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PRIMER HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU TANILI HASTALARDA
OTONOM DiSFONKSIiYONUN; SERUM CHI3L1 DUZEYI, KLINIK VE
ELEKTROFIiZYOLOJIiK YONTEMLERLE DEGERLENDIRILMESI
TAHSIN BAKKAL
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TIP FAKULTESI
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Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) hastalarinda otonom disfonksiyonun
saptandigi ¢alismalar mevcut olsa da literatiirdeki ¢alismalar arasinda fikir ayriliklar:
mevcuttur ve yapilan ¢alismalar az sayidadir. Bu ¢alismada otonom fonksiyonlari
hem klinik hem de elektrofizyolojik olarak degerlendirerek, serum CHI3L1 diizeyi
ile iligkisini arastirmay1 amagladik

Calismamizi Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi noéroloji klinigine
basvuran primer HBS tanis1 almig toplam 20 hasta ve benzer yas ve cinsiyete gore
secilmis 20 saglikli goniillii ile gergeklestirdik. Katilimcilarin demografik verileri,
klinik  ozellikleri  sorgulandi. Otonom sinir sistemi  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi icin COMPASS-31 otonom semptom 0&lgegi, R-R aralik
degiskenligi (RRAD) ve Sempatik deri yanit1 (SDY) kullanildi. Katilimcilardan
serum CHI3L1 diizeyi ¢alisilmak {izere serum 6rnegi alind1.

Calismamiza 9’u erkek 11°1 kadin olmak tizere 20 hasta ve ayni cinsiyet
dagiliminda 20 saglikli kontrol dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi
46,55+9,34, kontrol grubunun yas ortalamasi 46,15 £7,05 yild1. Gruplarda cinsiyet
dagilimi ve yas yoniinden anlamli farklilhik bulunmuyordu. Hasta grubunda
COMPASS-31 toplam skoru kontrol grubuna kiyasla daha yiksekti (p<0.05).
Ortostatik intolerans, sekretomotor sistem, gastrointestinal sistem ve mesane
islevleri alt Olcegi skorlar1 hasta grubunda daha yiiksek olarak saptanirken,
vazomotor sistem ve pupillomotor sistem alt 6l¢eginde iki grup arasinda fark yoktu.
Istirahat halinde (%R) ve derin solunumda (%D) RRAD degeri hasta grubunda daha
diisiik elde edildi. Tim katilimcilarda SDY elde edildi. SDY latans ve amplitid
degerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Serum CHI3L1 diizeyi hasta
grubunda daha diisiiktii (p<0.05).

Bu calismada COMPASS-31 6l¢cegi ve RRAD ile HBS hastalarinda otonom
disfonksiyon saptanmistir. HBS hastalarmda duyusal ve motor sikayetlerin yani sira
otonom disfonksiyon da 6zellikle degerlendirilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Huzursuz Bacaklar Sendromu, COMPASS-31,
CHI3L1, R-R Aralik Degiskenligi, Otonom Sinir Sistemi



ABSTRACT

EVALUATION OF AUTONOMIC DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH
PRIMARY RESTLESS LEGS SYNDROME BY SERUM CHI3L1 LEVEL,
CLINICAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL METHODS
TAHSIN BAKKAL
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
MEDICAL FACULTY
NEUROLOGY DEPARTMENT
(SUPERVISOR: ASIST. PROF. DR CANAN AKUNAL)

BOLU, NOVEMBER 2023
XIV + 95

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 izzet 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 (RRIV) 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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1.GIRIS

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), o6zellikle bacaklarda yatma ve
istirahat ile ortaya ¢ikan tanimlamasi pek miimkiin olmayan nahos hisler ve hislerin
sonucunda kars1 konulamaz bir hareket etme diirtiisii seklindeki klasiklesen tanimi
ile sirkadiyen ritme sahip uyku ve hareket bozuklugudur (1).

HBS prevalans: farkli yas, cinsiyet, cografya ve toplumlarda degisik
oranlarda gorlse de genel populasyonda %5- %15 oranindadir. Bu nedenle HBS
en sik goriilen norolojik hastaliklardan biridir (1).

HBS siklikla yorgunluk, dinlenememe, uyku siiresinde ve uyku kalitesinde
azalma ve sonug olarak kotii ruh saghigi ve bozulmus yasam kalitesi ile iliskilidir
(2). HBS, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riskini de artirmaktadir (3).

Otonomik Sinir Sistemi (OSS) oldukg¢a genis kapsamli ve viicuttaki birgok
organ ve sistem ile iliskili olarak goérev yapmaktadir. Viicudun i¢ ve dis ¢evredeki
degiskenlere gore calismasinda ve adaptasyonunda rol alir. Sempatik sinir sistemi
ve parasempatik sinir sistemi OSS’nin iki ana boliimiinii olusturur. Otonomik
fonksiyon bozukluklar1 kardiyovaskiiler bozukluklar, cinsel islev bozukluklari,
gastrointestinal sistem bozukluklari, mesane islevinde bozukluklar meydana
getirerek disotonomi bulgularina neden olur (4).

CHI3L1, enzimatik aktivitesi olmayan glikozil hidroksilaz ailesine ait bir
proteindir. Dlz kas hicreleri, makrofajlar, duz kas hucreleri, notrofiller,
kondrositler ve tiimor hiicreleri dahil olmak iizere bir¢ok hiicre tarafindan salgilanar.
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi (PH) , Obstruktif uyku apnesi sendromu,
Multipl skleroz gibi bircok nérolojik durumda etkilendigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur (5).

Bu c¢aligmada Primer HBS tanisi almis hastalarda sempatik deri yaniti
Olcimi, R-R aralik degiskenligi analizi, COMPASS-31 otonom semptom 6lgegi ile
otonom fonksiyon bozuklugu olup olmadig: ve bu parametrelerin serum CHI3L1

diizeyi ile iligkisi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Huzursuz Bacaklar Sendromu

2.1.1. Tamim ve Tarihge
Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), uykuyla ya da dinlenme durumuyla

birlikte ortaya ¢ikan 6zellikle alt ekstremitelerde rahatsizlik veren anormal duyular
(yanma, gerilme, karincalanma, agri, sicaklik hissi vb.) ve bu duyular neticesinde
kars1 konulamayan bacaklar1 hareket etme diirtiisii ile karakterize kronik bir
sensorimotor hastaliktir. HBS, ilk olarak 1685 yilinda Ingiliz bir doktor olan Sir
Thomas Willis tarafindan tanimlanmistir. HBS, Willis-Ekbom hastalig1 olarak da
adlandirilmaktadir (6).

HBS bir zamanlar bir histeri formu olarak degerlendirilmistir. Wittmaack
1861 yilinda “anxietes tibiarum” terimini 6nermistir (7). 1923 yilinda Oppenheim
HBS’yi kalitsal ya da edinsel olabilen bir nevroz olarak degerlendirmistir (8). 1940
yilinda Mussio-Fournier ve Rawak HBS’nin nérolojik kokenli bir hastalik
oldugunu ve hamilelik sirasinda siddetlendigine dair ilk gozlemi yapmislardir.
Birkag yil sonra ise iist ekstremitenin etkilenebilecegini vurgulamislardir (9). Kendi
de bir HBS hastas1 olan Gerard Allison 1943 yilinda yaymladigi makalede HBS
icin “bu daha 6nce tanimlandigini gérmedigim yaygin bir rahatsizliktir” yazmistir.
HBS semptomlarini kendinde ve akrabalarinda gézledigini, hastalarin uyku sorunu
yasayana kadar pek sikayet etmediklerini belirtmistir. HBS i¢in “bacak titremesi”
terimini kullanmistir. Yataga yatinca ortaya ¢ikan agriya benzemeyen rahatsiz edici
bir his oldugunu, yiiriime ile rahatladigimi gézlemlemistir (10).

Karl Axel Ekbom tarafindan 1945 yilinda hastaligin Klinik 0zellikleri net
olarak bildirilmis ve Huzursuz Bacaklar Sendromu terimi ortaya ¢ikmustir. Ekbom
hastaligin vaskiiler bir etiyolojisi oldugunu diisiinmiis ve vazodilatér tedavi
onerisinde bulunmustur (11, 12). Menninger-Lerchenthal 1962°de hastalarda diisiik
demir seviyesini saptamustir ve patolojinin demir eksikligine sekonder pallidonigral
disfonksiyon oldugunu diistinmiistiir (13).

Sevket Akpmar tarafindan 1982 yilinda levodopa ve benserazid
kombinasyonunun hastalik semptomlarinda etkili oldugu bulunmustur (14). Tlrk
ordusunda gorev yapan bir albay, Sevket Akpinar’a bacaklarindaki rahatsizlik

nedeniyle geceleri uyuyamadigmi, ailesinde birgok kisinin de bu durumda
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oldugunu belirtir. Dr. Sevket Akpinar ¢esitli ilag denemeleri yapar ve beyin
dopamin seviyesinin artiran ilaglarin iyi sonug¢ verdigini goriir. Opioidlerin de
semptomlart  geg¢irdigini, Dopamin antagonistlerinin  ise = semptomlari
kotiilestirdigini raporlar (15). Sevket Akpmar ayrica 1987 yilinda diger
dopaminerjik ilaglarinda semptomlar tizerinde etkili oldugunu saptamistir (16).
2.1.2. Epidemiyoloji

HBS prevalansini %1,2 ve %29 arasinda genis bir degiskenlikte bildiren
calismalar mevcuttur. Bu farkliligin sebepleri arasinda hastaligin tanismin klinik
ozellikler ile konulmasi, yapilan ¢aligmalarda farkli tani kriterlerinin kullanilmas1
ve veri toplama metotlarinin (anket, telefon goriismesi, yiiz yiize goriisme) farklilik
gostermesi, hastalik bilinci ve algisindaki farkliliklar oldugu distiniilmektedir
(17).HBS’nin, Dilnya niifusunun yaklasik olarak %15’ini etkiledigi tahmin
edilmektedir (18). Hastaligin goriilme siklig1 cografya ve rakim gibi degiskenlerle
etkilenmektir (19). Kuzey Amerika ve Avrupa cografyalarinda HBS prevalansi
yaklagik %10 olarak bildirilmistir. Asya ulkelerinde ise prevalans %0,1 gibi
oldukc¢a diisiik oranlarda bildirilmektedir. Prevalansin {ilkeden iilkeye farklilik
gOstermesi hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik Ozelliklerin 6nemli oldugunu
gostermektedir (20). Turkiye HBS pravelansi ise %3.19 ve %7 oranlar: araliginda
bildirilmistir (21, 22). HBS bati ve Akdeniz toplumlarinda daha sik sekilde
gorilmektedir (23).

Cocuklarda HBS prevalanst ozellikle kiigiik ¢ocuklarda semptom
tanimlanmasinin zorlugu gibi faktorler nedeniyle net degildir, yapilan ¢esitli
caligmalarda prevalansin %1,9- %3,6 oldugu bildirilmistir. Cocuk ve ergenlerde
ortaya ¢ikan HBS genellikle antipsikotik ve antidepresanlar gibi HBS’yi
tetikleyebilen ilag kullanimu ile iligkilidir (19, 24). Cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan
HBS i¢in genetik duyarlilik oldugu da diisiiniilmektedir (25).

Kadm cinsiyet, HBS i¢in risk faktorii kabul edilir. Kadinlarda HBS goriilme
siklig1 erkeklere kiyasla 2 kat ytiksektir. Kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeni
tam olarak bilinmemekle beraber &strojen metabolizmasi ve menstlrasyon
nedeniyle demir depolarmmn daha diisiik olmasmm sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Hem serum demir seviyesi hem de dstrojen; dopamin ve glutamat
taginimi etkilemesi kadinlarda prevalansin daha yiiksek olmasmma neden oldugu

diistiniilmektedir (26).



Gebelikte, 0Ozellikle son trimesterinde gebelerin %11-27’sinde HBS
semptomlart gorildigi bildirilmistir. Bu donemde meydana gelen hormonal
degisiklikler, uyku bozuklugu ve serum demir seviyesinde azalma HBS i¢in risk
faktorii olarak degerlendirilmistir. Gebelik sonrasinda semptomlar yaklasik 1 ay
icerisinde diizelmektedir. Gebelik ayn1 zamanda mevcut hastalik semptomlarini
artirabilmektedir (26, 27). Gebelikte HBS oykusu, sonraki gebeliklerde ya da
hayatin ilerleyen donemlerinde HBS ortaya ¢ikmasi igin risk faktoriidiir (19).
2.1.3. Patofizyoloji

HBS uzun yillardir bilinen bir hastalik olmasina ragmen patofizyolojisi net
olarak aydmlatilamamistir. Genetik Ozelliklerin ve cevresel etmenlerin zemin
hazirladig1 bir¢ok faktoriin etkilesiminin oldugu karmasik bir durum oldugu kabul
edilmektedir (28). Hastaligin kabul edilen nedenleri; demir metabolizmasindaki
anormallikler, dopaminerjik sistem disfonksiyonu, santral ve periferik hipoksi,
endojen opioid eksikligi, glutamaterjik sistem disfonksiyonu, serotonerjik sistem

disfonksiyonu, adenozin ve genetik olarak degerlendirilmektedir.

2.1.3.1. Demir
HBS patofizyolojisinde demir metabolizmas1 olduk¢a kapsamli sekilde

aragtiritlmistir.  Demir eksikliginin  hastalifin  hem baslamasinda hem de
ilerlemesinde birincil sebep oldugunu gosteren kanitlar artmaktadir. HBS gorilme
siklig1 demir eksikligi ile iligkili olan bobrek yetmezligi, gebelik ve anemi gibi
hastaliklarda daha yiiksektir (29).

Demir oksijen tasmmmi, genetik materyal sentezi, elektron transfer
reaksiyonlari, reaktif oksijen radikalleri olusumu gibi bircok metabolik slrecte
gorev aldigindan organizmalar i¢in temel bir elementtir. Beyinde ndrotransmitter
sentezi, miyelinizasyon ve enerji tiretimi gibi 6nemli metabolik olaylarda kullanilir
(30).

Serum ferritin seviyesi normal aralikta olan HBS hastalarinda yapilan
calismalar merkezi sinir sistemi demir diizeyinin daha 6nemli olabilecegi hipotezini
ortaya koymustur. Calismalarda normal serum ferritin seviyesi olan hastalarda
beyin omurilik sivist (BOS) ferritin, BOS transferrin seviyesinde ve beyin
demirinde azalma izlenmistir. HBS hastalarinda diisiik beyin demirinin transferrin
reseptorlerinde downregiilasyona neden oldugu saptanmistir. Normalde diisiik

demir seviyesinin transferrin reseptOrlerinde upregiilasyona neden olmasi



gerekmektedir. HBS’de hiicre i¢i demirin, demirin hiicreye girig-¢ikisini
diizenleyen homeostatik mekanizmalarda ortaya ¢ikan bozulmaya bagli olarak
azaldig1 goriilmektedir (31). Manyetik Rezonans goruntilemede (MRG) 0zellikle
substantia nigrada , putamende ve kaudat niikleusta demir eksikligi gosterilmistir
(32). Bu bolgelerdeki demir azalmasmmin HBS siddeti ile korele oldugu
belirlenmistir (33).

Ayrica demir eksikliginin beyinden omurilige inen All dopaminerjik
sistemde hiperaktiviteye neden oldugu one siiriilmiistiir. Bunun sonucu olarak alt
ekstremite kaslarindaki artmis sempatik innervasyon kas igcigi aktivitesini ve kas
tonusunu artirir. Kaslardan gelen duyusal uyarimlar dopamin eksikligi sonucunda
yeteri kadar inhibe edilemez ve kortikal diizeyde algilanan bir dizestezi ile
sonuglanir (29).

Serum ferritin ve BOS ferritin konsantrasyonlar1 sirkadiyen bir ritme
sahiptir, geceleri giindiize kiyasla %50-60 daha diisiik seviyededir. Hastaligin
semptomlarmin aksam ve gece saatlerinde daha belirgin olmast da demir
metabolizmasinin sirkadiyen ritmi ile 6rtiismektedir (34).

Demir, dopamin sentezinde 6nemli bir maddedir ve demir eksikliginde
dopamin {iretimi bozulmaktadir. Tirozinin levodopaya doniistiiriilmesinde demir
gereklidir. Dopamin sentezinin hiz kisitlayict basamagi tirozin hidroksilaz
enzimidir. Tirozin hidroksilaz enzimi kofaktor olarak demir kullanir. Levodopa ise
dekarboksilasyon ile dopamine doniismektedir (35). Farelerde demir selasyonunun
dopamin tasiyicisit (DAT) proteininin iiretimini ve aktivitesini azalttig1 izlenmistir
(36).

Demirin dopamin metabolizmasi tizerindeki bagka bir etkisi Dopamin D2
reseptorl Uzerinden meydana gelmektedir. Ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada
demir eksikliginin D2 postsinaptik reseptorlerinin miktarinda %40-60 azalmaya
sebep oldugu saptanmustir.

Dopaminerjik néronlarda fazlaca tretilen Thyl hiicre adezyon molekulinin

demir eksikligi olan farelerde azaldig1 goriilmistiir (37).

2.1.3.2. Dopamin
HBS patogenezinde dopamin metabolizmasinin rolii dopaminerjik ilaglarin

neredeyse her hastada semptomlar {izerindeki etkisi ile dikkat c¢ekmistir.
Dopaminerjik tedavinin HBS semptomlar tizerindeki etkinligi bir ¢ok ¢aligsma ile

de kanitlanmistr (38). Aymi zamanda dopamin antagonistleri hastalik
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semptomlarmi kotiilestirmektedir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi
(SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapilan ¢alismalarda bazal
gangliyonlarda presinaptik ve postsinaptik dopaminerjik aktivite bozuklugu oldugu
gosterilmistir (39).

HBS hastalarinda dopamin agonistleri semptomlar1 gidermede etkili
oldugundan, HBS hastalarinda beynin hipodopaminerjik bir durumda oldugu
diistiniilebilir fakat yapilan klinik caligmalarda presinaptik hiperdopaminerjik
durumla uyumlu bulgular saptamistir. HBS’li hastalarda putamende tirozin
hidroksilaz aktivitesinde artma, f-DOPA aliminda azalma, BOS biopterin (dopamin
sentezinde kofaktor olarak gorev alir) seviyesinde artma, dopamin tastyicis1 (DAT)
seviyesinde azalma ve D2 dopamin reseptoriinde downregilasyon saptanmistir.

HBS tanili hastalarla yapilan bir otopsi c¢alismasinda putamen D2
reseptorlerinin azalmasinin hastalik siddeti ile korele oldugu saptanmustir (40).
HBS etiyolojisinde rol oynayan presinaptik hiperdopaminerjik durum D2 reseptor
downregiilasyonuna neden olur. Dopamin salmiminin sirkadiyen bir ritmde olmasi
nedeniyle aksam ve gece saatlerinde dopamin seviyesinin diismesi hastaligin
semptomlarmin ortaya ¢ikmasinda etkilidir (41).

Beyinde saptanan bu hiperdopaminerjik durum nedeniyle, HBS tedavisinde
kullanilan dopaminerjik ilaglarm etki mekanizmasi kesin olarak bilinmese de
dopaminerjik sistem fizyolojisinin sirkadiyen ritmi ile agiklanmaktadir. D2
reseptorlerinin downregullasyonu gece saatlerinde dopaminerjik bir eksiklige yol
acabilir. Bu nedenle kullanilan dopaminerjik ilaglar diisiik dozda bile meydana
gelen bu hipodopaminerjik durumu diizelterek semptomlar1 giderdigi
diistiniilmektedir (42).

Santral mekanizmalara ek olarak spinal dopaminerjik  sistem
(hipotalamusun dorsal-posterior bolgesinden kaynaklanan A1l néron grubu) de
HBS patofizyolojisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Hayvanlarda All
noronlarmin lezyonlar1t HBS semptomlarma neden olabilecegi ve bu durumun
demir eksikligi ile siddetlendigi saptanmistir. Fakat primer HBS tanili 6 hastanin
otopsi caligmasinda A1l bolgesinde herhangi bir patolojik bulgu saptanmamistir
(42, 43).

HBS tedavisinde dopamin agonistlerinin kullanimi ilk zamanlar
semptomlar1 gidermede etkili olsa da uzun siireli ve artan dozlarda kullanimi

hastalik semptomlarini kétiilestirebilmektedir. Augmentasyon olarak adlandirilan
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bu durumun dopamin reseptorlerin downregiilasyonu ve DAT saliniminda azalma
sonucu meydana geldigi gozlenmistir (44). PH tanis1 olan kisilerde ilag
kullanmayan ve kronik dopaminerjik tedavi kullanan hastalarin karsilagtirildig: bir
calismada dopaminerjik tedavi kullanan hastalarda HBS prevalansinin arttigi
gozlenmistir (45).

Hastaligin patofizyolojisi ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde dopamin
seviyesinin diisiik ya da yliksek olmasindan ziyade dopaminerjik sistemin

disfonksiyonunun hastaligin semptomlarina yol agtig1 diisiiniilmektedir.

2.1.3.3. Genetik
HBS patofizyolojisinde genetik belirleyiciler tam olarak aydinlatilamamis

olsa da genetigin giiclii bir faktor oldugu bilinmektedir (46). Yapilan ¢caligmalarda
HBS hastalariin birinci derece yakmlarinda hastaligin goriilme olasiligir %20-60
oraninda oldugu bulunmustur (1). Primer HBS hastalarinda ise aile 6ykiisii %80-
%90 gibi yiiksek orandadir (47, 48). Monozigotik ikiz ¢aligmalarinda ise goriilme
siklig1 %80 olarak saptanmistir (49). HBS genetik gegisinin otozomal dominant
veya resesif olabildigini ve degisken ekspresyona sahip oldugu gdosterilmistir. Ayni
zamanda tipki triniikleotid tekrar hastaliklarinda oldugu gibi birbirini izleyen
kusaklarda hastaligin erken ortaya ¢ikis1 ve daha agir seyretmesi gibi 6zelliklerin
saptandig1 genetik antisipasyon olabilecegi diistiniilmektedir (15).

