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Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) hastalarında otonom disfonksiyonun    

saptandığı çalışmalar mevcut olsa da literatürdeki çalışmalar arasında fikir ayrılıkları 

mevcuttur ve yapılan çalışmalar az sayıdadır. Bu çalışmada otonom fonksiyonları 

hem klinik hem de elektrofizyolojik olarak değerlendirerek, serum CHI3L1 düzeyi 

ile ilişkisini araştırmayı amaçladık  

Çalışmamızı Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi nöroloji kliniğine     

başvuran primer HBS tanısı almış toplam 20 hasta ve benzer yaş ve cinsiyete göre 

seçilmiş 20 sağlıklı gönüllü ile gerçekleştirdik. Katılımcıların demografik verileri, 

klinik özellikleri sorgulandı. Otonom sinir sistemi fonksiyonlarının 

değerlendirilmesi için COMPASS-31 otonom semptom ölçeği, R-R aralık 

değişkenliği (RRAD) ve Sempatik deri yanıtı (SDY) kullanıldı. Katılımcılardan 

serum CHI3L1 düzeyi çalışılmak üzere serum örneği alındı. 

 Çalışmamıza 9’u erkek 11’i kadın olmak üzere 20 hasta ve aynı cinsiyet 

dağılımında 20 sağlıklı kontrol dahil edildi. Hasta grubunun yaş ortalaması 

46,55±9,34, kontrol grubunun yaş ortalaması 46,15 ±7,05 yıldı. Gruplarda cinsiyet 

dağılımı ve yaş yönünden anlamlı farklılık bulunmuyordu. Hasta grubunda 

COMPASS-31 toplam skoru kontrol grubuna kıyasla daha yüksekti (p<0.05). 

Ortostatik intolerans, sekretomotor sistem, gastrointestinal sistem ve mesane 

işlevleri alt ölçeği skorları hasta grubunda daha yüksek olarak saptanırken, 

vazomotor sistem ve pupillomotor sistem alt ölçeğinde iki grup arasında fark yoktu. 

İstirahat halinde (%R) ve derin solunumda (%D) RRAD değeri hasta grubunda daha 

düşük elde edildi. Tüm katılımcılarda SDY elde edildi. SDY latans ve amplitüd 

değerinde iki grup arasında anlamlı fark yoktu. Serum CHI3L1 düzeyi hasta 

grubunda daha düşüktü (p<0.05).  

 Bu çalışmada COMPASS-31 ölçeği ve RRAD ile HBS hastalarında otonom 

disfonksiyon saptanmıştır. HBS hastalarında duyusal ve motor şikayetlerin yanı sıra 

otonom disfonksiyon da özellikle değerlendirilmelidir. 

 

ANAHTAR KELİMELER: Huzursuz Bacaklar Sendromu, COMPASS-31, 

CHI3L1, R-R Aralık Değişkenliği, Otonom Sinir Sistemi 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF AUTONOMIC DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH 

PRIMARY RESTLESS LEGS SYNDROME BY SERUM CHI3L1 LEVEL, 

CLINICAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL METHODS 
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Although there are studies in which autonomic dysfunction is detected in 

patients with restless legs syndrome (RLS), there is disagreement among the studies 

in the literature and there are few studies. In this study, we aimed to evaluate 

autonomic functions both clinically and electrophysiologically and to investigate the 

relationship with serum CHI3L1 level.  

We conducted our study with 20 patients diagnosed with primary RLS 

admitted to Bolu Abant İzzet Baysal University neurology clinic and 20 healthy 

volunteers selected according to similar age and gender. Demographic data and 

clinical characteristics of the participants were questioned. COMPASS-31 

autonomic symptom scale, R-R interval variability (RRİV) and Sympathetic skin 

response (SSR) were used to evaluate autonomic nervous system functions. A serum 

sample was obtained from the participants for the study of serum CHI3L1 level. 

Twenty patients, 9 males and 11 females, and 20 healthy controls with the 

same gender distribution were included in our study. The mean age of the patient 

group was 46.55±9.34 years and the mean age of the control group was 46.15±7.05 

years. There was no significant difference between the groups in terms of gender 

distribution and age. COMPASS-31 total score was higher in the patient group 

compared to the control group (p<0.05). Orthostatic intolerance, secretomotor 

system, gastrointestinal system and bladder function subscale scores were higher in 

the patient group, whereas vasomotor system and pupillomotor system subscale 

scores did not differ between the two groups. RRAD values at rest (%R) and deep 

breathing (%D) were lower in the patient group. SSR was obtained in all participants. 

There was no significant difference in SSR latency and amplitude between the two 

groups. Serum CHI3L1 level was lower in the patient group (p<0.05).  

 In this study, autonomic dysfunction was detected in RLS patients with 

COMPASS-31 scale and RRAD. In addition to sensory and motor complaints, 

autonomic dysfunction should be evaluated in RLS patients. 

 

KEYWORDS: Restless Legs Syndrome, COMPASS-31, R-R interval variability, 

Autonomous Nervous System 
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danışmanım Dr. Öğr. Üyesi Canan Akünal’a  

Uzmanlık eğitimimde bilgi ve birikimiyle bana yol gösteren, bilimsel 

tecrübelerini içtenlikle paylaşan, samimiyetini ve desteğini hiçbir zaman 

esirgemeyen, tecrübeleri ile bana yol gösteren Anabilim Dalı Başkanı değerli 

hocam Prof. Dr. Serpil Yıldız’a, 

Uzmanlık eğitimimde büyük emeği olan, bilgi ve deneyimlerinden her 

daim faydalandığım, ilgisini, desteğini yıllar boyu ve tüm tez çalışmam boyunca 

eksik etmeyen, varlığı ve samimiyetiyle her zaman yanımda olan, çalışkanlığı, 

özverisi ve bitmeyen enerjisiyle örnek aldığım Doç. Dr. Şule Aydın Türkoğlu’na,  

Desteğini tüm asistanlığım boyunca hissettiren, büyük bir özveri ile çalışıp 

tüm nöroloji ekibine örnek olan, akademik düşünme, araştırma ve bilgiye 

ulaşmayı öğreten sevgili hocam Doç. Dr. Muhammet Nur Ögün’e, 

Uzmanlık eğitimim boyunca bilgi, deneyim ve ilgisini esirgemeyen, 

birlikte çalışmaktan keyif aldığım, kıymetli hocam Doç. Dr. Murat Yılmaz’a, 

Asistanlığım süresince bir ekip olarak çalıştığım, birlikte öğrendiğim ve 

bilgilerimi aktarmaktan zevk aldığım, isimlerini tek tek sayamasam da her birinin 

yeri ayrı olan tüm özverili ve çalışkan asistan arkadaşlarıma, 

Asistanlığım boyunca birlikte çalıştığım tüm hemşirelerimize 

,sekreterlerimize ve diğer ekip arkadaşlarıma, 

Hayatımın her döneminde yanımda olan, sevgilerini ve desteklerini her 

zaman yakından hissettiğim aileme, 

Ve müstakbel eşim Petek’e en içten teşekkürlerimi sunarım.       

 



1 

 

1.GİRİŞ 
 

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), özellikle bacaklarda yatma ve 

istirahat ile ortaya çıkan tanımlaması pek mümkün olmayan nahoş hisler ve hislerin 

sonucunda karşı konulamaz bir hareket etme dürtüsü şeklindeki klasikleşen tanımı 

ile sirkadiyen ritme sahip uyku ve hareket bozukluğudur (1). 

HBS prevalansı farklı yaş, cinsiyet, coğrafya ve toplumlarda değişik 

oranlarda görülse de genel popülasyonda %5- %15 oranındadır. Bu nedenle HBS 

en sık görülen nörolojik hastalıklardan biridir (1). 

HBS sıklıkla yorgunluk, dinlenememe, uyku süresinde ve uyku kalitesinde 

azalma ve sonuç olarak kötü ruh sağlığı ve bozulmuş yaşam kalitesi ile ilişkilidir 

(2). HBS, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalık riskini de artırmaktadır (3). 

Otonomik Sinir Sistemi (OSS) oldukça geniş kapsamlı ve vücuttaki birçok 

organ ve sistem ile ilişkili olarak görev yapmaktadır. Vücudun iç ve dış çevredeki 

değişkenlere göre çalışmasında ve adaptasyonunda rol alır. Sempatik sinir sistemi 

ve parasempatik sinir sistemi OSS’nin iki ana bölümünü oluşturur. Otonomik 

fonksiyon bozuklukları kardiyovasküler bozukluklar, cinsel işlev bozuklukları, 

gastrointestinal sistem bozuklukları, mesane işlevinde bozukluklar meydana 

getirerek disotonomi bulgularına neden olur (4). 

CHI3L1, enzimatik aktivitesi olmayan glikozil hidroksilaz ailesine ait bir 

proteindir. Düz kas hücreleri, makrofajlar, düz kas hücreleri, nötrofiller, 

kondrositler ve tümör hücreleri dahil olmak üzere birçok hücre tarafından salgılanır. 

Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı (PH) , Obstruktif uyku apnesi sendromu, 

Multipl skleroz gibi birçok nörolojik durumda etkilendiğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur (5). 

Bu çalışmada Primer HBS tanısı almış hastalarda sempatik deri yanıtı 

ölçümü, R-R aralık değişkenliği analizi, COMPASS-31 otonom semptom ölçeği ile 

otonom fonksiyon bozukluğu olup olmadığı ve bu parametrelerin serum CHI3L1 

düzeyi ile ilişkisi araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Huzursuz Bacaklar Sendromu 

 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), uykuyla ya da dinlenme durumuyla 

birlikte ortaya çıkan özellikle alt ekstremitelerde rahatsızlık veren anormal duyular 

(yanma, gerilme, karıncalanma, ağrı, sıcaklık hissi vb.) ve bu duyular neticesinde 

karşı konulamayan bacakları hareket etme dürtüsü ile karakterize kronik bir 

sensorimotor hastalıktır. HBS, ilk olarak 1685 yılında İngiliz bir doktor olan Sir 

Thomas Willis tarafından tanımlanmıştır. HBS, Willis-Ekbom hastalığı olarak da 

adlandırılmaktadır (6).  

HBS bir zamanlar bir histeri formu olarak değerlendirilmiştir. Wittmaack 

1861 yılında “anxietes tibiarum” terimini önermiştir (7). 1923 yılında Oppenheim 

HBS’yi kalıtsal ya da edinsel olabilen bir nevroz olarak değerlendirmiştir (8). 1940 

yılında Mussio-Fournier ve Rawak HBS’nin nörolojik kökenli bir hastalık 

olduğunu ve hamilelik sırasında şiddetlendiğine dair ilk gözlemi yapmışlardır. 

Birkaç yıl sonra ise üst ekstremitenin etkilenebileceğini vurgulamışlardır (9). Kendi 

de bir HBS hastası olan Gerard Allison 1943 yılında yayınladığı makalede HBS 

için “bu daha önce tanımlandığını görmediğim yaygın bir rahatsızlıktır” yazmıştır. 

HBS semptomlarını kendinde ve akrabalarında gözlediğini, hastaların uyku sorunu 

yaşayana kadar pek şikayet etmediklerini belirtmiştir. HBS için “bacak titremesi” 

terimini kullanmıştır. Yatağa yatınca ortaya çıkan ağrıya benzemeyen rahatsız edici 

bir his olduğunu, yürüme ile rahatladığını gözlemlemiştir (10). 

Karl Axel Ekbom tarafından 1945 yılında hastalığın klinik özellikleri net 

olarak bildirilmiş ve Huzursuz Bacaklar Sendromu terimi ortaya çıkmıştır. Ekbom 

hastalığın vasküler bir etiyolojisi olduğunu düşünmüş ve vazodilatör tedavi 

önerisinde bulunmuştur (11, 12). Menninger-Lerchenthal 1962’de hastalarda düşük 

demir seviyesini saptamıştır ve patolojinin demir eksikliğine sekonder pallidonigral 

disfonksiyon olduğunu düşünmüştür (13). 

Şevket Akpınar tarafından 1982 yılında levodopa ve benserazid 

kombinasyonunun hastalık semptomlarında etkili olduğu bulunmuştur (14). Türk 

ordusunda görev yapan bir albay, Şevket Akpınar’a bacaklarındaki rahatsızlık 

nedeniyle geceleri uyuyamadığını, ailesinde birçok kişinin de bu durumda 
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olduğunu belirtir. Dr. Şevket Akpınar çeşitli ilaç denemeleri yapar ve beyin 

dopamin seviyesinin artıran ilaçların iyi sonuç verdiğini görür. Opioidlerin de 

semptomları geçirdiğini, Dopamin antagonistlerinin ise semptomları 

kötüleştirdiğini raporlar (15). Şevket Akpınar ayrıca 1987 yılında diğer 

dopaminerjik ilaçlarında semptomlar üzerinde etkili olduğunu saptamıştır (16).  

2.1.2. Epidemiyoloji 

HBS prevalansını %1,2 ve %29 arasında geniş bir değişkenlikte bildiren 

çalışmalar mevcuttur. Bu farklılığın sebepleri arasında hastalığın tanısının klinik 

özellikler ile konulması, yapılan çalışmalarda farklı tanı kriterlerinin kullanılması 

ve veri toplama metotlarının (anket, telefon görüşmesi, yüz yüze görüşme) farklılık 

göstermesi, hastalık bilinci ve algısındaki farklılıklar olduğu düşünülmektedir 

(17).HBS’nin, Dünya nüfusunun yaklaşık olarak %15’ini etkilediği tahmin 

edilmektedir (18). Hastalığın görülme sıklığı coğrafya ve rakım gibi değişkenlerle 

etkilenmektir (19). Kuzey Amerika ve Avrupa coğrafyalarında HBS prevalansı 

yaklaşık %10 olarak bildirilmiştir. Asya ülkelerinde ise prevalans %0,1 gibi 

oldukça düşük oranlarda bildirilmektedir. Prevalansın  ülkeden ülkeye farklılık 

göstermesi hastalığın ortaya çıkışında genetik özelliklerin önemli olduğunu 

göstermektedir (20). Türkiye HBS pravelansı ise %3.19 ve %7 oranları aralığında 

bildirilmiştir (21, 22). HBS batı ve Akdeniz toplumlarında daha sık şekilde 

görülmektedir (23). 

 Çocuklarda HBS prevalansı özellikle küçük çocuklarda semptom 

tanımlanmasının zorluğu gibi faktörler nedeniyle net değildir, yapılan çeşitli 

çalışmalarda prevalansın %1,9- %3,6 olduğu bildirilmiştir. Çocuk ve ergenlerde 

ortaya çıkan HBS genellikle antipsikotik ve antidepresanlar gibi HBS’yi 

tetikleyebilen ilaç kullanımı ile ilişkilidir (19, 24). Çocukluk çağında ortaya çıkan 

HBS için genetik duyarlılık olduğu da düşünülmektedir (25). 

 Kadın cinsiyet, HBS için risk faktörü kabul edilir. Kadınlarda HBS görülme 

sıklığı erkeklere kıyasla 2 kat yüksektir. Kadınlarda daha sık görülmesinin nedeni 

tam olarak bilinmemekle beraber östrojen metabolizması ve menstürasyon 

nedeniyle demir depolarının daha düşük olmasının sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Hem serum demir seviyesi hem de östrojen; dopamin ve glutamat 

taşınımı etkilemesi kadınlarda prevalansın daha yüksek olmasına neden olduğu 

düşünülmektedir (26).  
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 Gebelikte, özellikle son trimesterinde gebelerin %11-27’sinde HBS 

semptomları görüldüğü bildirilmiştir. Bu dönemde meydana gelen hormonal 

değişiklikler, uyku bozukluğu ve serum demir seviyesinde azalma HBS için risk 

faktörü olarak değerlendirilmiştir. Gebelik sonrasında semptomlar yaklaşık 1 ay 

içerisinde düzelmektedir. Gebelik aynı zamanda mevcut hastalık semptomlarını 

artırabilmektedir (26, 27). Gebelikte HBS öyküsü, sonraki gebeliklerde ya da 

hayatın ilerleyen dönemlerinde HBS ortaya çıkması için risk faktörüdür (19). 

2.1.3. Patofizyoloji 

HBS uzun yıllardır bilinen bir hastalık olmasına rağmen patofizyolojisi net 

olarak aydınlatılamamıştır. Genetik özelliklerin ve çevresel etmenlerin zemin 

hazırladığı birçok faktörün etkileşiminin olduğu karmaşık bir durum olduğu kabul 

edilmektedir (28). Hastalığın kabul edilen nedenleri; demir metabolizmasındaki 

anormallikler, dopaminerjik sistem disfonksiyonu, santral ve periferik hipoksi, 

endojen opioid eksikliği, glutamaterjik sistem disfonksiyonu, serotonerjik sistem 

disfonksiyonu, adenozin ve genetik olarak değerlendirilmektedir. 

2.1.3.1. Demir 

 HBS patofizyolojisinde demir metabolizması oldukça kapsamlı şekilde 

araştırılmıştır. Demir eksikliğinin hastalığın hem başlamasında hem de 

ilerlemesinde birincil sebep olduğunu gösteren kanıtlar artmaktadır. HBS görülme 

sıklığı demir eksikliği ile ilişkili olan böbrek yetmezliği, gebelik ve anemi gibi 

hastalıklarda daha yüksektir (29). 

Demir oksijen taşınımı, genetik materyal sentezi, elektron transfer 

reaksiyonları, reaktif oksijen radikalleri oluşumu gibi birçok metabolik süreçte 

görev aldığından organizmalar için temel bir elementtir. Beyinde nörotransmitter 

sentezi, miyelinizasyon ve enerji üretimi gibi önemli metabolik olaylarda kullanılır 

(30). 

Serum ferritin seviyesi normal aralıkta olan HBS hastalarında yapılan 

çalışmalar merkezi sinir sistemi demir düzeyinin daha önemli olabileceği hipotezini 

ortaya koymuştur. Çalışmalarda normal serum ferritin seviyesi olan hastalarda 

beyin omurilik sıvısı (BOS) ferritin, BOS transferrin seviyesinde ve beyin 

demirinde azalma izlenmiştir. HBS hastalarında düşük beyin demirinin transferrin 

reseptörlerinde downregülasyona neden olduğu saptanmıştır. Normalde düşük 

demir seviyesinin transferrin reseptörlerinde upregülasyona neden olması 



5 

 

gerekmektedir. HBS’de hücre içi demirin, demirin hücreye giriş-çıkışını 

düzenleyen homeostatik mekanizmalarda ortaya çıkan bozulmaya bağlı olarak 

azaldığı görülmektedir (31). Manyetik Rezonans görüntülemede (MRG)  özellikle 

substantia nigrada , putamende ve kaudat nükleusta demir eksikliği gösterilmiştir 

(32). Bu bölgelerdeki demir azalmasının HBS şiddeti ile korele olduğu 

belirlenmiştir (33). 

Ayrıca demir eksikliğinin beyinden omuriliğe inen A11 dopaminerjik 

sistemde hiperaktiviteye neden olduğu öne sürülmüştür. Bunun sonucu olarak alt 

ekstremite kaslarındaki artmış sempatik innervasyon kas iğciği aktivitesini ve kas 

tonusunu artırır. Kaslardan gelen duyusal uyarımlar dopamin eksikliği sonucunda 

yeteri kadar inhibe edilemez ve kortikal düzeyde algılanan bir dizestezi ile 

sonuçlanır (29). 

Serum ferritin ve BOS ferritin konsantrasyonları sirkadiyen bir ritme 

sahiptir, geceleri gündüze kıyasla %50-60 daha düşük seviyededir. Hastalığın 

semptomlarının akşam ve gece saatlerinde daha belirgin olması da demir 

metabolizmasının sirkadiyen ritmi ile örtüşmektedir (34).  

 Demir, dopamin sentezinde önemli bir maddedir ve demir eksikliğinde 

dopamin üretimi bozulmaktadır. Tirozinin levodopaya dönüştürülmesinde demir 

gereklidir. Dopamin sentezinin hız kısıtlayıcı basamağı tirozin hidroksilaz 

enzimidir. Tirozin hidroksilaz enzimi kofaktör olarak demir kullanır. Levodopa ise 

dekarboksilasyon ile dopamine dönüşmektedir (35). Farelerde demir şelasyonunun 

dopamin taşıyıcısı (DAT) proteininin üretimini ve aktivitesini azalttığı izlenmiştir 

(36). 

Demirin dopamin metabolizması üzerindeki başka bir etkisi Dopamin D2 

reseptörü üzerinden meydana gelmektedir. Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada 

demir eksikliğinin D2 postsinaptik reseptörlerinin miktarında %40-60 azalmaya 

sebep olduğu saptanmıştır.  

Dopaminerjik nöronlarda fazlaca üretilen Thy1 hücre adezyon molekülünün 

demir eksikliği olan farelerde azaldığı görülmüştür (37). 

2.1.3.2. Dopamin 

 HBS patogenezinde dopamin metabolizmasının rolü dopaminerjik ilaçların 

neredeyse her hastada semptomlar üzerindeki etkisi ile dikkat çekmiştir. 

Dopaminerjik tedavinin HBS semptomları üzerindeki etkinliği bir çok çalışma ile 

de kanıtlanmıştır (38). Aynı zamanda dopamin antagonistleri hastalık 
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semptomlarını kötüleştirmektedir. Tek foton emisyon bilgisayarlı tomografisi 

(SPECT)  ve pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapılan çalışmalarda bazal 

gangliyonlarda presinaptik ve postsinaptik dopaminerjik aktivite bozukluğu olduğu  

gösterilmiştir (39).  

