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OZET

Huzursuz Bacaklar Sendromunda NT pro-CNP Diizeyi

Giris ve Amag: Huzursuz bacak sendromunun (HBS) patofizyolojisi net
degildir. Demir eksikligi, dopaminerjik disfonksiyon ve hipoksiyi destekleyen klinik
veya deneysel ¢aligmalar vardir. Son yillarda bir¢ok ¢alismada patofizyoloji hakkinda
yorum Yyapabilmek i¢in ya da tan1 ve tedavi takibi i¢in farkli serum biomarkerlari
kullanilmistir. CNP farkl serebral yapilardan ve endotelden salinan bir néropeptittir.
Norogenezde rol oynadigi bildirilmistir. N terminal CNP (NT pro-CNP) CNP’nin daha
stabil formudur. Daha 6nce HBS ve CNP iliskisini arastiran bir ¢alisma yoktur.
Calismamizda idiopatik HBS ile serum NT pro-CNP arasinda iliskinin incelenmesi

amagclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 18-45 yas aras1 45 idiopatik HBS hastasi ve
45 saglikli kontroliin sosyodemografik verileri, serum demir, demir baglama
kapasiteleri ve serum NT pro-CNP seviyeleri incelendi. NT pro-CNP’nin HBS siddeti,

demir ve ferritin seviyeleri arasinda iliski incelendi.

Bulgular: HBS olgularinin yas ortalamasi 36,5 yildi, kadin cinsiyet daha
fazlaydi. HBS grubunda serum demir seviyesi ve NT pro-CNP seviyeleri daha
diisiiktii, ferritin seviyeleri arasinda fark tespit edilmedi. NT pro CNP ile HBS siddeti,
demir ve ferritin arasinda anlamli korelasyon yoktu. NT pro-CNP HBS i¢in %80
sensitif, %88,9 spesifiktir.

Tartisma: Tespitlerimiz  hipoksik ve dopaminerjik mekanizmay1
destekleyebilir. Ciinkii hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1a yiiksekligi endotel hasarina
neden olabilir. Bu durum endotelden salgilanan diisiik NT pro-CNP diizeyini
aciklayabilir. Yine CNP reseptoriiniin serebral yapilarda ve spinal kordda yaygin
sekilde eksprese edildigi bildirilmigtir. CNP’nin spinal kord dorsal duyusal ndron
gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir. HBS nin duyusal semptomlar1 dorsal duyusal
noronlarla iligkilidir. Yani NT pro-CNP diisiikliigi HBS semptomlan ile iliskili

olabilir.
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Sonug¢: HBS ile NT pro-CNP iliskilidir ve serum seviyesi disiiktiir. CNP’yi
yiikseltecek bir farmakolojik ajan HBS tedavisinde etkili olabilir ve yine HBS’de
tedavi etkinligi takibinde serum NT pro-CNP seviyeleri kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Huzursuz Bacak Sendromu, Patofizyoloji, NT pro-CNP
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ABSTRACT

Serum NT pro CNP Level in Restless Legs Syndrome

Introduction: The pathophysiology of restless leg syndrome (RLS) is unclear.
There are clinical or experimental studies supporting iron deficiency, dopaminergic
dysfunction and hypoxia. In recent years, several studies have used different serum
biomarkers to comment on pathophysiology or to follow up the diagnosis and
treatment. CNP is a neuropeptide released from different cerebral structures and
endothelium. It has been reported to play a role in neurogenesis. N-terminal CNP (NT
pro-CNP) is a more stable form of CNP. There is no study investigating the
relationship between RLS and CNP. The aim of this study was to investigate the

relationship between idiopathic RLS and serum NT pro-CNP.

Methods: In our study, sociodemographic data, serum iron, iron binding
capacity and serum NT pro-CNP concentrations were measured in 45 patients with
idiopathic RLS aged between 18 and 45 years and in 45 healthy controls.

Results: The mean age of RLS patients was 36,5 years and there were much
more women. The serum iron level and NT pro-CNP levels significantly lower in
patients with HBS than healthy controls but there was no difference between ferritin
levels. There was no significant correlation between HBS severity and NT pro CNP ,
iron and ferritin levels. NT pro-CNP is 80% sensitive, 88.9% specific for HBS.

Discussion: Our findings may support the hypoxic and dopaminergic
mechanism. Because factor 1a which is inducible with high level of hypoxia may
cause endothelial damage. This may explain the low NT pro-CNP level secreted from
the endothelium. It has also been reported that CNP receptor is widely expressed in
cerebral structures and spinal cord. CNP has been reported to be effective in the
development of spinal cord dorsal sensory neurons. Sensory symptoms of RLS are
associated with dorsal sensory neurons. Low levels of NT pro-CNP may be associated

with RLS symptoms



Comment: HBS is associated with low levels of NT pro-CNP. A
pharmacological agent to increase CNP may be effective in treating HBS and in
addition , serum NT pro-CNP levels may be used in the follow-up of treatment efficacy
in RLS.

Keywords: Restless Leg Syndrome, Pathophysiology, NT pro-CNP



1. GIRIS ve AMAC

Huzursuz bacak sendromu (HBS) istirahat halinde siklikla bacaklarda ortaya
cikan, tarifi zor duyularla karakterize, sik goriilen norolojik bir hastaliktir.
Semptomlarin giiniin ge¢ saatlerinde (aksamlar1 ve gece) daha belirgin olmasi ve
aktiviteyle kismen veya tam diizelmesi HBS i¢in tipik 6zelliklerdir. Semptomlara
cogunlukla ekstremitelerin derinlerinde anormal hisler eslik eder, bu hisler unilateral
ya da bilateral olabilir, ayak bilegi, diz veya tiim alt ekstremitede hissedilebilir (1).
HBS prevelansi %0.04-17 arasinda degismektedir (2). Tiirkiye’de ise prevelansi
%3.19-9.71 arasinda bulunmustur (3). Kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenir ve
insidans yasla birlikte artar. Arastirmalar HBS nin uykuyu, kognitif fonksiyonlari ve
yasam kalitesini negatif etkiledigini gostermistir (4). HBS i¢in tek bir tani testi yoktur,
bu ylizden tami klinik 6zelliklere ve tani kriterlerine gére konur. Tani kriterleri net
olmasi nedeniyle ayirici tanmida giigliikk ¢ekilmez. HBS i¢in klinik tanisal belirtiler
Uluslararast Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu (UHBSSG) tarafindan
belirlenmistir (5). HBS' nin etiyolojisi ve patogenezi halen yeterince anlagilmamistir
(6). Hastaligin patogenezi hakkinda yapilan ¢alismalar; genetik, demir metabolizmasi,
dopaminerjik sistem ve immiin/inflamatuar yanit iizerine yogunlagmistir. Hastaligin
sirkadiyen ritminin, benzer ritmisitesi olan demir ve dopamin regiilasyonu ile iligkili

oldugu bildirilmistir (7).

HBS patofizyolojisinde hipoksinin etkili oldugu farkli ¢alismalarla
desteklenmistir. Yine kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve obstriiktif uyku apnesi gibi
periferik oksijen saturasyonun diistiigi durumlarda HBS' nin daha sik gorildiigii
bildirilmistir (8), (9). Periferik hipoksinin diizeltilmesi ile HBS semptomlarinin
iyilestigi bildirilmistir (10). Otopsi ¢alismalar1 hipoksinin patofizyolojisine agiklik
getirmistir (11). Hipoksi ve inflamasyon birbiriyle iliskili mekanizmalardir. Birgok
klinik ¢alisma inflamatuar hastalik ve HBS iligkisini incelemistir. Bu c¢aligmalarda
HBS’nin prevelansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (12, 13). HBS ve
Parkinson hastaligi (PH) arasinda iligki oldugunu diisiindiiren birka¢ énemli nokta
bulunmaktadir. Bunlarin ilki her iki hastaligin da dopaminerjik tedaviden belirgin

fayda goérmesidir. Bu tedavi goz oniine alindiginda her iki hastaligin da santral sinir



sisteminin  dopaminerjik  mekanizmalarindaki  eksikliginden  kaynaklandigi

distiniilmektedir.

Giliniimlizde bir¢cok hastalikta gerek patofizyolojik siirecin aydinlatilmasi
gerekse tani ve takip acisindan bazi biyomarkerlar kullanilmaktadir. Son yillarda farkli

hastaliklarda C-tip natriiiretik peptit (CNP) iliskiside incelenmistir.

CNP atriyal natritiretik peptid (ANP) ve B-tipi natritiretik peptid (BNP) ile
birlikte natritiretik peptit (NA) ailesine aittir (14). Fakat diger natriiiretik peptit tiyeleri
gibi natriliretik etkilerinin aksine hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi gibi parakrin
etkileri belirgindir (15). CNP ve spesifik reseptorii serebral yapida ve spinal kordda
yaygin olarak eksprese edilir (16). Daha 6nce epilepsi ve Parkinson gibi noérolojik
hastaliklarda serum seviyeleri arastirilmistir. Her iki hastalik grubunda serum
seviyeleri saglikli kontrollere goére diisiik tespit edilmistir. Diisiik tespit edilmesi
mikrovaskiiler ~dolasimdaki  degisikliklerden, artmig kan beyin bariyeri
gecirgenliginden veya santral sinir sisteminde azalmis iiretimden kaynaklabilecegi

bildirilmistir (17).

Bu ¢alismada idiopatik HBS tanis1 olan hastalar ve saglikli bireyler arasinda
serum N-terminal pro-C-tip natriliretik peptit (NT- pro CNP) seviyelerinin
karsilastirilmas1 ve HBS olgularinda NT- pro CNP' nin semptomlarin siddeti ile

korelasyonun incelenmesi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Huzursuz Bacak Sendromu Tanim ve Tarih¢esi

HBS bacaklarda, nadiren kollarda hareket ettirme istegi uyandiran, tarifi zor,
hos olmayan duyularla karakterize sik goriilen norolojik bir bozukluktur (18). Bu
sikdyetler Ozellikle giiniin ileri saatlerinde daha belirgin olmakla birlikte istirahat
donemlerinde ortaya cikar ve tipik olarak hareket ettirmekle diizelir. Semptomlar
siddetli derecede rahatsiz edici olabilir ve siklikla ciddi uyku bozukluklarina neden
olur. HBS terimi ilk defa Karl-Axel Ekbom tarafindan tanimlanmistir (19). Ekbom,
daha oOnce hi¢ duymadigi, bacaklarda derin yerlesimli belirsiz ve rahatsiz edici
parestezi sikayeti olan hastalarla karsilasmis ve 1944 yilinda 8 hastayi i¢eren bir
calisma bildirmistir (20). 1945 yilinda "huzursuz bacak: ayaklarda belirsiz parestezi,
agr1 ve giicsiizliik ile karakterize, iki ana baglik altinda incelenen (astezia krurum
parestezia, astezia krurum doloroza), simdiye kadar gézden kagirilmis bir klinik
calisma" adli bir doktora tezi yaymlamistir. HBS kolaylikla taninabilmekle birlikte sik
olarak normal popiilasyonun %5’inde mevcuttur ve birgok hastanin bacaklarinda
benzer sikayetleri bulunan bir ya da iki yakin akrabasinin bulunmas etyolojik planda
hastaligin herediter yoniinii diisiindiirmektedir. Ekbom ayrica gebelikte, kanserli
hastalarda ve kan bagis1 yapanlarda bu sendromu tanimlamistir. Bu durum sonralari
gebelerde demir eksikligi anemisinin bir semptomu olarak kabul edilmistir (21).
Onceleri literaiitiirde HBS’yi andiran yanlizca birkag vaka bildirilmis olup ancak bu
vakalardaki semptomlar daha ¢ok ndroasteni veya histeri olarak degerlendirilmistir.
Bununla birlikte 1955 yilinda Mc-Donald Critchley (22), HBS’ye benzer semptomlari
kesfettigini bildirmistir. 1974 yilinda Karl Ekbom Jr ve K.A. Ekbom tarafindan,
Magnus Huss’un 1848 yilinda kronik alkolizm {izerine yapmis oldugu bir calismadaki
semptomlarin  huzursuz bacak sendromundaki semptomlar ile uyustugunu
bildirilmistir. Hatta son zamanlarda 1763 yilina ait Boissier de Sauvages’in, 1898
yilina da Gilles de la Tourette’nin bildirdigi yayinlarda muhtemel HBS ve uykuda
periyodik bacak hareketlerine (UPBH) o0zgii olabilecek tanimlara rastlanmistir.
Gilintimiizde kullanilan primer veya idiyopatik HBS tanimi 1995’te Walter tarafindan:
"Aksamlar1 ve ¢ogunlukla geceleri kotiilesen, hareketle azalan, dinlenmekle artan,

bacaklarda siddetli olmak iizere ekstremitelerde siddetli, hosa gitmeyen, sevimsiz



duyularin (parestezi ve dizestezi) oldugu sensorio-motor bir bozukluk" olarak
yapilmustir (23). Ulkemizde yetisen degerli bilim adami Prof. Dr. Sevket Akpinar,
diinyada ilk kez dopaminerjik tedavinin HBS’de etkili oldugunu 1982 yilinda
bildirmistir (24).

