¢ekisme, kasinma, ¢ekme veya gerilme terimleri kullanilmaktadir ve his
genellikle kaslar veya kemiklerde hissedilir, bacaklarin hareket ettirilmesi veya
yiriimekle ¢ogunlukla hafifletilir. Bu yakinmalar genellikle bilateraldir ve kollar
nadiren tutulur (4,5). Progresif durumda hastalarin %48’inde kollarda da tutulum
tarif edilmistir (6).

Bacaklar1 hareket ettirme istegi ve ¢ofu hastada bununla birlikte derinden
gelen tanimlanmasi gii¢ rahatsiz edici hislerle karakterizedir. Hareketsiz kalinca ve
geceleri ortaya c¢ikar ya da geceleri glindiize gore daha belirgindir. Hastalardaki
istenmeyen hisler esas olarak dinlenme sirasinda, 6zellikle de gece yatarken, ortaya
¢tkmasmdan dolay1r uyku bozukluklarina neden olabilmekte ve uyku bozuklugu ise
yasam kalitesini azaltmaktadir. Genel olarak erigkin yaslarda goriilen HBS, tam
koymadaki giiclikler ve eksikliklere karsin, c¢ocuklarda sanildigindan daha
yaygindir. Tanmin esas olarak hastanin dykiisiine dayanmasi nedeniyle, hekimlerin
ayirict tanida HBS'yi diisiinmesi ve anamnezde sorgulamasi dnemlidir. Ozellikle
uyku bozuklugu olan, ya da biiyiime agris1 diisiiniilen ¢ocuklarda mutlaka akla

getirilmelidir (7).

Baz1 yaymlarda HBS’nun, depresyon ve anksiyete ile iliskili oldugu
bildirilmistir (8). Anksiyete bozuklugu olan hastalarda yapilmis olan bir ¢alismada
otonomik disfonksiyon saptanmustir (9). Biz de Beck Depresyon Olcegi ve Beck



Anksiyete Olgegi ile HBS olan hastalarm anksiyete ve depresyon ile olan iliskisini
arastirdik.

HBS olan hastalarda Otonom Sinir Sistemi fonksiyon bozuklugu varlig1 net
olarak bilinmemektedir. Bu nedenle HBS olan hastalarda otonomik testlerle

otonomik fonksiyon bozuklugunu arastirdik.



2. GENEL BILGIiLER VE KLIiNiK OZELLIiKLER

1995 yilinda Uluslararasi Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu

(IRLSSG, International Restless Legs Syndrome Study Group) tarafindan HBS tani

kriterleri

olusturulmustur (1). Mayis 2002°deki bir Ulusal Saglik Enstitiisii

konferansi sirasinda aralarinda IRLSSG {iyeleri ve epidemiyoloji ve dlgek tasarimi

otoritelerinin de bulundugu uzmanlar, bu kriterleri tekrar diizenlemistir. Kriterler,

daha sonra IRLSSG tarafindan gozden geg¢irilmis ve 2003 yilinda yaymlanmistir

(10).

2.1. Huzursuz Bacaklar Sendromu Tanm Kriterleri

2.1.1. Temel Kriterler

Bacaklardaki rahatsiz edici hislerden dolay1 hareket ettirme istegi

Hareket ettirme (yiirtime, kasilma, ovalama vb) ile sikayetlerin azalmasi
Rahatsiz edici hislerin dinlenme halinde (yatarken veya otururken)
kotiilesmesi

Semptomlarin aksam ve gece saatlerinde siddetlenmesi

2.1.2. Destekleyici Kriterler

I.

Dopaminerjik tedaviye yanit alinmasi

2. Uykuda yada uyaniklik sirasinda periyodik bacak hareketlerinin olmasi

3.

Otozomal kalitim1 destekler nitelikte aile hikayesinin pozitif olmasi

2.1.2. iliskili Ozellikler

I.

Siklikla orta ya da ileri yasta gozlenir ancak herhangi bir yasta
baslayabilir.

Genellikle progresif seyirlidir, bazen klinik durumda degisme
olmayabilir.

Bacaklardaki rahatsiz edici hisler ve hareket ettirme ihtiyaci uykusuzluga
neden olabilir.

Norolojik muayene normaldir.



5. Familial olmayan olgularda bazen periferik néropati ve radikiilopati eslik
edebilir.
6. Serum ferritin diistikligl (<50 microgram/L) eslik edebilir.

7. Tan i¢in 4 temel kriterin karsilanmas1 gerekmektedir.

Semptomlarin siddeti ve siklig1 hastalar arasinda degiskenlik gosterdiginden,
hastaligin kliniginin ve tedavinin takibi acisindan kolay uygulanabilen bir dlgege
ithtiya¢ duyulmus ve IRLSSG tarafindan 2002 yilinda HBS siddetini derecelendirme
Olcegi olusturulmustur (Ek 1). HBS tani kriterlerini karsilayan hastalarda bu 6lgekle
klinigin siddet derecelendirmeleri yapilabilmektedir. IRLSSG degerlendirme
Olgegine gore; 1-10 puan: hafif, 11-20: orta derecede, 21-30: siddetli, 31-40 ¢ok
siddetli derecede HBS oldugunu géstermektedir (11).

2.2. Epidemiyoloji

Toplum temelli yapilan ¢aligmalarda ana semptomlarin goriilme siklig1 %3 ile
%10 arasinda oldugu saptanmistir (3,12). Bagka biiyiik bir toplum c¢aligmas1 (16,000
eriskin lizerinde) prevalansin huzursuz bacaklar sendromunun herhangi bir
semptomu i¢in %7,2 ve orta derecede veya agir derecede semptomlar i¢in %2,7
oldugunu gostermistir (13). Kadmn-erkek dagilimina bakildiginda ise HBS’nun
kadinlarda erkeklere gore iki kat fazla goriildiigli bildirilmektedir (3,14). Tiirkiye’de
Kandira bolgesinde 2111 kisi ile yliz yiize goriisiilerek yapilan bir ¢caligmada HBS
prevalansi % 3,4 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada kadinlarda erkeklere oranla 3,5
kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (15). Bursa’da yapilmis baska bir ¢alismada
ise HBS prevalans1 %9.71 olarak tespit edilmistir (16). Aile dykiisii pozitif olanlarda
erken yasta semptomlar baslamakta ve yavas ilerleme gostermektedir (17). HBS

hastalarinin %42’sinde aile 6ykiisii pozitiftir (18).

HBS genel olarak bir orta-ileri yas bozuklugudur ancak hastalarm en az iigte
birinin ilk semptomlar1 20 yasindan once baglar (19). Gebelikte HBS prevalansinda
artma olmaktadir. Gebelikte goriilme oranmni Ekbom ve arkadaslari (ark) %11,
Goodman ve ark %19, Manconi ve ark %19, Jolivet ve ark %27 olarak
bildirmiglerdir. Ulkemizde ise Afyon’da yapilan bir ¢calismada HBS nun gebelikte

siklig1 %19 olarak bulunmustur. HBS siklig1 agisindan trimesterler arasinda anlamli



farklhilik saptanmamistir (20). Yapilan bagka bir calismada, 6zellikle son trimester
gebelerde HBS prevalansi daha yiiksek bulunmustur (21). Son dénem bdbrek
yetmezligi olanlarda hastaligin %12-62 oraninda goriildiigii bildirilmistir (22).

2.3. Etyoloji

Etyolojisi tam olarak belli olmamakla birlikte santral sinir sistemindeki demir
ve dopaminin 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir (23). HBS nin baslangi¢ yasinin
bimodal oldugu, erken yasta baslayan formun kalitsal faktorlerle, ge¢ yasta baslayan
formun ise sekonder faktorlerle iliskili oldugu bildirilmektedir (17). HBS genel
olarak belirgin bir nedeni olmayan idyopatik bir hastalik ya da siklikla demir
eksikligi, gebelik ya da son donem bdbrek hastalig: ile iligkili sekonder nedenlere
bagl olarak goriilen semptomatik sendrom olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte,
sendrom ayni zamanda altta yatan genetik ve/veya cevresel bilesenlerin oldugu

karmasik bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir (1).

Nikotin, kafein, selektif serotonin reuptake inhibitorii (SSRI), trisiklik
antidepresanlar (TAD), dopamin antagonistleri, alkol, difenhidramin, proklorperazin
maleat, metoklopramid gibi ila¢ ve maddelerin kullanilmasiylada HBS
semptomlarinin goriildiigi bildirilmistir (24). Ayrica HBS vardiya sistemi ile ¢alisan
kisilerde yapilan ¢alismada; gece vardiyasinda calisanlarda %15, giindiiz
vardiyasinda c¢aliganlarda ise %8,5 olarak bulunmus olup gece vardiyasinda

calisanlarda yaklasik 2 kat daha fazla goriildiigi bildirilmektedir (25).

HBS’nin kromozom 12q, 14q ve 9p ile iligkisinin anlasilmasi multigenetik
zeminde c¢evresel faktorlere bagli olarak ortaya ¢iktigi diisiincesini desteklemektedir
(26-28). 12 tek yumurta ikizi lizerinde yapilan bir caligmada, bunlarin 10’unda (%83)
HBS semptomlar1 gézlemlenmis olup tanisal agidan yiiksek oran ve uyuma ragmen,
hastaligin semptomlarinin baslama yasi ve siddeti, ikizlerde farklilik gostermistir

(29).

Gebelik, HBS semptomlarinin baglamasinda ve kotiilesmesinde risk faktorii
olarak bildirilmektedir. Gebelikte hormonal faktorler (prolaktin, progesteron,

Ostrojenler), psikomotor ve davramigsal faktorler, motor degisiklikler, uyku



aliskanliklarinda degisiklikler, anksiyete ve metabolik faktorlere (azalan folat ve

demir diizeyi) bagh olabilecegi diisiiniilmektedir (20).

Son zamanlarda, erken yasta baslayan HBS’nin substantia nigradaki ferritinin
eksikligine baglh oldugu bildirilmistir (30). Melatonin sekresyonundaki degisiklikler,
sirkadiyen ritmin belirleyicisi olarak HBS hastalarindaki duysal ve motor
semptomlarin artisinda onde gelen degisikliktir. Semptomlarin aksamlar1 ve gece
kotiilesmesinde melatoninin santral dopamin sekresyonunda yaptigi inhibitor etki rol

oynamaktadir (31).

Migren ve HBS iligkisini arastiran bir ¢alismanin sonuglar1 migren ile HBS
arasinda anlaml bir iligski oldugunu ve migreni olan katilimcilarin HBS puanlar1 ve

siddetinin daha kotii olma egiliminde oldugunu gostermistir (32).

2.4. Patofizyoloji

Hastaligin patogenezi tam olarak aydmlatilamamis olmakla birlikte;
patofizyolojisindeki en dnemli etkenin demir metabolizmasi ve dopaminerjik sistem
bozukluklar1 oldugu saptanmistir (33,34). Santral dopaminerjik sistemde
bozukluklar, demir metabolizmas1 bozukluklar1 ve genetik HBS patofizyolojisinde

rol oynayan ii¢ ana faktor olarak goriilmektedir (35).

2.4.1. Santral Dopaminerjik Sistemde Bozukluklar

HBS patofizyolojisinde santral sinir siteminin bazi yapilarinda degisiklikler
gozlenmistir. Hastalifin esas patolojisinin diensefalospinal dopaminerjik sistemde
gerceklestigi goriisii hakim olsa da iist ve alt merkezlerin de katkida bulundugu

disiiniilmektedir (36).

Periferal, spinal, subkortikal ve kortikal aktivite ile HBS arasindaki iliskiyi
saptamak tlizere bircok calisma yapilmistir. Kan-beyin bariyerini gecebilen levodopa
ve dopaminerjik agonistler HBS hastalarinin semptomlarinda diizelme sagladigi
gosterilmistir (37,38). Dopamin antagonistleri ise semptomlarin artmasina neden

olmaktadir (39).



HBS’nda alt ekstremitelerin daha fazla tutulmasi ve yliziin korunmasi,
ponsun ya da spinal kordun kaudalinde yer alan mezokortikolimbik dopaminerjik
sistem (A10 sistemi) gibi diger dopaminerjik sistemlerin roliine isaret etmektedir.
Mezokortikolimbik dopaminerjik ndronlar uyku ve uyanikligin diizenlenmesinde rol
alirlar. Parkinson hastaliginda (PH) goriilen uyku-uyaniklhik ve REM uyku
bozukluklarindan mezokortikolimbik dopamin kaybi sorumlu tutulmaktadir (40).
Sirkadyen ve homeostatik faktorlerden etkilenen bu sistem, ayrica, dopa yanith
distoni ve belirgin sirkadyen 0Ozellik gosteren HBS, uykuda periyodik hareket
bozuklugu (UPHB) gibi dopamine iyi cevap veren hareket bozukluklarmnda rol
oynayabilmektedir (41). Mezokortikolimbik dopaminerjik noronlar, HBS’de

terapotik etki gdsteren opiat agonistlerine duyarl oldugu da bilinmektedir (42).

HBS’nin patogenezinde yer alan diger dopaminerjik sistem, diensefalik
dopaminerjik sistemdir (All sistemi). En Onemli spinal dopamin kaynagi
hipotalamus ve subparafasikiiler talamusun dorso-posterior boliimiindeki A11 hiicre
gruplaridir. A11 noron gruplari, sirkadyen ritimleri kontrol eden suprakiazmatik
cekirdeklerden genis girdiler alir ve esas olarak hiicre govdeleri arka boynuzlara ve
interomedial traktuslara uzantilar verir (43). Tam roli bilinmemekle birlikte bu
sistemin nosiseptif kontrolde gorev aldigi disiiniilmektedir. D2 reseptor
agonistlerinin sistemik uygulanmas1 antinosiseptif etki gostermektedir. Sicanlarda,
dopamin agonisti olan apomorfinin intratekal uygulanmasi analjeziye neden
olmustur. HBS hastalarinin agrili semptomlardan yakindiklar1 diisiiniiliirse, bu
durum, normalde duyusal baskilama gorevi olan A1l noronlarinin etkilenmesi ile
aciklanabilir. Arka boynuzdaki nosiseptif ndronlarin ayrica fleksor reflekslerde de rol
oynadig1 gosterilmistir (44). Levodopanin fleksor refleks afferentleri iizerinde
inhibitor etkiye sahip oldugu bilinmektedir. HBS’°nda yapilan spinal refleks
calismalari, bu hastalarda refleks esiginin daha diisik oldugunu ve fleksor
reflekslerin uykuda daha belirgin olarak genis bir alana yayildigini gostermektedir.
Bu bulgular HBS’da spinal kordun uyarilabilirliliginin arttigmi gostermekte ve All

sisteminin roliinii desteklemektedir (45).

Sicanlar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada, subkortikal A1l dopamin
sisteminde lezyon varlig1 gosterilmistir (46). Bu sistem, spinal dopamin néronlarmin

hiicre govdelerini igermektedir ve nosiseptif yanitlar1 diizenledigi diisiiniilmektedir.