HBS hastalarinda aile Oykiisii ve ikiz ¢alismalar1 genetik faktorlerin HBS
patogenezine katkida bulundugunu gostermektedir. HBS gelisiminde genetik
faktorler, ¢evresel faktorler ve bu faktorlerin birbiri ile etkilesiminin rol oynadigi
diistiniilmektedir (15).

Genom boyu iligskilendirme c¢alismalarinda MEIS1, BTBD9, PTPRD,
TOX3/BC034767, MAP2K/SKOR1, SEMAGD, SETBP1 ve MYTL1 bdlgelerinde
HBS iliskili risk varyantlar1 bildirilmistir (50).

MEIS1’in merkezi sinir sistemi gelisiminde rol oynadigi ve beyin demir
metabolizmasida onemli bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. HBS i¢in en
gucli genetik risk faktéridur (50). Bazal gangliyalarin gelisiminde embriyonik
gangliyonik eminenslerde MEIS1’in azalmis ekspresyonu saptanmistir. Ayni
zamanda MEIS1ekspresyonu demir eksikligi ile artar, demir yiiklemesi ile azalir.
Bu nedenle MEISI’in beyin demir metabolizmasinda etkili oldugu

diistiniilmektedir (51). MEIS1 geni inaktive edilen fareler {izerinde yapilan bir



caligmada, MEIS1 eksikliginin dopaminerjik sistem tizerinden etki ederek duyusal
bozukluklarin gelisiminde etkili oldugu saptanmistir (52).

BTBD? proteinin fonksiyonu net olarak anlasilamamistir. BTBD9 patolojik
bir polimorfizmi diisiik demir seviyesi ile iliskilendirilmistir (53). BTBD9 geni
nakavtlanmis bir fare HBS modelinde serum demir seviyesinin ve striatumda bir
serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit seviyesinin arttig1 izlenmistir.
Farelerde duyusal algmm degistigi ve bir dopamin agonisti olan ropirinol ile
diizeldigi gozlenmistir (54).
2.1.3.4. Hipoksi

Hipoksinin HBS ile iligkisi, yiiksek irtifada yasamak ya da kronik obstruktif
akciger hastalig1 gibi hipoksik bir durum yaratan hastaliga sahip kisilerde HBS
goriilme sikliginin artmis olmasi gézlemine dayanmaktadir (19, 55). Ayn1 zamanda
HBS hastalarinin  bacaklarinda oksijen konsantrasyonlarinda azalma ve
mikrovaskiiler endotel yapida degisikler saptanmistir (56). Periferik dokularin yani
sira beyinde meydana gelen hipoksinin de patofizyolojide rolii oldugunu goésteren
yayinlar mevcuttur. HBS hastalarinda substantia nigrada hipoksi ile indiklebilir
faktor 1-o (HiF1-0) seviyelerinin daha yiiksek oldugu gdzlenmistir. Hipoksinin
HBS patofizyolojisindeki etki mekanizmasi net degildir, nitrik oksit ve adenozin
salintmin1  artirarak transkripsiyonel siiregleri tetikleyerek etki ettigi de

diistiniilmektedir (57).

2.1.3.5. Opioid Sistem
HBS patofizyolojisinde endojen opioid eksikliginin roliinii gosteren

caligmalar mevcuttur. Yapilan bir otopsi ¢alismasinda talamusta b-endorfin ve met-
enkefalin gibi endojen opioidlerin HBS’li hastalarda azalmis oldugu goriilmiistiir
(58). Fareler Uzerinde yapilan bir ¢aligmada ise endojen opioid eksikliginin
hiperaktivite ve demir eksikligiyle iliskili oldugu saptanmustir (59).
2.1.3.6. Glutamaterjik Sistem

HBS’deki uyku anormallikleri dopamin ya da demir metabolizmas: ile
aciklanamamaktadir. HBS tanisina sahip hastalarda talamustaki glutamaterjik
aktivitenin artmis oldugunu gosterilmistir. Caliymada glutamaterjik aktivitenin
uykuya dalma siiresi ile korele oldugu izlenmistir. Artmig talamokortikal uyarim
uyku bozukluklarinin nedeni olabilir. Selektif bir glutamat reseptor antagonisti olan

“perampanel”in, baz1 HBS hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir (60). Glutamat



salinimini azaltan pregabalin ve gabapentin gibi ilaglarm HBS semptomlarini ve
uyku anormalliklerini azaltmasi glutamaterjik sistemin 6nemini gostermektedir
(61).
2.1.3.7. Serotonerjik Sistem

Antidepresanlar gibi serotonerjik aktiviteyi artiran ilaglar HBS gelisimi ve
semptom siddetlenmesi ile iligkilendirilmistir. Serotonin geri alim inhibitorii
kullananlarda HBS gelisme riski 3 kat yiiksek olarak bulunmustur (62). Serotoninin
hastalik tizerindeki etkisi ile yeteri kadar ¢alisma yoktur. Yapilan bir ¢alismada
medulla ve pons bdlgelerinde serotonin tasiyici proteinin artmis oldugu izlenmistir
(63).
2.1.3.8. Adenozinerjik Sistem

Beyin demir eksikligi, Adenozin Al reseptOrlerinin downregllasyonuna
neden olarak kortikostriatal glutamaterjik duyarhiligi artmasina sebep olmaktadir.
Dipiridamol, adenozin geri alimini saglayan ENT1 ve ENT2’yi bloke ederek beyin
adenozin seviyesini artirir (42). Dipiridamoliin  HBS’li hastalarda duyusal

semptomlar1 ve uyku bozuklugu tizerinde etkili oldugunu gosterilmistir (64).
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Sekil 1. HBS patofizyolojisindeki etkilesimler ve ila¢ etki mekanizmalari.
Uyarlanmustir(51).

2.1.4. Klinik Ozellikler ve Tan
Hastaligin teshisi i¢in giivenilir bir biyobelirte¢ olmamasindan dolay1 klinik

bulgular ve tibbi Oykii, hastaligin dogru sekilde teshis edilmesinde, sekonder



formlarin ayirt edilmesinde ve tedavinin yonlendirilmesinde oldukca 6nemli bir
adim haline gelmektedir. Hastanin ndrolojik muayenesinde anormal bulgular
saptanir ise elektromiyografi ya da nérogoriintiileme gibi ileri tetkikler yapilmalidir
(42).

HBS sirkadiyen bir ritmi olan tipik semptomlarla karakterize sensorimotor
bir hastaliktir. Hastalar, bacaklarinda bir rahatsizlik hissi ve bu hisse eslik eden
bacaklarmi hareket ettirmek i¢in giiclii ve kars1 konulamaz bir diirtiiden sikayet
ederler. Bacak hareketi genellikle ayak parmaklarmin dorsifleksiyonu ve ayak
bileklerinin ve dizlerin fleksiyonu seklinde gerceklesir (65).

HBS semptomlarinin baglangici ya da siddetlenmesi tipik olarak uzanma ya
da oturma gibi hareketsizlik donemlerindedir. Semptomlar aksam ya da gece
saatlerinde ortaya ¢ikar ve gece boyunca kotiilesme egilimindedir. Sabahin erken
saatlerinde ise kendiliginden diizelir. Hastalar semptomlarini tanimlamada giigliik
cekilebilir. “Huzursuzluk™, “segirme”, “hareket etme diirtiisii”’, “yanma”, “kasmt1”,
“esnetme ihtiyac1”, “bacaklarim hareket etmek istiyor” gibi terimler kullanirlar (1).
Birgok hasta semptomlarini hafifletmek igin kendi stratejisini gelistirmis olsa da en
sik kullanilan yontemler yiirlimek, gerinmek, masaj yapmak, etkilenen uzuvlari
soguk su ile yikamak gibi eylemlerdir (42).

Semptom siddeti hastadan hastaya ciddi farklilik gosterebilir. Kimi hastada
hastanin giinliikk yasamii etkilemeyen hafif bulgular seklindeyken kimi hastada
uykuyu tamamen bozan siddetli bir rahatsizlik olarak ortaya ¢ikabilir. Semptomlar
hastadan hastaya degisiklik gosterebildigi gibi ayni hastada da giinden giine 6nemli
Olgtide degisiklik gosterebilir (1).

Hastalarin %60-70’1 uykuya dalmada giicliik, toplam uyku zamaninda
azalma ve HBS semptomlar1 nedeniyle uykunun bdliinmesi gibi uyku bozukluklari
yasarlar (47). HBS iligkili uyku bozukluklar1 genellikle uykunun erken
bolimlerinde meydana gelir. Duyusal semptomlar1 yeterince degerlendiremeyen
bazi hastalar asil sikayetini uyku bozuklugu olarak ifade edebilir. HBS hastalarinda
uykunun bozulmasina ragmen genellikle giindiiz uykululuk hali gézlenmez (42).

HBS semptomlar1 genelde dizin distalinde baldir bolgesindedir. Ancak daha
proksimal bdlgeleri ya da kollar1 da etkileyebilir. HBS yiiz, karmn, cinsel organlar
gibi baska bolgelerde de tanimlanmistir (66). Birgok hasta semptomlar1 yiizeyel
degil de bacagini derinlerinde hissettigini ifade eder. Hastalik semptomlar1 genelde

ekstremitelerde iki yanli olarak ortaya ¢ikar. Daha nadir olarak iki yanli ve
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doniisiimlii ya da izole tek tarafli olarak da goriilebilir (67). Hastanin sikayetleri her
giin olabilecegi gibi ara swra da ortaya ¢ikabilir ve giinden giine degisiklik
gosterebilir (1). Eger HBS semptomlar1 son bir yil igerisinde haftada ikiden az
oluyor ise aralikli HBS, haftada ikiden fazla oluyor ise kronik kalict HBS olarak
kategorilendirilir (67).

Hastaligin semptomlar1 oldukg¢a tipik olsa da pratisyen hekimler ve
norologlar tarafindan yeteri kadar teshis edilememekte ya da yanlis tani
konmaktadir (56). Uluslararast HBS Calisma grubu (IRLSSG) tarafindan yetersiz
teshis sorununu gidermek icin 1995 yilinda olusturulan tani kriterleri

olusturulmustur. Tani kriterleri 2003 yilinda ve 2014 yilinda giincellenmistir (67).

2.1.4.1. Tam Kriterleri
HBS tani kriterleri 2014 yilinda gelistirilmis ve tani kriteri sayis1 4’ten 5’e

cikartilmistir. 5 tani kriterinin yani sira 4 adet destekleyici kriter tanimlanmaistir.
HBS’nin karakteristik klinik 6zelliklerine odaklanan 5 kriteri saglayan hastalar
HBS tanis1 alirlar. Destekleyici kriterler tan1 konmasi i¢in gerekli degildir. Tani

konmada arada kalinan olgularda yardimei olarak kullanilabilir 6zelliktedir (67).
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Uluslararasi Huzursuz Bacaklar Sendromu Tani Kriterleri (2014)

TEMEL TANI KRITERLERI

1- Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hislerin eslik ettigi veya bu hislerin neden oldugu bacaklan hareket
ettirme ihtiyaa

2- Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edidi hisler istirahat veya oturma ya da oturma gibi hareketsizlik donemlerinde baslar
veya kitilesir

3- Hareket ihtiyac ya da rahatsiz edici hisler yiiriime veya germe gibi hareketler esnasinda kismen ya da tamamen
rahatlar

4 Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler aksam ve gece saatlerinde kétiilesir ya da sadece aksam veya gece ortaya
cikar

5-Yukanda sayilan 6zellikler baska bir medikal veya davranissal duruma badh olarak degerlendirilemez. [ Miyalji, vensz
staz, bacak demi, bacak kramplanv.b.)

DESTEKLEYICT KLINIK OZELLIKLER

1- Aile dykisii olmasi

2- Dopaminerjik tedaviye yanit

3- Periyodik bacak hareketleri (Uyku sirasinda ya da uyanikken)

4- Gundiz uyku hali olmamasi

Sekil 2. Huzursuz Bacaklar Sendromu Tan1 Kriterleri (67)

HBS tanisimin konmasi i¢in herhangi bir laboratuvar testine ihtiya¢ olmasa
ozellikle ilk klinik degerlendirmede sekonder formlar1 belirleme ve altta yatan
bozukluklar1 saptamak i¢in tarama yapilmasi onerilmektedir (42).
2.1.4.2. Aywrict Tam

HBS tani kriterlerini karsilamayan benzer klinik ozellikleri gosteren
durumlarin ayirt edilmesi gereklidir.

Hipnik Jerkler: Kisinin uykuya dalma esnasinda bir ya da daha fazla

ekstremitede meydana gelen ani ve kisa siireli miyoklonik kasilmalardir (68).

Uykuda Periyodik Hareket Bozuklugu: Genellikle uykunun nREM fazinda

ortaya ¢ikar. Tani polisomnografi (PSG) ile konur. Hareket etme diirtiisii ya da
dizestezi gozlenmez (69).

Akatizi: Genellikle noroleptik ila¢ kullanimma baglh goriilen siirekli olarak
vicudun timinde hareket ettirme seklinde motor belirtilerin goriildigii bir
hastaliktir. HBS’den farkli olarak sirkadiyen ritim mevcut degildir ve tiim viicut

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

toes): Bacaklarda agr1 ve agriya eslik eden ayak parmaklarinda tekrarlayict
hareketlerin  goriildiigii bir hastaliktir.  Sirkadiyen ritmi yoktur. Ayak

parmaklarindaki hareket yavas bir kivranma seklinde ve istemsizdir (68).

Ortostatik Tremor: Ayakta sabit dururken bacak tremoru ve denge
bozuklugu ile kendini gosterir. Pozisyon degisikligi ile diizelir (70).

Nokturnal Kramplar: Geceleri ortaya ¢ikan genellikle gastrokinemius ya da

soleus kasini tutan ani, kisa siireli ve siddetli agriyla seyreder. Kasin esnetilmesi ile
rahatlar. Hareket etme diirtiisii yoktur. Kas kasilmasi hissedilebilir (69).

Artrit: Agri tutulan eklem bolgesinde lokalizedir. Hareket ile agri artar.
Sirkadiyen ritmi yoktur.

Pozisyonel rahatsizlik: Uzun siire pozisyon degistirmeden oturma ya da

yatma sonrasi gelisir. Sinir basis1 ya da kan akiminin engellenmesi sebebiyle ortaya
c¢ikar. Pozisyon degisikligiyle diizelir. Sirkadiyen ritim ya da hareket etme diirtiisu
yoktur (68).

Vaskiler Kladikasyo: Ayakta durma ya da yiiriime ile ortaya ¢ikan agri

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

Polindropati: HBS’den farkli olarak agri ciltte yiizeyel olarak uyusma,
yanma seklinde hissedilir. Semptomlar genellikle geceleri daha belirgin olsa da giin
icinde tamamen dlzelme olmaz. Hareket etme durtisi yoktur ve hareket ile
semptomlar gerilemez. Sirkadiyen ritmi yoktur. Polinéropati, HBS ile birlikte
gordlebilir (72).

Radikillopati: Genelde tek tarafli radikiiler agr1 ve dizestezi, kaslarda atrofik
degisikliklerle birlikte goriilebilir. Hareket etme durtust yoktur. Dopaminerjik
tedaviye yanit izlenmez (72).

Konjestif Kalp Yetmezligi: Lomber venlerin dilatasyonu ile gecici lomber

stenoza neden olarak geceleri lumbosakral bolgede lokalize agriya sebep olabilir
(68).

Fibromiyalji: Genellikle birkac kas grubunu ya da eklemi etkileyen gezici
agrilar bazen bacaklar1 daha ¢ok etkilese de genellikle tiim viicutta goriiliir. Hareket

ile duzelme ve sirkadiyen ritim gorilmez (68).
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2.1.4.3. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi
HBS tanisina sahip bir hastay1 rahatsiz eden semptomlar1 belirlemek ve

hastaligin siddetini sayisal bir deger olarak belirlemek hem tedavi ihtiyacini
degerlendirmek hem de tedavinin yararini izlemek i¢in olduk¢a dnemlidir. Ayni
zamanda caligmalar i¢in objektif bir durum olusmasina etki eder. Uluslararasi
Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma grubu (UHBSCG) (IRLSSG) tarafindan
2023 yilinda gelistirilen HBS siddet 6l¢gegi hastalik siddetinin belirlenmesi igin altin
standart olarak kabul edilmektedir. Hastalik semptomlarinin siddetini ve hastaligin
yasam aktivitelerine ve yasam kalitesine etkilerini degerlendirilen toplam 10
sorudan olusmaktadir.

Skorun yiksekligi hastalik siddetini gosterir. Semptom Siddeti; 1-10 puan
arast hafif, 11-20 puan aras1 orta, 21-30 puan arasi siddetli ve 31-40 puan aras1 ¢ok
siddetli olarak kategorilendirilir (73). UHBSCG siddet 6lgeginin Turkce versiyonu

gegerlilik ve glivenilirlik galismas1 mevcuttur (74).

2.1.5. Smiflandirma

2.1.5.1. Primer HBS
Primer (idiyopatik) HBS, hastanin semptomlarinin potansiyel olarak nedeni

olabilecek bagka bir hastaligin olmadigr durumda goriiliir. Bir ¢ok arastirmaci
primer HBS’nin genetik nedenlerden kaynaklandigi diisinmektedir (23). Aile
Oykiisii olmasi sart degildir. HBS olgularinin yaklasik %80°1 idiyopatiktir. Primer
HBS tanili olgular her yasta goriilebilse de genellikle erken yasta bagslamaktadir ve

sekonder forma gore daha yavas bir progresyon izlenir (75).

2.1.5.2. Sekonder HBS
Bazi klinik durumlarin ve hastaliklarin HBS’ye neden oldugu bilinmektedir.

Sekonder HBS, primer HBS’den farkli olarak aile dykiisiinden, yastan ve genetik
ozelliklerden bagimsizdir. Demir eksikligi, gebelik durumu ve son dénem bdbrek
yetmezligi sekonder HBS nedenlerinden en sik gbzlenenlerdir.
2.1.5.2.1. Demir Eksikligi

Demir eksikligi sekonder HBS’ nin en yaygin nedeni olarak goriilmektedir.
Uyku bozukluklar1 klinigine bagvuran HBS hastalarinda yapilan bir ¢alismada
hastalarin %31’inde diigiik ferritin seviyesi saptanmistir (76). Gebelik, bobrek
hastalig1 ve kan dondrii olma gibi demir eksikligi ile iligkili durumlarda HBS siklig1

artmus olarak izlenmektedir (77).
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Demir, dopamin sentezinin hiz kisitlayici basamagi olan tirozin hidroksilaz
enziminin kofaktori olmasi sebebiyle, dopamin metabolizmasi i¢in anahtar bir role
sahiptir. Diisiik ferritin seviyeleri ayn1 zamanda semptom siddeti ile de korele
olarak bulunmustur (35). HBS tanisi olan hastalarda serum ferritin seviyeleri
normal olsa dahi santral sinir sisteminde (SSS) demir konstantrasyonlarinin diisitk
olabilecegi gozlenmistir. Serum demirinin diurnal bir formda olmasindan dolay1
gece saatlerinde demir seviyesi %50-60 daha diisiik diizeyde olmaktadir. Ayrica
yapilan ¢aligmalarda substantia nigra ve bazal gangliyonlarda demir diizeyinin
azalmis oldugu goriilmiistiir (32). Ayni zamanda serum ferritin diizeyinin disiik
olmas1 tedavi direnci ve augmentasyon gelisimi i¢in risk faktorii olarak izlenmistir
(78).
2.1.5.2.2. Gebelik

HBS, gebelikte sik goriilen bir hastaliktir. Gebelikte prevalansi %34’e kadar
cikmaktadir. Ozellikle gebeligin 3. trimesterinde goriilme sikligi artmakta ve
gebelikten bir ay sonrasinda semptomlarda gerileme olmaktadir. Gebelikte HBS
gelisimini artiran faktorler ise demir eksikligi, folat eksikligi, artmis Gstrojen, artmis
progesteron ve artmus prolaktindir (26). Demir ve folat replasmani HBS
semptomlar1 olan gebelerde semptomlar: iyilestirebilir. Semptomlar siddetli ise
opioidler, gabapentin veya benzodiazepin gibi ilaglarla tedavi diisiiniilebilir (79).
2.1.5.2.3. Son Donem Bobrek Hastahgi

Sekonder HBS’nin yaygm olarak gorildigii bir hastalik da son donem
bobrek hastaligidir. Birgok olasi risk faktorii mevcut oldugundan patogenezi net
degildir (23). Son donem bobrek hastaligi olan hastalarda %80’¢ kadar HBS
gozlenebilmektedir (80). Ureminin neden oldugu anemi HBS goriilme sikligm1
artirir. Eritropoetin tedavisi uygulanmis ve anemisi diizelmis hastalarda hastaligin
daha az ve daha hafif semptomlarla goriilmesi bu goriisii destekler. Ayn1 zamanda
iire yiiksekliginin néronal  uyarilabilirligi artirarak semptomlar1
siddetlendirebilecegi diisiiniilmektedir (81). Ure yiiksekligi olan bir hastada ortaya
cikan HBS’de daha hizli progresyon, daha siddetli semptomlar ve daha fazla uyku
bozuklugu gozlenir. Ayn1 zamanda bu gruptaki hastalarin tedavi yanit1 daha az

olmaktadir (82).
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2.1.5.2.4. Diyabetes Mellitus (DM)
DM hastaligt HBS igin bir risk faktoriidiir. DM hastalarinda prevalans %17

olarak belirlenmistir. DM hastaliginda demir eksikligi stk goriiliiyor olsa da bu
hastalarda HBS gelisimi demir eksikliginden bagimsiz olarak ortaya ¢iktigi
gorilmistiir. Diyabetik polindropatinin - HBS  gelisiminde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ancak polindropati olmadan da DM bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (20).
2.1.5.2.5. Romatolojik Hastahklar

Fibromiyalji, romatoid artrit, sjogren sendromu ve skleroderma gibi
romatolojik hastaliklarda HBS prevalanst normal topluma gore daha yiiksektir.
Yapilan epidemiyolojik caligmalarda fibromiyalji tanili hastalarin %31 inde,
romatoid artrit tanil1 hastalarin %25’inde, Skleroderma tanili hastalarin %24’ iinde
HBS goriildiigii bildirilmistir (83).
2.1.5.2.6. Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS) kronik, inflamatuar, demiyelizan bir santral sinir
sistemi hastaligidir. Yapilan arastirmalarda MS hastalarinda HBS prevalansi %13,3
ile %65,1 arasinda degismektedir (84). MS hastaliginin HBS gelisimine nasil etki
ettigi bilinmemektedir. MS hastalarinda yapilan bir calismada HBS tanis1 olan MS
hastalarin servikal omurilik lezyonlarmmin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmustir. Bu bulgu HBS semptomlarinin gelisiminin spinal motor ve duysal
yollarda meydana gelen demiyelinizasyon ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir
(85).
2.1.5.2.7. iyatrojenik HBS

Sekonder HBS’nin 6nemli ve sik rastlanan bir formudur. Kullanilan bazi
ilaclar semptomlari tetikleyebilir ya da siddetlendirebilir. Bu sebeple difenhidramin
gibi sedatif ozellikteki antihistaminikler, olanzapin, ketiapin, risperidon gibi
dopamin reseptdr blokerleri, serotonerjik ve noradrenaljik antidepresanlar,
antiemetikler dikkatli kullanilmalidir. Dopaminerjik 6zellikteki bupropion ve
trazadon gibi antidepresanlar ise HBS semptomlarini provoke etmedikleri igin
tercih edilebilir (1, 86).