2.2. Tani, Semptomlar, Klinik Ozellikler, Tam Kriterleri ve Epidemiyoloji

HBS’nin temel klinik 6zelligi, bacaklardaki rahatsizlik hissi veren paraesteziye
cevap vermek i¢in dayanilmaz hareket istegidir (25). Bacaklar1 hareket ettirmek veya
yiirlimek, diirtiileri iyilestirir. Hastalar siklikla semptomlarini dile getirmekte giigliik
¢ekerler ve bu nedenle hekime bunu ifade etmede isteksiz olabilirler. Hastalar, 'bigak
saplanmas1’, ‘bdcek yiirlimesi', 'karincalanma', 'huzursuzluk', 'kramp', 'acit verici',
'elektriklenme’, 'gerginlik’, 'kasint1', 'yanma' ve 'diken batmasi' gibi bacak parestezi
Ozelliklerini tanimlamak i¢in genis bir tanimlayici terim kullanirlar (1). Semptomlar
sandalyede, otomobilde, ugakta otururken veya uyumaya calisirken devam eder.
Parestezi genellikle dizin distal bolgesinde goriiliir, ancak belirtiler diz proksimalini
ve lst ekstremite gibi alanlarida etkileyebilir (26). Cogu hasta, parestezinin kemikler
veya kaslar gibi bacagin derinlerinde ve daha az siklikla yiizeysel olarak cildin
yakininda ortaya ¢iktigini bildirmistir. Semptomlar genellikle tek bacakta rahatsizlik
hissi bigiminde baglar. Hastaligin siddetli seyrettigi olgularda her iki bacak veya
kalgalar, govde, kollar hatta yiiz gibi bedenin diger boliimlerinde de rahatsizlik
hissedilebilir. Ancak her kosulda bacaklar etkilenmistir ve genellikle bacaklarin diger
bolgelere gore daha dnce ve daha ciddi etkilenmesi beklenmektedir. Semptom siddeti,
kiigiik bir rahatsizliktan uykuyu tamamen bozan asir1 derecede zayiflatici bir duruma
kadar degisebildigi gibi giinliik degiskenlikte gosterebilir. Gebelik, psikiyatrik
sikayetler, yorgunluk, kafeinli igeceklerin tiiketilmesi, uzun siireli sicak veya soguk
ortama maruz kalinmas1 HBS belirtilerini arttirabilir ya da ortaya ¢ikisini tetikleyebilir.
Klinik durumdaki degiskenlik 6zellikle geng eriskinlerde siktir (27). Hastalik
ilerledikge hastalarin %48’ine varan oranda kollarin da tutuldugu tespit edilmistir (18).
Farkli bir ¢calismada hastalarin %49.5’inde semptomlarin zaman iginde ilerledigi ve
%35.9’unda kol tutulumun oldugu bildirilmistir (3). Baz1 hastalarda tabloda agri
belirgindir ve sendroma yanlislikla kronik agr1 sendromu olarak tani konulmasina yol

acabilir.



HBS’ nin motor belirtileri ii¢ gruba ayrilabilir; istemli motor hareketler,
istemsiz motor hareketler ve UPBH. istemli motor hareketler genellikle bacaklarda
nadiren de kollarda goriiliir. Hareketler ¢ogunlukla simetriktir fakat bazen asimetrik
ve es zamanli olmayan hareketler de goriilebilir. Motor hareketler genellikle yiiriimeyi,
ayagi germegi, burkmayi, zemine siirtmeyi ve yatakta donmeyi kapsar. Uykuda
istemsiz motor hareketler miyoklonik ve distonik hareketleri icerir. Miyoklonik
hareketler diizensiz olabilir ve grup halinde meydana gelir. Distonik hareketler;
miyoklonik silkinmelere gore daha devamli ve uzun sirelidir. UPBH ise HBS
hastalariin %90’1inda gozlenir. UPBH; NREM (Non-Rapid Eye Movements) uykusu
sirasinda ¢ikan tekrarlayict ve stereotipik hareketlerdir. Periyodik ortalama 20—40
saniye siiren ve en az dort ardigik harekettir. Genellikle ayak bagparmaginda
ekstansiyon, ayak bileginde dorsifleksiyon ve diz-kalgada fleksiyon seklindedir (28).
UPBH bulgular1 uyku sirasinda goriildiigiinden hastalarin bunlar1 yakinma olarak ifade
etmesi zordur. Bundan dolay1 yakinmalari1 daha ¢ok uyandiktan sonra bacaklarda agri
ve yorgun uyanma seklindedir. Hastalar HBS semptomlari ile ilgili olarak doktora
bagvurduklarinda uyku ile alakali semptomlarin en Onemli Ozellik olmasi
muhtemeldir; bu nedenle hastalarin uyumada ve geceleri uyanma konusunda sorunlar
nedeniyle doktora bagvurduklarinda HBS’de olas1 bir tani olarak arastiritlmalidir (29).
HBS hastalar1 hem duysal hem de uyku ile ilgili semptomlar gostermektedir. Duysal
semptomlar HBS’ye yonelik standart tani kriterlerinin bir par¢asini teskil etmektedir
ancak uyku ile ilgili semptomlar da HBS’ nin klinik tanisina yardimci olabilir. Yiiksek
yiizdeye sahip hafif veya siddetli HBS’li hastalar HBS semptomlari ¢ekerken uykuya
dalmak i¢in 30 dakikadan daha fazla zaman harcadiklarini ve (yaygin kullanilan bir
uykusuzluk belirtisi)  gece ii¢ veya daha fazla kez uykudan uyandiklarim
belirtmislerdir (29). Benzer sonuglar Uluslararast Huzursuz Bacak Sendromu Calisma
Grubu (UHBSSG) kriterlerince HBS tanis1 konulan 133 hasta iizerinde ¢alisma yapan
Montplaisir ve arkadaslari tarafindan da rapor edilmis ve bu hastalarin %85’inin
uykuya dalmada veya gece sik uyanmaktan sikayet ettikleri bildirilmistir (30). HBS
i¢in tek bir tan1 testi yoktur, bu yiizden tan1 klinik 6zelliklere ve tanisal kriterlere gore
konur. HBS igin klinik tanisal belirtiler 1995 yilinda UHBSSG tarafindan
belirlenmistir (23). 2002’de Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii konferansinda

UHBSSG iiyelerinden olusan ve epidemiyoloji konusunda uzman otdrler tarafindan



kriterler agik bir sekilde belirtilmistir. Daha sonra UHBSSG tarafindan gbzden
gecirme metni haline getirilmis ve 2003°de yaymlanmistir. Kesin tan1 i¢in dort temel

Kriterlerin tamaminin karsilanmasi gerekmektedir (5).

Huzursuz Bacaklar Sendromu Tam Kriterleri

HBS tanis1 icin UHBSSG tarafindan 1995 yilinda tani kriterleri olusturulmus
ve 2003 yilinda revize edilmistir (5, 23). Bu kriterler 2014 yilinda ayn1 grup tarafindan
gelistirilmis, daha 6nce 4 olan tan1 kriterleri 5’e ¢ikarilmis, kesin olmayan olgular i¢in
4 destekleyici 6zellik, klinik seyir ve anlamlilik ile iligkili belirte¢ler tanimlanmistir
(31). Bes tami kriteri, HBS’nin karakteristik 6zelliklerine odaklanmistir. Kriterlerin

timiini karsilayan hastalar HBS tanis1 alirlar (Tablo-1)

Tablo 1. HBS kriterleri (31)

Temel tani 1. Bacaklarda rahatsiz edici ve hos olmayan duyular nedeniyle veya her
kriterleri zaman olmamakla birlikte bu duyularla birlikte bacaklari hareket ettirme
istegi P

2. Bacaklar1 hareket ettirme istegi ve eslik eden hos olmayan duyularin,
uzanma veya oturma gibi dinlenme/hareketsizlik donemlerinde baglamasi
veya kotiilesmesi

3. Bacaklar1 hareket ettirme istegi ve eslik eden hos olmayan duyularin en
azindan hareket devam ettigi siirece, ylirime ve gerinme gibi hareketlerle
kismen ya da tamamen iyilesmesi®

4. Dinlenme veya hareketsizlik sirasinda bacaklar1 hareket ettirme istegi ve
eslik eden hos olmayan duyularin giin boyunca sadece aksam veya gece
donemlerinde ortaya ¢ikmasi veya kotiilesmesid

5. Belirtilen 6zelliklerin ortaya ¢ikmasinin bagka bir tibbi veya davranigsal
durumun ( miyalji, bacak O6demi, artrit, vendz staz, bacak kramplari,
pozisyonel rahatsizlik hissi, ayaklar1 hafifce vurma aligkanlhigi gibi )® primer
semptomlari olarak izah edilememesi

HBS klinik A.Kronik-persistan HBS: Tedavi edilmediginde semptomlarin son bir yilda
seyri icin ortalama haftada en az iki kere ortaya ¢ikmasi
belirteglerf

B.Aralikli HBS: Yasam boyu en az bes kez karsilagiimakla birlikte, tedavi
edilmediginde semptomlarin son bir yilda ortalama haftada ikiden az

goriilmesi @
HBS klinik HBS semptomlart uyku, enerji/zindelik, giinliik aktiviteler, davranis,
anlamlhili@ icin  kognisyon veya duygu durum iizerindeki etkileri ile sosyal, mesleki, egitimsel
belirtecler: ve diger 6nemli islevsel alanlarda ciddi sikint1 ya da bozulmaya neden olur.




Tablo 1. (Devamu)

8 Bazen rahatsiz edici duyular olmadan bacaklari hareket ettirme istegi mevcuttur ve bazen de
bacaklara ek olarak kollar veya viicudun diger kisumlari ise karigir.

b Cocuklar igin bu semptomlarin tarifi cocugun kendi kelimeleri ile olmaldir.

¢ Semptomlar ¢ok siddetli oldugunda hareket ile rahatlama dikkate deger olmayabilir fakat ge¢miste
var olmalidr.

d Semptomlar ¢ok siddetli oldugunda aksam veya gece kétiilesme dikkate deger olmayabilir fakat
gecmiste var olmalidir.

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

f Klinik seyir kriteri pediatrik vakalar ve gebelik ya da ilaca bagl HBS gibi siklig: yiiksek olabilen
fakat tetikleyen durumun siiresine sinirli olan provoke edilmis bazi 6zel vakalara uygulanmaz.

Destekleyici 6zellikler tan1 i¢in gerekli degildir, fakat kesin olmayan olgularda

yardimeidir.

Destekleyici klinik ozellikler:

1. Aile oykiisii (Otozomal dominant kalitimla uyumlu aile hikayesi olgularin
ticte ikisinde vardir).

2. Dopaminerjik tedaviye yanit (Hastalarin hemen hepsi dopaminerjik
tedaviye yanitli oldugundan destekleyici kriter olarak goriilebilir).