Ayrica motor rahatsizligi diisiindiiren, artmuis irkilme yanitlar1 ve hareketler
goriilmiistiir. Ancak, bu durumun HBS i¢in bir model olusturup olusturmadigi
bilinmemektedir. Patofizyolojik a¢idan PH ile ortak dopaminerjik sistem bozuklugu
olmasina ragmen, hastalarda, tipik parkinson bulgularina genelde rastlanmaz. Bunun
nedeni, bozukluk goriilen dopaminerjik ndron ve reseptor tipinin farkli olmasina ve
diger santral hareket merkezlerinin de olaya katkida bulunmasina baglanmaktadir
(34). A1l noronlarinin arka boynuzda ve premotor ve motor néronlarda sonlanmasi,
bu sistemin etkilenmesi durumunda HBS ve UPHB’nda goriilen duyusal huzursuzluk
ve uykuda periyodik hareket bozuklugunu aciklayabilir. Deneysel bir caligmada,
farelerde dopaminerjik diensefalospinal yol lezyonlarmin HBS, UPHB’na sebep
oldugu gosterilmistir (HBS rat modeli) (46).

Transkraniyal manyetik stimulasyon ¢aligmalarinda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, HBS hastalarinda hem ayaklar hem de eller i¢in intrakortikal
inhibisyonda azalma (47) ve baska degisiklikler olmadan artmis kortikal sessiz
donem gosterilmistir (48). HBS hastalarinda ayak ve el kaslar1 i¢in intrakortikal
inhibisyonda azalmanin saptanmasi, motor sistemlerin uyarilabilirliginde gorev alan
nigrostriatal dopaminerjik sistemin (A8 ve A9 sistemleri), roliinii diisiindiirmektedir
(47). Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ¢alismasinda; HBS hissi ile iliskili
talamus ve serebellumda artmig aktivite bulunmus, kortikal alanlarda ise herhangi bir
artmig aktivasyon izlenmemistir. Bu bulgular, anormal subkortikal fonksiyonun

varligim gostermektedir (49).

Dopamin tedavisinin altta yatan bozuklugu diizelttigi diisiiniiliirse, HBS
patolojisinin santral sinir sistemini ilgilendirdigi, periferal sinir sistemi ile iliskili
olmadig1 goriinmektedir. HBS olgularinda yapilan refleks g¢aligmalarinda genel
olarak herhangi bir anormallik gosterilememis, beyin sapt ve transkortikal

reflekslerde stirekli bir anormallik bulunamamaistir (50).

Tim bu ¢caligmalar degerlendirildiginde, HBS’li vakalarda anormal fonksiyon
gosteren primer anatomik yapimnin, sensorimotor kortikal ve spinal sistemin azalmig
inhibisyonu (genellikle uykuda) ile birlikte beynin subkortikal alanini igerdigi

goriisi hakimdir.



2.4.2. Demir Metabolizmasi1 Bozukluklari

HBS’nin kan-beyin bariyerindeki demir transportunun bozuklugu sonucuyla
olustugu belirtilmektedir (51). Sekonder HBS hastalarin en onemli sebebi demir

eksikligi (anemi ile veya anemisiz) olup hastalarin {i¢te birinde mevcuttur (2).

En sik karsilagilan geri doniisiimlii olabilen HBS nedenleri; gebelik, son
donem bobrek hastaligi ve demir eksikligi anemisidir. Bu {ic durum da demir
eksikligi ile iliskili olarak HBS nedenidir. Bazi hastalarda oral ya da intravendz yolla
uygulanan demir tedavileri sonucunda semptomlarin hemen hemen tamamen gectigi

gosterilmistir (52).

Son donem bobrek hastaligi olan olgularda, parenteral yolla demir ve
eritropoetin uygulamasiyla UPHB bulgularinin azaldigir gosterilmistir (56). Beyin
demir eksikligi; yorgunluk, irritabilite, letarji, hipoaktivite, azalmis konsantrasyon,
azalmig entellektiiel kapasite ve cocuklarda hiperaktivite gibi semptomlara yol

acmaktadir (54).

Birgok c¢alisma demir eksikligi ile iligkili tim durumlarda HBS
semptomlarinin sik oldugunu gostermektedir (54). Demir beynin 6zellikle globus
pallidus, substantia nigra, putamen ve nucleus dentatus boliimlerinde en yogun
konsantrasyonda bulunmaktadir (54). Bir calismada manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) HBS hastalarinda substantia nigra ve putamendeki demir
icerikleri kontrol grubuna gore diisiik diizeyde bulunmus ve diizeyin diisiikligi ile
semptomlarin siddeti arasinda ters iliski gosterilmistir (55). Yapilan ¢aligmalar HBS
patofizyolojisinin, beyindeki demir metabolizmasi ile iliskili oldugunu gostermistir
(54). Beyin omurilik stvisinda (BOS) ferritin diizeyleri diisiik ve transferrin diizeyleri
yliksek bulunmustur (56). Bagka bir calismada ise HBS olan hastalar ile
olmayanlarin serum ferritin diizeyleri arasinda anlamli farklilik olmadigi, ancak,
HBS’li hastalarin BOS ferritin diizeylerinin anlamli olarak normalden diisiik oldugu
bulunmustur (51). Bu bulgular, diisiik beyin demir rezervini veya anormal demir
transportunu yansitmaktadwr (57). HBS semptomlarmin siddeti belirgin demir
eksikligi olmayan ve normal hemoglobin ve MCV seviyelerinde bile serum

transferrin ile iligki oldugu bulunmustur (2).



Serum demir distkligiinii gostermede, demir degerlerinden ¢ok, ferritin
depolarmin dl¢iimiiniin daha anlamli oldugu bildirilmektedir (56). Serum ferritin
diizeyi demir eksikligi i¢in en iyi tarama testi olarak kabul edilmektedir ve 20 ng /
ml’den az olanlarda kesin, 50 ng/ml’den az olanlarda ise muhtemel demir eksikligi
tanisin1 kapsar (2). Serum demir konsantrasyonunun gece vakitlerinde %30-50
oraninda azaliyor olmasi, HBS’nin sirkadyen ritmini de agiklamaktadir (58). Earley
ve ark.’nin 30 idiyopatik HBS hastasinda yaptig1 bir ¢alismada; beyin dokusunun
demir deposunu yansitan serebrospinal sividaki ferritin diisiik, transferin ise yliksek
bulunmus, serum demir degerleri gece vakti en aza inerken sirkadiyen degisime

paralel olarak HBS semptomlarinin da gece arttig1 vurgulanmustir (59,60).

Demir ve HBS arasinda belirtilen iliski, demir eksikliginin beyindeki
dopaminerjik sistemin calismasini engelledigi bilgisiyle desteklenmektedir. Cilinkii
demir, dopamin sentezinin hiz kisitlayic1 enzimi olan tirozin hidroksilazin kofaktori
oldugundan HBS etyolojisinde merkezi bir rol oynar (54). Demirden yoksun
birakilan sicanlarda beyin demir konsantrasyonunda ve striatumda dopamin-2
reseptoriinde azalma ve hiicre dis1 dopamin diizeylerinde artma bulunmustur (61).
Diger bazi hayvan ¢alismalarinda da demir eksikligi ile ge¢ici dopamin D2 reseptor
hipofonksiyonu birlikteligi gosterilmistir (33,62,63). Bu sonuclar, HBS’li vakalarda
yapilan Pozitron emisyon tomografi (PET) ve Tek-foton emisyon bilgisayarl
tomografi  (SPECT) c¢aligmalar1  nigrostriatal  presinaptik  dopaminerjik
hipofonksiyonu gdstermis, postsinaptik D2 reseptor sayisi ve afinitesinde azalma ile

uyumlu bulgular tespit edilmistir (2,64).

Tim bu veriler degerlendirildiginde, HBS’nin, dopaminerjik sistem ve en
azindan bir kisminda bolgesel beyin demir eksikligini kapsayan subkortikal beyin

disfonksiyonu sonucu gelistigi kabul edilmektedir.

2.4.3. Genetik

HBS’nin kalitsal gecis 6zelligiyle ilgili ilk bilimsel makale 1940’ta Mussio-
Fourniner ve Rawak tarafindan yaymlanmistir (18). HBS’na yatkinlik gosteren ilk
lokiis 2001 yilinda bulunmustur. Bu lokus 12q kromozomu iizerinde yer almaktadir

ve otozomal resesif bir kalitim diizeni igerisinde bir dizi bitisik mikrosatellit
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isaretleyici ile iliskilendirilmistir ve RLS1 olarak adlandirilmstir (4,26). Ug kusaktan
30 tiyesi bulunan bir italyan ailede 14q kromozomun 13-21 bdlgesinde baska bir
lokiis bulunmus ve RLS2 olarak adlandirilmistir (4,27). Bir diger bulunan gen ise
ABD’li iki ailede HBS ile 9p24-22 baglantis1 oldugu gosterilmis ve RLS 3 olarak
adlandirilmistir (4,28).

238 HBS hastas1 ve 537 birinci dereceden akrabalarinin tek tek ve yiiz yiize
incelendigi bir arastirmada, baslama yasina gore aileler iki gruba ayrilmigtir. A
grubu; baglama yas1 30’un altinda olanlar, B grubu ise baslama yas1 30’un lizerinde
olan hastalardan olusturulmustur. Grup A’da olanlarda multifaktoryel ozellikte,
otomazal dominant gecise ait kanitlar saptanirken, B grubunda kalitimsal bulgulara

rastlanmamuistir (65).

Huzursuz bacaklar sendromunun genetik o6zelliklerini inceleyen calismalar
fenotipleme c¢aligmalari, kalitim sekli c¢alismalari, baglant1 c¢aligmalar1 ve
iligkilendirme caligmalar1 olmak {izere dort ana grupta toplanir. Fenotipleme
calismalarinda; baslangi¢ yasi, hastaligin seyri, motor ya da duysal yakinma veya her
ikisinin varligi, aile hikayesinin olmasi, kanda demir diisiikliigii, UPHB’nun eslik
etmesi, HBS'nun idiyopatik ya da sekonder olmasmi ayirt etmede anlamli
bulunmustur. Kalitim sekli otozomal dominanttir ve her kusakta en az bir kisi
etkilenmistir. Fakat diger bazi ¢alismalarda otozomal resesif ve yalanci dominant
gecis sekli de bildirilmistir(26,66). Baglant1 c¢alismalarinda; farkli kromozomlar
iizerinde HBS yatkinligini belirleyen 7 pozitif baglant1 bolgesi (HBS1, HBS2, HBS3,
HBS4, HBS5, HBS6 ve HBS7) bulunmustur. Iliskilendirme c¢alismalarinda ise
kromozom 6 iizerindeki BTBDY geninde SNP rs3923809 noktasinin UPHB ile
iligkili olarak bulunmustur. Ayrica kromozom 2pl4 {izerindeki MEIS1 geni ve
kromozom 1523 tizerindeki MA2KS ve LBXCORI1 genlerinin de HBS ile iligkili
oldugu saptanmistir (66).

2.5. Ayiricr Tam

HBS’nin ayiric1 tanisinda, hem hareket bozukluklari hem de wuyku
bozukluklari ile periferik néropatiler diisiiniilmelidir (54). Bu hastaliklar tipik olarak

sirkadyen ritm gostermez ve semptomlar hareket ile rahatlamaz. Bu hastaliklarda
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kisiler kendilerini daha rahat hissetmek i¢in sik pozisyon degistirirler fakat hareket

etme istegi tipik olarak karsi konulamaz sekilde degildir (67).

Agrili bacaklar ve hareket eden ayak parmaklari: sendromu hastanin dykiisiine
dayanarak genellikle HBS’den ayirt edilebilir. Bu sendromdaki duyu dagilimi
agridan daha tipiktir ve genellikle anormal hareketler ayak parmaklarma smirhdir.
Bu sendromda kauda ekuina bas1 bulgular1 olabilir ve MRG’de lomber omurganin

onemli Olciide tekal ve sinir kokii kompresyonu gosterilebilir (68).

Akatizi’de genellikle ekstrapiramidal bulgular vardir ve biitiin viicutta
spontan hareketlere neden olur, bazen HBS ile karisabilir. Antidopaminerjik ajan
kullanim 6ykiisii vardir ve bu hastalar dopaminerjik tedaviye iyi cevap vermezler

(68).

Kramplar siklikla geceleri meydana gelmesine ragmen, genellikle spesifik kas
gruplarina lokalizedir ve muayenede kaslarda sertlik palpe edilebilir. Bu durum

hareketle kolayca rahatlamaz (67).

Arteriyel yetmezlik genellikle hareketle kotlilesme ve istirahatte diizelme ile
seyreder. Venoz yetmezlikte ise bacaklarda sislik ve deri renginde degisikliklervardir

(67).

HBS semptomlarmma benzeyen bozukluklar tablo halinde asagiya

listelenmistir (Tablo 2.1) (69).

Tablo 2.1: HBS Ayirici Tanist

Sirkadiyen degisiklikler yok

Uykuda periyodik bacak hareketi yok
Anormal sinir iletimi var

Hareketle diizelme yok

Periferal néropati

Sirkadiyen patern yok
Akatizi Parestezi yok
Dopamin reseptor blokorleri ile gelisir

Dinlenmekle iyi, hareketle kotiilesir

Periferal vaskiller hastalik Vaskiiler ve cilt degisikleri goriiliir

Gece bacak kramplari Tek tarafli, fokal, ani siddetli baslangig¢
Hareket diirtiisii yok,

Agrili bacaklar ve hareketli parmaklar | Dinlenme ile kétlilesmez ya da hareketle geligir
Sirkadiyen degisiklik yok
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HBS’nin siklikla karistig1 6nemli durumlardan biride UPHB’laridir. Peryodik
ekstremite hareketleri uykuda goriilen genellikle bilateral altekstremitelerde ayak
bilegi dorsifleksiyonu, diz fleksiyonu ve kalca fleksiyonunun oldugu, istemsiz klonik
tip hareketler olarak tanimlanir (8,68). Ik kez 1953 yilinda Symonds tarafindan
'nocturnal myoklonus' ad1 ile tanimlanmistir (70). Lugaresi ve arkadaglar: tarafindan
1965 yilinda hareketlerin periyodik karakteri ve elektromiyografi (EMG) bulgularmni
gosteren ilk elektrofizyolojik ¢alisma yapilmistir (71).

UPHB’nun varligmi degerlendiren, genel niifusta yaslar1 15-100 arasinda
olan 18.980 kisinin katildig1 genis bir epidemiyolojik calismada prevelans %3,9
olarak bulunmustur. Kadin cinsiyet, kafein tiiketimi, stres ve mental hastaliklarin
varlig1 gibi UPHB ile iliskili pek cok etken de tanimlanmistir. UPHB 65 yas tstii

prevelansi ise %8,9 olarak saptanmustir (72).

Bir calismada HBS hastalarinin %19,8’inde  UPHB indeksi 5’ten az,
%32,1’inde ise 10’dan az bulunmus ve HBS siddeti ile UPHB indeksi arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (73). HBS ve UPHB'nin siklikla birlikte goriilmesi ve
HBS ile iligkili hareketlerin, uykunun baslamasi ve derinlesmesi ile birlikte,
UPHB’in karakteristik 6zelliklerine sahip, daha yaygin ve diizenli bir hal aldiginin
gosterilmesi bu iki hastaligin, ortak bir santral sinir sistemi (SSS) bozuklugunun
farklr iki klinik durumu oldugunu diisiindiirmektedir (74). Nitekim patofizyolojiyi
aydmlatmaya yoOnelik yapilan ¢alismalarda da her iki hastaligin ortaya cikisinda
benzer mekanizmalarin rol aldiginin anlagilmasi ve HBS'in tedavisinde kullanilan

ilaglarn UPHB semptomlarinin da ortadan kaldirmas1 bu goriisii desteklemektedir.