HBS hastalarında dopamin agonistleri semptomları gidermede etkili 

olduğundan, HBS hastalarında beynin hipodopaminerjik bir durumda olduğu 

düşünülebilir fakat yapılan klinik çalışmalarda presinaptik hiperdopaminerjik 

durumla uyumlu bulgular saptamıştır. HBS’li hastalarda putamende tirozin 

hidroksilaz aktivitesinde artma, f-DOPA alımında azalma, BOS biopterin (dopamin 

sentezinde kofaktör olarak görev alır) seviyesinde artma, dopamin taşıyıcısı (DAT) 

seviyesinde azalma ve D2 dopamin reseptöründe downregülasyon saptanmıştır. 

 HBS tanılı hastalarla yapılan bir otopsi çalışmasında putamen D2 

reseptörlerinin azalmasının hastalık şiddeti ile korele olduğu saptanmıştır (40). 

HBS etiyolojisinde rol oynayan presinaptik hiperdopaminerjik durum D2 reseptör 

downregülasyonuna neden olur. Dopamin salınımının sirkadiyen bir ritmde olması 

nedeniyle akşam ve gece saatlerinde dopamin seviyesinin düşmesi hastalığın 

semptomlarının ortaya çıkmasında etkilidir (41). 

 Beyinde saptanan bu hiperdopaminerjik durum nedeniyle, HBS tedavisinde 

kullanılan dopaminerjik ilaçların etki mekanizması kesin olarak bilinmese de 

dopaminerjik sistem fizyolojisinin sirkadiyen ritmi ile açıklanmaktadır. D2 

reseptörlerinin downregülasyonu gece saatlerinde dopaminerjik bir eksikliğe yol 

açabilir. Bu nedenle kullanılan dopaminerjik ilaçlar düşük dozda bile meydana 

gelen bu hipodopaminerjik durumu düzelterek semptomları giderdiği 

düşünülmektedir (42). 

Santral mekanizmalara ek olarak spinal dopaminerjik sistem 

(hipotalamusun dorsal-posterior bölgesinden kaynaklanan A11 nöron grubu) de 

HBS patofizyolojisinde etkili olabileceği düşünülmektedir. Hayvanlarda A11 

nöronlarının lezyonları HBS semptomlarına neden olabileceği ve bu durumun 

demir eksikliği ile şiddetlendiği saptanmıştır. Fakat primer HBS tanılı 6 hastanın 

otopsi çalışmasında A11 bölgesinde herhangi bir patolojik bulgu saptanmamıştır 

(42, 43). 

 HBS tedavisinde dopamin agonistlerinin kullanımı ilk zamanlar 

semptomları gidermede etkili olsa da uzun süreli ve artan dozlarda kullanımı 

hastalık semptomlarını kötüleştirebilmektedir. Augmentasyon olarak adlandırılan 
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bu durumun dopamin reseptörlerin downregülasyonu ve DAT salınımında azalma 

sonucu meydana geldiği gözlenmiştir (44).  PH tanısı olan kişilerde ilaç 

kullanmayan ve kronik dopaminerjik tedavi kullanan hastaların karşılaştırıldığı bir 

çalışmada dopaminerjik tedavi kullanan hastalarda HBS prevalansının arttığı 

gözlenmiştir (45).   

Hastalığın patofizyolojisi ile ilgili çalışmalar incelendiğinde dopamin 

seviyesinin düşük ya da yüksek olmasından ziyade dopaminerjik sistemin 

disfonksiyonunun hastalığın semptomlarına yol açtığı düşünülmektedir. 

2.1.3.3. Genetik 

 HBS patofizyolojisinde genetik belirleyiciler tam olarak aydınlatılamamış 

olsa da genetiğin güçlü bir faktör olduğu bilinmektedir (46). Yapılan çalışmalarda 

HBS hastalarının birinci derece yakınlarında hastalığın görülme olasılığı %20-60 

oranında olduğu bulunmuştur (1). Primer HBS hastalarında ise aile öyküsü %80- 

%90 gibi yüksek orandadır (47, 48). Monozigotik ikiz çalışmalarında ise görülme 

sıklığı %80 olarak saptanmıştır (49). HBS genetik geçişinin otozomal dominant 

veya resesif olabildiğini ve değişken ekspresyona sahip olduğu gösterilmiştir. Aynı 

zamanda tıpkı trinükleotid tekrar hastalıklarında olduğu gibi birbirini izleyen 

kuşaklarda hastalığın erken ortaya çıkışı ve daha ağır seyretmesi gibi özelliklerin 

saptandığı genetik antisipasyon olabileceği düşünülmektedir (15). 

HBS hastalarında aile öyküsü ve ikiz çalışmaları genetik faktörlerin HBS 

patogenezine katkıda bulunduğunu göstermektedir. HBS gelişiminde genetik 

faktörler, çevresel faktörler ve bu faktörlerin birbiri ile etkileşiminin rol oynadığı 

düşünülmektedir (15). 

 Genom boyu ilişkilendirme çalışmalarında MEIS1, BTBD9, PTPRD, 

TOX3/BC034767, MAP2K/SKOR1, SEMA6D, SETBP1 ve MYT1 bölgelerinde 

HBS ilişkili risk varyantları bildirilmiştir (50). 

MEIS1’in merkezi sinir sistemi gelişiminde rol oynadığı ve beyin demir 

metabolizmasında önemli bir etkiye sahip olduğu düşünülmektedir. HBS için en 

güçlü genetik risk faktörüdür (50). Bazal gangliyaların gelişiminde embriyonik 

gangliyonik eminenslerde MEİS1’in azalmış ekspresyonu saptanmıştır. Aynı 

zamanda MEIS1ekspresyonu demir eksikliği ile artar, demir yüklemesi ile azalır. 

Bu nedenle MEIS1’in beyin demir metabolizmasında etkili olduğu 

düşünülmektedir (51). MEIS1 geni inaktive edilen fareler üzerinde yapılan bir 
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çalışmada, MEIS1 eksikliğinin dopaminerjik sistem üzerinden etki ederek duyusal 

bozuklukların gelişiminde etkili olduğu saptanmıştır (52). 

BTBD9 proteinin fonksiyonu net olarak anlaşılamamıştır. BTBD9 patolojik 

bir polimorfizmi düşük demir seviyesi ile ilişkilendirilmiştir (53). BTBD9 geni 

nakavtlanmış bir fare HBS modelinde serum demir seviyesinin ve striatumda bir 

serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit seviyesinin arttığı izlenmiştir. 

Farelerde duyusal algının değiştiği ve bir dopamin agonisti olan ropirinol ile 

düzeldiği gözlenmiştir (54). 

2.1.3.4. Hipoksi 

 Hipoksinin HBS ile ilişkisi, yüksek irtifada yaşamak ya da kronik obstruktif 

akciğer hastalığı gibi hipoksik bir durum yaratan hastalığa sahip kişilerde HBS 

görülme sıklığının artmış olması gözlemine dayanmaktadır (19, 55). Aynı zamanda 

HBS hastalarının bacaklarında oksijen konsantrasyonlarında azalma ve 

mikrovasküler endotel yapıda değişikler saptanmıştır (56). Periferik dokuların yanı 

sıra beyinde meydana gelen hipoksinin de patofizyolojide rolü olduğunu gösteren 

yayınlar mevcuttur. HBS hastalarında substantia nigrada hipoksi ile indüklebilir 

faktör 1-α (HİF1-α) seviyelerinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Hipoksinin 

HBS patofizyolojisindeki etki mekanizması net değildir, nitrik oksit ve adenozin 

salınımını artırarak transkripsiyonel süreçleri tetikleyerek etki ettiği de 

düşünülmektedir (57). 

2.1.3.5. Opioid Sistem 

 HBS patofizyolojisinde endojen opioid eksikliğinin rolünü gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Yapılan bir otopsi çalışmasında talamusta b-endorfin ve met-

enkefalin gibi endojen opioidlerin HBS’li hastalarda azalmış olduğu görülmüştür 

(58). Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada ise endojen opioid eksikliğinin 

hiperaktivite ve demir eksikliğiyle ilişkili olduğu saptanmıştır (59). 

2.1.3.6. Glutamaterjik Sistem 

 HBS’deki uyku anormallikleri dopamin ya da demir metabolizması ile 

açıklanamamaktadır. HBS tanısına sahip hastalarda talamustaki glutamaterjik 

aktivitenin artmış olduğunu gösterilmiştir. Çalışmada glutamaterjik aktivitenin 

uykuya dalma süresi ile korele olduğu izlenmiştir. Artmış talamokortikal uyarım 

uyku bozukluklarının nedeni olabilir. Selektif bir glutamat reseptör antagonisti olan 

“perampanel”in, bazı HBS hastalarında etkili olduğu gösterilmiştir (60). Glutamat 
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salınımını azaltan pregabalin ve gabapentin gibi ilaçların HBS semptomlarını ve 

uyku anormalliklerini azaltması glutamaterjik sistemin önemini göstermektedir 

(61). 

2.1.3.7. Serotonerjik Sistem 

 Antidepresanlar gibi serotonerjik aktiviteyi artıran ilaçlar HBS gelişimi ve 

semptom şiddetlenmesi ile ilişkilendirilmiştir. Serotonin geri alım inhibitörü 

kullananlarda HBS gelişme riski 3 kat yüksek olarak bulunmuştur (62). Serotoninin 

hastalık üzerindeki etkisi ile yeteri kadar çalışma yoktur. Yapılan bir çalışmada 

medulla ve pons bölgelerinde serotonin taşıyıcı proteinin artmış olduğu izlenmiştir 

(63).  

2.1.3.8. Adenozinerjik Sistem 

 Beyin demir eksikliği, Adenozin A1 reseptörlerinin downregülasyonuna 

neden olarak kortikostriatal glutamaterjik duyarlılığın artmasına sebep olmaktadır. 

Dipiridamol, adenozin geri alımını sağlayan ENT1 ve ENT2’yi bloke ederek beyin 

adenozin seviyesini artırır (42). Dipiridamolün HBS’li hastalarda duyusal 

semptomları ve uyku bozukluğu üzerinde etkili olduğunu gösterilmiştir (64). 

 

 

Şekil 1. HBS patofizyolojisindeki etkileşimler ve ilaç etki mekanizmaları. 

Uyarlanmıştır(51). 

2.1.4. Klinik Özellikler ve Tanı 

 Hastalığın teşhisi için güvenilir bir biyobelirteç olmamasından dolayı klinik 

bulgular ve tıbbi öykü, hastalığın doğru şekilde teşhis edilmesinde, sekonder 



10 

 

formların ayırt edilmesinde ve tedavinin yönlendirilmesinde oldukça önemli bir 

adım haline gelmektedir. Hastanın nörolojik muayenesinde anormal bulgular 

saptanır ise elektromiyografi ya da nörogörüntüleme gibi ileri tetkikler yapılmalıdır 

(42). 

HBS sirkadiyen bir ritmi olan tipik semptomlarla karakterize sensorimotor 

bir hastalıktır. Hastalar, bacaklarında bir rahatsızlık hissi ve bu hisse eşlik eden 

bacaklarını hareket ettirmek için güçlü ve karşı konulamaz bir dürtüden şikayet 

ederler. Bacak hareketi genellikle ayak parmaklarının dorsifleksiyonu ve ayak 

bileklerinin ve dizlerin fleksiyonu şeklinde gerçekleşir (65). 

 HBS semptomlarının başlangıcı ya da şiddetlenmesi tipik olarak uzanma ya 

da oturma gibi hareketsizlik dönemlerindedir. Semptomlar akşam ya da gece 

saatlerinde ortaya çıkar ve gece boyunca kötüleşme eğilimindedir. Sabahın erken 

saatlerinde ise kendiliğinden düzelir. Hastalar semptomlarını tanımlamada güçlük 

çekilebilir. “Huzursuzluk”, “seğirme”, “hareket etme dürtüsü”, “yanma”, “kaşıntı”, 

“esnetme ihtiyacı”, “bacaklarım hareket etmek istiyor”  gibi terimler kullanırlar (1). 

Birçok hasta semptomlarını hafifletmek için kendi stratejisini geliştirmiş olsa da en 

sık kullanılan yöntemler yürümek, gerinmek, masaj yapmak, etkilenen uzuvları 

soğuk su ile yıkamak gibi eylemlerdir (42). 

Semptom şiddeti hastadan hastaya ciddi farklılık gösterebilir. Kimi hastada 

hastanın günlük yaşamını etkilemeyen hafif bulgular şeklindeyken kimi hastada 

uykuyu tamamen bozan şiddetli bir rahatsızlık olarak ortaya çıkabilir. Semptomlar 

hastadan hastaya değişiklik gösterebildiği gibi aynı hastada da günden güne önemli 

ölçüde değişiklik gösterebilir (1). 

Hastaların %60-70’i uykuya dalmada güçlük, toplam uyku zamanında 

azalma ve HBS semptomları nedeniyle uykunun bölünmesi gibi uyku bozuklukları 

yaşarlar (47). HBS ilişkili uyku bozuklukları genellikle uykunun erken 

bölümlerinde meydana gelir. Duyusal semptomları yeterince değerlendiremeyen 

bazı hastalar asıl şikayetini uyku bozukluğu olarak ifade edebilir. HBS hastalarında 

uykunun bozulmasına rağmen genellikle gündüz uykululuk hali gözlenmez (42).  

 HBS semptomları genelde dizin distalinde baldır bölgesindedir. Ancak daha 

proksimal bölgeleri ya da kolları da etkileyebilir. HBS yüz, karın, cinsel organlar 

gibi başka bölgelerde de tanımlanmıştır (66). Birçok hasta semptomları yüzeyel 

değil de bacağını derinlerinde hissettiğini ifade eder. Hastalık semptomları genelde 

ekstremitelerde iki yanlı olarak ortaya çıkar. Daha nadir olarak iki yanlı ve 
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dönüşümlü ya da izole tek taraflı olarak da görülebilir (67). Hastanın şikayetleri her 

gün olabileceği gibi ara sıra da ortaya çıkabilir ve günden güne değişiklik 

gösterebilir (1). Eğer HBS semptomları son bir yıl içerisinde haftada ikiden az 

oluyor ise aralıklı HBS, haftada ikiden fazla oluyor ise kronik kalıcı HBS olarak 

kategorilendirilir (67). 

 Hastalığın semptomları oldukça tipik olsa da pratisyen hekimler ve 

nörologlar tarafından yeteri kadar teşhis edilememekte ya da yanlış tanı 

konmaktadır (56). Uluslararası HBS Çalışma grubu (IRLSSG) tarafından yetersiz 

teşhis sorununu gidermek için 1995 yılında oluşturulan tanı kriterleri 

oluşturulmuştur. Tanı kriterleri 2003 yılında ve 2014 yılında güncellenmiştir (67). 

 

2.1.4.1. Tanı Kriterleri 

HBS tanı kriterleri 2014 yılında geliştirilmiş ve tanı kriteri sayısı 4’ten 5’e 

çıkartılmıştır. 5 tanı kriterinin yanı sıra 4 adet destekleyici kriter tanımlanmıştır.  

HBS’nin karakteristik klinik özelliklerine odaklanan 5 kriteri sağlayan hastalar 

HBS tanısı alırlar. Destekleyici kriterler tanı konması için gerekli değildir. Tanı 

konmada arada kalınan olgularda yardımcı olarak kullanılabilir özelliktedir (67). 
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Şekil 2. Huzursuz Bacaklar Sendromu Tanı Kriterleri (67) 

 HBS tanısının konması için herhangi bir laboratuvar testine ihtiyaç olmasa 

özellikle ilk klinik değerlendirmede sekonder formları belirleme ve altta yatan 

bozuklukları saptamak için tarama yapılması önerilmektedir (42). 

2.1.4.2. Ayırıcı Tanı 

 HBS tanı kriterlerini karşılamayan benzer klinik özellikleri gösteren 

durumların ayırt edilmesi gereklidir. 

Hipnik Jerkler: Kişinin uykuya dalma esnasında bir ya da daha fazla 

ekstremitede meydana gelen ani ve kısa süreli miyoklonik kasılmalardır (68).  

Uykuda Periyodik Hareket Bozukluğu: Genellikle uykunun nREM fazında 

ortaya çıkar. Tanı polisomnografi (PSG) ile konur. Hareket etme dürtüsü ya da 

dizestezi gözlenmez (69). 

Akatizi: Genellikle nöroleptik ilaç kullanımına bağlı görülen sürekli olarak 

vücudun tümünde hareket ettirme şeklinde motor belirtilerin görüldüğü bir 

hastalıktır. HBS’den farklı olarak sirkadiyen ritim mevcut değildir ve tüm vücut 

etkilenir. Hareket ile rahatlama belirgin değildir (68). 
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Ağrılı bacaklar ve hareketli parmaklar sendromu (Painful legs and moving 

toes): Bacaklarda ağrı ve ağrıya eşlik eden ayak parmaklarında tekrarlayıcı 

hareketlerin görüldüğü bir hastalıktır. Sirkadiyen ritmi yoktur. Ayak 

parmaklarındaki hareket yavaş bir kıvranma şeklinde ve istemsizdir (68). 

Ortostatik Tremor: Ayakta sabit dururken bacak tremoru ve denge 

bozukluğu ile kendini gösterir. Pozisyon değişikliği ile düzelir (70). 

Nokturnal Kramplar: Geceleri ortaya çıkan genellikle gastrokinemius ya da 

soleus kasını tutan ani, kısa süreli ve şiddetli ağrıyla seyreder. Kasın esnetilmesi ile 

rahatlar. Hareket etme dürtüsü yoktur. Kas kasılması hissedilebilir (69). 

Artrit: Ağrı tutulan eklem bölgesinde lokalizedir. Hareket ile ağrı artar. 

Sirkadiyen ritmi yoktur. 

Pozisyonel rahatsızlık: Uzun süre pozisyon değiştirmeden oturma ya da 

yatma sonrası gelişir. Sinir basısı ya da kan akımının engellenmesi sebebiyle ortaya 

çıkar. Pozisyon değişikliğiyle düzelir. Sirkadiyen ritim ya da hareket etme dürtüsü 

yoktur (68). 

Vasküler Kladikasyo: Ayakta durma ya da yürüme ile ortaya çıkan ağrı 

istirahat ile düzelir. Yatar pozisyonda hasta en iyi halindedir (71). 

Polinöropati: HBS’den farklı olarak ağrı ciltte yüzeyel olarak uyuşma, 

yanma şeklinde hissedilir. Semptomlar genellikle geceleri daha belirgin olsa da gün 

içinde tamamen düzelme olmaz. Hareket etme dürtüsü yoktur ve hareket ile 

semptomlar gerilemez. Sirkadiyen ritmi yoktur. Polinöropati, HBS ile birlikte 

görülebilir (72). 

Radikülopati: Genelde tek taraflı radiküler ağrı ve dizestezi, kaslarda atrofik 

değişikliklerle birlikte görülebilir. Hareket etme dürtüsü yoktur. Dopaminerjik 

tedaviye yanıt izlenmez (72). 

Konjestif Kalp Yetmezliği: Lomber venlerin dilatasyonu ile  geçici lomber 

stenoza neden olarak geceleri lumbosakral bölgede lokalize ağrıya sebep olabilir 

(68). 

Fibromiyalji: Genellikle birkaç kas grubunu ya da eklemi etkileyen gezici 

ağrılar bazen bacakları daha çok etkilese de genellikle tüm vücutta görülür. Hareket 

ile düzelme ve sirkadiyen ritim görülmez (68). 
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2.1.4.3. Hastalık Şiddetinin Değerlendirilmesi 

 HBS tanısına sahip bir hastayı rahatsız eden semptomları belirlemek ve 

hastalığın şiddetini sayısal bir değer olarak belirlemek hem tedavi ihtiyacını 

değerlendirmek hem de tedavinin yararını izlemek için oldukça önemlidir. Aynı 

zamanda çalışmalar için objektif bir durum oluşmasına etki eder. Uluslararası 

Huzursuz Bacaklar Sendromu Çalışma grubu (UHBSÇG) (IRLSSG) tarafından 

2023 yılında geliştirilen HBS şiddet ölçeği hastalık şiddetinin belirlenmesi için altın 

standart olarak kabul edilmektedir. Hastalık semptomlarının şiddetini ve hastalığın 

yaşam aktivitelerine ve yaşam kalitesine etkilerini değerlendirilen toplam 10 

sorudan oluşmaktadır.  

Skorun yüksekliği hastalık şiddetini gösterir. Semptom Şiddeti; 1-10 puan 

arası hafif, 11-20 puan arası orta, 21-30 puan arası şiddetli ve 31-40 puan arası çok 

şiddetli olarak kategorilendirilir (73). UHBSÇG şiddet ölçeğinin Türkçe versiyonu 

geçerlilik ve güvenilirlik çalışması mevcuttur (74). 

2.1.5. Sınıflandırma  

 

2.1.5.1. Primer HBS 

 Primer (idiyopatik) HBS, hastanın semptomlarının potansiyel olarak nedeni 

olabilecek başka bir hastalığın olmadığı durumda görülür. Bir çok araştırmacı 

primer HBS’nin genetik nedenlerden kaynaklandığı düşünmektedir (23). Aile 

öyküsü olması şart değildir. HBS olgularının yaklaşık %80’i idiyopatiktir. Primer 

HBS tanılı olgular her yaşta görülebilse de genellikle erken yaşta başlamaktadır ve 

sekonder forma göre daha yavaş bir progresyon izlenir (75). 