Ek hastalig1 olan hastalarda da HBS goriilebilir fakat bu hastalara sekonder
HBS diyebilmek i¢in demir eksikligi anemisi gibi HBS ile iliskisi kanitlanmis

hastaliklarin bulunmasi gerekmektedir. Primer ya da sekonder HBS vakalarina
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bakildiginda klinik semptomatoloji ya da tedavi yanitinda birincil forma kiyasla
belirgin farklilik goriilmez (56).

HBS’nin klinik 6nemi esas olarak uyku bozuklugudur. Semptomlar hastanin
uykuya dalmasini ve uykuyu siirdiirmesini etkilemektedir. Ayn1 zamanda hastalarin
%90’inda uykuda periyodik hareket bozuklugu da g0Ozlenmektedir. HBS
hastalarinda uyku latansi artmaktadir fakat hastalar giindiiz asir1 uyku hali degil de
gunduz yorgunluk bildirmektedir. Uyku bozuklugu ne kadar artarsa yasam
kalitesinin ve bilissel fonksiyonlarin etkilenmesi de o kadar fazla olacaktir (67).
Uyku siiresinin azalmasi kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin riskinde artma,
immiin sistem bozukluklari, hormonal bozukluklar ve artmis mortalite ile

iliskilendirilmistir (87).

2.1.6. Komorbiditeler

2.1.6.1. Periyodik Bacak Hareketleri
Periyodik bacak hareketleri (PBH), hastalarin %70-80’inde gozlenir.

Periyodik bacak hareketi genellikle uykuda gozlense de uyaniklik durumda da
g6zlenebilir. Genellikle iki yanli ortaya ¢iksa da senkronize olmayabilir. PBH (st
ekstremitelerde  de gorilebilir.  Uykuda periyodik bacak hareketleri
(UPBH) uyku ile ilgili birgok hastalikta ve saglikli bireylerde gozlenebildiginden
HBS i¢in 6zgilligii diisiiktiir. HBS tanis1 igcin UPBH tanis1 gerekli degildir. Bu
nedenle HBS tanis1 i¢in polisomnogram tetkiki gerekmez (1).

UPBH, HBS’den farkli olarak erkek cinsiyette daha sik gozlenir. UPBH
artmus kortikal uyarilma (arousal) ve sempatik aktivasyon ile iliskilidir (42).

Artmis uyarilmiglik gece kesintili ve kisa uyku siiresine neden olmaktadir
(47, 88, 89). Uyarilma ve uyku diirtiilerinin yan1 sira motor ve duyu islevlerini
yoneten ndronal mekanizmalarda degisiklikleri yansittigr distiniilmektedir.
Beyindeki  hiperdopaminerjik ve hiperglutamaterjik duruma sekonder
hipoadenozinerjik durumun artmig uyarilma ve duyusal anormalliklere neden

oldugu diistiniilmektedir (90).

2.1.6.2. Uyku Bozukluklar
HBS, insomnianin en sik dordiincii nedeni olarak tanimlanmistir (91). Uyku

bozuklugu HBS hastalarinda tibbi bagvurunun en sik nedenidir. HBS’ nin saglik
tizerindeki etkisi uyku bozuklugunun siklig1 ve siddeti ile de yakin iliskilidir (42).
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Polisomnografi ile yapilan ¢alismalarda hastalarda uyku verimliliginde azalma,
daha fazla uyanma, toplam uyku stresinde azalma ve uykuya dalma slresinde artis
yasadiklar1 saptanmistir (92). Uykusuzlugun altinda yatan patolojinin HBS olup

olmadigini degerlendirmek tedavi yonetimi i¢in de dnemlidir.

2.1.6.3. Duygudurum Bozukluklar:
Toplum temelli ve Kklinik temelli bircok c¢alismada HBS’li hastalarda

depresyon ve anksiyete prevalansinda ya da riskinde artis oldugu gosterilmistir.
Baz1 caligmalarda depresyon riskinin erkek hastalarda arttigi ve kadinlarda
degismedigi gosterilmistir (77). HBS’de duygudurum bozukluklarmnin teshisi
semptomlarmn birbiri ile Ortiismesi nedeniyle zor olmaktadir. Uyku bozukluklari,
yorgunluk, konsantrasyon bozuklugu, psikomotor ajitasyon hem HBS’de hem de
duygudurum bozukluklarinda goériilebilmektedir (93).

Antidepresan ilaglar HBS semptomlarini tetikleyebileceginden ya da
siddetlendirebileceginden dolayr hastalarda komorbid depresyonun tedavisi
dikkatle ele almmalidir. Mirtazapin, selektif serotonin geri alim inhibitorleri,
Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri hastalik semptomlarini
siddetlendirebilir. HBS hastalarinda antidepresan tedavisi altinda semptomlarin
siddetlenmesi takip edilmelidir. HBS semptomlarini siddetlendirme riski en diisiik

olan antidepresanlar arasinda bupropion, desipramin, trazodon bulunmaktadir (94).

2.1.6.4. Serebrovaskiiler ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Yapilan c¢alismalarda HBS ile serebrovaskiiler hastaliklar (SVH),

hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) arasinda iliski oldugunu
desteklemektedir. HBS’li hastalarda HT, KVH ve SVH prevalans: ve insidansi
artmaktadir. HBS’de artmis kan basinci ve azalmis gece kan basinci diisiisii gibi
cesitli vaskiiler risk faktdrleri saptanmustir. Ote yandan yapilan bazi ¢alismalarda
da KVH ve SVH’in HBS riskini artirdigini1 gostermistir. HT, obezite gibi vaskuler
risk faktorleri HBS’ye neden olabilir. Calismalardaki bu farkliliklarm metodoloji
ve hasta popilasyonu gibi nedenlerin disinda hastaliklarin iligkisinin
karmasikligindan da kaynaklanabilecegi diigiinilmektedir (95). Bazi arastirmacilar
ise HBS’nin vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmasindan ziyade,
hastada mevcut olan vaskiler risk faktorlerinin prevalans: i¢in bir belirteg

olabilecegini 6ne siirmektedir (77).
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UPHB, merkezi sinir sistemi uyarilmalari(arousal) ya da uyanmalar1 olsun
ya da olmasimn kan basincinda ve kalp hizinda gegici artisla iligkilidir. UPHB’deki

bu sempatik hiperaktivite HBS’de vaskiiler riskin artmasinin nedeni olabilir (96).

2.1.6.5. Polindropati
Polindropatiye bagli paresteziler ve dizesteziler HBS semptomlarina benzer

ve yanlig teshise neden olabilir. Ayn1 zamanda polindropati ve HBS ile komorbid
olabilirler. Ince lif noropatisi HBS hastalarinda goriilebilir ve anormal duyusal
semptomlarda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ince |if ndropatisi olan
hastalarda anormal duyusal girdiler HBS’yi tetikleyebilir (77). Polydefkis ve
arkadaslarinin yaptig1 biyopsi c¢alismasinda bazi hastalarda ince duyusal lif
noéropatisi oldugu saptamis ve HBS’nin bir alt formunun ince lif noropatisi iliskili

dizesteziler tarafindan tetiklenebilecegini belirtmislerdir (97).

2.1.7. Tedavi
Semptomlar hastanin yasam kalitesini etkiliyorsa tedavi onerilir. HBS

tedavisinin asil amacit uygun uyku diizenini saglamaktir. Uyku bozuklugu
diizelmesi yorgunluk, konsantrasyon eksikligi ve depresyon gibi sorunlarin da
diizelmesine yardimci olur. Tedavinin bir diger amac1 ise hastalarin sikayetlerinin
arttig1 seyahat etme, sinemaya gitme, kitap okuma gibi aktivitelerden keyifli bir
sekilde gergektirebilmesini saglamaktir (98).

Hastaligin sekonder sebeplerine yonelik tedaviler semptomlarda diizelme
saglanabilmesi ya da ilag dozunun disiiriilmesini mimkiin kilabileceginden
sekonder sebepler ve birlikte goriilen hastaliklar arastirilmalidir. HBS’de heniiz
hastaligi modifiye eden bir farmakolojik yaklasim yoktur. Farmakolojik tedavi
semptomatik ajanlara dayanmaktadir. Farmakolojik tedavilerden farkli olarak daha
az etkili olan farmakolojik olmayan tedaviler de mevcuttur.

Uluslararas1t HBS Calisma Grubu, hastalig1 tedaviye gore ii¢ kategoride ele
almstir.

Aralikli HBS: Semptomlar ¢ogunlukla tedavi gerektirecek siddette olsa da
giinliik ila¢ kullanimmi gerektirecek kadar sik degildir. Semptomlar genelde
hareketsizlik durumlarinda oldugundan tahmin edilebilir. Bu hasta grubunda
levodopa ya da tramadol gibi opioidler 6nerilir. Dopamin agonistleri etkileri gec

ortaya ¢iktigindan dolayi ilk se¢enek olarak tercih edilmezler (99).
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Gunlik HBS: Ginlik ilag kullanimini  gerektirecek semptom

yogunlugundaki hastalar bu gruptadirlar. Pramipeksol ya da ropirinol gibi dopamin
agonistleri, alfa-2-delta grubu ilaglar 6n planda tercih edilmelidir (99).

Direncli  HBS: Dopamin agonistinin duzenli ve optimal dozda
kullanilmasina ragmen tedavi yaniti yetersizdir. Direngli HBS tedavisinde farkli bir
dopamin agonisti tedavisine gegis ya da gabapentin ,opioid ve benzodiazepin gibi
ikinci bir ila¢ eklenmesi 6nerilir (99).

2.1.7.1. Demir Replasmani
Hastaligin patofizyolojisinde demir metabolizmasinin etkisi g6z Oniine

almdiginda demir eksikligi mutlaka arastirilmahdir. Ciinki yalnizca demir
takviyesi HBS semptomlarini hafifletebilir. SSS’deki demir diizeyini 6lgecek rutin
bir tetkik olmadiginda serum ferritin seviyesi ve transferrin saturasyonu 6lgulerek
yapilmaktadir. Serum ferritin 75mg/L’nin altinda ise ya da transferrin saturasyonu
%20’den diisiik ise oral demir takviyesi Onerilmektedir. Oral olarak yaygin
kullanilan preparat 325mg ferroz siilfattir. Bu doz 65mg elemental demire denktir.
Gastrointestinal emilimin artirilmasi i¢in 100-200mg C vitamini ile birlikte
almmasi Onerilir. C vitamini emilimi artirmasmin yaninda gastrointestinal yan
etkileri de azaltir. Emilimi artirmada diger onemli durum ise a¢ karna
kullanilmasidir. Demir tedavisinde hedeflenen ferritin 100mg/L seviyesidir (100).
Hastalari semptom sikliginda ya da siddetinde artis oldugunda ya da 6nceden etkili
olan bir tedaviye azalan klinik yanit goriildiigiinde demir iliskili laboratuvar
tetkikleri tekrarlanmalidir.

Oral tedaviden fayda gdremiyorsa ya da tolere edilemiyorsa intravendz
demir replasmani diisiiniilebilir. Intravendz uygulamada ferrik karboksimaltoz ya
da demir dekstran kullanilabilir (1, 101). Ferrik karboksimaltoz toplam 1000-
1500mg infiizyon dozunda HBS’de etkilidir. Klinik ¢aligmalarda intravendz demir
uygulamasinin agir1 demir yiliklemesi olmadig: siirece demir eksikligi olmayan
kisiler i¢in de faydali olabilecegi belirtilmistir (102). Intravendz demir
uygulamasinda anaflaksi riski mevcuttur. Bu riski azaltmak icin 6n tedavi yapilmasi
onerilir. Intravendz demir uygulamasi tipik olarak iki ile dort hafta igerisinde

semptomlarda iyilesmeyi saglar (66).
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2.1.7.2. Levodopa
Levodopa HBS semptomlarina faydalidir. Etkisi hizli ortaya ¢iktigindan

dolay1 aralikli HBS vakalarinda tercih edilebilir. Etki siiresi yaklasik 2-4 saattir.
Etki siiresinin kisa olmasi nedeniyle gecenin erken saatlerinde semptomlar
siddetlenebileceginden uzun etkili formlar tercih edilebilir.

Levodopa kullanimmni smirlayan en Onemli yan etki augmentasyon
gelisimidir. Gunlik olarak levodopa kullanan hastalarda 6 ay icinde augmentasyon
gelisme olasilig1 %60’tir (103). Tipik olarak semptomlar daha erken saatte ve daha
yogun olarak ortaya cikar. Augmentasyon gelisiminde semptomlar kollara ve
viicuda da yayilabilir (104).
2.1.7.3. Dopamin Agonistleri

Dopamin agonistlerinin etkisinin baglangici yaklasik 90-120 dakikadir. Bu
nedenle semptom baslandiktan sonra kullanimi optimal degildir. Giinliik HBS i¢in
kullanimi uygun ilaglardir. HBS semptomlarini gidermede oldukga etkili olsalar da
augmentasyon gelisim riski mevcuttur. Augmentasyon levodopa tedavisine gore
daha nadir olsa da pramipeksol i¢in yilda %8 oraninda augmentasyon gelisme riski
vardir (66, 105). Dopamin agonistlerinin bir diger onemli yan etkisi kontrolsiiz
aligveris ve kumar gibi diirtii kontrol bozuklugu gelisebilmesidir. Diirtii kontrol
bozukluklar1 hastalarda sosyal olarak yikici sonuglara yol agabilir (106).

Dopamin agonistleri ergot tiirevi olup olmamasina gore smiflandirilir.

Kabergolin ve pergolid ergot turevidir. HBS semptomlarinda etkilidir (107).
Ergot tlirevi dopamin agonistlerinin kalp kapak hastaligi, retroperitoneal fibrozis ve
pulmoner fibrozis gibi ciddi yan etkileri mevcuttur. Yan etkiler sebebi ile HBS icin
rutin olarak kullanilmamakta ve 6nerilmemektedir (99).

Pramipeksol, ropirinol ve rotigotin, ergot olmayan yapida dopamin
agonistleridir. Ergot yapidaki ilaglara kiyasla yan etki profillerinin daha iyi olmasi
nedeniyle HBS tedavisinde birinci basamakta Onerilmektedir. Pramipeksoliin
HBS’de etkinligi A diizeyinde kanita sahiptir (107). Pramipeksol tedavisine
yatmadan 1-2 saat once kullanilan 0.125 mg doz ile baglanmali, semptomlara gore
doz artirimi yapilmahidir. Guinliik 0,5 mg Uzeri dozlarda augmentasyon riski
yiikseleceginden dikkatli olunmalidir (108).

Pramipeksoliin en yaygin yan etkileri ortostatik hipotansiyon, bas agris1 ve
alt ekstremite ddemidir. Pramipeksoliin bir diger yan etkisi giindiiz uyku ataklaridir.

Genellikle yliksek dozda kullanildiginda goézlenen bu yan etki HBS’de diisiik
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dozlarda kullanildigindan oldukg¢a nadir olarak gorulmektedir. Ropirinoliin etki ve
yan etki profili pramipeksol ile olduk¢a benzerdir (109).

Rotigotin giin boyu siirekli salinimli transdermal flaster formu nedeniyle
ameliyat olan ya da yutma giicliigii olan hastalarda ya da semptomlar1 tim giine
yayilmis olan hastalarda tercih edilebilir (110). Rotigotin farmokinetigi nedeniyle
reseptorlerdeki dopamin dalgalanmasini azaltarak daha az augmentasyon yapma
egiliminde olabilir (111).

Levodopa ve dopamin agonistlerinin kullanimini1 kisitlayan asil durum
augmentasyondur. Augmentasyon semptomlarin daha erken saatte baglamasi ve tist
ekstremiteye yayilmasi, istirahat haline gectikten sonra semptom baslangic
zamanmin kisalmasi ve semptom yogunlugunda artma seklinde tanimlanir.
Dopaminerjik ilag dozunun artmasi ile semptomlarda paradoksal bir kotiilesme
olmas1 da augmentasyon olarak tanimlanur.

Tiim dopaminerjik ilaglar ile ortaya ¢iksa da 6zellikle levodopa tedavisi alan
hastalarin yaklasik %70’inde augmentasyon goriiliir. Augmentasyon goriilme riski
doz ile orantilidir. Risk 6zellikle 200mg ve iizeri dozlarda artar. Augmentasyon
durumunda levodopa aliyorsa kesilmelidir ve alfa-2-delta ligandlar1 gibi bagka bir
medikasyona gecilmelidir. Dopamin agonisti ile augmentasyon gelistiginde ise ilag
degisiminden Once doz artrmmi veya ilacin bdliinmiis dozlarda verilmesi

denenebilir (105, 112).

2.1.7.4. Opioidler
Bagimlilik ve yan etki potansiyeli yliksek oldugundan diger ilaglara direngli

semptomu olanlarda kullanilmalidir. Diisiik potense sahip bir opioid olan kodein ya
da bir opioid agonisti olan tramadol bagimlilik agisindan daha diisiik riskli
oldugundan aralikli ya da giinliik HBS’de tercih edilebilir. Glnlik kullanimda
kabizlik ve bulant1 gibi gastrointestinal sistem yan etkileri goriilebilir. Uzun sureli
kullanimda ilag etkisine tolerans gelisebilir (105).
2.1.7.5. Benzodiazepinler

Aralikli HBS i¢in kullanilabilir. Ayn1 zamanda sedatif etkileri nedeniyle
uykuyu baglatmada faydali olabilirler. Klonazepam haricindeki benzodiazepinler

i¢in daha az kanit mevcuttur (105).
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2.1.7.6. Alfa-2-Delta (a26) Ligandlan
Bu ilag grubu gabapentinoidler olarak da adlandirilir. Gabapentin,

Pregabalin ve gabapentin enacarbil (gabapentinin uzatilmig salinimli bir 6n ilacidir)
hem HBS semptomlarint hem de uyku kalitesini augmentasyon olusturmadan
iyilestirmede etkilidir (56). Augmentasyon gelistirme gibi bir yan etkisi
olmadigindan HBS’nin ilk basamak tedavisinde dopaminerjik ilaglarin yerine
kullanilmast Onerilmektedir (113). Gabapentin ilk olarak epilepsi tedavisi igin
gelistirilmis, giivenligi, tolere edilebilirligi ve diger ilaglarla minimal etkilesimi
nedeniyle noropatik agri gibi diger endikasyonlar i¢in kolayca benimsenmistir.
Gabapentinin HBS’de etkinligini kanitlayan kiigiik 6l¢ekli randomize galigsmalar
mevcuttur (66).

Bas donmesi, yorgunluk, bilissel karisiklik (beyin sisi) gibi yan etkileri
izlenmelidir. Gabapentin enacarbil ABD ve Japonya’da HBS birinci basamak
tedavisi i¢cin onaylamustir. Pregabalin ve gabapentin ise HBS tedavisi igin
onaylanmamustir (56). Bu gruptaki ilaglarm anksiyolitik ve sedatif etkisi de mevcut
oldugundan kronik agri, polindropati ve anksiyete bozuklugu gibi komorbiditeleri

olan hastalarda tercih edilebilir (1, 42).

2.1.7.7. Antiepileptikler
Karbamazepin HBS ataklarini azaltmada ve parestezi tizerine etkilidir. Yan

etki profili nedeniyle 6n planda tercih edilmemektedir (114). Topiramat ve

lamotrijin noropatili hastalarda kullanilabilmektedir (115, 116).

2.1.7.8. Farmakolojik Olmayan Tedaviler
Difenhidramin gibi antihistaminikler HBS’ye neden olabilmektedir.

Antihistaminik grubu ilaglar uykusuzluk, alerji, burun tikaniklig1 vb. durumlarda
sik recete edilmektedirler. Hastalarin bu ilaglara kars1 dikkatli olmasi konusunda
uyarilmahdir. Ozellikle serotonin geri alim blokerleri olmak {izere antidepresan
ajanlar HBS’yi siddetlendirebilir. Antidepresan kullanan hastalarda ilag¢ yan etkileri
dikkatli izlenmelidir. Dopamin salinimini artiran bupropion gibi antidepresanlar
HBS’de tercih edilebilirler (117).