UPHB'da genellikle bacakta; istemsiz, tekrarlayici, ritmik ve silkinme (jerk)
tarzinda stereotipik hareketler goriiliir. Bununla beraber, bacaklarda fleksiyon, ayak
bileginde dorsofleksiyon, diz ve kalcada da fleksiyon goriilebilir. Nadir de olsa,
siddetli olgularda bu tablo kollarda da goriilebilir. Klasik olarak hareketlerin
periyodik bacak hareketi olarak kabul edilebilmesi i¢in, 5-90 saniye araliklarla ve en
az dort kez ardarda gelmesi gerekir (ortalama olarak 20-40 saniye araliklarla ortaya
cikarlar). Son smiflamaya gére UPHB indeksi (uykuda bir saatte goriilen hareket
sayis1) erigkinde 15'in dstiindeyse patolojik kabul edilmektedir (75). Tam
polisomnografik EMG kayitlar ile konur.
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2.6. Tedavi
2.6.1. Farmakolojik Olmayan Yaklasimlar

HBS’li hastalarda oncelikle yasami olumsuz etkileyen faktorlerin tespit
edilerek ortadan kaldirilmas: veya modifiye edilmesi gereklidir. Onerilen non-

farmakolojik yaklasimlar sunlardir (76):

1. Altta yatan bozuklugun belirlenmesi ve tedavi edilmesi
2. HBS presipitanlarindan sakinmak
a. Dopamin blokaji yapan ajanlar (ndroleptikler, antiemetikler)
b. Antidepresanlar (SSRI, TAD)
c. Antihistaminikler (difenhidramin)
d. Yaygin stimiilan ve depresanlar (kafein, alkol, nikotin)
3. Saglikli uyku kurallar1
a. Diizenli uyku ve uyaniklik zamani (her giin aymi saatte uyumak ve
kalkmak)
b. Yatakta kalma stiresini kisitlama
c. Uyku Oncesi rahatsizlik verici aktivitelerden kaginmak
4. Basit davranigsal miidahaleler
a. Yatmadan once kisa yiirliyiisler
b. Soguk dus veya sicak banyo
c. Ekstremitelere masaj uygulama
5. Inaktif kalma veya agir egzersizden kagmmak

6. Bilgi ve destek; (Web siteleri, hasta destekgruplar1 gibi)

Hafif semptomlar1 olan veya semptomlari ile basa ¢ikabilen bir kisim hastalar
bu yaklasimlarla tedavi edilebilirken, orta derecede veya siddetli semptomlar1 olan

hastalarda farmakolojik tedaviye ihtiya¢ duyulur (76).
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2.6.2. Farmakolojik yaklasimlar
2.6.2.1. Dopaminerjik Ajanlar

Dopaminerjik sistem HBS patofizyolojisinde merkezi bir rol oynamasindan
yola ¢ikarak dopaminerjik tedavinin, HBS semptomlar1 lizerinde 6nemli derecede

tyilesme sagladig1 gosterilmistir.

L-DOPA: ilk kullanilan ve halen ¢ok recete edilen ve Parkinson hastaliginin
tedavisinin de temel ilaclarindan olan L-Dopa (L-Dihidroksi fenil alanin) HBS
tedavisinde kullanilmaktadir. Biyolojik olarak L-Dopa, dopa dekarboksilaz enzimi

aracilifiyla dopamine dontstiiriiliir.

Almanya ve Isvigre'de HBS'de kullanilmak iizere 2000 yilinda onay almustr.
Hem idiopatik hem de sekonder HBS olgularinda kullanilabilir (77). Yaklasik 4 hafta
icinde tim HBS semptomlarinda anlamli derecede iyilesme saglamaktadir (78).
Birgok HBS hastasinda dopaminerjik tedaviden bir miiddet sonra semptomlarin
siddetlenmesi giiniin daha erken saatlerinde belirmesi veya semptomlarin viicudun
diger bolgelerine de yayilmasi ile sekillenen “6gmentasyon” goriilmektedir. Bu
fenomeni acgiklamak i¢in One siiriilen teorilerden biri, dopaminin sirkadyen
salmiminin dopaminerjik tedaviye bagh olarak degismesi yoniindedir. Yiiksek doz L-

Dopa, dopaminerjik tonusun sirkadyen paternini bozmaktadir (79).

Baska bir calismada L-Dopa kullanan hastalarin %50'ye yakininda
"0gmentasyon" olabilecegi bildirilmistir. Bilinmeyen bir mekanizmayla, L-Dopa'nin,
endojen dopamin ile dopaminerjik D2 reseptorii iizerinde yarigmaya girmesine bagli
olabilecegi belirtilmistir. Ciddi HBS semptomu olmasi veya yiikksek doz tedavi
almmas1 6gmentasyon gelismesi riskini arttirirlar ve ilacin dozunun diisiik tutulmasi
veya ilacin kesilmesi ile diizelir (79). Ogmentasyon gelistiren hastalar genelde uzun
siire ve yiiksek doz L-Dopa kullanan hastalardir. Pozitif aile 6ykiisii olanlarda, EMG
ile noropatisi saptanmayan non-ndropatik hastalarda, dopaminerjik tedaviyle
ogmentasyonun daha sik gelistigi iddia edilmistir (80). Bu nedenle giinliik L-Dopa
dozununun 400 mg" ge¢memesi Onerilir. Yavas salmimhi L-Dopa ile yapilan
calismalarda, monoterapi olarak L-Dopa verilmesi, uykunun ileri saatlerinde de etkin

plazma konsantrasyonu olusturdugu ve semptom rekiirensinin minimale indirildigi
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bildirilmistir (81). L-Dopa kadar olmasa da, dgmentasyonun tiim dopaminerjik

ilaglarin degisik dozlarinda da olusabildigi gézlenmistir (82).

Bromokriptin: Bazi hastalarda etkin oldugu gosterilmistir. Yarilanma 6mrii

kisa oldugu i¢in istenen derecede etkin olmayabilir (83).

Pergolid: Polisomnografik kayitlarla desteklenen bircok arastirmada;
HBS'nin global semptomlarinda, UPHB'nin uykuyla gelen hareketleri lizerinde ve
yasam kalite skorlar1 {izerinde Onemli derecede olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir (39). L-Dopa'nin etkili olamadig1 vakalarda, L-Dopa ile birlikte
kullanilabilir. 1 yil kullanan hastalarda, giivenli oldugu, semptomatik rahatlama

sagladig belirtilmistir (84,85).

Kabergolin: Dopaminerjik ajanlar i¢inde yarilanma 6mrii en uzun olan ilagtir
(vaklasik 65 saat). L-Dopa tedavisinin yetersiz kaldigi vakalarda onerilir. Uyku
diizenleyici etkisi de vardwr. Kullanildiginda, 24 saat boyunca HBS semptomlari

iizerinde etkin olmaktadir (86).

Ropinirol: Genis seriler lizerinde yapilan ve cok merkezli ¢aligmalarda,
ropiniroliin, HBS'nin tiim semptomlari, UPHB'nin uykuyla gelen tipik bacak
hareketleri, uyku kalitesi ve yasam kalite skorlar1 tizerinde anlamli derecede olumlu

etkisinin oldugu yaymlanmistir (87,88,89).

Pramipeksol: HBS'deki duyusal ve motor semptomlar {izerinde etkin olan en
giiclii terapotik madde oldugu, plasebo kontrollii calismalarla gosterilmistir(90). L-
Dopa kullanip fayda gérmeyen 17 HBS hastasi lizerinde yapilan bir calismada 0.125-
0.75 mg dozlarinda, pramipeksol gece verilmis, IRLSSG skalasini objektif olarak
disiirdiigli ve polisomnografik dlgtimle, peryodik bacak hareketlerini de azalttigi ve

uyku kalitesini artirdig1 gozlenmistir (91).

Rotigotin (transdermal): Yapilan bir ¢alismada, IRLSSG skalasini birinci
haftadan itibaren diislirdiigii ve deri yan etkisinin plasebo ile benzer oranda ortaya

ciktig1 goriilmiistiir (92).

Tergurid: Parsiyel D2 agonistidir. Daha 6nce dopaminerjik tedavi almamis 9

HBS hastasi iizerinde yapilan bir calismada, faydali oldugu gosterilememistir (93).
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Amantadin: Caligmalar smirli olmakla beraber giinlik 300 mg dozunda
kullanimiyla serebral dopamin metabolizmasi tlizerinden etki ederek faydali oldugu

bildirilmistir (94).

2.6.2.2. Opioidler

Dopaminerjik tedaviden yanmit almmamayan baz1 vakalarda opioidler

denenebilir. Uriner retansiyon, konstipasyon ve sedasyon gibi dezavantajlar1 vardir.

Subkutan6z Apomorfin: 18-48 mg/giin dozda, inflizyon seklinde uygulanir.
Siddetli HBS hastalarinda faydali oldugu yaymlanmistir (95).

Oksikodon: HBS semptomlar1 ve uyku iizerinde, geceleri 5 mg dozunda

etkili oldugu c¢ift-kor kontrollii ¢alismalarla yayimnlanmistir (96).

Tramadol: 50-150 mg dozlarinda semptomatik 1yilesme bildirilmistir (97).

2.6.2.3. Antiepileptikler

Karbamazepin: 200-500 mg dozunda kullanan hastalarn 2/3'linde,
semptomatik diizelme sagladig1 gosterilmistir (98). UPHB {izerinde etkinligi ile ilgili
yapilan bir calismada olumsuz etki bildirilmistir (99).

Valproik Asit: Acik etiketli bir ¢calismada, bazi UPHB hastalarinda etkin
oldugu yaymlanmistir (100).

Gabapentin: Antikonviilzan olan bu ilag, néropatik agr1 tedavisinden sonra,
19901 yillarda HBS'min tedavisine de girmistir. Plasebo kontrollii olmayan
calismalarda, genelde HBS'nin semptomlarinda, 6zellikle gece uyku sirasinda olusan
tekrarlayan ve sterotipik olan hareketleri diizelttigi bildirilmistir (101). 300-2000
mg/giin dozunda kullanimi ile yapilan ¢alismalarda, HBS semptomlar lizerinde etkin
oldugu bildirilmistir. IRLSSG skorlarin1 diislirdiigli, yasam kalite skorlarmi artirdigs,
uykunun bazi sathalarmni diizelttigi ve periferik noropatiye bagl agrilar1 azalttigi
bildirilmistir (102,103). Hemodiyalize sekonder HBS gelisen hastalarda gabapentin
tedavisinin, klinik acidan iyilesme sagladig1 yaymlanmistir (104). Tiirkiye'de yapilan

calismada; hemodiyaliz hastas1 olup HBS tanmis1 almis hastalara, L-Dopa ve
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gabapentin verilip, yasam kalite skorlarina ve uyku kalitesine bakilmis. Sonucta,
gabapentinin, uyku iizerinde ve genel yasam kalite skorlar1 lizerinde L-Dopa'ya gore

anlamli iyilesme sagladig1 gosterilmistir (105).

2.6.2.4. Diger Secenekler

Klonazepam: Ozellikle uyku iizerinde etkinligi olan bu grup ilaglarm HBS
semptomlar1 izerinde de etkinligi vardir (106). Yan etki profili de genistir, yaslilarda

kognitif fonksiyonu olumsuz etkileyebilir.

Baklofen: UPHB’nin amplitiidii ve giiclinii diisiirmek {izerinde etkin bir
ilagtir, hareketlerin frekansi iizerine ise etkisi yoktur. HBS iizerinde etkinligi ise net

degildir (107).

Klonidin: HBS iizerinde etkin ama UPHB'da etkisiz oldugu iddia
edilmektedir (108).

Zolpidem-Zopiklon: Insomnia tedavisinde kullanilan, yan etkisi fazla olan
ilaclar olup dopaminerjik ajanlarla tedavi sirasinda yan etki oldugunda bu iki ilag

tercih edilebilir (109).

Bupropion: HBS’li hastalarda giivenle kullanilabilen en iyi antidepresan
ajan, dopamin salmimmini stimiile eden bupropion’dur. Depresyon eslik eden HBS
vakalarinda, tercih dilebilir. Uyku diizensizligi iizerinde de olumlu etkisi vardir

(110).

Topiramat: 19 HBS hastasina 3 ay topiramat verilerek yapilan bir ¢aligmada,

global semptomlarda diizelme ve minimal yan etki gozlenmistir (111).
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3. OTONOM SiNiR SIiSTEMi

Sinir sisteminin, viicudun i¢ organlarimi kontrol eden boliimiine Otonom Sinir
Sistemi (OSS) denmektedir. OSS kompleks ndral baglantilarla kardiovaskiiler,
termoregiilatuar, gastrointestinal, genitoliriner, ekzokrin ve pupiller fonksiyonlarda
rol alir (112). Otonom aktivitenin santral kontroliinde frontal premotor ve diger
kortikal alanlar, limbik sistem (hipokampus, amigdala ve olfaktor korteks),
hipotalamus, serebellum, beyinsap1 ve medulla spinalis yapilar1 yer alir (112).
Hipotalamus merkezlerden gelen uyarilar1 degerlendirerek beyinsapt ve medulla
spinalisde yer alan presinaptik otonomik noronlara impulslar génderir. Hipotalamus
ile beyinsapt ve medulla spinalis arasindaki yollarin anatomik lokalizasyon ve
seyirleri kesin olarak bilinmemekle birlikte hipotalamustan beyinsapindaki
presinaptik parasempatik noronlara giden impulslarin fasciculus longitudinalis
dorsalis, medulla spinalisdeki presinaptik sempatik ve parasempatik néronlara giden
impulslarin ise tractus hipotalomospinalis igerisinde seyrettigi diisiiniilmektedir.
Nuclei tractus solitari gibi beyinsapinda bulunan bazi merkezler ise presinaptik

otonomik noéronlarin fonksiyonlarini hipotalamusdan bagimsiz olarak diizenler (113).

Biling dis1 calisan OSS’nin eferent kismi, etkileri gogunlukla birbirine ters iki
sistem olan sempatik ve parasempatik sinir sisteminden olusur. Sempatik ve
parasempatik sinir sistemlerinin etkileri birbirlerini tamamlayacak sekilde bir denge
icinde calisarak organizmanin i¢ ve dis ortamdaki degisikliklere adapte olmasini
saglayan viseral fonksiyonlar1 yerine getirirler (113). Sempatik ve parasempatik
bolimlere ayrilma, anatomik farkliliklar, norotransmitterlerdeki farkhiliklar ve
fizyolojik etkilerindeki farkhliklar temeline dayanir (114). OSS'nin biiyiik bir
boliimii serebrospinal aksin disinda yerlesmistir ve innerve ettigi yapilara yakin
olarak bulunur. Somatik sinir sisteminde, santral sinir sistemi ve effektér organ
arasinda tek bir motor néron bulunurken, OSS'de daima bu foksiyonu yerine getiren
iki noron vardir (115). 1. noronlari, hiicre gdvdesi santral sinir sistemi i¢inde uzanan
preganglionik ndron, 2. noronlar1 ise hiicre govdesi periferik ganglionlarda bulunan

postganglionik noronlardir (113).