2.1.5.2. Sekonder HBS 

 Bazı klinik durumların ve hastalıkların HBS’ye neden olduğu bilinmektedir. 

Sekonder HBS, primer HBS’den farklı olarak aile öyküsünden, yaştan ve genetik 

özelliklerden bağımsızdır. Demir eksikliği, gebelik durumu ve son dönem böbrek 

yetmezliği sekonder HBS nedenlerinden en sık gözlenenlerdir. 

2.1.5.2.1. Demir Eksikliği 

Demir eksikliği sekonder HBS’nin en yaygın nedeni olarak görülmektedir. 

Uyku bozuklukları kliniğine başvuran HBS hastalarında yapılan bir çalışmada 

hastaların %31’inde düşük ferritin seviyesi saptanmıştır (76). Gebelik, böbrek 

hastalığı ve kan donörü olma gibi demir eksikliği ile ilişkili durumlarda HBS sıklığı 

artmış olarak izlenmektedir (77).  
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Demir, dopamin sentezinin hız kısıtlayıcı basamağı olan tirozin hidroksilaz 

enziminin kofaktörü olması sebebiyle, dopamin metabolizması için anahtar bir role 

sahiptir. Düşük ferritin seviyeleri aynı zamanda semptom şiddeti ile de korele 

olarak bulunmuştur (35). HBS tanısı olan hastalarda serum ferritin seviyeleri 

normal olsa dahi santral sinir sisteminde (SSS) demir konstantrasyonlarının düşük 

olabileceği gözlenmiştir. Serum demirinin diurnal bir formda olmasından dolayı 

gece saatlerinde demir seviyesi %50-60 daha düşük düzeyde olmaktadır. Ayrıca 

yapılan çalışmalarda substantia nigra ve bazal gangliyonlarda demir düzeyinin 

azalmış olduğu görülmüştür (32). Aynı zamanda serum ferritin düzeyinin düşük 

olması tedavi direnci ve augmentasyon gelişimi için risk faktörü olarak izlenmiştir 

(78). 

2.1.5.2.2. Gebelik  

HBS, gebelikte sık görülen bir hastalıktır. Gebelikte prevalansı %34’e kadar 

çıkmaktadır. Özellikle gebeliğin 3. trimesterinde görülme sıklığı artmakta ve 

gebelikten bir ay sonrasında semptomlarda gerileme olmaktadır. Gebelikte HBS 

gelişimini artıran faktörler ise demir eksikliği, folat eksikliği, artmış östrojen, artmış 

progesteron ve artmış prolaktindir (26). Demir ve folat replasmanı HBS 

semptomları olan gebelerde semptomları iyileştirebilir. Semptomlar şiddetli ise 

opioidler, gabapentin veya benzodiazepin gibi ilaçlarla tedavi düşünülebilir (79). 

2.1.5.2.3. Son Dönem Böbrek Hastalığı  

Sekonder HBS’nin yaygın olarak görüldüğü bir hastalık da son dönem 

böbrek hastalığıdır. Birçok olası risk faktörü mevcut olduğundan patogenezi net 

değildir (23). Son dönem böbrek hastalığı olan hastalarda %80’e kadar HBS 

gözlenebilmektedir (80).  Üreminin neden olduğu anemi HBS görülme sıklığını 

artırır. Eritropoetin tedavisi uygulanmış ve anemisi düzelmiş hastalarda hastalığın 

daha az ve daha hafif semptomlarla görülmesi bu görüşü destekler. Aynı zamanda 

üre yüksekliğinin nöronal uyarılabilirliği artırarak semptomları 

şiddetlendirebileceği düşünülmektedir (81). Üre yüksekliği olan bir hastada ortaya 

çıkan HBS’de daha hızlı progresyon, daha şiddetli semptomlar ve daha fazla uyku 

bozukluğu gözlenir. Aynı zamanda bu gruptaki hastaların tedavi yanıtı daha az 

olmaktadır (82). 
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2.1.5.2.4. Diyabetes Mellitus (DM)  

DM hastalığı HBS için bir risk faktörüdür. DM hastalarında prevalans %17 

olarak belirlenmiştir. DM hastalığında demir eksikliği sık görülüyor olsa da bu 

hastalarda HBS gelişimi demir eksikliğinden bağımsız olarak ortaya çıktığı 

görülmüştür. Diyabetik polinöropatinin HBS gelişiminde rol oynadığı 

düşünülmektedir. Ancak polinöropati olmadan da DM bağımsız bir risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir (20). 

2.1.5.2.5. Romatolojik Hastalıklar 

Fibromiyalji, romatoid artrit, sjögren sendromu ve skleroderma gibi 

romatolojik hastalıklarda HBS prevalansı normal topluma göre daha yüksektir. 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda fibromiyalji tanılı hastaların %31’inde, 

romatoid artrit tanılı hastaların %25’inde, Skleroderma tanılı hastaların %24’ünde 

HBS görüldüğü bildirilmiştir (83). 

2.1.5.2.6. Multipl Skleroz 

Multipl Skleroz (MS) kronik, inflamatuar, demiyelizan bir santral sinir 

sistemi hastalığıdır. Yapılan araştırmalarda MS hastalarında HBS prevalansı %13,3 

ile %65,1 arasında değişmektedir (84).  MS hastalığının HBS gelişimine nasıl etki 

ettiği bilinmemektedir. MS hastalarında yapılan bir çalışmada HBS tanısı olan MS 

hastaların servikal omurilik lezyonlarının anlamlı derecede yüksek olduğu 

saptanmıştır. Bu bulgu HBS semptomlarının gelişiminin spinal motor ve duysal 

yollarda meydana gelen demiyelinizasyon ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir 

(85). 

2.1.5.2.7. İyatrojenik HBS 

Sekonder HBS’nin önemli ve sık rastlanan bir formudur. Kullanılan bazı 

ilaçlar semptomları tetikleyebilir ya da şiddetlendirebilir. Bu sebeple difenhidramin 

gibi sedatif özellikteki antihistaminikler, olanzapin, ketiapin, risperidon gibi 

dopamin reseptör blokerleri, serotonerjik ve noradrenaljik antidepresanlar, 

antiemetikler dikkatli kullanılmalıdır. Dopaminerjik özellikteki bupropion ve 

trazadon gibi antidepresanlar ise HBS semptomlarını provoke etmedikleri için 

tercih edilebilir (1, 86). 

  Ek hastalığı olan hastalarda da HBS görülebilir fakat bu hastalara sekonder 

HBS diyebilmek için demir eksikliği anemisi gibi HBS ile ilişkisi kanıtlanmış 

hastalıkların bulunması gerekmektedir. Primer ya da sekonder HBS vakalarına 
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bakıldığında klinik semptomatoloji ya da tedavi yanıtında birincil forma kıyasla 

belirgin farklılık görülmez (56). 

 HBS’nin klinik önemi esas olarak uyku bozukluğudur. Semptomlar hastanın 

uykuya dalmasını ve uykuyu sürdürmesini etkilemektedir. Aynı zamanda hastaların 

%90’ında uykuda periyodik hareket bozukluğu da gözlenmektedir. HBS 

hastalarında uyku latansı artmaktadır fakat hastalar gündüz aşırı uyku hali değil de 

gündüz yorgunluk bildirmektedir. Uyku bozukluğu ne kadar artarsa yaşam 

kalitesinin ve bilişsel fonksiyonların etkilenmesi de o kadar fazla olacaktır (67). 

Uyku süresinin azalması kardiyovasküler ve metabolik hastalıkların riskinde artma, 

immün sistem bozuklukları, hormonal bozukluklar ve artmış mortalite ile 

ilişkilendirilmiştir (87). 

2.1.6. Komorbiditeler 

 

2.1.6.1. Periyodik Bacak Hareketleri 

 Periyodik bacak hareketleri (PBH), hastaların %70-80’inde gözlenir. 

Periyodik bacak hareketi genellikle uykuda gözlense de uyanıklık durumda da 

gözlenebilir. Genellikle iki yanlı ortaya çıksa da senkronize olmayabilir. PBH üst 

ekstremitelerde de görülebilir. Uykuda periyodik bacak hareketleri  

(UPBH) uyku ile ilgili birçok hastalıkta ve sağlıklı bireylerde gözlenebildiğinden 

HBS için özgüllüğü düşüktür. HBS tanısı için UPBH tanısı gerekli değildir. Bu 

nedenle HBS tanısı için polisomnogram tetkiki gerekmez (1). 

 UPBH, HBS’den farklı olarak erkek cinsiyette daha sık gözlenir. UPBH 

artmış kortikal uyarılma (arousal) ve sempatik aktivasyon ile ilişkilidir (42).  

Artmış uyarılmışlık gece kesintili ve kısa uyku süresine neden olmaktadır 

(47, 88, 89). Uyarılma ve uyku dürtülerinin yanı sıra motor ve duyu işlevlerini 

yöneten nöronal mekanizmalarda değişiklikleri yansıttığı düşünülmektedir. 

Beyindeki hiperdopaminerjik ve hiperglutamaterjik duruma sekonder 

hipoadenozinerjik durumun artmış uyarılma ve duyusal anormalliklere neden 

olduğu düşünülmektedir (90). 

 

2.1.6.2. Uyku Bozuklukları 

 HBS, insomnianın en sık dördüncü nedeni olarak tanımlanmıştır (91). Uyku 

bozukluğu HBS hastalarında tıbbi başvurunun en sık nedenidir. HBS’nin sağlık 

üzerindeki etkisi uyku bozukluğunun sıklığı ve şiddeti ile de yakın ilişkilidir (42). 
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Polisomnografi ile yapılan çalışmalarda hastalarda uyku verimliliğinde azalma, 

daha fazla uyanma, toplam uyku süresinde azalma ve uykuya dalma süresinde artış 

yaşadıkları saptanmıştır (92). Uykusuzluğun altında yatan patolojinin HBS olup 

olmadığını değerlendirmek tedavi yönetimi için de önemlidir. 

2.1.6.3. Duygudurum Bozuklukları 

Toplum temelli ve klinik temelli birçok çalışmada HBS’li hastalarda 

depresyon ve anksiyete prevalansında ya da riskinde artış olduğu gösterilmiştir. 

Bazı çalışmalarda depresyon riskinin erkek hastalarda arttığı ve kadınlarda 

değişmediği gösterilmiştir (77). HBS’de duygudurum bozukluklarının teşhisi 

semptomların birbiri ile örtüşmesi nedeniyle zor olmaktadır. Uyku bozuklukları, 

yorgunluk, konsantrasyon bozukluğu, psikomotor ajitasyon hem HBS’de hem de 

duygudurum bozukluklarında görülebilmektedir (93). 

Antidepresan ilaçlar HBS semptomlarını tetikleyebileceğinden ya da 

şiddetlendirebileceğinden dolayı hastalarda komorbid depresyonun tedavisi 

dikkatle ele alınmalıdır. Mirtazapin, selektif serotonin geri alım inhibitörleri, 

Serotonin noradrenalin geri alım inhibitörleri hastalık semptomlarını 

şiddetlendirebilir. HBS hastalarında antidepresan tedavisi altında semptomların 

şiddetlenmesi takip edilmelidir. HBS semptomlarını şiddetlendirme riski en düşük 

olan antidepresanlar arasında bupropion, desipramin, trazodon bulunmaktadır (94). 

 

2.1.6.4. Serebrovasküler ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Yapılan çalışmalarda HBS ile serebrovasküler hastalıklar (SVH), 

hipertansiyon (HT) ve kardiyovasküler hastalıklar (KVH) arasında ilişki olduğunu 

desteklemektedir. HBS’li hastalarda HT, KVH ve SVH prevalansı ve insidansı 

artmaktadır. HBS’de artmış kan basıncı ve azalmış gece kan basıncı düşüşü gibi 

çeşitli vasküler risk faktörleri saptanmıştır. Öte yandan yapılan bazı çalışmalarda 

da KVH ve SVH’ın HBS riskini artırdığını göstermiştir. HT, obezite gibi vasküler 

risk faktörleri HBS’ye neden olabilir. Çalışmalardaki bu farklılıkların metodoloji 

ve hasta popülasyonu gibi nedenlerin dışında hastalıkların ilişkisinin 

karmaşıklığından da kaynaklanabileceği düşünülmektedir (95). Bazı araştırmacılar 

ise HBS’nin vasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörü olmasından ziyade, 

hastada mevcut olan vasküler risk faktörlerinin prevalansı için bir belirteç 

olabileceğini öne sürmektedir (77). 



19 

 

UPHB, merkezi sinir sistemi uyarılmaları(arousal) ya da uyanmaları olsun 

ya da olmasın kan basıncında ve kalp hızında geçici artışla ilişkilidir. UPHB’deki 

bu sempatik hiperaktivite HBS’de vasküler riskin artmasının nedeni olabilir (96). 

2.1.6.5. Polinöropati 

Polinöropatiye bağlı paresteziler ve dizesteziler HBS semptomlarına benzer 

ve yanlış teşhise neden olabilir. Aynı zamanda polinöropati ve HBS ile komorbid 

olabilirler. İnce lif nöropatisi HBS hastalarında görülebilir ve anormal duyusal 

semptomlarda rol oynayabileceği düşünülmektedir. İnce lif nöropatisi olan 

hastalarda anormal duyusal girdiler HBS’yi tetikleyebilir (77). Polydefkis ve 

arkadaşlarının yaptığı biyopsi çalışmasında bazı hastalarda ince duyusal lif 

nöropatisi olduğu saptamış ve HBS’nin bir alt formunun ince lif nöropatisi ilişkili 

dizesteziler tarafından tetiklenebileceğini belirtmişlerdir (97). 

2.1.7. Tedavi 

 Semptomlar hastanın yaşam kalitesini etkiliyorsa tedavi önerilir. HBS 

tedavisinin asıl amacı uygun uyku düzenini sağlamaktır. Uyku bozukluğu 

düzelmesi yorgunluk, konsantrasyon eksikliği ve depresyon gibi sorunların da 

düzelmesine yardımcı olur. Tedavinin bir diğer amacı ise hastaların şikayetlerinin 

arttığı seyahat etme, sinemaya gitme, kitap okuma gibi aktivitelerden keyifli bir 

şekilde gerçektirebilmesini sağlamaktır (98). 

Hastalığın sekonder sebeplerine yönelik tedaviler semptomlarda düzelme 

sağlanabilmesi ya da ilaç dozunun düşürülmesini mümkün kılabileceğinden 

sekonder sebepler ve birlikte görülen hastalıklar araştırılmalıdır. HBS’de henüz 

hastalığı modifiye eden bir farmakolojik yaklaşım yoktur. Farmakolojik tedavi 

semptomatik ajanlara dayanmaktadır. Farmakolojik tedavilerden farklı olarak daha 

az etkili olan farmakolojik olmayan tedaviler de mevcuttur. 

Uluslararası HBS Çalışma Grubu, hastalığı tedaviye göre üç kategoride ele 

almıştır. 

 Aralıklı HBS: Semptomlar çoğunlukla tedavi gerektirecek şiddette olsa da 

günlük ilaç kullanımını gerektirecek kadar sık değildir. Semptomlar genelde 

hareketsizlik durumlarında olduğundan tahmin edilebilir. Bu hasta grubunda 

levodopa ya da tramadol gibi opioidler önerilir. Dopamin agonistleri etkileri geç 

ortaya çıktığından dolayı ilk seçenek olarak tercih edilmezler (99). 



20 

 

 Günlük HBS: Günlük ilaç kullanımını gerektirecek semptom 

yoğunluğundaki hastalar bu gruptadırlar. Pramipeksol ya da ropirinol gibi dopamin 

agonistleri, alfa-2-delta grubu ilaçlar ön planda tercih edilmelidir (99).  

 Dirençli HBS: Dopamin agonistinin düzenli ve optimal dozda 

kullanılmasına rağmen tedavi yanıtı yetersizdir. Dirençli HBS tedavisinde farklı bir 

dopamin agonisti tedavisine geçiş ya da gabapentin ,opioid ve benzodiazepin gibi 

ikinci bir ilaç eklenmesi önerilir (99). 

 

2.1.7.1. Demir Replasmanı 

Hastalığın patofizyolojisinde demir metabolizmasının etkisi göz önüne 

alındığında demir eksikliği mutlaka araştırılmalıdır. Çünkü yalnızca demir 

takviyesi HBS semptomlarını hafifletebilir. SSS’deki demir düzeyini ölçecek rutin 

bir tetkik olmadığında serum ferritin seviyesi ve transferrin saturasyonu ölçülerek 

yapılmaktadır. Serum ferritin 75mg/L’nin altında ise ya da transferrin saturasyonu 

%20’den düşük ise oral demir takviyesi önerilmektedir. Oral olarak yaygın 

kullanılan preparat 325mg ferröz sülfattır. Bu doz 65mg elemental demire denktir. 

Gastrointestinal emilimin artırılması için 100-200mg C vitamini ile birlikte 

alınması önerilir. C vitamini emilimi artırmasının yanında gastrointestinal yan 

etkileri de azaltır. Emilimi artırmada diğer önemli durum ise aç karna 

kullanılmasıdır. Demir tedavisinde hedeflenen ferritin 100mg/L seviyesidir (100). 

Hastaların semptom sıklığında ya da şiddetinde artış olduğunda ya da önceden etkili 

olan bir tedaviye azalan klinik yanıt görüldüğünde demir ilişkili laboratuvar 

tetkikleri tekrarlanmalıdır. 

Oral tedaviden fayda göremiyorsa ya da tolere edilemiyorsa intravenöz 

demir replasmanı düşünülebilir. İntravenöz uygulamada ferrik karboksimaltoz ya 

da demir dekstran kullanılabilir (1, 101). Ferrik karboksimaltoz toplam 1000-

1500mg infüzyon dozunda HBS’de etkilidir. Klinik çalışmalarda intravenöz demir 

uygulamasının aşırı demir yüklemesi olmadığı sürece demir eksikliği olmayan 

kişiler için de faydalı olabileceği belirtilmiştir (102). İntravenöz demir 

uygulamasında anaflaksi riski mevcuttur. Bu riski azaltmak için ön tedavi yapılması 

önerilir. İntravenöz demir uygulaması tipik olarak iki ile dört hafta içerisinde 

semptomlarda iyileşmeyi sağlar (66). 
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2.1.7.2. Levodopa 

Levodopa HBS semptomlarına faydalıdır. Etkisi hızlı ortaya çıktığından 

dolayı aralıklı HBS vakalarında tercih edilebilir. Etki süresi yaklaşık 2-4 saattir. 

Etki süresinin kısa olması nedeniyle gecenin erken saatlerinde semptomlar 

şiddetlenebileceğinden uzun etkili formlar tercih edilebilir.  

Levodopa kullanımını sınırlayan en önemli yan etki augmentasyon 

gelişimidir. Günlük olarak levodopa kullanan hastalarda 6 ay içinde augmentasyon 

gelişme olasılığı %60’tır (103). Tipik olarak semptomlar daha erken saatte ve daha 

yoğun olarak ortaya çıkar. Augmentasyon gelişiminde semptomlar kollara ve 

vücuda da yayılabilir (104). 

2.1.7.3. Dopamin Agonistleri 

Dopamin agonistlerinin etkisinin başlangıcı yaklaşık 90-120 dakikadır. Bu 

nedenle semptom başlandıktan sonra kullanımı optimal değildir. Günlük HBS için 

kullanımı uygun ilaçlardır. HBS semptomlarını gidermede oldukça etkili olsalar da 

augmentasyon gelişim riski mevcuttur. Augmentasyon levodopa tedavisine göre 

daha nadir olsa da pramipeksol için yılda %8 oranında augmentasyon gelişme riski 

vardır (66, 105). Dopamin agonistlerinin bir diğer önemli yan etkisi kontrolsüz 

alışveriş ve kumar gibi dürtü kontrol bozukluğu gelişebilmesidir. Dürtü kontrol 

bozuklukları hastalarda sosyal olarak yıkıcı sonuçlara yol açabilir (106). 

Dopamin agonistleri ergot türevi olup olmamasına göre sınıflandırılır. 

Kabergolin ve pergolid ergot türevidir. HBS semptomlarında etkilidir (107). 

Ergot türevi dopamin agonistlerinin kalp kapak hastalığı, retroperitoneal fibrozis ve 

pulmoner fibrozis gibi ciddi yan etkileri mevcuttur. Yan etkiler sebebi ile HBS için 

rutin olarak kullanılmamakta ve önerilmemektedir (99). 

Pramipeksol, ropirinol ve rotigotin, ergot olmayan yapıda dopamin 

agonistleridir. Ergot yapıdaki ilaçlara kıyasla yan etki profillerinin daha iyi olması 

nedeniyle HBS tedavisinde birinci basamakta önerilmektedir. Pramipeksolün 

HBS’de etkinliği A düzeyinde kanıta sahiptir (107). Pramipeksol tedavisine 

yatmadan 1-2 saat önce kullanılan 0.125 mg doz ile başlanmalı, semptomlara göre 

doz artırımı yapılmalıdır. Günlük 0,5 mg üzeri dozlarda augmentasyon riski 

yükseleceğinden dikkatli olunmalıdır (108).  

Pramipeksolün en yaygın yan etkileri ortostatik hipotansiyon, baş ağrısı ve 

alt ekstremite ödemidir. Pramipeksolün bir diğer yan etkisi gündüz uyku ataklarıdır. 

Genellikle yüksek dozda kullanıldığında gözlenen bu yan etki HBS’de düşük 
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dozlarda kullanıldığından oldukça nadir olarak görülmektedir. Ropirinolün etki ve 

yan etki profili pramipeksol ile oldukça benzerdir (109).  