3. Beklenen giindiiz uyku halinin olmamasi.

4. Periyodik ekstremite hareketleri (uyanik veya uyku sirasinda).

HBS hastalarinda uyku veya uyaniklikta istemsiz si¢rayici periyodik 6zellik
gosteren hareketler (PBH) gozlenebilir. Yaklasik %90’mma PBH eslik edebilir.
Polisomnografi (PSG) kayitlarinda, 5 ile 90 sn araliklarla (ortalama 20—40 sn)
tekrarlayan, 0,5 ile 5,0 sn siireli en az dort hareket bir periyodik hareket epizodu olarak
kabul edilmektedir. Bu durumda da birincil tan1t HBS’dir. HBS olmadiginda PBH’ye
uyku bozuklugu ya da giindiiz uykululuk eslik ediyorsa tani1 uykuda periyodik hareket
bozuklugu adimi1 alir. HBS ve UPBH birlikteliginde de birincil tan1 HBS’dir. HBS



hastalarina eslik eden UPBH paterni, genellikle gecenin ilk yarisinda yogunlasan
tiptedir (28). Son yillarda HBS prevelansini belirlemek igin yapilan ¢aligmalarda
belirgin artis izlenmektedir. Farkli cografyalarda ve etnik popiilasyonlarda yapilmis
caligmalarda farkli oranlar bildirilmistir. HBS' nin tahmini prevalansi1 Kafkasyalilarda
% 7-10 civarindadir (32). Asya popiilasyonunda % 0.1' den % 12' ye kadar oranlar
bildirilmistir (33). Diger tilkelerle karsilagtirildiginda, HBS bat1 iilkelerinde ¢ok daha
yaygindir. Bat1 iilkelerinde yapilan ¢aligmalarda %5,5-15 gibi oranlar bildirilmistir
(34). Cogu aragtirma HBS' nin prevalansi ve siddetinin, yasla birlikte arttigi sonucuna
varmistir (34). Norodejeneratif siirecin HBS' de 6nemli bir rol oynayabilecegini
disiiniilmektedir. Yasghi insanlarin yasam tarzi, kardiyovaskiiler degisiklikler ve
metabolizma degisiklikleri de dahil olmak tizere yaslilik degisiklikleri de HBS ile
iligkilidir (35). Yetiskinlerde, HBS insidansi, kadinlarda erkeklere goére iki kat
yiiksektir, bunun nedeninin éstrojen ve progesteron gibi hormonlarin etkisi olabilecegi
bildirilmistir (36).

2.3. Klinik Formlar ve Risk Faktorleri

HBS’nin primer (idiyopatik) ve sekonder (semptomatik) olmak tizere iki klinik

formundan s6z edilebilir, ancak her iki tip i¢in klinik semptomlar benzerdir (37).

Primer HBS: Primer HBS, sekonder forma yol agtigi bilinen tiim klinik
durumlarin olmadig1 formdur. Laboratuvar, ndrolojik, ndrofizyolojik, néroradyolojik
testler normal olmalidir. Idyopatik form tiim HBS olgularinin  %70-80’ini
olusturmaktadir. Bu hastalarda herediter gegis dikkat cekicidir. Idyopatik HBS’li
olgularin 1. derece akrabalarinda yaklasik %50-70 oraninda hastaligin goriilebildigi ve
kadinlarin daha ¢ok ekilendigi bildirilmistir (38). Bu herediter formda hastalik daha
erken yasta baslamakta, genellikle 45 yastan 6nce tan1 konmakta ve sekonder formlara

gore oldukca yavas progresyon izlenmektedir.

Sekonder HBS: HBS sikliginin genel popiilasyonda beklenenden daha yiiksek
oldugu durumlar arasinda demir eksikligi, renal yetmezlik, diyabetes mellitus,
romatoid artrit, sjogren sendromu ve sistemik lupus eritematozus gibi romatolojik

bozukluklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyon gibi



pulmoner hastaliklar, parkinson hastaligi, multipl skleroz ve migren gibi nérolojik

durumlar sayilabilir (39).

Tablo 2. Semptomatik (Sekonder) HBS nedenleri (40)

Norolojik hastahklar Medikal hastahklar ila¢ ve kimyasal maddeler
-Polindropati -Demir eksikligi anemisi -Kafein
-Lumbosakral radikiilopati  -Folat eksikligi -Noroleptikler
-ALS -Diabetes mellitus -Sedatif ve narkotiklerin kesilmesi
-Myelom -Uremi -Lityum
-Multipl Skleroz -Amiloidozis -Kalsiyum antagonistleri
-Parkinson Hastaligi -Gastrektomi
-Poliomyelit -Malignensi
-Isaac’s Sendromu -KOAH

-Hyperexplexia sendromu -Periferik vaskiiler hastaliklar
-Romatoid artrit
-Fibromiyalji
-Hipotiroidizim

Demir Eksikligi:

1953' {in baslarinda, demir eksikliginin, HBS' deki farmakolojik arastirmalarla
desteklenen patofizyolojik siirecin 6nemli bir pargasi olabilecegini 6ne siiriildi (41).
HBS ve demir metabolizmasi {iizerine yapilan ¢aligmalar, beyin demir
konsantrasyonlarinin, degisen dopamin seviyeleri lizerinde ¢ok 6nemli rolii oldugunu
gostermistir. Demir dopamin sentez ve formasyonu i¢in gereklidir ve eksikliginde
normal dopamin iiretimi bozulmaktadir. Demir, dopamin sentezinde hiz kisitlayici
enzim olan tirozin hidroksilazin kofaktoriidiir. Tirozinin levodopaya doniismesi igin
demir gereklidir. Levodopa ise dekarboksile olarak dopamine doniisiir. HBS’li
hastalarda %75’lere varan oranlarda demir eksikligi olabilecegi bildirilmistir. Bagka
bir calismada hastalarin %62,5’inde serum demir diizeyleri diisiikken, sadece
%?21’inde anemi ve %25’inde diisiik ferritin diizeyi tespit edilmis, normal sinirlarda
olsa bile, serum ferritin konsantrasyonu <50 ng/ml olan hastalarda semptom

siddettinde artma, insomnia ve paresteziler anlamli derecede daha sik izlenmistir (38).

Gebelik: HBS, gebelikte en sik goriilen hareket bozuklugudur. En sik 3.
trimesterde olmak ftizere, gebelerin %11-27’sinde HBS goriildiigii bildirilmistir (38,



42). Genellikle gebelik sonlandiktan sonra bir ay i¢inde semptomlarda gerileme
olmaktadir (43). Demir ve folat eksikligi, artmis Ostrojen, progesteron ve prolaktin

diizeyleri ve radikiilopati, gebelikte HBS gelisiminde rolii oldugu o6ne siiriilen

hipotezlerdir (44).

Bobrek Yetmezligi: HBS ile iligkisi en iyi bilinen sekonder sebeplerdendir.
Yaklasik 40 yildir, bobrek yetmezligi olan hastalarda genel popiilasyona gére HBS’nin
daha sik goriildiigii bilinmektedir (45). Uremik hastalarda ortaya ¢ikan HBS, idiopatik
gruba gore daha siddetli seyretmekte ve dopaminerjik agonistlere yanit daha az

olmaktadir (46).

Romatolojik Hastaliklar: HBS, Romatoid artrit, Sjogren sendromu gibi bazi
romatolojik hastaliklarda normal popiilasyona gére daha sik izlenmektedir. Ayrica
HBS’1i hastalarda ekstremite ve eklem agris1 da goriilebilmektedir. Daha 6nce, agri,
HBS’yi diglayan bir yakinma olarak kabul edilirken, yakin zamanda yapilan
calismalarda, hastalarin  %50’den fazlasinin agriyr rahatsizliklarinin  primer

komponenti olarak tanimladiklar bildirilmistir (27).

Multipl Skleroz (MS): Yakin zamana kadar, MS hastalarinda HBS, hastaligin
duyusal semptomu olarak bilinirken, yapilan c¢alismalarla, MS’in sekonder
sebeplerden oldugu kabul edilmistir. HBS, MS hastalarinin  %32,7’°sinde
goriilmektedir. Primer progresif formda sikligi artmakta ve daha yiiksek dizabilite

skorlarina yol agmaktadir (47).

Diabetes Mellitus Tip 2 (DM): DM tip 2, HBS sikligmin arttig1 endokrin
hastaliklardandir. Caligmalarda diabetik hastalarda %17-27 oraninda goriilebilecegi
bildirilmistir (48).

Demir eksikligi diabetik hastalarda sik goriilen bir morbitidedir, ancak HBS bu
hastalarda demir diizeylerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica diabetik
polindropatinin diabetik hastalardaki artmig HBS prevalansindan sorumlu olabilecegi
One siirtilmistiir. Ancak, polindropati varligimin DM’li hastalarda HBS i¢in risk

faktorii oldugu dogrulansa da diabetin kendisi de bagimsiz bir risk faktoriidiir (49).
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2.4. Patofizyoloji

HBS'nin patofizyolojisi hala tam anlagilamamigtir. Caligmalara gore

noroanatomik, ndrofizyolojik, ndrofarmakolojik ve nérogenetik bulgular bu hastalikla

iliskilidir (50).

Demir seviyesi ve HBS iliskisi

HBS patofizyolojisinde serebral demir diizeyinin 6nemli bir rol oynadigi kabul
edilmektedir, fakat mekanizma hala belirsizdir. Calismalarda demirin oksidatif
fosforilasyon, miyelin {iretimi, ndrotransmiterlerin sentezi ve metabolizmasi gibi
cesitli siireglerde fonksiyonu oldugu gosterilmistir (51). Bu nedenle demir
eksikliginin, lipid, karbonhidrat, protein ve DNA gibi hiicresel bilesiklerin
oksidasyonu ve modifikasyonu ile hiicresel hasara yol agabilecegi bildirilmistir (51).
Demir eksikliginde artmis ekstraseliiler dopamin ve azalmis dopamin tasiyici (DAT),
D1 ve D2 reseptorleri dopaminerjik iletimin farkli sekillerde etkilendigini
gostermektedir (52).

Bazi caligmalar diistik serum ferritin ve HBS semptomlar1 arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir, ayrica HBS semptomlarinin oral veya intravenéz demir
uygulanmasiyla diizeldigi bildirilmistir (53, 54). Ayrica idiyopatik HBS’de BOS’ta
diisiik ferritin ve yliksek transferrin seviyelerinin diigiik serebral demir seviyesinin
gostergesi olabilecegi bildirilmis ve yine substantia nigranin ndromelanin igeren
hiicrelerinde ferritinde azalma ve transferrin artisi gosterilmistir (55). HBS
olgularindaki diisiik serebral demir seviyesi goriintiileme caligsmalari ile kanitlanmistir
(56). Son zamanlarda yapilan ve Substansia Nigra’y1 (SN) hedef alan bir¢ok ¢aligmada
diisik beyin demiri ile birlikte SN hipoekojenitesine dikkat g¢ekilmistir (56-
58)Buradan SN hipoekojenitesinin SN’de demir eksikligi oldugu sonucu ¢ikarilmistir.
Yine ultrasonografi (USG) ile tespit edilen SN hipoekojenitesi sekonder HBS’den
daha ¢ok idiyopatik HBS’lilerde goriildiigii bildirilmistir (59).