Fonksiyonel agidan sempatik ve parasempatik sistemlerin organlar tizerindeki

etkileri birbirlerine zittir. Parasempatik sistem viicutta enerji iretilmesi ve bu
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enerjinin depolanmasini saglayan anabolik aktivitelerin harekete ge¢cmesine sebep
olurken diger organlarin bazal bir aktivitede calismasini saglar. Sempatik sistem ise
savunma ve saldir1 gibi yogun kas hareketlerine ihtiya¢c duyulan durumlarda sindirim
sistemi disindaki organlarin yiiksek aktivitede calismalarini saglar. Sonug¢ olarak;
parasempatik sistem gastrointestinal sistemin ¢alismasini hizlandirir, kalp atim hizini
ve solunum sayisini yavaslatir, periferik damarlarda vazodilatasyona yol agarken,
sempatik sinir sistemi ise bunun tersine gastrointestinal sistemin c¢aligmasini
yavaglatir, kalp atim hizin1 ve solunum sayisini hizlandirir, periferik damarlarda

vazokonstriksiyona neden olur (113).

Anatomik agidan ise parasempatik liflerin presinaptik néronlar1 3, 7, 9 ve 10.
kranyal sinirlerde ve sakral 2-4 segmentlerdeki nuclei parasympathici sacralisde
bulunurlar. Kranyal sinirlerden ¢ikan lifler iris ve silier kaslara, gézyas1 ve tiikiiriik
bezlerine, farinks, 6zofagus, gastrointestinal traktusun diiz kaslarma ve bezlerine,
kalbe, karacigere ve safra kesesine giderler. Sakral segmentlerden ¢ikan lifler ise
kolonun distal kismini, rektumu, mesaneyi ve cinsel organlar1 innerve eder. Sempatik
sinir sisteminin presinaptik noronlar1 ise, medulla spinalisin torakal 1 - lomber 2
segmentleri arasindaki nucleus intermediolateralisde bulunur. Bu néronlardan ¢ikan
aksonlar salgi bezlerine, damarlarin ve barsaklarin diiz kaslarina, ekstremitelere,
kalbe, bronglara, mesaneye ve goze giderler. Her iki sistemde de bir presinaptik lif
birden fazla postsinaptik ndronla sinaps yaparken, sempatik sinir sisteminde bu say1
cok daha fazladir; bu da sempatik sistemin aktivasyonu ile viicutta ¢cok daha yaygin

bir yanitin olusmasma yol agar (112,113).

Paravertebral gangliyonlar servikal bolgede 3, torasik bdlgede 12, lomber
bolgede 4-5, pelvik bolgede 4-5, koksigeal bolgede 1 adet olup sempatik zinciri
olustururlar. Paravertebral gangliondan ¢ikan postganglionik lifler ramus
comminicans griseous (myelinsiz lifler) yoluyla spinal sinire geri doner ve spinal
sinirin dallar1 boyunca ilerleyip damar duvarlarindaki diiz kaslara, ter bezlerine,
piloerektor kaslara ulasir. Spinal sinirdeki liflerin %8'i sempatik liflerden olusur
(114). Baz1 preganglionik noronlar ise paravertebral gangliyonda sinaps yapmayip
splanknik sinirler vasitasiyla prevertebral (abdominal) gangliyonlara gider. Bu
prevertebral (abdominal) ganglionlar, c¢o6liak gangliyon, superior ve inferior

mezenterik gangliyon ve erkeklerde spermatik, kadinlarda overian gangliyonlar olup
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abdominal aorta ve ana dallar1 etrafinda yerlesirler. Bu gangliyonlardan ¢ikan
postganglionik aksonal lifler aort ¢evresinde asagi dogru ilerleyerek aortik pleksus,

hipogastrik pleksus, pelvik ve iliak pleksuslar1 olustururlar (114).

3.1. Visseral Afferent Yollar

Visseral afferent liflerin hiicre govdeleri bir kisim kranial ve spinal sinirlerin
sensitif ganglionlarinda bulunur. Bu liflerin bazilar1 miyelinli ise de c¢ogu lif
miyelinsiz olup yavas iletiye sahiptir. Omurilige giden visseral afferent lifler orta
sakral, torakal ve iist lumbal sinirlerle; seksiiel cevaplarin, miksiyon ve defekasyonun
kontroliinde, aclik, mide bulantis1 ve yeri belli olmayan hafif agrilarla ilgili
diizenlemede rol alir. N. glossopharyngeus ve n. vagus i¢cindeki visseral afferent lifler
kalp, biiyliik damarlar ve solunum ile gastrointestinal yoldan beyin sapina cesitli

duyular tasr.

Visseral afferent lifler ayn1 zamanda spesifik reseptorler veya reseptor
alanlartyla kan basmcini, solunum hizini, solunum derinligini ve kalp hizini regiile
eden reflekslere de katilirlar. Basingla uyarilan bu baroreseptorler arkus aorta ve
sinlis karotikusta bulunur. Hipoksiye duyarli olan kemoreseptorler ise aorta ve
glomus karotikumda bulunur. Medulla oblongatada bulunan kemosensitif bir alan,
serebrospinal siv1 icerisindeki pH ve pCO, degisikliklerine gore uyar1 ozellikleri
gosteren mediiller kemoreseptdor ndronlart icerir. Visseral duysal reseptorler,
hipotalamus ve retikiiler formasyonda da bulunurlar. Bu bolgede kan osmolalitesi

degisiklikleri, kan sekeri ve serum elektrolit diizeyi degisimlerini algilarlar (114).

3.2. Otonom Sinir Sisteminin Organizasyonu

Otonom pleksuslar sempatik ve parasempatik liflerin dagilimini saglayan
genis sinir aglaridir. Toraks, abdomen ve pelviste bulunurlar. Bu pleksuslardan ¢ikan

sinirler i¢ organlar1 innerve ederler (114).

Toraksta plexus kardiakus, plexus pulmonalis ve plexus 6zefagus bulunur.
Karmdaki pleksuslar aorta ve dallarini takip ederler ve bu pleksuslarin alt béliimleri

takip ettikleri aort dallarina gore adlandirilirlar. Bunlar; plexus ¢olyakus, plexus
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mesenterikus superior, plexus mesenterikus inferior, plexus aortikus abdominalistir.
Pelviste ise plexus hypogastrikus superior ve plexus hypogastrikus inferior bulunur

(114).

Otonom ganglion, postganglionik ndronlar {izerinde preganglionik sinir
liflerinin sinaps yaptig1 yerdir. Ganglionlar otonom sinir sisteminin efferent liflerinin
seyri boyunca yer alirlar. Sempatik ganglionlar trunkus sempatikusun yapisina
katilirlar veya prevertebral konumda yer alirlar. Parasempatik ganglionlar ise i¢

organlara yakin olarak bulunur veya duvarlarinin i¢inde yer alirlar (114).

3.3. Otonom Sinir Sisteminin Efferent Boliimleri
3.3.1 Sempatik Boliim (Pars Sympathica)

Sempatik sistemin ndrotransmitteri norepinefrindir. Genel bir yaklasimla,
sempatik sinir sistemi primer olarak viicudu herhangi bir saldiriya karsi organ
fonksiyonlarmi uyarir. Ayn1 zamanda bu fonksiyon i¢in gerekli olmayan organlara
olan kan akimini da azaltir (116). Stres hormonlarmin salinimini, bronkodilatasyon
yaparak ventilasyonu, pozitif inotropi ve kronotropi ile kardiak outputu ve adrenal
medullar aktiviteyi arttirir. Gastrointestinal ve genitoiiriner sistemlerin sfinkterlerini

kasar ve diiz kaslarin1 gevseterek, bu organlarin fonksiyonlarini azaltir (116).

Sempatik sistem spinal kordun torakolomber bdlgesi, prevertebral ve
paravertebral ganglion sinapslarindan meydana gelir (112). On kokle birlikte
seyreden lifler torakal ve lumbal sinirlerin rami kommunikantes albisini meydana
getirerek bunlarin araciligi ile ganglia trunki sempatikiye ulasir. Ggl. trunki
sempatiki torakal ve lumbal vertebra gdvdelerinin lateral yiizlerinde bulunur (115).
Bu preganglionik liflerin bir kism1 eksitator noronlarla sinaps yaparak torasik spinal
sinirlere gecer. Bazi lifler boyun bolgesindeki ganglionlarda sinaps yapmak {izere
trunkus sempatikus i¢inde yukariya dogru (kranial olarak) ilerler. Diger lifler
ganglionlarla sinaps yapmadan gecer; trunkus sempatikusu n. splanknikus major, n.
splanknikus minér ve n. splanknikus imus olarak terkederler (114). Sempatik
sistemin onemli parcalarindan biri olan adrenal medulla splanknik sinirler yolu ile

preganglionik lifler tarafindan dogrudan innerve edilirler (115).
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3.3.2. Parasempatik Boliim (Pars Parasympathica)

Parasempatik sinir sisteminin ndrotransmitteri asetilkolindir. Restorasyondan
sorumludur. Otonom sinir sisteminin parasempatik boliimii primer olarak kolinerjik
fonksiyonlara sahiptir. Organlar {izerine olan etkisi asetilkolinin ndroeffektor
hiicresel sekresyonu ile olur. Asetilkolinin sentezi, depolanmasi, salmnimi
preganglionik ve kismende postganglionik sinir uglarindaki vezikiillerde
gerceklesirken, yikimi asetilkolinesteraz enzimi tarafindan sinaptik ugcta

gergeklestirilir (114).

Parasempatik sinir sisteminin preganglionik ndronlar1 beyin sapinda 3, 7, 9 ve
10. kraniyal sinirlerin ¢ekirdekleri ile medulla spinalisin 2-3-4. sakral segmentlerdeki
nuklei parasempatiki sakralesden baslar. Beyin sapinda bulunan parasempatik
preganglioner ndron govdeleri bes parasempatik nukleustan olusur. Bunlar Edinger-
Westphal, lakrimal, superior salivatuar, inferior salivatuar ve vagusun dorsal
nukleusudur. Edinger-Westphal nukleusundan baslayan preganglionik lifler 3.
kraniyal sinir i¢inde seyrederek silier gangliyona, lakrimal niikleustan ve siiperior
salivatuar niikleustan baslayan preganglionik lifler 7. kraniyal sinir i¢inde seyrederek
sirasiyla sfenopalatin ve submandibuler gangliyona, inferior salivatuar niikleustan
baslayan preganglionik lifler ise 9. kraniyal sinir icinde otik gangliyona ulasirlar.
Kalp, akciger, 6zefagus, mide, ince barsak ve kolonun {ist yarisi, karaciger, safra
kesesi, pankreas ve Tlreterlerin iist boliimiiniin innervasyonu vagusun dorsal
cekirdeginden baslayan preganglionik liflerle saglanir. Tiim parasempatik liflerin

%75'1 vagus i¢inde yer alir (114).

Sakral noronlarin aksonlar1 kendi diizeyindeki spinal sinirlerin 6n kokleri
icinde omuriligi terk ederler. Daha sonra sakral sinirlerden ayrilarak nervi splankniki
pelvisileri olustururlar. Nervi splankniki pelvisi parasempatik liflerini, plexus
hipogastrikus siiperior ve inferior araciligi ile kalin barsaga, pelvis organlarma ve

genital organlara tasir (114).

Parasempatik sinir sisteminde parasempatik sinir uyarimina neden olan
alkaloidlerin muskarin ve nikotin oldugu bilinmektedir. Bu iki alkoloidin

parasempatik sinir sistemi iizerindeki etki ve etkinlikleri farklilik sergilemektedir. Bu
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nedenle kolinerjik reseptorler muskarinik ve nikotinik reseptorler diye iki gruba

ayrilir (116).

Muskarin  alkoloidi;  gangliyon ve otonomik efektor dokularda
parasempatomimetik etkisini sadece efektor hiicre reseptorlerinde gostermektedir.
Muskarinik reseptorler M1 ve M2 olarak ikiye ayrilmaktadir ve ikisi de sinir
sisteminde bulunmaktadir. M1 reseptorler otonomik gangliyonlarda bulunurken, M2

reseptorler hedef organ efektor hiicrelerinde bulunmaktadirlar (116).

Nikotin alkoloidi; otonomik gangliyonlar1 ve iskelet kaslarindaki
noromiiskiiler kavsaklar1 innerve ederken, diisiik konsantrasyonlarda ise otonom
efektor hiicrelere ¢ok az bir etki gdostermektedir. Nikotinik reseptorler santral sinir

sistemi, otonomik gangliyonlar ve ¢izgili kaslarda bulunurlar (114).

3.4. Otonomik Transmitterler

Otonomik transmitterler tiim visseral fonksiyonlar1 iletirler. Temel

norotransmitterler norepinefrin ve asetilkolindir (115).

Tiim preganglionik sonlanmalarda asetilkolin aciga ¢ikar ve asetilkolin ayrica
parasempatik postganglionik néronlardan ve ter bezlerine giden veya vazodilatasyon

ileten sempatik postganglionik néronlarda da agiga ¢ikar (115).

Norepinefrin ise sempatik postganglionik ndronlarin transmitter maddesidir.
Norepinefrinin etkili oldugu hedef dokular duyarlhiliklarma gore iki gruba ayrilir. Bu
durum hedef dokuda iki tip katekolamin reseptorlerinin (alfa (o) ve beta ()
reseptorleri) varligina dayanmaktadir. Alfa reseptoriin de iki alt grubu (al ve a2) ve
beta reseptoriin de iki alt grubu (Bl ve P2) vardwr. Genel olarak o reseptorler
vazokonstriiksiyon, barsak relaksasyonu ve pupil dilatasyonu yaptirirken, 3
reseptorler ise vazodilatasyon (6zellikle kaslarda), brons dilatasyonunu ve kalp atim

hizin1 ve kasilmasini arttirir (115).
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4. OTONOM SiNiR SISTEMIiNi DEGERLENDIREN TESTLER

Otonom sinir sistemi fonksiyonunu degerlendiren klinik testler; ortostatik
hipotansiyon 6l¢iimii, valsalva manevrasi, derin nefes alma testine kalp ritmi ve kan
basmci tepkisinin degerlendirilmesi, izometrik egzersiz testi, tilt testi ve kardiyak
PET gibi goriintileme yontemleri, sudomotor fonksiyon degerlendirmesinde
kullanilan kantitatif sudomotor aksonal refleks testi (QSART), termoregulatuvar ter
testi, iroflovmetri ve sistometri gibi tirodinamik caligmalar ve sempatik deri yaniti,
R-R interval degisimi incelemeleri (RRID) gibi ndrofizyolojik ¢aligmalar1 igerir

(117,118).

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) ve sempatik deri yaniti, diisiik maliyet ve kolay
uygulanabilirligi ile otonom sinir sisteminin degerlendirilmesinde yaygm olarak
kullanilmaktadir (119,120). Otonom fonksiyon bozuklugu ic¢in kullanilan testler
Tablo 4.1°de gosterilmistir (115).

