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OZET

Dogurganlik donemindeki gebe olmayan kadinlarda Huzursuz bacak sendromu ( HBS )
sikligin1 ortaya koymak ve kadinlarda olusan hormonal degisikliklerin, semptom siddeti, uyku
ve yasam kalitesi tizerine etkisini saptamak amaglandi.

Calismaya katilma konusunda onay1 alinmis, dislama 6l¢iitlerini karsilamayan, 381 goniilli
kadindan olusan gruba, yiiz yiize gorismeyle demografik degerlendirme formu doldurtuldu.
Bu gruba Uluslararast HBS Calisma Grubu ( UHBSCG ) tarafindan olusturulan HBS tani
kriterleri soruldu. Demografik degerlendirme formu verilen ve HBS tan1 kriterleri sorgulanan
381 kisilik bu gruptan 54 kisi HBS tan1 kriterlerini karsiliyordu. Tan1 kriterlerini karsilayan
hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve onay1 alinan 48 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya katilanlara hasta degerlendirme formu doldurtuldu. Menstrual siklusun 3. 13. ve
23. glinlerinde hastalara ylizylize goriismeyle Uluslar arast HBS siddet skalasi formu
doldurtuldu. Hastalarin bir aylik menstrual siklus boyunca uyku kalitesini ve yasam kalitesini
degerlendirmek igin, hastalara Pittsburgh uyku kalitesi indeksi ( PUKI ) ve Kisa Form- 36
( KF-36 ) anket formu doldurtuldu. Calismaya katilan hastalarin 44 tanesi kan vermeyi kabul
etti. Kan vermeyi kabul edenlerde, sekonder HBS nedenlerini diglamak i¢in serum Tiroid
Uyarict Hormon ( TSH ), Hemoglobin, Ferritin ve Demir diizeylerine bakildi. Bu hastalarin
hormon diizeyine bakmak i¢in adetlerinin 3. 13. ve 23. giinlerinde kan alindi.

Calismanin sunucunda, menopoz Oncesi donemde hastaligin olduk¢a sik goriildiigiin,
ancak hormon diizeylerinin hastalik siddetine etkisinin olmadigini gordiik. Medeni durum,
adet diizeni, adet siiresi, diisik sayist ve ¢ocuk sayisi agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda fark olmadigini gordiik.

Calismamizda mens donemindeki kadinlarda hastaligin, menstriiel siklusun o6zellikle
hangi evresini etkiledigini arastirdik. Luteal evrede hastaligin daha siddetli oldugunu
gordik.

Ayrica uyusma, yanma, kramp gibi duyusal semptomlarin ve periyodik bacak
hareketlerinin uyku tizerine belirgin etkisinin oldugunu gordiik.

Calismamizda HBS siddetiyle, uyku ve yasam kalitesi arasinda iliski vardi. HBS siddet
diizeyi ytiksek olanlarda uyku kalitesinin daha kotii oldugunu gordiik.

KF-36 komponentlerinden fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gicliigii, vitalite ve agr1 ortalamasi

yiiksek olanlarin uyku kalitesi daha iyi bulundu.



Siddet diizeyinden en ¢ok etkilenen KF-36 komponentlerinin, fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
glicligli ve agr1 oldugunu gordiikk. KF-36 komponentlerinden sosyal fonksiyonunun ise
hastalik siddetiyle iligkisinin olmadigin1 gordiik.

Hormon diizeylerinin de bazi yasam Kkalitesi 6lceklerini degistirdigini gosterdik. Ozellikle
progesteronun fiziksel fonksiyon skorlarini etkiledigini goérdiik. Ancak menopoz sonrasi
doneme ait yapilan caligmalarin aksine, Estradiol diizeyinin yasam kalitesi Ol¢eklerini
etkilemedigini gordiik.

HBS semptomlarinin baslamasindan beri gecen siireyle yasam kalitesi 6l¢ekleri arasinda
anlamli bir iliski olmadigini gordiik.

Anahtar kelimeler: Huzursuz bacak sendromu ( HBS ), Menstrual siklus, Hormon
diizeyleri, Estradiol, Progesteron, Pittsburgh uyku kalitesi indeksi ( PUKI ), Kisa Form-36
( KF-36), Uluslar aras1 HBS siddet skalasi



Hormonal influences on severity of restless legs syndrome with altering
sleep and health-related quality of life in women of reproductive age

ABSTRACT

Background and purpose: Restless legs syndrome ( RLS ), a common sensory-motor
disorder especially in women, has a wide range of severity from merely annoying to affecting
sleep and quality of life. Previous epidemiological studies, have failed to determine the
influence of severity of RLS to menstrual cycle in women of reproductive age. We aimed to
determine influences of hormones to menstrual cycle and to severity of disease.

Objective and Methods: A total of 381 volunteered women ( aged 14-53 years ) were
interviewed using validated diagnostic questions to determine the presence and frequency of
disease. Volunteers were asked questions regarding demographic characteristics. 54 women
fullfilled the RLS criteria and completed the International RLS Severity Scale ( IRLSSS ) and
questionnaire about reproductive behaviour, RLS history and perception of RLS symptom
severity during the period of menstrual cycle. Quality of life was assessed using the Short
Form-36 Health Survey ( SF-36 ) that contains 8 subscales. Subjective sleep quality was
evaluated using the Pittsburgh Sleep Quality Index. ( PSQI ) Blood measurements were
performed during follicular phase, preovulatory phase and luteal phase. We also tested blood
hormone levels. ( Estradiol, Progesteron, Thyroid Stimulating Hormone ( TSH ), Iron,
Ferritin, Hemoglobin )

Results: Of 381 women surveyed, % 14,2 were screened positively for RLS. Frequency of
RLS was high among women in reproductive ages. Severity of RLS symptoms were not
correlated with hormone levels. We found no association of RLS with educational level,
smoking, marital status and number of parity. But, occupation, alcohol intake and caffeine
consumption were significantly associated with RLS. Perceived RLS severity was increased
significantly in luteal phase rather than preovulatory and follicular phases. Evidence for
certain RLS symptoms like periodic leg movements and sensorial complaints were associated
with decreased sleep quality. The severity of RLS symptoms affects sleep quality. Sleep
deprivation has important impact on quality of life; for example, such patients have lower
physical function, less vitality, bodily pain and physical role scores. The severity of RLS
symptoms affect especially physical function, physical role and pain scores rather than social
function scores. Correlation analysis revealed a correlation between SF-36 scores and
hormone levels but Estradiol. Duration of RLS symptoms do not correlated with quality of

life.



Conclusion: RLS is a common disease in the general population, affecting women in
reproductive ages more often than post-menopausal ages. Female hormonal changes do not
correlate with severity of RLS symptoms. Perceived RLS severity was increased significantly
in luteal phase but not in preovulatory and follicular phases. RLS is a common disorder which
has an important impact on the health and quality of life of patients, with the main
consequences being sleep disorders. Duration of RLS symptoms does not correlated with
quality of life. Correlation analysis revealed a correlation between SF-36 scores and hormone
levels. But estradiol level does not affect SF-36 scores in reproductive ages as it does in

post-menopausal ages.

Key words: Restless legs syndrome ( RLS ), Menstrual cycle, Hormone levels, Estradiol,
Progesterone, Pittsburgh Sleep Quality Index, Short Form-36, International RLS Severity
Scale ( IRLSSS)
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KISALTMALAR-SIMGELER DIiZiNi

HBS Huzursuz Bacak Sendromu
UHBSCG Uluslar arast HBS Calisma Grubu
PUKI Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
KF-36 Kisa Form-36

TSH Tiroid Stimiile edici Hormon
RLS Restless legs syndrome

IRLSSS International RLS Severity Scale
PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index
SF-36 Short Form-36

ENMG Elektrondromiyografi

REST RLS Epidemiology, Symptoms, and Treatment
DM Diabetes Mellitus

RA Romatoid artrit

PLMS Periyodik limb movement syndrome
ABD Amerika Birlesik Devletleri

PET Pozitron emisyon tomografi
NREM Non- (rapid eye movement)

LH Liiteinizan hormon

GnRH Gonadotropin salgilayict hormon
FSH Folikiil stimiile edici hormon
GABA Gamma Amino Biitiirik Asid
apoE Apolipoprotein E

VKI Viicut kitle indeksi

ND Non determined
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GIRIS VE AMAC

HBS, genellikle bacaklarda ve viicudun herhangi bir yerinde agri ve huzursuzluk hissinin
eslik ettigi anormal duyularla nitelenen sensorimotor, kronik bir bozukluktur. HBS’nin tipik
klinik 6zelligi uykuya dalmay1 engelleyen, dizestezinin eslik ettigi, 6zellikle bacaklarda karsi
konulmasi miimkiin olmayan hareket etme diirtiisti ve motor huzursuzluktur. Semptomlarin
sirkadiyen 6zellige sahip olmasi; yani aksam saatleri ve geceleri daha belirgin olmasi, istirahat
halinde ortaya ¢ikmasi ve artmast HBS i¢in karakteristiktir( 1 ).

1995 yilinda UHBSCG tarafindan HBS tani kriterleri belirlenmistir. HBS tanis1 klinik
sorgulama ve degerlendirmeye dayanmaktadir. Gerekli durumlarda laboratuar ve goriintiileme
yontemlerinden yararlanilabilir. Norolojik muayene siklikla normaldir. Kesin tani igin dort
temel kriterin hepsinin karsilanmasi gerekmektedir.

Literatiirde HBS’nin goriilme sikligi ile ilgili farkli sonuglar bildirilmistir. Eriskin
poplilasyonda prevelanst % 6- 15 arasinda degismektedir. HBS, idiopatik ( primer HBS,
siklikla ailevidir) olabilecegi gibi demir eksikligi anemisi, gebelik, kronik bobrek yetmezligi,
noropatiler gibi sekonder nedenlere baglh olarak da ortaya c¢ikabilir( 2 ). HBS
etiyopatogenezinde beyinde dopaminerjik sistem bozuklugu ve demir eksikligi
suclanmaktadir( 3, 4 ). Gebelige sekonder gelisen HBS bir ¢ok calisma da gosterilmistir.
Manconi ve ark. 642 gebe kadindan olusan bir grupta yaptiklar: bir calismada, kadinlarin %26
sinin gebelik siiresi boyunca (6zellikle tictincti trimesterde) HBS tani kriterlerine uydugunu
saptamiglar. Ancak dogum sonrasi semptomlarin geriledigini gézlemislerdir( 5 ). HBS,
gebelik doneminde gegici olarak artmis estradiol seviyesiyle iliskili bulunmug ve 6strojenin
de etiyopatogenezde rol oynayabilecegi goriisii 6ne siirtilmiistiir( 6 ). Suzuki ve ark. yaptigi,
16 528 gebe kadinin randomize se¢ildigi bir ¢alisma da, HBS prevelanst % 19,9 bulunmus ve
uyku problemleri, HBS olan gebelerde normal gebelere gore daha sik goriilmiistiir( 7 ). HBS
semptomlarini siklig1 ve siddetine gore hastalarda uyku ve kognitif fonksiyon etkilenimiyle
birlikte yasam kalitesi bozulmaktadir( 8 ). Ozellikle geng¢ kadinlarda olmak tizere kadinlarda
uyku kalitesi daha iyi olmasina ragmen, erkeklere oranla uyku problemleri kadinlarda daha
sik goriilmektedir( 9 ). Uyku problemlerine paralel olarak HBS siklig1 kadinlarda daha fazla
ve semptomlar daha siddetli bulunmustur. Bunu agiklayacak kesin bir neden bulunamamas.
Ancak gebelik, mens ve menopoz doneminde olusan hormonal degisiklikler su¢lanmistir
( 10 ). Gebelik ve menopoz doneminde HBS sikliginin arttigini gésteren ¢alismalar olmasina

ragmen premenopozal donemde dogurganlik ¢agindaki kadinlarda hormonal degisikliklerle,
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HBS siklig1, semptom siddeti ve HBS’ye bagli uyku bozuklugu ve yasam kalitesi arasinda bir
iligki varligini gosteren calisma yapilmamuistir.

Bu bulgularin 15181 altinda ¢alismamizin amaci dogurganlik dénemindeki gebe olmayan
kadinlarda HBS sikligin1 ortaya koymak, ayrica olusan hormonal degisikliklerle, HBS sikligi,
semptom siddeti ve HBS’ye baglh uyku bozuklugu ve yasam kalitesi arasindaki iliskiyi

saptamaktir.
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GENEL BIiLGILER

1. Huzursuz Bacak Sendromu ( HBS)

1.1. Giris

HBS; aksamlar1 ve ¢ogunlukla geceleri artan, hareketle azalan, dinlenmekle kétiilesen,
bacaklarda daha siddetli olmak {izere ekstremitelerde siddetli, hosa gitmeyen, sevimsiz
duyularin (parestezi ve dizestezi v.b.) oldugu sensorimotor bir bozukluktur. Bu hastalarda
uykuya dalma ve uykuyu kesintisiz devam ettirebilme zorlugu seklinde uyku bozukluklar1 ve

buna bagli olarak giin i¢i artmis uyku hali ve patolojik yorgunluk olmaktadir.

1.2. HBS Tam Kiriterleri
HBS tanisi klinik sorgulama ve degerlendirmeye dayanmaktadir. Gerekli durumlarda
laboratuar ve goriintiileme yontemlerinden yararlanilabilir. Norolojik muayene siklikla
normaldir, ancak sekonder (semptomatik) HBS’de olas1 nedenlerden dolay1 anormal olabilir.
Eger norolojik muayene, eslik eden bir periferik néropati ya da radikiilopati diistindiiriiyorsa,
bu hastaliklar1 ortaya koymak icin ENMG c¢alismalarina bagvurulmalidir( 11 ).

1995°te UHBSCG tarafindan HBS tani kriterleri belirlenmistir. 2002 Mayis’indaki Ulusal
Saglik Enstitlisit Konferansi sirasinda, aralarinda UHBSCG {iyeleri, epidemiyoloji ve 6lgek
tasarimi otoritelerinin bulundugu uzmanlar, bu kriterleri tekrar diizenlemistir. Bu kriterler
UHBSCG iiyeleri tarafindan tekrar gézden gegirilmis ve 2003’te yayinlanmistir. Kesin tani
icin dort temel kriterin tiimiiniin karsilanmasi gerekmektedir (Tablo 1). UHBSCG HBS tani
kriterlerini su sekilde belirlemistir( 11 ).

14



Tablo 1: HBS Tani Kriterleri ve Destekleyen Kriterler

TEMEL KRITERLER

1.Bacaklar1 hareket ettirme istegine siklikla eslik eden rahatsizlik ya da nahos

hisler.

2.Nahos hisler ya da hareket ettirme isteginin yatma ya da oturma gibi

hareketsizlik donemleri sirasinda baglamasi ya da kotiilesmesi.