Dopamininerjik sistem ve HBS iliskisi

Klinik ve farmakolojik gozlemler, HBS patofizyolojisinde dopaminerjik
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sistemin ¢ok 6nemli bir rolii olduguna isaret etmektedir. HBS semptomlari, dopamin
agonist ozelliklerine sahip ilaglarla basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Dopamin
antagonistlerinin ise HBS semptomlarimi arttirdigi veya HBS semptomlarina neden
oldugu bildirilmistir (60). Cok sayida farmakolojik ¢alisma ve klinik bulgu
dopaminerjik sistem disfonksiyonunun 6nemli oldugunu bildirmistir (61). HBS' de
dopaminerjik sistemin beyin goriintiileme ¢aligmalari ¢eligkilidir. Tedavi edilmeyen
HBS hastalarinda erken pozitron emisyon tomografisi (PET) ile striatumda daha diisiik
dopamin (D2) baglanma potansiyeli gosterilmistir (62). Benzer sekilde, farkli bir
calismada diistik bir striatal dopamin (D2) baglanma potansiyeli tespit edilmis ve bu
dopamin reseptor afinitesinde veya yogunlugunda bir farklilik olmadigi, dopamin
baglanma potansiyelindeki diisiikliiglin sinaptik dopamindeki artis ile iliskili oldugu
bildirilmistir (63). Benzer sonuglar bildiren g¢alismalar haricinde D2 baglanma
potansiyelinin normal olduguda bildirilmistir (64, 65). Farkli bir ¢alismada hem
striatumda hemde striatum haricindeki bolgelerde (anterior singulat kortex, insula,
talamus) artmis D2-reseptor varligi, daha yiiksek reseptdr yogunluklarina veya daha
diisiik endojen dopamin seviyelerine karsilik gelebilecegi bildirilmistir (66).
Postmortem bir ¢alismada putamende D2 reseptorlerinin kontrollere gore daha az
oldugu ve HBS siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir, ayrica substansia nigrada tirozin
hidoksilazin kontrollere gore arttigi tespit edilmistir (67). Tirozin hidroksilaz
levodopanin dopamine doniisiimii i¢in hiz smirlayict bir enzimdir. Demir, tirozin
hidroksilazin etkisiyle L- tirozin' den L- dopa olusumunda gerekli bir kofaktordiir ve
demir eksikligi sereberal dopaminerjik sistemi etkiler. Dopaminerjik ve serotonerjik
metabolitlerin arastirildigi BOS ¢alismasinda, saglikli kontrollerle HBS’liler arasinda
fark tespit edilmemistir (68). Farkli bir ¢alismada dopamin metaboliti olan 3-orto-
metildopa (3-OMD) diizeyinin yas ve cinsiyet eslesmeli kontrol grubu ile farklilik
gostermedigi fakat HBS’nin siddeti ile iliskili oldugu bildirilmis, siddetli HBS
semptomlarinda 3-OMD seviyeleri daha yiiksek tespit edilmistir (69). HBS ve
dopaminerjik sistem iliskisi dopaminerjik A11 ndronlan ile de iligkili oldugu bircok
calismada tespit edilmistir. Bu ndronlar hipotalamustaki uyku ile iligkili niikleuslara
yakin olarak bulunmakta ve spinal kordun dopaminerjik innervasyonunun tek
kaynagini olusturmaktadir (70, 71). Hayvan modellerinde HBS olusturmak i¢in bu
alana lokal olarak 6-OH hidroksi dopamin (6-OHDA) enjekte edilmis ve spinal
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korddaki dopaminin énemli dl¢iide azaldig: tespit edilmistir (72). ilging olarak A11’in
6-OHDA ile hasarlanmasi santral sinir sistemindeki (SSS) demir depolarim tiikettigi
goriilmiistiir (73). HBS’nin patofizyolojik yorumlarinin bir¢ogunda sipinal korda ayri
bir 6nem verilmektedir. Farkli calismalarda farkli noroanatomik bdélgeler igin
yorumlar yapilmistir. HBS’de spinal kord ile iligkili patofizyolojik siireg, sipinal
kordun motor ve duysal bilesenlerinin asirt uyarilmasi ile iliskilidir (74-76). Bu
uyartlmisligin sipinal kordun kendisinden mi yoksa daha iist merkezlerden mi
kaynaklandig1 net olmamakla birlikte, UPBH’nin de direkt olarak sipinal korda
tiretildigine dair tartigmalar mevcuttur (77, 78). Ortak patofizyolojiye sahip olduklart
diistiniilen HBS ve UPBH ig¢in yiiriitiilen bir fonksiyonel MRI (fMRI) ¢alismasinda,
UPBH esnasinda bilateral serebellum ve beyin sapi ile kontralateral talamik aktivasyon
odugu bildirilmistir (79). Farkli bir fMRI ¢alismasinda UPBH esnasinda red nukleus,
inferior olive ve serebellar nukleuslarda aktivasyon tespit edilmistir. Farkli
caligmalarda spinoserebellar ataksi ile HBS sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (80,
81).

Opioid sistem ve HBS iliskisi

Endojen opioid sistem de HBS patofizyolojisinde yer alabilir, opioid ilaglarin
HBS semptomlarinda terapotik yanitin yeterli oldugu bildirilmistir (82-84). HBS' de
endojen opioid eksikliginin bazi kanitlar1 vardir. HBS hastalarinin post-mortem
caligmasi, HBS talamusunda beta- endorfin ve met- enkefalin gibi endojen opioidlerin
kontrollere kiyasla anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (85). HBS’de demir
eksikliginin dopamin ve opioid sistemleri nasil etkilediginin arastirildig: bir caligmada,
demir eksikligine maruz kalan dopaminerjik hiicrelerin hayatta kalma oraninin
azaldig1, ancak opioid reseptdr agonizminin dopaminerjik hiicreleri hiicre éliimiinden

korudugu bildirilmistir (86).

Glutaminerjik sistem ve HBS iliskisi

HBS ile iliskili uyku- uyaniklik ve wuyarilma anormallikleri oldugu
bilinmektedir, ancak bu anormallikleri dopamin veya demir ile iliskilendirmek

zordur. Anormal duyumlar ve yiiksek uyarilma, HBS' nin 6nemli 6zellikleridir ve her
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ikisi de, HBS semptomlar1 ortaya ¢iktiginda talamusu harekete gegirebilir. HBS
olgularinda talamustaki glutaminerjik aktivitenin manyetik rezonans spektroskopiyle
incelendigi bir calismada glutamaterjik aktivitenin kontrollere gore arttig
bildirilmistir (87). Artan talamokortikal uyarilma, uyanikligin artmasina ve evre 2
uykusunun azalmasina neden olabilir. Bu patofizyolojiye uygun olarak, glutamat
salimini azaltarak, HBS semptomlarin1 rahatlatan ve uyku stirekliligini arttiran
gabapentin ve pregabalinin HBS semptomlarina etkinliginin agiklanabilecegi

bildirilmistir (88, 89).

Serotonerjik sistem ve HBS iliskisi

Serotonin biyoyararlanimini arttiran ilaglar HBS semptomlarinda artiga neden
oldugu bildirilmistir (90). Genis bir epidemiyolojik ¢aligmada, serotonin geri alim
inhibitori kullanimi ile HBS riskinin arttig1 tespit edilmistir (91). HBS' de serotoninin
patofizyolojik rolii nadiren incelenmistir. Pons ve medullada serotonin tastyicisi, HBS
ve kontrol grubunda benzer olmasina ragmen, serotonin tastyicinin azalmasi HBS
semptomlarinin siddetini arttirdigi bildirilmistir (92). Bu veriler, beyin sapindaki
serotonerjik ndrotransmisyon artiginin, striatal dopaminerjik ndrotransmisyon ve
spinal motor ve duyusal noronlarin aktiviteleri iizerindeki modiilasyonlarla HBS' yi

daha da kotiilestirebilecegi hipotezini desteklemektedir.

Hipoksi ve HBS iliskisi

Periferik hipoksinin HBS ile iliskisinin incelendigi bir calismada uzamis
immobilizasyon sonrasi olgularin bacaklarinda 6lgiilen kismi oksijen basincinin HBS
olgularinda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (93). Hipoksi-
indiiklenebilir faktor-1 o (HIF-1 a), hipoksiye hiicresel ve gelisimsel yaniti diizenleyen
transkripsiyon faktorii HIF-1' in bir alt-birimidir (11). HBS ve kontrol gruplarinin
substantia nigra dokusunun immiinohistokimyasal analizlerinin yapildigr bir
calismada HBS olgularinda HIF-1a' nin arttig1 gsterilmistir. Ayrica hastalarda tirozin
hidroksilaz diizeylerinin de yiikseldigi bildirilmistir (67). Tirozin hidroksilaz aktivitesi
icin demir gerekmektedir fakat HBS' deki tirosin hidroksilaz aktivitesindeki artis,

demir eksikligine ragmen ortaya ¢ikar. Bu durum tirozin hidroksilaz gen promoter
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bolgesinin hipoksiye cevap veren bir yap1 igermesinin ve buna bagl olarakta tirozin

hidroksilazin artan gen ekspresyonu ile agiklanabilir (94).

inflamasyon ve HBS iliskisi

Dopaminerjik fonksiyonun etkilenmesi ve demir eksikligi, HBS etiyolojisinin
en yaygin teorileridir. Bu konuda literatiirde bir¢ok ¢alisma bulunabilmesine ragmen,
sistemik inflamasyon ve HBS arasindaki iliski sadece son yillarda
incelenmistir. Irritabl bagirsak sendromu ve asir1 ince bagirsak bakteriyel
¢ogalmasinin tespit edildigi hastalarda HBS prevelansinin arttigi bildirilmistir (95).
Diger inflamatuar hastaliklar da HBS ile iliskilidir. HBS' nin sistemik lupus
eritematozuslu kadinlarda daha yaygin oldugu tespit edilmistir, ayrica obeziteninde de
HBS i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (12). Yine romatoid artrit ve
multiple sklerozda HBS prevevalnsinin yiiksek oldugu bildirilmistir (96, 97). Insan
immiin yetmezlik virlisii ile enfekte olmus hastalarda, genel popiilasyona gore HBS
icin anlamli olarak daha yiiksek riske sahip olduklari bildirilmis ve yine baska bir
kronik inflamatuar hastalik olan hepatit C' nin norolojik bir komplikasyonu olarak

HBS gozlendigi bildirilmistir (98, 99).

Genetik ve HBS iliskisi

HBS ikiz ¢alismalarla % 54 ve % 83 arasinda ailesel kaltilabildigi bildirilmisir
(100). HBS' deki pozitif genetik bulgular, ailesel baglanti ve genom c¢apinda
iliskilendirme caligmalarindan gelmistir. Farkli popiilasyonlar ve c¢aligma gruplari
HBS ile iligkili spesifik genleri tantmlamistir. HBS' nin varligr ile iligkili olan genler
BTBD9, MEIS1, PTPRD, MAP2KS5, SKOR1 ve TOX3'ii igerir (101).