Tablo 4.1: Otonom fonksiyon bozuklugu i¢in kullanilan testler

TEST Normal Yanit Refleks arkin ana boliimii
Noninvaziv testler
Ayakta veya vertikal KB diigmesi<30/15 mmhg | Afferent ve sempatik efferent
Yiikselme dallar
Ayakta kalp hiz1 yaniti 11-90 nabiz/dak 30/15 Vagal afferent ve efferent
orani>1,04 dallar
Isometrik egzersiz Diastolik kan basincinda Sempatik efferent dallar

yiikselme 15 mmHg

Solunumla kalp hizi Maksimum-minimum kalp | Vagal afferent ve efferent
degiskenligi hizi>15nabiz/dak dallar
Valsalva orani >1,4 Afferent ve efferent dallar

Sempatik efferent dallar
Ter testleri Vucut ve ekstremitelerin
fazla terlemesi
Sempatik efferent dallar Tilt
Plazma noradrenalin Horizontalden vertikale sirasinda yiikselme
diizeyi (Tilt sirasinda) gegiste

Afferent dallar
Plazma vazopressin Hipotansiyonun
diizeyi indiiklemesiyle

Sempatik efferent dallar
Akson refleksi Lokal piloereksiyon
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Tablo 4.1: Otonom fonksiyon bozuklugu i¢in kullanilan testler, Devam

TEST

Normal Yanit

Refleks arkin ana boliimii

invaziv testler

Valsalva manevrasi
(uygun arteryel kateter
veya devamli
noninvaziv KB
Ol¢iimii)

Faz1: KB yiikselmesi
Faz2: Tedrici KB azalmasi
sonrasi plato, tasikardi
Faz3: KB diismesi

Faz4: KB yiikselmesi,
bradikardi

Afferent ve sempatik

efferent dallar

Barorefleks sensivitesi

Basing yapan
Ilaglarm inflizyonu

1-Yiikselen KB’nin
indiiklenmesi ile kalp hiz1
yavasglamasi

2- Indiiklenen KB

1-KB yiikselmesi

2-Kalp hizinin yavaslamasi

1-Parasempatik afferent ve
efferent dallar

2-Afferent ve efferent dallar
yiikselmesine sabit yanit

1-Adrenerjik reseptorler

2-Parasempatik afferent ve
efferent dallar

Vazomotor kontroliin diger testleri

Ismsal viicut 1sinmasi

Eli sicak suya batirma

Soguk basing testi

Emosyonel stres

Elde kan akimu artigi

Karsi taraftaki elde kan
akimi artig1

Sempatik akiminin azalmasi,
KB yiikselmesi

KB yiikselmesi

Sempatik efferent dallar

Sempatik efferent dallar

Sempatik efferent dallar

Sempatik efferent dallar

Pupil innervasyonu testleri

%4 kokain

%0,1 adrenalin

% 1 hidroksiamfetamin
hidrobromid

%2,5 metakolin 0,125
pilokarpin

Pupil dilatasyonu

Yanit yok

Pupil dilatasyonu

Yanit yok

Sempatik innervasyon

Post ganglionik sempatik
innervasyon

Post ganglionik sempatik
innervasyon

Post ganglionik sempatik
innervasyon

26



4.1. Sempatik Deri Yaniti
4.1.1. Tanim ve Tarihcesi

Sempatik deri yanit1 (SDY), disardan gelen veya viicutta olusan beklenmeyen
bir uyarana cevap olarak deride olusan gegici elektriksel potansiyel degisikligi olarak
tanimlanir. Sudomotor aktiviteyi yansitan bir polisinaptik reflekstir. Cok degisik
kokenli afferent girdilerle aktive olur. SDY’in efferent son yolu, preganglionik ve
postganglionik sempatik sudomotor otonomik liflerdir ve sonug¢ olarak sempatik sinir
liflerinin noral ¢iktis1 ile son organ olan ter bezleri aktive olurlar. Sempatik deri
yaniti, hipotalamus arka boliimleri, iist beyinsap retikiiler ag1 ve medulla spinalis ile

koordine olarak ¢alisir (116).

Ik kez Tarchanoff 1890 yilinda 6zel duyu uyarimini izleyen deri potansiyel
degisikliklerini tanimlamis ve 1904 yilinda da Vergaut psikogalvanik refleks
fenomenini tanimlayarak SDY’nin temelini atmistir. Klinik nérolojide SDY’nin
kullanilmas yenidir. Insanda ilk klinik uygulama 1960’11 yillarda yapilmis, 1973’te
Goadby ve Dowman, 1984’te ise Shahani ve arkadaslar1 disotonomik bazi hasta
gruplarinda SDY’n1 incelemislerdir ve Shahani tarafindan elektrofizyolojik

laboratuvarlarinda SDY kayit metodu olarak uygulamaya sunulmustur (116).

SDY refleks arkinin afferent yolu, genis miyelinli grup II duysal deri lifleri,
isitme ve optik sinirden olusur. Efferent yolu ise kisa pregangliyonik myelinli B
lifleri ve uzun myelinsiz postgangliyonik C lifleri ile tasinmakta ve ter bezlerinde son
bulmaktadir. Giiniimiizde refleksin ortaya c¢ikmasinda mezensefalik retikiiler
formasyon ve posterior hipotalamusun da onemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Serebral korteks, cevabin modifikasyonunda 6nemli rol oynar ve kortikoretikiiler
yollar araciligiyla bu diizenlemeyi sagladigi diisiiniilmektedir. Bu yiizden SDY
anormal oldugu durumlarda bozukluk ya c¢ikan yollardan veya inen yollardan
kortikoretikiiler yol ya da korteksin kendisindedir. Korteksten retikiiler formasyona
inen yol bilateral oldugundan, unilateral kortikal lezyonlarda bilateral SDY

supresyonu ve latans gecikmesi goriilebilir (121).

Sempatik deri yanit1 periferal sempatik kolinerjik  fonksiyonun

degerlendirilmesinde kullanilir. Giliniimiizde sempatik sistem fonksiyonunun kolay
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elde edilebilen bir indeksi olarak kabul edilmekte ve miyelinsiz akson fonksiyon

bozuklugunu saptamada yaygin olarak kullanilmaktadir (112,122,123).

SDY ’nin santral ve periferik sinir sisteminde sempatik sudomotor akisi temsil
ettigi diistiniilmektedir. Baz1 ¢alismalarda, anormal SDY ile otonomik disfonksiyon
arasinda tam net bir iliski kurulamadigi belirtilmesine ragmen (116), yapilan son
calismalarda boyle bir iliskinin olabilecegi ve sempatik deri yanitinin amplitiid ve

latanslarinda da anlamli degisikler oldugu gdosterilmistir (124,125).

Iki farkli tipte elektrodermal aktivite vardir. Birinde derinin iki ayr1 bdlgesine
birer ylizeyel elektrod yerlestirilir ve ilgili deri bolgesinden bir dis kaynaktan
saglanan elektrik akimi gecirilir ve elektrik akiminin geg¢isine karsi olan deri direnci
olciiliir. Bu sekilde elde edilen deger, derinin elektriksel direncini verir. ikincisinde
ise spontan ya da uzaktan verilen degisik afferent uyarimlarla deri yilizeyine
yerlestirilen iki elektrot arasinda olusan elektriksel potansiyel farki olgiiliir. Bir
osiloskop veya bir osilogram yardimi ile iki elektrot arasinda ortaya ¢ikan gerilim
fark1 yazdirilir. Iste buna da deri potansiyeli denir. Noroloji pratiginde sik olarak
tercih edilen de bu ikinci yontemdir. Refleks SDY’lar1 6ksiirme, gozlerin agilmasi
veya inspiriyum gibi i¢ ve digsuyaranlarla ani degismeler gosterirler. SDY’lar1 agri,
dokunma, termal uyarmmlarla da ortaya ¢ikarilabilirler. Tiim deri aktiviteleri mental,
aritmetik ve psikofizyolojik faktorlerle de ortaya c¢ikar veya degisirler. Bu nedenle

deneysel psikolojide, emosyonlar1 6lgmede kullanilirlar (116).

Insanda apokrin ve ekrin olmak iizere iki tip ter bezi bulunur. Apokrin bezleri
dolasimdaki adrenalin hormonu ile uyarilir ve viicutta lokal olarak dagilimistir.
Bunlar aksilla ve mons pubis gibi 6zel yerlerdir. Bu bezlerin SDY olusmasinda
onemli bir roliiniin olmadig1 diisliniilmektedir. Ekrin bezler ise tiim viicutta yaygin
olarak dagilmislardir. Bu bezler viicudun termoregiilasyonunda rol alir. Ekrin ter
bezleri fonksiyonlar1 agisindan, el ve ayakta bulunanlar ve genel beden yilizeyinde
bulunanlar olmak tiizere ikiye ayrilirlar. El ve ayakta yer alan ekrin ter bezleri stirekli
olarak ter salgilarlar. Ter salgilama, 6zellikle mental ve emosyonel uyarimla artar ve
sicaga kars1 yanitlari ise ¢ok zayiftir. Genel beden yiizeyinde yer alan ter bezleri ise

sicaga karsi ter salgilarlar (116).
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Ekrin ter bezleri sempatik sinir sistemine ait postganglioner lifler tarafindan
innerve edilir. Sinaptik norotransmitter asetilkolin‘dir. Asetilkolin ile beraber bir ko-
transmitter ndropeptid olan vazoaktif intestinal peptit (VIP), ndropeptid — Y ve
ATP‘de salgilanir. Insanda SDY’nin diizeyi ve polaritesi iizerine, epidermisin de
katkis1 mevcuttur. SDY olusumunda ilk negatif kompenentin (ya da ilk kompenentin)
ter bezleri kokenli oldugu, buna karsilik daha sonra gelen daha uzun siireli
kompenentin (pozitif komponentin) derinin epidermal yiizeyi ile ilgili oldugu

disiiniilmektedir (116).

Sempatik deri yanit1 sicaklik ve termoregiilasyon ile iliskili oldugundan
inceleme yapilacak EMG odasmin 1s1s1 uygun olmalidir. Derinin 1s1s1 el ve ayak
derisi lizerinde yaklasik 32°C derece civarinda tutulmalidir. Kayitlama deride kilsiz
olan bolgeden yapilmalidir. Glimiis kloriir disk elektrotlar, aktif olan1 elde avug igine,
referans olani ise elin sirtina ya da 6n kol anterior yilizeyine konur. Ayak i¢in ise aktif
elektrot ayak tabaninin medial kismina, referans elektrot ise ayagm dorsal yiizeyine
yapistirilir. Topraklama elektrodlar1 elde bilege, ayakta ise ayak bilegi hizasina
konur. Analiz zaman1 5 veya 10 saniye olmalidir. Kaydedici sistemin alt frekans
limiti 0,1-2 Hz ve st limit 100-2000 Hz’ye ayarlanmalidir. Amplifikasyon duruma
gore degistirilir. SDY’1 uyarmada en pratik yol, kol ve bacagm biiyiik mikst
sinirlerinden birini uyarmaktir. Verilen elektrik soklar1 hastanin kabul edebilecegi ve
agrili olmayan soklar olmalidir. Stimiilasyon diizenli, monoton ve ardisik sekilde
olmamalidir. Bu durum SDY’larda habitiiasyona yol agar. Sempatik deri yaniti
latansi, stimiilus artefaktinin baslangicindan SDY’m baslangic noktasina kadar
Olciiliir. En yiiksek amplitiidlii olan SDY’ i amplitiidii ise tepeden tepeye Ol¢iiliir
(116).

SDY, ekstremitelerden kaydedilebilecegi gibi farkli yiiz bolgelerinden ve
boyundan da kayitlama yapilabilir. Alin SDY’leri; aktif elektrod frontal kemik
iizerine ve 3-4 cm laterali ile 2 cm asagisina da referans elektrod yerlestirilerek
kayitlama yapilir. Boyun SDY’leri; aktif elektrod 7. servikal vertebranin spindz
cikintisinin 1 cm laterali ile sa¢ ¢izgisinin birlesim yerine, referans elektrod ise 3-4
cm lateraline yerlestirilerek kayit elde edilebilir. Postaurikiiler bolgeden ve iist
dudaktan da SDY c¢alisilabilmektedir. Yiiz ve boyun SDY’lerini karsilastiran bir

calismada boyun ve postaurikiiler bolgeden elde edilen SDY ’nin latanslarinin, alin ve
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ist dudaga goére uzun oldugu, boyun ve postaurikiiler bolge latanslar1 arasinda ise
fark olmadig1 saptanmistir. Postaurikiiler, alin ve boyun bdlgesinin SDY nin
amplitiidleri arasinda fark olmadigi, st dudaktan elde edilen SDY’nin

amplitiidlerinin ise diger bolgelerden diisiik oldugu goriilmiistiir (126).

4.1.2. Sempatik Deri Yaniti Degerlendirilmesi

SDY’nda degiskenlik ¢ok genistir. Ozellikle amplitiid degerleri normal
bireylerde bile ¢cok degiskendir. Ug kisi iizerinde dért ay araliklarla yapilan SDY
calismasinda bireyler arasindaki fark kadar, ayni bireyde de farklar gosterilmistir.
Gilintimiizde yanitin var veya yok olmasi yeterli kabul edilmektedir. Son zamanlarda
iki taraf ve alt/list ekstremite latans fakliliklar1 ve amplitiid degerlerinin de dikkate

almmas1 gerektigini belirten goriisler artmaya baslamistir (121).

SDY vyasla birlikte degiskenlik gdsterir, 60 yas altinda hem ellerde hem de
ayaklarda saptanir. 60 yas lstiinde ayaklarda %50, ellerde %73 oraninda bulunur.

Genellikle yanitin amplitiidii ellerde ayaklardan daha fazladir (112).

SDY’nin degerlendirilmesi i¢in literatiirde fikir birligi yoktur. Bazi otorler
kalitatif degerlendirmeyi Onererek sadece sempatik deri yanitinin yoklugunu
patolojik olarak kabul ederken, bazilar1 kantitatif degerlendirmeyi Onermektedir.
Kantitatif degerlendirmeyi de Onerenlerin bazilar1 sadece latans degiskenliginin
degerlendirilmesini 6nerirken, digerleri de sadece amplitiid degisiminin incelenmesi

gerektigini onermektedir (120).

4.1.3. Sempatik Deri Yamt1 Klinik Kullanim

Sempatik deri yanitinin klinik norolojide uygulanmasi, Shahani ve ark.’nin
aksonal noropatilerde sempatik deri yanitinin alinamamasinin gosterilmesiyle
baslamistir. Daha sonralar1 ndrolojik ve ndrolojik olmayan bir¢cok hastalikta (6rn;
diyabet, {iremi, lepra hastaligi, familyal amiloid ndropati, alkolik noropati, herediter
sensorimotor noropati tip 1, kronik inflamatuar néropati) SDY ¢alisilmis ve ndropati

baslamadan da SDY bozuklugu saptanabildigi sonucuna varilmstir (127,128).
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Migrenlilerde yapilan bir ¢alismada bas agrisiz donemde SDY latansinda
uzama bulunmus ve bu durum migrenlilerde kontrollere gore sempatik

hipofonksiyonun oldugunu gdstermistir, sonucuna varilmistir (129).

4.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi
4.2.1. Tanim ve Tarihcesi

Kalp hiz1 degiskenligi ilk defa 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan, kalbin
hiz1 degismeksizin atimlar arasindaki mesafe degisimlerinin izlenmesi ile fetal
distress degerlendirmesinde klinik uygulamaya sokulmustur (130). Kalp hiz1
degiskenligi son donemdeki caligmalarda normal bireylerde uyku fizyolojisinin

incelenmesinde kullanilmaya baslanmistir (131,132).