Rotigotin gün boyu sürekli salınımlı transdermal flaster formu nedeniyle 

ameliyat olan ya da yutma güçlüğü olan hastalarda ya da semptomları tüm güne 

yayılmış olan hastalarda tercih edilebilir (110). Rotigotin farmokinetiği nedeniyle 

reseptörlerdeki dopamin dalgalanmasını azaltarak daha az augmentasyon yapma 

eğiliminde olabilir (111). 

Levodopa ve dopamin agonistlerinin kullanımını kısıtlayan asıl durum 

augmentasyondur. Augmentasyon semptomların daha erken saatte başlaması ve üst 

ekstremiteye yayılması, istirahat haline geçtikten sonra semptom başlangıç 

zamanının kısalması ve semptom yoğunluğunda artma şeklinde tanımlanır. 

Dopaminerjik ilaç dozunun artması ile semptomlarda paradoksal bir kötüleşme 

olması da augmentasyon olarak tanımlanır. 

Tüm dopaminerjik ilaçlar ile ortaya çıksa da özellikle levodopa tedavisi alan 

hastaların yaklaşık %70’inde augmentasyon görülür. Augmentasyon görülme riski 

doz ile orantılıdır. Risk özellikle 200mg ve üzeri dozlarda artar. Augmentasyon 

durumunda levodopa alıyorsa kesilmelidir ve alfa-2-delta ligandları gibi başka bir 

medikasyona geçilmelidir. Dopamin agonisti ile augmentasyon geliştiğinde ise ilaç 

değişiminden önce doz artırımı veya ilacın bölünmüş dozlarda verilmesi 

denenebilir (105, 112). 

2.1.7.4. Opioidler 

Bağımlılık ve yan etki potansiyeli yüksek olduğundan diğer ilaçlara dirençli 

semptomu olanlarda kullanılmalıdır. Düşük potense sahip bir opioid olan kodein ya 

da bir opioid agonisti olan tramadol bağımlılık açısından daha düşük riskli 

olduğundan aralıklı ya da günlük HBS’de tercih edilebilir. Günlük kullanımda 

kabızlık ve bulantı gibi gastrointestinal sistem yan etkileri görülebilir. Uzun süreli 

kullanımda ilaç etkisine tolerans gelişebilir (105). 

2.1.7.5. Benzodiazepinler 

Aralıklı HBS için kullanılabilir. Aynı zamanda sedatif etkileri nedeniyle 

uykuyu başlatmada faydalı olabilirler. Klonazepam haricindeki benzodiazepinler 

için daha az kanıt mevcuttur (105). 
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2.1.7.6. Alfa-2-Delta (α2δ) Ligandları 

Bu ilaç grubu gabapentinoidler olarak da adlandırılır. Gabapentin, 

Pregabalin ve gabapentin enacarbil (gabapentinin uzatılmış salınımlı bir ön ilacıdır) 

hem HBS semptomlarını hem de uyku kalitesini augmentasyon oluşturmadan 

iyileştirmede etkilidir (56). Augmentasyon geliştirme gibi bir yan etkisi 

olmadığından HBS’nin ilk basamak tedavisinde dopaminerjik ilaçların yerine 

kullanılması önerilmektedir (113). Gabapentin ilk olarak epilepsi tedavisi için 

geliştirilmiş, güvenliği, tolere edilebilirliği ve diğer ilaçlarla minimal etkileşimi 

nedeniyle nöropatik ağrı gibi diğer endikasyonlar için kolayca benimsenmiştir. 

Gabapentinin HBS’de etkinliğini kanıtlayan küçük ölçekli randomize çalışmalar 

mevcuttur (66). 

Baş dönmesi, yorgunluk, bilişsel karışıklık (beyin sisi) gibi yan etkileri 

izlenmelidir. Gabapentin enacarbil ABD ve Japonya’da HBS birinci basamak 

tedavisi için onaylamıştır. Pregabalin ve gabapentin ise HBS tedavisi için 

onaylanmamıştır (56). Bu gruptaki ilaçların anksiyolitik ve sedatif etkisi de mevcut 

olduğundan kronik ağrı, polinöropati ve anksiyete bozukluğu gibi komorbiditeleri 

olan hastalarda tercih edilebilir (1, 42). 

2.1.7.7. Antiepileptikler 

Karbamazepin HBS ataklarını azaltmada ve parestezi üzerine etkilidir. Yan 

etki profili nedeniyle ön planda tercih edilmemektedir (114). Topiramat ve 

lamotrijin nöropatili hastalarda kullanılabilmektedir (115, 116). 

2.1.7.8. Farmakolojik Olmayan Tedaviler   

Difenhidramin gibi antihistaminikler HBS’ye neden olabilmektedir. 

Antihistaminik grubu ilaçlar uykusuzluk, alerji, burun tıkanıklığı vb. durumlarda 

sık reçete edilmektedirler. Hastaların bu ilaçlara karşı dikkatli olması konusunda 

uyarılmalıdır. Özellikle serotonin geri alım blokerleri olmak üzere antidepresan 

ajanlar HBS’yi şiddetlendirebilir. Antidepresan kullanan hastalarda ilaç yan etkileri 

dikkatli izlenmelidir. Dopamin salınımını artıran bupropion gibi antidepresanlar 

HBS’de tercih edilebilirler (117). 

Hafif ve aralıklı HBS hastalarında farmakolojik olmayan yaklaşımlar 

genelde faydalıdır ve ilaç tedavisine gerek duyulmayabilir. Masaj, esneme, 

yürüyüş, oyun oynama ya da bulmaca çözme gibi bilişsel dikkat dağıtıcı aktiviteler, 

ılık ve soğuk banyo faydalı olabilir (66).  
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Uyku hijyeni bir dizi uygulamalar ile uyku yeteneğinin artırılmaya 

çalışmasını amaçlar. Hastalar aktivite döneminden sonra her gün aynı saatte 

uyumaya çalışır. HBS hastalarında yatmadan önce sıcak duş ya da kısa bir fiziksel 

aktivite faydalı olabilir (98). 

Yaşam tarzı değişikliklerinin HBS’ye faydasına ait kanıtlar net değildir ve 

klinik izlemlerden elde edilmektedir. Kafein, nikotin ve alkol HBS semptomlarını 

kötüleştirebilir. Hastalar günlük rutinlerine orta düzeyde egzersiz eklemeleri 

önerilebilir. Genel olarak orta düzeyde ezgersiz ve diyet uygulaması HBS 

semptomları için etkili olabilir (98). 

2.2. Otonom Sinir Sistemi 

John Langley ve Walter Gaskell otonom sinir sisteminin(OSS)  temel 

prensipleri ve otonomik anatomi  ile ilgili on dokuzuncu yüzyıl sonlarında 

yaptıkları çalışmalar ile OSS’nin anlaşılması konusunda önemli ölçüde katkı 

vermişlerdir (118). 

Otonom sinir sistemi kardiyovasküler, solunum, termoregülasyon, 

gastrointestinal motilite, idrar boşaltımı, cinsel fonksiyonlar gibi mekanizmaları ve 

strese karşı verilen adaptif tepkileri (kaç ya da savaş tepkisi) sağlamak için vücut 

fonksiyonlarını koordine eder. OSS’nin türlerin hayatta kalması ve üremesini 

sağlamak gibi oldukça önemli görevleri vardır. OSS’nin çalışması karmaşık 

tepkiler gerektirdiğinden davranışsal ve fizyolojik tepkiler santral ve periferik 

olarak birbiri ile koordine olarak çalışmalıdır (119). 

Otonom sinir sistemi etki ettiği dokular üzerinde hızlı ve güçlü bir etkiye 

sahiptir. Kalp hızı saniyeler içerisinde iki katına kadar çıkabilir, kan basıncını 

saniyeler içerisinde senkop ortaya çıkaracak kadar hızlı düşürebilir. Endokrin 

sistem ise hormonlar aracılığı ile yavaş fakat yoğun bir etki sağlar (120).  

Otonom sinir sistemi tıpkı somatik sinir sistemi gibi afferent nöron, ara 

nöron ve efferent nöronlara sahiptir. Afferent impulslar reseptörlerden çıkar ve 

merkezi sinir sisteminde ara nöronlara ulaşır ve sonrasında efferent yollar ile 

visseral organlara gider (121). 

Otonom sinir sisteminin efferent yolları birinci (pregangliyonik) ve ikinci 

(postgangliyonik) nöronlarda oluşur. Pregangliyonik nöronların gövdeleri 3., 7., 9. 

ve 10. kranial sinir çekirdeklerinde ve medula spinaliste intermediyolateral gri 

kolonda bulunurlar. Birinci nöronların aksonları merkezi sinir sistemi dışında 

gangliyonlarda ikinci nöronların gövdeleri ile sinaps yaparlar. Pregangliyonik 
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nöron aksonları bir çok postgangliyonik nöron  ile sinaps yapması nedeniyle OSS 

tarafından sağlanan kontrol çok hızlı ve geniş yayılımlıdır (121). 

OSS nörotransmitterler aracılığıyla etkinlik gösterir. Asetilkolin ve 

noradrenalin başlıca nörotransmitterlerdir. Pregangliyonik sonlanımların tümünde 

asetilkolin salgılanır. Parasempatik postgangliyonik nöronlardan asetilkolin 

salgılanır. Sempatik postgangliyonik nöronlardan genellikle noradrenalin salgılanır 

(121). 

Otonom sinir sisteminin santral kontrolü; hipotalamus, amigdala, frontal lob 

ve limbik sistem tarafından sağlanır. Otonom sinir sistemi enterik sinir sistemi, 

sempatik ve parasempatik sinir sistemi olarak üç bölgeye ayrılır. Sempatik sinir 

sistemi ve parasempatik sinir sistemi genellikle zıt çalışarak etki ettiği dokunun 

fonksiyonlarındaki dengenin sağlanmasını ve homeostazın korunmasını sağlarlar 

(121). 

 

2.2.1. Sempatik Sinir Sistemi 

Sempatik sinir sisteminin asıl fonksiyonu, organizmayı tehlikeli ve acil 

durumlar için hazır tutmaktır. Organizmayı  stresli durumlara, özellikle de yüksek 

enerji tüketimi ile ilişkili durumlara hazırlamakla görevlidir (122). Sempatik sinir 

sistemi kalp hızını artırma, gastrointestinal sistem ve derideki arterlerde 

vazokonstriksyon, iskelet kası arterlerinde vazodilatasyon ve kan basıncını artırma 

gibi etkileri mevcuttur. Ayrıca pupilleri genişletir, mesane duvarı düz kaslarını 

gevşetir, sfinkteri kapatır (121). 

Anatomik olarak bakıldığında sempatik sinir sistemi OSS’nin torakolomber 

bölgesini oluşturur (122). Pregangliyonik nöronlar T1-L2 segmenti boyunca 

intermediyolateral gri cevherde yer alır. Postgangliyonik nöronlar ise medula 

spinalisin iki yanı boyunca dizilim gösterir. Pregangliyonik nöronlar üst gangliyon, 

alt gangliyon ya da aynı seviyedeki paravertebral gangliyon ile sinaps yapabilir. 

Hipogastrik pleksus, çölyak pleksus ya da mezenterik pleksusu innerve edebilir. 

Adrenal medulla innervasyonunu yapabilir (121). Bir pregangliyonik nöron birden 

fazla postgangliyonik nöron ile sinaps yapabilir. Pregangliyonik nöronların birden 

fazla sinaps yapması sempatik uyarımın daha koordineli olmasını sağlar (123). 

Adrenal medulla, sinir sistemi ile aynı embriyonik kökene sahiptir. Tıpkı 

postgangliyonik nöronlar gibi nörotransmitter salgılar. Kan yoluyla yayılan adrenal 

medulla salgıları vücuttaki sempatik sistemin efektör organlarına ulaşır (123). 
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Sempatik sinir sisteminde pregangliyonik nörotransmitter asetilkolindir. 

Postgangliyonik nörotransmitter ise birkaç istisna haricinde nörepinefrindir. Ter 

bezlerini innerve eden sempatik nöronlar tüysüz deri bölgeleri (ayak tabanı ve avuç 

içi) haricinde kolinerjiktir. Adrenal medulla kromaffin hücrelerini innerve eden 

Postgangliyonik nöronlar da kolinerjiktir. Böbreğe giden Postgangliyonik sempatik 

lifler dopamin salgılarlar (119). 

 

 

2.2.2. Parasempatik Sinir Sistemi 

Parasempatik sinir sisteminin birincil fonksiyonu organizmayı dinlenme 

konumuna geçirmektir. Anatomik olarak değerlendirildiğinde OSS’nin 

kraniosakral bölümünü oluşturur (122). Parasempatik sinir sistemi enerji üretimi ve 

depolanmasını sağlayan anabolik mekanizmaların harekete geçmesini sağlar. Aynı 

zamanda organların bazal bir düzeyde çalışmasından da sorumludur. Parasempatik 

pregangliyonik nöronları 3., 7., 9. ve 10. kranial sinir çekirdeklerinde ve 2.-4. sakral 

segmentlerde bulunur. Kranial sinirlerden çıkan lifler göz iris ve siliyer kasları, 

gözyaşı bezleri, tükürük bezleri, kolonun distal kısmı harici gastrointestinal sistemi, 

kalbi innerve eder. Sakral lifler ise cinsel organları, mesaneyi, kolonun distal kısmı 

ve rektumu innerve eder (123, 124).  

Parasempatik gangliyonlar hedef organın içerisinde ya da yakınında 

bulunur. Bu sebeple pregangliyonik sinirler daha uzun, postgangliyonik lifler daha 

Şekil 3. Sempatik sinir sisteminin genel organizasyonu. Uyarlanmıştır (4). 
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kısadır. Parasempatik sinir sisteminde etki eden nörotransmitter asetilkolindir 

(123). 

 

 

Şekil 4. Parasempatik sinir sisteminin genel organizasyonu. Uyarlanmıştır (4). 

 

2.2.3. Enterik Sinir Sistemi 

Enterik sinir sistemi çeşitli tiplerde duyusal nöronlar, ara nöronlar ve motor 

nöronlar içerir. Bu nöronlar bağırsak duvarı içerisinde lokalize olan miyenterik 

pleksus ve submukozal pleksusta bulunur. Gastrointestinal sistemin motilitesini ve 

sekresyonunu, gastrointestinal sistem kan akışını düzenlerler. Gastroistestinal 

sistemin kontrolü büyük oranda enterik sinir sistemi tarafından kontrol ediliyor olsa 

da segmental refleksler, vagal uyarımlar ve prevertebral gangliyonlar tarafından 

modüle edilebilirler (124). 

2.2.4. Otonom Sinir Sisteminin Kontrolü 

Otonomik sistemin merkezi kontrolü, pregangliyonik sempatik ve 

parasempatik nöronların aktivitesini kontrol eden ön beyin ve beyin sapında 

lokalize alanları içerir. Merkezi otonomik ağ olarak da adlandırılan bu alanlar organ 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde, homeostazın korunmasında, organizmayı iç ve 

dış zorluklara karşı adaptasyonunda görev alırlar (4).  

Santral otonomik ağ işlevleri spinal, bulbopontin, pontomezensefalik ve ön 

beyin olmak üzere dört seviyede değerlendirilir. Spinal seviye, segmental 
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reflekslere aracılık eden sempatik ve sakral parasempatik nöronları içerir. 

Bulbopontin (alt beyin sapı) seviyesi, nükleus traktus solitarius, ventrolateral 

medulla, retiküler formasyon ve nükleus parabrakialisten oluşur. Bulbopontin 

seviye kardiyovasküler, solunum, gastrointestinal fonksiyon ve işeme 

fonksiyonlarının kontrolünde rol oynar ve visseral bilgileri üst beyin sapı ve ön 

beyin seviyesine iletir. Pontomezensefalik (üst beyin sapı) seviye, ağrı 

modülasyonu, strese karşı davranışsal tepkiler ve uyku ile ilgili otonomik kontrolü 

sağlayan periakuaduktal gri maddeyi içerir. 

Ön beyin seviyesi hipotalamus, insüler korteks, anterior singulat korteks ve 

amigdala yapılarından oluşur. Hipotalamus homeostazda ve çevresel zorluklara 

adaptasyonda görev alan otonomik, davranışsal ve endokrin tepkiler için model 

oluşturucu olarak görev alır. Amigdala, insüler korteks, anterior singulat korteks ise 

hipotalamus ve beyin sapının otonomik bölgelerine girdi sağlayan temel yapılardır. 

Santral otonomik ağ, sempatik ve parasempatik nöronlardan gelen girdiler 

aracılığıyla otonomik fonksiyonları kontrol eder. Ana eksitatör ve inhibitör 

nörotransmitterler glutamat ve GABA’dır (125).  
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Şekil 5. Santral Otonomik Ağ, Uyarlanmıştır (126). 

2.2.5. Otonom Sinir Sisteminin Değerlendirilmesi 

Otonom bozukluklar; ortostatik hipotansiyon, pupil anormallikleri, 

gastrointestinal yakınmalar, terleme anormalliği, tükürük bezi veya mesane 

problemleri olarak ortaya çıkabilir (127). Otonom sistem bozukluğu Horner 

Sendromu gibi lokalize ya da multipl sistem atrofisi gibi jeneralize olabilir. Otonom 

sinir sistemi genellikle bir fizyolojik olayın provokasyonu ile oluşan organ tepkisi 

ile değerlendirilmektedir. Rutinde otonom bozukluğunu doğrudan değerlendirilen 

bir fizyolojik test yoktur (128). Valsalva manevrası, Derin nefes, soğuk uygulama, 

Mental aritmetik, ortostatik test, Eğik masa testi, Baro refleks hassasiyet testi, 



30 

 

nörotransmitter seviyesi ölçümü, Noradrenalin yayılma oranı,  kalp hızı 

değişkenliği analizi, mikronörografi , Sudomotor fonksiyon testleri (Sempatik deri 

yanıtı, Kantitatif sudomotor akson refleks testi, Termoregulatuar terleme  testi) gibi 

testler kinikte rutin olarak uygulamada olmasa da OSS fonksiyonlarının 

değerlendirilebildiği testlerdir (129). 

 Vücut pozisyonu, duygusal durum, kullanılan ilaçlar, alınan gıdalar gibi 

birçok değişken otonomik fonksiyonları etkileyebilir. Bu nedenle otonomik 

değerlendirmeden önce kafein ve nikotin en az 4 saat, alkol ise 8 saat 

kullanılmamalıdır. Özellikle kardiyovasküler refleksleri değerlendiren testler 

uygun sıcaklık ve nem oranında sahip ve sessiz bir ortamda  yapılmalıdır (129). 

Otonom sinir sisteminin kolinerjik bölümü, ter bezlerinin uyaranlara karşı 

gösterdiği tepkiler ile değerlendirilebilir. Sudomotor fonksiyon kolinerjik 

postgangliyonik sempatik lifler aracıyla kontrol edilmektedir. Otonom sinir 

sisteminin sudomotor fonksiyonunu ölçmek için kullanılan çeşitli testler mevcuttur. 

Bu testlerden biri termoregülatuar terleme testidir. Bu test için hastanın vücut ısısı 

yükseltilerek ter sekresyon seviyesi ölçülmesi ve 45-50 santigrat derecede ve %35-

50 nem seviyesine sahip bir odada pik terleme cevabı ölçülmesi gerekmektedir. 

Normal deneklerde jeneralize bir terleme izlenmelidir (130). 

Sudomotor fonksiyonu değerlendiren bir diğer test ise Kantitatif sudomotor 

akson refleks testidir (Quantitative sudomotor axon reflex test) (QSART). Bu testte 

sudomotor sinir liflerinin akson refleksi “asetilkolin iyontoforezi” kullanılarak 

doğrudan değerlendirilir. Bu test termoregülasyonu değerlendiren en hassas test 

olarak kabul edilse de ter hacmini ölçen bir cihaz ve ter kapsülleri gibi gelişmiş 

cihazlara ihtiyaç duyar (129). 

2.2.5.1. Sempatik Deri Yanıtı 

Termoregülasyon aslen sempatik sinir sisteminin kontrolündedir. Sempatik 

lifler ter bezlerini innerve ederek ısı kaybını regüle eder. Sempatik deri yanıtı 

(SDY) ekrin ter bezlerinin aktivitesinin neden olduğu deri elektrik potansiyelinde 

oluşan refleks yanıtı değerlendirmektedir. Galvanik deri yanıtı, psikogalvanik 

refleks olarak da isimlendirilir (131). 

Derinin elektriksel potansiyelinin değişimi ilk olarak Tarchanoff tarafından 

tanımlanmış olup SDY kayıtlama yöntemi 1984 yılında Shahani tarafından ortaya 

konulmuştur (132). 
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Sempatik deri yanıtı çeşitli afferentlere, pregangliyonik ve postgangliyonik 

sempatik liflere sahip, ter bezlerinin efektör olarak görev aldığı, medula spinalisten 

geçen ortak bir efferent yola sahip polisinaptik özellikteki bir refleksin 

değerlendirildiği basit ve tekrarlanabilir nitelikte bir testtir (129). 

SDY refleks arkının afferent yolları multipl ve çok değişkendir. Afferent yol 

dış uyarana ya da iç uyarana göre değişiklik gösterir. Efferent kısmı T1-L2 

seviyesindeki intermediyolateral gri cevherde yer alan sempatik gangliyonlara 

giden miyelinli liflerden oluşur. Postgangliyonik lifler miyelinsiz C liflerdir ve ter 

bezlerinin düz kas hücreleri ile sinaps yaparlar. Bu sinapslar nörotransmitter olarak 

asetilkolin kullanır (133). Refleks arkının santral bölümü ise hipotalamus, frontal 

lob medial kısmı, temporal lob medial kısmı ve beyin sapı ile bağlantılı olarak 

gözükse de henüz net olarak anlaşılamamıştır (134). 