Periferik Sinir Sistemi ve HBS iliskisi

HBS’nin amiloid noéropati, kriyoglubulinemik ndropati, Charcott-Mary Tooth
tip-2, aksonal noropati ve subklinik duysal ndropati ile iliskili oldugu bildirilmistir
(102-106).
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NT pro CNP

C -tip natriiiretik peptit (CNP) atriyal natriliretik peptid (ANP) ve B-tipi
natritiretik peptid (BNP) ile birlikte natriiiretik peptit (NA) ailesine aittir (14, 107,
108). ANP ve BNP ¢ogunlukla kardiyak hormonlar olarak islev goriirler (15). CNP bir
prekiirsor pro-CNP proteini olarak sentezlenir ve pro-CNP' nin biyolojik olarak aktif
hormon CNP' ye doniisiimii hiicre i¢i endoproteaz furin tarafindan gerceklesir (109).
CNP giiglii bir néropeptiddir (110, 111), kemirgen hipokampal CA1-3 hiicrelerinden,
beynin ¢esitli bolgelerinden, damar endotelinden, limbik kortexten ve endopiriform
nukleusdan salgilanir (112, 113). Insan serebral yapisinda da kemirgenlerle benzer
sekilde CNP tespit edilmistir (16). CNP biiylime hormonu gibi fonksiyon goriir (14,
107, 108). Nitrik oksit ve prostasiklinin gibi endotelyal hiperpolarize edici faktor
(EDHF) oldugu varsayilmistir (114, 115). CNP' nin anti-fibrotik (116, 117) ve endotel
hiicreleri tizerinde yaygin olarak anti-inflamatuar etkileri oldugu bildirilmistir (118),
Genel olarak, ii¢ tip reseptor, NPR (Natriiiretik peptid reseptor) 1, 2 ve 3, natritiretik
peptitlerin etkilerine aracilik eder (119-121). CNP, NPR 2 veya NPR 3 araciligiyla
hem noronal hem de vaskiiler hiicrelere etki eder (122-125). CNP NPR 3' {izerinden
kan damar1 duvarinin biitiinliiglini koruyabildigi ve CNP' nin fonksiyon bozulmasi ile
endotel fonksiyonununda etkilendigi bildirilmistir (126, 127). CNP / NPR 2
sisteminin, cGMP' ye bagl protein kinaz 1 (cGMP-PrkG1) yolunun aktivasyonu ile
dorsal kok ganglionunda duyusal néron gelisimini kontrol ettigi (128, 129) ve
gelismekte olan beyindeki noérojenezi diizenledigi bildirilmistir (130). CNP' nin
noroprotektif etkisinin oldugu bir¢ok deneysel ¢alismada gosterilmistir (131, 132).
Farkli bir ¢alismada CNP’nin NPR 2’yi aktive ederek cGMP’yi (siklik guanozin
monofosfat) artirdigit ve dorsal kok giris bolgesindeki duyusal noronlarin
dallanmasinda ve noéronal devre olusumunda etkili oldugu bildirilmistir (14). Normal
bir dallanma bilgi dagitimi ve entegrasyonu igin 6nemlidir (133, 134). CNP yolu
aktivitesi, tirozin hidroksilazi1 eksprese eden noronlar dahil olmak {iizere, subtalamik

cekirdeklerde ve bazal ganglionlarda dopaminerjik ndronlarla iliskilidir (135, 136).
Amino terminali pro-C-tipi natriiiretik peptit (NT-proCNP), C-tipi natriiiretik

peptit Onciisiiniin N-terminal fragmanidir. Pro-CNP' nin boliinme iirlinii olan NT-pro-

CNP, insan plazmasindaki es deger miktarda CNP ile sirkiile eder ve CNP
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biyosentezinin daha giivenilir bir gostergesi olarak kabul edilir (137). BOS’taki CNP

seviyesinin serum NT proCNP seviyeleri ile iligkili oldugu bildirilmistir(138). NT-

proCNP beyin, kalp ve endotelyal hiicrelerde baskin olan daha kararli ve konsantre bir

CNP dir (111).

2.5. Ayirict Tam

HBS’ye benzer hastaliklarin iyi bilinmesi tan1 ve tedavi basarisi i¢in 6nemlidir.

HBS’ye benzyen durumlar 4 ana basliga ayrilabilir (Tablo-3).

Tablo 3. HBS’ye benzeyen durumlar (139)

Anormal huzursuzluk ile mevcut olanlar
» Akathisia

-Noroleptik kaynakli
-Merkezi sinir sistemi dejeneratif veya bulasici
hastalik ile ilgili
» Anormal kas aktivitesi bozukluklar
-Myokymia
-Miyoklonus
-ortostatik tremor
-Ortostatik miyoklonus
* Anksiyete / depresyon
* Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
* Otururken ortostatik hipotansif huzursuzluk
* Bacak basmakalip bozuklugu

Gece bacak rahatsizligi veya agri ile basvuranlar

* Biiylime agrilar1

* Kiigiik lif néropatileri

* Vendz staz-varisli damarlar
* Myalji

* Artrit

+ Radikiilopati

* Deliizyonel parazitoz

Kombine olagandis1 motor aktivite ve bacak

rahatsizhig1 veya agri ile basvuranlar

* Gece bacak kramplar1 da dahil olmak iizere
agrili kas kramplar1

» Agrili bacaklar ve hareketli ayak sendromu

* Kas agrisi-fasikiilasyon sendromu

* Kramp-fasikiilasyon sendromu

* Causalgia-distoni sendromu

+ Intermittan klaudikasyo

Noktiirnal ile

hipermotor aktivitesi

basvuranlar
* Ritmik hareket bozuklugu

* Periyodik ekstremite hareketi bozuklugu
* Hipnagojik ayak titremesi

* Alternatif bacak kas aktivasyonu

* Hipnik jerkler

* Uyku baglangicinda propriospinal miyoklonus
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Akatizi

Bu durum HBS ile karistirilabilir, ancak birgok farkli 6zelligi vardir. Akatizi
20. ylizyilin ikinci yarisinda noéroleptiklerin 6nemli bir yan etkisi olarak ortaya
¢ikmustir. Bu durum akut, kronik veya tardif olabilir ve noroleptiklerin geri ¢ekilmesi
ile iliskili olabilir. Motor ve i¢sel huzursuzluk sekline iki temel klinik bilesen vardir.
Hastalar kendilerini anksiy6z, gergin, kilitlenmis ve kaskat1 bir sekilde hissedebilirler.
Bu igsel huzursuzluk hissi hareket etmeyle ortadan kaldirilmaya calisilir. Akatizideki
motor rahatsizlik; viicut sallanma hareketleri, bir yone ilerleme, ayakta sabit durma
yeteneginin olmamasi, ritmik/aritmik ve simetrik/asimetrik istemli ekstremite
hareketleri seklinde olup motor rahatsizlik en ¢ok giindiizleri olur. Muayenede
ekstrapiramidal belirtiler saptanir ve antikolinerjikler ile yapilan tedaviye iyi cevap
verir (40).

Esansiyel Miyoklonus

Bu durum HBS’ye benzeyebilir ve tan1 zorluguna neden olabilir. Esansiyel
miyoklonus genellikle yasamin ilk veya ikinci on yilinda goriiliir. Hareketler,
senkron/asenkron, simetrik/asimetrik, jeneralize/fokal, ritmik/aritmik olarak
goriilebilen ani, sok benzeri kas kasilmalarindan olusur. Ekstremiteleri hareket ettirme
diirtiisii yoktur. HBS gibi giiniin ileri saatlerinde veya hareketsizik halinde ortaya
¢ikma yoktur (140).

Hipnik Jerkler

Bu hareketler diisme iliizyonlar1 ve canli riiyalarla iliskili olarak viicudun tiimii

veya bir kismini i¢ine alan ani ortaya ¢ikan jerkler seklindedir.

Agrih Bacaklar ve Hareketli Ayak Parmaklar1 Sendromu

Agril1 bacaklar ve hareketli ayak parmagi sendromu (PBHTS), ayaklarda ya da
ayaklarin alt kisminda agri (derin agri ya da ¢ekilme) ile birlikte fleksiyon,
ekstansiyon, abdiiksiyon ve adduksiyondan olusan ayak parmaklarmnin spontan,

amagsiz ve istemsiz hareketleriyle karakterizedir. Ayak parmaklarinin hareketleri,
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HBS' de belirtilenden farkli olarak agriyr hafifletmez. Hareketler giiniin ileri

saatlerinde yogun degildir.

Kas Agris1 / Fasikiilasyon Sendromu

Bu nadir durum, gece boyunca sik goriilen kramp, fasikiilasyon ve agr1 ile
karakterizedir, yogun egzersiz, anksiyete veya kahve tiiketimi ile kotiilesir (141).
Hastalar bacaklarin huzursuzlugundan sikayet edebilirler, ancak semptomlar hareket

ile diizelmez.

Causalgia-Distoni Sendromu

Bacaklarda distonik kas spazmlarinin oldugu, sonrasinda kollarinda

etkilendigi, nadir bir durumdur ve sirdadyen 6zellik yoktur (142).

Miyokimi

Miyokimi benign fasikiilasyonlara benzeyen, ancak daha regiiler ritmik
kasilmalardir. Elektromiyografide regiiler ikili veya ti¢li motor init potansiyel
gruplari izlenmesi tipik 6zellikleridir. Uykuda devam edebilir, siklikla yiizde goriiliir,

ponsu etkileyen lezyonlara bagli ortaya ¢ikar. Sirkadyen 6zelligi yoktur.

Bacak basmakalip bozuklugu

Bu durum c¢ok iyi tanimlanmamistir ve siklikla otururken olan, ayak
parmaklarinda 1- 2 Hz ritmik fleksiyon-ekstansiyon hareketleri izlenir. Hareketler
saniyelerden saatlere kadar siirebilir ve ayakta dururken veya yliriirken devam edebilir.

Hareket giin boyunca olabilir, sirkadiyen 6zellik yoktur (143).

Ortostatik Hipotansif Huzursuzluk

Ortostatik hipotansiyon ile karakterize, otonom yetmezligi olan hastalarda ayr1
bir Klinik sendrom olarak tanimlanmistir, sadece oturma pozisyonunda ortaya ¢ikan

gegici olarak bastirilabilen bacak hareketleridir (144).
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Ortostatik Tremor

Ortostatik tremor, bacaklarin titremesiyle karakterize, ayakta durma sirasinda
olan saniyelerle dakikalar arasinda degisen Klinik durumdur. Huzursuzluk hissi ve
hareketle rahatlama HBS' ye benzer, fakat sirkadiyen 6zellik yoktur ve uzanmayla
tremor diizelir (145).

Intermittan Klaudikasyo

Periferik vaskiiler hastaliktan kaynaklanan bu durumda, hastalar yiiriime
sirasinda bacaklarda agr1 ve disesteziden yakinirlar. Ancak dinlenme sirasinda ya da
yatmayla rahatlamasi HBS semptomlarindan tamamen farkli oldugunu gosterir.
Intermittan klaudikasyoda, harekete gegmek icin bir diirtii yoktur ve sirkadiyen bir

diizen yoktur.
Dikkat Eksikligi / Hiperaktivite Bozuklugu ve Biiyiime Agrilari

Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu olan hastalarin bazilar1 bacak
parestezisi ile basvurmaktadir. Bu durum c¢ocukluk baslangi¢li HBS' nin bir alt grubu
olabilir. Bu hastalarda gece motor aktivitesi vardir ve polisomnografik ¢alisma bu
hastalarin ¢ogunda artmis UPBH indeksi gosterebilir. Bacaktaki rahatsizliktan 6tiirii
hareket etme ihtiyact bulunmasi, huzursuz bacak sendromunu dikkat eksikligi
hiperaktivite sendromundan ayirir. Bununla birlikte durum daha karmagiktir, ¢linki
huzursuz bacak sendromu olan olgularda dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu
normal olgulardan daha sik goriilmektedir (18). Biiylime agrilar1 teshisi konan birgok
cocuk, HBS' nin erken belirtilerine sahip olabilir ve HBS' nin ¢ocukluk ¢agindaki
formu olabilecegi bildirilmistir, bliyiime agrilar1 olan bir hasta alt grubunda DEHB
belirtileri izlenmistir (146, 147). Biiyiime agrilar1 durumunda agrili semptomlar
hareket yerine masaj ile rahatlatilabilir. Bununla birlikte, bazi biiyiime agrilarinin bir

HBS formu veya yetiskin HBS' ye bir 6ncii oldugu gortilmiistiir (146).
Romatizmal Bozukluklar

Bacaklardaki agr1 ve rahatsizlik nedeniyle, artrit bazen HBS’yi taklit edebilir.
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Bununla birlikte, semptomlar eklemlere lokalizedir ve HBS semptomlarinin aksine,

herhangi bir sirkadiyen patern olmadan hareket ve yiirime ile siddetlenir.

2.6. Tedavi

HBS tedavisinde amag¢ semptomlar1 ortadan kaldirmak ya da azaltmak, uyku
bozuklugunu, giindiiz yorgunlugu azaltmak ve yasam Kkalitesini iyilestirmektir.
Tedavide farmakolojik, non-farmakolojik secencklerden ve sekonder HBS

hastalarinda sebebe yonelik tedavi yaklasimlarindan faydalanilir.