Hafif ve aralikli HBS hastalarinda farmakolojik olmayan yaklagimlar
genelde faydalidir ve ilag tedavisine gerek duyulmayabilir. Masaj, esneme,
yiirliylis, oyun oynama ya da bulmaca ¢6zme gibi bilissel dikkat dagitic1 aktiviteler,
ilik ve soguk banyo faydali olabilir (66).
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Uyku hijyeni bir dizi uygulamalar ile uyku yeteneginin artirilmaya
calismasmi amaglar. Hastalar aktivite doneminden sonra her giin ayni saatte
uyumaya caligir. HBS hastalarinda yatmadan once sicak dus ya da kisa bir fiziksel
aktivite faydali olabilir (98).

Yasam tarzi degisikliklerinin HBS’ye faydasina ait kanitlar net degildir ve
Klinik izlemlerden elde edilmektedir. Kafein, nikotin ve alkol HBS semptomlarini
kotiilestirebilir. Hastalar gilinlik rutinlerine orta diizeyde egzersiz eklemeleri
onerilebilir. Genel olarak orta diizeyde ezgersiz ve diyet uygulamast HBS

semptomlart i¢in 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 yiizyil sonlarinda
yaptiklar1 ¢alismalar ile OSS’nin anlasilmasit konusunda onemli Olgiide katki
vermislerdir (118).

Otonom sinir sistemi kardiyovaskiler, solunum, termoregilasyon,
gastrointestinal motilite, idrar bosaltimi, cinsel fonksiyonlar gibi mekanizmalar1 ve
strese karsi verilen adaptif tepkileri (ka¢ ya da savas tepkisi) saglamak i¢in viicut
fonksiyonlarmi koordine eder. OSS’nin tiirlerin hayatta kalmasi ve iiremesini
saglamak gibi olduk¢a Onemli gorevleri vardir. OSS’nin ¢alismas1 karmasik
tepkiler gerektirdiginden davranissal ve fizyolojik tepkiler santral ve periferik
olarak birbiri ile koordine olarak ¢alismalidir (119).

Otonom sinir sistemi etki ettigi dokular iizerinde hizli ve giicli bir etkiye
sahiptir. Kalp hiz1 saniyeler icerisinde iki katina kadar cikabilir, kan basincimni
saniyeler icerisinde senkop ortaya g¢ikaracak kadar hizli diisiirebilir. Endokrin
sistem ise hormonlar araciligi ile yavas fakat yogun bir etki saglar (120).

Otonom sinir sistemi tipki somatik sinir sistemi gibi afferent ndron, ara
noron ve efferent noronlara sahiptir. Afferent impulslar reseptorlerden ¢ikar ve
merkezi sinir sisteminde ara noronlara ulasir ve sonrasinda efferent yollar ile
visseral organlara gider (121).

Otonom sinir sisteminin efferent yollar1 birinci (pregangliyonik) ve ikinci
(postgangliyonik) ndronlarda olusur. Pregangliyonik noronlarin gévdeleri 3., 7., 9.
ve 10. kranial sinir cekirdeklerinde ve medula spinaliste intermediyolateral gri
kolonda bulunurlar. Birinci noronlarin aksonlari merkezi sinir sistemi disinda

gangliyonlarda ikinci noronlarin govdeleri ile sinaps yaparlar. Pregangliyonik
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ndron aksonlar1 bir ¢ok postgangliyonik noron ile sinaps yapmasi nedeniyle OSS
tarafindan saglanan kontrol ¢ok hizli ve genis yayilimlidir (121).

OSS norotransmitterler araciligiyla etkinlik gosterir. Asetilkolin ve
noradrenalin baslica ndrotransmitterlerdir. Pregangliyonik sonlanimlarin tiimiinde
asetilkolin salgilanir. Parasempatik postgangliyonik ndronlardan asetilkolin
salgilanir. Sempatik postgangliyonik noronlardan genellikle noradrenalin salgilanir
(121).

Otonom sinir sisteminin santral kontroli; hipotalamus, amigdala, frontal lob
ve limbik sistem tarafindan saglanir. Otonom sinir sistemi enterik sinir sistemi,
sempatik ve parasempatik sinir sistemi olarak ii¢ bolgeye ayrilir. Sempatik sinir
sistemi ve parasempatik sinir sistemi genellikle zit ¢alisarak etki ettigi dokunun
fonksiyonlarindaki dengenin saglanmasin1 ve homeostazin korunmasimni saglarlar

(121).

2.2.1. Sempatik Sinir Sistemi
Sempatik sinir sisteminin asil fonksiyonu, organizmayi tehlikeli ve acil

durumlar i¢in hazir tutmaktir. Organizmay1 stresli durumlara, 6zellikle de yiiksek
enerji tiketimi ile iliskili durumlara hazirlamakla gorevlidir (122). Sempatik sinir
sistemi kalp hizim1 artirma, gastrointestinal sistem ve derideki arterlerde
vazokonstriksyon, iskelet kasi arterlerinde vazodilatasyon ve kan basincini artirma
gibi etkileri mevcuttur. Ayrica pupilleri genisletir, mesane duvari diiz kaslarini
gevsetir, sfinkteri kapatir (121).

Anatomik olarak bakildiginda sempatik sinir sistemi OSS’nin torakolomber
bolgesini olusturur (122). Pregangliyonik ndronlar T1-L2 segmenti boyunca
intermediyolateral gri cevherde yer alir. Postgangliyonik ndronlar ise medula
spinalisin iki yani boyunca dizilim gosterir. Pregangliyonik néronlar tst gangliyon,
alt gangliyon ya da ayni seviyedeki paravertebral gangliyon ile sinaps yapabilir.
Hipogastrik pleksus, ¢olyak pleksus ya da mezenterik pleksusu innerve edebilir.
Adrenal medulla innervasyonunu yapabilir (121). Bir pregangliyonik néron birden
fazla postgangliyonik néron ile sinaps yapabilir. Pregangliyonik néronlarin birden
fazla sinaps yapmasi sempatik uyarimin daha koordineli olmasini saglar (123).

Adrenal medulla, sinir sistemi ile ayn1 embriyonik kdkene sahiptir. Tipki
postgangliyonik noronlar gibi ndrotransmitter salgilar. Kan yoluyla yayilan adrenal

medulla salgilar1 viicuttaki sempatik sistemin efektdr organlarma ulasir (123).
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Sempatik sinir sisteminde pregangliyonik nérotransmitter asetilkolindir.
Postgangliyonik ndrotransmitter ise birkag istisna haricinde norepinefrindir. Ter
bezlerini innerve eden sempatik noronlar tiiysiiz deri bolgeleri (ayak tabani ve avug
ici) haricinde kolinerjiktir. Adrenal medulla kromaffin htcrelerini innerve eden
Postgangliyonik néronlar da kolinerjiktir. Bobrege giden Postgangliyonik sempatik

lifler dopamin salgilarlar (119).
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Sekil 3. Sempatik sinir sisteminin genel organizasyonu. Uyarlanmustir (4).

2.2.2. Parasempatik Sinir Sistemi
Parasempatik sinir sisteminin birincil fonksiyonu organizmayi dinlenme

konumuna gecirmektir. Anatomik olarak degerlendirildiginde OSS’nin
kraniosakral b6lumini olusturur (122). Parasempatik sinir sistemi enerji Gretimi ve
depolanmasini saglayan anabolik mekanizmalarin harekete ge¢mesini saglar. Ayni
zamanda organlarin bazal bir diizeyde ¢alismasindan da sorumludur. Parasempatik
pregangliyonik néronlar1 3., 7., 9. ve 10. kranial sinir gekirdeklerinde ve 2.-4. sakral
segmentlerde bulunur. Kranial sinirlerden ¢ikan lifler goz iris ve siliyer kaslari,
gbzyas1 bezleri, tiikiirlik bezleri, kolonun distal kism1 harici gastrointestinal sistemi,
kalbi innerve eder. Sakral lifler ise cinsel organlari, mesaneyi, kolonun distal kism1
ve rektumu innerve eder (123, 124).

Parasempatik gangliyonlar hedef organin igerisinde ya da yakiminda

bulunur. Bu sebeple pregangliyonik sinirler daha uzun, postgangliyonik lifler daha
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kisadir. Parasempatik sinir sisteminde etki eden ndrotransmitter asetilkolindir

(123).
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Sekil 4. Parasempatik sinir sisteminin genel organizasyonu. Uyarlanmistir (4).

2.2.3. Enterik Sinir Sistemi
Enterik sinir sistemi gesitli tiplerde duyusal néronlar, ara néronlar ve motor

néronlar icerir. Bu noronlar bagirsak duvari igerisinde lokalize olan miyenterik
pleksus ve submukozal pleksusta bulunur. Gastrointestinal sistemin motilitesini ve
sekresyonunu, gastrointestinal sistem kan akisini diizenlerler. Gastroistestinal
sistemin kontroll buyiik oranda enterik sinir sistemi tarafindan kontrol ediliyor olsa
da segmental refleksler, vagal uyarimlar ve prevertebral gangliyonlar tarafindan

module edilebilirler (124).

2.2.4. Otonom Sinir Sisteminin Kontroli
Otonomik sistemin merkezi kontrolli, pregangliyonik sempatik ve

parasempatik noronlarin aktivitesini kontrol eden 6n beyin ve beyin sapinda
lokalize alanlar1 igerir. Merkezi otonomik ag olarak da adlandirilan bu alanlar organ
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde, homeostazin korunmasinda, organizmay1 i¢ ve
dis zorluklara kars1 adaptasyonunda gorev alirlar (4).

Santral otonomik ag islevleri spinal, bulbopontin, pontomezensefalik ve 6n

beyin olmak Uzere dort seviyede degerlendirilir. Spinal seviye, segmental
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reflekslere aracilik eden sempatik ve sakral parasempatik noronlari igerir.
Bulbopontin (alt beyin sap1) seviyesi, niikleus traktus solitarius, ventrolateral
medulla, retikiler formasyon ve nikleus parabrakialisten olusur. Bulbopontin
seviye Kardiyovaskiler, solunum, gastrointestinal fonksiyon ve iseme
fonksiyonlarmim kontroliinde rol oynar ve visseral bilgileri iist beyin sapt ve 6n
beyin seviyesine iletir. Pontomezensefalik (iist beyin sap1) seviye, agri
modiilasyonu, strese karsi davranigsal tepkiler ve uyku ile ilgili otonomik kontrolii
saglayan periakuaduktal gri maddeyi igerir.

On beyin seviyesi hipotalamus, insiiler korteks, anterior singulat korteks ve
amigdala yapilarindan olusur. Hipotalamus homeostazda ve c¢evresel zorluklara
adaptasyonda gorev alan otonomik, davranissal ve endokrin tepkiler i¢in model
olusturucu olarak gorev alir. Amigdala, insiiler korteks, anterior singulat korteks ise
hipotalamus ve beyin sapmin otonomik bolgelerine girdi saglayan temel yapilardir.
Santral otonomik ag, sempatik ve parasempatik noronlardan gelen girdiler
araciligiyla otonomik fonksiyonlar1 kontrol eder. Ana eksitator ve inhibitor

norotransmitterler glutamat ve GABA’dir (125).
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Sekil 5. Santral Otonomik Ag, Uyarlanmistir (126).

2.2.5. Otonom Sinir Sisteminin Degerlendirilmesi
Otonom bozukluklar; ortostatik hipotansiyon, pupil anormallikleri,

gastrointestinal yakinmalar, terleme anormalligi, tiikiiriik bezi veya mesane
problemleri olarak ortaya ¢ikabilir (127). Otonom sistem bozuklugu Horner
Sendromu gibi lokalize ya da multipl sistem atrofisi gibi jeneralize olabilir. Otonom
sinir sistemi genellikle bir fizyolojik olaym provokasyonu ile olusan organ tepkisi
ile degerlendirilmektedir. Rutinde otonom bozuklugunu dogrudan degerlendirilen
bir fizyolojik test yoktur (128). Valsalva manevrasi, Derin nefes, soguk uygulama,

Mental aritmetik, ortostatik test, Egik masa testi, Baro refleks hassasiyet testi,
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norotransmitter seviyesi Olgimul, Noradrenalin yayilma orani,  kalp hizi
degiskenligi analizi, mikrondrografi , Sudomotor fonksiyon testleri (Sempatik deri
yaniti, Kantitatif sudomotor akson refleks testi, Termoregulatuar terleme testi) gibi
testler kinikte rutin olarak uygulamada olmasa da OSS fonksiyonlarinin
degerlendirilebildigi testlerdir (129).

Viicut pozisyonu, duygusal durum, kullanilan ilaglar, alinan gidalar gibi
bircok degisken otonomik fonksiyonlar1 etkileyebilir. Bu nedenle otonomik
degerlendirmeden oOnce kafein ve nikotin en az 4 saat, alkol ise 8 saat
kullanilmamalidir. Ozellikle kardiyovaskiiler refleksleri degerlendiren testler
uygun sicaklik ve nem oraninda sahip ve sessiz bir ortamda yapilmalidir (129).

Otonom sinir sisteminin kolinerjik boliimii, ter bezlerinin uyaranlara kars1
gosterdigi tepkiler ile degerlendirilebilir. Sudomotor fonksiyon kolinerjik
postgangliyonik sempatik lifler araciyla kontrol edilmektedir. Otonom sinir
sisteminin sudomotor fonksiyonunu 6lgmek i¢in kullanilan ¢esitli testler mevcuttur.
Bu testlerden biri termoregiilatuar terleme testidir. Bu test i¢in hastanin viicut 1sis1
yukseltilerek ter sekresyon seviyesi dlgilmesi ve 45-50 santigrat derecede ve %35-
50 nem seviyesine sahip bir odada pik terleme cevabi 6lgiilmesi gerekmektedir.
Normal deneklerde jeneralize bir terleme izlenmelidir (130).

Sudomotor fonksiyonu degerlendiren bir diger test ise Kantitatif sudomotor
akson refleks testidir (Quantitative sudomotor axon reflex test) (QSART). Bu testte
sudomotor sinir liflerinin akson refleksi “asetilkolin iyontoforezi” kullanilarak
dogrudan degerlendirilir. Bu test termoregiilasyonu degerlendiren en hassas test
olarak kabul edilse de ter hacmini 6lgen bir cihaz ve ter kapsiilleri gibi gelismis
cihazlara ihtiya¢ duyar (129).
2.2.5.1. Sempatik Deri Yaniti

Termoregllasyon aslen sempatik sinir sisteminin kontroliindedir. Sempatik
lifler ter bezlerini innerve ederek 1s1 kaybmi regiile eder. Sempatik deri yaniti
(SDY) ekrin ter bezlerinin aktivitesinin neden oldugu deri elektrik potansiyelinde
olusan refleks yaniti degerlendirmektedir. Galvanik deri yaniti, psikogalvanik
refleks olarak da isimlendirilir (131).

Derinin elektriksel potansiyelinin degisimi ilk olarak Tarchanoff tarafindan
tanimlanmis olup SDY kayitlama yontemi 1984 yilinda Shahani tarafindan ortaya
konulmustur (132).
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Sempatik deri yaniti ¢esitli afferentlere, pregangliyonik ve postgangliyonik
sempatik liflere sahip, ter bezlerinin efektor olarak gorev aldigi, medula spinalisten
gecen ortak bir efferent yola sahip polisinaptik 0Ozellikteki bir refleksin
degerlendirildigi basit ve tekrarlanabilir nitelikte bir testtir (129).

SDY refleks arkinin afferent yollart multipl ve ¢ok degiskendir. Afferent yol
dis uyarana ya da i¢ uyarana gore degisiklik gosterir. Efferent kismi T1-L2
seviyesindeki intermediyolateral gri cevherde yer alan sempatik gangliyonlara
giden miyelinli liflerden olusur. Postgangliyonik lifler miyelinsiz C liflerdir ve ter
bezlerinin diiz kas htcreleri ile sinaps yaparlar. Bu sinapslar norotransmitter olarak
asetilkolin kullanir (133). Refleks arkinimn santral boliimii ise hipotalamus, frontal
lob medial kismi, temporal lob medial kism1 ve beyin sap1 ile baglantili olarak
goziikse de heniiz net olarak anlagilamamustir (134).

Sempatik deri yanit1 6l¢timii diger sudomotor fonksiyonlar1 degerlendiren
testlerden farkli olarak 6zel cihazlara gerek duyulmamasi, kolay ve hizli bir sekilde
uygulanabilmesi nedeniyle klinik ¢alismalarda sik olarak kullanilmaktadir. SDY,
cesitli uyaranlarla ter bezinin aktive olmasma yanit olarak cildin elektriksel
direncinde meydana gelen gecici degisime odaklanmaktadir. Palmar bolge, plantar
bolge gibi yerlerden ter bezlerinde ortaya ¢ikan kolinerjik aktivitenin yansimasi
olan elektrik potansiyellerini 6lger. Uyarmm periferik sinirlerin uyarimi olabilecegi
gibi yiiksek ses, flas, dokunma gibi fizyolojik uyaranlar da kullanilabilir. Saf
otonomik yetmezlik, spinal kord komplet lezyonlarinda SDY alinamaz. Sempatik
adrenerjik yetmezlik hastalarinda ise ti¢ hastanin ikisinde SDY yanit1 yoktur (129,
135, 136).

SDY genellikle negatif ve pozitif fazlardan olusur. Negatif fazin kaynagi ter
bezidir. Pozitif fazin kaynagi ise bilinmemektedir (134).

Sempatik deri yanit1 degerlendirmesi rutin kullanilan EMG kayit cihazlari
ile yapilabilmektedir. Kayit icin standart elektrotlar kullanilmaktadir. Kayit
elektrotu cilt direncinin diisiik oldugu, ekrin ter bezlerinin yogun oldugu palmar
bolgeye ya da plantar bdlgeye yerlestirilir. Referans elektrot ise ilgili bélgenin
ekstansor yiiziine yerlestirilir. Uyarim yontemi genellikle ekstremitenin mikst
sinirlerinin elektriksel olarak uyarilmasidir. Uyarim i¢in 20-30 miliamper (mA)
genellikle yeterli olmaktadir. Ardi sira uyarimlarda habitiiasyon goriilebilir.
Uyarimin verilmesinde habitiiasyonu engellemek igin diizensiz araliklarla

verilebilmektedir. Yanit alinamayan durumlarda el ¢irpma, Oksiirme vb.
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provokasyon yontemleri kullanilabilmektedir. SDY termoregiilasyon ile iliskili
oldugundan inceleme yapilacak alanda sicaklik uygun derecede olmalidir.

SDY c¢alismalarda  birgok hastalik igin otonom disfonksiyon
degerlendirmesi i¢in kullanilmistir (137, 138, 139, 140). Ancak otonomik
disfonksiyonun diger 6l¢iim metotlar1 ile net bir korelasyon gdstermedigini belirten
yayinlar da mevcuttur (134). SSR, primer nosiseptif afferentlerin, omuriligin, beyin
sapiin ve postsinaptik sudomotor aksonlarm biitlinliigiinii gerektiren polisinaptik
bir refleks oldugundan dolay1 bu seviyelerin herhangi birindeki bir lezyon yaniti
etkileyebilir (125). SDY yanitinin yoklugu, otonomik disfonksiyon ile kismen
korele olsa da anormal SDY’nin degerlendirmesi ve klinik faydasi belirsizdir.
(1412).
2.2.5.2. R-R Aralik Degiskenligi

EMG cihaz1 kullanilarak kalp atisindaki degiskenliginin 6lciilmesi R-R
aralik degiskenligi (RRAD) olarak adlandirilir. RRAD sempatik ve parasempatik
inervasyonun etkisiyle ortaya c¢ikan bir fizyolojik fenomendir. Giinliik hayatta
kalbin bir atisindan diger atisina zamansal degisiklikler meydana gelir. R-R aralik
degiskenligi 4 farkli sistem tarafindan etkilidir. Otonomik parasempatik etkiler,
Otonomik sempatik etkiler, humoral etkiler, kalbin ritim olusturan dokusunun
intrensek ritmisitesi RRAD’1 olusturur (133).

Vagal sinir her kalp atiminda siniis nodu iizerinde otonomik kontrol saglar.
Bu kardiyovagal impulslar ambiguusun ventrolateral kismindan kaynaklanir.
Inspirasyon esnasmda akciger mekanoreseptdrlerinden gelen afferentler niikleus
ambiguustaki noronlar1 inhibe eder, boylece kardiyovagal impulslar inspiryumda
azalir ve ekspiryumda artar. Bu mekanizmanin sonucu inspiryumda tasikardi ve
ekspiryumda bradikardi olarak izlenir. Bu degisiklikler fizyolojik solunumsal siniis
aritmisini olusturur (125).

Kayitlama i¢in el dorsumuna yerlestirilen EEG disk elektrotlar ya da bas
parmaklara yerlestirilen yiiziik elektrotlar kullanilir. Zemin elektrotu ise iki bilekten
birine yerlestirilir. Ikinci QRS kompleksinin ilk QRS kompleksine gore degisimi
R-R aralik degiskenligini temelini olusturur. RRAD degerlendirilirken dinlenme
durumunda ve derin solunum durumunda en az 20 QRS kompleksi tetiklenerek
diger 20 QRS kompleksindeki aralik degisikligi incelenir.

RRAD degerlendirmesi kardiyak ritmi engelleyen medikal tedavi almayan
sinlis ritmine sahip kisilerde yapilmalidir. Baz1 akciger hastaligina sahip kisiler
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derin solunum yaparken zorlanabilirler. Kalp yetmezligi ve diyabetik retinopati
hastalarinda valsalva manevrasi ile provakasyon yapilmamalidir (133).
2.2.5.3. Kompozit Otonom Semptom Olgegi 31 (COMPASS-31)

1999 yilinda olusturulan “Otonom Semptom Profili (ASP)” otonom
bozukluklarin semptomlarinin siddetini ve dagilimini kapsamli bir sekilde
degerlendiren 11 bdlim ve 169 sorudan olusan koklii bir 6lgektir. Kompozit
Otonom Semptom Skoru (COMPASS) ise ASP’den tiiretilen 84 sorudan olusur.