3.Nahos hisler veya hareket etme diirtiisiiniin ytiriime, biikkme, esneme gibi

hareketlerle en azindan aktivite devam ettigi siirece kismen veya tamamen

iyilesmesi.

4 Nahos hisler veya hareket etme diirtiisiiniin aksam veya geceleri giindiize

gore daha kotii olmasi ya da aksam/gece ortaya ¢ikmasi.

DESTEKLEYEN KRITERLER

* Dopaminerjik tedaviye olumlu yanit.

* Periyodik ekstremite hareketleri (uyanikken veya uykuda).

» Otozomal dominant kalitimi diistindiiren ailede HBS 6ykdisti.

1.3. Epidemiyoloji

Genel olarak bildirilen oranlar %3-15 arasinda degismektedir. Demir eksikligi anemisi olan
hastalarin %25-45’inde HBS saptanirken, HBS olgularinin %25’inde demir eksikligi anemisi
oldugu bildirilmistir. Hastaliktan etkilenen bireylerin yiiksek sikligina ragmen, deneyimler
tedavi i¢in uygun bulunan hastalara yeterli tan1 konulmadigi yoniindedir( 12 ). HBS
prevelansi gegmiste azimsanmistir ve toplum tabanli epidemiyolojik ¢alismalar toplumun
%3-10" unda kardinal semptomlarin bulundugunu géstermistir( 11, 13 ). Barbara Phillips ve
arkadaslarinin genel popiilasyondaki HBS semptomlarinin prevelansina yonelik yaptigi bir
calismada, bir ayda bes veya daha fazla gece HBS semptomlarini, 18-29 yas araligindaki
katilimeilarin %3°1, 30-79 yas arasi katilimeilarin %10°u ve 80 yas tizerindekilerin %19’unun
tanimlandigr  bildirilmistir. Bu ¢alismada tiim katilimcilarin @ %9,4°t HBS olarak
degerlendirilmistir( 13 ). HBS prevelansi, 79 yasina kadar artar ve sonra azalir( 14 ).
Semptomlar1 hafif olan hastalarin ¢ogunun herhangi bir farmakolojik tedaviye ihtiyact yoktur
( 11). Genis ¢ok uluslu bir calismada hasta niifus 6zellikleri dikkate alindiginda kadinlar HBS
hastalarinin %68’ini teskil etmislerdir( 12 ). Aym1 ¢alismada HBS semptomu baslangicinin
ortalama yasi 45 olarak bildirilmistir.

HBS prevelans: {izerine yapilan REST calismasinda ise HBS prevelansi kadinlarda

erkeklerin iki kati olarak bildirilmistir. HBS i¢in tiim standart tan1 kriterlerini kullanan toplum
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tabanli ¢alismalarda, bat1 sanayi iilkelerinde %5°ten %10° a varan bir prevelans; fakat Asya
toplumlari i¢in daha diistik bir prevelans bildirilmistir( 14 ).

HBS idiyopatik ve semptomatik olmak iizere iki farkli sekilde ortaya ¢ikabilir. Idiyopatik
formda, hastalarin birinci derece akrabalarinda %50 oraninda ortaya ¢ikiyor olmasi otozomal
dominant bir ge¢isin varligini desteklemektedir. Literatiirde HBS’de otozomal dominant gegis
net olarak gosterilmis ve bu grubun tedaviye daha direngli oldugu bildirilmistir. Idiyopatik
HBS’de hastalik baslangi¢ yasi1 genellikle 20 yas altindadir. Semptomatik HBS ise medikal,
norolojik veya diger bir primer uyku bozukluguna bagl olarak ortaya c¢ikar. Bu hastaliklar
arasinda demir eksikligi (anemi ile birlikte ya da olmaksizin), DM, RA ve iiremi 6zellikle
onemlidir( 1 ). Burada HBS’nin semptomatik formunda eslik eden anormalliklerin klinik
belirtilerinin olabilecegi unutulmamalidir. Hastaligin seyri kroniktir; hafifleme gosterebilir
ancak gebelikte, kafein aliminda ve demir eksikliginde siddetlenebilir( 15 ).

Demir eksikliginin tiremiyle birlikte semptomatik HBS’ nin en sik nedeni oldugu
dustintilmektedir. Cogu hastada demir eksikligi saptanamaz ¢ilinkii anemi yoktur ve dusiik
ferritin tek patolojik parametredir. Sik eslik eden bir diger durum renal yetersizliktir. Uremik
HBS bulunan hastalarin uyku kalitesi kotiidiir ve morbidite yiiksektir.

Bu sendrom siklikla RA, fibromiyalji ile birlikte veya gebelik sirasinda goriilebilir. Bazi
kadinlarda bu hastalik ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikar veya semptomlar1 bu sirada gegici
olarak kdotiilesir; gebelik sirasinda semptomlari olan bireylerde siklikla hastaligin aile 6ykiisii
vardir. HBS, periferik noropati veya radikiilopatiyle birlikte goriilebilir. HBS, g6riintir bir
nedeni bulunmayan idiyopatik bir hastalik olarak veya siklikla demir eksikligine, gebelige
veya son evre renal hastaliga eslik eden semptomatik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir.
Bu sendrom altta yatan genetik veya cevresel faktorlerin veya her ikisinin de bulundugu
karmagik bir bozukluk olarak da tanimlanabilir. Cocuklukta baslamasi sendromun gii¢lii bir
genetik bileseni oldugunu distindiirmektedir, gerci baslangig yast genel olarak biiyiik
degiskenlik gostermekte ve ¢ocukluk cagindan 80 yas tizerine kadar uzandig1 bilinmektedir.
Klinik deneyimler siddetli HBS’nin ¢ogunlukla bir kez baslayinca yasam boyu tedavi
gerektiren progresif bir bozukluk oldugunu gostermektedir. Klinik gidisteki varyasyonlar,

remisyon donemleriyle birlikte, geng eriskinlerde 6zellikle yaygindir( 11 ).
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Tablo 2: Semptomatik ( Sekonder) HBS nedenleri ( 15 )

SEMPTOMATIK (SEKONDER) HBS NEDENLERI

» Norolojik hastaliklar

-Polindropati

-Lumbosakral radikiilopati

-Amiyotrofik Lateral Skleroz

-Myelom

-Multipl Skleroz

-Parkinson Hastaligi

-Poliomyelit

-Isaac’s Sendromu

-Hyperexplexia sendromu

* Medikal hastaliklar

-Demir eksikligi anemisi

-Folat eksikligi

-DM

-Uremi

-Amiloidozis

-Gastrektomi

-Kanser

-Kronik obstriiktif akciger hastalig

-Periferik vaskiiler hastaliklar

RA

-Hipotiroidizim

+ ila¢ ve kimyasal maddeler

-Kafein

-Noroleptikler

-Sedatif ve narkotiklerin kesilmesi

-Lityum

-Kalsiyum antagonistleri

1.4. Genetik

Ekbom 1945°te bu sendromun ailesel bilesenini tanimlamistir ve o zamandan bu yana
hastaligin ailesel formlariyla ilgili bircok g¢alisma yaymlanmigtir. Klinik olarak bu formlar
sporadik veya semptomatik formlardan ayirt edilemez. Genetik ¢alismalarda semptomlarin
ortaya ¢ikmasinda ¢evresel faktorler 6nemli bir rol oynamaktadir. Erken baslangicin sadece
aile 6ykuisti pozitif olan bireylerde ortaya ¢ikmasi, major bir genetik duyarliligin bu sendromu
aciklayabilecegine dair en giiclii kamttir. Idiyopatik formun yaklasik yarisinda otozomal

dominant bir ge¢is s6z konusu olup 9, 12, 14. kromozom ile iligkisi gosterilmistir.
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Molekiiler genetik ¢alismalar Kanada, italya, ABD ve Almanya’daki biiyiik ailelerde en az
tic adet yatkinlik tasiyan lokus tanimlanmistir. Bu sendroma, 6rn. Huntington hastaliginda
oldugu gibi, tek bir genetik defekt yol agmiyor olabilir. Alzheimer, demans veya migren gibi
bir¢ok norolojik hastalikta oldugu gibi karmasik bir kalitim gosteren hastalik olabilir( 11 ).
Otozomal dominant kalitim sekli oldugu varsayillan model tabanli bir baglanti analizi,
ABD’deki iki biiytik ailede HBS i¢in 9p24-22 baglantisinin bulundugunu géstermistir( 16 ).

Tim bu sonuglar incelendiginde; HBS genetiginde, otozomal dominant bir ge¢is oldugu

ancak kesin bir kromozom veya lokusun belirlenemedigi s6ylenebilir( 11 ).

1.5. Patofizyoloji

Ortak patofizyolojiye sahip olduklar1 diigiiniilen HBS ve PLMS (uykuda periyodik
hareket bozuklugu)’den sorumlu olan fizyolojik mekanizma veya anatomik bolgeler
bilinmemektedir( 15 ). Ancak HBS ve PLMS’nin beyin sap1 diizeyinde ortaya ¢ikan ve
spinal eksitabilitede degisikliklere neden olan supraspinal bir ritmin pargasi oldugu ve
bunda santral sinir sistemindeki dopamin ve demir azliginin rol oynadig1 diistiniilmektedir
( 1 ). Dusiik demir diizeylerinin hangi mekanizmayla HBS’ye yol acabildigi konusu demirin
dopamin yolagina katilmasi ile agiklanmaktadir. Demir, dopamin sentezinde hiz belirleyici
enzim olan tirozin hidroksilazin kofaktoriidiir. Tirozinin levodopaya dontigsmesi i¢in demir
gereklidir, levodopa da dopamine dekarboksile olur. Levodopa ve dopamin agonistleriyle
etkin HBS tedavisi saglanmasi, dopamin diizeylerinin azalmasi veya reseptdr afinitesinin
degismesinin HBS’de 6nemli rol oynadigina kanit saglamaktadir( 17 ).

Ozel bir manyetik gériintiileme metodu ile beyinde HBS’nin siddeti ile dogru orantili
olarak, substansiya nigra ve putamende demir konsantrasyonunun diisiik oldugu
saptanmistir. Yapilan bir¢cok ¢alisma lokalizasyonu belirlemeye yonelik planlanmis, bu
calismalarda kortikal, subkortikal, beyin sapi, spinal kord ve periferik sinir sisteminin
bu hastaliklarin gelisimindeki roli arastirilmistir( 1 ). Bir fonksiyonel manyetik rezonans
goruintiilemesi c¢alismasi; HBS ve PLMS’li hastalarda kontraleteral talamusta ve red
niikleusta, bilateral serebellum ve beyin sapinda artmis aktivite gostermistir( 11, 15).

Patofizyolojik degerlendirmelerde HBS nin dopaminerjik tedaviye olan olumlu yaniti ve bu
sendromun semptomlarinin sirkadiyen 6zelligi dikkat ¢ekmistir. Dopaminerjik A11 hiicre
grubunun sendromla olasi bir patofizyolojik baglanti olarak hedeflenmesi ilgi ¢ekici bir
yaklagimdir( 18 ). A1l hiicreleri spinal korda dopaminerjik akson veren tek hiicre tipidir.
Muhtemelen spinal kordda intrensek dopaminerjik hiicre bulunmamaktadir. Bu hiicrelerde

disfonksiyon veya atrofi, dopaminerjik ilaglara verilen miikkemmel tedavi yanitin1i ve
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sendromun sirkadiyen ritmini ac¢iklayabilir, ¢linkii bu hiicreler hipotalamik sirkadiyen
pacemakera cok yakindir. All noronlarinda, yaninda bulunan yapilara zarar gelmeden
selektif lezyon olusmasi neredeyse imkansizdir. Yine de A1l hiicreleri stratejik
yerlesimlerinden otiirti gelecekteki patofizyolojik arastirmalarin odagi olmaya devam
etmektedir. Aslinda normal olan presinaptik dopaminerjik baglanma ¢alismalarinda HBS
hastalarinda F-dopa PET kullanilmis ve A1l dopaminerjik noronlarinin ve spinal yolaklarin
bu sendromun patofizyolojik mekanizmalarina nigrostriatal sistemden daha fazla katiliyor
olabilecegi hipotezini destekleyen kanitlar elde edilmistir( 11 ).

Sirkadiyen ritmin bir gostergesi olan melatonin sekresyonundaki degisiklikler, bu
sendromun bulundugu hastalarda duysal ve motor semptomlardaki artistan once gelen tek
degismedir. Bu durum melatoninin aksam ve geceleri santral dopamin sekresyonu tizerinde
inhibitér bir etki goOstererek, semptomlarin kotiilesmesinde rol oynayabilecegini

dustndiirmektedir( 11 ).

1.6. Semptomlar ve Klinik Ozellikler

HBS’nin tipik klinik 6zelligi uykuya dalmay1 engelleyen, dizestezinin eslik ettigi, 6zellikle
bacaklarda kars1 konulmasi miimkiin olmayan hareket etme diirtiisii ve motor huzursuzluktur.
Semptomlar hastaligin baslangicinda tek tarafli olabilmekle birlikte zaman i¢inde her iki alt
ekstremiteyi de etkiler. Semptomlarin sirkadiyen 6zellige sahip olmasi, yani aksam saatleri ve
geceleri daha belirgin olmasi ve istirahat halinde ortaya c¢ikmasi ve artmasi HBS igin
karakteristiktir( 1). Klinik deneyimler siddetli HBS’nin ¢ogunlukla bir kez baslayinca yasam
boyu tedavi gerektiren progresif bir bozukluk oldugunu gostermektedir. Klinik gidisteki
varyasyonlar, remisyon donemleriyle birlikte, geng eriskinlerde 6zellikle yaygindir( 11 ).

Arastirmalar, HBS’nin uykuyu( 19 ), kognitif fonksiyonlari( 8 ) ve yasam kalitesini( 20 )
negatif etkiledigini gostermistir. Semptomlar HBS uzmanlarinin goériislerine gére, medikal
tedavi gerektirecek kadar sik ve rahatsizlik vericidir( 14 ).

Sendromun ana 6zelligi bacaklar1 hareket ettirme diirtiistidiir. Siklikla beraberinde genis bir
duysal semptomlar araligi vardir. Bu semptomlara ¢cogunlukla ekstremitelerin derinlerinde
hissedilen ¢ok tatsiz hisler eslik eder, bu hisler unilateral ya da bilateral olabilirler, ayak
bilegi, diz veya tiim alt ekstremitede hissedilebilirler. Hastalik ilerledik¢e hastalarin %48’ine
varan oranda kollarin da tutuldugu tanimlanmistir. Bazi hastalarda tabloda agr1 belirgindir ve
sendroma yanliglikla kronik agri sendromu olarak tani konulmasma yol acgabilir. Bu

semptomlar uyanikken, ¢ogunlukla hasta oturur ya da uzanirken ve geceleri ortaya cikar.
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Hareket etmek, 6zellikle yiirimek, gerinmek veya bacaklar1 bikkmek bu rahatsizhigin gegici
olarak ve kismen giderilmesini saglar( 11 ).