Sempatik deri yanıtı ölçümü diğer sudomotor fonksiyonları değerlendiren 

testlerden farklı olarak özel cihazlara gerek duyulmaması, kolay ve hızlı bir şekilde 

uygulanabilmesi nedeniyle klinik çalışmalarda sık olarak kullanılmaktadır. SDY, 

çeşitli uyaranlarla ter bezinin aktive olmasına yanıt olarak cildin elektriksel 

direncinde meydana gelen geçici değişime odaklanmaktadır. Palmar bölge, plantar 

bölge gibi yerlerden ter bezlerinde ortaya çıkan kolinerjik aktivitenin yansıması 

olan elektrik potansiyellerini ölçer. Uyarım periferik sinirlerin uyarımı olabileceği 

gibi yüksek ses, flaş, dokunma gibi fizyolojik uyaranlar da kullanılabilir. Saf 

otonomik yetmezlik, spinal kord komplet lezyonlarında SDY alınamaz. Sempatik 

adrenerjik yetmezlik hastalarında ise üç hastanın ikisinde SDY yanıtı yoktur (129, 

135, 136). 

SDY genellikle negatif ve pozitif fazlardan oluşur. Negatif fazın kaynağı ter 

bezidir. Pozitif fazın kaynağı ise bilinmemektedir (134). 

Sempatik deri yanıtı değerlendirmesi rutin kullanılan EMG kayıt cihazları 

ile yapılabilmektedir. Kayıt için standart elektrotlar kullanılmaktadır. Kayıt 

elektrotu cilt direncinin düşük olduğu, ekrin ter bezlerinin yoğun olduğu palmar 

bölgeye ya da plantar bölgeye yerleştirilir. Referans elektrot ise ilgili bölgenin 

ekstansor yüzüne yerleştirilir. Uyarım yöntemi genellikle ekstremitenin mikst 

sinirlerinin elektriksel olarak uyarılmasıdır. Uyarım için 20-30 miliamper (mA) 

genellikle yeterli olmaktadır. Ardı sıra uyarımlarda habitüasyon görülebilir. 

Uyarımın verilmesinde habitüasyonu engellemek için düzensiz aralıklarla 

verilebilmektedir. Yanıt alınamayan durumlarda el çırpma, öksürme vb. 
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provokasyon yöntemleri kullanılabilmektedir. SDY termoregülasyon ile ilişkili 

olduğundan inceleme yapılacak alanda sıcaklık uygun derecede olmalıdır.   

SDY çalışmalarda birçok hastalık için otonom disfonksiyon 

değerlendirmesi için kullanılmıştır (137, 138, 139, 140). Ancak otonomik 

disfonksiyonun diğer ölçüm metotları ile net bir korelasyon göstermediğini belirten 

yayınlar da mevcuttur (134). SSR, primer nosiseptif afferentlerin, omuriliğin, beyin 

sapının ve postsinaptik sudomotor aksonların bütünlüğünü gerektiren polisinaptik 

bir refleks olduğundan dolayı bu seviyelerin herhangi birindeki bir lezyon yanıtı 

etkileyebilir (125). SDY yanıtının yokluğu, otonomik disfonksiyon ile kısmen 

korele olsa da anormal SDY’nin değerlendirmesi ve klinik faydası belirsizdir. 

(141). 

2.2.5.2. R-R Aralık Değişkenliği 

EMG cihazı kullanılarak kalp atışındaki değişkenliğinin ölçülmesi R-R 

aralık değişkenliği (RRAD) olarak adlandırılır. RRAD sempatik ve parasempatik 

inervasyonun etkisiyle ortaya çıkan bir fizyolojik fenomendir.  Günlük hayatta 

kalbin bir atışından diğer atışına zamansal değişiklikler meydana gelir. R-R aralık 

değişkenliği 4 farklı sistem tarafından etkilidir. Otonomik parasempatik etkiler, 

Otonomik sempatik etkiler, humoral etkiler, kalbin ritim oluşturan dokusunun 

intrensek ritmisitesi RRAD’ı oluşturur (133). 

Vagal sinir her kalp atımında sinüs nodu üzerinde otonomik kontrol sağlar. 

Bu kardiyovagal impulslar ambiguusun ventrolateral kısmından kaynaklanır. 

İnspirasyon esnasında akciğer mekanoreseptörlerinden gelen afferentler nükleus 

ambiguustaki nöronları inhibe eder, böylece kardiyovagal impulslar inspiryumda 

azalır ve ekspiryumda artar. Bu mekanizmanın sonucu inspiryumda taşikardi ve 

ekspiryumda bradikardi olarak izlenir. Bu değişiklikler fizyolojik solunumsal sinüs 

aritmisini oluşturur (125). 

Kayıtlama için el dorsumuna yerleştirilen EEG disk elektrotlar ya da baş 

parmaklara yerleştirilen yüzük elektrotlar kullanılır. Zemin elektrotu ise iki bilekten 

birine yerleştirilir. İkinci QRS kompleksinin ilk QRS kompleksine göre değişimi 

R-R aralık değişkenliğini temelini oluşturur. RRAD değerlendirilirken dinlenme 

durumunda ve derin solunum durumunda en az 20 QRS kompleksi tetiklenerek 

diğer 20 QRS kompleksindeki aralık değişikliği incelenir.  

RRAD değerlendirmesi kardiyak ritmi engelleyen medikal tedavi almayan 

sinüs ritmine sahip kişilerde yapılmalıdır. Bazı akciğer hastalığına sahip kişiler 
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derin solunum yaparken zorlanabilirler. Kalp yetmezliği ve diyabetik retinopati 

hastalarında valsalva manevrası  ile provakasyon yapılmamalıdır (133). 

2.2.5.3. Kompozit Otonom Semptom Ölçeği 31 (COMPASS-31) 

1999 yılında oluşturulan “Otonom Semptom Profili (ASP)” otonom 

bozuklukların semptomlarının şiddetini ve dağılımını kapsamlı bir şekilde 

değerlendiren 11 bölüm ve 169 sorudan oluşan köklü bir ölçektir. Kompozit 

Otonom Semptom Skoru (COMPASS) ise ASP’den türetilen 84 sorudan oluşur.  

Bu iki değerlendirme enstürmanın puanlama algoritmasının oldukça karışık 

ve hata yapmaya müsait olması, bazı açık uçlu sorular içermesi, anketin 

tamamlanması için uzun bir süre gerekmesi gibi nedenler dolayısıyla kullanımı 

zordur. Bu nedenle basitleştirilmiş, zaman açısından daha verimli, klinik olarak 

daha geniş uygulama alanı bulabilecek, kullanıcı dostu bir skorlama şeması olan 

COMPASS-31 geliştirilmiştir (142). 

COMPASS-31 araştırma ve klinik uygulamalarda yaygın kullanım olanağı 

sağlayan, otonomik semptomların rafine, tutarlı ve belirgin şekilde kısaltılmış nicel 

bir ölçüttür. Geliştirildiği 2012 yılından bugüne araştırmacılar ve klinisyenler 

tarafından benimsenmiş ve otonomik semptom değerlendirmesinde en yaygın 

kullanılan araçlardan biri haline gelmiştir. COMPASS-31 ölçeğinin multipl sistem 

atrofisi semptomlarının spesifik değerlendirilmesi için geliştirilmiş COMPASS-

select isminde farklı bir formu da mevcuttur (143). 

COMPASS-31 toplamda 31 sorudan oluşmakta ve ortostatik intolerans, 

gastrointestinal sistem, pupillomotor sistem, vazomotor sistem, sekretomotor 

sistem ve mesane işlevleri alanlarındaki sorulardan oluşmaktadır. Semptomlar 

alanların her biri için değerlendirilir ve 0-100 aralığında bir sonuç elde edilir. 

Yüksek skorlar otonom fonksiyon boz otonom disfonksiyonun şiddetini gösterir 

(142). 

COMPASS-31 otonom semptom ölçeğinin ince lif nöropatisi tanısında sinir 

biyopsi öncesi iyi bir tarama testi olabileceğine, PH’da multisistem atrofi ayrımı 

için tarama testi olarak kullanılabileceği, kardiyovasküler otonom nöropatinin 

teşhisinde tanı koymayı kolaylaştırabileceği, multipl skleroz ve skleroderma gibi 

hastalıklarda otonom disfonksiyonun değerlendirmesinde etkili olduğu 

bildirilmiştir (144, 145, 146, 147, 148).  
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2.3. CHI3L1 (YKL-40) 

CHI3L1(Kitinaz 3-benzeri protein 1) (Chitinase 3-like protein 1) kitin ve 

heparin bağlama özelliği bulunan bir glikoproteindir. YKL-40, “HC-gp39 (Human 

cartilage glycoprotein)”, “BRP-39 (Breast regressing protein 39)” olarak da 

adlandırılır(149). YKL-40 ismi 40 kDa ağırlığı ve N terminal uçtaki  Tirozin 

(Y), Lizin (K), Lösin(L) aminoasitlerden türetilmiştir. İlk olarak 1992 yılında 

osteoblastik hücre kültürü salgısında keşfedilmiştir (150). CHI3L1’i kodlayan insan 

geni 1997 yılında izole edilmiştir(151). CHI3L1 40 kDa ağırlığında 383 

aminoasitten oluşan tek bir polipeptid zinciri yapısında olup izoelektrik noktası 

7.6’dır (152). Glikozil hidroksilaz enzim ailesinin bir üyesi olmasına rağmen 

katalitik olarak görev yapan glutamik asit ve aspartik asitin yerini lösin ve alanin 

almasından dolayı enzimatik bir aktivitesi yoktur (149). CHI3L1’in yapısı 

kristalografik olarak bilinmesine rağmen ligandı ve bağlandığı reseptörler tam 

olarak tanımlanmamıştır (153). 

CHI3L1’nin embriyonik kök hücrelerde üretildiği saptanmıştır. 

Embriyolarda hem endoderm hem mezoderm hem de ektoderm tabakada 

salgılandığı saptanmıştır. Yetişkinlerde ise yüksek hücresel aktiviteye sahip 

hücrelerde üretildiği saptanmıştır. Makrofajlar, nötrofiller hava yolu epiteli, 

kondrositler, düz kas hücreleri, kemik hücrelerinde CHI3L1 salgılanır (154). 

CHI3L1 muhtemelen hücre çoğalması ve farklılaşması, enflamasyon, 

anjiyogenezin uyarılmasında, hücre dışı doku yeniden düzenlenmesinde ve 

apopitozun engellenmesinde rolü vardır. Fibroblastlar gibi bağ dokusu hücreleri 

için güçlü bir büyüme faktörü olarak kabul edilmektedir (155). 

CHI3L1 proteinin inflamasyon, anjiyogenez ve doku yeniden 

şekillenmesinde bir rolü olduğu düşünülse de fonksiyonu ve patofizyolojik işlevi 

henüz tam olarak açıklanamamıştır. Yapılan çalışmalarda IL-1ß, IL-6, IL-17, INF-

ϒ gibi sitokinlerin CHI3L1 sekresyonunu artırdığı, IL-4’ün ise inhibe ettiği 

saptanmıştır (149).  

Kanserli hastalarda sağlıklı bireylere kıyasla plazma seviyeleri yüksek 

olarak bulunmuştur. Ayrıca kanser hastalarında sağkalımın prognostik bir belirteci 

olduğu gösterilmiştir. Ağır enfeksiyonlar, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, 

akciğer hastalıkları, romatoid artrit ve karaciğer fibrozu gibi hastalıklarda da arttığı 

izlenmiştir (154). 
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Multipl Skleroz, inme, viral ensefalit, Alzheimer hastalığı, PH ve 

Huntington hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklarda da CHI3L1 seviyesinin 

artığı gösterilmiştir (156, 157, 158, 159). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. Çalışmanın Yapıldığı Yer ve Çalışma Grubu 

Çalışmaya Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniğinde gerçekleştirildi. Çalışma Helsinki 

Bildirisi’nde belirtilen etik kurallara uygun olarak gerçekleştirildi. Çalışma için 

Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Komisyonu’ 

nun 20.12.2022 tarihli ve 302 sayılı etik kurul onayı alındı (EK-1). Çalışmaya 2014 

UHBSÇG HBS tanı kriterlerinin tamamını karşılayan, HBS tanısı almış primer 

(idiyopatik) HBS hastaları ve sağlıklı gönüllüler dahil edildi. 

HBS dışında herhangi nörolojik hastalığı ya da patolojik bulgusu olanlar 

çalışmaya dahil edilmedi. Gebelik, diyabet, demir eksikliği, demiyelizan hastalık 

vb. gibi tanılara sahip sekonder HBS tanılı hastalar araştırmaya dahil edilmedi. 

Otonomik fonksiyon bozukluğu yapabilecek ek hastalığı olanlar ya da otonomik 

fonksiyon değerlendirme testlerini bozabilecek ilaç kullanımı ve hastalığı olanlar 

çalışmaya dahil edilmedi. Çalışmaya onam veremeyecek şekilde algılama ve zeka 

engeli bulunan kişiler çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışmaya katılan hastalara ve sağlıklı gönüllülere çalışmanın amacı ve 

yöntemi detaylı olarak anlatılarak bilgilendirilmiş olur formu (EK-2) imzalatıldı. 

Çalışmaya gönüllü olmadıklarını belirten kişiler ise çalışmaya alınmadı. 

Katılımcılara istedikleri zaman herhangi bir yükümlülük altına girmeden 

çalışmadan ayrılabilecekleri bildirildi.  

Çalışmaya katılan kişilere Sosyodemografik veri formu (EK-3) , 

COMPASS-31 (Kompozit otonom semptom ölçeği) (EK-5) ve UHBSÇG 

tarafından belirlenmiş HBS hastalık şiddet ölçeği (EK-4) uygulandı. Veri formu ve 

ölçekler tüm hastalara aynı araştırmacı tarafından uygulandı. Katılımcılara  

COMPASS-31 ölçeğinin, Özlem Seyfi’nin “Nörobehçet hastalarında otonom sinir 

sistemi işlevlerinin elektrofizyolojik olarak değerlendirilmesi” isimli yüksek lisans 

tezindeki Türkçe çevirisi uygulandı (160). 

Hastalardan serum CHI3L1 düzeyi çalışılmak üzere kan örneği alındı. Kan 

örnekleri katılımcılardan sabah açlık durumda rahat pozisyon sağlanmasından 

sonra antekübital bölgeden alındı. Alınan örnekler 4000 rpm devirde 15 dk santrifüj 

edilerek -80° C derecede analize kadar saklandı.   
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CHI3L1 serum seviyesi Sun Red Biotechnology Company, Shanghai, Çin 

(katalog no:201-12-2064) tarafından üretilen çift antikorlu ELISA Kiti ile ölçüm 

yapıldı. Diagnostic Automation İnc. ELX800DA cihazında çalışıldı. 

 

Şekil 6. Test kitinin standart eğrisi, R-kare:0.9999 

3.2. R-R Aralık Değişkenliği Ölçümü 

Ölçüm öncesi kişinin dinlenmiş olmasına, sigara veya kafein gibi kalp 

atımını etkileyecek maddeler tüketmemesine dikkat edildi. Ölçüm kişi yatar 

pozisyonda ve istirahat halinde iken yapıldı. Oda ısısının, nem oranının normal 

sınırlarda ve stabil olmasına dikkat edildi. Ölçüm Natus Synergy Nicolet EDX 

EMG cihazı kullanılarak yapıldı. EMG cihazı filtreleri 20 Hz-100 Hz, süpürme hızı 

2 sn, duyarlılığı 200 μV olarak ayarlandı. Ölçüm esnasında gümüş – gümüş klorid 

(Ag – AgCl) elektrotlar kullanıldı. Uygun cilt temizliği sağlandıktan sonra bir elin 

dorsumuna aktif elektrot, diğer elin dorsumuna kayıt elektrotu yerleştirildi. Toprak 

elektrot ön kol seviyesine yerleştirildi.  

İstirahat halinde 1 dakika ve derin solunumda (solunum frekansı dakikada 6 

olacak şekilde) 1 dakika kayıt alındı. Her bir durum için en uzun R-R aralığının 

değeri, en kısa R-R aralığının değerinden çıkartılarak elde edilen sonuç ortalama R-

R aralığı değerine bölündü ve çıkan sonuç 100 ile çarpılarak R-R aralık değişkenliği 

hesaplanmış oldu. İstirahat için RRAD değeri %R, derin solunum için RRAD 

değeri %D olarak belirtildi. 
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Fotoğraf 1. R-R aralık değişkenliği ölçümünde elektrod yerleşimi 

3.3. SDY Ölçümü 

Sempatik deri yanıtı ölçümü sessiz ve 24±1°C oda sıcaklığında yapıldı. 

Elektrot yerleştirilecek cilt yüzeyinin uygun temizliği sağlandı. Ölçümde Natus 

Nicolet EDX EMG cihazı kullanıldı. EMG cihazının filtreleri 0,2 Hz-100 Hz, 

duyarlılık 500 μV ve süpürme hızı 10 s olarak ayarlandı. Kayıt için Ag- AgCl 

elektrotlar kullanıldı. Ayak plantar yüze aktif elektrot, dorsal yüze ise referans 

elektrotlar yerleştirildi. Sinir iletimi posterior tibial sinirin medial malleol 

seviyesinde yapıldı. Uyarımla habitüasyon oluşumunu engellemek için düzensiz 

aralıklarla verildi. 

Uyarı artefaktı ve dalga defleksiyonunun farklı latans olarak ölçüldü. 

Amplitüdler ise tepeden tepeye olarak ölçüldü. Sağ alt ekstremiteden 10 adet SDY 

kayıtlaması yapıldı. En kısa latanslı ve en yüksek amplitüdlü SDY değerlendirilme 

için seçildi. 10 uyarım sonucunda SDY yanıtı elde edilememişse yanıtsız olarak 

değerlendirildi. 
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Fotoğraf 2 Alt ekstremite SDY kayıtlamasında elektrod yerleşimi 

3.4 İstatiksel Analiz 

 İstatistiksel analiz IBM SPSS 26.0 Windows paket programı ile 

gerçekleştirildi. Bulgulardaki sayısal verilerin normal dağılımı Shapiro-Wilk 

normallik testi ile değerlendirildi. Normal dağılım gösteren veriler 

ortalama±standart sapma olarak belirtildi. Normal dağılım göstermeyen veriler 

ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtildi. Normal dağılım gösteren 

parametrelerin iki grup arasında kıyaslanması bağımsız örneklemlerde T testi ile 

yapıldı. Normal dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup arasında kıyaslanması 

Mann Whitney U testi ile yapıldı. 

Kategorik veriler Ki-kare analizi ile karşılaştırıldı Korelasyon analizleri 

verilerin normal dağılım gösterip göstermemesine göre Pearson ve Spearman 

korelasyonları ile değerlendirildi. İstatistiksel açıdan p≤0.05 değeri anlamlı olarak 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 

4.1. Demografik Özellikler ve Klinik Veriler 

 Çalışmaya 20 hasta ve 20 kontrol olmak üzere toplam 40 katılımcı dahil 

edildi. Hasta grubu ile yaş ve cinsiyet dağılımları benzer bireylerden kontrol grubu 

oluşturuldu. Hasta grubunun %55’i (n=11) kadın, %45’i (n=9) erkekti. Kontrol 

grubunun da %55’i (n=11) kadın, %45’i (n=9) erkek idi. Hasta ve kontrol grubunda 

cinsiyet dağılımı eşitti ve anlamlı istatistiksel farklılık yoktu (p=1.00, Ki-kare) 

(Şekil 7). 

 
Şekil 7. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet yönünden karşılaştırılması 

 

 

Hasta grubunun yaş ortalaması 46,55±9,34 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 

46,15 ±7,05 yıl idi. Hasta ve kontrol grubunda yaş yönünden anlamlı istatistiksel 

farklılık yoktu (p=0.879, T-test) (Şekil 8).  
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Şekil 8. Hasta ve kontrol grubunun yaş yönünden karşılaştırılması 

 

 

Hasta grubunun %80’i (n=16) evli, %20’si (n=4) bekar idi. Kontrol 

grubunun %80’i (n=16) evli, %20’si (n=4) bekar idi. Hasta ve kontrol grupları 

arasında medeni durum açısından anlamlı istatistiksel farklılık yoktu (p=0.173, Ki-

kare) (Şekil 9). 

 

Şekil 9. Hasta ve kontrol grubunun medeni durum yönünden karşılaştırılması 

 

Hasta grubunun %50’si (n=10) ilköğretim, %10’u (n=2) lise, %30’u (n=6) 

üniversite, %10’u (n=2) yüksek lisans/doktora mezunuydu. Kontrol grubunun 
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%20’si (n=4) ilköğretim, %20’si (n=4) lise, %50’u (n=10) üniversite, %10’u (n=2) 

yüksek lisans/doktora mezunuydu. Hasta ve kontrol grupları arasında eğitim düzeyi 

açısından anlamlı istatistiksel farklılık yoktu (p=0.677, Pearson Ki-kare) (Şekil 10). 