Ardisik kardiyak sikluslardaki osilasyonu tarif etmek icin kalp peryodu
degiskenligi, RR aralik degiskenligi, RR mesafesi takogrami gibi farkli terimler
literatlirde kullanilmistir. Bunlar, analiz edilenin kalp hizinin kendisi degil, ardisik
atimlar arasindaki mesafenin oldugu gercegini daha uygun sekilde vurgulamaktadir.
Ancak kalp hiz1 degiskenligi hem anlik kalp hizi hem de RR mesafelerindeki
degisimleri tanimlamak i¢in geleneksel olarak kabul gdérmiis bir terim haline

gelmistir (119).

Glinliik normal aktiviteler icinde kalbin bir vurusundan digerine zamansal
degiskenlikler gozlenir (R-R interval uzunlugu). Kalp ritmindeki degisimlerin analizi
kardiyak otonomik sinirler hakkinda fikir edinmemizi saglar. Parasempatik sistem
etkisiyle kalp hiz1 diiserken, sempatik sistem hakimiyetiile kalp hiz1 artar. Sempatik
ve parasempatik denge hakkinda bilgi veren kalp hizi degiskenligi, kardiyak

otonomik tonusun bir gostergesidir (116).

4.2.2. Kalp hiz1 degiskenliginin degerlendirilmesi

R-R interval degiskenligi (RRID) 6lgerken EMG cihazinmn filtreleri 5-100 Hz
olarak segilir; trigger mod kullanilir ve siipiirme her bir EKG kompleksi ile
tetiklenir. Her bir tetikleyici potansiyel ile senkron olarak iiretilen “atim= event

pulse” bilgisayarin internal saatine gonderilir. Ardisik pulslar arasindaki zaman farki
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Olgiilir ve cihazda bulunan 6zel bir yazilim araciligi ile 1 dakikalik zaman
araligindaki R-R interval degisimi su formiille hesaplanir: RR maksimum — RR
minimum/Ortalama RR X 100 ( en uzun ve en kisa RR mesafeleri arasindaki farkin
tiim tepeler arasindaki mesafelerin ortalamasina boliimiiniin yiizde olarak ifadesi)

(133).

R-R intervalleri, istirahatte ve derin solunum sirasinda (hiperventilasyon)
tekrarlanir. Normal degerlere gore %50°den fazla kalp ritm degiskenligi veya RRID
varsa bu degerin patolojik oldugu disiliniilmelidir. RRID genel olarak kardiyak
parasempatik fonksiyon ve disfonksiyonu gosterir. RRID, istirahat, hiperventilasyon,

valsalva ve postiiral degisim sirasinda incelenir (116).

RRID’nin olusmas1 i¢in otonomik parasempatik yavaslatici etki, otonomik
sempatik innervasyonun hizlandirict etkisi, humoral mekanizmalar ve kardiyak

pacemaker dokusunun intrensek ritmisitesinin dengede olmasi gerekir (116).

Normal bireylerde, ayaga kalkmanm baslangicindan itibaren 15. Kalp
vurusunda kalp ritmi maksimal iken, goreceli bradikardi 30. vurus civarinda ortaya
cikar. Sonugta, kalp hizinda artma ve kan basmcinin ayaga kalkma 6ncesi degerlere
yakin diizeyde tutulmasidir. Burada yine parasempatik etkiler egemen iken sempatik

aktivitenin etkisi daha azdir. Yas ile bu yanit giderek azalir (116).

Derin solunumda R-R intervali sinusoidal bicimde degisir; Inspirasyon
sirasinda uzar ve ekspirasyon swrasinda kisalir. Bu degiskenlik oncelikli olarak,

kardiyak parasempatik sinirlerle ayarlanir (116).

Valsalva manevrasi ile kendine 6zgii kalp ritm degismeleri meydana gelir.
Valsalva manevrasi, zorlu ekspirasyon ya da bir dirence karsi lfiirme seklinde
yapilabilir. Valsalva manevrasi sirasinda intratorasik ve intraabdominal basing

artistyla hemodinamik ve kardiyak fonksiyonlar degisir (116).

4.2.3. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Klinik Kullanimi

KHD, 06n planda kardiyak incelemeler olmakla birlikte felg, multipl skleroz,
diyabet, alkolizm, kanser, glokom ve diger bazi hastaliklarda otonom islev

degerlendirmesi i¢in kullanilmigtir. KHD ndeki azalma, ventrikiiler aritmilerin ve ani
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kardiyak 6limlerle yakindan iligkili olan baskilanmis vagal aktivitenin gostergesidir.
Bu nedenle kalp hizi degiskenligi analizi ile erken donemde subklinik otonomik
fonksiyon bozuklugunun tespiti, hem risk analizi hem de tedavi plani agisindan

snemlidir (116,134).

Romatoid artritli (RA) hastalarda yapilmis bir ¢alismada, OSS fonksiyon
bozuklugu semptomlar1 olmayan RA’l1 hastalarda, RRID degerlerinde azalma tespit
edilmistir. Bu, RA’l1 hastalarda hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecek subklinik bir
parasempatik fonksiyon bozuklugu olabilecegini gostermektedir, yorumunda

bulunulmustur (135).

Bagka bir ¢aligmada Multipl Sklerozlu hastalarda kalp hizi degiskenligi icin
sempatik aktivitede artma ve parasempatik aktivitede azalma saptanmistir. Artmis
sempatik aktivite hastalik siddeti degil siiresi ile iliskili gériinmektedir, yorumunda

bulunmustur (136).
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Olgular

Bu ¢alisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne huzursuz bacaklar sendromuyla uyumlu
yakinmalarla basvuran ve huzursuz bacaklar sendromu tanist konan 40 hasta
iizerinde yapilmustir. Hasta refakatgilarindan, ziyaretcilerden ve hastane
personellerinden olusan yas ve cinsiyet olarak uyumlu 40 bireyden kontrol grubu
olusturuldu. Calismaya katilan tiim hastalar ve kontrol grubunu olusturan bireylerden
calisma Oncesi aydinlatilmis onam alindi. Calismaya baslamadan 6nce Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 24.12.2013 tarih ve 2013-

12/19 karar numarasi ile onay alimmastir.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireyler i¢in dislama kriterleri otonom
fonksiyonlar1 bozacak, alfa blokor, beta blokor, antikolinerjik ilag kullanimi, diabetes

mellitus, diabetik polindropoati ve otonom disfonksiyon olarak belirlendi.

Tim katilimcilar HBS semptomlar1 yoniinden sorgulandi ve tiim
katilimcilarin sistemik ve norolojik muayeneleri yapildi. Oturarak ve ayakta kan
basinglar1 &lgiildii. Katilimeilarm tamamina Beck Depresyon Olgegi ve Beck
Anksiyete Olgegi uygulandi. HBS tanisi, Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Sendromu
Calisma Grubu (IRLSSG) kriterlerine gore konuldu. Serum Ferritin sonuglar1 hastane

kayitlarindan toplanarak calismaya eklendi.

5.2. Sempatik Deri Yamit1 ve R-R Interval Degiskenligi Analizleri

SDY ve R-R interval degiskenligi calismalar1 22-24°C derece 1s1da, sessiz bir
odada hasta sirtiistii pozisyonda yatarken yapildi. Kayit icin Keypoint Medtronik 4
DK-2740 Skovlunde, Denmark, EMG cihazi1 kullanildi.

5.2.1.Sempatik Deri Yaniti Analizi:

SDY calismasi i¢in EMG cihazinda sensitivite 0,1-2 mV/div, analiz zamani

0,5 sn/div, uyarim siiresi 0,2 msn, filtreler 0,5-3000 Hz olarak ayarlandi. Kayitlar
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olgunun iletimini azaltic1 etkisi olan polarizasyondan kag¢mmmak i¢cin Ag-AgCl
elektrot ile yapildi. Hasta yatar pozisyonda iken cilt temizlendikten sonra kayit i¢in
elektrotlardan aktif olan elin avug icine, referans elektrot ise el sirtina yerlestirildi.
Kars1 taraf median sinire bilek hizasindan uyar1 stiresi 0,01 sn, uyar1 siddeti 10-30
mA arasinda tutularak elektrik uyarani verildi. Kontrol grubunda da ayni1 yontem
izlendi. Elde edilen SDY ’nin latanslar1 uyar1 artefakti ile dalganin ilk defleksiyonuna
kadar olan mesafe, amplitiidleri ise tepeden tepeye Olciildii (137). SDY sonucu

sadece yanit alinamadiginda patolojik olarak degerlendirildi.

5.2.2. R-R Degiskenligi Analizi

Kayitlar olgunun iletimini azaltici etkisi olan polarizasyondan kagimmak i¢in
Ag-AgCl elektrot ile yapildi. Hasta yatar pozisyonda iken cilt temizlendikten sonra
kayit i¢in elektrotlardan aktif olani bir elin sirtina, referans elektrot ise diger el sirtina
yerlestirildi. Filtreler 5-100 Hz olarak ayarlandi. Stalberg tarafindan tanimlanan
yontem ile yapildi (133). Bu yonteme gore Triggermod kullanilir ve siipiirme her bir
EKG kompleksi ile tetiklenir. Her bir tetikleyici potansiyel ile senkron olarak
iretilen “atim= eventpulse” bilgisayarin internal saatine gonderilerek, ardisik
pulslar arasindaki zaman farki 6l¢iiliir ve bu cihaza konan 6zel bir yazilim araciligi

ile 1 dakikalik zaman araligindaki R-R interval degisimi su formiille hesaplanir:

RR maksimum — RR minimum/ Ortalama RR X 100 ( en uzun ve en kisa RR
mesafeleri arasindaki farkin tiim tepeler arasindaki mesafelerin ortalamasina
boliimiiniin yilizde olarak ifadesi). Bu islem bir dakika istirahatte ve bir dakika da
hiperventilasyon simrasinda kayitlandi. Istirahat esnasindaki RR degiskenligi RR
istirahat, hiperventilasyon esnasindaki RR degiskenligi RR hiperventilasyon olarak
isimlendirildi. RR tilt ise su sekilde Ol¢iildii; hasta 20 dakika sirt distii yatirilds,
kayitlama devam ederken ayaga kaldmrilarak, 30. Vurudaki R-R intervalinin, 15.

vurudaki R-R intervaline orani olarak hesaplandi.
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5.3. Kullanilan Olcekler

5.3.1. IRLSSG (International Restless Legs Syndrome Study Group)
Olcegi
Tirkce’de gecerliligi ve giivenilirligi yapilmis olan HBS siddetini
belirlemeye yarayan IRLSSG 6l¢egi kullanilmistir (11,138) (Ek 1).

Bu olcekle; HBS’nin temel bulgularmin hastaya gore derecelendirilmesi,
hastaligin siddeti ve siklig1 ve bu yiizden ortaya g¢ikan uyku problemlerini, bu
problemlerin giinliik islevleri, ruhsal durumu etkileme derecesi 6lgiiliir. Her soruda 0
ille 4 arasinda puanlama yapilarak toplam skor bulunur. Semptomlardan hig
etkilenmeme O puan alirken, ¢ok siddetli etkilenme 4 puan ile derecelendirilir. Bu
toplam puan 0 ile 40 arasi1 bir deger tasir. Buna gore 0-10 aras1 hafif, 11-20 arasi orta,

21-30 arasi siddetli, 31-40 aras1 ¢ok siddetli olarak smiflandirilir (11).

5.3.2. Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Beck AT (1961) tarafindan gelistirilmis olup Nesrin Hisli tarafindan
Tiirkgeye uyarlanmistir. Tiirkge formunun giivenilirliginde Cronbach alfa katsayisi
0.80 olarak bulunmus ve yariya bélme gilivenirliliginde r =0.74 olarak belirlenmistir

(139) ( Ek 2).

Degerlendirme: BDO, 0 ile 3 puan arasinda degerlendirilen 21 sorudan olusan
bir dlcektir. Bu dlgege gore en az 0, en fazla 63 puan almabilmektedir. BDO’den
alman puanlara gore depresyon siddeti: 0-13 puan depresyon yok; 14-19 puan hafif;
20-28 puan orta; 29-63 puan siddetli depresyon olarak yorumlandi (140).

5.3.3. Beck Anksiyete Olcegi (BAO)

Beck ve arkadaglar1 (1988) tarafindan gelistirilen bireylerin yasadigi
anksiyete belirtilerinin  sikligmin belirlenmesi amaciyla kullanilan kendini
degerlendirme 6lgegidir. Yirmibir maddeden olusan, 0-3 arasi puanlanan likert tipi
bir oOlgektir. Tiirkiye’de gecerlik ve giivenirligi Ulusoy ve arkadaslari (1998)
tarafindan yapilmistir (141) (Ek 3).
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Degerlendirme: BAO’den alinan puanlara gore hastalarin anksiyete siddeti;
0-17 puan hafif, 18-24 puan orta, 25 puan ve Tlstii siddetli anksiyete olarak
siniflandirildi (140).

5.4. Istatistiksel yontem

Calismamizda elde edilen veriler SPSS (ver:14.0) programma yliklenerek
verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar1 yerine getirildiginde
(Kolmogorof-Simirnov), bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi(Student t), parametrik test varsayimlar1 yerine getirilemediginde Man-Whitney
U testi, Khi-kare testi ve Pearson korelasyon analizi uygulanmistir. Verilerimiz
tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma, birey sayisi ve yiizdesi seklinde

belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmustir.
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6. BULGULAR

Calismaya 40 hasta birey alindi. Hasta grubu ile yas, cinsiyet ve sayi
acisindan eslestirilmis bireylerden kontrol grubu olusturuldu. Calismaya katilan hasta

ve kontrol grubundaki bireylerin 27°si (% 67,5) kadm, 13’1 (% 32,5) erkekti.

Hasta grubundaki bireylerin yaslar1 ortalamasi 41,97+14,62 olarak bulundu.
Kontrol grubundaki bireylerin yaslar1 ortalamalari ise 40,57+14,15 olarak bulundu ve

yas yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (t=0,43: p=0,665: p>0,05).

Hasta grubundaki bireylerin ortanca hastalik stireleri 5,50’dir (min-max; 1-30
yil). Hasta grubundaki bireylerin minimum IRLSSG puani 8, maximum IRLSSG
puani ise 39 olup, IRLSSG puani ortalamasi 25,30£8,20 olarak bulunmustur.