HBS’nin motor belirtileri ti¢ gruba ayrilabilir; istemli motor hareketler, istemsiz motor
hareketler ve PLMS. Istemli motor hareketler genellikle bacaklarda nadiren de kollarda
goriliir. Hareketler ¢ogunlukla simetriktir fakat bazen asimetrik ve eszamanli olmayan
hareketler de goriilebilir. Motor hareketler genellikle yiirlimeyi, ayagi germeyi, burkmayu,
zemine slirtmeyi ve yatakta donmeyi kapsar. Uykuda istemli motor hareketler miyoklonik ve
distonik hareketleri igerir. Miyoklonik hareketler diizensiz olabilir ve grup halinde meydana
gelir. Distonik hareketler; miyoklonik silkinmelere gore daha devamli ve uzun siirelidir.
PLMS ise HBS hastalarinin %80’inde saptanir. PLMS; NREM uykusu sirasinda ¢ikan
tekrarlayic1 ve stereotipik hareketlerdir. Periyodik ortalama 20-40 sn siiren ve en az dort
ardisik harekettir. Genellikle ayak bagparmaginda ekstansiyon, ayak bileginde dorsifleksiyon,
diz ve kalgada fleksiyon seklindedir( 15 ). PLMS bulgulari uyku sirasinda goriildigiinden
hastalarin bunlar1 yakinma olarak ifade etmesi zordur. Bundan dolay1 yakinmalar1 daha ¢ok
uyandiktan sonra bacaklarda agr1 ve yorgun uyanma seklindedir. Uykuyu etkiledigi i¢in can
sikict olmakla, yasam kalitesini medikal tedavi gerektirecek kadar ciddi sekilde etkilemek
arasinda degisen genis bir siddet araligina sahiptir( 14 ).

REST caligsmasinda; semptomlart bildiren hasta orani; duyusal semptomlar i¢in %88,
uykuyla iligkili semptomlar i¢in %75, guinliik aktivitelerdeki sikinti1 i¢in %55, hareketi
etkileyen semptomlar i¢in %37 ve duygu durum sikintilart i¢in %26 olup, HBS semptomlari
ile baglantili agr1 bildirenlerin oran1 %59°dur. Bu ¢alismada uyku ve yasam kalitesi {izerine
etki ile ilgili degerlendirmede; hastalarin %75°ten fazlasi, en az 1 tane uykuyla iliskili
semptom bildirmistir( 14 ). Bozulmus uyku, uykuya dalma yetersizligi ve yetersiz uyku saati;
HBS’nin duysal motor anormalliklerinin beklenen sonuglaridir. Geceleri ve dinlenme
sirasinda daha kotiidiirler. Pek ¢ok hasta, HBS ile iliskili uyku bozuklugundan kaynaklanan,
glindiiz uyuklamas1 ve ilerleyen giine konsantre olmada giicliik gibi performans baglantili
etkiler bildirmistir. Uyku bozuklugu, HBS’li hastalardaki kognitif fonksiyon {izerine negatif
etkiler yapar. Bu yiizden hasta; uykuya dalma yetersizligi ve gece sik sik uyanmak gibi uyku
anormalliklerinden s6z ediyorsa HBS, ayirici tani i¢inde diistintilmelidir( 14 ).

HBS hastalar1 hem duysal hem de uyku ile ilgili semptomlar gostermektedir. Duysal
semptomlar HBS’ye yonelik standart tani kriterlerinin bir pargasini teskil etmektedir ancak
uyku ile ilgili semptomlar da HBS’nin klinik tanisina yardimei olabilir. Yiiksek ylizdeye sahip

hafif veya siddetli HBS’li hastalar HBS semptomlar1 ¢ekerken uykuya dalmak ig¢in 30
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dakikadan daha fazla zaman harcadiklarini(yaygin kullanilan bir uykusuzluk belirtisi) ve gece
tic veya daha fazla kez uykudan uyandiklarini belirtmislerdir( 12 ).

Benzer sonuglar UHBSCG kriterlerince HBS tanist konulan 133 hasta ilizerinde ¢alisma
yapan Montplaisir ve arkadaglar1 tarafindan da rapor edilmis ve bu hastalarin %85’inin
uykuya dalmada veya uykulu kalmada giigliikten sikayet ettiklerini belirtmislerdir( 21 ).
HBS’nin hastalarca tanimlanan ¢ogu sonucu uyku bozuklugu ile iliskilendirilebilir; 6rnegin
ertesi giin enerji ve konsantrasyon eksikligi, uykunun zayiflamis genel saglik durumuna

etkisini agiklayabilir( 12 ).

1.7. Ayirier Tam

HBS tanis1 klinik sorgulama ve degerlendirmeye dayanmaktadir. Gerekli durumlarda
laboratuar ve goriintiileme yontemlerinden yararlanilabilir. Tan1 degerlendirmeleri HBS tani
kriterlerinin daha iyi anlasilmasi ile uykuya dalmada sorun yasayan ve geceleri uykusu kagan
hastalarin farkli tanilarinda HBS’yi de g6z 6niinde bulundurmalari ile gelistirilebilir.
Yapilan ¢alismalarda HBS nin ¢ogunlukla tanisiz kaldig1 veya yanlis tan1 konuldugu
goriisti mevceuttur. REST calismasinda HBS hastalarinin ¢oguna HBS tanis1 konulmadigi veya
HBS’ye yonelik kabul edilmis bir tibbi tedavi verilmedigi ki bu durumun hastanin
rahatsizliginin artmasi ve olast konsiiltasyonlarin tekrar1 ve/veya hastanin uzmana havale
edilmesine neden oldugu belirtilmistir( 12 ). HBS benzeri semptomlara neden olan durumlar

g6z ard1 edilmemelidir. ( Tablo 3 )

Tablo 3: HBS’yi Taklit Eden Durumlar

HBS'YI TAKLIT EDEN DURUMLAR (15)

* Noroleptik kullanimina bagli akatizi

» Muskiiler agri-fasikiilasyon sendromu

* Miyokimi

* Causalgia-distoni sendromu

» Agrili noktiirnal bacak kramplari

» Miyoklonus

* Hipnik jerkler

» Anksiyete-depresyon

* Biiyiime agrilari

» Agrili bacak ve hareketli parmak sendromu

* PLMS

HBS ayn1 zamanda dopamin reseptorlerini bloke eden antipsikotik ajanlarin neden oldugu
bir motor huzursuzluk olan néroleptiklere bagl akatiziden de ayirt edilmelidir. Bu bozuklukta

hastalar, o6zellikle bacaklarini hareket ettirmek yerine igten gelen bir huzursuzluk hissi

21




nedeniyle hareket etme zorunlulugu duyar( 11 ). Akatizideki motor rahatsizlik; viicut
sallanma hareketleri, bir yone ilerleme, ayakta sabit durma yeteneginin olmamasi,
ritmik/aritmik ve simetrik/asimetrik istemli ekstremite hareketleri seklinde olup motor
rahatsizlik en ¢ok giindiizleri olur. Muayenede ekstrapiramidal belirtiler saptanir ve
antikolinerjikler ile yapilan tedaviye iyi cevap verir( 15 ).

Her ne kadar HBS periferik noropati veya radikiilopatiyle tetiklenebiliyor olsa da, bu
hastaliklarin ayirici tanisi yapilmalidir. Saf periferik noropati ve radikiilopatide hastalar bacak
rahatsizligin1 gidermek i¢in hareket etme zorunlulugu duymazlar ve semptomlar istirahatte
veya geceleri kotlilesmez. Eger norolojik muayene beraberinde periferik noéropati veya
radikiilopati oldugunu gosteriyorsa, bu hastaliklar1 kanitlamak i¢in ENMG incelemeleri
yaptlmalidir( 11 ).

HBS’de uyanikken ortaya ¢ikan hem periyodik hem de periyodik olmayan tipteki istemsiz
hareketleri tanimlamak i¢in diskinezi terimi kullanilmaktadir. Uyku sirasindaki periyodik
ekstremite hareketlerinin aksine, uyanikken ortaya ¢ikan diskinezi bazen daha hizli veya
miyoklonik hizda olabilir. Bu sendromun bulundugu hastalarin sadece %15 kadarinda baslica
sikayetin bir pargasidir. Muhtemelen bunun nedeni hafif diskinezi bulunan hastalarin
uyanikken agriy1 gidermek icin hareket etmeleri ve gelecekteki siddetli diskineziyi basariyla
baskilamalaridir. Bununla birlikte, eger hastalardan tamamen hareketsiz kalmalar istenirse,
uyanikken periyodik ekstremite hareketlerinin ortaya ¢ikmasi, HBS hastalarinin giivenilir bir
6zelligi olarak goriinmektedir ve bir immobilizasyon testiyle lgiilebilir. Bu testte hastalardan
hareketsiz uzanmalar1 ve tibialis anterior kasinit ENMG sirasinda hareket etmemeleri istenir.
Sendromun siddetine bagli olarak, hastalar 15-30 dakika sonra duyusal semptomlardan ve
bacaklarim1 hareket ettirme diirtiistinden yakinmaya baglar. Uyanikken olusan periyodik
ekstremite hareketleri bu sirada ortaya c¢ikar ve 1 saatten uzun siire kaydedilir. Onerilen

immobilizasyon testi HBS’yi 6l¢mek ve tedaviyi izlemek i¢in kullanilabilir( 11 ).

1.8. Tedavi

Tedaviye baslamadan once, bu hastaliklara neden olabilecek ve birliktelik gosterebilecek
hastaliklar sorgulanmali ve tetkik edilmelidir. Diger bir ifadeyle, idiyopatik/semptomatik form
ayrt edilmelidir. Ik amag, altta yatabilecek hastaliklarin tedavisi olmalidir. Béylece tam bir

diizelme saglanabilecegi gibi, verilecek ila¢ dozunun diisiiriilmesi de miimkiin olabilir( 1 ).
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1.8.1. Dopaminerjik Tedavi

Dopaminerjik tedaviye miimkiin olan en diisiik dozla baslanmalidir. Hafif veya aralikli
HBS’de levodopa yeterli olabilir. Orta ya da siddetli hastalikta veya giindiiz semptomlarinda
ya da her ikisi birden oldugunda, ilk tedavi olarak bir dopamin agonisti kullanilmalidir( 11 ).
Dopaminerjik ajanlarin bulanti, arteriyel hipotansiyon, bas donmesi ve bazen giindiiz uyku
hali gibi olas1 yan etkilerine dikkat edilmelidir. Dopaminerjik ilaglarla, 6zellikle levodopayla
uygulanan herhangi bir tedavi sirasinda olasi semptom artist gelisimi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Artis, sendromun semptomlarinin giiniin erken saatinde baslamasi,
semptom siddetinin artmasi ve diger viicut kisimlarinin tutulmasi olarak tanimlanmaktadir
(augmentation). HBS semptomlarinin siddetindeki artis ¢ogunlukla ilacin kesilmesiyle
diizelir, hafif formlar, giiniin erken saatlerinde bir ilag dozu eklenmesiyle tedavi edilebilir
(22).

Semptom artisin1 agiklayan bir hipotez; dopaminerjik tedavinin sendromun semptomlarin
ortaya ¢ikisinin sirkadiyen zamanlamasini giiniin daha erken bir saatine kaydirmasidir. Bu
durum striatal, hipotalamik veya spinal dopaminerjik sistem iginde olusabilir. Semptom
artisina ¢ogunlukla levodopanin en yiiksek dozlari eslik eder( 23 ).

Rebound, semptom artisindan ayirt edilmelidir. Rebound, semptomlarin ilacin yar1 6mriiyle
uyumlu bir zamanda, yani ilacin etkileri kaybolurken ortaya ¢ikmasidir ve yoksunlukla
esdegerdir. Rebound ilk kez levodopayla tedavi edilen hastalarin dortte birinde sabah bacak
hareketlerinin artmasiyla fark edilmistir. Rebound sabah uyandiktan sonra ortaya ¢ikar ve

sendromun semptomlari tedavi edilmedigi zamandan daha siddetlidir( 11 ).

a. Dopamin Agonistleri

Dopamin agonistleri idiyopatik/semptomatik HBS’de birinci secenek tedaviyi
olustururlar. Ergot tiirevi dopamin agonistleri olan bromokriptin, pergolid ve kabergolin ve
ergot olmayan dopamin agonistleri pramipeksol, ropinirol ve rotigotinin etkili olduklar1 ¢ift
kor caligmalarla gosterilmistir.

Uzun etkili ergot tiirevi dopamin agonisti kabergolinle 85 siddetli HBS hastasinda
gerceklestirilen yeni bir kontrollii klinik ¢alismada 1 yil boyunca giinde 2.2 mg kabergolinle
tiim etkinlik olgiitlerinde stabil, klinik anlam1 olan bir iyilesme gosterilmistir. Bu uzun siireli
tedavi sirasinda ilagla tedavi edilen 66 hastadan 6’s1 hafif semptom artisindan etkilenmistir.
Pramipeksol, HBS bulunan 10 hastada 1 aylik kontrollii tedavi ¢aligmasi sirasinda 0.25-0.75
mg’lik tek bir dozla hem uyku indeksi sirasindaki periyodik ekstremite hareketlerini normal

degerlerine getirmis, hem de uyaniklik sirasindaki indeksi anlamli derecede iyilestirmistir. 2
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yilda 60 hastalik retrospektif bir olgu serisindeki uzun siireli gézlemler pramipeksol dozunun
0.38 mg’dan 0.63 mg’a cikarilmasiyla stabil tedavi sonuclart saglamis ve hastalarin %33 tinde
hafif semptom artis1 olmus ve giiniin erken saatlerinde alinan dozlarla tedavi edilebilmistir

(24).

b. Levodopa

Levodopa, HBS’ nin noktiirnal semptomlarinin tedavisinde etkilidir ve kontrollii idiyopatik
ve liremik hastalik ¢alismalarinda subjektif ve objektif uyku kalitesini artirmistir. Levodopa
art1 benserazid Almanya, Isvigre ve Avusturya’da yillardir bu sendromun tedavisinde onayli
olarak kullanilmaktadir( 11 ).

Levodopa kisa etkili bir ilagtir ve hafif ve gegici hastaligin tedavisi i¢in uygun bir tedavidir,
gerci bugiine dek yapilan tiim tedavi ¢alismalar1 orta-siddetli ve daha persistan hastalig1 olan
hastalarla  gerceklestirilmistir. Yavas salimimli levodopayla standart levodopanin
kombinasyonu tek basma standart levodopadan istiindiir. Levodopanin etkisinin hizla
basladig1 ve hizla bittigi kaydedilmistir. Tiim bu tedavi ¢aligmalar1 randomize kontrollii bir

tasarimla gerceklestirilmistir.