Sekonder HBS tedavisi

En sik sekonder HBS sebebi demir eksikligi olup, biitiin vakalarda demir
deposunu arastirmak gerekmektedir. Serum ferritin seviyesi demir eksikliginin en iyi
gostergesidir ve demir replasmanina serum ferritin seviyesi S0ug/L yi gecinceye kadar
devam edilmelidir (148). Noropatili hastalarda HBS semptomlar1 primer hastaligin
tedavisi ile ancak diizelmektedir. HBS, 6zellikle yasli bireyler veya hamilelerde, bazen
vitamin B12 ve folik asit eksikligi ile birlikte goriilmektedir. Bu hastalarda eksik
minerallerin replasmanini yapmak gerekmektedir (42). Birgok ilag huzursuz bacagi
tetikleyebilir veya semptomlarda artisga neden olabilir. Bu ihtimal géz Oniinde

bulundurulup hastanin farmakoterapisi incelenmelidir.

Primer HBS tedavisi

Orta ve agir siddette semptomlar1 olan HBS hastalarinda farmakolojik tedaviye
ihtiya¢ duyulmaktadir. HBS’nin tedavisinde kullanilan ilaglar farkli farmakolojik
smiflara aittir; dopaminerjik ajanlar, opioidler, benzodiazepinler ve antiepileptikler.
Hastalar, tedavi siirecinin 6miir boyu siirebilecegi konusunda bilgilendirilmeli ve Kisi

icin en etkin efektif doz bulunmalidir.
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Farmakolojik Tedavi:

Levodopa

Levodopa HBS’nin gece semptomlarinin tedavisinde etkilidir ve kontrollii
caligmalarda idiyopatik formda ve iiremik hastalarda uykunun kalitesini subjektif ve
objektif olarak artirdigi gosterilmistir (149-151). Levodopa kisa etkili bir ilagtir ve
hafif diizeydeki ve semptomlar1 araliklarla ortaya ¢ikan, devamlilik gdstermeyen
hastalarda uygundur. Yavag salinimli Levodopa ve standart Levodopa kombinasyonu
tek basina levodopa tedavisine gore Ustiindiir (152, 153). Levodopa etkisinin hizli
basgladig1 ve bittigi bilinmektedir (154). Bu nedenle yan etkiler sik goriilmektedir.
levodopa + benserazid ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %40’inda bir y1l iginde
tedaviyi kesmeyi gerektirecek kadar siddetli ‘augmentasyon’gelismistir (155). Bulanti

ve sersemlik hissi levodopa tedavisinin diger mindr yan etkileridir.

Dopamin Agonistleri

Dopamin agonistlerinin bircogunun etkinligi placebo kontrollli, ¢ift-kor
calismalarda gosterilmistir. L-dopa tedavisinin uzun donem yan etkileri nedeniyle,
HBS tedavisinde ilk tercih olarak dopamin agonistleri kullanilmaya baglanmustir.
Dopaminerjik yan etkiler (6r: hipotansiyon, bulant1) nedeniyle dopamin agonistleri

diisiik dozda baslanip yavas bir titrasyonla artirilmalidir.

Pramipexol

Nonergo dopamin agonistidir. HBS semptomlarinda ciddi diizelme
saglanmigtir. 12 haftalik takibin yapildig1 bir ¢alismada 0.25, 0.50 ya da 0.75 mg,
giinde tek doz Pramipexol ile HBS semptomlarinda belirgin diizelmeler elde edilmistir
(156).

Ropinirol

Non-ergo dopamin agonistidir ve HBS’de etkindir (157, 158).
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Tablo 4. Dopamin Agonistleri i¢in min-max dozlar (159)

Baslangi¢c Dozu Maksimum Doz
pramipeksol 0.125 mg / giin 0.75 mg / giin
ropinirol 0.25 mg / giin 4 mg / glin

Opiyatlar

Opiyatlar bir tedavi segenegi olarak Willis tarafindan 1684’lin baslarinda
tammmlanmistir  (160). Oxycodone 15,9 mg ortalama dozda duysal ve motor
huzursuzlugu azaltig1 ve giin iginde goriilen semptomlari diizelttigi bildirilmistir (83).
Opiyatlarla yapilan bir ¢ift-kor calismada, Oxycodone’a gore daha diisiik potensli olan
diisiik doz dextropropoxyphene kullanilmis ve Levodopaya gore daha az etkin
olmasina karsin HBS tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (151). Bagimlilik riski
diisiiktiir. Nadir de olsa opiyatlarin kronik kullanimi ile uyku apnesinin ortaya

cikabilecegi ya da var olan apnelerin artabilecegi unutulmamalidir (161).

Alfa-2-delta (026) ligandlar: ve Antikonviilzanlar

HBS tedavisinde kullanilan ii¢ 026 ligand1 mevcuttur; gabapentin, enakarbil ve
pregabalin (162). Gabapentin 6zellikle agrili semptomlarda, agrili periferal néropati
veya iliskisiz kronik agri sendromlar1 olan hastalarda tercih edilebilir (163).
Gabapentin analogu pregabalini, pramipeksol ve plasebo ile karsilagtiran 52 haftalik
randomize ¢ift kor ¢aligmada hastalara giinliik 300 mg pregabalin, 0,25 ya da 0,5 mg
pramipeksol, ya da 12 haftalik plasebo ardindan 40 hafta bu iki tedaviden biri
verilmistir. Pramipeksolda %6,6-9, pregabalinde %1,7 oraninda semptom artisi
saptanmistir. Ayrica pregabalin, 0,25 mg dozundaki pramipeksoldan daha etkili
bulunmustur. Pregabalin erken donem tedavide pramipeksola oranla artmis intihar
diisiincesi, sersemlik hissi, suur bulaniklig1 ve kilo artis1 ile iliskili olsa da semptom
artis1 agisindan daha diistik risk tasidigindan ilk basamak HBS tedavisinde avantajlidir
(164). HBS hastalarinda Karbamazepin ile yapilan ilk kontrollii ¢alismada, %50
oraninda  basarili  sonuglar elde edilmistir (165). Antikonviilzanlardan
Karbamazepin’in etkinligi daha sonra yapilan 174 hastalik ¢ift-kor diizenekli bir

calismada gosterilmistir (166). 200 mg yavas salimmli Levodopa, 600 mg yavas
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salmimli Valproik Asit ile karsilastirildiginda, her iki medikasyonun da etkili oldugu
ve etkinliklerinde belirgin bir farklilik bulunmadig1 gosterilmistir (167).

Tablo 5. HBS’de 125 ligand 6nerilen dozlar1 (159)

020 ligandlar: 65 yastan kiiciik | 65 yastan biiyiik Efektif giinliik doz
Pregabalin 75 mg 50 mg 150-450 mg
Gabapentin 300 mg 100 mg 900-2400 mg

Benzodiyazepinler

Klonazepam, HBS hastalariyla yapilan ¢esitli ¢alismalarda etkili bulunmustur
(168-171). Klonazepam (1 mg/giin) ve Temazepam’in (30 mg/giin) karsilastirildig: bir

calismada her iki tedavi grubunda da benzer etkinlik diizeyleri elde edilmis ve her

ikisinin de HBS’de etkin olduklar1 gosterilmistir (169, 172).

Tablo 6. HBS' de tedavi se¢imini etkileyen faktorler (173)

Ajan secimini etkileyen faktor

Tedavi secimi

Giindiiz semptom varligi

Tercihen uzun etkili bir ajan veya
Giinde iki kez kisa etkili bir ajan

Uyku bozuklugu/ siddetli insomnia

a0 ligand

Gebelik

Demir preparatlari

Bobrek yetmezligi

Renal olarak atilmayan bir ilact se¢in veya renal
atilan ilaglarin dozunu azaltin

Diisen riski

Dopamin reseptorii agonisti

Agrili huzursuz bacaklar

a20 ligand

Diirtii kontrol bozuklugu oykiisii

a20 ligand

Alkol veya madde bagimlilig1 ge¢misi

Dopamin reseptor agonisti veya 020 ligand

Cok siddetli HBS semptom varlig1

Dopamin reseptdrii agonisti

Asin kilo, metabolik sendrom

Dopamin reseptorii agonisti

Komorbid depresyon

Dopamin reseptorii agonisti

Komorbid anksiyete bozuklugu

a20 ligand

Coklu ilag kullanim varlig

Hepatik metabolize olmayan ilaci se¢in

Semptomatik UPBH

Dopamin reseptorii agonisti
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Non-Farmakolojik Tedaviler: Alkol, kafein ve sigara kullanimidan
kacinma, ylriiyiis, bacak germe egzersizleri yapmak, diizenli bir uyku siklusu, bazi
gevseme teknikleri (vibrasyon, masaj, biyofeedback, yoga veya meditasyon),
akupunktur, bilissel davranis¢1 terapi, sallanan sandalye kullanimi gibi non-

farmakolojik yaklagimlar etkili bulunmustur (174, 175).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma prospektif vaka-kontrol ¢alismasidir ve Ocak 2018- Temmuz 2018
tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji polikliniginde
gerceklestirildi. Calisma Atatiirk Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onaylandi ve tiim katilimcilardan aydinlatilmis onam formu alindi. Caligmanin tiim
asamalarinda Diinya Tip Birligi (WMA) Helsinki Bildirgesi’ne uyuldu. Né&roloji
poliklinigine bacaklarda agri, uyusma, yanma, sizlama, huzursuzluk yakinmalar ile
bagvuran 241 hastanin detayli anamnezleri alindi, nérolojik muayeneleri yapildi ve
IRLSSG (31) kriterlerine gore hazirlan anket formlar1 (EK-1) uygulandi. 18-45 yas
arast HBS tanisi alan 146 hastaya laboratuar tetkikleri (hemogram, karaciger, bobrek
fonksiyonlari, tiroid fonksiyonlari, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, folik asit
ve D- vitamini diizeyleri) yapildi. Sekonder HBS (gebeler, demir eksikligi anemisi
olanlar, folik asit ve D-vitamini eksikligi olanlar, serebrovaskiiler hastalik,
demiyelinizan-dismyelinizan hastalik, primer-sekonder kas hastaligi, kas-kavsak
hastalig1, epilepsi, parkinsonizm, monondropati, polinéropati, radikiilopati, pleksopati
gibi akut-kronik noérolojik hastaligi olanlar, diyabetes mellitus tip 1-2, tiroid, paratiroid
bozuklugu gibi endokrin hataligi olanlar, akut-kronik bobrek, karaciger, kalp ve
akciger hastalig1 olanlar, onkolojik hastaligik ve tedavi dykiisii olanlar, romatoid artrit,
sjogren, Behcet hastaligi ve sistemik lupus eritamatozis gibi romatolojik hastalig
olanlar, primer psikiyatrik hastalig1 olanlar) olan 68 hasta, son 6 ay iginde cerrahi
oykisii olan 4 hasta, herhangi bir sebeple belirtilen ilaglar1 (anti-epileptik, anti-
depresan, beta-bloker, non-steroid anti-inflamatuar, dopaminerjik ilaglar, dopamin
antagonisti, pregabalin, gabapentin) kullanan 12 hasta ve anemi olmadan serum demir
ve/veya ferritin seviyesi diisiik olan 17 hasta ¢calismaya dahil edilmedi. 45 idiyaopatik
HBS hastasi ¢alismaya dahil edildi. Hastalara sosyo-demografik veri formu (EK-2) ve
IRLSSG tarafindan belirlenen hastalik siddet skalasi (176) (EK-3) uygulandi. IRLSSG
tarafindan belirlenen hastalik siddet skalast HBS semptomlarinin sikligini ve siddetini
sorgulamaya yonelik her biri 0-4 arasinda derecelendirilen 10 sorudan olusur ve
toplam puani 0-40 arasinda degismektedir. 0-10 puan hafif, 11-20 puan tlimli, 21-30
puan siddetli, 31-40 puan arasi ¢ok siddetli hastalik olarak degerlendirilmektedir.