Tablo 6.1: HBS Hastalarinda IRLSSG Siddeti

IRLSSG siddeti Toplam
Hafif Orta Siddetli Cok siddetli
Hasta Sayisi 2 10 14 14 40
Hasta % 5 25 35 35 100

IRLSSG: International restless legs syndrome study group

Tablo 6.2: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Beck Depresyon Olgegi ve Beck
Anksiyete Olgegi Puanlarini Karsilastirilmasi

Gruplar Ortanca Interkuartil arahk Sonu¢
Beck Depresyon Puani HBS 9 0-43 P =0,008*
Kontrol 5,5 0-21
Beck Anksiyete Puani HBS 16 0-48 P =0,007*
Kontrol 8 0-31

*p<0,05 6nemli, HBS: Huzursuz bacaklar sendromu, Mann-Whitney U testi

HBS ve kontrol grubundaki bireylerin Beck depresyon ve Beck anksiyete
puanlar1 karsilastirildiginda HBS olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo 6.2).
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Tablo 6.3: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Beck Depresyon Olgegine Gore

Depresyon Siddeti Karsilagtirmasi

Beck Depresyon Siddeti Toplam
Gruplar Depresyon yok | Hafif Orta Siddetli
HBS say1 26 7 2 5 40
% 65,0 17,5 5,0 12,5 100
Kontrol  say1 34 5 1 0 40
% 85,0 12,5 2,5 ,0 100
Toplam  say 60 12 3 5 80
% 75,0 15 3.8 6,3 100
X?=6,73 p=0,081 p>0,05 dnemsiz, HBS: Huzursuz bacaklar sendromu

Beck Depresyon Olgegine gore depresyon siddeti karsilastirmasinda gruplar

arasinda fark bulunmamuistir (Tablo 6.3).

Tablo 6.4: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Beck Anksiyete Olgegine Gore

Anksiyete Siddeti Karsilastirmasi

Beck Anksiyete Siddeti Toplam
Gruplar Hafif Orta Siddetli
HBS sayl 22 10 8 40
% 55,0 25,0 20,0 100,0
Kontrol sayl 34 3 3 40
% 85,0 7,5 7,5 100,0
Toplam say1 56 13 11 80
% 70,0 16,3 13,8 100,0
X?=8,61 p=0,013 p<0,05 6nemli, HBS: Huzursuz bacaklar sendromu

HBS ve kontrol grubundaki bireylerin Beck Anksiyete oOlcegine gore
anksiyete siddetleri karsilastirildiginda HBS olanlarda anksiyete siddeti yiiksek
bulunmustur ve fark anlamlhidir (p<0,05) (Tablo 6.4).
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Tablo 6.5: Hasta ve Kontrol Gruplarinda SDY Latans ve Amplitiidlerinin

Karsilagtirilmasi
Gruplar Ortalama Standart sapma Sonug
SDY latans HBS 1,40 24 t=0,91
Kontrol 1,35 21 P =0,365
. 2,81 2,08 t=0,41
SDY amplitiid HBS
Kontrol 2,62 1,89 P=0,677

iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi, HBS: Huzursuz bacaklar sendromu, SDY:
Sempatik deri yaniti,

HBS ve kontrol gruplarindaki bireylerin SDY latans ve SDY amplitiidlerinin

karsilagtirilmasinda anlamli farklilik saptanmamastir (Tablo6.5).

Tablo 6.6: Hasta ve Kontrol Gruplarmin R-R Intervalleri Y®niinden

Karsilastirilmasi
Gruplar Ortanca interkuartil arahk Sonu¢
R-R istirahat HBS 29 7-181 P=0,205
Kontrol 17 6,5-160
R-R HBS 101,5 3,5-217 P=0,053
hiperventilasyon
Kontrol 58 6,8-151
R-R tilt HBS 1,10 0,96-3,34 P=0,01*
Kontrol 1,02 0,92-4,29

*p<0,05 6nemli, HBS: Huzursuz bacaklar sendromu

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireyler R-R istirahat, R-R hiperventilasyon
Olglimleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark anlamsiz bulunurken
(p>0,05), R-R tilt yanitinda ise HBS grubundaki R-R tilt yanitlar1 kontrol grubuna
gore daha yiliksek saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)

(Tablo 6.6).
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Tablo 6.7: Hasta ve Kontrol GruplarindaOturarak ve Ayakta Kan Basinglar1

Karsilagtirmasi

Kan basinci Gruplar Ortalama | Standart sapma Sonu¢

Otururken sistolik kan HBS

basinci 127,15 17,92 t=0,07
Kontrol 127,42 13,62 P=0,939

Otururken diastolik kan HBS

basmei 76,87 11,46 t=0,30
Kontrol 76,20 8,11 P=0,762

Ayakta sistolik k HB

yakta sistolik kan basinci S 126,27 18,05 0,05

Kontrol 126,47 13,85 P=0,956

Ayakta diastolik kan HBS 78,62 11.22 t=0,03

basinci
Kontrol 78,55 9,15 P=0,974

iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi, HBS: Huzursuz bacaklar sendromu

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireyler oturarak sistolik ve diyastolik, ayakta
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 yoniinden karsilastirildiginda fark anlaml

bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 6.7).
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Tablo 6.8: IRLSSG Puani ile Diger Degiskenler Arasindaki Iligki

IRLSSG  puam
Ferritin r -,044
p ,833
SDY latans r ,041
p ,801
SDY amplitiid T ,037
p ,820
R-R istirahat r -,055
p , 737
R-R hiperventilasyon T ,009
p ,958
R-R tilt r -, 162
p ,319
Beck Depresyon Ol¢egi Puam r ,342
p ,031
Beck Anksiyete Olgegi Puam r ,484
p ,002
Kan basinci oturarak sistol r ,034
P ,835
Kan basinci oturarak diyastol r ,129
p ,429
Kan basinci ayakta sistol r ,021
p ,897
Kan basinci ayakta diyastol r ,104
P ,5921

Pearson Korelasyon Analizi, SDY: Sempatik deri yaniti, IRLSSG: International restless legs
syndrome study group

IRLSSG puani, Beck Depresyon olcegi puani (r=0,34) ve Beck Anksiyete
Olcegi puani (r=0,48) ile ayn1 yonlii iliski bulunmustur. Bulunan bu iligki istatistiksel

olarak anlamli olmasina ragmen (p<0,05) bir iligki 6l¢iitii olarak zayif bulunmustur.
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IRLSSG ile SDY latans, SDY amplitiid, R-R istirahat, R-R hiperventilasyon, R-R
tilt, otururken sistolik, otururken diastolik, ayakta sistolik, ayakta diastolik kan
basinglar1 ve serum ferritin diizeyleri arasinda bulunan iligki katsayilar1 ise kii¢iik ve

istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 6.8).

Tablo 6.9: HBS ve Kontrol Gruplarinda Serum Ferritin Diizeylerinin

Karsilastirmasi
Gruplar N Ortanca | interkuartil arahk Sonu¢
Ferritin HBS 25 18 1,40-241 P=0,209
Kontrol 18 59,7 6,51-181

Mann-Whitney U testi, HBS: Huzursuz bacaklar sendromu, N: birey sayisi

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum ferritin diizeyleri yoniinden

istatistiksel olarak farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo 6.9).
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7. TARTISMA

Fonksiyonel norogoriintilleme caligmalari ve ndrolojik caligmalar, santral
sinir sisteminin (SSS) farkl bolgelerinde santral dopaminerjik disfonksiyonun HBS
patogeneziyle iliskili oldugunu gdstermistir. Iliskili alanlar arasinda, substantianigra
ve bazal gangliona ek olarak, korteks, talamus, hipotalamus, kirmizi g¢ekirdek,
inferiorolive, serebellar niikleuslar ve omurilik vardir. Bununla birlikte, pre ve
postsinaptik  dopaminerjik  ndrotransmisyon ve serebral = metabolizmada
degisikliklerin nigrostriatal ya da baska santral dopaminerjik sistemleri, drnegin
diensefalospinal ve mezolimbik yolaklar: etkileyebilip etkileyemeyecegi ve bunlarin
primer mekanizmalar mi1, yoksa HBS semptomlariyla iliskili sekonder degisiklikler
mi oldugu hala bilinmemektedir. HBS tanisiyla tedavi gérmemis hastalarda diisiik
doz pramipeksol tedavisinin etkinligi kanitlanmistir. Bu sonu¢ HBS patogenezinde

dopaminerjik sistemin dogrudan katilimini desteklemektedir (142).

Diensefalospinal dopaminerjik yolak, HBS’de dopaminerjik disfonksiyonun
bir anatomik yeri olabilir. Bu sistem, limbik sisteme, duyusal kortekse ve omurilige
dogru cikint1 yapar. Bunlarin hipotalamusda sirkadyen ritmik merkezlere yakinligi,
HBS semptomlarinin sirkadyen karakteristigini aciklayabilir (143). Kanitlar
anektodal olmasina ragmen, bazal ganglionlar, internal kapsiil veya korona radiatada
olan akut klinik inme, HBS ve/veya UPBH’ na yol acabilir. Tersi de dogru olabilir.
HBS geleneksel inme risk faktorlerinin yaninda mikrovaskiiler lezyon yiikii

varliginda sessiz inme i¢in de risk faktorii olabilir, fakat kanitlar sinirlhidir (144).

HBS’li hastalarda otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugunun varligi net

olmadigindan dolay1 HBS’1i hastalarda otonomik testlerle bunu arastirdik.

Calismamiza 27 kadmn ve 13 erkek hasta katildi. Kadin sayisinin erkeklere
kiyasla iki kat daha fazla olmasi literatiir bilgisiyle uyumlu bulunmustur (12,14).
HBS genel olarak bir orta-ileri yas bozuklugudur, bizim ¢alismamizda da hastalarin

yas ortalamasi 41,97+14,62 olarak bulunmus olup literatiir bilgisini desteklemektedir
(19).
Toplum genelinde HBS’li hastalarin yaklasik %3’linde yasam kalitelerini

bozmaya yetecek semptomlar1 vardir (143). Biz calismamiza katilan HBS’li

hastalarin %35’inde IRLSSG siddetini, ¢ok siddetli olarak saptadik.
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HBS’li hastalarda otonomik disfonksiyonla ilgili veriler smirhdir. Bir
calismada, HBS’li erkeklerde erektil disfonksiyon sikliginin daha yiiksek oldugunu
tespit etmigler. Saglik Profesyonelleri Takip Calismasina katilan, 45 - 75 yas arasi
23.119 erkek saglik profesyoneli (22.175’1 kontrol; 549°u ayda 4 - 15 defa HBS
yasamig ve 395’1 ayda 15 defadan fazla HBS yasamig) vardi. Calisma sonuglarina
gore, HBS hastalarinn  %352,9’u erektil disfonksiyon rapor ederken, HBS
goriilmeyen erkeklerde bu oran %40,3 olarak saptanmis (145).

Baska bir calismada, HBS ve kontrol denekleri bir kapsamli hareket
incelemesi, bir tam bilissel muayene ve Parkinson Hastaliginda Seyir Olgegi-
Otonomik Bolim (SCOPA-AUT) anketini kullanarak bir otonomik fonksiyon
degerlendirmesi yapilmis. Ortalama SCOPA-AUT toplam skoru, kontrol grubuna
kiyasla HBS grubunda daha yiiksek bulunmus. Gastrointestinal, pupillomotor,
kardiyovaskiiler sistemlerde anlamli ve onemli farklar saptanmustir. Uriner,
termoregulator ve cinsel fonksiyonlarda ise anlamli ve 6nemli diizeyde degisiklik
bulunmamis. Kisisel sorularda sikayetleri olan deneklerin ylizdesi kiyaslandiginda,
HBS’de anlamli ve 6nemli diizeyde daha fazla denekte siyalore (kontrol grubunda
%25’e kiyasla HBS’de %39; P = 0,046), konstipasyon (%31’e kiyasla %47; P =
0,03), erken abdominal dolgunluk (%22’ye kiyasla %44; P = 0,002), ayaktayken
dengeyi kaybetme (%14’e kiyasla %27; P = 0,03) ve 1s1 intolerans1 (%33’e kiyasla
%51; P = 0,02) vardi. Yas, cinsiyet ve UPHB varligina gore diizeltmenin, HBS
gruplart ile kontrol gruplar1 arasinda SCOPA-AUT skorlarinda ortalama farki 6nemli
diizeyde degistirmedigi bildirilmistir. Ila¢ kullanimi1 igin yapilan diizeltme, gruplar
arasindaki farki azaltmistir. Antidepresan ajanlar icin diizeltme, SCOPA-AUT
toplam skorunda ortalama farki 4,1°den 3,0’a diisiirmiis (%27 azalma) ve
gastrointestinal skorda ortalama farki %24 oraninda azaltmustir, iiriner skorda
ortalama farki %35 oraninda arttrmustir. Kardiyovaskiiler skorda ortalama farki %74
oraninda azalttig1, termoregulatdr skorda ortalama farki %37 oraninda azalttigi ve
pupillomotor skorda ortalama farki %41 oraninda azalttig1 bildirilmistir. HBS’li
deneklerin c¢oklu otonomik alanlarda siibjektif sikayetlerinin benzer sekilde
degerlendirilmis kontrol popiilasyonuna kiyasla daha fazla oldugu belirlenmistir.
Otonomik sikayetler, 6zellikle gastrointestinal, kardiyovaskiiler sikayetler ve 1s18a

asir1 hassasiyet, HBS’li deneklerde anlamli ve onemli diizeyde fazlaydi. HBS’de
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otonomik disfonksiyon sebepleri ilave arastrma gerektirmektedir, yorumunda

bulunulmustur (146).

HBS, uyku giicliikleriyle iliskili olmasmna ragmen, HBS’de otonomik
fonksiyon konusunda ¢ok az veri mevcuttur. Bir ¢alismada, HBS ve UPHB’nin
hipertansiyon ile arasindaki iliski incelenmis ve HBS semptomlar1 yiiksek sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 ile daha sik iligkili bulunmustur. HBS olan kadmlarda
hipertansiyon siklig1 yliksek bulunmus ve bu prevalansin sikligi huzursuz bacak
belirtileri ile artis gdstermistir (147). iki ¢alismada Winkelman ve arkadaslar: ile
Hogl ve arkadaslar1 ise HBS ile hipertansiyon arasinda iliski bulunmadigini ve hatta
Rothdach ve arkadaslar1 tarafindan yapilan MEMO calismasinda ise zit bir iliski
saptanmustir (144).

Espinar-Sierra ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alisgmada UPHB'mun
prevelanst hipertansiyonun siddeti ile orantili bulunmus. Grade III hipertansiyonu
olan hastalarda UPHB prevalans1 %36,4, grade I ve II hipertansiyonu olan hastalarda
ise UPHB'nun prevalansini %13 olarak bulmuslar (148).

Pennestri ve arkadaslar1 HBS’u olan 10 hastada UPHB’nun 6ncesinde ve
sonrasinda sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢miisler. Bazal sistolik kan basincinda
ortalama 22 mm Hg ve diyastolik kan basincinda ortalama 11 mm Hg yiikselme
saptamislar. Yash hastalarda ve daha uzun bir siiredir HBS semptomlar1 olanlarda
kan basmcinin yiiksek oldugunu gostermisler. Periyodik bacak hareketleri ile ilgili
tekrarlayan gece kan basinci dalgalanmalari, 6zellikle yaslilarda, huzursuz bacak
sendromu olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulunabilir,
yorumunda bulunmuslar (149). Winkelman ve arkadaslar1 da yaptiklar1 bir
arastrmada giinlik HBS sikayeti olanlarda kardiyovaskiiler hastaligin daha fazla
oldugunu saptamiglar (150). Baska bir calismada UPHB ile iliskili ge¢ici otonom
aktivasyon giindiiz hipertansiyon olusturmadan, aterosklerotik plak olusumunu tesvik

ederek, kardiyovaskiiler riski arttirabilir, yorumunda bulunmuslar (150).