1.8.2. Opioidler

Opioidler (oksikodon, hidrokodon, metadon, pentazosin, kodein, morfin) ikinci tedavi
secenegi olarak goriilmektedir. Dopaminerjik ajanlari tolere edemeyen hastalarda opioidler ilk
secenek olarak verilmektedir. Miimkiin oldugu zaman, opioidler bagimliliktan kaginmak ve
daha siddetli HBS olgularinda devamli etkinlik saglamak i¢in uzun salinimli formlar halinde
uygulanmalidir. Opioidlerle tedavi edilen az sayidaki hastada sedasyon ve uyku apnesinin
presipite oldugu veya siddetlendigi gozlenmistir. Bugiine dek semptom artisi bildirilmemistir.
Bagimlilik ve tolerans uzun siireli izlem ¢alismalarinda disiik goriinmektedir. Uzun siireli
veriler sadece olgu serileri seklinde mevcuttur ve minimum bagimlilik riski gostermektedir,

fakat bazen kronik opioidlerle uyku apnesi kotiilesebilir( 11 ).

1.8.3. Gabapentin ve Diger Antikonviilzanlar

Antikonviilsanlara gelince, gabapentin etkinliginden ve ayn1 zamanda muhtemelen
karbamazepinden daha iyi tolere edilmesinden 6tiirii tercih edilmektedir, ger¢i kontrollii bir
karsilastirmali ¢alisma yapilmamistir. Calismalar gabapentinin optimum etkinlik i¢in 1800-
2000 mg’a titre edilmesi gerektigini gostermektedir. Bu dozlardaki yan etkileri sedasyon ve

bas donmesidir. Diisiik dozlarda (300-600 mg) yan etkileri azdir veya yoktur.
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Benzodiyazepinler yararli ek ilaglardir. Her ne kadar benzodiyazepin reseptoriine baglanan
benzodiyazepin dist hipnosedatif ilaglarla (6rn. zolpidem) yapilan kontrollii g¢aligmalar
bulunmasa da, bu ilaglar benzodiyazepinlerin yerine kullanilabilirler.

Gabapentinin HBS® nin tedavisinde etkili oldugu, ortalama 1855 mg/giin dozunda
kullanildig1 kontrolli bir ¢alismada gosterilmistir( 25 ). Daha sonraki kontrollii bir calismada,
ortalama 800 mg dozundaki gabapentin ve ortalama 0.78 mg dozundaki ropinirol, idiyopatik
HBS hastalarinda uyku sirasindaki periyodik ekstremite hareketlerinin ve sensorimotor
semptomlarin tedavisinde benzer sekilde iyi tolere edilen etkili bir tedavi saglamistir.

Hemodiyaliz hastalarinda her diyalizden sonra dozun 200-300 mg azaltilmasi
gerekmektedir. HBS hastalariyla gergeklestirilen ilk kontrollii ¢alismada karbamazepin
kullanilmig ve 6 hastada %50°lik bir basar1 orani elde edilmistir. Karbamazepinin etkinligi
daha sonra cift kor bir ¢alismada 174 hastada gosterilmistir( 11 ). 200 mg yavas salinimli
levodopa 600 mg yavas salinimli valproik asidle karsilastirildigr zaman, etkinlikte buiyiik bir
fark yoktur. Periyodik ekstremite hareketleri uyku indeksi ve uyaniklik indeksi levodopayla
anlamli derecede azalmistir. Bununla birlikte, uyku sirasindaki periyodik ekstremite
hareketlerinin eslik etmedigi uyanmalarin levodopayla anlamli derecede artarken valproik
asidle artmamis olmasi, yavas salinimli valproik asidin HBS hastalarinda uyku sirasindaki bu

hareketlerin tedavisi i¢in bir tedavi alternatifi olabilecegini gostermektedir.

1.8.4. Benzodiyazepinler

Klonazepam gesitli ¢alismalarda uyku sirasinda periyodik ekstremite hareketleri bulunan
HBS hastalarinda uykuyu iyilestirmekte etkili olmustur. Klonezapamin (1 mg) tenazepamla
(30 mg) karsilastirildig1 ¢aprazlama bir calismada, 6 HBS hastasinin total bacak hareketleri ve
uyku sirasindaki periyodik ekstremite hareketleri her iki tedavi sirasinda da degismemistir;
ancak 0,125 mg triazolam total uyku siiresini, uyku etkinligini ve giindiiz fonksiyonunu
artinrken uyku evresi degisikliklerini azaltmis, fakat total bacak hareketlerini

degistirmemistir( 11 ).

1.8.5. Demir

28 HBS hastasiyla gergeklestirilen randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
demir stilfat hastalikta anlamli diizelme saglamamuis, fakat hastalar demir eksikligini teshis ve
tedavi etmek i¢in Onemli goriinen bir parametre olan ferritin konsantrasyonlarina goére
secilmemistir. Bir diger calismada, yiiksek dozda demir dekstran infiizyonu son evre renal

hastaligi bulunan HBS hastalarinda anlamli fakat gecici bir semptom azalmasina yol agmustir.
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10 HBS hastasinin tek doz 1000 mg intraven6z demir infiizyonu aldig1 agik bir ¢alismada, 7
hastanin semptomlarinda 2 hafta sonra 6nemli bir iyilesme olmustur. Olgiilen serum ferritin
degerleri intravenoz demir yiiklemesinden sonra beklenenin tizerinde demir kaybi oldugunu

gostermektedir( 11 ).

1.8.6. Diger Tedaviler

Klonidin, uykuyu bozan, ¢ok sayida periyodik ekstremite hareketi bulunmayan, fakat
bacaktaki hisler ve ardindan gelen motor huzursuzluk yiiziinden uykuya dalisin geciktigi bazi
HBS hastalar1 i¢in etkin bir tedavidir. Kor bir calismada baklofen periyodik ekstremite

hareketlerinin stiresini degistirmeksizin giictinii ve amplittidiinii azaltmistir.

1.8.7. Genel Tedavi Onerileri

Farmakolojik bir tedaviye baglamadan dnce uyku hijyeni 6nlemleri alinmali ve semptomatik
HBS’yi tedavi edecek tiim olasiliklar diistiniilmelidir. Eger ferritin diigsikse demir
verilmelidir. Pratik bir bakis agisiyla ve Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi’nin kilavuzuna
gore( 26 ), bu sendromun ilk tedavi secenegi olarak dopaminerjik ajanlari vurgulamaliyiz,
sonra opioidler, antikonviilsanlar ve benzodiyazepinler gelmektedir. Antikonviilsanlar
arasinda gabapentin Ustiin etkinliginden &tiirti tercih edilmektedir ve benzodiyazepinler
arasinda da uzun yar1 6mriinden 6tiirii klonazepam tercih edilmektedir. Tedavi, semptomlarin
cogunlukla ortaya ¢iktig1 saate yakin uygulanmalidir. Eger semptomlar aksamin ge¢ saatleri
yerine erken saatlerinde basliyorsa, dozlarin boliinmesi gerekebilir. Fakat ilk olarak gece tek

doz denenmelidir.

1.8.8. Kombinasyon Tedavisi
Her ne kadar sadece olgu bildirimleri mevcut olsa da, sendromun daha siddetli formlarinin
bulundugu bir¢ok hasta bir dopaminerjik ajan ve bir opioid kombinasyonuyla basariyla tedavi

edilmistir.
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2. Overyan Siklus

Hipotalamus, hipofiz bezi ve overlerin olusturdugu reprodiiktif aksin dinamik iliskisi
sonucu olusur( 27-29 ). Her bir siklus, ortalama 2- 6 giin stiren menstriiel kanama ile
sonuclanir( 27, 30 ). Kanamanin ilk giinii yeni bir siklusun baslangicini belirleyen klinik
referans noktasidir( 27 ). Siklusun uzunlugu; kanamanin basladigi ilk giin ile takip eden
siklustaki menstruasyonun ilk giinii arasinda gegen giin sayisidir ve ortalama 28 (22- 35)
glindiir( 28-32).

Menstriiel siklus incelenen organa gore, overyan ve endometriyal (uterin) siklus olarak
degerlendirilir( 28, 30 ). Overyan siklus folikiiler ve liiteal fazlara, uterin siklus ise bunlarin
karsiliklar1 olan sirasiyla proliferatif ve sekretuvar fazlara boliintir( 28-30 ). Oviilasyon ise
Ostrojen pikinden 24- 36 saat, LH pikinden ise 10- 12 saat sonra, siklusun yaklasik 14.
gliniinde olur ve folikiiler fazin bitmesini ve liiteal fazin baglamasini simgeler(27, 30- 32).
Bazi1 kaynaklarda oviilasyon ayri bir faz olarak de nitelendirilir( 27, 31).

Folikiiler faz menstriiel kanamanin ilk giinii baglar ve oviilasyona kadar devam eder
(29, 30 ). Ortalama 10- 14 giin stirer( 30- 33 ). Cogunlukla folikiiler faz siiresinin
degiskenligi, total siklus siiresini degistiren fakt6rdiir(27, 30, 31). Bu fazda overlerde folikiil
gelisimi olur, gelisen folikiil progresif olarak Estradiol salgilar( 27- 33 ). Bu donemde
endometrium proliferatif fazdadir( 33, 27-31 ).

Liiteal faz ise oviilasyondan menstruasyon basina kadar olan siiredir( 27-33 ). Rolatif olarak
sabittir ve ortalama 14 giindiir( 27-33 ). Oviilasyon ile folikiiler faz boyunca Estradiol
tiretiminden sorumlu olan dominant folikiil korpus luteuma dontistir( 28-33 ). Korpus luteum
gecici bir endokrin organdir( 28-31 ). Primer olarak Progesteron salgilar( 28-33 ). Daha
onceden Estradiol tarafindan uyarilmis endometriumu fertilize olmus ovumun implantasyonu
icin hazirlar(27-33 ). Endometrium ise bu dénemde sekretuvar fazdadir( 27-33 ).

Korpus luteum fonksiyonu liiteal fazin sonunda, ovulasyondan 9- 11 giin sonra azalmaya
baglar( 27-28 , 30- 32). Gebelik olusmaz ve human koriyonik gonadotropin salgilanmaz ise
Progesteron ve Estradiol diizeylerinde ani diisiis olur( 27-28 , 30- 32 ). Korpus luteum
liteolize ugrayarak ve korpus albicans denen skar dokusuna dontstur( 33, 27-31 ).
Endometrium ise hormonal destegin kesilmesine bagli olarak doékiiliir, menstruasyon baglar

(27-33).
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Sekil 2. Pitiiiter ve overyan hormon diizeyleri, overyan ve endometriyal sikluslar

2.1. Siklusun Noroendokrin Kontrolii

Dogurgan olarak aktif c¢agdaki kadinlardaki sekstiel siklusun néroendokrin
diizenlenmesinde; hipotalamus, hipofiz ve over hormonlarinin sekresyonlar1 karmasik pozitif
ve negatif feedback mekanizmalari rol oynamaktadir( 27-35 ).

Hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan GnRH, hipotalamo-hipofizer portal sistem
araciligiyla hipofiz 6n lobuna tasmmir. GnRH etkisiyle hipofizin bazofilik gonadotrop
hiicrelerinden glikoprotein yapisindaki gonadotropinler ( FSH ve LH ) salgilanir( 27-35 ).
FSH overlerdeki primordiyal folikiillerin biiylimesini ve Graaf folikiilii olarak gelismesini
saglar. Her overyan siklusta, salgilanan FSH miktarina bagli olarak overlerdeki 10- 20 kadar
primordiyal folikiil uyarilir ve primer folikiil adin1 alir. Ancak bunlardan genellikle bir tanesi
tam olgunluga ulasir. Dominans kazanarak gelismesini siirdiiren bu folikiil, boyutuyla orantili,
giderek artan miktarlarda Estradiol salgilar. Dolasimdaki Estradiol diizeyinin yiikselmesi, hem
diger primer folikiillerin gelismesini engeller, hem de hipofiz iizerinde negatif geri bildirim

(feedback) etkisi olusturarak FSH salgilanmasini azaltir. Siklusun ortasina yakin dénemde
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yiikselmeye devam eden Estradiol diizeyi, hipotalamus-hipofiz iizerine bu kez pozitif geri
bildirim etkisi gosterir. Bu iki yonde c¢alisir: Birincisi Estradioliin hipotalamus {izerindeki
uzun siireli geri bildirim etkisiyle daha fazla GnRH salgilanir ve pik olusur, ikincisi ise
hipofiz lizerindeki kisa stireli geri bildirim etkisiyle hiicreler GnRH’a daha duyarli hale gelir.
Bu iki uyar1 ani dalgalanmaya ve hipofizden en iist diizeyde LH ve daha diisiik diizeyde FSH
salgilanmasina yol agar. Bu artan FSH ve LH etkisiyle Graaf folikiilii tam olgunluga erisir.
Pikten sonra 16- 24 saat i¢inde oviilasyon olusur. Folikiil, oviilasyonu izleyen dénemde

Progesteron salgilayan korpus luteuma doniisiir. Oviilasyon sonrasi doéllenme meydana
gelmemigse endometriyuma hormonal destek saglayan Estradiol ve Progesteron diizeyleri
azalir. Buna bagh olarak FSH iiretimindeki negatif inhibisyon kalkar ve tiim siklus yeniden

baslar( 27-36 ).
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2.1.1. Hipotalamus, GnRH Salinim1 ve Kontrol Mekanizmasi

Hipotalamus, beynin {igiincli ventrikiiliiniin tabanin1 ve kismen yan duvarlarini olusturan,
diensefalonun bir pargasidir. Igindeki peptiderjik noral hiicreler, hem néron hem endokrin bez
ozellikleri tasirlar. Hipotalamustaki arkuat niikleusta puls jeneratorii -sinyal iireteci- bulunur
ve yliksek konsantrasyonda GnRH néronlari igerir. Peptid yapisindaki GnRH burada tiretilir
(27-35). GnRH yarilanma 6mrii 2- 4 dakikadir. Noral saat tarafindan belirlenen frekanslarda
(650- 120 dakikalik araliklarla), pulsatil olarak salgilanir. overyan siklusun her bir fazinda
GnRH pulslariin frekansi farklidir. Hormon saliniminin aralikli ve pulsatil olusu normal
ovulatuvar menstriiel siklusun devam etmesi ve overyan steroid tiretimi i¢in gereklidir
(27-35 ). GnRH saliniminin (6rn. puls frekans1) zamanlamasini diizenleyen kesin mekanizma
net degildir. GnRH salinimi intrinsik mekanizmalar (gonadotropinlerin ve seks hormonlarinin
pozitif ya da negatif geribildirim etkileri) ve opioid, katekolamin ve GABAerjik néronlarin
sinaptik inputlarinin karsilikli etkilesimi ile regiile olur. GnRH pulslarinin frekansi, overyan
siklusun farkli fazlarinda degismektedir. Overyan steroidler, primer olarak Progesteron,
GnRH saliim frekansimi etkiler. Bazi GnRH hiicreleri immiinreaktif steroid reseptorleri
icerir. GnRH noronlari ile sinaps yapan bazi sinir hiicrelerinde steroid reseptorleri vardir ve
komsu glial hiicreler de Ostrojen ve Progesteron reseptorleri igerebilir. Steroidler bu yiizden

direkt ve indirekt olarak GnRH noronal fonksiyonu diizenlerler( 27- 36 ).