 

Şekil 10. Hasta ve kontrol grubunun eğitim durumu yönünden karşılaştırılması 

 

 

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

  
Hasta grubu 

(n=20) 

Kontrol grubu 

(n=20) p değeri 

Yaş (Ortalama ± SS) 46,55±9,34 46,15±7,05 0,879 t 

Cinsiyet       

Erkek 9 (%45) 9 (%45) 1,00 x2 

Kadın 11 (%55) 11 (%55)   

Medeni Durum       

Evli 16 (%80) 17 (%85) 0,173 x2 

Bekar 4 (%20) 3 (%15)   

Eğitim Durumu       

İlköğretim 10 (%50) 4 (%20)   

Lise 2 (%10) 4 (%20) 0,677 + 

Üniversite 6 (%30) 10 (%50)   

Yüksek Lisans/Doktora 2 (%10) 2 (%10)   
tT-test / x2 ki-kare / + Pearson ki-kare 

 

Hasta grubunda UHBSÇG şiddet ölçeği skoru ortanca değeri 22, minimum 

değeri 7, maksimum değeri 33 olarak hesaplandı. Hastalık şiddeti dağılımı şu 
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şekildeydi; hastaların %5’inde (n=1) hafif, %10’unda (n=2) orta, %75’inde (n=15) 

şiddetli, %10’unda (n=2) çok şiddetliydi (Şekil 11).  

 

 

Şekil 11. Hasta grubunda hastalık şiddetinin dağılımı 

Hasta grubunun %55’inde (n=11) en az bir birinci derece akrabasında 

hastalık öyküsü mevcuttu. %45’inde (n=9) ise bilinen aile öyküsü yoktu (Şekil 12). 

 

Şekil 12. Hasta grubunda aile öyküsü oranı 

 

 

Hasta grubunun %70’i (n=14) hastalık semptomları için düzenli ilaç 

kullanıyordu. %30’u (n=6) ise hastalık semptomları için ilaç kullanmıyordu. İlaç 

kullanan tüm hastalar tedavi olarak dopamin agonisti alıyordu (Şekil 14).  
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Şekil 13. Hasta grubunda ilaç kullanımı 

 

Tablo 2. Hasta grubunun klinik özellikleri 

  Hasta Grubu  (n=20) 

Aile Öyküsü   

Var 11(%55) 

Yok 9 (%45) 

İlaç kullanımı   

Var 14 (%70) 

Yok 6 (%30) 

Hastalık Şiddeti   

Hafif 1 (%5) 

Orta 2 (%10) 

Şiddetli 15 (%75) 

Çok şiddetli 2 (%10) 

 

Hasta grubunda en az bir birinci derece yakınında HBS öyküsü olan 

kişilerde (n=11), UHBSÇG şiddet ölçeği skoru ortanca değeri 25, minimum değeri 

21, maksimum değeri 33; birinci derece yakınında HBS öyküsü olmayan kişilerde 

(n=9) UHBSÇG şiddet ölçeği skoru ortanca değeri 23, minimum değer 7, 

maksimum değer 26 olarak saptandı. Aile öyküsü olan grupta UHBSÇG şiddet 

ölçeği skoru istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksekti (p=0.039, Mann 

Whitney U) (Şekil13) 
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Şekil 14. UHBSÇG şiddet ölçeği skorunun aile öyküsü yönünden karşılaştırılması 

 

 

İlaç kullanımı olan HBS hastalarında (n=14) UHBSÇG şiddet ölçeği skoru 

ortanca değeri 25, maksimum değeri 33, minimum değeri 21, ilaç kullanımı 

olmayan HBS hastalarında (n=6) UHBSÇG şiddet ölçeği skoru ortanca değeri 21, 

maksimum değer, 25, minimum değer, 7 olarak saptandı. İlaç kullanan grupta 

UHBSÇG şiddet ölçeği skoru, ilaç kullanmayan gruba kıyasla daha yüksekti 

(p=0.023, Mann Whitney U) (Şekil 15) 

 

Şekil 15. UHBSÇG şiddet ölçeği skorunun ilaç kullanımı yönünden 

karşılaştırılması 
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UHBSÇG şiddet ölçeği skoru her iki grupta cinsiyet yönünden 

değerlendirildiğinde erkek cinsiyette (n=9) UHBSÇG şiddet ölçeği skoru ortanca 

değeri 25, maksimum değeri 33, minimum değeri 19, kadın cinsiyette (n=11) 

ortanca değeri 24, maksimum değeri 33, minimum değeri 7 olarak bulundu. 

UHBSÇG şiddet ölçeği skorunda cinsiyet yönünden anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0.423, Mann Whitney U) (Şekil 16). 

 

Şekil 16 UHBSÇG şiddet ölçeği skorunun ilaç kullanımı yönünden 

karşılaştırılması 

 

Tablo 3. Serum CHI3L1 düzeyinin cinsiyet, aile öyküsü ve ilaç kullanımına göre 

karşılaştırılması 

  

Serum CHI3L1 düzeyi 

Ortanca (minimum-maksimum) 

Cinsiyeti   

Erkek (n=9) 25(19-33) 

Kadın(n=11) 24(33-7) 

p değeri 0,473m 

Aile Öyküsü   

Var (n=11) 25(33-21) 

Yok (n=9) 23(26-7) 

p değeri p=0.039m 

İlaç Kullanımı   

Var( n=14) 25(33-21) 

Yok( n=6) 21(25-7) 

p değeri p=0.023m 
           m Mann Whitney U 
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4.2. Sinir İletim Çalışmaları Analizi 

 

 Hasta grubunda (n=20) ve kontrol grubunda (n=20) tüm hastalarda SDY 

elde edildi (%100). SDY elde edilemeyen hasta yoktu (p=1,00, ki-kare) (Şekil 

17). 

 

Şekil 17. Hasta ve kontrol grubunda SDY varlığının karşılaştırılması 

 Hasta grubunda (n=20) SDY latans değerleri 1968±141 ms, kontrol 

grubunda (n=20) SDY latans değerleri 1941±168 ms olarak hesaplandı. SDY latans 

değerlerinde hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı istatistiksel farklılık izlenmedi 

(p=0.594, T-test) (Şekil 18).  

 

Şekil 18. Hasta ve kontrol grubu SDY latans değerlerinin karşılaştırılması 
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Hasta grubunda (n=20) SDY amplitüd değerleri 827±197 mV, kontrol 

grubunda (n=20) SDY amplitüd değerleri 858±195 mV olarak hesaplandı. SDY 

amplitüd değerlerinde hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı istatistiksel farklılık 

izlenmedi (p=0.622, T-test) (Şekil 19). 

 

 

Şekil 19. Hasta ve kontrol grubu SDY amplitüd değerlerinin karşılaştırılması 

SDY latans değerleri her iki grupta cinsiyet yönünden değerlendirildiğinde 

erkek cinsiyette (n=18) latans değerleri 1934±154 ms, kadın cinsiyette (n=22) 

latans değerleri 1971±156 ms olarak bulundu. SDY latans değerlerinde cinsiyet 

yönünden anlamlı farklılık izlenmedi (p=0.463, T-test) (Şekil 20). 
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Şekil 20. SDY latans değerlerinin cinsiyet yönünden karşılaştırılması 

 

SDY amplitüd değerleri her iki grupta cinsiyet yönünden 

değerlendirildiğinde erkek cinsiyette (n=18) SDY amplitüd değerleri 853±222, 

kadın cinsiyette (n=22) SDY amplitüd değerleri 834±174 olarak bulundu. SDY 

amplitüd değerlerinde cinsiyet yönünden anlamlı farklılık izlenmedi (p=0.763, T-

test) (Şekil 21). 

 

Şekil 21. SDY amplitüd değerlerinin cinsiyet yönünden karşılaştırılması 

Aile öyküsü olan HBS hastalarında (n=11) SDY latans değerleri 1931±113, 

aile öyküsü olmayan HBS hastalarında (n=9) SDY latans değerleri 2013±165 
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olarak saptandı. SDY latans değerlerinde aile öyküsü olan ve olmayan grupta 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.228, T-test) (Şekil 22). 

 

Şekil 22. SDY latans değerlerinin aile öyküsü yönünden karşılaştırılması 

 

Aile öyküsü olan HBS hastalarında (n=11) SDY amplitüd değerleri 

845±203, aile öyküsü olmayan HBS hastalarında (n=9) SDY amplitüd değerleri 

805±199 olarak saptandı. SDY amplitüd değerlerinde aile öyküsü olan ve olmayan 

grupta anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.663, T-test) (Şekil 23). 

 

Şekil 23. SDY amplitüd değerlerinin aile öyküsü yönünden karşılaştırılması 
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İlaç kullanımı olan HBS hastalarında (n=14) SDY latans değerleri 

1972±160, ilaç kullanımı olmayan HBS hastalarında (n=6) SDY latans değerleri 

1956±96 olarak saptandı. İlaç kullanan ve kullanmayan grupta SDY latans değerleri 

yönünden anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.821, T-test) (Şekil 24). 

 

Şekil 24. SDY latans değerlerinin ilaç kullanımı yönünden karşılaştırılması 

İlaç kullanımı olan HBS hastalarında (n=14) SDY amplitüd değerleri 

827±207, ilaç kullanımı olmayan HBS hastalarında (n=6) SDY amplitüd değerleri 

827±191 olarak saptandı. İlaç kullanan ve kullanmayan grupta SDY amplitüd 

değerleri yönünden anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.997, T-test) (Şekil 25). 
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Şekil 25. SDY amplitüd değerlerinin ilaç kullanımı yönünden karşılaştırılması 

 

R-R aralık değişkenliği analizleri 

 İstirahatte R-R aralık değişkenliği (%R olarak ifade edildi), hasta grubunda 

(n=20) 12,81±2,66, kontrol grubunda (n=20) 15,44±3,59 olarak hesaplandı. %R 

değeri hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak daha düşük elde 

edildi (p=0.012, T-test) (Şekil 26). 

 

Şekil 26. Hasta ve kontrol grubunda %R değerinin karşılaştırılması 

Derin solunumda R-R aralık değişkenliği (%D olarak ifade edildi), hasta 

grubunda (n=20) 26,55±8, kontrol grubunda (n=20) 33,54±6,01 olarak hesaplandı. 
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%D değeri hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak daha düşük elde 

edildi (p=0.003, T-test) (Şekil 27). 

 

Şekil 27. Hasta ve kontrol grubunda %D değerinin karşılaştırılması 

%R değeri her iki grupta cinsiyet yönünden değerlendirildiğinde erkek 

cinsiyette (n=18) %R değerleri 14,57±3,19, kadın cinsiyette (n=22) 13,77±3,57 

olarak bulundu. %R değerlerinde cinsiyet yönünden anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0.466, T-test) (Şekil 28). 

 

Şekil 28. %R değerinin cinsiyet yönünden karşılaştırılması 

%D değeri her iki grupta cinsiyet yönünden değerlendirildiğinde erkek 

cinsiyette (n=18) %D değerleri 30,42±8,18, kadın cinsiyette (n=22) 29,73±7,72 
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(n=22) olarak bulundu. %D değerlerinde cinsiyet yönünden anlamlı farklılık 

izlenmedi (p=0.786, T-test) (Şekil 29). 

 

Şekil 29. %D değerinin cinsiyet yönünden karşılaştırılması 

Aile öyküsü olan HBS hastalarında (n=11) %R değeri 12,60±2,13, aile 

öyküsü olmayan HBS hastalarında (n=9) SDY amplitüd değerleri 13,07±3,31 

olarak saptandı. Aile öyküsü olan ve olmayan grupta anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.718, T-test) (Şekil 30). 

 

Şekil 30. %R değerinin aile öyküsü yönünden karşılaştırılması 
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Aile öyküsü olan HBS hastalarında (n=11) %D değeri 25,87±7,25, aile 

öyküsü olmayan HBS hastalarında (n=9) SDY amplitüd değerleri 27,37±9,22 

olarak saptandı. Aile öyküsü olan ve olmayan grupta anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.695, T-test) (Şekil 31). 

 

Şekil 31. %D değerinin aile öyküsü yönünden karşılaştırılması 

İlaç kullanımı olan HBS hastalarında (n=14) %R değeri 12,20±1,97, ilaç 

kullanımı olmayan HBS hastalarında (n=6) %R değeri 14,25±3,65 olarak saptandı. 

İlaç kullanan ve kullanmayan grupta %R değeri arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. (p=0,241, T-test)(Şekil 32) 
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Şekil 32. %R değerinin ilaç kullanımı yönünden karşılaştırılması 

İlaç kullanımı olan HBS hastalarında (n=14) %D değeri 25,50±8,19, ilaç 

kullanımı olmayan HBS hastalarında (n=6) %D değeri 28,98±7,67 olarak saptandı. 

İlaç kullanan ve kullanmayan grupta %D değeri arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.384, T-test) (Şekil 33). 

 

Şekil 33. %D değerinin ilaç kullanımı yönünden karşılaştırılması 

 

COMPASS-31 toplam skoru hasta grubunda (n=20) 24,45±14,36, kontrol 

grubunda (n=20) 11,2±8,9 olarak hesaplandı. COMPASS-31 toplam skoru hasta 
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grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek olarak bulundu (p=0.001, 

T-test) (Şekil 34). 

 

Şekil 34. Hasta ve kontrol grubunda COMPASS-31 toplam skorunun 

karşılaştırılması 

 

COMPASS-31 toplam skoru her iki grupta cinsiyet yönünden 

değerlendirildiğinde erkek cinsiyette (n=18) COMPASS-31 toplam skoru 

15,22±10,15, kadın cinsiyette (n=22) 19,95±15,74 olarak bulundu. COMPASS-31 

toplam skorunda cinsiyet yönünden anlamlı farklılık izlenmedi (p=0.278, T-test) 

(Şekil 35). 

 

Şekil 35. COMPASS-31 toplam skorunun cinsiyet yönünden karşılaştırılması 
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Aile öyküsü olan HBS hastalarında (n=11) COMPASS-31 toplam skoru 

21,45±8,77, aile öyküsü olmayan HBS hastalarında (n=9) COMPASS-31 toplam 

skoru 28,11±19,14 olarak saptandı. Aile öyküsü olan ve olmayan grupta anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0.356, T-test) (Şekil 36). 

 

Şekil 36. COMPASS-31 toplam skorunun aile öyküsü yönünden karşılaştırılması 

İlaç kullanımı olan HBS hastalarında (n=14) COMPASS-31 toplam skoru 

25,64±10,81, ilaç kullanımı olmayan HBS hastalarında (n=6) COMPASS-31 

toplam skoru 21,66±21,61 olarak saptandı. Aile öyküsü olan ve olmayan grupta 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.584, T-test) (Şekil 37). 
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Şekil 37. COMPASS-31 toplam skorunun ilaç kullanımı yönünden 

karşılaştırılması 

 

Tablo 4. SDY latansı, SDY amplitüdü, %R , %D ve COMPASS-31 toplam 

skorunun grup, cinsiyet, aile öyküsü, ilaç kullanımına göre karşılaştırılması 

  
SDY 

Latansı 

SDY 

Amplitüdü 

%R 

Değeri 

%D 

Değeri 

COMPASS-

31 

Grubu           

Hasta (n=20) 1968±141 827±197  12,81±2,66 26,55±8 24,45±14,36 

Kontrol (n=20) 1941±168  858±195 15,44±3,59  33,54±6,01  11,2±8,9  

p değeri 0.594t 0.622 t 0.012t 0.003 t 0.001 t 

Cinsiyeti           

Erkek (n=18) 1934±154  853±222 14,57±3,19 30,42±8,18 15,22±10,15 

Kadın(n=22) 1971±156  834±174  13,77±3,57  29,73±7,72  19,95±15,74  

p değeri 0.463 t 0.763 t 0.466 t 0.786 t 0.278 t 

Aile Öyküsü           

Var (n=11) 1931±113 845±203 12,60±2,13 25,87±7,25 21,45±8,77 

Yok (n=9) 2013±165  805±199  13,07±3,31  27,37±9,22  28,11±19,14  

p değeri 0.228 t 0.663t 0.718 t 0.695 t 0.356 t 

İlaç Kullanımı           

Var( n=14) 1972±160 827±207 12,20±1,97 25,50±8,19 25,64±10,81 

Yok( n=6) 1956±96  827±191  14,25±3,65  28,98±7,67  21,66±21,61  

p değeri 0.821t 0.997t 0,241t 0.384t 0.584t 
t T-test / SDY= Sempatik Deri yanıtı / %R= İstirahatte R-R aralık 

değişkenliği / %D= Derin solunumda R-R aralık değişkenliği 



60 

 

COMPASS-31 ortostatik intolerans alt ölçeğinde hasta grubunda (n=20) 

ortanca değer 14, maksimum değer 28, minimum değer 0, kontrol grubunda (n=20) 

ortanca değer 12, maksimum değer 24, minimum değer 0 olarak hesaplandı. 

COMPASS-31 ortostatik intolerans skoru hasta grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek olarak saptandı (p=0.049, Mann Whitney U) (Şekil 38). 

COMPASS-31 vazomotor sistem alt ölçeğinde hasta grubunda (n=20) 

ortanca değer 0, maksimum değer 4, minimum değer 0, kontrol grubunda (n=20) 

ortanca değer 0, maksimum değer 3, minimum değer 0 olarak hesaplandı. 

COMPASS-31 vazomotor sistem skorlarında hasta ve kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.55, Mann Whitney U) (Şekil 

38). 

COMPASS-31 sekretomotor sistem alt ölçeğinde hasta grubunda (n=20) 

ortanca değer 4, maksimum değer 9, minimum değer 0, kontrol grubunda (n=20) 

ortanca değer 0, maksimum değer 6, minimum değer 0 olarak hesaplandı. 

COMPASS-31 sekretomotor sistem alt ölçeği skoru hasta grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek olarak saptandı (p=0.001, Mann Whitney U) (Şekil 

38). 

COMPASS-31 gastrointestinal sistem alt ölçeğinde hasta grubunda (n=20) 

ortalama skor 5,30 ± 3,82, kontrol grubunda (n=20) 2,90 ± 2,12 olarak hesaplandı. 

COMPASS-31 gastrointestinal sistem alt ölçeği skoru hasta grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek olarak saptandı (p=0.019, T test) (Şekil 38). 

COMPASS-31 mesane işlevleri alt ölçeğinde hasta grubunda (n=20) ortanca 

değer 0, maksimum değer 4, minimum değer 0, kontrol grubunda (n=20) ortanca 

değer 0, maksimum değer 1, minimum değer 0 olarak hesaplandı. COMPASS-31 

mesane işlevleri alt ölçeği skoru hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yüksek olarak saptandı (p=0.003, Mann Whitney U) (Şekil 38). 

COMPASS-31 pupillomotor sistem alt ölçeğinde hasta grubunda (n=20) 

ortanca değer 1, maksimum değer 2, minimum değer 0, kontrol grubunda (n=20) 

ortanca değer 1, maksimum değer 2, minimum değer 0 olarak hesaplandı. 

COMPASS-31 pupillomotor sistem alt ölçeği skorlarında hasta ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.201, Mann Whitney 

U) (Şekil 38). 
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Şekil 38. Hasta ve kontrol grubunda serum COMPASS-31 alt ölçek skorlarının 

karşılaştırılması 

Hasta grubunda (n=20) serum CHI3L1 düzeyi ortanca değeri 39,52, 

maksimum değeri 177, minimum değeri 2,31 , kontrol grubunda (n=20) serum 

CHI3L1 düzeyi ortanca değeri 46,92, maksimum değeri 230, minimum değeri 

31,62 olarak saptandı. Serum CHI3L1 düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük saptandı (p=0,025, Mann Whitney 

U) (Şekil 39). 

 

Şekil 39. Hasta ve kontrol grubunda serum CHI3L1 düzeylerinin karşılaştırılması 
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Serum CHI3L1 düzeyi her iki grupta cinsiyet yönünden 

değerlendirildiğinde erkek cinsiyette (n=18) Serum CHI3L1 düzeyi ortanca değeri 

42,07, maksimum değeri 230, minimum değeri 33,53, kadın cinsiyette (n=22) 

CHI3L1 düzeyi ortanca değeri 40,76, maksimum değeri 203, minimum değeri 2,13 

olarak saptandı. Serum CHI3L1 düzeyinde cinsiyet yönünden anlamlı istatiksel 

farklılık saptanmadı (p=0.824, Mann Whitney U) (Şekil 40). 

 

Şekil 40. Serum CHI3L1 düzeyinin cinsiyet yönünden karşılaştırılması 

 

Aile öyküsü olan HBS hastalarında (n=11) serum CHI3L1 düzeyi ortanca 

değeri 40.21, maksimum değeri 177,01 , minimum değeri 31,06; aile öyküsü 

olmayan HBS hastalarında (n=9) ortanca değeri 38,08, maksimum değeri 165,40, 

minimum değeri 2,13 olarak saptandı. Aile öyküsü olan ve olmayan grupta anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0.790, Mann Whitney U) (Şekil 41). 
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Şekil 41. Serum CHI3L1 düzeyinin aile öyküsü yönünden karşılaştırılması 

 

İlaç kullanımı olan HBS hastalarında (n=14) serum CHI3L1 düzeyi ortanca 

değeri 38.45, maksimum değeri 177,01, minimum değeri 31,06; ilaç kullanımı 

olmayan HBS hastalarında (n=6) ortanca değeri 40.72, maksimum değeri 165,40, 

minimum değeri 2,13 olarak saptandı. İlaç kullanımı olan ve olmayan grupta 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.547, Mann Whitney U) (Şekil 42). 