Bu iki degerlendirme enstiirmanin puanlama algoritmasinin olduk¢a karisik
ve hata yapmaya misait olmasi, bazi agik uglu sorular i¢ermesi, anketin
tamamlanmasi i¢in uzun bir siire gerekmesi gibi nedenler dolayisiyla kullanimi
zordur. Bu nedenle basitlestirilmis, zaman agisindan daha verimli, klinik olarak
daha genis uygulama alan1 bulabilecek, kullanici dostu bir skorlama semasi olan
COMPASS-31 gelistirilmistir (142).

COMPASS-31 arastirma ve klinik uygulamalarda yaygin kullanim olanagi
saglayan, otonomik semptomlarin rafine, tutarli ve belirgin sekilde kisaltilmis nicel
bir olgiittiir. Gelistirildigi 2012 yilindan bugiine arastirmacilar ve klinisyenler
tarafindan benimsenmis ve otonomik semptom degerlendirmesinde en yaygin
kullanilan araglardan biri haline gelmistir. COMPASS-31 6l¢eginin multipl sistem
atrofisi semptomlarmin spesifik degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis COMPASS-
select isminde farkli bir formu da mevcuttur (143).

COMPASS-31 toplamda 31 sorudan olusmakta ve ortostatik intolerans,
gastrointestinal sistem, pupillomotor sistem, vazomotor sistem, sekretomotor
sistem ve mesane islevleri alanlarindaki sorulardan olusmaktadir. Semptomlar
alanlarm her biri i¢in degerlendirilir ve 0-100 araliginda bir sonug¢ elde edilir.
Yuksek skorlar otonom fonksiyon boz otonom disfonksiyonun siddetini gdsterir
(142).

COMPASS-31 otonom semptom Ol¢eginin ince lif ndropatisi tanisinda sinir
biyopsi dncesi iyi bir tarama testi olabilecegine, PH’da multisistem atrofi ayrimi
icin tarama testi olarak kullanilabilecegi, kardiyovaskuler otonom ndéropatinin
teshisinde tan1 koymay1 kolaylastirabilecegi, multipl skleroz ve skleroderma gibi
hastaliklarda otonom disfonksiyonun degerlendirmesinde etkili oldugu

bildirilmistir (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 baglama 6zelligi bulunan bir glikoproteindir. YKL-40, “HC-gp39 (Human
cartilage glycoprotein)”, “BRP-39 (Breast regressing protein 39)” olarak da
adlandirilir(149). YKL-40 ismi 40 kDa agirlig1 ve N terminal ugtaki Tirozin
(Y), Lizin (K), Losin(L) aminoasitlerden tiiretilmistir. Ilk olarak 1992 yilinda
osteoblastik hiicre kiiltiirii salgisinda kesfedilmistir (150). CHI3L1’i kodlayan insan
geni 1997 yilinda izole edilmistir(151). CHI3L1 40 kDa agrhiginda 383
aminoasitten olusan tek bir polipeptid zinciri yapisinda olup izoelektrik noktasi
7.6°dir (152). Glikozil hidroksilaz enzim ailesinin bir iiyesi olmasina ragmen
katalitik olarak gorev yapan glutamik asit ve aspartik asitin yerini 16sin ve alanin
almasindan dolay1 enzimatik bir aktivitesi yoktur (149). CHI3L1’in yapisi
kristalografik olarak bilinmesine ragmen ligand1 ve baglandigi reseptorler tam
olarak tanimlanmamustir (153).

CHI3L1’nin embriyonik kok hiicrelerde {iretildigi  saptanmustir.
Embriyolarda hem endoderm hem mezoderm hem de ektoderm tabakada
salgiland1g1 saptanmustir. Yetiskinlerde ise yliksek hiicresel aktiviteye sahip
hiicrelerde {iretildigi saptanmistir. Makrofajlar, notrofiller hava yolu epiteli,
kondrositler, diz kas hucreleri, kemik htcrelerinde CHI3L1 salgilanir (154).
CHI3L1 muhtemelen hiicre c¢ogalmasi ve farklilasmasi, enflamasyon,
anjiyogenezin uyarilmasinda, hiicre dis1 doku yeniden diizenlenmesinde Ve
apopitozun engellenmesinde rolii vardir. Fibroblastlar gibi bag dokusu hiicreleri
icin gucli bir buytume faktori olarak kabul edilmektedir (155).

CHI3L1 proteinin inflamasyon, anjiyogenez ve doku yeniden
sekillenmesinde bir rolii oldugu diisiiniilse de fonksiyonu ve patofizyolojik islevi
heniiz tam olarak ag¢iklanamamustir. Yapilan ¢calismalarda IL-1R8, IL-6, IL-17, INF-
Y gibi sitokinlerin CHI3L1 sekresyonunu artirdigi, IL-4’lin ise inhibe ettigi
saptanmustir (149).

Kanserli hastalarda saglikli bireylere kiyasla plazma seviyeleri yiiksek
olarak bulunmustur. Ayrica kanser hastalarinda sagkalimin prognostik bir belirteci
oldugu gosterilmistir. Agir enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
akciger hastaliklari, romatoid artrit ve karaciger fibrozu gibi hastaliklarda da artt1g1

izlenmistir (154).
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Multipl Skleroz, inme, viral ensefalit, Alzheimer hastaligi, PH ve
Huntington hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarda da CHI3L1 seviyesinin
artig1 gosterilmistir (156, 157, 158, 159).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Yapildig1 Yer ve Calisma Grubu
Calismaya Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve

Arastirma Hastanesi Noroloji Kliniginde gergeklestirildi. Calisma Helsinki
Bildirisi’nde belirtilen etik kurallara uygun olarak gergeklestirildi. Caligma igin
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Komisyonu’
nun 20.12.2022 tarihli ve 302 sayili etik kurul onay1 alindi1 (EK-1). Calismaya 2014
UHBSCG HBS tani kriterlerinin tamaminit karsilayan, HBS tanis1 almig primer
(idiyopatik) HBS hastalar1 ve saglikli goniilliiler dahil edildi.

HBS disinda herhangi nérolojik hastaligi ya da patolojik bulgusu olanlar
caligmaya dahil edilmedi. Gebelik, diyabet, demir eksikligi, demiyelizan hastalik
vb. gibi tanilara sahip sekonder HBS tanili hastalar arastirmaya dahil edilmedi.
Otonomik fonksiyon bozuklugu yapabilecek ek hastaligi olanlar ya da otonomik
fonksiyon degerlendirme testlerini bozabilecek ilag kullanim1 ve hastaligi olanlar
caligmaya dahil edilmedi. Calismaya onam veremeyecek sekilde algilama ve zeka
engeli bulunan kisiler ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan hastalara ve saglikli goniilliilere ¢aligmanin amaci ve
yontemi detayli olarak anlatilarak bilgilendirilmis olur formu (EK-2) imzalatild:.
Calismaya goniillii olmadiklarin1  belirten kisiler ise ¢alismaya alinmadi.
Katilimcilara istedikleri zaman herhangi bir yiikiimlilik altima girmeden
calismadan ayrilabilecekleri bildirildi.

Calismaya katilan Kkisilere Sosyodemografik veri formu (EK-3) ,
COMPASS-31 (Kompozit otonom semptom olgcegi) (EK-5) ve UHBSCG
tarafindan belirlenmis HBS hastalik siddet 6l¢egi (EK-4) uygulandi. Veri formu ve
Olgekler tiim hastalara ayni arastirmaci tarafindan uygulandi. Katilimcilara
COMPASS-31 6lgeginin, Ozlem Seyfi’nin “Norobehget hastalarinda otonom sinir
sistemi islevlerinin elektrofizyolojik olarak degerlendirilmesi” isimli yliksek lisans
tezindeki Tiirk¢e ¢evirisi uygulandi (160).

Hastalardan serum CHI3L1 duzeyi ¢alisilmak tizere kan 6rnegi alindi. Kan
ornekleri katilimecilardan sabah aglik durumda rahat pozisyon saglanmasindan
sonra antekiibital bolgeden alindi. Alian 6rnekler 4000 rpm devirde 15 dk santrifj

edilerek -80° C derecede analize kadar saklandi.
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CHI3L1 serum seviyesi Sun Red Biotechnology Company, Shanghai, Cin
(katalog n0:201-12-2064) tarafindan iiretilen ¢ift antikorlu ELISA Kiti ile 6lglim
yapildi. Diagnostic Automation Inc. ELX800DA cihazinda ¢aligildu.

SunRed YRKL-40/CHIZL
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Sekil 6. Test kitinin standart egrisi, R-kare:0.9999
3.2. R-R Aralik Degiskenligi Olgumi

Olglim oncesi kisinin dinlenmis olmasina, sigara veya kafein gibi kalp
attmin1 etkileyecek maddeler tiiketmemesine dikkat edildi. Olg¢iim kisi yatar
pozisyonda ve istirahat halinde iken yapildi. Oda i1sisinin, nem oraninin normal
sinirlarda ve stabil olmasina dikkat edildi. Olglim Natus Synergy Nicolet EDX
EMG cihazi kullanilarak yapildi. EMG cihazi filtreleri 20 Hz-100 Hz, siipiirme hiz1
2 sn, duyarliligi 200 pV olarak ayarlandi. Olgiim esnasmnda giimiis — giimiis klorid
(Ag — AgCl) elektrotlar kullanildi. Uygun cilt temizligi saglandiktan sonra bir elin
dorsumuna aktif elektrot, diger elin dorsumuna kay1t elektrotu yerlestirildi. Toprak
elektrot 6n kol seviyesine yerlestirildi.

Istirahat halinde 1 dakika ve derin solunumda (solunum frekans: dakikada 6
olacak sekilde) 1 dakika kayit alindi. Her bir durum i¢in en uzun R-R araliginin
degeri, en kisa R-R araligiin degerinden ¢ikartilarak elde edilen sonug ortalama R-
R aralig1 degerine bdliindii ve ¢ikan sonug 100 ile ¢arpilarak R-R aralik degiskenligi
hesaplanmis oldu. Istirahat i¢cin RRAD degeri %R, derin solunum icin RRAD
degeri %D olarak belirtildi.
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Fotograf 1. R-R aralik degiskenligi dl¢timiinde elektrod yerlesimi

3.3. SDY Ol¢iimii

Sempatik deri yanit1 dlgiimii sessiz ve 24+1°C oda sicakliginda yapildi.
Elektrot yerlestirilecek cilt yiizeyinin uygun temizligi saglandi. Olgiimde Natus
Nicolet EDX EMG cihaz1 kullanildi. EMG cihazmin filtreleri 0,2 Hz-100 Hz,
duyarlilik 500 pV ve siipiirme hiz1 10 s olarak ayarlandi. Kayit igin Ag- AgCl
elektrotlar kullanildi. Ayak plantar yilize aktif elektrot, dorsal yiize ise referans
elektrotlar yerlestirildi. Sinir iletimi posterior tibial sinirin medial malleol
seviyesinde yapildi. Uyarimla habitiiasyon olusumunu engellemek i¢in diizensiz
araliklarla verildi.

Uyar artefakti ve dalga defleksiyonunun farkli latans olarak olgiildii.
Amplitudler ise tepeden tepeye olarak dlglldi. Sag alt ekstremiteden 10 adet SDY
kayitlamasi yapildi. En kisa latanshi ve en yiiksek amplitiidlii SDY degerlendirilme
icin secildi. 10 uyarim sonucunda SDY yanit1 elde edilememisse yanitsiz olarak

degerlendirildi.
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Fotograf 2 Alt ekstremite SDY kayitlamasinda elektrod yerlesimi

3.4 istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz IBM SPSS 26.0 Windows paket program ile
gerceklestirildi. Bulgulardaki sayisal verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk
normallik testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdosteren veriler
ortalamatstandart sapma olarak belirtildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler
ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtildi. Normal dagilim gdsteren
parametrelerin iki grup arasinda kiyaslanmasi bagimsiz 6rneklemlerde T testi ile
yapildi. Normal dagilim géstermeyen parametrelerin iki grup arasinda kiyaslanmasi
Mann Whitney U testi ile yapildi.

Kategorik veriler Ki-kare analizi ile karsilastirildi Korelasyon analizleri
verilerin normal dagilim gdsterip gdstermemesine gore Pearson ve Spearman

korelasyonlari ile degerlendirildi. Istatistiksel agidan p<0.05 degeri anlaml1 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler ve Klinik Veriler

Caligmaya 20 hasta ve 20 kontrol olmak iizere toplam 40 katilimc1 dahil
edildi. Hasta grubu ile yas ve cinsiyet dagilimlar1 benzer bireylerden kontrol grubu
olusturuldu. Hasta grubunun %55°1 (n=11) kadin, %45’ (n=9) erkekti. Kontrol
grubunun da %55’1 (n=11) kadin, %45°1 (n=9) erkek idi. Hasta ve kontrol grubunda
cinsiyet dagilimi esitti ve anlamli istatistiksel farklilik yoktu (p=1.00, Ki-kare)
(Sekil 7).
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Sekil 7. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi

Hasta grubunun yas ortalamasi 46,55+9,34 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
46,15 +£7,05 yil idi. Hasta ve kontrol grubunda yas yoniinden anlamli istatistiksel
farklilik yoktu (p=0.879, T-test) (Sekil 8).
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Sekil 8. Hasta ve kontrol grubunun yas yoniinden karsilastirilmasi

Hasta grubunun %80’1 (n=16) evli, %20’si (n=4) bekar idi. Kontrol
grubunun %80’1 (n=16) evli, %20’si (n=4) bekar idi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda medeni durum agisindan anlaml istatistiksel farklilik yoktu (p=0.173, Ki-

kare) (Sekil 9).
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Sekil 9. Hasta ve kontrol grubunun medeni durum yéniinden karsilastirilmasi

Hasta grubunun %50’si (n=10) ilk6gretim, %10’u (n=2) lise, %30’u (n=6)

tniversite, %10 u (n=2) yiiksek lisans/doktora mezunuydu. Kontrol grubunun
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%20’si (n=4) ilkdgretim, %20’si (n=4) lise, %50’u (n=10) tiniversite, %10’u (n=2)
yuksek lisans/doktora mezunuydu. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda egitim diizeyi
acisindan anlaml istatistiksel farklilik yoktu (p=0.677, Pearson Ki-kare) (Sekil 10).
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Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunun egitim durumu yoniinden karsilastirilmasi

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu

(n=20) (n=20) p degeri
Yas (Ortalama + SS) 46,5519,34 46,15+7,05 0,879"
Cinsiyet
Erkek 9 (%45) 9 (%45) 1,00 %
Kadin 11 (%55) 11 (%55)
Medeni Durum
Evli 16 (%80) 17 (%85) 0,173 %
Bekar 4 (%20) 3 (%15)
Egitim Durumu
Ilkégretim 10 (%50) 4 (%20)
Lise 2 (%10) 4 (%20) 0,677 "
Universite 6 (%30) 10 (%50)
Yiiksek Lisans/Doktora 2 (%10) 2 (%10)

T-test / * ki-kare / * Pearson ki-kare

Hasta grubunda UHBSCG siddet 6lgegi skoru ortanca degeri 22, minimum

degeri 7, maksimum degeri 33 olarak hesaplandi. Hastalik siddeti dagilimi su
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sekildeydi; hastalarin %5’inde (n=1) hafif, %10’unda (n=2) orta, %75’ inde (n=15)
siddetli, %10’unda (n=2) ¢ok siddetliydi (Sekil 11).

3 Hafif

3 Orta

= Siddetli
Bl Cok Siddetli

Sekil 11. Hasta grubunda hastalik siddetinin dagilimi

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

hastalik 6ykiisii mevcuttu. %45’ inde (n=9) ise bilinen aile 6ykiisii yoktu (Sekil 12).

B Aile oykiisii var

Bl Aile oykiisii yok

Sekil 12. Hasta grubunda aile dykiisii oran

Hasta grubunun %70’1 (n=14) hastalik semptomlar1 i¢in diizenli ilag
kullaniyordu. %30’u (n=6) ise hastalik semptomlar1 i¢in ila¢ kullanmiyordu. ilag

kullanan tiim hastalar tedavi olarak dopamin agonisti aliyordu (Sekil 14).
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BE= ilac kullanimi var

3 Ilag kullanimi1 yok

Sekil 13. Hasta grubunda ilag kullanimi

Tablo 2. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Hasta Grubu (n=20)
Aile Oykiisii
Var 11(%55)
Yok 9 (%45)
Ila¢ kullanim
Var 14 (%70)
Yok 6 (%30)
Hastalik Siddeti
Hafif 1 (%5)
Orta 2 (%10)
Siddetli 15 (%75)
Cok siddetli 2 (%10)

Hasta grubunda en az bir birinci derece yakininda HBS Oykiisii olan
kisilerde (n=11), UHBSCG siddet 6l¢egi skoru ortanca degeri 25, minimum degeri
21, maksimum degeri 33; birinci derece yakininda HBS 6ykiisii olmayan kisilerde
(n=9) UHBSCG siddet Olg¢egi skoru ortanca degeri 23, minimum deger 7,
maksimum deger 26 olarak saptandi. Aile dykiisii olan grupta UHBSCG siddet
Olcegi skoru istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0.039, Mann
Whitney U) (Sekill3)
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Sekil 14. UHBSCG siddet 6lgegi skorunun aile dykiisii yoniinden karsilastiriimasi

[la¢ kullanim1 olan HBS hastalarinda (n=14) UHBSCG siddet dlcegi skoru
ortanca degeri 25, maksimum degeri 33, minimum degeri 21, ila¢ kullanimi
olmayan HBS hastalarinda (n=6) UHBSCG siddet 6l¢egi skoru ortanca degeri 21,
maksimum deger, 25, minimum deger, 7 olarak saptandi. Ila¢ kullanan grupta
UHBSCG siddet o6lcegi skoru, ilag kullanmayan gruba kiyasla daha yiiksekti
(p=0.023, Mann Whitney U) (Sekil 15)
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Sekil 15. UHBSCG siddet 6lgegi skorunun ila¢ kullanimi yoniinden
karsilastirilmasi
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UHBSCG siddet olgegi skoru her iki grupta cinsiyet yoninden
degerlendirildiginde erkek cinsiyette (n=9) UHBSCG siddet 6lgegi skoru ortanca
degeri 25, maksimum degeri 33, minimum degeri 19, kadin cinsiyette (n=11)
ortanca degeri 24, maksimum degeri 33, minimum degeri 7 olarak bulundu.
UHBSCG siddet 6lgegi skorunda cinsiyet yoniinden anlamli farklilik izlenmedi
(p=0.423, Mann Whitney U) (Sekil 16).
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Sekil 16 UHBSCG siddet 6lgegi skorunun ila¢ kullanim1 yoniinden
karsilastirilmasi

Tablo 3. Serum CHI3L1 diizeyinin cinsiyet, aile dykiisii ve ila¢ kullanimina gore

karsilastirilmasi
Serum CHI3L1 dizeyi
Ortanca (minimum-maksimum)
Cinsiyeti
Erkek (n=9) 25(19-33)
Kadin(m=11) 24(33-7)
p degeri 0,473
Aile Oykiist
Var (n=11) 25(33-21)
Yok (n=9) 23(26-7)
p degeri p=0.039™
Ila¢ Kullanim
Var( n=14) 25(33-21)
Yok( n=6) 21(25-7)
p degeri p=0.023"

™ Mann Whitney U
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4.2. Sinir fletim Calismalan Analizi

Hasta grubunda (n=20) ve kontrol grubunda (n=20) tim hastalarda SDY
elde edildi (%2100). SDY elde edilemeyen hasta yoktu (p=1,00, ki-kare) (Sekil
17).
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Sekil 17. Hasta ve kontrol grubunda SDY varliginin karsilastiriimasi

Hasta grubunda (n=20) SDY latans degerleri 1968+141 ms, kontrol
grubunda (n=20) SDY latans degerleri 19414168 ms olarak hesaplandi. SDY latans
degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli istatistiksel farklilik izlenmedi

(p=0.594, T-test) (Sekil 18).
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Sekil 18. Hasta ve kontrol grubu SDY latans degerlerinin karsilastirilmasi
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Hasta grubunda (n=20) SDY amplitiid degerleri 827+197 mV, kontrol
grubunda (n=20) SDY amplitud degerleri 858+195 mV olarak hesaplandi. SDY
amplitid degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli istatistiksel farklilik

izlenmedi (p=0.622, T-test) (Sekil 19).
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Sekil 19. Hasta ve kontrol grubu SDY amplitlid degerlerinin karsilastirilmasi

SDY latans degerleri her iki grupta cinsiyet yoniinden degerlendirildiginde
erkek cinsiyette (n=18) latans degerleri 1934+154 ms, kadin cinsiyette (n=22)
latans degerleri 1971+156 ms olarak bulundu. SDY latans degerlerinde cinsiyet
yoniinden anlamli farklilik izlenmedi (p=0.463, T-test) (Sekil 20).
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Sekil 20. SDY latans degerlerinin cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi

SDY amplituid degerleri her ki grupta cinsiyet yonlinden
degerlendirildiginde erkek cinsiyette (n=18) SDY amplitiid degerleri 853+222,
kadmn cinsiyette (n=22) SDY amplitiid degerleri 834+174 olarak bulundu. SDY
amplitid degerlerinde cinsiyet yoniinden anlamli farklilik izlenmedi (p=0.763, T-
test) (Sekil 21).
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Sekil 21. SDY amplitiid degerlerinin cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi

Aile oykiisii olan HBS hastalarinda (n=11) SDY latans degerleri 1931+113,
aile Oykiisii olmayan HBS hastalarinda (n=9) SDY latans degerleri 2013+165
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olarak saptandi. SDY latans degerlerinde aile Oykist olan ve olmayan grupta
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.228, T-test) (Sekil 22).
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Sekil 22. SDY latans degerlerinin aile 6ykisu yoninden karsilastirilmasi

Aile Oykiisii olan HBS hastalarinda (n=11) SDY amplitiid degerleri
845+203, aile 0ykusl olmayan HBS hastalarinda (n=9) SDY amplitiid degerleri
805+199 olarak saptandi. SDY amplitiid degerlerinde aile 6ykisu olan ve olmayan
grupta anlamli farklilik saptanmadi (p=0.663, T-test) (Sekil 23).