2.1.2. Hipofiz, Gonadotropin Salinimi ve Kontrol Mekanizmasi

Hipofiz beyin tabaninda “sella Turcica™ya yerlesmis, hipotalamusla ince bir baglantist olan
endokrin bir bezdir. Hipofiz sapinda bulunan, akim yo6nii hipotalamustan hipofize dogru olan
bir portal sistem ile GnRH hipofizin 6n kismina gelir( 27-35 ).

GnRH salgisi, gonadotropinlerin (FSH ve LH) sentez ve saliniminin kontroliinde 6nemlidir
( 27-35 ). Gonadotropin sekresyonlarinin frekans ve amplitiidlerinin regiilasyonunda,
Ostrojenler primer olarak hipofiz iizerinde gonadotropin pulslarinin amplitiidiinii kontrol
ederek ve hipotalamus tarafindan sentezlenen GnRH pulslarinin amplitiidlerine katkida

bulunarak etki ederler( 27-35 ).

2.1.3. Overler, Gonadal Steroid Salinimi ve Kontrol Mekanizmasi

Pubertede her overde yaklagik 300.000 primordiyal folikiil bulunur. Menopoza kadar, her ay
bunlarin 10- 20 tanesi olgunlagsmaya baslar ve kadin cinsiyet hormonlar1 olan Estradiol ve
Progesteron salgilar. Bu hormonlarin, basta memeler, fallop tiipleri, uterus ve vajina olmak

tizere bircok viicut dokusu tizerine etkisi vardir. Overler kadin cinsiyet hormonlarinin yani
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sira ¢ok az miktarda androjen de tretir( 27-35 ). FSH’a cevap olarak overde primordial
folikiiller biiytir, diferansiye olur ve artan miktarlarda Estradiol salgilar. Estradiol seviyesi,
folikiil boyutundaki biiylimeye ve graniiloza hiicre sayisindaki artmaya paralel olarak
yiikselir. Yiikselen Estradiol diizeyleri hipofiz ve hipotalamus iizerinde negatif geribildirim
etki yaparak salinan LH ve FSH miktarinin azalmasina neden olur. Estradioliin bu negatif
geribildirim etki ile periferal FSH sekresyonunu baskilanarak folikiillerde androjenik
mikrogevre olusturur ve dominant folikiil hari¢ diger folikiiller atreziye gider. Daha fazla FSH
reseptoriine sahip olan ve daha yiiksek konsantrasyonda Estradiol iireten dominant folikiil bu
sayede FSH diizeyindeki azalmaya ragmen biiylimesini stirdiirtir. FSH ve LH birlikte
dominant folikiiliin ge¢ folikiiler donemde olgunlagmasini saglar(27-35 ).

Midsiklusta, serum Estradiol ortalama 36 saat boyunca esik diizeyin (150- 200 pg/ml)
tizerine ¢ikar. Bu uzun siireli Estradiol yiikselmesi gonadotropin salinimini inhibe etmeyip,
aksine hipofizde kisa pozitif geribildirim etki ile preovulatuvar LH ve FSH yiikselisini
baslatir. LH diizeyi folikiiler ve liiteal fazlar boyunca benzerken, frekans ve amplitiidii iki faz
boyunca oldukc¢a farklidir. Siklus ortasindaki LH piki ile folikiil riiptiire olur ve oviilasyon
gerceklesir( 27-35 ). Ruptiire folikiil hiicreleri bu donemde liiteinize olarak korpus luteuma
dontigtir. Liiteal fonksiyon LH varligina bagimlidir. LH etkisiyle korpus luteumdan biiyiik
miktarda Progesteron ve az miktarda Estradiol sentezlenir( 27-35 ).

Ostradioliin ve progesteronun sinetjistik etki ile FSH salinimini baskilamalari ile FSH’nin
tiim siklustaki en diistik seviyelere inmesi liiteal fazda folikiilogenezin baslamasini engeller.
Hamilelik olusmaz ise LH sekresyonu devam etmez. Korpus luteum ise 12- 16 giin i¢inde
geriler. Buna bagl olarak Estradiol ve Progesteron seviyeleri diiser ve menstruasyon olusur.
Menstruasyondan hemen once FSH’daki artis, bir sonraki siklusta gelisecek oositlerin

maturasyonunu baslatir( 27-35 ).

2.1.4. Endometriyal Siklus

Ostradiol ve progesteronun etkisiyle hazirlanan endometriyumun periyodik olarak
dokiilmesine menstruasyon denir. Genelde 22- 35 giinliik -ortalama 28 giin- araliklarla ve 1- 8
giin -ortalama 5 giin- devam eder. Birinci giin, menstriiasyonun basladigi giindiir. Kanamanin
bitmesi ile endometrium Estradiol etkisiyle prolifere olur. 28 giinliik siklusun 12- 14. giinleri
arasinda oviilasyon, olur. Oviilasyon sonrasinda prolifere olmus endometrium Progesteronun
etkisiyle sekretuvar faza geger. Dollenme olmaz ise korpus luteum regrese olarak korpus
albikansa donusiir. Estradiol ve Progesteronun c¢ekilmesi ile iskemiye ugrayan endometrium

dokiiliir( 27-35).
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2.1.5. Oviilasyonun Saptanmasi

Oviilasyonun gerceklesip gerceklesmedigi, artmis liiteal faz Progesteron diizeyi, bifazik
bazal viicut 1sis1 takibi, idrarda LH artisinin saptanmasi, sekretuvar endometriyal biyopsi
sonucu, menstriiel siklus boyunca servikal mukus sekresyonunda meydana gelen degisiklikler
ve folikiiler monitorizasyon gibi ¢esitli yontemlerle tespit edilebilir. Mid liiteal serum
Progesteron analizi kolay, ucuz ve giivenilirdir. Siklusun 21’inci giiniinde 6lgililen serum
Progesteron diizeyinin 15nmol/ L (5ng/ ml) olmasi oviilasyonun gerceklesmis oldugunun
biyokimyasal kanitidir. Bazal viicut 1sisinin takibi oviilasyon saptanmasinda kullanilan bir
yontemdir. Yumurtlama olduktan sonra liiteal fazda salgilanan Progesteronun etkisiyle viicut
1sisinda 6nce kisa stireli hafif bir digsme hemen sonrasinda birka¢ dizyemlik yiikselme
meydana gelir. Bu 1s1 artist olduktan sonra Progesteron salgisinin devam ettigi dénem
boyunca 1s1 yiiksek kalir ve adetin olugsmasina yakin diismeye baslar. Ancak gerek yontemin
zor uygulanirhigi, gerekse ates, yorgunluk, uykusuzluk gibi etkenlere bagli olarak wviicut
1s1sinin degiskenlik gostermesi nedeniyle bu yontem oviilasyonun belirlenmesinde ¢ok tercih

edilmez( 35 ).
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2.2. Ostrojen

Ostrojenler androstenedion veya testosterondan, A halkasinin aromatizasyonu ile
sentezlenirler. Reaksiyon sitokrom P450 monooksijenaz enzim kompleksi tarafindan birgok
dokuda (overyan graniiloza hiicrelerinde, testikiiler Sertoli ve Leydig hiicrelerinde, adipoz
stromada, plasental sinsisyotrofoblastlarda, preimplantation blastokistlerde, kemik, cesitli
beyin bolgelerinde) katalizlenir( 32, 33, 37).

Insanlardaki en potent dstrojen 17 B —Estradiol ( E, )’diir, bunu 6stron (E1) ve dstriol (E3)
izlemektedir. Premenopozal kadinda dolasimdaki &strojenin ana kaynagi overler olup, ana

sekresyon {irtinii Estradioldiir( 27-35, 37 ).

2.2.1. Ostrojenin Fizyolojik Etkileri

Pubertal degisiklerde ve sekonder seksiiel karakterlerinin gelisiminde etkilidir. Overde
folikiillerin gelisimini artirirlar. Vajina, uterus ve fallop tiiplerinin biiylime ve gelismesine,
meme biiylimesine, viicut kontiirlerinin bigimlenmesine, iskelet yapisinin sekillenmesine,
uzun kemiklerin pubertedeki ani biiylimesi ve epifizlerin kapanmasina, aksiler ve pubik
killarin buiyimesine, genital bdlgenin pigmentasyonuna neden olur. Tuba uterinalarin
proliferasyon ve diferensiyasyonu stimiile ederken motilitesini de artirirlar. Miyometriumda
ritmik kontraksiyonlar1 artirirlar. Gebelikte uterustaki biiylime, 6ncelikle Gstrojene baglhidir.
Gebelikte ilk trimester sonrasi meme basi ve areolanin pigmentasyonuna neden olur.
Memelerde duktus gelisimini saglarlar. Serviksin miiskiiler yapida olmayan dokular1 da
Ostrojenden etkilenir ve serviks yumusar ve epitelden mukus salgilanir. Servikal mukusu,
miktarin1 ve su icerigini artirarak daha ince, akiskan ve alkali yaparlar. Vajinal epitel 6strojen
etkisi ile kornifiye olur, kat sayis1 ve glikojen icerigi artar. Vajina ortaminin asiditesinin
diizenlenmesinden de sorumludur. Vajinada damarlanmay1 artirir ve progesteronlarla birlikte
kas tonusunu saglar. Libidoyu artirirlar( 30, 32- 36 ). Endometrium proliferasyonunu
saglarlar, ancak sekresyonun saglanmasi igin progesterona gereksinim vardir. Ostrojen

yoklugunda, endometriyum atrofiklesir( 30, 32- 36 ).

2.2.2. Ostrojenin Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Ostrojenin -Sizofreni, Parkinson hastaligt ve Alzheimer hastaligi gibi- mental ve
norodejeneratif hastaliklarin modiilasyonunda, hasar sonrasinda néroprotektif olarak, aksonal
bliylime ve sinaptogenezin artirilmasinda, periferik sinir rejenerasyonunun stimiilasyonunda
olumlu etkileri vardir( 38- 47 ). Bellek tizerinde olumlu etkileri vardir ve hippokampusta

noroprotektif Ozellik gosterirler. Noroprotektif etkide ve uzun dénem potensiyasyonun
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artirllmasinda Ostrojenin hippokampal noronlara hizli kalsiyum girisini saglayarak etkili
oldugu gosterilmistir( 48 ). Yaslanma, yasa bagli hastaliklar (DM, hipertansiyon) ve
adrenokortikal steroidlerin asirt salinimi hipokampusta patolojik bir ortam olustururken,
Estradiol bu parametreleri normale cevirir( 49 ). Inme gibi kronik nérolojik hastaliklarda
Ostrojenin apoE ve reseptoriini (LDL reseptor iligkili protein) diizenlemesi ile koruyucu etki
gosterir( 50 ). Giiclii antioksidan etkisi ile otoregiilatuvar fonksiyon korunur, A beta iiretimi
ve norotoksisitesi azaltilir, eksitotoksisite azalir, antiapopitotik faktor bel2 ekspresyonu artar,
mitojenle aktive olan protein kinaz yolagi aktive olur. Estradiol astrositlerde progesteron
sentezini stimiile ederek propriyoseptif davranisin fasilitasyonunda rol oynar( 51 ).

Ostrojenin otonomik regiilasyonda etkisi olabilecegine dair bir calismada Minson ve
arkadagslar1 menstrual siklus sirasinda barorefleks duyarliligindaki degisimleri incelenmis ve
Ostrojenin yiiksek oldugu donemde barorefleks duyarliligin arttigini, progesteronun ise bu
etkiyi antogonize ettigini bildirmislerdir( 52 ). Baska bir ¢alismada Sahiner ve arkadaslar
tarafindan 30’u hormon replasman tedavisi alan 60 postmenopozal kadinda sempatik deri
yanitlart ¢alisilmig ve Ostrojenin spinal kord diizeyindeki sempatik sinir havuzuna belirgin
inhibitor etki gosterdigi 6ne suriilmiistiir( 53 ). Estrojen dopamin reseptdr sayisini artirarak,
santral sinir sistemine dopamin alimini artirir. Bu etkisiyle noral atrofiyi engeller. Ayni
zamanda NO sentezini etkileyerek vaskiilarizasyonu artirir. Bu etki mekanizmasiyla, HBS de

periyodik bacak hareketlerini azalttig1 6ne stirtilmektedir( 54 ).
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2.3. Progesteron

Insanlardaki en 6nemli progestindir. Hormonal etkilerinin yani sira dstrojen, androjen ve
diger adrenal steroidlerin prekiirsoriidiir. Steroid salgilayan biitiin dokularda steroid
biyosentezinde 6nemli bir ara {irlindiir( 37 ). Kadinlarda folikiiler fazda ve esas olarak liiteal
fazda sentezlenir. Overlerde, testislerde ve adrenalde kolesterolden sentezlenir. Esas olarak
korpus luteumdan ve biiylik miktarda plasentadan salgilanirlar( 27- 36 ).

Baslica korpus luteumdan salgilanir ancak gebelik boyunca plasenta tarafindan da salgilanir.
Progesteron yapimi folikiiler fazda 0.9 ng/ml, korpus luteumun en gelismis doneminde 18— 20
ng/ml’dir( 28, 31, 35 ). Dolasimda % 40’1 transkortine, % 50°si albumine baglidir, ancak %
1— 2’si serbesttir( 32, 33 ).

2.3.1. Progesteronun Fizyolojik Etkileri

Hedef organlar uterus, memeler ve beyindir. Prolifere olmus endometriumu olgunlastirarak
sekresyon fazina sokar ve endometriyal strojen reseptor sayisini azaltir. Progesteron genital
organlar ve memeler tizerinde de etkilidir, ancak dokularin ayni anda ya da dnceden &strojen
ile duyarlilik kazanmasi gereklidir. Progesteron, oOstrojenin dokular {izerindeki etkisini
diizenler. Vajina epitelinin gelisimini yavaslatir ve hiicreler daha az glikojen igerir. Serviks
sekresyonlarin1 yogunlagtirarak servikal mukusu kalinlastirir. Serviks tonusunu artiricr etkisi
vardir. Myometrial hiicrelerin uyarilabilirligini ve oksitosine duyarliligini azaltarak, gebeligin
devamini saglar. Memelerin alveolobular gelisimini uyarir, Ostrojen etkisi ile hazirlanmig
duktuslarin farklilagsmasini, laktasyonda memenin sekretuvar fonksiyonunun devamini saglar.