Siddiqui ve arkadaslar1 ise UPHB olan hastalarda sistolik ve diyastolik kan
basinglarinda yiikseklik saptamislar fakat bu farklilik istatiksel olarak anlamli diizeye

ulasamamustir (151).
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Bizim ¢alismamamizda ise IRLSSG siddeti ile kan basincit arasinda

istatistiksel olarak bir iliski saptanmamuistir.

Winkelman ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada 8 hastay1t UPHB’ den 6nce
ve sonra olmak iizere 10 kardiyak siklus boyunca izlemis ve 4 kontrol grubuyla
karsilastirmislar. UPHB olanlarda % 10 - % 40 arasinda kalp hizinda artig bulunmus

olmasina ragmen farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (152).

Sforza ve arkadaslar1 HBS olan 10 hastada UPHB ile iliskili tasikardi, R-R
araliginda kisalma saptamiglar (153). Guggisberg ve arkadaslar1 kalp hizi
degiskenligi spektrumlar1 ile Olgiilen UPHB'na eslik eden sempatik aktivasyonu
degerlendirirken, UPHB’da diger uykuda rastgele gorilen peryodik olmayan

hareketlere gore sempatik aktivitede artis oldugunu gostermistir (154).

Kalp hiz1 degiskenligi ile yas arasinda ters iligki olup yasin ilerlemesi ile kalp

hiz1 degiskenligi azalmaktadir (155).

Bir ¢alismada 23 hasta ve 10 kontrol olgusu dahil edilmis ve HBS’li
hastalarda dopamin agonistinin kalp hiz1 degiskenligi yanit1 incelenmistir. UPHB
disinda HBS ve saglikli kontrollerde kalp hiz1 degiskenligi i¢in fark bulunmamis. Bu
sonu¢ HBS’de normal uyku sirasinda kalp hizi kontrolii i¢in temel mekanizmalarin
korundugunu gostermektedir. HBS hastalarinda pramipeksol tedavisinden sonra
normal otonomik regiilasyon saglanmistir (156). Ancak Parkinson hastaligi olanlarda
dopamin agonistlerinin kalp hiz1 degiskenligi lizerine etkili olmadig1 rapor edilmistir
(157). UPHB olmadigi donemlerde otonomik denge etkilenmemis goriiniiyor.
Tekrarlayan anormal kalp hizi ytikseklikleri uzun vadede kardiyovaskiiler sistem
iizerinde olumsuz etki gosterebilir ve UPHB indeksi ile pozitif korelasyon
gostermektedir. HBS hastalar1 uyku swrasinda tonik sempatovagal dengenin
anormalligi olmaksizin UPHB ie ilgili yliksek otonomik fazik aktivasyonunu gosterir
(156). Bir bagka ¢alismada UPHB olusumu kardiyak parasempatik aktivitede 6nemli
bir degisiklik olmaksizin artmis sempatik aktivite ile iliskili bulunmus (158).

Bir calismada HBS grubunda artmis sempatik ve azalmis vagal aktiviteyi
gosteren KHD {i¢gen indeksi (HRV1) diisiik bulunmus, diger KHD parametreleri ise
benzer saptanmis (159).
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Bizim ¢alisgmamizda RR istirahat ve RR hiperventilasyon ¢caligmalarinda HBS
olanlarin kontrol grubuna gore oranlar1 daha yiliksek bulunmus fakat istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Ayaga kakmaya kalp hizi cevabi (RRtilt) ise

hasta grubunda anlaml olarak yiiksek saptandi.

Kiiciik lif noropatisi (SFN), birgok benzerlik temelinde HBS’de anormal
duyusal semptomun bir olas1 sebebi olarak da kabul edilmektedir, fakat iligski heniiz
belirlenmemistir. HBS ve SFN ortak risk faktorlerine ve belirgin duyusal
semptomlara, gece daha ¢ok siddetlenmesi ve ayak, distal bacak dagilimi da dahil

benzer klinik 6zelliklere sahiptir (160).

SFN varligi, HBS’l1 hastalarda eksik tahmin edilebilir, ¢iinkii rutin sinir
iletim calismalari, yalnizca biiyiikk lif noropatisini belirleyebilir. Kiictik 1if
disfonksiyonunun belirlenmesi, 6zel elektrofizyolojik testler, ornegin kantitatif
duyusal testler (QST) ve kantitatif sudomotor akson refleks testi (QSART) gerektirir
(161).

Yapilan bir ¢calismada HBS siddeti skorlar1 ile QST ve QSART sonuglar1
arasinda herhangi bir bagint1 olmadigini gostermistir. Bu bagmtmin bulunmamasinin
sebebi bilinmemektedir, fakat kiiciik hiicre fonksiyonunu degerlendiren bu
elektrofizyolojik testler, HBS i¢in iyi ayirt edici kabiliyete sahip olmayabilir, ¢linkii
HBS semptomlar1 dogrudan periferal bozulmus duyusal modiilasyondan

kaynaklanmamaktadir (162).

Bir diger caligmada idiyopatik HBS’de anormal duysal alginmn kiigiik lif
anormallikleriyle dogrudan iliskili olmadigmi gostermektedir. Sicaklik belirleme
esikleri, HBS’li hastalarda anlamli ve O6nemli diizeyde daha yiiksek bulunmus;
postganglionik sempatik sudomotor fonksiyon bozulmadan kalmisti. QST’de
anormal kutandz termal esikler periferal ve santral somatosensor yolak boyunca
herhangi bir yerde disfonksiyondan kaynaklanabileceginden dolayi, normal
otonomik C-lifi fonksiyonu, idiyopatik HBS’de kiictlik lif hasarindan ziyade santral
somatosensoryel degisikligi destekler. Bu sonuglar, C-lifi nosiseptif fonksiyonunun
termal hipestezili idiyopatik HBS hastalarinda normal oldugunu gosteren bulgularla

tutarlidir. Bu bulgular, idiyopatik HBS’de anormal duyusal algmin kiigiik lif
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anormalliklerinden = daha  ziyade santral = somatosensoryel — degisiklikten

kaynaklanabilecegini gostermektedir, yorumunda bulunmustur (143).

Biiyiikk 1if noropatisi ve sekonder HBS arasindaki baglanti zaten
bilinmektedir. Noropatiden muzdarip hastalarin = %35’1  sonradan HBS'yi
gelistirmektedir (163). Ayrica, primer HBS’de periferik sinir sisteminin (PSS)
etkilenmis oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ancak, sinir iletim ¢aligmalarinda herhangi bir
anormallik tespit edilememistir ve yalnizca bir ¢alismada cilt biyopsileri kullanarak,
EMG anormallikleri yoklugunda, aksonal ndropatiyi diisiindiiren ince hasari

gozlenmistir (164).

Nosiseptif ve termoaljesik duyularin taginmasmna kiiclik lifler (miyelinli A
delta ve miyelinsiz C-lifleri) aracilik eder. Dolayisiyla, periferik duyusal sistemini
analiz etmek i¢in su iki yOntemin kullanilmasi Onerilmektedir; Sempatik
postgangliyonik C-lifleri icin sempatik deri yaniti1 (miyelinsiz C lifleri) ve
termoaljesic yolu degerlendirmek icin lazer evoked potential (LEP, ¢ogunlukla A
delta lifleri tizerinden) ¢alismalaridir (165). Tanisal degeri smirli olmasina ragmen
SDY gecikme, boyutu ve morfolojisi degisebilir. SDY nin sadece yoklugu patolojik
olarak kabul edilir (166).

10 HBS’lu hasta ve 10 saglikli kisi tizerinde yapilan bir calismada hafif termo
aljesik duyu sisteminin klinik bozukluklar1 ve duyusal aymrimda azalma
gozlenmesine ragmen, objektif olarak SDY veya LEP’de bir anormallik bulunmadi.
Bu sonuglar, duyusal PSS tutulumu ve idiyopatik HBS fizyopatolojisinde

spinotalamik yolun bir eksikligini gdstermektedir, yorumunda bulunulmustur (165).

Bir ¢alismada 57 HBS’lu hasta iizerinde kantitatif termal duyusal test ve SDY
calisilmistir. Hastalarin yaklasik % 66’sinda kantitatif termal duyusal testte
anormallik tespit edilmis, hastalarin % 30’unda da SDY elde edilememistir (167).

HBS olan 24 birey ve 31 saglikli bireyde sinir iletim ¢alismasi, SDY, R-R
degiskenligi, F-dalga ve deri sessiz peryod galisilmistir. Sinir iletim ¢aligmasinda
HBS ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Ulnar ve tibial
sinirlerden ¢aligsilan F-dalga latanslarinda da HBS ve kontrol grubu arasinda anlamli
fark bulamamiglar. Ulnar ve tibial F-dalga siiresi/birlesik kas aksiyon potansiyel

orani ise hasta grubunda konrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Abduktor

49



pollicis brevis kasi1 ilizerinden Olglilen deri sessiz peryod siiresi hasta grubunda
kontrol grubuna goére uzun bulunmus ama fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Tibialis anterior {izerinden yapilan deri sessiz peryod siiresi ise hasta
grubunda anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Sessiz peryot orani kontrol grubuna
gore hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Derin nefes almaya
kalp hiz1 degiskenligi ve SDY acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli

farklilik saptanmamaistir (168).

SDY ter bezi refleksinin aktivasyonu ile cildin derin katmanlarinda
olusturulur (sempatik sudomotor lifler ve kolinerjik C-lifler yoluyla). Bizim
calismamizda HBS ve kontrol grubunda normal SDY elde edilmistir. SDY nin
normal bulunmasi miyelinsiz sempatik postgangliyonik C-liflerinin biitlinliglinii

gostermektedir.

Bir ¢alismada HBS olan hastalar ve kontrol grubuna Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi, Hamilton Anksiyete Olcegi ve Belirti Tarama Listesi-90
(SCL-90R) olgekleri ile depresyon ve diger psikolojik semptomlar arastirilmistir.
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ve Hamilton Anksiyete Olgegi puanlari,
HBS hastalarinda kontrol grubundakilerden anlamli bigimde yiiksek bulunmus, fakat
SCL-90R’da yalnizca somatizasyon ve yemek / uyku bozuklugu puanlari, HBS
hastalarmda kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur. iki grup arasmnda
depresyon da dahil olmak iizere diger semptomlarda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir.  Sonugta; SCL-90R  puanlarma goére, HBS hastalarinda
somatizasyonun, depresyondan daha 6n planda olan bir semptom olabilecegi

yorumunda bulunulmustur (8).

Anksiyete bozuklugu olan hastalarda yapilmis olan bir caligmada sempatik
deri yanitinda anlaml farklilik goriilmemesine ragmen hasta grubunda hem derin
soluma ve istirahat sirasindaki RRID degerleri ortalamasi (20,16+7,64), hem de derin
soluma ve istirahat sirasindaki RRID degerleri arasindaki fark (6,73+6,80) kontrol
grubuna kiyasla (26,40+£8,35 ve 11,38+5,68) diisilk bulunmustur (p<0,05). Bu
bulgular, anksiyete sirasinda vagal parasempatik aktivitenin baskilandig1 goristinii

ortaya koymustur (9).
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Yaptigimiz c¢alismada katilimcilarin tiimiine Beck Anksiyete ve Beck
Depresyon o6lgeklerini uyguladik. Hem Beck Anksiyete 6lgegi, hem de Beck
Depresyon 06l¢egi puanlar1 hasta grubunda daha yiiksek bulundu. Ancak, Beck
Depresyon 06lcegi ile degerlendirilen depresyon siddetine gore gruplar arasi fark
istatistiksel olarakanlamli bulunmadi. Bununla birlikte kontrol grubunda siddetli
depresyonu olan olgu saptanmazken, HBS olan hastalarin %12,5’inde ise siddetli
depresyon saptanmustir. Beck Anksiyete dlgegi ile degerlendirilen anksiyete siddeti
ise HBS olan hastalarda yiiksek bulundu ve gruplar aras1 farklilik istatistiksel olarak
anlamhidir. Bu bulgular HBS olan hastalarda anksiyetenin, depresyondan daha ¢ok

on planda oldugunu gostermistir.
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8. SONUC

Yaptigimiz ¢calismada HBS’u olan hastalarda SDY ve KHD arasinda RR tilt
haricinde anlamli bir iliski kurulamamistir. Calismamiza dopamin agonisti kullanan
hastalar da dahil edilmistir. HBS olan hastalara tedaviden once ve tedaviden sonra
otonomik testlerin c¢alisilmast daha uygun olacaktir. HBS’lu hastalarda diger

otonomik testlerin degerlendirilmesinde yarar gormekteyiz.

Ayrica HBS olan hastalarin 6zellikle anksiyete basta olmak {izere diger
psikiyatrik bozukluklar agisindan sorgulanmasi gerekmektedir ve bu konuda daha

detayli aragtirmalara ihtiyag vardir.
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EK

EK 1: IRLSSG Degerlendirme Olgegi

1. Bacak ve kollarinizdaki a) Cok Siddetli b) Siddetli | c) Orta derecede | d) Hafif e) hi¢ olmuyor
sikayetleri hangi oranda
) 3) 2) 1 0)
oluyor?
2. HBS nedeniyle hangi a) Cok Siddetli b) Siddetli | c) Orta derecede | d) Hafif e) hi¢ olmuyor
oranda hareket etme
o ) 3) 2) 1 0)
ihtiyaci duyuyorsunuz?
3. Hareket ettirmek HBS a) Cok Siddetli b) Siddetli | c) Orta derecede | d) Hafif e) hi¢ olmuyor
semptomlarini ne derecede
) 3) 2) 1 0)
rahatlatiyor?
4. HBS nedeni ile hangi a) Cok Siddetli b) Siddetli | c¢) Orta derecede | d) Hafif ¢) hi¢ olmuyor
siddette uyku bozuklugu
) (3) 2) 1 0)
oluyor?
5. HBS nedeni ile hangi a) Cok Siddetli b) Siddetli | c¢) Orta derecede | d) Hafif ¢) hi¢ olmuyor
sedette yorgunluk
) 3) 2) 1 0)
uygukuzluk oluyor?
6. Genellikle HBS a) Cok Siddetli b) Siddetli | c) Orta derecede | d) Hafif e) hi¢ olmuyor
sikayetleriniz hangi
) ) (3) 2) 1 0)
siddette oluyor?
7. HBS sikayetleriniz hangi | a) Cok Siddetli b) Siddetli | c¢) Orta derecede | d) Hafif ¢) hi¢ olmuyor
siklikta oluyor?
) 3) 2) 1 0)
8. HBS semptomlar1 ne a) Cok Siddetli b) Siddetli | c) Orta derecede | d) Hafif e) hi¢ olmuyor
kadar siiriiyor?
) (3) 2) 1 0)
9. HBS hangi siddette a) Cok Siddetli b) Siddetli | c¢) Orta derecede | d) Hafif ¢) hi¢ olmuyor
glinliik
. ) 3) 2) 1 0)
sosyalaktivitelerinizi
etkiliyor?
10. HBS nedeniyle ruhsal a) Cok Siddetli b) Siddetli | c¢) Orta derecede | d) Hafif ¢) hi¢ olmuyor
durumunuz hangi sidette
) (3) 2) 1 0)

etkileniyor? (Anksiyete,
depresyon, irritabiliti vb.)
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EK 2: Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olcegi
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EK 3:Beck Anksiyete Olgegi
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