1500 p=0,663
o I 1 B ite Ovykiisii var
E 1000 -Azle Oykiisii yok
o
‘L
3
E 500
o)
0-
& : «}&
N\%\) SO
R
?;\\0; ?;\\Q/

Sekil 23. SDY amplitid degerlerinin aile 6yklst yonunden karsilastiriimasi
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Ilag kullanimi olan HBS hastalarinda (n=14) SDY latans degerleri
1972+£160, ila¢ kullanimi olmayan HBS hastalarinda (n=6) SDY latans degerleri
195696 olarak saptandu. Ila¢ kullanan ve kullanmayan grupta SDY latans degerleri
yonunden anlamli farklilik saptanmadi (p=0.821, T-test) (Sekil 24).
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Sekil 24. SDY latans degerlerinin ila¢ kullanim1 yoniinden karsilastirilmasi

[lag kullanim1 olan HBS hastalarinda (n=14) SDY amplitiid degerleri
8271207, ilag kullanimi olmayan HBS hastalarinda (n=6) SDY amplitiid degerleri
827+191 olarak saptandi. Ila¢ kullanan ve kullanmayan grupta SDY amplitiid
degerleri yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (p=0.997, T-test) (Sekil 25).
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Sekil 25. SDY amplitiid degerlerinin ilag kullanimi yoninden karsilastiriimasi

R-R aralik degiskenligi analizleri

Istirahatte R-R aralik degiskenligi (%R olarak ifade edildi), hasta grubunda
(n=20) 12,81+2,66, kontrol grubunda (n=20) 15,44+3,59 olarak hesaplandi. %R
degeri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diistik elde

edildi (p=0.012, T-test) (Sekil 26).
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Sekil 26. Hasta ve kontrol grubunda %R degerinin karsilastiriimasi

Derin solunumda R-R aralik degiskenligi (%D olarak ifade edildi), hasta
grubunda (n=20) 26,55£8, kontrol grubunda (n=20) 33,54+6,01 olarak hesaplandi.

52



%D degeri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik elde
edildi (p=0.003, T-test) (Sekil 27).
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Sekil 27. Hasta ve kontrol grubunda %D degerinin karsilastirilmasi

%R degeri her iki grupta cinsiyet yoniinden degerlendirildiginde erkek
cinsiyette (n=18) %R degerleri 14,57%3,19, kadin cinsiyette (n=22) 13,77£3,57
olarak bulundu. %R degerlerinde cinsiyet yoniinden anlamli farklhilik izlenmedi

(p=0.466, T-test) (Sekil 28).
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Sekil 28. %R degerinin cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi

%D degeri her iki grupta cinsiyet yoniinden degerlendirildiginde erkek
cinsiyette (n=18) %D degerleri 30,42+8,18, kadn cinsiyette (n=22) 29,73+7,72
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(n=22) olarak bulundu. %D degerlerinde cinsiyet yOniinden anlamli farklilik

izlenmedi (p=0.786, T-test) (Sekil 29).
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Sekil 29. %D degerinin cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi

Aile Oykiisii olan HBS hastalarinda (n=11) %R degeri 12,60£2,13, aile
Oykiisii olmayan HBS hastalarinda (n=9) SDY amplitiid degerleri 13,07+3,31

olarak saptandi. Aile 6ykiisii olan ve olmayan grupta anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.718, T-test) (Sekil 30).
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Sekil 30. %R degerinin aile 6ykiisii yoniinden karsilastiriimasi
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Aile oykiisii olan HBS hastalarinda (n=11) %D degeri 25,87+7,25, aile
Oykiisii olmayan HBS hastalarinda (n=9) SDY amplitiid degerleri 27,37+9,22
olarak saptandi. Aile dykiisii olan ve olmayan grupta anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.695, T-test) (Sekil 31).
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Sekil 31. %D degerinin aile dykiisii yoniinden karsilastirilmasi

[la¢ kullanimi olan HBS hastalarinda (n=14) %R degeri 12,20+1,97, ilag
kullanimi olmayan HBS hastalarinda (n=6) %R degeri 14,25+3,65 olarak saptandi.
Ilag kullanan ve kullanmayan grupta %R degeri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi. (p=0,241, T-test)(Sekil 32)
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Sekil 32. %R degerinin ilag kullanim1 yoniinden karsilastiriimasi

[la¢ kullanim1 olan HBS hastalarmda (n=14) %D degeri 25,50+8,19, ilag
kullanim1 olmayan HBS hastalarinda (n=6) %D degeri 28,98+7,67 olarak saptand:.
Ilag kullanan ve kullanmayan grupta %D degeri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.384, T-test) (Sekil 33).
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Sekil 33. %D degerinin ilag kullanimi1 yoniinden karsilastirilmast

COMPASS-31 toplam skoru hasta grubunda (n=20) 24,45+14,36, kontrol
grubunda (n=20) 11,248,9 olarak hesaplandi. COMPASS-31 toplam skoru hasta
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grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak ylksek olarak bulundu (p=0.001,
T-test) (Sekil 34).
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Sekil 34. Hasta ve kontrol grubunda COMPASS-31 toplam skorunun
karsilagtirilmasi

COMPASS-31 toplam skoru her ki grupta cinsiyet yoninden
degerlendirildiginde erkek cinsiyette (n=18) COMPASS-31 toplam skoru
15,22+10,15, kadin cinsiyette (n=22) 19,95+15,74 olarak bulundu. COMPASS-31
toplam skorunda cinsiyet yoniinden anlamli farklilik izlenmedi (p=0.278, T-test)
(Sekil 35).
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Sekil 35. COMPASS-31 toplam skorunun cinsiyet yontnden karsilastiriimasi
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Aile Oykiisii olan HBS hastalarinda (n=11) COMPASS-31 toplam skoru
21,45+8,77, aile oykiisii olmayan HBS hastalarinda (n=9) COMPASS-31 toplam
skoru 28,11£19,14 olarak saptandi. Aile dykiisii olan ve olmayan grupta anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.356, T-test) (Sekil 36).

=)
% 80 p=0,356
X | 1 B ite Oykiisii var
5 60 -Aile Oykiisti yok
-3
.
S 40+
~
o
%!
Z 20+
Q~
S
o 0-
O . ga‘t
Y
& ¥
?;\\@, ?.’\\(L

Sekil 36. COMPASS-31 toplam skorunun aile 6ykisi yoniinden karsilastiriimasi

[la¢ kullanim1 olan HBS hastalarinda (n=14) COMPASS-31 toplam skoru
25,64+10,81, ila¢ kullanimi olmayan HBS hastalarinda (n=6) COMPASS-31
toplam skoru 21,66+21,61 olarak saptandi. Aile dykulsu olan ve olmayan grupta
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.584, T-test) (Sekil 37).
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Sekil 37. COMPASS-31 toplam skorunun ila¢ kullanim1 yoniinden
karsilagtirilmasi

Tablo 4. SDY latansi, SDY amplitidi, %R , %D ve COMPASS-31 toplam
skorunun grup, cinsiyet, aile dykiisii, ilag kullanimina gére karsilastirilmasi

SDY SDY %R %D COMPASS-
Latansi Amplitidi Degeri Degeri 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 8581195 15,4443 59 | 33,54+6,01 | 11,2+8,9

p degeri 0.594' 0.622" 0.012" 0.003" 0.001t

Cinsiyeti
Erkek (n=18) 1934+154 853+222 14,5743,19 | 30,42+8,18 | 15,22+10,15
Kadin(n=22) 1971+156 834+174 13,7743,57 | 29,73+7,72 | 19,95+15,74

p degeri 0.463" 0.763" 0.466" 0.786" 0.278"
Aile Oykiisii
Var (n=11) 1931+113 845+203 12,60+2,13 | 25,8747,25 | 21,4548,77
Yok (n=9) 2013+165 805+199 13,0743,31 | 27,3749,22 | 28,11+19,14
p degeri 0.228" 0.663" 0.718" 0.695" 0.356"
Tla¢ Kullanin
Var( n=14) 1972+160 827+207 12,20+1,97 | 25,5048,19 | 25,64+10,81
Yok( n=6) 1956+96 827+191 14,25+3,65 | 28,98+7,67 | 21,66+21,61
p degeri 0.821t 0.997! 0,241t 0.384! 0.584!

tT-test / SDY= Sempatik Deri yanit1 / %R= Istirahatte R-R aralik
degiskenligi / % D= Derin solunumda R-R aralik degiskenligi

59



COMPASS-31 ortostatik intolerans alt 6lgeginde hasta grubunda (n=20)
ortanca deger 14, maksimum deger 28, minimum deger 0, kontrol grubunda (n=20)
ortanca deger 12, maksimum deger 24, minimum deger 0 olarak hesaplandi.
COMPASS-31 ortostatik intolerans skoru hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek olarak saptandi (p=0.049, Mann Whitney U) (Sekil 38).

COMPASS-31 vazomotor sistem alt Olgeginde hasta grubunda (n=20)
ortanca deger 0, maksimum deger 4, minimum deger 0, kontrol grubunda (n=20)
ortanca deger 0, maksimum deger 3, minimum deger 0 olarak hesaplandi.
COMPASS-31 vazomotor sistem skorlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.55, Mann Whitney U) (Sekil
38).

COMPASS-31 sekretomotor sistem alt dlgceginde hasta grubunda (n=20)
ortanca deger 4, maksimum deger 9, minimum deger 0, kontrol grubunda (n=20)
ortanca deger 0, maksimum deger 6, minimum deger 0 olarak hesapland.
COMPASS-31 sekretomotor sistem alt dlgcegi skoru hasta grubunda istatistiksel
olarak anlaml sekilde yiiksek olarak saptandi (p=0.001, Mann Whitney U) (Sekil
38).

COMPASS-31 gastrointestinal sistem alt 6l¢eginde hasta grubunda (n=20)
ortalama skor 5,30 + 3,82, kontrol grubunda (n=20) 2,90 £ 2,12 olarak hesaplandi.
COMPASS-31 gastrointestinal sistem alt dlgegi skoru hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek olarak saptandi (p=0.019, T test) (Sekil 38).

COMPASS-31 mesane islevleri alt 6l¢eginde hasta grubunda (n=20) ortanca
deger 0, maksimum deger 4, minimum deger 0, kontrol grubunda (n=20) ortanca
deger 0, maksimum deger 1, minimum deger 0 olarak hesaplandi. COMPASS-31
mesane iglevleri alt 6lgegi skoru hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml sekilde
yiiksek olarak saptandi (p=0.003, Mann Whitney U) (Sekil 38).

COMPASS-31 pupillomotor sistem alt 6l¢eginde hasta grubunda (n=20)
ortanca deger 1, maksimum deger 2, minimum deger 0, kontrol grubunda (n=20)
ortanca deger 1, maksimum deger 2, minimum deger 0 olarak hesaplandi.
COMPASS-31 pupillomotor sistem alt dlgegi skorlarinda hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0.201, Mann Whitney
U) (Sekil 38).
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Sekil 38. Hasta ve kontrol grubunda serum COMPASS-31 alt 6lgek skorlarinin

karsilagtirilmasi

Hasta grubunda (n=20) serum CHI3L1 diizeyi ortanca degeri 39,52,

maksimum degeri 177, minimum degeri 2,31

, kontrol grubunda (n=20) serum

CHI3L1 diizeyi ortanca degeri 46,92, maksimum degeri 230, minimum degeri

31,62 olarak saptandi. Serum CHI3L1 diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi (p=0,025, Mann Whitney

U) (Sekil 39).
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Sekil 39. Hasta ve kontrol grubunda serum CHI3L1 dlzeylerinin karsilastiriimasi
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Serum CHI3L1 dlzeyi her iki grupta cinsiyet yoninden
degerlendirildiginde erkek cinsiyette (n=18) Serum CHI3L1 dlizeyi ortanca degeri
42,07, maksimum degeri 230, minimum degeri 33,53, kadin cinsiyette (n=22)
CHI3L1 dizeyi ortanca degeri 40,76, maksimum degeri 203, minimum degeri 2,13
olarak saptandi. Serum CHI3L1 diizeyinde cinsiyet yoniinden anlamli istatiksel
farklilik saptanmadi (p=0.824, Mann Whitney U) (Sekil 40).
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Sekil 40. Serum CHI3L1 duzeyinin cinsiyet yonunden karsilastirilmasi

Aile 6ykiisii olan HBS hastalarinda (n=11) serum CHI3L1 dizeyi ortanca
degeri 40.21, maksimum degeri 177,01 , minimum degeri 31,06; aile 0ykusu
olmayan HBS hastalarinda (n=9) ortanca degeri 38,08, maksimum degeri 165,40,
minimum degeri 2,13 olarak saptandi. Aile dykiisii olan ve olmayan grupta anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.790, Mann Whitney U) (Sekil 41).
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Sekil 41. Serum CHI3L1 duzeyinin aile 6ykisi yénunden karsilastirilmasi

[la¢ kullanim1 olan HBS hastalarinda (n=14) serum CHI3L1 diizeyi ortanca
degeri 38.45, maksimum degeri 177,01, minimum degeri 31,06; ila¢ kullanimi
olmayan HBS hastalarinda (n=6) ortanca degeri 40.72, maksimum degeri 165,40,
minimum degeri 2,13 olarak saptandi. ila¢ kullamimi olan ve olmayan grupta

anlamli farklilik saptanmadi (p=0.547, Mann Whitney U) (Sekil 42).

p=0.547

2004 I I - Ilag kullanimi var
E 150 T Hag kullanim yok
S
S 100
R
=
O 504

LI

EVET HAYIR
ILAC KULLANIMI

Sekil 42. Serum CHI3L1 diizeyinin ila¢ kullanim1 yoniinden karsilastirilmasi
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Tablo 5. Serum CHI3L1 dizeyinin grup, cinsiyet, aile 6ykiisii, ilag kullanimina
gore karsilastirilmasi

Serum CHI3L1 duzeyi
Ortanca (minimum-maksimum)

Grubu

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

Kontrol Grubu(n=20) 46,92(230-31,62)
p=0.025™

Cinsiyeti

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

Kadin(n=22) 40,76(203-2,31)
p=0.824"

Aile Oykiisii

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

Yok (n=9) 38,08(165,40-2,13)
p=0.790™

Ila¢ Kullanim

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

Yok(n=6) 40,72 (165,40-2,13)
p=0.547"

™ Mann Whitney U

Yas ile COMPASS-31 toplam skoru, SDY latansi, SDY amplitiidii, %R
degeri, %D degeri ve Serum CHI3L1 diizeyi arasinda anlamli korelasyon
saptanmad1 (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. Yas ile belirtilen parametrelerin korelasyonu

Yas
COMPASS-31 toplam skoru r=-0,176 p=0,278
SDY latansi r=-0,166 p=0,306
SDY amplitddd r = <0.001 p=0,999
%R dederi r=-0,065 p=0,690
%0 degeri r=0,189 p=0,243
Serum CHI3L1 dizeyi rho =-0,219 p=0,175

SDY= Sempatik Deri yanit1 / %R= Istirahatte R-R aralik degiskenligi / %D= Derin
solunumda R-R aralik degiskenligi
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SDY latansi ile SDY amplitiidii, %R degeri, %D degeri, Serum CHI3L1 ve
COMPASS-31 toplam skoru arasinda anlamli korelasyon saptanmadi ( p=0,682,
p=0,373, p=0,569, p=0,219, p=0,121) (Tablo 8).

Tablo 7. SDY latans degerleri ile belirtilen parametrelerin korelasyonu

SDY Latansi
S5DY amplitiddi r =0,067 p=0,682
%R degeri r=0,145 p=0,373
%D degeri r=-0,093 p=0,569
Serum CHI3L1 dizeyi rho =-0,199 p=0,219
COMPAS5-31 toplam skoru r=0,249 p=0,121

SDY= Sempatik Deri yanit1/ %R= Istirahatte R-R aralik degiskenligi / %D= Derin
solunumda R-R aralik degiskenligi

SDY amplitidd ile %R degeri, %D degeri ve serum CHI3L1 dizeyi
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,515, p=0,848, p=0,703). SDY
amplitudu ile COMPASS-31 toplam skoru arasinda ters korelasyon oldugu izlendi
(p=0,011) (Tablo 9).

Tablo 8. SDY amplitiid degerleri ile belirtilen parametrelerin korelasyonu

SDY Amplitad
%R degeri r=0,106 p=0,515
%D degeri r=0,031 p=0,848
Serum CHI3L1 diizeyi rho =-0,062 p=0,703
COMPASS-31 toplam skoru r=-0,398 p=0,011

SDY= Sempatik Deri yanit1 / %R= Istirahatte R-R aralik degiskenligi / %D= Derin
solunumda R-R aralik degiskenligi

%R degeri ile %D degeri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p=0.008).
%R degeri ile COMPASS-31 toplam skoru arasinda negatif korelasyon mevcuttu
(p=0.029). %R degeri ile serum CHI3L1 diizeyi arasinda anlaml1 korelasyon yoktu
(p=0.440) (Tablo 10).
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Tablo 9. %R degeri ile belirtilen parametrelerin korelasyonu

%R Dederi
%D degeri r=0413 p=0,008
Serum CHI3L1 dlizeyi r=-0,346 p=0,029
COMPASS-31 toplam skoru rho =0,126 p=0,440

%R=Istirahatte R-R aralik degiskenligi / %D= Derin solunumda R-R aralik
degiskenligi

%D degeri ile COMPASS-31 toplam skoru arasinda negatif korelasyon
mevcuttu(p<0,001). %D degeri ile Serum CHI3L1 diizeyi arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu (p=0.017) (Tablo 11).

Tablo 10. %D degeri ile belirtilen parametrelerin korelasyonu

%D dederi

COMPASS-31 toplam skoru r=-0,572 p<0,001

Serum CHI3L1 dizeyi rho=0,376 p=0,017

SDY= Sempatik Deri yanit1 / %D= Derin solunumda R-R aralik degiskenligi

UHBSCG siddet 6lgegi skoru ile yas, SDY latansi, SDY amplitiidii, %R
degeri, %D degeri, COMPASS-31 toplam skoru arasinda korelasyon saptanmadi.
(p=0,186, p=0,343, p=552, p=0,148, p=0,914, p=0,744) UHBSCG siddet olgegi
skoru ile serum CHI3L1 diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0,045)
(Tablo 12).
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Tablo 11. UHBSCG siddet 6lgegi skoru ile belirtilen parametrelerin korelasyonu

HBS Semptom Skoru
Yas rho =0,308 p=0,186
S5DY latansi rho =0,224 p=0,343
SDY amplitidd rho =-0,141 p=0,552
%R degeri rho =-0,336 p=0,148
%D degeri rho =0,026 p=0,914
COMPASS-31 toplam skoru rho =-0,078 p=0,744
Serum CHI3L1 diizeyi rho =-0,452 p=0,045

HBS= Huzursuz Bacaklar Sendromu / SDY= Sempatik Deri yanit1 / %R=
Istirahatte R-R aralik degiskenligi / %D= Derin solunumda R-R aralik degiskenligi

Serum CHI3L1 diizeyi ile COMPASS-31 toplam skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon mevcuttu (p=<0,001) (Tablo 13).

Tablo 12. COMPASS-31 toplam skorunun serum CHI3L1 diizeyi ile korelasyonu

Serum CHI3L1 Dizeyi

COMPASS-31 toplam skoru rho =-0.538 p<0,001
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5. TARTISMA

HBS hastalarinda otonom fonksiyon bozuklugunun incelendigi ¢alismalar
kisithdir. Bu ¢alismamizda HBS’de otonom fonksiyon bozuklugunu sempatik deri
yanit1 ve R-R aralik degiskenligi ve COMPASS-31 otonom semptom olgegini
kullanarak degerlendirmeyi ve serum CHI3L1 diizeyi ile iliskisini amagladik. Bu
calisma bildigimiz kadariyla literatiirde HBS’de otonom fonksiyon bozuklugunun
COMPASS-31 otonom semptom 0Olgegi ile degerlendirildigi ilk caligmadir. Ayni
zamanda serum CHI3L1 diizeyinin HBS ve HBS’de otonom fonksiyon bozuklugu
ile iligkisinin arastirildig: ilk caligmadir. Calismamizda HBS hastalar1 grubunda
kontrol grubuna kiyasla COMPASS-31 toplam skoru ve ortostatik intolerans,
sekretomotor sistem, gastrointestinal sistem, mesane islevleri alt dlgekleri skorlari
anlaml sekilde yiiksekti. %R ve %D degeri hasta grubunda daha diisiiktii. Serum
CHI3L1 diizeyi hasta grubunda daha diisiik olarak saptandi. UHBSCG siddet 6lgegi
skoru CHI3L1 ile negatif korelasyon gdésteriyordu.