Siklus sonunda Progesterondaki ani azalma menstruasyonu baslatir( 32, 33 ).

2.3.2. Progesteronun Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Progesteron birgok santral sinir sistemi fonksiyonunu etkilemesinin yani sira travmatik
beyin hasar1 ve inme sonrast iyilesmeyi destekleyici ve artirici rol oynayabilir. Bu 6zeligi ile
travmatik beyin hasar1 ve diger néronal hastaliklarda etkin bir tedavi olabilir( 55 ). Deneysel
serebral iskemi, travmatik beyin hasari modellerinde eksojen olarak her iki hormonun
verilmesinden sonra sonuglarda iyilesme bildirilmistir. Erkeklere hasar doneminde bu
hormonlarin verilmesi ile noroprotektif etki goézlenmistir( 38 ). Allepregnenalonun
(progesteron metaboliti) beynin rejeneratif 6zelligini koruyabilecegi ve Alzheimer Hastalig1
ve benzer patolojilerde progresyonu diizenleyebilecegi diistiniilmektedir( 56 ).

Progesteronun noroprotektif etkisi ¢esitli ¢alismalarda vurgulanmistir( 57, 58 ).

Noroprotektif etki multifaktoriyeldir; hasarin tipi ve ciddiyetinin yani sira hormonun tipi ve
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konsantrasyonuna da baghdir( 57 ). Membran stabilize edici etkisi ile lipid
peroksidasyonunun neden oldugu hasari azaltir. Noron hipereksitabilitesini baskilayarak
noronlart koruyucu etki gosterir( 59 ). Gebelerde yapilan bir ¢alismada, bu etkinin aksine
progesteronun noral aktiviteyi artirabilecegi ve noronal hipereksitabilite mekanizmasiyla HBS
semptomlarini artirabilecegi bildirilmistir( 60 ).

Progesteronun, myelin yapiminda rol alan protein zero (po) ve periferal miyeloprotein 25
(pmp25) transkripsiyonunu ve sentezini artirarak, miyelinizasyona katkida bulundugu
bilinmektedir( 61 ). Leonelli ve arkadaslar1 tarafindan, Streptozosine baglh diyabetik
noropatide, 1 ay progesteron ve derivelerinin kullanimi ile sinir iletim hizinin, termal esigin,
deri innervasyon yogunlugunun normale doniisii, Na(+) K(+) ATP’az aktivitesinde diizelme,
miyelin proteinlerine ait mRNA diizeylerinde artma gozlenmis, noroaktif steroidlerin diabetik
noropatide koruyucu olabilecegini ileri siirtilmiistiir( 58 ).

Progesterona bagli olarak normal menstriiel siklusta, oviilasyonla korele olarak bazal viicut
1sisinda yaklasik 0.6°C (1°F) artis olur( 33, 62 ). Ancak mekanizmasi net degildir. Liiteal
fazda ve gebelikte solunum merkezlerinin karbondioksite ventilatuvar cevabini artirir ve
arteriyal ve alveolar parsiyel karbondioksit basincini azaltir. Merkezi sinir sistemi tizerinde

depresan ve hipnotik etki gosterebilir( 62 ).
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GEREC VE YONTEMLER
1. Calisma Grubu

Arastirma 6rneklemini, poliklinigimize basvuran hastalardan ve Baskent Universitesi
biinyesinde calisan saglik personelinden asagidaki dislama kriterlerine uymayan, dogurganlik
doneminde gebe olmayan 381 goniillii kadin olusturdu. Bilinen demir eksikligi anemisi,
gebelik, polindropati, kronik bdbrek yetmezligi olanlar, oral kontraseptif kullananlar,
menopoz donemindeki kadinlar ve HBS i¢in tedavi alanlar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya
katilma konusunda onay1 alinmis diglama 6l¢iitlerini karsilamayan goniillii kadinlardan olusan
gruba yiliz yilize gorlismeyle demografik degerlendirme formu doldurtuldu. Bu gruba
UHBSCG tarafindan olusturulan HBS tami kriterleri ( Tablo 1 ) soruldu. Demografik
degerlendirme formu verilen ve HBS tani kriterleri sorgulanan 381 kisilik bu gruptan 54 kisi
HBS tani kriterlerini karsiliyordu.

Tan1 kriterlerini karsilayan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve onay1 alinan 48 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya katilanlara hasta degerlendirme formu doldurtuldu.
Menstrual siklusun 3. 13. ve 23. giinlerinde hastalara ylizylize goriismeyle UHBSCG siddet
skalas1 formu doldurtuldu. Hastalarin bir aylik menstrual siklus boyunca uyku kalitesini ve
yasam kalitesini degerlendirmek igin, hastalara PUKI ve KF-36 anket formu doldurtuldu.
Calismaya katilan hastalarin 44 tanesi kan vermeyi kabul etti. Kan vermeyi kabul edenlerin
etyolojik nedenlerini arastirmak i¢in serum TSH, Hemoglobin, Ferritin ve Demir diizeylerine
bakildi. Bu hastalarin hormon diizeylerine bakmak i¢in adetlerinin 3. 13. ve 23. giinlerinde
kan alind1. Ancak adetleri diizensiz olan 8 hastanin adetinin 13. ve 23. giinlerini tespit etmek
miimkiin olmadigindan, adetlerinin sadece 3. giiniinde kan alindi ve bu hasta grubuna

adetlerinin sadece 3. giiniinde HBS calisma grubu siddet skalasi formu doldurtuldu.

2. Kullanilan Degerlendirme 6l¢ekleri
2. 1. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi

PUKI, bireyde son bir aylik uyku kalitesi uyku miktari, uyku bozuklugunun varhig: ve
siddetini degerlendirmemizi saglayan 19 soru i¢eren giivenli ve tutarli bir uyku anketi olup
Turk hastalara uyarlamasi Agargiin ve ark. tarafindan yapilmistir( 63 ). Subjektif uyku
kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, uyku verimliligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi
ve giindiiz islerinde bozulmanin degerlendirildigi yedi 6geden olusur. Her birinin yanit1 belirti
sikligina gore 0—3 arasinda puanlanir. Puanlama; gecen ay boyunca hi¢ olmamigsa 0, haftada

birden az ise 1, haftada bir veya iki kez ise 2, haftada ti¢ veya daha fazla ise 3 olarak yapilir.
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Ankette sorulan uyku kalitesi degerlendirmesi ise; ¢ok iyi 0, oldukea iyi 1, olduk¢a kotii 2,
cok kotii 3 olarak puanlanir. Elde edilen global skor 0 ile 21 arasinda degisir. Global skor 5 ve
tizerinde olmasi klinik olarak uyku kalitesinin anlamli diizeyde kotii oldugunu gosterir.

Tanisal duyarliligi %89.6 ve 6zgiilliigli %86.5°dir( 64, 65 ).

2.2. HBS Siddet Derecelendirme Skalasi

Derecelendirme skalast HBS hakkinda klinik uzmanliga sahip UHBSCG’nin tiyeleri
tarafindan Onerilen sorulara dayanarak gelistirilmistir( 66, 67 ). HBS derecelendirme
skalasinda temel 6zelliklerin subjektif degerlendirilmesi (skalanin 1° den 3’e kadarki sorular ),
hastaligin siddeti ve siklig1 (skalanin 7 ve 8. sorular1) ve baglantili uyku problemleri (skalanin
4. ve 5. sorular1) gosterilmistir. Skala ayn1 zamanda semptomlarin hastalarin ruhsal durumu ve
giinliik islevleri {izerindeki etkilerini arastiran sorular da igermektedir (skalanin 9. ve 10.
sorular1). HBS derecelendirme skalasi, 10 sorudan olugsmaktadir. Her bir sorudaki HBS siddet
degerleri, HBS’nin etkisi olmamasi (0 puan ) ya da ¢ok siddetli HBS (4 puan ) olarak
derecelendirilir. Boylece tiim skor araligi 0 ve 40 arasinda degisen bir toplam skor elde edilir
( 66, 67 ). (Hastanin asagidaki 10 soruda semptomlarini derecelendirmesi istenir.
Derecelendirmeler hasta tarafindan yapilir; ancak hekim sorular ile ilgili olabilecek her tiirlii
yanlig anlamay1 diizeltecek sekilde, hastanin cevaplarini form tizerine isaretlenir)

Gecen hafta icerisinde,

1. HBS’nin bacak ve kollarinizda yarattig1 rahatsizligi genel olarak nasil
derecelendirirsiniz?

Cok siddetli 4
Siddetli 3
Orta 2
Hafif 1
Higbiri 0

2. HBS semptomlariniz sebebiyle olusan gezinme ihtiyacinizi genel olarak nasil
derecelendirirsiniz?

Cok siddetli 4
Siddetli 3
Orta 2
Hafif 1
Higbiri 0
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3. Gezinmek, HBS nin kol ve bacaklarinizda yarattig1 rahatsizlig1 ne oranda
geciriyor?

Gegirmiyor 4
Az gegiriyor 3
Orta derecede gegiriyor 2
Tam veya tama yakin geciriyor 1
Gegirilecek HBS semptomu yok 0

4. HBS semptomlar1 sebebi ile uyku bozuklugunuz ne kadar siddetli idi?

Cok siddetli 4
Siddetli 3
Orta 2
Hafif 1
Higbiri 0

5. HBS semptomlari sebebi ile giin i¢inde olusan yorgunluk ve uykusuzlugunuz ne
kadar siddetli idi?

Cok siddetli 4
Siddetli 3
Orta 2
Hafif 1
Higbiri 0

6. Genel anlamda HBS niz ne kadar siddetli idi?

Cok siddetli 4
Siddetli 3
Orta 2
Hafif 1
Higbiri 0
7. HBS semptomlarinizin siklig1 nedir?
Cok sik (haftada 6-7 giin) 4
Sik (haftada 4-5 giin) 3
Bazen (Haftada 2-3 giin) 2
1

Arada sirada (Haftada 1 giin)
Higbir zaman

8. HBS semptomlariniz oldugunda siire olarak ortalama ne kadar siddetli idi?

Cok siddetli (8 saat veya daha fazla) 4
Siddetli (3.8 saat) 3
Orta (2.3 saat) 2
Hafif (1 saatten az) 1
Higbiri 0
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9. Genel olarak HBS semptomlarinizin memnuniyet verici bir aile, ev, sosyal, okul
veya is yasami siirdiirme gibi giinliik islerinizi gergeklestirme kabiliyetiniz tizerindeki
etkisi ne kadar siddetli idi?

Cok siddetli 4
Siddetli 3
Orta 2
Hafif 1
Higbiri 0
10. HBS semptomlarinizdan kaynaklanan 6fke, can sikintisi, korku, {iziintii ve

huzursuzluk gibi ruh hali degisimleriniz ne kadar siddetli idi?

Cok siddetli 4
Siddetli 3
Orta 2
Hafif 1
Higbiri 0
Toplam puan: 0-40

2.3. Kisa Form-36

KF-36 yasam kalitesini 6l¢gmede kullanilan en yaygin jenerik dlgiitlerden biridir( 68 ). Bu
oleek fiziksel fonksiyon, rol kisitlamalari (fiziksel ve emosyonel sorunlara bagli), sosyal
fonksiyon, mental saglik, vitalite (enerji), agr1 ve sagligin genel olarak algilanmasi gibi
sagligin 8 boyutunu 36 madde ile incelemektedir. Olgek bir kendini degerlendirme 6l¢egidir
ve hasta tarafindan ¢ok kisa siirede doldurabildigi belirtilmektedir( 69 ). Bes dakika gibi kisa
siirede doldurulabilmesi, saglik durumunun olumsuz oldugu kadar olumlu yonlerini de
degerlendirebilmesi ve oziirliiliikteki kiigiik degisimleri saptamada varolan diger 6lgeklerden
daha duyarl1 olmas1 KF-36’nin avantajlar1 arasinda sayilmaktadir( 70 ). Olgek yalmzca tek bir
toplam puan vermek yerine, her bir alt 6l¢ek i¢in ayr1 ayri toplam puan vermektedir ve
puanlar 0-100 arasinda degismektedir. 100 puan iyi saglik durumunu gosterirken, 0 puan koti

saglik durumunu géstermektedir.

3. Demografik Veriler

Katilimeilarin yaslari 14-53 yal (ort. 29,22 + 7,21 ), viicut kitle indeksleri 14-38 kg/m?
(ort. 22,53 + 3,45 ), adet stiresi 2- 10 giin ( ort. 5,47 £ 1,43 ) arasinda idi. Hastalarin
% 57,41 evli, kontrol grubunun ise % 52°si evliydi. Katilimeilarin egitim diizeyine gore,
% 0,371 okur-yazar degildi, % 33,3’ ilkokul-lise mezunu, % 66,4’ yiiksekokul mezunuydu.

Cocuk sayist 0- 4 (ort 0,72 + 0,96), diistik sayist 0- 3 ( ort. 0,14 + 0,51 ) arasinda idi.
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Hastalarin % 14,6’sinin, kontrol grubunun ise % 17’ sinin adeti diizensizdi. Alkol kullanim
orant hasta grubunda % 22,2, kontrol grubunda ise % 11,3 idi. Sigara kullanim orani hasta
grubunda % 37, kontrol grubunda ise % 26,6 idi. Kafein kullanim oran1 hastalarda % 53.7,
kontrol grubunda ise % 38.2 idi. Sigara kullananlarin % 21,6° s1 10 paket-yildan fazla,
% 35,3° 1 5-10 paket-yil arasinda, %43,1°1 5 paket-yildan az kullaniyordu. Alkol
kullananlarin % 19,9°si sosyal i¢iciydi, % 25,3’ 1 haftada bir duble, % 15,6’ 1 haftada bir
dubleden fazla- ti¢ dubleden az, % 39,2’ 1 haftada ii¢ dubleden fazla kullaniyordu. Kafein
kullananlarin % 20,2’si haftada bir fincandan fazla, %22,7° si haftada 4-6 fincan, %12’ si

hergiin bir fincan, % 45,1°1 hergiin bir fincandan fazla kullaniyordu.