 

Şekil 42. Serum CHI3L1 düzeyinin ilaç kullanımı yönünden karşılaştırılması 
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Tablo 5. Serum CHI3L1 düzeyinin grup, cinsiyet, aile öyküsü, ilaç kullanımına 

göre karşılaştırılması 

  

Serum CHI3L1 düzeyi 

Ortanca (minimum-maksimum) 

Grubu   

Hasta Grubu (n=20) 39,52(177-2,31) 

Kontrol Grubu(n=20) 46,92(230-31,62) 

 p=0.025m 

Cinsiyeti   

Erkek (n=18) 42,07(230-33,53) 

Kadın(n=22) 40,76(203-2,31) 

 p=0.824m 

Aile Öyküsü   

Var (n=11) 40,21 (177-31,06) 

Yok (n=9) 38,08(165,40-2,13) 

 p=0.790m 

İlaç Kullanımı   

Var(n=14) 38,45(177,01-31,06) 

Yok(n=6) 40,72 (165,40-2,13) 

 p=0.547m 
                  m Mann Whitney U 

Yaş ile COMPASS-31 toplam skoru, SDY latansı, SDY amplitüdü, %R 

değeri, %D değeri ve Serum CHI3L1 düzeyi arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı (p,0.278, p=0,651, p=0,306, , p=0,999, p=0,690, , p=0,243, p=0,175) 

(Tablo 7). 

Tablo 6. Yaş ile belirtilen parametrelerin korelasyonu 

SDY= Sempatik Deri yanıtı / %R= İstirahatte R-R aralık değişkenliği / %D= Derin 

solunumda R-R aralık değişkenliği 
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SDY latansı ile SDY amplitüdü, %R değeri, %D değeri, Serum CHI3L1 ve 

COMPASS-31 toplam skoru arasında anlamlı korelasyon saptanmadı ( p=0,682, 

p=0,373, p=0,569, p=0,219, p=0,121) (Tablo 8). 

Tablo 7. SDY latans değerleri ile belirtilen parametrelerin korelasyonu 

 

SDY= Sempatik Deri yanıtı / %R= İstirahatte R-R aralık değişkenliği / %D= Derin 

solunumda R-R aralık değişkenliği 

  

SDY amplitüdü ile %R değeri, %D değeri ve serum CHI3L1 düzeyi 

arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (p=0,515, p=0,848, p=0,703). SDY 

amplitüdü ile COMPASS-31 toplam skoru arasında ters korelasyon olduğu izlendi 

(p=0,011) (Tablo 9). 

Tablo 8. SDY amplitüd değerleri ile belirtilen parametrelerin korelasyonu 

 

SDY= Sempatik Deri yanıtı / %R= İstirahatte R-R aralık değişkenliği / %D= Derin 

solunumda R-R aralık değişkenliği 

 

%R değeri ile %D değeri arasında pozitif korelasyon mevcuttu (p=0.008). 

%R değeri ile COMPASS-31 toplam skoru arasında negatif korelasyon mevcuttu 

(p=0.029). %R değeri ile serum CHI3L1 düzeyi arasında anlamlı korelasyon yoktu 

(p=0.440) (Tablo 10). 
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Tablo 9. %R değeri ile belirtilen parametrelerin korelasyonu 

 

%R= İstirahatte R-R aralık değişkenliği / %D= Derin solunumda R-R aralık 

değişkenliği 

 

%D değeri ile COMPASS-31 toplam skoru arasında negatif korelasyon 

mevcuttu(p<0,001). %D değeri ile Serum CHI3L1 düzeyi arasında pozitif 

korelasyon mevcuttu (p=0.017) (Tablo 11). 

Tablo 10. %D değeri ile belirtilen parametrelerin korelasyonu 

 

SDY= Sempatik Deri yanıtı / %D= Derin solunumda R-R aralık değişkenliği 

 

UHBSÇG şiddet ölçeği skoru ile yaş, SDY latansı, SDY amplitüdü, %R 

değeri, %D değeri, COMPASS-31 toplam skoru arasında korelasyon saptanmadı. 

(p=0,186, p=0,343, p=552, p=0,148, p=0,914, p=0,744) UHBSÇG şiddet ölçeği 

skoru ile serum CHI3L1 düzeyi arasında negatif korelasyon saptandı (p=0,045) 

(Tablo 12). 
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Tablo 11. UHBSÇG şiddet ölçeği skoru ile belirtilen parametrelerin korelasyonu 

 

HBS= Huzursuz Bacaklar Sendromu / SDY= Sempatik Deri yanıtı / %R= 

İstirahatte R-R aralık değişkenliği / %D= Derin solunumda R-R aralık değişkenliği 

 

Serum CHI3L1 düzeyi ile COMPASS-31 toplam skoru arasında istatistiksel 

olarak anlamlı negatif korelasyon mevcuttu (p=<0,001) (Tablo 13). 

 

Tablo 12. COMPASS-31 toplam skorunun serum CHI3L1 düzeyi ile korelasyonu 
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5. TARTIŞMA 
 

HBS hastalarında otonom fonksiyon bozukluğunun incelendiği çalışmalar 

kısıtlıdır. Bu çalışmamızda HBS’de otonom fonksiyon bozukluğunu sempatik deri 

yanıtı ve R-R aralık değişkenliği ve COMPASS-31 otonom semptom ölçeğini 

kullanarak değerlendirmeyi ve serum CHI3L1 düzeyi ile ilişkisini amaçladık. Bu 

çalışma bildiğimiz kadarıyla literatürde HBS’de otonom fonksiyon bozukluğunun 

COMPASS-31 otonom semptom ölçeği ile değerlendirildiği ilk çalışmadır. Aynı 

zamanda serum CHI3L1 düzeyinin HBS ve HBS’de otonom fonksiyon bozukluğu 

ile ilişkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Çalışmamızda HBS hastaları grubunda 

kontrol grubuna kıyasla COMPASS-31 toplam skoru ve ortostatik intolerans, 

sekretomotor sistem, gastrointestinal sistem, mesane işlevleri alt ölçekleri skorları 

anlamlı şekilde yüksekti. %R ve %D değeri hasta grubunda daha düşüktü. Serum 

CHI3L1 düzeyi hasta grubunda daha düşük olarak saptandı. UHBSÇG şiddet ölçeği 

skoru CHI3L1 ile negatif korelasyon gösteriyordu. 

Çalışmamıza katılan primer HBS hastalarında en az bir birinci derece 

yakınında HBS öyküsü olan hasta oranı %55 olarak saptandı. Ondo ve  Jankovic 

tarafından 54 hasta üzerinde yapılan çalışmada primer HBS olarak değerlendirilen 

hastaların %92’sinde aile öyküsü olduğunu saptanmıştır (161). Montplaisir ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 127 hastanın 80’inin (%63)  birinci derece 

akrabalarının en az birinde HBS görüldüğünü bildirmiştir (47). Walters ve 

arkadaşları tarafından yürütülen 105 hastanın değerlendirildiği çalışmada pozitif 

aile öyküsünün HBS semptomlarının 20 yaş altında başladığı hastalarda %81, tüm 

yaş grupları birlikte değerlendirildiğinde ise %58 oranında olduğu saptanmıştır 

(162). Çalışmamıza katılan hastalarda en az bir birinci derece yakınında pozitif aile 

öyküsü oranı literatür ile uyumlu olarak değerlendirildi. 

Çalışmamıza katılan primer HBS hastalarında kadın cinsiyet %55, erkek 

cinsiyet %45 oranındaydı. Avrupa ve Amerika popülasyonlarında HBS ile ilgili 

olarak yapılan epidemiyolojik çalışmaların neredeyse tümünde tutarlı bir şekilde 

hastalığın kadınlarda erkeklerden daha sık göründüğü saptanmıştır. Birçok çalışma 

erkek-kadın oranlarının çoğunlukla 1:1.5-1:2 aralığında olduğunu göstermiştir. Bu 

farklılığın oluşmasındaki temel neden ise gebelik olarak saptanmıştır (163).  
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Suudi Arabistan merkezli yapılan çalışmada 50 primer HBS hastasının 

35’inin (%70) erkek cinsiyette olduğu raporlanmıştır. Rangajaran ve arkadaşları 

tarafından Hindistan’da yapılan 1266 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada ise 

hastaların %55,2 sinin erkek olduğu görülmüştür (164). 

Türkiye’de yapılan epidemiyoloji çalışmalarında ise hastalardaki kadın 

cinsiyet baskınlığı Avrupa ile benzer saptanmıştır. Türkdoğan ve arkadaşlarının 

çocuk ve adölesanlar üzerinde yaptığı çalışma kadın-erkek oranı 2:1 olarak 

saptanmıştır (165). Yılmaz ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada kadın oranı 

%62 olarak saptanmıştır (166). Taşdemir ve arkadaşları tarafından yapılan 2111 

kişinin değerlendirildiği çalışmada HBS prevalansı %3,4 olarak saptanmış. Kadın-

erkek oranı ise 3.5:1 olarak rapor edilmiştir (167). Literatür incelendiğinde HBS 

hastalığı kadınlarda erkeklere kıyasla daha sık görüldüğü belirtilmektedir. Bu farkın 

sebebi gebelik ve hormonal farklılıklar olarak değerlendirilmektedir (168). Berger 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada doğum yapmayan kadınlarda hastalık 

insidansının erkek cinsiyet ile benzer olduğunu saptamıştır (169). Allen ve 

arkadaşlarının yaptığı REST çalışmasında 30 yaş altındaki yetişkin nüfusta 

kadınlarda küçük bir farkla daha yaygın olduğunu saptanmıştır (170). 

Hastalığın sadece primer formuna odaklanan çalışmalarda cinsiyet 

oranlarının net bir fikir birliği oluşturamadığı görülmüştür. Primer formda kadın 

cinsiyet hakimiyetinin hastalığın sekonder formu kadar belirgin olmadığı göze 

çarpmıştır. Çalışmamızın daha önce HBS ile ilgili epidemiyolojik çalışma 

yapılmayan bir bölgede (Bolu ili) yapılması nedeniyle literatüre katkı sağladığını 

düşünüyoruz. Farklı toplumlarda ve coğrafyalarda çevresel ve genetik farklılıkların 

cinsiyet oranına olan etkisi olabileceği düşünüldüğünde bu ilişkinin araştırılması 

için bölgesel çalışmalara ihtiyaç olduğu görülmektedir. 

Çalışmamıza otonom disfonksiyona sebep olabilecek hastalığı ve otonom 

fonksiyon değerlendirme testlerine etki edebilecek ilaç kullanan hastaların 

alınmaması da çalışmadaki HBS hastalarındaki cinsiyet oranını etkilemiş olabilir.   

Çalışmamız katılan 20 primer HBS hastasından 2 hastada (%10) üst 

ekstremite tutulumu vardı. Ekstremite harici HBS semptomu olan sadece 1 hasta 

(%5) vardı. Ekstremite harici tutulum olan hastada yüz bölgesinde semptom vardı. 

Michaud ve arkadaşlarının yaptığı ve 230 primer HBS hastasının değerlendirildiği 

çalışmada üst ekstremite semptomu olan hasta oranı %48,7 olarak raporlanmıştır. 

HBS’de üst ekstremitede semptom varlığını değerlendiren diğer iki çalışmada bu 
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oran %22 ve %50 olarak saptanmıştır (47, 161). HBS semptomları ekstremiteler 

haricinde yüz, karın, genital bölge gibi vücut alanlarında da nadir olarak 

görülebildiği bildirilmiştir (66). Alt ekstremiteler haricinde farklı bir vücut 

bölgesinde semptomu olan hasta oranı literatürdeki çalışmalarla kıyaslandığında 

daha düşük olarak saptanmıştır. HBS hastalığında yeteri kadar tanı konmadığı, 

hastaların farklı tanılar ile takip edilebildikleri bilinmektedir. Alt ekstremite 

haricinde farklı vücut bölgesinde semptomu olan hastalar da, hastalığın klinik 

semptomlarından farklı olarak ele alınarak HBS tanısı, ayırıcı tanıda bulunan 

fibromiyalji gibi benzer hastalıklar ile karışmış olabilir. Hastalığın primer 

formunun patogenezinde genetik faktörlerin önemli rol oynadığı bilinmektedir. Bu 

nedenle farklı coğrafya ve toplumlarda semptomların vücut bölgelerine dağılımı 

farklı oranlarda olabileceği de düşünülmüştür. Genetik özelliklerin HBS’de 

semptom dağılımını etkileyip etkilemediği konusu daha kapsamlı çalışmalar ile 

aydınlatılmalıdır.  

Çalışmamızda HBS hastalarında otonom disfonksiyonu değerlendirmek 

için Kompozit otonomik semptom skoru -31 (COMPASS-31) testi, kardiyak 

otonomik fonksiyon değerlendirmesi için R-R aralık değişkenliği (RRAD) ölçümü 

ve sudomotor fonksiyonları test etmek için sempatik deri yanıtı (SDY) testi 

kullanıldı. RRAD, SDY ve COMPASS-31 kantitatif olarak değerlendirilmesi, 

tekrarlanabilmesi ve kolay uygulanabilir olması nedeniyle çalışmalarda sıklıkla 

kullanılan testlerdir. Biz de çalışmamızda bu sebeplerden dolayı RRAD, SDY ve 

COMPASS-31 ölçeğini kullandık. 

Çalışmamızda HBS grubunda COMPASS-31 toplam skoru kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı şekilde yüksek olarak saptandı. Ayrıca yaş, cinsiyet, ilaç kullanımı, 

aile öyküsü olup olmaması gibi faktörlerin COMPASS-31 toplam skorunda anlamlı 

farklılık ortaya çıkarmadığı görüldü. İlaç kullanım durumunun COMPASS-31 

skoru üzerinde bir etkisi olmaması, HBS’de otonom sistem fonksiyon 

bozukluğunun dopaminerjik sistem ile ilgili olmayan bir şekilde ortaya çıktığını 

düşündürmüştür.  

Çalışmamızda ayrıca COMPASS-31 toplam skorunun UHBSÇG şiddet ölçeği 

skoru ile korele olmadığı görüldü. 

COMPASS-31 alt ölçeklerinde ise ortostatik intolerans alt ölçeği, 

sekretomotor sistem alt ölçeği, gastrointestinal sistem alt ölçeği ve mesane işlevleri 

alt ölçeği skorları hasta grubunda daha yüksek olarak saptandı. Vazomotor sistem 
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alt ölçeği ve pupillomotor sistem alt ölçeğinde iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

yoktu. 

HBS’de otonom fonksiyonları değerlendirilen çalışmalar oldukça az 

sayıdadır ve bu çalışmalar genellikle küçük hasta grupları üzerinde yapılmıştır. 

Literatür incelendiğinde HBS hastalığında otonom fonksiyon değerlendirilmesinde 

COMPASS-31 ölçeğinin kullanıldığı bir çalışma izlenmemiş olup, çoğunlukla 

SCOPA-AUT ölçeğinin kullanıldığı görülmüştür. Hem SCOPA-AUT hem de 

COMPASS-31 yaygın olarak kullanılan güvenilir değerlendirme araçlarıdır. 

SCOPA-AUT 2004 yılında Parkinson hastalığında kullanılmak üzere geliştirilen bir 

otonom disfonksiyon değerlendirme ölçeğidir (171). COMPASS-31 ise 1999 

yılında oluşturulan Otonom Semptom Profili (ASP) ölçeği üzerinden  daha verimli, 

hızlı ve kolay skorlanabilir olması için geliştirmiştir (142). Literatürde COMPASS-

31 birçok sistemik ve nörolojik hastalıkta otonom sinir sisteminin fonksiyonun 

değerlendirilmesi için yaygın olarak kullanılmıştır (144, 145, 146, 147, 148).  

. Shneyder ve arkadaşlarının yaptığı HBS hastalarında otonomik 

şikayetlerin değerlendirildiği, SCOPA-AUT ölçeği kullanılan çalışmada toplam 

SCOPA-AUT skoru HBS grubunda yüksek bulunmuştur. Özellikle gastrointestinal, 

kardiyovasküler ve pupillomotor alt ölçekleri hasta grubunda yüksek bulunmuştur 

(172). Erdal ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada HBS grubunda SCOPA-

AUT toplam skoru yüksek bulunmuş, SCOPA-AUT ölçeğinin gastrointestinal, 

üriner ve kardiyovasküler alt ölçeklerinde de skorlar HBS hastalarında daha yüksek 

olarak saptanmıştır (173).   Başaran ve arkadaşları tarafından yapılan benzer bir 

çalışmada HBS grubunda SCOPA-AUT toplam skoru, gastrointestinal, üriner, 

kardiyovasküler, termoregülatör, pupillomotor alt ölçekleri yüksek bulunmuştur. 

SCOPA-AUT skorlarının hastalık şiddeti ile korele olduğu bildirilmiştir (174). 

Chenini ve ark. tarafından yapılan çalışmada da SCOPA-AUT toplam skoru HBS 

grubunda yüksek bulunmuş fakat hastalık şiddeti ile korelasyon saptanmamıştır 

(175). Acar ve arkadaşları tarafından yapılan primer HBS hastalarında otonom 

disfonksiyonun değerlendirildiği çalışmada, SCOPA-AUT toplam skorunun HBS 

hastalarında kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu bildirilmiştir (176). 

Parkinson hastaları üzerinde Güney Kore’de yapılan bir çalışmada 

COMPASS-31’in Korece versiyonunun SCOPA-AUT ile korelasyon gösterdiği 

belirtilmiştir (177). 
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HBS hastalarında otonom sistem fonksiyonlarını COMPASS-31 ölçeği ile 

değerlendirildiği bir çalışma olmadığından SCOPA-AUT ölçeğinin kullanıldığı 

çalışmalar ile karşılaştırdık. HBS’deki otonom disfonksiyonun SCOPA-AUT 

ölçeği ile değerlendirildiği çalışmalar ile kıyaslandığında çalışmamız literatür ile 

uyumlu olarak değerlendirildi. 

Hipotalamusta yer alan suprakiazmatik nükleus (SCN) memelilerde 

sirkadiyen ritmin oluşmasında rol alır. SCN parasempatik ve sempatik yollarda 

sirkadiyen ritmi kontrol eder. SCN’nin paraventriküler nükleus ve superior servikal 

gangliyon üzerinden iletilen sinyaller tükürük bezlerini uyarır. SCN’den 

paraventriküler nükleus ve karaciğere iletilen sempatik innervasyon glukoneogenez 

sürecinin ritmini düzenleyerek plazma glukoz seviyelerini düzenler. SCN’den 

kaynaklanan otonomik yolakların böbrek üstü bezi ve karaciğere fotik bilgi 

sağladığı saptanmıştır. Sempatik innervasyon aynı zamanda böbrek üstü bezinin 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) duyarlılığını düzenleyerek glukokortikoid 

salınımını etkiler. Böbrek üstü bezinin, SCN’den kaynaklanan nöronal girdiler ile 

periferik sirkadiyen ritmi düzenlediğine dair görüşler mevcuttur (178, 179). 

Otonom sinir sistemi sirkadiyen ritim ve dolayısıyla uyku ile derin bir ilişki 

içerisindedir. Otonomik sinir sistemi, vücudun fizyolojik kontrolü ve davranışların 

fonksiyonel kontrolü gibi işlevlerinin yanı sıra vücudun kaynaklarının ve 

enerjisinin uygun bir şekilde kullanılması için organizmayı zamansal olarak da 

(uyku ve uyanıklık) modüle eder. Otonomik aktivite uyku-uyanıklık döngülerinde 

ve uyku fazlarında değişiklik gösterir. Kalp hızı, kan basıncı, vücut sıcaklığı, 

hormonal salgılar ve bağışıklık sistemi gibi birçok biyolojik işlev uykuda 

uyanıklığa göre değişim gösterir. Bu mekanizmalarda otonom sinir sistemi önemli 

rol oynamaktadır (180). Kalp hızının ve kan basıncını uykunun NREM evrelerinde 

düşmesi ve REM evresinde artması otonom sinir sisteminin kardiyovasküler sistem 

üzerindeki modülasyonunu gösterir. NREM esnasında parasempatik sistemin, 

REM uykusu esnasında sempatik sistemin baskınlığı gözlenir. REM uykusu 

esnasında sempatik sinir sisteminin baskınlığı, uyanıklık durumundan daha 

belirgindir (181). Somers ve arkadaşları bu değişiklikleri mikronörografi tekniğini 

kullanarak doğrulamıştır (182). Kalp üzerindeki otonomik regülasyonunun 

sirkadiyen desenkronizasyonu kalp hastalıkları ile yakın ilişkili olduğu 

belirtilmektedir (183). Sirkadiyen otonomik kontrolün bir diğer örneği enerji 

metabolizmasıdır. Bazal kan glukoz seviyesi uyanmaya geçiş sırasında yükselir. 
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Bazal insülin seviyesi ise uyku esnasında yükselir (183). Bu sebeplerle uyku 

süresindeki azalma hipertansiyon ve diyabet gibi metabolik hastalık riskini artırır 

(183). 

Çalışmamız ve literatürde incelenen diğer çalışmalar göz önüne alındığında 

HBS hastalarında otonom sinir sisteminin bozukluklarının görülebileceği 

kanaatindeyiz. Bu nedenle HBS hastaların otonom fonksiyon bozukluğu 

belirtilerinin daha dikkatli ve ayrıntılı değerlendirilmesinin faydalı olacağını 

düşünmekteyiz. 