Calismamiza katilan primer HBS hastalarinda en az bir birinci derece
yakininda HBS 6ykisu olan hasta orani %55 olarak saptandi. Ondo ve Jankovic
tarafindan 54 hasta Uzerinde yapilan ¢alismada primer HBS olarak degerlendirilen
hastalarin %92’sinde aile Oykiisii oldugunu saptanmistir (161). Montplaisir ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢calismada 127 hastanin 80’inin (%63) birinci derece
akrabalarinin en az birinde HBS gorildigiini bildirmistir (47). Walters ve
arkadaslar1 tarafindan yiirtitiilen 105 hastanin degerlendirildigi ¢alismada pozitif
aile oykiisiiniin HBS semptomlarmin 20 yas altinda bagladig: hastalarda %81, tiim
yas gruplar1 birlikte degerlendirildiginde ise %58 oraninda oldugu saptanmistir
(162). Calismamiza katilan hastalarda en az bir birinci derece yakininda pozitif aile
oykiisti orant literatiir ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Calismamiza katilan primer HBS hastalarinda kadin cinsiyet %55, erkek
cinsiyet %45 oranindaydi. Avrupa ve Amerika popiilasyonlarinda HBS ile ilgili
olarak yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin neredeyse tiimiinde tutarl bir sekilde
hastaligin kadinlarda erkeklerden daha sik goriindiigii saptanmistir. Birgok ¢alisma
erkek-kadn oranlarmin ¢ogunlukla 1:1.5-1:2 araliginda oldugunu gostermistir. Bu

farkliligin olusmasindaki temel neden ise gebelik olarak saptanmistir (163).
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Suudi Arabistan merkezli yapilan ¢aligmada 50 primer HBS hastasinin
35’inin (%70) erkek cinsiyette oldugu raporlanmistir. Rangajaran ve arkadaslari
tarafindan Hindistan’da yapilan 1266 hastanin degerlendirildigi bir caliymada ise
hastalarin %55,2 sinin erkek oldugu goriilmiistiir (164).

Tiirkiye’de yapilan epidemiyoloji calismalarinda ise hastalardaki kadin
cinsiyet baskinligi Avrupa ile benzer saptanmistir. Tiirkdogan ve arkadaslarinin
cocuk ve adodlesanlar lizerinde yaptigi calisma kadin-erkek orami 2:1 olarak
saptanmustir (165). Y1lmaz ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada kadin orani
%62 olarak saptanmistir (166). Tasdemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 2111
kisinin degerlendirildigi calismada HBS prevalansi %3,4 olarak saptanmis. Kadin-
erkek orani ise 3.5:1 olarak rapor edilmistir (167). Literatiir incelendiginde HBS
hastaligi kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik goriildiigii belirtilmektedir. Bu farkin
sebebi gebelik ve hormonal farkliliklar olarak degerlendirilmektedir (168). Berger
ve arkadaglarmin yaptig1 c¢aligmada dogum yapmayan kadinlarda hastalik
insidansinin erkek cinsiyet ile benzer oldugunu saptamistir (169). Allen ve
arkadaslarinin yaptigi REST calismasinda 30 yas altindaki yetiskin niifusta
kadnlarda kiigiik bir farkla daha yaygin oldugunu saptanmustir (170).

Hastaligin sadece primer formuna odaklanan ¢alismalarda cinsiyet
oranlarmin net bir fikir birligi olusturamadig1 goriilmiistiir. Primer formda kadin
cinsiyet hakimiyetinin hastaligin sekonder formu kadar belirgin olmadig1 goze
carpmistir. Calismamizin daha 6nce HBS ile ilgili epidemiyolojik ¢alisma
yapilmayan bir bolgede (Bolu ili) yapilmasi nedeniyle literatiire katki sagladigini
diisiiniiyoruz. Farkli toplumlarda ve cografyalarda ¢evresel ve genetik farkliliklarin
cinsiyet oranma olan etkisi olabilecegi diistiniildiigiinde bu iligskinin arastirilmasi
icin bolgesel caligmalara ihtiyac oldugu goriilmektedir.

Calismamiza otonom disfonksiyona sebep olabilecek hastaligi ve otonom
fonksiyon degerlendirme testlerine etki edebilecek ilag kullanan hastalarin
alinmamasi1 da calismadaki HBS hastalarindaki cinsiyet oranini etkilemis olabilir.

Caligmamiz katilan 20 primer HBS hastasindan 2 hastada (%10) Ust
ekstremite tutulumu vardi. Ekstremite harici HBS semptomu olan sadece 1 hasta
(%5) vardi. Ekstremite harici tutulum olan hastada yiiz bolgesinde semptom varda.
Michaud ve arkadaslarmin yaptigi ve 230 primer HBS hastasinin degerlendirildigi
calismada iist ekstremite semptomu olan hasta oran1 %48,7 olarak raporlanmistir.

HBS’de iist ekstremitede semptom varligin1 degerlendiren diger iki ¢alismada bu
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oran %22 ve %50 olarak saptanmustir (47, 161). HBS semptomlar1 ekstremiteler
haricinde yiiz, karin, genital bolge gibi viicut alanlarinda da nadir olarak
goriilebildigi bildirilmistir (66). Alt ekstremiteler haricinde farkli bir viicut
bdlgesinde semptomu olan hasta orani literatiirdeki ¢alismalarla kiyaslandiginda
daha diisiik olarak saptanmustir. HBS hastaliginda yeteri kadar tan1 konmadigi,
hastalarin farkli tanilar ile takip edilebildikleri bilinmektedir. Alt ekstremite
haricinde farkli viicut bolgesinde semptomu olan hastalar da, hastaligin klinik
semptomlarindan farkli olarak ele alinarak HBS tanisi, aymrici tanida bulunan
fibromiyalji gibi benzer hastaliklar ile karismis olabilir. Hastaligin primer
formunun patogenezinde genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Bu
nedenle farkli cografya ve toplumlarda semptomlarin viicut bdlgelerine dagilimi
farkli oranlarda olabilecegi de distinilmiistir. Genetik ozelliklerin HBS’de
semptom dagilimini etkileyip etkilemedigi konusu daha kapsamli ¢aligmalar ile
aydmlatilmalidir.

Calismamizda HBS hastalarinda otonom disfonksiyonu degerlendirmek
icin Kompozit otonomik semptom skoru -31 (COMPASS-31) testi, kardiyak
otonomik fonksiyon degerlendirmesi i¢in R-R aralik degiskenligi (RRAD) 6l¢timii
ve sudomotor fonksiyonlar1 test etmek i¢in sempatik deri yanit1 (SDY) testi
kullanildi. RRAD, SDY ve COMPASS-31 kantitatif olarak degerlendirilmesi,
tekrarlanabilmesi ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle c¢alismalarda siklikla
kullanilan testlerdir. Biz de ¢alismamizda bu sebeplerden dolayr RRAD, SDY ve
COMPASS-31 6lgegini kullandik.

Calismamizda HBS grubunda COMPASS-31 toplam skoru kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde yiiksek olarak saptandi. Ayrica yas, cinsiyet, ila¢ kullanima,
aile Oykiisti olup olmamasi gibi faktorlerin COMPASS-31 toplam skorunda anlamli
farkhilik ortaya ¢ikarmadigi goriildii. ilag kullamm durumunun COMPASS-31
skoru {lizerinde bir etkisi olmamasi, HBS’de otonom sistem fonksiyon
bozuklugunun dopaminerjik sistem ile ilgili olmayan bir sekilde ortaya ¢iktigini
diistindiirmiistiir.

Caligmamizda ayrica COMPASS-31 toplam skorunun UHBSCG siddet 6lgegi
skoru ile korele olmadig1 goriildii.

COMPASS-31 alt olgeklerinde ise ortostatik intolerans alt Olgegi,
sekretomotor sistem alt dlcegi, gastrointestinal sistem alt 6lcegi ve mesane islevleri

alt 6lgegi skorlar1 hasta grubunda daha yiiksek olarak saptandi. Vazomotor sistem
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alt 6lcegi ve pupillomotor sistem alt dlgeginde iki grup arasinda anlamli bir farklilik
yoktu.

HBS’de otonom fonksiyonlar1 degerlendirilen c¢alismalar oldukca az
sayidadir ve bu calismalar genellikle kiiclik hasta gruplar: lizerinde yapilmuistir.
Literatiir incelendiginde HBS hastaliginda otonom fonksiyon degerlendirilmesinde
COMPASS-31 o6lgeginin kullanildig1 bir ¢alisma izlenmemis olup, ¢ogunlukla
SCOPA-AUT olgeginin kullanildigr goriilmiistiir. Hem SCOPA-AUT hem de
COMPASS-31 yaygin olarak kullanilan giivenilir degerlendirme araglaridir.
SCOPA-AUT 2004 yilinda Parkinson hastaliginda kullanilmak tizere gelistirilen bir
otonom disfonksiyon degerlendirme Ol¢egidir (171). COMPASS-31 ise 1999
yilinda olusturulan Otonom Semptom Profili (ASP) 6l¢egi lizerinden daha verimli,
hizl1 ve kolay skorlanabilir olmasi i¢in gelistirmistir (142). Literatirde COMPASS-
31 birgok sistemik ve norolojik hastalikta otonom sinir sisteminin fonksiyonun
degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmustir (144, 145, 146, 147, 148).

Shneyder ve arkadaslarmin yaptigi HBS hastalarinda otonomik
sikayetlerin degerlendirildigi, SCOPA-AUT d6lgegi kullanilan ¢aligmada toplam
SCOPA-AUT skoru HBS grubunda yiiksek bulunmustur. Ozellikle gastrointestinal,
kardiyovaskuler ve pupillomotor alt dlgekleri hasta grubunda yiiksek bulunmustur
(172). Erdal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada HBS grubunda SCOPA-
AUT toplam skoru yiiksek bulunmus, SCOPA-AUT o6l¢eginin gastrointestinal,
iiriner ve kardiyovaskiiler alt 6l¢eklerinde de skorlar HBS hastalarinda daha ytiksek
olarak saptanmustir (173). Basaran ve arkadaslari tarafindan yapilan benzer bir
calismada HBS grubunda SCOPA-AUT toplam skoru, gastrointestinal, Uriner,
kardiyovaskiiler, termoregiilator, pupillomotor alt dlgekleri yliksek bulunmustur.
SCOPA-AUT skorlarinin hastalik siddeti ile korele oldugu bildirilmistir (174).
Chenini ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da SCOPA-AUT toplam skoru HBS
grubunda yiiksek bulunmus fakat hastalik siddeti ile korelasyon saptanmamistir
(175). Acar ve arkadaglar1 tarafindan yapilan primer HBS hastalarinda otonom
disfonksiyonun degerlendirildigi calismada, SCOPA-AUT toplam skorunun HBS
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu bildirilmistir (176).

Parkinson hastalar1 {izerinde Giiney Kore’de yapilan bir ¢aligmada
COMPASS-31’in Korece versiyonunun SCOPA-AUT ile korelasyon gdsterdigi
belirtilmistir (177).
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HBS hastalarinda otonom sistem fonksiyonlarint COMPASS-31 6lgegi ile
degerlendirildigi bir ¢caligma olmadigindan SCOPA-AUT 6lgeginin kullanildigi
caligmalar ile karsilastirdik. HBS’deki otonom disfonksiyonun SCOPA-AUT
Olgegi ile degerlendirildigi ¢alismalar ile kiyaslandiginda ¢aligmamiz literatiir ile
uyumlu olarak degerlendirildi.

Hipotalamusta yer alan suprakiazmatik nikleus (SCN) memelilerde
sirkadiyen ritmin olugsmasinda rol alir. SCN parasempatik ve sempatik yollarda
sirkadiyen ritmi kontrol eder. SCN’nin paraventrikiiler niikleus ve superior servikal
gangliyon iizerinden iletilen sinyaller tiikiirik bezlerini uyarrr. SCN’den
paraventrikiiler niikleus ve karacigere iletilen sempatik innervasyon glukoneogenez
sirecinin ritmini diizenleyerek plazma glukoz seviyelerini diizenler. SCN’den
kaynaklanan otonomik yolaklarin bobrek {iistii bezi ve karacigere fotik bilgi
sagladig1 saptanmistir. Sempatik innervasyon ayni zamanda bobrek iistii bezinin
adrenokortikotropik hormon (ACTH) duyarhiligini diizenleyerek glukokortikoid
salintmini etkiler. Bobrek tistii bezinin, SCN’den kaynaklanan noronal girdiler ile
periferik sirkadiyen ritmi diizenledigine dair goriisler mevcuttur (178, 179).

Otonom sinir sistemi sirkadiyen ritim ve dolayisiyla uyku ile derin bir iliski
icerisindedir. Otonomik sinir sistemi, viicudun fizyolojik kontrolii ve davranislarin
fonksiyonel kontrolii gibi islevlerinin yani sira viicudun kaynaklarinin ve
enerjisinin uygun bir sekilde kullanilmasi i¢in organizmayi1 zamansal olarak da
(uyku ve uyaniklik) modiile eder. Otonomik aktivite uyku-uyaniklik dongiilerinde
ve uyku fazlarinda degisiklik gosterir. Kalp hizi, kan basinci, viicut sicakligi,
hormonal salgilar ve bagisiklik sistemi gibi bir¢ok biyolojik islev uykuda
uyanikliga gore degisim gosterir. Bu mekanizmalarda otonom sinir sistemi 6nemli
rol oynamaktadir (180). Kalp hizinin ve kan basincini uykunun NREM evrelerinde
diismesi ve REM evresinde artmasi otonom sinir sisteminin kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki modiilasyonunu gosterir. NREM esnasinda parasempatik sistemin,
REM uykusu esnasinda sempatik sistemin baskmligi gozlenir. REM uykusu
esnasinda sempatik sinir sisteminin baskinligi, uyaniklik durumundan daha
belirgindir (181). Somers ve arkadaglari1 bu degisiklikleri mikrondrografi teknigini
kullanarak dogrulamistir (182). Kalp Uzerindeki otonomik regulasyonunun
sirkadiyen desenkronizasyonu kalp hastaliklar1 ile yakm iligkili oldugu
belirtilmektedir (183). Sirkadiyen otonomik kontroliin bir diger 6rnegi enerji

metabolizmasidir. Bazal kan glukoz seviyesi uyanmaya ge¢is sirasinda yiikselir.
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Bazal insiilin seviyesi ise uyku esnasinda yiikselir (183). Bu sebeplerle uyku
sliresindeki azalma hipertansiyon ve diyabet gibi metabolik hastalik riskini artirir
(183).

Calismamiz ve literatiirde incelenen diger ¢aligmalar géz Oniine alindiginda
HBS hastalarinda otonom sinir sisteminin bozukluklarinin goriilebilecegi
kanaatindeyiz. Bu nedenle HBS hastalarin otonom fonksiyon bozuklugu
belirtilerinin daha dikkatli ve ayrintili degerlendirilmesinin faydali olacagini
disiinmekteyiz.

PH ve HBS patogenezinde dopaminerjik sistem disregllasyonu olan
hastaliklardir. Dopaminerjik ilaglar her iki hastalikta da kullanilir. PH, ortostatik
hipotansiyon, kabizlik, mesane disfonksiyonu ve cinsel islev bozukluklar1 gibi
otonomik bulgularin goriilebildigi bir hastaliktir. Bir Parkinson art1 sendromu olan
multipl sistem atrofisinde ise otonomik fonksiyon bozuklugu olduk¢a belirgindir
(184).

Sirkadiyen ritim ve uykunun otonom sinir sistemi ile iligkili olmas1 HBS’de
otonom sistem fonksiyon bozuklugu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Clinkii HBS
hem uykuya dalma stresinde artma, uyku slresinde ve kalitesinde azalma, uyku
boliinmesi gibi semptomlarin goriildigi hem de sirkadiyen ritme sahip bir
hastaliktir. Ayrica patogenezinde dopaminerjik sistem disfonksiyonu yer
almaktadir. Literatiirde HBS’de otonom fonksiyon bozuklugu ile ilgili net bir fikir
birligi ve yeterli ¢alisma olmamasi nedeniyle calismamizi bu konu iizerinde
yapmay1 uygun bulduk.

Istirahat halinde R-R aralik degiskenligi (%R), HBS grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha diisiiktii. Derin solunumda R-R aralik degiskenligi (%D) de
HBS grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiiktii.

R-R aralik  degiskenligi analizi kardiyak otonom fonksiyon
degerlendirilmesinde son zamanlarda kullanimi artmis ve popller yontemlerden
biri halinde gelmistir. Dinlenme halinde dahi R-R araliklarmin esit olmadigi ve
ortalama bir deger etrafinda dalgalandig1 gozlenmistir. R-R araliklarmin bu
esitsizliginin nedeni olduk¢a karmasik ndronal mekanizmalardir. Bu mekanizmalar
temelde sempatik sistem ve parasempatik sistem arasindaki etkilesimlere
dayanmaktadir. Kalp iizerindeki sempatik ve parasempatik aktivite karsilikli olarak

etkilesim halindedir ve siirekli olarak dalgalanir. Istirahat halinde vagal aktivite
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daha baskindir. Kalp hiz1 degisikliginden buyik oranda parasempatik aktivite
sorumludur.

Tlrkiye’de yapilan bir ¢alismada RRAD’nin istirahat, derin solunum ve
valsalva manevrasi ile degerlendirildigi bir ¢alismada RRAD degerleri HBS
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla diisiik olarak elde edilmistir (173).
Ulkemizde primer HBS hastalar1 iizerinde yapilan baska bir calismada ise RRAD
degerlendirmesinde anlamli fark bulunamamustir (185).

Literatiirdeki diger c¢alismalar degerlendirildiginde HBS hastalarinda
RRAD degerlerinin etkilenimi konusunda net bir fikir birligi saglanamadigi
goriismiistiir. Bu konu hakkinda hasta sayisinin yliksek oldugu yeni ¢aligmalar
yapilmasmin gerektigini diisiiniiyoruz.

COMPASS-31 toplam skoru, %D degeri ile negatif yonde korelasyon
icindeydi. %R degeri ise COMPASS-31 toplam skoru ile istatistiksel olarak anlaml1
bir korelasyon gdéstermiyordu. Bu sebeple %D degerinin %R degerine gore otonom
disfonksiyon saptamada daha kullanish oldugunu diisiiniiyoruz.

HBS’de COMPASS-31 6lgegi ve RRAD degiskenlerin iliskisinin net olarak
anlasilmasi i¢in yeni ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerde SDY elde edildi.
Calismamizda kadin ve erkek cinsiyette SDY latans ve amplitiidleri arasinda
anlaml bir farklilik saptanmadi. SDY degerlendirmesinde cinsiyet agisindan bir
farklilik goriilmemesi literatiirdeki diger giincel caligmalar ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

Literatiir incelendiginde cildin elektrodermal aktivitesinin cinsiyete gore
karsilastiran ¢aligmalarda birbirinden farkli sonuglarin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
1965 yilinda Kimmel ve arkadagslar1 tarafindan yapilan 16 saglikli bireyin yer aldig1
calismada basit visliel uyaran ile tetiklenen galvanik deri yaniti amplitiidleri
erkeklerde daha yiliksek bulunmustur (186). Eisdorfer ve arkadaslarinin 1980
yilinda yaptig1 calismada valsalva manevrasi sonrasi elektrodermal aktivite 6lgimu
gerceklestirmistir. 20-29 yas araliginda kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek
amplitiidlii olarak degerlendirilmistir. 30 yas iizeri yas gruplarinda ise cinsiyetler
arasi farklilik izlenmemistir (187). Bu iki ¢aligma da SDY kayitlama tekniklerinin
modern olarak tanimlanmasindan Onceki yillarda yapildigindan tekniksel
farkliliklar ve farkli uyarim sekilleri cinsiyetler arasi 6l¢iim farkliliklarina sebep

olmus olabilir.
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Roman ve arkadaslar tarafindan 44 saglikli goniilliiniin katildig1 ¢aligmada
SDY sonuglarinda cinsiyet ile iliskili farklilik saptanmamistir (188). Carillo ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan psikolojik stres sonrasi elde edilen elektrodermal deri
yanitlarinda cinsiyetler aras1 farklilik saptanmamustir (189). Ravindran ve
arkadaglar1 tarafindan 2023 yilinda yapilan 25 saglkli goniilliinin yer aldigi
caligmada hastalarin el ve ayak bolgesinden SDY kayitlamasi yapilmistir. TUm
katilimcilarda SDY yanitlar1 elde edildigi, cinsiyetin ise SDY degerlerinde bir
etkiye sahip olmadigir gorilmistir (190). Calismamizda hasta ve kontrol
grubundaki tiim bireylerde SDY elde edildi. Calisjmamizda kadin ve erkek
cinsiyette SDY latans ve amplitiidleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
SDY degerlendirmesinde cinsiyet acisindan bir farklilik goriilmemesi literatiirdeki
diger giincel ¢alismalar ile uyumlu olarak degerlendirildi.

SDY degerlerinin yas ile olan iliskisi hakkinda yapilan ¢alismalarda da net
bir fikir birligi yoktur. Drory ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada SDY
amplitiidlerinin yas ile birlikte azaldigmi, latansin ise yas ile korelasyonunun
bulunmadigini saptamustir (191). Baba ve ark. yaptigi calismada ise SDY
degerlerinde yas ile iliskili bir degisiklik bulunmadigini belirtmislerdir (192).
Calismamizda SDY latans ve amplitiidleri yas faktori ile degerlendirildiginde
anlamli bir korelasyon yoktu. Calismamizda SDY degerlerinin yas ile iliski
icerisinde olmamasi literatiir ile uyumlu goziikse de katilimcilarimizin yaslari hasta
grubunda 46,55+9,34, kontrol grubunda ise 46,15+7,05 idi. Calismamizda geng ve
ileri yas hasta sayisinin az olmasi, hastalarin yas gruplarinda homojen dagilim
gostermemesi nedeniyle SDY varliginin ve SDY degerlerinin yas ile iligkisinde net
bir kaniya varmanin makul olmadigmi diisliniiyoruz.

Caliymamizdaki tiim katilimcilarda SDY elde edilemeyen hasta yoktu.
Hasta ve kontrol grubunda SDY latans1 ve SDY amplitiidii parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi. Hasta grubunda aile dykiisii olup
olmamasma gore degerlendirildiginde de SDY latans ve amplitiid degerlerinde
anlaml farklihgin olmadig1 goriildii. [la¢ kullanimmin da SDY latans ve amplitiid
degerine bir etkisi olmadig1 saptandi.

SDY latans1 ile R-R aralik degiskenligi analizleri (%R, %D) ve COMPASS-
31 toplam skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.
SDY amplitiidii degerlendirmesinde, R-R aralik degiskenligi analizleri (%R, %D)
ile korelasyon saptanmadi. SDY amplitiid degerleri, COMPASS-31 toplam skorlar1
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ile orta diizeyde negatif korele olarak izlendi. Yani SDY amplitidii disiik
hastalarda otonomik bulgular daha sik idi.