4. Hormonal Takip

48 katillmcidan 44’1 kan ornegi vermeyi kabul etti. Katilimcilardan menstruasyonun
3. giliniine denk gelen erken folikiiler donemde, Gstrojenin pik yaptigi geg folikiiler donemde,
siklusun 13. giinitinde ve progesteronun yiiksek oldugu mid liiteal fazin 23. giintinde hormon
diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindi. Siklusun 28 giinden uzun veya kisa oldugu durumlarda liiteal
faz rolatif olarak sabit (14 giin) olarak kabul edilerek 6l¢lim yapilacak giinler katilimciya 6zel
belirlendi. Adeti diizensiz olan 8 hastadan sadece adetin 3. giiniinde hormon diizeyleri i¢in
kan alindi ve UHBSCG siddet skalasi formu doldurtuldu. Adeti diizensiz olan hastalardan da,
etyolojik nedenleri degerlendirmek amaciyla kan alindi. Kan ornekleri alindiginda
Hemoglobin, Ferritin ve Demir ve TSH diizeyine de bakildi. Katilimcilarin kan ornekleri
sabah a¢ olarak alindi ve tiim degerler Baskent Universitesi Hastanesi Biyokimya
laboratuarinda incelendi. Kan 6rnekleri santrifiijlenerek plazma ve serum ayristirildi. Serum
ornekleri soguk zincirde saklandi. Ornekler ¢alisma tamamlandiktan sonra toplu halde
calisildi. Katilimcilarin Hemogram 6l¢iitleri Standard laboratuar yontemleriyle analiz edildi.
Ferritin ve Demir diizeyleri i¢in Hitachi 904/911/912/917/MODULAR D/MODULAR P
otoanalizor kullanildi. TSH, Estradiol ve Progesteron diizeyi i¢in IMMULITE 2000 analiz6r
kullanild1. Biyokimya laboratuarindaki normal Hemoglobin diizeyi 12-16 gr/dl, Ferritin
diizeyi 15-150 ngr/ml, demir diizeyi 30-160 mic.gr/dl, TSH diizeyi 0,4-4 mic.IU/mL,
Estradiol diizeyi ND-84 pg/mL ( folikiiler faz), 34-400 pg/mL ( periovulatuar faz ),
Progesteron diizeyi 0,33-1,2 ng/ mL ( folikiiler faz), 0,72-17,8 ng/mL ( luteal faz ) olarak
kabul edildi. Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki siklik degisimler ve ovulasyonu
kanitlayan mid liiteal progesteron artis1 26 katilimeida gosterildi.

Bu arastirma i¢in Etik Kurul’un onay1 alinmistir. Etik Kurul onay tarihi: 25.08.2009, karar
sayist: B.30.2.BSK.0.05.05.01/1062
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5. Istatistiksel Inceleme

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, IL, United States) paket programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistik olarak ortalama, yilizde dagilimi ve frekans analizi kullanildi. Sayimlarin
karsilastirilmasinda fisher’in kesin testi ve Pearson Chi-Square testi kullanildi. Yas, VKI, adet
siiresi, ¢ocuk sayisi ve diisiik sayist gibi sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov- Smirnov testiyle degerlendirildi. Normal dagilimdan farkli olanlara ( p< 0.05)
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Parametrik olmayan verileri degerlendirmek igin
Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanilmistir.

Tekrarli 6l¢timler i¢in, Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varligi, tekrarli
ol¢timlerde varyans analizi ile incelendi. Ol¢iimler arasinda anlamli fark saptandiginda, hangi
Ol¢timlerin bu farklilig1 yarattigini bulabilmek i¢in Bonferroni Diizeltmeli ikili Mann-Whitney
U Testi kullanildi.

Parametrik olmayan verilerin korelasyonu i¢in Spearman sira korelasyonu analizi ve Kendall

sira korelasyonu analizi kullanildi.

p < 0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Calismaya alinan 381 goniillii kadindan 54 tanesi HBS tani kriterlerini karsiliyordu. HBS

tanm1 kriterlerini karsilayanlar hasta grubu, tani kriterlerini karsilamayanlar kontrol grubu
olarak kabul edildi. Hasta grubun yas ortalamasi1 30,92 + 7,21, kontrol grubun yas ortalamasi
ise 28,93 + 7,18 yil idi. Hastalarin yas ve viicut kitle indeksi (VKI) ortalama ve standart
sapmalari, meslegi ve egitim durumu gruplara gére Tablo 4’de gosterilmistir. Gruplar
karsilastirildiginda hasta grubu ile kontrol grubu yas ortalamasi benzerdi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. ( p=0,113)

Hasta ve kontrol gruplarinin VKI’leri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. Hasta
grubunda VKI 17-38 arasinda ( ort. 22,54 + 3,46 ), kontrol grubunda 14-36 arasinda
(ort. 22,38 + 3,32 ) degismekteydi. Hasta grubunun % 83,371 ¢alisanlardan olusmaktaydi.
Calisanlarda, ev hanimi ve 6grencilere gore hastalik daha sik goriiliiyordu. Egitim durumu

acisindan karsilastirildiginda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4: Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu P
Yas (y1l) 30,92+7.21 28,93 +7,18 0,113
VKI (kg/m?) 22,54 £ 3,46 22,38 +£3,32 0,121
Meslek
Ev hanimi 6 (%11.1) 96 (%29.4) 0,005+
Calisan 45 (%83.3) 198 (%60,6)
Ogrenci 3 (%5,6) 33 (%10,1)
Egitim durumu
Okuryazar degil 0 (%0) 1 (%0,3) 0,128
[kokul-lise 18 (%33.3) 156 (%47,7)
Yiiksekokul 36 (%66,7) 170 (%52)

Veriler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak ifade edildi
*Istatistiksel olarak anlaml fark
Hasta olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasinda, yas, VKI, eslik eden sistemik hastalik
( DM, HT, Fibromyalji, Depresyon, Epilepsi, Demir eksikligi anemisi, Tiroid hastalig),
sigara kullanimi, uyku-bulanti-kasint1 ilact kullanim1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu. (Tablo 5)
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Tablo 5: HBS olanlar ile olmayanlarin demografik o6zellikleri, yas, VKI, eslik eden

hastaliklar, sigara, alkol, kafein ve ila¢ kullanimi1 agisindan karsilastirilmasi

HBS olan grup | Kontrol grubu | P degeri
Demografik Yas (y1l) 30,92+7.21 28,93+7.18 0,113
ozellikler
VKi 23,46 £ 4,10 22,38 £3,32 0,121
Ozgecmis DM 2 (%3.7) 7 (%2,1) 0,372
Hipertansiyon 2 (%3,7) 5 (%1,5) 0,260
Hipotiroidi 3 (%5,6) 12 (%3.7) 0,359
Epilepsi 1(%1,9) 1 (%0,3) 0,264
Depresyon 2 (%3.7) 4 (%1,2) 0,203
Demireks.anemisi | 0 (%0) 8 (%2.,4) 0,291
Fibromyalji 1(%1,9) 0 (%0) 0,142
Sigara kullanim1 | 20 (%37) 87 (%26,6) 0,080
Alkol kullanimi 12 (%22,2) 37 (%11,3) 0,028+
Kafein tiiketimi 29 (%53.,7) 125 (%38,2) 0,024+
Tlaclar Uyku ilact 1 (%1,9) 8 (%2.,4) 0,628
Bulant1 ilaci 1(%1,9) 2 (%0,6) 0,369
Kasgint1 ilaci 3 (%5.6) 17 (%35,2) 0,559

Veriler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak ifade edildi

DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon

*[statistiksel olarak anlaml1 fark

Medeni durum, adet diizeni, adet siiresi, diisiik sayist ve c¢ocuk sayist agisindan

degerlendirildiginde, hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hastaligin sigara, alkol ve kafein kullanimi ile iligkisi arastirildi. Hasta olanlar ve olmayanlar

arasinda alkol kullanim1 ve kafein kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Alkol ve kafein kullanim oranlar1 hasta olanlarda daha yiiksekti. Hastalarin sigara, alkol,

kafein kullanim oranlar1 Tablo 6°de verilmistir.

Tablo 6: Hastalarin sigara, alkol, kafein kullanim oranlar1

Hasta Kontrol p
Sigara Kullaniyor 20 (% 37) 87 (%26,6)
Kullanmiyor 34 (% 63) 240 (%73.4) 0,080
Alkol Kullaniyor 12 (%22,2) 37 (%11,3)
Kullanmiyor 42 (%77.8) 290 (%88.,7) 0,028+
Kafein Kullaniyor 29 (%53,7) 125(%38.2)
Kullanmiyor 25 (%46.,3) 202 (%61,8) 0,024+

n (% ) olarak ifade edildi

*statistiksel olarak anlamli fark
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UHBSCG tani kriterleri sorgulamasinda, evet deme orani en fazla birinci soruya oldu
( cumulative percent=65,9). UHBSCG tan1 kriterlerindeki sorulara evet cevabi verenler Sekil
3’de gosterilmistir. UHBSCG tani kriterlerinin tamamina evet diyerek HBS tanis1 alanlar 54
(%14.2) kisiydi.

Sekil 3: Sorulara evet deme oranlari

4. soru
17%

1. soru
36%

Eslik eden semptomlar1 degerlendirmek i¢in uyusma, karincalanma ve kramp gibi
semptomlara bakildi. Hasta olan ve olmayan grupta uyusma, yanma, kramp gibi semptomlarin
goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Hastalarm % 51,9’unda
uyusma, % 51,9’unda yanma ve % 48,1’inde kramp sikayeti vardi ve bu semptomlar hasta
grubunda neredeyse iki kati daha sik goriliiyordu. (p=0,001) Sekil 4’de eslik eden

semptomlarin hasta olan ve olmayan gruptaki dagilimi gortilmektedir.
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Sekil 4: Eslik eden semptomlarin dagilimi

60-

50-

40-

30 Ohasta
M kontrol

20

10+

uyusma yanma kramp

Hasta olanlarda eslik eden uyku bozuklugu ve periyodik bacak hareketi sikligina bakildi.
Periyodik bacak hareketleri hastalarin % 61,1 inde vardi. Uyku bozuklugu ise % 53,7 sinde
vardi. Periyodik bacak hareketleri olanlarin % 85,3’ tinde uyku kalitesi kotiiydd.

HBS siddet skalasina gore degerlendirilen siddet diizeyi hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli
olmak {izere dort gruba ayrildi. Bu gruplarla, KF-36 degerlendirmesinin 8 komponentinin
ortalamast karsilastirildi. Hafif ve cok siddetli olan gruplar karsilastirildiginda siddet
diizeyinden en ¢ok etkilenen KF-36 komponentleri fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gii¢liigii ve
agriydi. KF-36 komponentlerinden sosyal fonksiyonunun ise hastalik siddetiyle iliskisi yoktu.
( Tablo 7)
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Tablo 7: HBS siddet diizeyi ve KF-36 ortalamalar1 arasindaki iligki**

Bonferroni

HBS siddet diizeyi N diizeltmesi (p)

Fiziksel fonks. 1-10 hafif 9
31-40 cok siddetli 6 0,012
Total 15

Fizyolojik rol 1-10 hafif 9

guicliigu 31-40 cok siddet 6 0,005*
Total 15

Agn 1-10 hafif 9
31-40 cok siddetli 6 0,003*
Total 15

Genel saghk  1-10 hafif 9
31-40 cok siddetli 6 0,018
Total 15

Vitalite 1-10 hafif 9
31-40 cok siddetli 6 0,036
Total 15

Emosyonel rol 1-10 hafif 9

guicligu 31-40 cok siddetli 6 0,018
Total 15

I[Mental saghk  1-10 hafif 9
31-40 cok siddetli 6 0,113
Total 15

N: hasta sayisi

*: Istatistiksel olarak anlamli p degeri ( < 0,0125 ) ( Bonferroni diizeltmesi )

**: Diger gruplar karsilastirildiginda, siddet diizeyinden etkilenen SF-36 komponenti
olmadigindan diger gruplar tabloya dahil edilmedi.

KF-36 ortalamalarinin, HBS siddet diizeyinin ve uyku kalitesinin karsilastirildig1 korelasyon

calismalar1 sonucu, HBS siddeti ile uyku kalitesi arasinda anlamli iliski vardi. HBS siddet

diizeyi yiiksek olanlarda uyku kalitesi daha kotiiydii. (p= 0,031, r=0,290)

KF-36 komponentlerinden fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gicliigii, vitalite ve agr1 ortalamasi

ile uyku kalitesi arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir iligki vardi. Fiziksel
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fonksiyon, fiziksel rol giicliigii, vitalite ve agri ortalamasi yiiksek olanlarin uyku kalitesi daha

iyiydi. HBS semptomlarimin baslamasindan beri gecen siirenin ortalamasiyla KF-36

ortalamasi arasinda anlamli bir iligki yoktu. ( Tablo 8 )

Tablo 8: KF-36 ortalamalarinin, HBS siddetinin, HBS siiresinin ve uyku kalitesinin

karsilastirildig1 korelasyon ¢alismalar1 sonuglari

HBS Uyku
HBS siddeti Siiresi Kalitesi
p r p r P r
Fiziksel | 0,043* -0,489 0,841 0,030 | 0,040 -0,293
fonks.
Fiziksel | 0,012% -0,465 0,633 0,071 0,004 -0,406
rol
giicliigii
Agn 0,001 -0,690 0,554 -0,088 | 0,001+ -0,462
Genel 0,030* -0,529 0,365 -0,134 0,058 -0,276
saghk
Vitalite | 0,011* -0,504 0,651 0,067 | 0,010* -0,366
Sosyal 0,065 -0,397 0,238 0,173 0,133 -0,220
fonks.
Emosyonel | 0,031* -0,400 0,663 0,064 0,050 -0,285
rol
giicliigii
Mental | 0,090* -0,489 10,330 0,144 0,163 -0,205
saglik

*: istatistiksel olarak anlamli p degeri

r: korelasyon katsayisi

HBS siddet skalasina gore hastalar 4 gruba ayrildi. Adetin 3. (folikiiler evre), 13.

(preovulatuar evre) ve 23. (luteal evre) giinlerinde bu 4 grubun ne kadar siklikla goriildiigline

bakildi. Frekans analizi yapildi. Tablo 9’da menstrual evrelere gére bu 4 grubun sikligi
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gosterilmistir. ( Tablo 9) Hastaligin en siddetli oldugu doénem luteal evreydi ve hastalik

genelde orta siddetteydi.

Tablo 9: Menstrual evrelere gore HBS siddeti

50+

40-

301

2017

101

0+ -
folikiiler preovulatuar luteal

O hafif 19,8 20 17,5
W orta 29,2 45 40
O siddetli 38,5 17,5 35
O ¢ok siddetli 12,6 17,5 7,5

Folikiiler, preovulatuar ve luteal evrelerle laboratuar degerleri arasinda korelasyon
degerlendirmesi yapildi. Adetin 3. giiniinde bakilan Hemoglobin, mecv, TSH, Demir, Ferritin,
Estradiol ve Progesteron diizeyleri siddet diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
yoktu. Preovulatuar evrede Estradiol diizeyi ile siddet diizeyi arasinda anlamli bir iligki yoktu.
Luteal evrede Progesteron diizeyi ile siddet diizeyi arasinda da anlamli bir iligki yoktu.