Hastalardan uyku latans1 30 dakikadan uzun olanlar ve uykuyu siirdiirme bozuklugu
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olanlar (4’ten fazla uyanma) uyku bozuklugu olarak kayitlandi. Hasta sayisina esit,
saglikli kontrol grubu olusturuldu, sosyo-demografik veri formu uygulandi. Hasta
grubunda degerlendirilen laboratuar parametreleri calisildi ve her iki gruptan NT pro-

CNP calisilmak tizere serum ornekleri alindi.
Serum Orneklerinin Alinmasi

Serum ornekleri, her iki gruptan sabah aglik halinde, oturur pozisyonda
dinlenmeleri saglandiktan sonra antekiibital bolgeden deneyimli kisiler tarafindan
vacuteiner  kullanilarak  alindi.  Ornekler oda sicakhiginda  pihtilasmalart
tamamlandiktan sonra 4000 rpm’de, 15 dakika santrifiij edildi ve -80° derecede
dondurularak analiz edilinceye kadar saklandi. Analiz islemleri Atatiirk Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez Miidiirliigii Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
yapildi.

Biyokimyasal Analiz Serum 6rneklerinde NT-proCNP diizeyleri USCN marka
(Kat No: CEC673Hu, Wuhan USCN Business Co., Ltd., Wuhan, China) marka kitle
lireticinin dnerdigi standart protokole gore Dynex marka otomamatik ELISA (Enzim
Linked Immino Sorbent Assay) okuyucu cihazinda (Dynex Technologies
Headquarters, Chantilly, USA) ELISA yontemi ile analiz edildi. Kitin intra-assay
cofficient of varyasyon (CV) degeri %10°un, inter-assay CV’si%12’nin altinda idi.

Istatistiksel Degerlendirme

Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi D’Agostino Pearson testi ile
kontrol edildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama ile standart sapma, normal
dagilima uymayan veriler ortanca ile aralik olarak ifade edildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler (yas, hemoglobin, iist ekstremitede semptom varligi, uyku
bozuklugu, en az bir akrabasinda benzer hastalik varligi, demir ve ferritin seviyeleri)
ikili gruplar i¢in bagimsiz t testi kullanilarak yapildi. Normal dagilima uymayan veriler
Mann Whitney U testi ile karsilastirildt (NT pro- CNP seviyeleri). Nominal
degiskenler (cinsiyet, medeni durum, meslek, egitim diizeyi, ekonomik durum) ki kare

testi ile karsilagtirildi. Numerik parametreler arasindaki korelasyonun analizi igin
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Pearson korelasyonu kullanildi (demir ve NT pro-CNP seviyeleri, ferritin ve NT pro-
CNP seviyeleri, HBS semptom siddeti, hastalik siiresi ve NT pro-CNP seviyeleri). iki
yonlii p degeri <0,05 ‘ten kii¢lik olan analizler anlamli olarak kabul edildi. Etki diizey
ve cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi. Tiim istatistiksel analizler Medcalc istatistik

programi (ver. 12, Ostend, Belgika) kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 45 HBS’li hastanin ve 45 saglikli kontrol grubunun sosyo-
ekonomik oOzellikleri, laboratuar parametreleri, NT pro- CNP diizeyleri ile hasta
grubunda uyku bozuklugu varligi, ailede benzer hastalik varligi, hastalik stiresi,
semptomlarin zamanla degisimi, {ist ekstremitede semptom varlig1 ve hastalik siddeti
ile NT pro-CNP seviyeleri arasindaki istatistiksel iligki arastirildi. Hastalarin yas
ortalamasi 36,5+(10,6) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 34,3+(7,8) yil olarak tespit
edildi ve her iki grubunun arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,279).
Hasta grubu 20 erkek, 25 kadin, kontrol grubu 21 erkek, 24 kadin cinsiyetten
olugmaktaydi ve her iki grup arasinda anlamli istatistiksel iligki tespit edilmedi
(p=0,998). Hasta ve kontrol gruplari arasinda medeni hal, meslek dagilimi, egitim
diizeyi ve ekonomik durum gibi sosyo-demografik o6zellikler arasinda anlamh
istatistiksel fark tespit edilmedi (Tablo-7). Her iki grup arasinda hemoglobin ve ferritin
diizeyleri arasinda anlaml istatistiksel fark tespit edilmedi, fakat serum demir, demir
baglama kapasiteleri ve NT pro-CNP arasinda anlaml istatistiksel fark tespit edildi.
Serum demir ve demir baglama kapasiteleri kontrol grubunda daha yiiksekti. Yine

hasta grubunda NT pro-CNP diizeyleri kontrol grubuna gére daha diisiiktii (Tablo-7).

Tablo 7. HBS ve kontrol grubunda sosyodemografik veriler ve laboratuar parametrelerin
karsilastirilmasi

HBS (n=45) Kontrol (n=45) p degeri
Yas, ortalama £SS 36,5+£10,6 34,3+7,8 0,279
Cinsiyet
Erkek 20 (44,4) 21 (46,7) 0,998
Kadn 25 (55,6) 24 (53,3)
Medeni Hal
Evli 35 (77,8) 33(73,3) 0,806
Bekdr 10 (22,2) 12 (36,7)
Meslek
Ev hanimi 14 (31,1) 11 (24,4)
Memur 8(17,8) 10 (22,2) 0.882
Saglk Calisan: 7 (15,6) 5(11,1) ’
Ogrenci 6 (13,3) 7 (15,6)
Diger 10 (22,2) 12 (26,7)
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Tablo 7. (Devamu)

Egitim Diizeyi

Egitimsiz 9 (20,0) 7 (15,6)

<8 yil egitim 7 (15,6) 11 (24,4) 0,747
8-12 yil 9 (20,0) 8 (17,8)

>12 20 (44,4) 19 (42,2)

Ekonomik Durum

Diistik 19 (42,2) 17 (37,8) 0.634
Orta 10 (22,2) 14 (31,1) '
Yiiksek 16 (35,6) 14 (31,1)

Hemoglobin (g/dL) 14,242,1 14,6£1,5 0.419
ortalama £SS

Serum demir (ug/dL) 61,2+41.4 79,6+35,1 0.005
ortalama +SS '
Demir Baglama Kapasitesi 295,4+90,9 260,7£71,8 0.047
(ug/dL) ortalama +SS '
Ferritin (mg/L) 57,94+98.2 52,7+59.9 0753
ortalama £SS

NT pro- CNP (pg/ml), 110,1(23,1-876,1) 576,9 (100,9-1012,6) <0,001

ortanca (aralik)

HBS olgularinin %84.4’tinde (n=38) uyku latansinda uzama (>30dKk) ve/veya
uykuyu siirdiirmede (4’ten fazla uyanma) problem oldugu tespit edildi. %44,4’{inde
(n=20) benzer yakinmalarin kolda da oldugu 6grenildi. Yine olgularin %40’inda
(n=18) en az bir akrabasinda benzer yakinmasiin oldugu 6grenildi. Sempromlarin
ortalama 3.2+1,37 yil oldugu tespit edildi. Yine hastalik siiresi ile NT pro-CNP
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon tespit edilmedi (r: -0,233, p: 0,123).
Hasta ve kontrol gruplarinda demir ve NT pro-CNP seviyeleri arasinda anlamh
korelasyon tespit edilmedi (sirayla p:0,850, p:0,464). Hasta ve kontrol gruplarinda
ferritin ve NT pro-CNP seviyeleri arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (sirayla
p:0,715, p:0,548). Olgularin %17,8’inde semptomlarin orta siddette oldugunu,
%62,2’sinde ciddi, %20’sinde agir siddette oldugunu tespit ettik. Semptomlarin hafif
oldugunu sdyleyen olgumuz yoktu. Hastalik siddeti ile NT pro-CNP seviyeleri
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon tespit edilmedi (r: -0,233, p: 0,123). Hasta ve

kontrol grubunun ayriminda NT pro-CNP seviyesinin 6ngoriicii etkisi incelendi. Hasta
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ve kontrol grubunun ayriminda egri alt1 alan1 (EAA) 0,862, NT pro-CNP cut off degeri
233,34 pg/ml idi. Sensivite % 80, spesifite %88,9 idi (Sekil 1).

CNP
100 |—
80 |—
Sensitivity: 80,0
B Specificity: 88,9
| Criterion : =233340
= 60 |—
e i
5 -
c
@ -
D 40
20
0 [ 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 L I 1 L 1 I
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 1. ROC egrisi
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5. TARTISMA

HBS’lilerin yas ortalamasi 36,5 yild1 ve kadin olgu sayis1 daha fazlaydi. Ayrica
olgulain %44,4’{inde bacaklardaki semptomlarin haricinde kolda da semptomlarin
oldugunu ve %40’inda en az bir akrabasinda benzer yakinmalarin oldugunu tespit
ettik. Semptomlari ciddi ve agir olanlarin oranint %82,2 ve uyku bozuklugu varligin

%84,4 olarak tespit ettik.

HBS’nin cinsiyetle iliskisini inceleyen c¢alismalarin bircogunda kadinlarda
HBS prevalansinin erkeklerden daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (177). Prevelans
calismalarinda olgularin ¢ogunlugunun 30-40 yas araliginda oldugu tespit edilmistir
(178). Semptomlarin bacaklar haricinde yaklasik %36’sinda koldada goriilebildigi (3)
ve yine olgularin yaklasik %50’sinde en az bir akrabasinda benzer 6ykiiniin oldugu
bildirilmistir (179). Hastalarin %85’i uykuya dalmakta veya uykuyu siirdiirmekte
zorlanmaktadir (30). Semptomlari orta-¢ok ciddi olan olgularin oranida %97,2 olarak
bildirilmistir (180). Calismamizda elde ettigimiz demografik ve klinik sonuglar

literatiir ile uyumluydu.

NT pro-CNP, demir ve ferritin seviyeleri ile HBS iliskisi arastirildiginda, HBS
grubunda demir seviyeleri diislik, demir baglama kapasiteleri daha yiiksek iken ferritin
seviyeleri her iki grup arasinda farkli degildi, yine serum NT pro-CNP diizeyleri HBS
grubunda daha diistiktii. Fakat NT pro CNP seviyesi HBS siddeti ile korele degildi.
Demir ve ferritin seviyeleri ile NT pro-CNP arasinda anlamli korelasyon yoktu. Serum
NT pro CNP seviyesinin cut off degeri cut off degeri 233,34 pg/ml, sensivite % 80,
spesifite %88,9 idi.

HBS' nin etyolojisi ve patogenezi hala belirsizdir (181). HBS
patofizyolojisinde lokal beyin demir diizeyinin 6nemli bir rol oynadig1 yaygin olarak
kabul edilmektedir, ancak mekanizma hala belirsizdir. Beyindeki demirin etkisiyle
ilgili biyokimyasal ¢aligsmalar, demir i¢eren ¢esitli proteinlerin, oksidatif fosforilasyon,
oksijen taginmasi, miyelin liretimi ve norotransmiterlerin sentezi ve metabolizmasi
gibi ¢esitli siireglere dahil oldugunu gostermistir (51). HBS' 1i hastalarin 6nemli bir

yiizdesi intravendz demir tedavisine cevap verir (182, 183) ve hayvan modellerinde ve
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insanlarda patofizyoloji ¢alismalarinda HBS' de demir eksikligi hipotezini destekler
(8). Her ne kadar serum demir eksikligi HBS ile iliskilendirilmis olsa da, diisiik serum
ferritini idiyopatik HBS' 1i eriskin hastalarda kontrollerle karsilastirmali calisma sayisi
yeterli degildir (2). Serum ferritin diizeylerinin idiyopatik HBS ile kontrol grubu
arasinda fark olmadigi, ve yine HBS siddeti ile srum ferritin diizeyleri arasinda iliski
olmadig bildirilmistir (184). Calismamizda HBS’li olgularda serum demir seviyeleri
anlamli olarak daha diisiiktii ve ferritin seviyelerinin arasinda fark yoktu. Tespitlerimiz

literatiir ile uyumluydu.