SDY o6l¢limiiniin  hangi kosullarda anormal olarak degerlendirilecegi
konusunda farkli goriisler mevcuttur. Sadece SDY yoklugunun patolojik oldugunu
ya da latans ve amplitiid degerlerindeki sapmalarin anormal olabilecegi gibi ¢esitli
gorlisler mevcuttur. Vertugno ve arkadaglari latansin onemli Olclide efferent
miyelinsiz C lifleri tarafindan olustugunu ancak refleks arkinin afferent dalindaki
yavas ileti ve santral gecikmenin latansi etkileyebilecegini belirtmislerdir. Bu
nedenle temel klinik degerlendirmenin SDY varhig/yoklugu oldugunu
belirtmiglerdir (134). Levy ve ark. ise amplitid 6lgiminin sempatik aktiviteyi
gostermede giivenilir oldugunu fakat latans 6l¢timiiniin ¢oklu sinirsel yolaklardaki
iletim ile iliskili oldugundan efferent miyelinsiz C liflerinin gdstergesi
olamayacagmi  belirtmistir ~ (193).SDY  anormalliklerini  tek  basma
degerlendirilmesiyle tedavi veya prognoz konusunda bir karar vermek pratik
gorinmemektedir (135).

Polindropatili hastalarda yapilan calismada hastalarm %51’inde anormal
SDY yanit1 alindig1 ve SDY yanitlarinin etiyoloji, lezyon tipi ve klinik semptomlar
ile korelasyon gostermedigi raporlanmistir (194). Diyabetik kardiyak otonom
noropatiyi degerlendiren bir ¢alismada SDY’nin sinir ileti ¢alismalar1 ile birlikte
tan1 koymada giivenilir oldugu gosterilmistir (195). Klinigimizde ger¢eklestirilen
bir caligmada Parkinson hastaliginda iist ekstremite SDY amplitiid degerlerinin
hastalik siddeti ile negatif korelasyonda oldugu gosterilmistir (196). Wang ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada motor néron hastaliginda SDY yanitlarinin
otonomik disfonksiyonun klinik bulgular1 ile anlamli bir korelasyon gdstermedigi
saptanmustir (197).

Calismamizda SDY amplitiidii ve COMPASS-31 toplam skoru arasindaki
negatif korelasyon haricinde diger otonom fonksiyon degerlendirme araclari ile
SDY degerleri arasinda bir korelasyon goriilmedi. SDY bulgularmin otonom
fonksiyon degerlendirme araglar1 ile korele olmamas: literatiir ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

SDY amplitud degerinin COMPASS-31 toplam skoru ile negatif
korelasyonda olmasi SDY amplitiid degerinin otonom fonksiyonlar1

degerlendirmede SDY latansina g0re daha anlamli oldugunu diistindiirmiistiir.
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Calismamizda serum CHI3L1 seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde diisiiktii. Ayni1 zamanda UHBSCG siddet 6lgegi skoru ile
orta diizeyde negatif olarak korele idi.

CHI3L1 seviyesinin degerlendirildigi ¢aligmalar incelendiginde PH,
Alzheimer hastalig1 gibi norolojik hastaliklarda ve romatoid artrit, sarkoidoz, astim,
karaciger fibrozisi gibi hastaliklarda ve malignitelerde ekspresyonunun arttigi
izlenmistir. NOrodejenatif ve noéroinflamatuar surecler icin biyobelirte¢ olarak
kullanilabileceginde dair ¢aligmalar mevcuttur (5). Literatirdeki taramalarimizda
HBS’de serum CHI3L1 diizeyinin arastirildigi bir ¢alismaya rastlamadik.

Ayni zamanda CHI3L1 salinimmin infalamasyonda arttig1 bilinmektedir
(5). Birgok inflamatuar hastalikta HBS riskinin arttigi bilinmektedir. Yapilan bir
meta analizde proteomik calismalarin HBS patogenezinde inflamatuar faktorlerin
olast etkisine isaret ettigi belirtilmistir. C-Reaktif Protein(CRP) diizeyinin ve
Notrofil/Lokosit oraninin HBS hastalarinda artmis oldugu, fakat “random effect”
modeli uygulandiktan sonra istatistiksel farkliligin kayboldugu belirtilmistir (198).

HBS’de inflamatuar faktorlerin etki edebilecegine yonelik ¢alismalar ve
bazi ¢alismalarda Parkinson hastaliginda da serum CHI3L1 yiiksekligi olmasi
sebebiyle serum CHI3L1 diizeyinin etkilenebilecegini diisiindiik

Hasta sayisinin az olmasi ve hasta grubunun biiyiik ¢ogunlugunun (%70)
dopaminerjik tedavi almas1 serum CHI3L1 dlzeyindeki bu farkliliga neden olmus
olabilir. Fakat hem ¢alismamizda (az sayida hasta {izerinde ¢alisilmis olsa da) ilag
kullaniminin serum CHI3L1 duzeyi Gzerinde bir etkisi yoktu hem de literatiirde
dopaminerjik tedavi alan PD hastaligiyla ilgili alismalarda kontrol grubuna kiyasla
diisiik serum CHI3L1 diizeyi saptanan bir veriye rastlamadik.

Lananna ve arkadaslarinin yaptigi Alzheimer hastaliginda CHI3L1’in
patogenezindeki roliinlin incelendigi bir ¢alismada viicuttaki sirkadiyen ritmi
dizenleyen genlerin astrositlerde CHI3L1 salmimmini etkiledigi gosterilmistir.
Sirkadien ritmin regllasyonunda gorev alan BMAL1 ve CLOCK/NPAS2
proteinlerinin delesyonunun CHI3L1 ekspresyonunu azalttigi, PERI1/PER2
delesyonunun CHI3L1 ekspresyonunu artirdigi saptanmistir. Fakat uzun mRNA
yartlanma Omrii nedeniyle CHI3L1 diizeyinin sirkadiyen ritmde olmadig:

belirtilmistir (199).
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Seo ve arkadaslar tarafindan yapilan HBS’de sirkadiyen ritmi diizenleyen
genlerin arastirildigi bir calismada CLOCK geninin bazi varyantlarinin HBS’ye
kars1 koruyucu etkiye sahip olabilecegi saptanmistir (200). Jung ve arkadaslar1
tarafindan yapilan bir aragtirmada sizofreni tanili hastalarda HBS gelisiminin
CLOCK ve NPAS2 gen polimorfizmi ile iligkisi aragtirilmistir. CLOCK geninin
polimorfizminin sizofreni hastalarinda HBS gelisimine katkida bulunabilecegi
belirtilmistir (201). Literatiirdeki bu bilgiler degerlendirildiginde HBS, sirkadiyen
ritmi dlizenleyen genler ile net olarak anlagilamamis bir iliski igerisinde
gOzukmektedir. CHI3L1’in de sirkadiyen ritim ile iliskisi diistiniildiigiinde HBS’de
serum CHI3L1 diizeyinin etkilenebilecegini diisiindiik.

CHI3L1 dretimi sirkadiyen ritmi saglayan genler ile iligkili oldugundan
HBS’deki sirkadiyen ritmi ve CHI3L1 diizeyinin diisiik saptanmas1 bu genlerin
varyasyonunun bir sonucu da olabilir. Siiphesiz bu konuda daha detayli genetik
incelemelerin yapilmasi gerekmektedir. Daha kapsamli ¢aligmalar CHI3L1 duzeyi,
sirkadiyen ritmi duzenleyen genetik mekanizmalar ve HBS’nin iligkisinin
anlasilmasini saglayabilir.

Hall ve arkadaslar1 tarafindan yapilan BOS CHI3L1 dizeyinin
degerlendirildigi ¢calismada PH’da BOS CHI3L1 diizeyinin kontrol grubuna kiyasla
diistik oldugu saptanmistir (202). Olsson ve arkadaslarmm yaptigi Parkinson
hastaligi ve Parkinson arti sendromu olan hastalarda BOS CHI3L1 seviyesinin
degerlendirildigi bir ¢calisma da BOS CHI3L1 diizeyinin kontrol grubuna kiyasla
Parkinson hastaliginda diisiik oldugunu saptanmistir. Calismada serum CHI3L1
dizeyinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemistir (203). Serum
CHI3L1 diizeyinin degerlendirildigi baska bir calismada ise serum CHI3L1
dizeyleri PD grubunda yiiksek olarak saptanmis ve hastalik siddeti ile korele
oldugu gozlenmistir (159).Bu ¢aligmalardan elde edilen veriler BOS CHI3L1 ve
serum CHI3L1 diizeylerinin patolojilerde ayni diizeyde artis ya da azalis
gostermedigi diistiniilmiistiir.

HBS esasen santral sinir sistemi ile iligkili bir hastalik oldugundan serum
CHI3L1 dizeyi yerine BOS CHI3L1 diizeyi ile degerlendirilmesi de daha uygun
bir yaklagim olabilir.

Sekonder HBS nedenlerinden biri olan Multipl Sklerozda serum CHI3L1
diizeyinin yiiksek oldugu ve EDSS (Expanded disability status scale) (Genisletilmis
oziirlilik durum 6lgegi) skoru ile korele oldugu saptanmustir (204). Obstruktif uyku
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apne sendromu (OUAS) tanisi olan hastalarda CHI3L1 seviyesinin OUAS
hastalarinda 6nemli Slciide yiiksek oldugu ve apne-hipopne indeksi (AHI) ve
oksijen desaturasyon indeksi ile korele oldugunu saptanmistir (205).

Rathcke ve ark. yaptigi ¢alismada tip 1 DM hastalarinda serum CHI3L1
seviyesinin yiiksek oldugu saptanmistir (206). Sekonder HBS sebepleri arasinda
kabul edilen romatoid artrit, Beh¢et Hastaligi, Sistemik Lupus Eritematozus gibi
romatolojik hastaliklar, kronik obstruktif akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi
gibi durumlarda serum CHI3L1 diizeyinin arttig1 goriilmiistiir (207, 208, 209, 210).

Sekonder HBS’ye neden olan birgok durumda serum CHI3L1 diizeyinin
yilksek olarak saptanmasi, sekonder HBS’de de CHI3L1 diizeyinin artmis
olabilecegini diisiindiirmiistiir. HBS nin sekonder formlarinda CHI3L1 diizeyinin
degerlendirilecegi calismalar bu konuda yol gosterici olacaktir.

HBS ile ilgili yapilan klinik bazi ¢alismalarda idiyopatik (primer) HBS ve
sekonder HBS ayrimi yapilmamistir. Sekonder HBS hastaliginda semptomlar
demir eksikligi, diyabet, romatolojik hastaliklar, gebelik, multipl skleroz gibi
durumlara bagl olarak ya da iyatrojenik olarak ortaya ¢ikar. Primer HBS’de ise
hastaligin sekonder formuna gore patogenez daha belirsizdir. Yaygin goriis, primer
formun genetik nedenlerden kaynaklandig1 yoniindedir. Primer HBS patogenezinin
sekonder formdan farkli olmas1 ve hastaligin primer formuna yonelik ¢alismalarin
kisithh olmasindan dolay1 ¢alismamizi sadece primer HBS hastalar1 iizerinde
gergeklestirdik. Ayrica ¢alismayi sadece primer HBS iizerinde yapmanin bizi daha

saglikli ve tutarli calisma sonuglarmna yonlendirecegini diistindiik.
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6. SONUC VE ONERILER

HBS hastalarinda COMPASS-31 toplam skoru ve ortostatik intolerans alt
Olcegi, sekretomotor sistem alt 6lgegi, gastrointestinal sistem alt dlgegi ve mesane
islevleri alt 6lgegi skorlar1 hasta grubunda daha yiliksek olarak saptandi. Vazomotor
sistem alt Olgegi ve pupillomotor sistem alt Slgeginde farklilik yoktu. HBS
hastalarinda otonom disfonksiyon bulgular1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Hasta ve kontrol grubunda tiim katilimcilarda SDY elde edildi. SDY latans
degeri ve SDY amplitiid degerinde iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu. SDY
amplitid degeri COMPASS-31 toplam skoru ile orta dizeyde negatif olarak
korelasyon icindeydi. SDY amplitiid degeri, SDY latans degerine gore otonom
fonksiyon degerlendirmesinde daha uygun olarak goriilse de sadece SDY 06lglimii
ile degerlendirme yapmak makul goriilmemektedir.

RRAD degerleri (%R ve %D) HBS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik olarak elde edildi. %D degeri COMPASS-31 toplam skoru ile orta
dizeyde negatif bir korelasyon icindeydi. HBS hastalar1 kardiyak disotonomi
acisindan detayl sorgulanmalidir.

Serum CHI3L1 diizeyi hasta grubunda daha diisiik olarak saptandi.
UHBSCG siddet 6lcegi skorlar1 ve serum CHI3L1 diizeyi arasinda orta diizeyde
negatif bir korelasyon mevcuttu. Serum CHI3L1 diizeyi ve HBS’nin iligkisinin
acikliga kavusturulmast HBS patogenezini aydinlatmaya yardimci olabilir. Bunun

icin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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ILETiSIM BILGILERI

HERHANGI BIR KRONIK HASTALIGINIZ VAR MI?
(1)EVET (Belirtiniz: )

(2)HAYIR
HERHANGI BIR ILAC KULLANIYOR MUSUNUZ?
(1)EVET (Belirtiniz: )

(2)HAYIR
HBS HASTALARI

(8U BOLUM SADECE HASTA GRUBU TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
AlLE OYkOsO

(1)EVET (Belirtiniz: )

(2)HAYIR

HBS SEMPTOM BOLGESI

HBS ICIN ILAC KULLANIYOR MUSUNUZ?

(1)EVET (Belirtiniz: )

(2)HAYIR




EK-4 UHBSCG SIDDET OLCEGI

1.Genel olarak, bacaklannizdaki veya kollaninizdaki HBS rahatsizhgin nasil degerlendirirsiniz?

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
2.Genel olarak, HBS semptomlaniniz nedeniyle hareket etme ihtiyacinizi nasil degerlendirirsiniz?
(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
3-Genel olarak, hareket etmek HBS kol veya bacak rahatsizhginz ne kadar hafifletiyor?
(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
4-Genel olarak, HBS semptomlarinizdan kaynaklanan uyku bozuklugunuz ne kadar siddetli?
(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
5-HBS semptomlanmizdan kaynaklanan yorgunluk veya uyku haliniz ne kadar siddetli?
(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

6-Genel olarak HBS'niz ne kadar siddetli?

(4) Gok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
7-HBS semptomlanm ne sikhkla yagryorsunuz?

(4) Cok siddetli(6-7giin/hafta) (3) Siddetli (4-5giin/hafta)

(2) Orta(2-3giin/hafta) (1) Hafif(1gin/hafta ve daha az)  (0) Yok
8-HBS semptomlanniz oldugunda, ortalama bir giinde ne kadar siddetli oluyor

(4) Cok siddetli(giinde 8 saat ve iizeri) (3) Siddetli(3-8 saat/gin)

(2) Orta(1-3 saat/giin) (1) Hafif(giinde 1 saatten az) (0) Yok

9-Genel olarak, HBS semptomlarmizin giinliik iglerinizi yliriitme, drnegin tatmin edici bir aile, ev,
sosyal, okul veya is hayat: siirdiirme beceriniz Uzerindeki etkisi ne kadar siddetli?

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

10-HBS semptomlannizdan kaynaklanan duygu durum bozuklugunuz ne kadar siddetli - drnegin
kizgin, depresif, Gzgiin, endiseli veya sinirli?

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

31-40 puan | Cok siddetli
S Opues | posen HASTA PUANI
11-20 puan | Orta

1-10 puan | Hafif




1-Son bir yil iginde, ayaga kalktiginizda
halsizlik, bag donmesi veya sersemlik
hissettiniz veya zorluk yasadimiz mi?

1) Evet
2) Hayr (Hayir dediyseniz litfen 5.
soruya geginiz)

2- Ayaga kalktigiuzda, bu hisleri veya
belirtileri ne sikhikla yagiyorsunuz?

1) Nadiren
2) Bazen
3) Siksik
4) Neredeyse her zaman

3-Bu his ve belirtilerin siddetini nasil
degerlendirirsiniz?

1) Hafif
2) Orta
3) Siddetli

4-Gegen sene icinde, yasadiginiz his ya da
belirtiler:

1) Daha da kotiye gitti

2) Biraz daha kdtiye gitti

3) Yaklagk olarak ayn kaldi

4) Biraz daha iyilesti

5) Cok daha iyi

6) Tamamen dizeldi

5-Gegen sene icinde, cildinizde larmizi, beyaz
ya da mor gibi renk degisikligi fark ettiniz mi?

1) Evet
2) Hayr (Hayir dediyseniz litfen 8.
soruya geciniz)
6-Vikcudunuzun hangi bélimleri bu renk
degisikliginden etkilendi?

1) Eller
2) Ayaklar

7-Cildinizdeki bu renk degisiklikleri:

1) Daha da kotaye gitti

2) Biraz daha da kotiye gitti
3) Yaklagk olarak ayni kald
4) Biraz daha iyi

S) Cok daha iyi

6) Tamamen dizeldi

EK-5 COMPASS-31 OTONOM SEMPTOM OLCEGI

8-Son 5 yil icinde ( eger vasra) genel viicut
terlemesinde ne gibi degisiklikler oldu?

1) Eskisinden ¢ok daha fazla terliyorum

2) Eskisinden biraz daha fazla terliyorum

3) Terlememde hicbir degisiklik
farketmedim

4) Eskisinden biraz daha az terliyorum

5) Eskisinden cok daha az terliyorum

6)

9-Gdzlerinizde agin bir kuruluk hissediyor
musunuz?

1) Evet
2) Haywr

10-Agzinizda agin bir kuruluk hissediyor

musunuz?

1) Evet
2) Hayr

11-En uzun siire yasadiginiz agiz ya da goz
kurulugu belirtileri igin, bu belirti:

1) Bende bu belirtiler olmads

2) Cok daha kétilegmekte

3) Biraz daha kétiilegmekte

4) Yaklagik olarak aym kalmakta
S) Biraz daha iyi

6) Cok daha iyi

7) Tamamen dizedi

12-Gegtigimiz yil, yemek yerken ne kadar
¢abuk doydugunuza dair herhangi bir
degisiklik fark ettiniz mi?

1) Simdi eskisinden ¢ok daha hizh
doygunluga ulasyorum

2) Simdi eskisinden daha hizh
doyguniuga ulagiyorum

3) Herhangi bir degisiklik farketmedim

4) Simdi eskisinden daha yavas
doyguniuga ulagiyorum

5) Simdi eskisinden ok daha yavas
doygunluga ulagiyorum




13-Gegen yil icinde, yemek sonras: agin tok
ya da devamh tok (sigkinlik hissi) hissettiniz
mi?

1) Asla
2) Bazen
3) Cogu zaman

14-Gegen yil iginde, yemek sonras: kustunuz
mu?

1) Asla
2) Bazen
3) Cogu zaman

15-Gegen yil iginde, kramph ya da sancili bir
kann agns yasadimz mi?

1) Asla
2) Bazen
3) Cogu zaman

16-Gegen yil iginde, hig ishal atagivz oldu
mu?

1) Evet
2) Hayr (Hayir dediyseniz litfen 20.
soruya geginiz)

17-Bu hangi siklikta olmaktadr?

1) Nadiren
2) Bazen
3) Sikhikla
4) Sarekli

18-Bu ishal ataklan ne kadar ciddi?

1) Hafif
2) Orta
3) Siddetli

19-ishal ataklarn :

1) Cok daha k&t

2) Biraz daha koti

3) Aynen devam etmekte
4) Biraz daha iyi

5) Cok dahaiyi

6) Tamamen gitti

20-Gegen yil iginde, kabiz oldunuz mu?

1) Evet
2) Hayr (Haywr dediyseniz litfen 24.
soruya geginiz)
21-Hangi sikhkta kabz olursunuz?

1) Nadiren
2) Bazen
3) Sikhkla
4) Sarekli

22-Bu kabizhik ataklan ne kadar ciddi?

1) Hafif
2) Orta
3) Siddetli

23-Kabizhk ataklan:

1) Cok daha kéta

2) Biraz daha koto

3) Aynen devam etmekte
4) Biraz daha iyi

5) Cok daha iyi

6) Tamamen gitti

24-Gegen yil icinde, mesane iglev kontrolini
hig kaybettiniz mi?

1) Asla

2) Bazen
3) Sikhkla
4) Sirekli

25-Gegen yil icinde, idrar yapmada zorluk
yasadiniz rm?

1) Asla

2) Bazen
3) Sikhkla
4) Sirekli

26-Gegen yil icinde, mesanenizi tamamen
bosaltmada sorun yasadimiz mi?

1) Asla

2) Bazen

3) Sikhkla

4) Sorekli




27-Gegen yil iginde, giines gozIGgU ya da
renkli gbzliik olmadan parlak 1gik gdzlerinizi
rahatsiz etti mi?

1) Asla (Asla dediyseniz litfen 29. soruya
geciniz)

2) Bazen

3) Sikhikla

4) Sarekli

28-Bu ipiga duyarhihik ne kadar ciddi?

1) Hafif
2) Orta
3) Siddetli

29-Gegen yil iginde, gézlerinizin
odaklanmasinda bir sorun yagadiniz mi?

1) Asla (Asla dediyseniz litfen 31. soruya
geginiz)

2) Bazen

3) Sikhkla

4) Sorekli

30-Bu odaklanma sorunu ne kadar ciddi?

1) Hafif
2) Orta
3) Siddetli

31-Gézlerinizle ilgili en sikantil sorun (yani,
parlak isia duyarhlik ya da odaklanma
sorunu):

1) Bende bu belirtilerden hicbiri olmadi.
2) ok daha kéti

3) Biraz daha kotd

4) Aynen devam etmekte

5) Biraz daha iyi

6) Cok daha iyi

7) Tamamen gitti
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