 PH ve HBS patogenezinde dopaminerjik sistem disregülasyonu olan 

hastalıklardır. Dopaminerjik ilaçlar her iki hastalıkta da kullanılır. PH, ortostatik 

hipotansiyon, kabızlık, mesane disfonksiyonu ve cinsel işlev bozuklukları gibi 

otonomik bulguların görülebildiği bir hastalıktır. Bir Parkinson artı sendromu olan 

multipl sistem atrofisinde ise otonomik fonksiyon bozukluğu oldukça belirgindir 

(184).  

Sirkadiyen ritim ve uykunun otonom sinir sistemi ile ilişkili olması HBS’de 

otonom sistem fonksiyon bozukluğu olabileceğini düşündürmüştür. Çünkü HBS 

hem uykuya dalma süresinde artma, uyku süresinde ve kalitesinde azalma, uyku 

bölünmesi gibi semptomların görüldüğü hem de sirkadiyen ritme sahip bir 

hastalıktır. Ayrıca patogenezinde dopaminerjik sistem disfonksiyonu yer 

almaktadır.  Literatürde HBS’de otonom fonksiyon bozukluğu ile ilgili net bir fikir 

birliği ve yeterli çalışma olmaması nedeniyle çalışmamızı bu konu üzerinde 

yapmayı uygun bulduk. 

İstirahat halinde R-R aralık değişkenliği (%R), HBS grubunda kontrol 

grubuna kıyasla daha düşüktü. Derin solunumda R-R aralık değişkenliği (%D) de 

HBS grubunda kontrol grubuna kıyasla daha düşüktü.

R-R aralık değişkenliği analizi kardiyak otonom fonksiyon 

değerlendirilmesinde son zamanlarda kullanımı artmış ve popüler yöntemlerden 

biri halinde gelmiştir. Dinlenme halinde dahi R-R aralıklarının eşit olmadığı ve 

ortalama bir değer etrafında dalgalandığı gözlenmiştir. R-R aralıklarının bu 

eşitsizliğinin nedeni oldukça karmaşık nöronal mekanizmalardır. Bu mekanizmalar 

temelde sempatik sistem ve parasempatik sistem arasındaki etkileşimlere 

dayanmaktadır. Kalp üzerindeki sempatik ve parasempatik aktivite karşılıklı olarak 

etkileşim halindedir ve sürekli olarak dalgalanır. İstirahat halinde vagal aktivite 
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daha baskındır. Kalp hızı değişikliğinden büyük oranda parasempatik aktivite 

sorumludur. 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada RRAD’nin istirahat, derin solunum ve 

valsalva manevrası ile değerlendirildiği bir çalışmada RRAD değerleri HBS 

hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla düşük olarak elde edilmiştir (173). 

Ülkemizde primer HBS hastaları üzerinde yapılan başka bir çalışmada ise RRAD 

değerlendirmesinde anlamlı fark bulunamamıştır (185).  

  Literatürdeki diğer çalışmalar değerlendirildiğinde HBS hastalarında 

RRAD değerlerinin etkilenimi konusunda net bir fikir birliği sağlanamadığı 

görüşmüştür. Bu konu hakkında hasta sayısının yüksek olduğu yeni çalışmalar 

yapılmasının gerektiğini düşünüyoruz. 

 COMPASS-31 toplam skoru, %D değeri ile negatif yönde korelasyon 

içindeydi. %R değeri ise COMPASS-31 toplam skoru ile istatistiksel olarak anlamlı 

bir korelasyon göstermiyordu. Bu sebeple %D değerinin %R değerine göre otonom 

disfonksiyon saptamada daha kullanışlı olduğunu düşünüyoruz. 

 HBS’de COMPASS-31 ölçeği ve RRAD değişkenlerin ilişkisinin net olarak 

anlaşılması için yeni ve kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubundaki tüm bireylerde SDY elde edildi. 

Çalışmamızda kadın ve erkek cinsiyette SDY latans ve amplitüdleri arasında 

anlamlı bir farklılık saptanmadı. SDY değerlendirmesinde cinsiyet açısından bir 

farklılık görülmemesi literatürdeki diğer güncel çalışmalar ile uyumlu olarak 

değerlendirildi. 

Literatür incelendiğinde cildin elektrodermal aktivitesinin cinsiyete göre 

karşılaştıran çalışmalarda birbirinden farklı sonuçların ortaya çıktığı görülmektedir. 

1965 yılında Kimmel ve arkadaşları tarafından yapılan 16 sağlıklı bireyin yer aldığı 

çalışmada basit visüel uyaran ile tetiklenen galvanik deri yanıtı amplitüdleri 

erkeklerde daha yüksek bulunmuştur (186). Eisdorfer ve arkadaşlarının 1980 

yılında yaptığı çalışmada valsalva manevrası sonrası elektrodermal aktivite ölçümü 

gerçekleştirmiştir. 20-29 yaş aralığında kadınlarda erkeklere kıyasla daha yüksek 

amplitüdlü olarak değerlendirilmiştir. 30 yaş üzeri yaş gruplarında ise cinsiyetler 

arası farklılık izlenmemiştir (187). Bu iki çalışma da SDY kayıtlama tekniklerinin 

modern olarak tanımlanmasından önceki yıllarda yapıldığından tekniksel 

farklılıklar ve farklı uyarım şekilleri cinsiyetler arası ölçüm farklılıklarına sebep 

olmuş olabilir. 
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Roman ve arkadaşları tarafından 44 sağlıklı gönüllünün katıldığı çalışmada 

SDY sonuçlarında cinsiyet ile ilişkili farklılık saptanmamıştır (188). Carillo ve 

arkadaşları tarafından yapılan psikolojik stres sonrası elde edilen elektrodermal deri 

yanıtlarında cinsiyetler arası farklılık saptanmamıştır (189). Ravindran ve 

arkadaşları tarafından 2023 yılında yapılan 25 sağlıklı gönüllünün yer aldığı 

çalışmada hastaların el ve ayak bölgesinden SDY kayıtlaması yapılmıştır. Tüm 

katılımcılarda SDY yanıtları elde edildiği, cinsiyetin ise SDY değerlerinde bir 

etkiye sahip olmadığı görülmüştür (190).  Çalışmamızda hasta ve kontrol 

grubundaki tüm bireylerde SDY elde edildi. Çalışmamızda kadın ve erkek 

cinsiyette SDY latans ve amplitüdleri arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

SDY değerlendirmesinde cinsiyet açısından bir farklılık görülmemesi literatürdeki 

diğer güncel çalışmalar ile uyumlu olarak değerlendirildi. 

SDY değerlerinin yaş ile olan ilişkisi hakkında yapılan çalışmalarda da net 

bir fikir birliği yoktur. Drory ve arkadaşları yaptıkları çalışmada SDY 

amplitüdlerinin yaş ile birlikte azaldığını, latansın ise yaş ile korelasyonunun 

bulunmadığını saptamıştır (191). Baba ve ark. yaptığı çalışmada ise SDY 

değerlerinde yaş ile ilişkili bir değişiklik bulunmadığını belirtmişlerdir (192). 

Çalışmamızda SDY latans ve amplitüdleri yaş faktörü ile değerlendirildiğinde 

anlamlı bir korelasyon yoktu. Çalışmamızda SDY değerlerinin yaş ile ilişki 

içerisinde olmaması literatür ile uyumlu gözükse de katılımcılarımızın yaşları hasta 

grubunda 46,55±9,34, kontrol grubunda ise 46,15±7,05 idi. Çalışmamızda genç ve 

ileri yaş hasta sayısının az olması, hastaların yaş gruplarında homojen dağılım 

göstermemesi nedeniyle SDY varlığının ve SDY değerlerinin yaş ile ilişkisinde net 

bir kanıya varmanın makul olmadığını düşünüyoruz. 

Çalışmamızdaki tüm katılımcılarda SDY elde edilemeyen hasta yoktu. 

Hasta ve kontrol grubunda SDY latansı ve SDY amplitüdü parametrelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmedi. Hasta grubunda aile öyküsü olup 

olmamasına göre değerlendirildiğinde de SDY latans ve amplitüd değerlerinde 

anlamlı farklılığın olmadığı görüldü. İlaç kullanımının da SDY latans ve amplitüd 

değerine bir etkisi olmadığı saptandı. 

SDY latansı ile R-R aralık değişkenliği analizleri (%R, %D) ve COMPASS-

31 toplam skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

SDY amplitüdü değerlendirmesinde, R-R aralık değişkenliği analizleri (%R, %D) 

ile korelasyon saptanmadı. SDY amplitüd değerleri, COMPASS-31 toplam skorları 
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ile orta düzeyde negatif korele olarak izlendi. Yani SDY amplitüdü düşük 

hastalarda otonomik bulgular daha sık idi. 

SDY ölçümünün hangi koşullarda anormal olarak değerlendirileceği 

konusunda farklı görüşler mevcuttur. Sadece SDY yokluğunun patolojik olduğunu 

ya da latans ve amplitüd değerlerindeki sapmaların anormal olabileceği gibi çeşitli 

görüşler mevcuttur. Vertugno ve arkadaşları latansın önemli ölçüde efferent 

miyelinsiz C lifleri tarafından oluştuğunu ancak refleks arkının afferent dalındaki 

yavaş ileti ve santral gecikmenin latansı etkileyebileceğini belirtmişlerdir. Bu 

nedenle temel klinik değerlendirmenin SDY varlığı/yokluğu olduğunu 

belirtmişlerdir (134). Levy ve ark. ise amplitüd ölçümünün sempatik aktiviteyi 

göstermede güvenilir olduğunu fakat latans ölçümünün çoklu sinirsel yolaklardaki 

iletim ile ilişkili olduğundan efferent miyelinsiz C liflerinin göstergesi 

olamayacağını belirtmiştir (193).SDY anormalliklerini tek başına 

değerlendirilmesiyle tedavi veya prognoz konusunda bir karar vermek pratik 

görünmemektedir (135). 

Polinöropatili hastalarda yapılan çalışmada hastaların %51’inde anormal 

SDY yanıtı alındığı ve SDY yanıtlarının etiyoloji, lezyon tipi ve klinik semptomlar 

ile korelasyon göstermediği raporlanmıştır (194). Diyabetik kardiyak otonom 

nöropatiyi değerlendiren bir çalışmada SDY’nin sinir ileti çalışmaları ile birlikte 

tanı koymada güvenilir olduğu gösterilmiştir (195). Kliniğimizde gerçekleştirilen 

bir çalışmada Parkinson hastalığında üst ekstremite SDY amplitüd değerlerinin 

hastalık şiddeti ile negatif korelasyonda olduğu gösterilmiştir (196). Wang ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada motor nöron hastalığında SDY yanıtlarının 

otonomik disfonksiyonun klinik bulguları ile anlamlı bir korelasyon göstermediği 

saptanmıştır (197).  

 Çalışmamızda SDY amplitüdü ve COMPASS-31 toplam skoru arasındaki 

negatif korelasyon haricinde diğer otonom fonksiyon değerlendirme araçları ile 

SDY değerleri arasında bir korelasyon görülmedi. SDY bulgularının otonom 

fonksiyon değerlendirme araçları ile korele olmaması literatür ile uyumlu olarak 

değerlendirildi.  

SDY amplitüd değerinin COMPASS-31 toplam skoru ile negatif 

korelasyonda olması SDY amplitüd değerinin otonom fonksiyonları 

değerlendirmede SDY latansına göre daha anlamlı olduğunu düşündürmüştür. 
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Çalışmamızda serum CHI3L1 seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı şekilde düşüktü. Aynı zamanda UHBSÇG şiddet ölçeği skoru ile 

orta düzeyde negatif olarak korele idi.  

CHI3L1 seviyesinin değerlendirildiği çalışmalar incelendiğinde PH, 

Alzheimer hastalığı gibi nörolojik hastalıklarda ve romatoid artrit, sarkoidoz, astım, 

karaciğer fibrozisi gibi hastalıklarda ve malignitelerde ekspresyonunun arttığı 

izlenmiştir. Nörodejenatif ve nöroinflamatuar süreçler için biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğinde dair çalışmalar mevcuttur (5). Literatürdeki taramalarımızda 

HBS’de serum CHI3L1 düzeyinin araştırıldığı bir çalışmaya rastlamadık. 

Aynı zamanda CHI3L1 salınımının infalamasyonda arttığı bilinmektedir 

(5). Birçok inflamatuar hastalıkta HBS riskinin arttığı bilinmektedir. Yapılan bir 

meta analizde proteomik çalışmaların HBS patogenezinde inflamatuar faktörlerin 

olası etkisine işaret ettiği belirtilmiştir. C-Reaktif Protein(CRP) düzeyinin ve 

Nötrofil/Lökosit oranının HBS hastalarında artmış olduğu, fakat “random effect” 

modeli uygulandıktan sonra istatistiksel farklılığın kaybolduğu belirtilmiştir (198). 

HBS’de inflamatuar faktörlerin etki edebileceğine yönelik çalışmalar ve 

bazı çalışmalarda Parkinson hastalığında da serum CHI3L1 yüksekliği olması 

sebebiyle serum CHI3L1 düzeyinin etkilenebileceğini düşündük 

Hasta sayısının az olması ve hasta grubunun büyük çoğunluğunun (%70) 

dopaminerjik tedavi alması serum CHI3L1 düzeyindeki bu farklılığa neden olmuş 

olabilir. Fakat hem çalışmamızda (az sayıda hasta üzerinde çalışılmış olsa da) ilaç 

kullanımının serum CHI3L1 düzeyi üzerinde bir etkisi yoktu hem de literatürde 

dopaminerjik tedavi alan PD hastalığıyla ilgili çalışmalarda kontrol grubuna kıyasla 

düşük serum CHI3L1 düzeyi saptanan bir veriye rastlamadık. 

Lananna ve arkadaşlarının yaptığı Alzheimer hastalığında CHI3L1’in 

patogenezindeki rolünün incelendiği bir çalışmada vücuttaki sirkadiyen ritmi 

düzenleyen genlerin astrositlerde CHI3L1 salınımını etkilediği gösterilmiştir. 

Sirkadien ritmin regülasyonunda görev alan BMAL1 ve CLOCK/NPAS2 

proteinlerinin delesyonunun CHI3L1 ekspresyonunu azalttığı, PER1/PER2 

delesyonunun CHI3L1 ekspresyonunu artırdığı saptanmıştır. Fakat uzun mRNA 

yarılanma ömrü nedeniyle CHI3L1 düzeyinin sirkadiyen ritmde olmadığı 

belirtilmiştir (199). 
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Seo ve arkadaşları tarafından yapılan HBS’de sirkadiyen ritmi düzenleyen 

genlerin araştırıldığı bir çalışmada CLOCK geninin bazı varyantlarının HBS’ye 

karşı koruyucu etkiye sahip olabileceği saptanmıştır (200). Jung ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir araştırmada şizofreni tanılı hastalarda HBS gelişiminin 

CLOCK ve NPAS2 gen polimorfizmi ile ilişkisi araştırılmıştır. CLOCK geninin 

polimorfizminin şizofreni hastalarında HBS gelişimine katkıda bulunabileceği 

belirtilmiştir (201). Literatürdeki bu bilgiler değerlendirildiğinde HBS, sirkadiyen 

ritmi düzenleyen genler ile net olarak anlaşılamamış bir ilişki içerisinde 

gözükmektedir. CHI3L1’in de sirkadiyen ritim ile ilişkisi düşünüldüğünde HBS’de 

serum CHI3L1 düzeyinin etkilenebileceğini düşündük. 

CHI3L1 üretimi sirkadiyen ritmi sağlayan genler ile ilişkili olduğundan 

HBS’deki sirkadiyen ritmi ve CHI3L1 düzeyinin düşük saptanması bu genlerin 

varyasyonunun bir sonucu da olabilir. Şüphesiz bu konuda daha detaylı genetik 

incelemelerin yapılması gerekmektedir. Daha kapsamlı çalışmalar CHI3L1 düzeyi, 

sirkadiyen ritmi düzenleyen genetik mekanizmalar ve HBS’nin ilişkisinin 

anlaşılmasını sağlayabilir. 

Hall ve arkadaşları tarafından yapılan BOS CHI3L1 düzeyinin 

değerlendirildiği çalışmada PH’da BOS CHI3L1 düzeyinin kontrol grubuna kıyasla 

düşük olduğu saptanmıştır (202). Olsson ve arkadaşlarının yaptığı Parkinson 

hastalığı ve Parkinson artı sendromu olan hastalarda BOS CHI3L1 seviyesinin 

değerlendirildiği bir çalışma da BOS CHI3L1 düzeyinin kontrol grubuna kıyasla 

Parkinson hastalığında düşük olduğunu saptanmıştır. Çalışmada serum CHI3L1 

düzeyinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (203). Serum 

CHI3L1 düzeyinin değerlendirildiği başka bir çalışmada ise serum CHI3L1 

düzeyleri PD grubunda yüksek olarak saptanmış ve hastalık şiddeti ile korele 

olduğu gözlenmiştir (159).Bu çalışmalardan elde edilen veriler BOS CHI3L1 ve 

serum CHI3L1 düzeylerinin patolojilerde aynı düzeyde artış ya da azalış 

göstermediği düşünülmüştür.   

HBS esasen santral sinir sistemi ile ilişkili bir hastalık olduğundan serum 

CHI3L1 düzeyi yerine BOS CHI3L1 düzeyi ile değerlendirilmesi de daha uygun 

bir yaklaşım olabilir. 

Sekonder HBS nedenlerinden biri olan Multipl Sklerozda serum CHI3L1 

düzeyinin yüksek olduğu ve EDSS (Expanded disability status scale) (Genişletilmiş 

özürlülük durum ölçeği) skoru ile korele olduğu saptanmıştır (204). Obstruktif uyku 
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apne sendromu (OUAS) tanısı olan hastalarda CHI3L1 seviyesinin OUAS 

hastalarında önemli ölçüde yüksek olduğu ve apne-hipopne indeksi (AHİ) ve 

oksijen desaturasyon indeksi ile korele olduğunu saptanmıştır (205).  

 Rathcke ve ark. yaptığı çalışmada tip 1 DM hastalarında serum CHI3L1 

seviyesinin yüksek olduğu saptanmıştır (206). Sekonder HBS sebepleri arasında 

kabul edilen romatoid artrit, Behçet Hastalığı, Sistemik Lupus Eritematozus gibi 

romatolojik hastalıklar, kronik obstruktif akciğer hastalığı, kronik böbrek hastalığı 

gibi durumlarda serum CHİ3L1 düzeyinin arttığı görülmüştür (207, 208, 209, 210).  

  Sekonder HBS’ye neden olan birçok durumda serum CHI3L1 düzeyinin 

yüksek olarak saptanması, sekonder HBS’de de CHI3L1 düzeyinin artmış 

olabileceğini düşündürmüştür. HBS’nin sekonder formlarında CHI3L1 düzeyinin 

değerlendirileceği çalışmalar bu konuda yol gösterici olacaktır.  

HBS ile ilgili yapılan klinik bazı çalışmalarda idiyopatik (primer) HBS ve 

sekonder HBS ayrımı yapılmamıştır. Sekonder HBS hastalığında semptomlar 

demir eksikliği, diyabet, romatolojik hastalıklar, gebelik, multipl skleroz gibi 

durumlara bağlı olarak ya da iyatrojenik olarak ortaya çıkar. Primer HBS’de ise 

hastalığın sekonder formuna göre patogenez daha belirsizdir. Yaygın görüş, primer 

formun genetik nedenlerden kaynaklandığı yönündedir. Primer HBS patogenezinin 

sekonder formdan farklı olması ve hastalığın primer formuna yönelik çalışmaların 

kısıtlı olmasından dolayı çalışmamızı sadece primer HBS hastaları üzerinde 

gerçekleştirdik. Ayrıca çalışmayı sadece primer HBS üzerinde yapmanın bizi daha 

sağlıklı ve tutarlı çalışma sonuçlarına yönlendireceğini düşündük.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

HBS hastalarında COMPASS-31 toplam skoru ve ortostatik intolerans alt 

ölçeği, sekretomotor sistem alt ölçeği, gastrointestinal sistem alt ölçeği ve mesane 

işlevleri alt ölçeği skorları hasta grubunda daha yüksek olarak saptandı. Vazomotor 

sistem alt ölçeği ve pupillomotor sistem alt ölçeğinde farklılık yoktu. HBS 

hastalarında otonom disfonksiyon bulguları dikkatle değerlendirilmelidir. 

Hasta ve kontrol grubunda tüm katılımcılarda SDY elde edildi. SDY latans 

değeri ve SDY amplitüd değerinde iki grup arasında anlamlı farklılık yoktu. SDY 

amplitüd değeri COMPASS-31 toplam skoru ile orta düzeyde negatif olarak 

korelasyon içindeydi. SDY amplitüd değeri, SDY latans değerine göre otonom 

fonksiyon değerlendirmesinde daha uygun olarak görülse de sadece SDY ölçümü 

ile değerlendirme yapmak makul görülmemektedir. 

RRAD değerleri (%R ve %D) HBS hastalarında kontrol grubuna kıyasla 

daha düşük olarak elde edildi. %D değeri COMPASS-31 toplam skoru ile orta 

düzeyde negatif bir korelasyon içindeydi. HBS hastaları kardiyak disotonomi 

açısından detaylı sorgulanmalıdır. 

Serum CHI3L1 düzeyi hasta grubunda daha düşük olarak saptandı. 

UHBSÇG şiddet ölçeği skorları ve serum CHI3L1 düzeyi arasında orta düzeyde 

negatif bir korelasyon mevcuttu. Serum CHI3L1 düzeyi ve HBS’nin ilişkisinin 

açıklığa kavuşturulması HBS patogenezini aydınlatmaya yardımcı olabilir. Bunun 

için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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