HBS’de dopaminerjik fonksiyonun bozulmasi yaygin bir sekilde kabul
edilmekle birlikte (185) hipoksininde rol oynadigi gosterilmistir. Yiiksek rakimda
yapilmis ¢alismalarda HBS siklig1 ve siddetinin arttigi tespit edilmistir (186). Hipoksik
bir ortamda birakilmis HBS olgularinda periyodik bacak hareketlerinde artis
izlenmistir (187). HBS’de hiicre i¢i demir, nitrik oksit ve adenosin diizeyleri ile iliskili
olarak hipoksik yolun aktive oldugu kabul edilmektedir (188). Hipoksi ile indiiklenen
faktor 1-alfanin (HIF 1-a) aktivasyonu serebral mikrovaskiiler endotellerde kan beyin
bariyerinin gecirgenligini arttirdigi bildirilmistir (189). Yani endotel hasari ile HIF 1-
alfa yiiksekligi iligkilidir. Otopsi ¢alismasinda HBS’li  olgularin substansia
nigralarinda HIF 1-alfa seviyelerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (11). Farkli bir ¢alismada HBS’li olgularin beyin omurilik sivilarinda
kontrol gruplarina gore hipoksi ile ylikselen beta hemoglobinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (190). Daha 6nce NT pro-CNP ile HBS arasindaki iliskiyi agiklayan
klinik veya deneysel ¢alisma bildirilmemistir. Fakat farkli serebral yapilardan ve
endotel dokudan salgilandigi bilinen bir noéropeptid olan CNP’nin HBS
patofizyolojisinde rolii olabilir. Hipoksik mekanizmanin vaskiiler endotel hiicre hasar1
ile iliskili oldugu diistiniildiigiinde, endotelden salgilandigi bilinen CNP’nin santral
tiretimi azalmig olabilir ve buda daha 6nceki ¢alismalarda (138) bildirilen periferik NT
pro-CNP seviyelerinin diisiik seviyelerini aciklayabilir. Yine tespitimiz hipoksik

mekanizmanin varligini destekleyebilir.

HBS motor ve duyusal semptomlara dayanan bir hastaliktir ve omuriligin
dorsal kisminin duyusal néronlarinda sinyal islenmesi ile iligkilidir (191). Duyusal ve

motor semptomlarin olusmasinda dopaminerjik yolaklarin etkili oldugu
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savunulmaktadir (192). Duyusal noronlarda sinyal islenmesini etkileyen bir siireg HBS
semptomlarin1 ortaya ¢ikartyor olabilir. Bazi ¢aligmalarda duyusal ndronun
gelisiminde CNP’nin etkili oldugu bildirilmistir (129). C tipi natriiiretik peptid (CNP)
giiclii bir noropeptiddir (110, 111) ve biiyiime hormonu gibi fonksiyon gordiigii
bildirilmistir (14, 107, 108). CNP, NPR2 veya NPR3 araciligiyla hem néronal hem de
vaskiiler hiicrelere etki eder (122-125). CNP / NPR2 sisteminin, cGMP' ye bagh
protein kinaz 1 (cGMP-PrkG1) yolunun aktivasyonu ile dorsal kék ganglionunda
duyusal noron gelisimini kontrol ettigi (128, 129) ve gelismekte olan beyindeki
norojenezi diizenledigi bildirilmistir (130). CNP’nin cGMP’yi artirarak dorsal kok
giris bolgesindeki duyusal ndronlarin dallanmasinda ve ndronal devre olusumunda
etkili oldugu bildirilmistir, bu durum CNP ile aktive olan Npr2’nin cGMP’yi arttirmasi
ile gergeklesmektedir (14). Guanosin 3 ', 5'-siklik monofosfat (cCGMP) sinaptik
plastisite, ndrotransmitter salinimi, beynin gelisimi ve fizyolojisinde énemli etkileri
olan sinyal iletiminde gorevlidir (14, 193-195). Bazi ¢alismalarda guanilil siklaz Npr2
yada ¢cGMP bagimlh kinaz 1 eksikliginde dorsal kok giris bolgesinde duyusal
aksonlarin dallanma gostermedigi bildirilmistir (196). Bu bilgiler dogrultusunda
HBS’de diisiik olan NT pro-CNP seviyeleri dorsal kok duyusal aksonal dallanmada
veya sinyal iletiminde eksiklige neden olabilir ve HBS semptomlarinin ortaya

¢ikmasini aciklayabilir.

Son yillarda bir¢cok calismada HBS ve PH arasindaki iliski arastirilmistir ve
birgogunda, HBS ve PH' nin ortak bir ndropatolojiyi paylasabilecegi hipotezi
desteklenmistir (197, 198). PH ile CNP iligkisi arastirilmistir ve BOS’ta kontrol
grubuna gére CNP seviyesi daha diisiik tespit edilmis, fakat monoamin oksidaz
inhibitorid ile tedaviden sonra CNP seviyeleri yiikseldigi tespit edilmis (199). Ayni
calismada hastaligin siddeti ile CNP seviyeleri arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir.
CNP’nin, tirozin hidroksilazi eksprese eden noronlar dahil olmak {izere, subtalamik
cekirdeklerde ve bazal ganglionlarda dopaminerjik ndronlarla iligkili oldugu
bildirilmistir (135, 136). Ratlarda yapilmis bir calismada intraserebroventrikiiler CNP
uygulanmasi ile sinaptik dopaminin arttig1 tespit edilmis (200). Farkli bir ¢alismada
plazma NT proCNP seviyeleri PH’1l1 hastalarda kontrol grubuna gore diisiik tespit
edildigi ve yine hastalik siiresi ve siddeti ile NT Pro CNP seviyerleinin iligkili olmadigi
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bildirilmistir (138). Ayrica dopaminerjik tedavi ile NT pro CNP seviyelerinin
degismedigi bildirilmistir (138). PH ve HBS’nin ortak patofizyolojik mekanizmalar1

kabul edildiginde tespitlerimiz literatiirii desteklemektedir.

Serum NT pro-CNP seviyelerini HBS i¢in oldukea yiiksek sensitif ve spesifik
tespit ettik ve sonuglarimiz CNP ve HBS arasindaki iliskiyi 1s1k tutsada, deneysel
calismalarla ve daha biiylik 6rneklemli klinik ¢aligmalarla desteklenmelidir. Ayrica
calisgmamizin bazi eksik yonleri vardir. NT pro-CNP seviyelerini BOS ve serum

ornekleri ile incelenmesi patofizyoloji yorumlarini dahada kuvvetlendirebilirdi.

35



6. SONUC

Calismamizda HBS’de kontrol grubun gore daha diisik NT pro CNP
seviyelerinin oldugunu tespit ettik ve NT pro-CNP seviyesinin hastalik sidddeti ve
uyku bozuklugu ile iligkisi yoktu. Ayrica serum NT pro-CNP seviyeleri HBS igin
oldukca sensitif ve spesifikti. Tespitlerimiz HBS’de demir eksikliginin ve hipoksik
mekanizmalarin 6nemli oldugunu, bu farkli mekanizmalarin ortak olarak dopaminerjik
transmisyonu etkiledigini ve muhtemelen birbirinden bagimsiz patofizyolojik siiregler
oldugunu diislindiirmektedir. Bu sonuglar HBS tedavisinde kullanilanilabilecek yeni
farmakolojik ajanlara yol gosterebilir veya mevcut tedavilerin etkinligini arastirmak

i¢in kullanilabilir.
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8. EKLER

EK-1. UHBSSG Tarafindan Berlirlenen Temel Tam Kriterleri, Destekleyici
Kriterler ve iliskili Ozellikere Gore Hazirlanan Anket Formu (Form 2) (31)

1. Bacaklarinizi huzursuzluk veya nahos hisler sebebiyle hareket ettirmek zorunda

kaltyor musunuz?

Evet [ ] Hayir[ ]

2. Nahos hisler ya da hareket ettirme isteginin yatma ya da oturma sirasinda basladigi
ya da kotiilestigi oluyor mu?

Evet [ ] Hayir[ ]

3. Nahos hisler veya hareket etme diirtiisiiniin yiirlime, biikme, esneme gibi
hareketlerle en azindan aktivite devam ettigi siirece kismen veya tamamen iyilesiyor
mu?

Evet [ ] Hayir[ ]

4. Nahos hisler veya hareket etme diirtiisii aksam veya gece gilindiize gore daha koti

oluyor mu?

Evet [ ] Hayir[ ]

5. Uyku bzouklugunuz var mi1? (Uyku bozuklugundan kastimiz uykuya dalmaniz

>30dk siirmesi veya gece >3 uyanmaniz)

Evet [ ] Hayir[ ]

6. Yakin akrabalariniz arasinda benzer sikayeti olan var m1?

Evet[ ] Hayir[_]
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7. Sikayetleriniz ne zaman bagladi?...........cccooiiiiiiiiiiii

8. Zaman i¢inde sikayetleriniz bliylik oranda ....eceeveiinieieiiniininnn

Aym Kkaldi [ ] Artt1 ] Azaldi [_]

9. Bacaklarinizdakine benzer sikayetler kollarinizda oluyor mu?

Evet [ ] Hayir [ ]
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EK 2. Sosyodemografik Veri Sorgulama Anketi (Form 1)

TARIH: ANKET NO:
HASTA ADI VE SOYADI: TEL. NO:
CINSIYET : YAS:

[ IBAY [ ]BAYAN

MEDENI HAL:

[JEvli [ ] Bekar[ ] Diger

MESLEK:

[ ] Ev hanimt [ ] Memur [] Saglik ¢alisani [] Ogrenci [] Diger

EGITIM DUZEYI:

[ ] Egitimsiz [_] <8 y1l egitim [ ]8-12yil [ ]>12

EKONOMIK DUZEY:

[ ] Disiik [ ] Orta [] Yiiksek
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EK-3. UHBSSG Tarafindan Belirlenen Siddet Skalas1 (Form 3) (176)

1. Kollarimizdaki ve bacaklarinizdaki  huzursuzlugun  derecesini  nasil
degerlendiriyorsunuz?

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

2. HBSsemptomlar1 nedeniyle hareket etme ihtiyacinin derecesini nasil
degerlendiriyorsunuz?

(4) Cok siddetli(3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

3. Hareket etmekle kol ve bacaklarinizdaki huzursuzluk nasil rahatliyor?
(4) Rahatlamiyor (3) Hafif rahatliyor(2) Orta derecede rahatliyor

(1) Tam veya tama yakin rahatliyor(0) HBSsemptomu yoksa bu soru sorulmaz

4. HBSsemptomlar1 nedeniyle uyku bozuklugunuz ne diizeyde?

(4) Cok siddetli(3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

5. HBSsemptomlar1 nedeniyle yorgunluk ve uykusuzluk halinin siddeti nasil?

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta(1) Hafif (0) Yok

6. Bir biitiin olarak HBS’ nizin siddeti nasil?

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

7. HBSsemptomlarinin siklig1 nasil?
(4) Cok siddetli (Haftada 6-7 giin) (3) Siddetli (Haftada 4-5 giin)

(2) Orta (Haftada 2-3 giin)(1) Hafif (Haftada 1 giin veya daha az) (0) Yok
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8. HBSsemptomlar1 bir giinde ortalama ne kadar siirtiyor?
(4) Cok siddetli (24 saate 8 saat veya daha fazla) (3) Siddetli (24 saate 3-8 saat)

(2) Orta (24 saate 1-3 saat) (1) Hafif (24 saate 1 saatten daha az) (0) Yok

9. HBSsemptomlar giinliik yasaminiz1 ne kadar etkiliyor? (Ornegin; aile, ev, sosyal,
okul veya is hayati)

(4) Cok siddetli(3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

10. HBSsemptomlarindan moraliniz nasil etkileniyor? (Ornegin; kizginlik, sikinti,
lizlintli veya huzursuzluk)

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
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