Anormal ve normal laboratuar degerleri olan iki ayr1 grupta KF-36 skalas1 alt komponentleri
sayisal ortalamalar1 karsilastirildi. Hemoglobin diizeyi diisiik ve normal olanlar arasinda KF-
36 komponentleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. TSH normal ve anormal
olanlar arasinda fiziksel fonksiyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. TSH
diizeyi normal olmayanlarda fiziksel fonksiyon ortalamasi diisiiktii. Demir diizeyi diisiik ve
normal olanlar arasinda vitalite ve agr1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Demir
diizeyi duisiik olanlarda vitalite ve agr1 ortalamalar diisiiktii. Ferritin diizeyi diisiik ve normal
olanlar arasinda sosyal fonksiyon ve agri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
Ferritin diizeyi diisiik olanlarin sosyal fonksiyon ve agri ortalamalar1 diistiktii. Folikiiler
evrede Ostrojen ve progesteron diizeyi anormal ve normal olanlar arasinda KF-36

komponentleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. ( Tablo 10 )
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Tablo 10: Laboratuar parametrelerinin KF-36 komponentleriyle iligkileri

Fiziksel | Fiziksel | Agr Genel | Vitalite | Sosyal | Emosyonel | Mental
fonksiyon | rol saglik fonks. | rol saglik
glicligii glicligi
Hemoglobin | p | 0,056 0,458 0,177 10,275 |0,115 0,109 | 0,862 0,316
r | 0,290 0,115 0,207 {0,168 | 0,241 0,245 | -0,027 0,155
TSH p | 0,049* 0,058 0,710 |0,100 | 0,980 0,721 10,335 0,440
r | 0,299 0,288 0,058 | 0,251 | 0,004 0,055 0,149 0,119
Demir p | 0,078 0,287 0,012* | 0,074 | 0,038* | 0,059 | 0,501 0,267
r | 0,268 0,164 0,377 10,272 |0,225 0,286 | 0,104 0,171
Ferritin p | 0,085 0,129 0,008* | 0,215 | 0,100 0,046* | 0,236 0,383
r | 0,186 0,233 0,394 ]0,047 |0,251 0,303 0,182 0,135
Estradiol p | 0,297 0,382 0,239 10,368 | 0,476 0,559 10,650 0,696
r | -0,165 -0,138 | -0,186 |-0,142 | -0,113 -0,093 |-0,072 -0,062
Progesteron | p | 0,068 0,856 0,666 | 0,419 |0,163 0,348 | 0,101 0,612
r | -0,285 -0,029 10,069 |-0,128 |-0,219 -0,149 | -0,257 -0,081

*: istatistiksel olarak anlamli p degeri

r: korelasyon katsayist
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TARTISMA

HBS kadin popiilasyonda oldukg¢a sik goriilmektedir. HBS prevalansi iizerine yapilan REST
calismasinda HBS prevalansi kadinlarda erkeklerin iki kati olarak bildirilmistir. Bu yiizden
kadinlarda hormon diizeylerinin HBS siddeti ilizerine etkisini gormek i¢in bu g¢alismayi
planladik. HBS i¢in tiim standart tan1 kriterlerini kullanan toplum tabanli ¢alismalarda, bati
sanayi tilkelerinde %5°ten %10’ a varan bir prevalans; fakat Asya toplumlari i¢in daha dusiik
bir prevalans bildirilmistir( 14 ). Hogl ve arkadaslarinin yaptigi kadin dominansini1 gosteren
701 kisilik bir ¢alismada, kadinlarda prevelans % 9- % 14,2 arasinda bildirilmistir( 71 ).
Tasdemir ve ark. yaptigi, 2111 kisinin dahil edildigi calismada, hastaligin kadinlarda
erkeklere gore 3,5 kat1 daha sik goriildiigii ve prevelansin yasla birlikte arttigi bildirilmistir
( 72 ). Bizim g¢alismamizda prevelans % 14, 2 olarak bulundu. Bizim calismamizi diger
calismalardan farkli kilan, prevelansinin yiiksek olmasiydi. Kadinlarda mens, gebelik ve
menopoz donemlerinde demir ve hormonal metabolizma degisiklikleri gortilmiistiir( 10 ).
Yapilan ¢alismalarin ¢ogu menopoz ve gebelik donemine aittir. Biz calismamizda, 6zellikle
premenopozal donemdeki kadinlarda hormonal degisikliklerin hastaliga etkisine baktik. Diger
calismalardan farkli olarak, gebe veya postmenopozal dénemdeki kadinlar1 ¢alismaya dahil
etmedik. Youg Won Cho ve ark. yaptig1 5000 kisilik prevelans ¢alismasinda, yasla birlikte
hastaligin arttig1, en fazla 50-59 yaslarinda pik yaptigi ve bu yas grubunda % 9,1 oraninda
gorildugi bildirilmistir( 73 ). Bizim ¢alismamizda hastalarin yaslar1 20- 52 arasindaydi ( ort.
30,92 + 7,21 ). Bizim calismamizin eksikligi HBS’yi taklit eden durumlar1 ( noroleptik
kullanimina bagli akatizi, muskiiler agri-fasikiilasyon sendromu, miyokimi, causalgia-distoni
sendromu, agrili noktiirnal bacak kramplari, miyoklonus, hipnik jerkler, anksiyete, depresyon,
biiytime agrilari, agrili bacak ve hareketli parmak sendromu, PLMS ) g6z ard1 etmemekti. Bu
ylizden hastalik prevelansi beklenenden yiiksek ¢ikmis olabilir. HBS ile ilgili ¢alismalarda
Mayis 2002°den itibaren UHBSCG’nin oOnerdigi klinik tani kriterleri yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. UHBSCG, HBS tanisin1 koymak i¢in 4 temel kriterin varliginin
dogrulanmasini ve HBS benzeri durumlarin dislanmasini1 6nermektedir. Ancak yapilan klinik
arastirmalarda ve bilimsel calismalarda UHBSCG’nin 6nerdigi 4 temel kriteri karsilayan
hastalara HBS tanis1 konulmus, HBS’yi taklit eden durumlar dikkate alinmamistir. UHBSCG
HBS tani kriterleri, HBS’yi taklit eden durumlar1 diglamak i¢in yeterli géziikmemektedir.
Bilimsel arastirmalarda ve klinik ¢alismalarda yanlis pozitif olgularin ¢ikarilmasina ihtiyag

vardir( 74 ). Youg Won Cho ve ark. yaptigi prevelans c¢alismasinda hastalar kesin HBS ve
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olast HBS olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Hastalarin % 7,5°u tan1 sorularinin tiimiine evet
cevabi vermesine ragmen sadece % 3,6’sina kesin HBS tanis1 konmustur( 73 ).

Berger ve ark. yaptigi ve 4310 kisinin dahil edildigi bir epidemiyolojik calismada, egitim
diizeyi diisiik olanlarda HBS sikliginin daha fazla oldugu ve dogum sayisiyla orantili olarak
arttigi bildirilmistir( 74 ). Bizim ¢alismamizda dogum sayisi ve egitim diizeyinin hastalik
sikligryla iliskisi bulunamadi. Lavigne ve ark. yaptiklar1 2019 kisilik ¢alismada sigara igenler
ile igcmeyenler arasinda HBS prevalansi agisindan fark bulunmamistir( 75 ). Ancak
tilkemizde yapilan 3234 kisilik bir ¢alismada HBS’nin sigara icenlerde daha sik goriildiigii
bildirilmistir( 76 ). Hadjigeorgiou ve ark. yaptigi 3033 kisilik bir ¢alismada sigara, alkol ve
kahve kullanimiyla hastalik sikli1 arasinda iliski gosterilememistir( 77 ). Bizim ¢aligmamizda
hastalik sikligiyla sigara kullanim1 arasinda iliski bulunamadi. Ancak alkol ve kahve kullanim
oranlar1 hasta grubunda daha fazlaydi. HBS semptomlar1 kaginti, bulanti ve uyku ilaglarinin
kullanimiyla artabilir( 78 ). Ancak bizim g¢alismamizda hastalik sikligiyla uyku, bulanti ve
kasint1 ilac1 kullanimi1 arasinda iligki yoktu.

Youg Won Cho ve ark. yaptig1 5000 kisilik bir epidemiyolojik ¢aligmada, is durumuna gore
hastalik oranlar1 ev hanimlarinda % 8,1, 6grencilerde % 6,6, calisanlarda % 6- 9,5 olarak
bildirilmistir( 73 ). Bizim ¢alismamizda calisanlarda, ev hanimi ve 6grencilere gore hastalik
daha sik goriiliiyordu. Hastalarin %83,3°1i ¢alisanlardan olusuyordu. Bu degerin ¢ok yiiksek
olmasinin nedeni, ¢alismaya alinan grubun biiyiikk bir oraninin ( % 63,8 ) calisanlardan
olusmasiydi. Kalp hastaligi, Fibromyalji, Uremi, DM, Anemi, Depresyon, Hipertansiyon,
Osteoartrit, RA gibi kronik hastaliklarda HBS insidansi artmaktadir(11, 14, 79, 80, 81 ).
Bizim ¢alismamizda HBS siklig1 kronik hastalik varliginda artmamisti. Ancak 6rneklemimizi
olusturan grubun yas ortalamasinin diisiik olmasi nedeniyle, kalp hastalig1, tiremi, DM, anemi,
hipertansiyon, osteoartrit gibi kronik hastaliklarin orani azdi.

Allen ve ark. yaptigi, 16202 kisinin katildigi REST c¢alismasinda, HBS semptomlarinin
orani; duyusal semptomlar icin %88, uykuyla iliskili semptomlar i¢in %75, giinlik
aktivitelerdeki sikint1 icin %55, hareketi etkileyen semptomlar i¢in %37 ve duygu durum
sikintilar1 i¢in %26 olarak bildirilmistir. Bu ¢calismada hastalarin %75°ten fazlasi, en az 1 tane
uykuyla iligkili semptom bildirmistir. HBS nin duysal ve motor anormalliklerinin sonucunda
uykuya dalma problemleri ve yetersiz uyku saati nedeniyle uyku kalitesi bozulmustur. Bu
durum glinigindeki aktiviteleri ve yasam kalitesini olumsuz etkilemistir( 14 ). Bizim
caligmamizda da, hasta olan ve olmayan grupta uyusma, yanma, kramp gibi duyusal
semptomlar hasta grubunda neredeyse iki kati daha sik goriiliiyordu. HBS’nin hastalarca

tanimlanan ¢ogu semptomu uyku kalitesini etkilemektedir( 11 ). Gwendolyn ve ark. yaptigi
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95 kisilik bir ¢alismada, uyku kalitesiyle, periyodik bacak hareketleri siklig1 ve siiresi arasinda
korelasyon oldugunu bildirmistir( 82 ).

Bizim calismamizda, hastaliga eslik eden uyku bozuklugu ve periyodik bacak hareketi
sikligina bakildi. Periyodik bacak hareketleri hastalarin % 61,1 inde vardi. Uyku bozuklugu
ise % 53,7 sinde vardi. Periyodik bacak hareketleri olanlarin % 85,3’linde uyku kalitesi
kotiydi.

HBS siddetinin sadece uyku kalitesini degil, ayn1 zamanda yasam kalitesini, sosyal
fonksiyonu ve emosyonel iyilik halini de etkiledigi bildirilmistir( 81 ). Biz, diger ¢alismalara
gore daha gen¢ bir yas grubunda hastaligin uyku ve yasam Kkalitesi iizerine etkisini
degerlendirdik. HBS siddeti ile uyku kalitesi arasinda anlamli iligki saptandi. HBS siddet
diizeyi yliksek olanlarda uyku kalitesi daha kotiiydii. McCrink ve ark. 16 202 kisilik grupta
yaptiklar1 uluslar arasi ¢alismada, semptomlarin 6zellikle geceleri daha siddetli oldugunu,
hastalik siddetinin uyku kalitesini ve giinliik yasami etkiledigini bildirmislerdir. Ayrica 991
hastaya KF-36 yasam kalitesi oOlgegi uygulamiglardir. Hastalik siddeti arttikga yasam
kalitesinin bozuldugunu gézlemlemislerdir( 83 ). Bizim ¢alismamizda baz1 yasam kalitesi
Olcekleri bozulmustu. Siddet diizeyinden en ¢ok etkilenen parametreler fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol giicligii ve agriydi. KF-36 komponentlerinden sosyal fonksiyonunun ise hastalik
siddetiyle iligkisi bulunamadi. Ayrica uyku kalitesiyle de bazi yasam kalitesi olgekleri
arasinda iligki vardi. Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giigliigii, vitalite ve agri ortalamasi
yiiksek olanlarin uyku kalitesi daha iyi bulunmustu. McCrink ve ark. yaptigi calismada,
hastalik stiresi 6-10 yil olanlarda en ¢ok vitalitenin bozuldugu, 10 yilin iizerinde ise en ¢ok
fiziksel fonksiyonun etkilendigi bildirilmistir( 83 ). Bizim ¢alismamizda hastalik siiresinin
KF-36 yasam kalitesi 6lgeklerini etkilemedigi gozlendi. Ancak, hastalik siiresinin ortalamasi
diger ¢alismalara gore diisiiktii ve ortalama 30,3 aydi.

Literatiirde hastaligin menstriial siklusun hangi evresinde daha siddetli oldugunu gosteren
bir calisma yoktur. Calismamizda mens donemindeki kadinlarda hastaligin, menstriiel
siklusun 6zellikle hangi evresini etkiledigini arastirdik. Luteal evrede hastaligin daha siddetli
oldugunu gozlemledik. Bu a¢idan bizim c¢alismamiz ileride yapilacak g¢alismalar i¢in 6rnek
teskil edebilir.

Sikandar ve ark. yaptigi, 271 gebenin dahil edildigi ¢calismada, hemoglobin diizeyi diisiik
olanlarda normal olanlara gore hastalik sikligir degismiyordu( 84 ). Ug yiiz iki hastanin 18
aylik periyotta takip edildigi bir calismada, hastalarin yaklasik 1/3’{inlin ferritin diizeyi
diisiiktii ve ferritin diizeyi diisik olanlarda hastalik siddeti fazlaydi( 85 ). Ozellikle 2.
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trimesterde artan gebelik iliskili hormonlarin ( 6strojen, progesteron, PRL ) HBS
semptomlarinin olusumuyla iligkili oldugu bildirilmistir( 84 ).

Tung ve ark. yaptigi, 146 gebenin dahil edildigi bir ¢alismada, hemoglobin disinda diger
anemi parametrelerinin ( demir, ferritin ) genelde normal oldugu ve HBS sikligim
etkilemedigi vurgulanmistir. Gebelerde daha ¢ok progesteron ve prolaktin suglanmistir( 60 ).
Ancak yapilan bazi1 calismalarda, 6zellikle 3. trimesterde artmis estradiol diizeyleriyle HBS
siklig1 arasinda bir iligki bildirilmistir( 5, 6 ). Bizim ¢alismamizda Hemoglobin, TSH, Demir,
Ferritin, Estradiol ve Progesteron diizeyiyle, hastalik siklig1 arasinda hig¢bir iliski bulunamadi.
Postmenopozal donemdeki 402 hastanin katildigi bir ¢alismada, hormon diizeylerinin yasam
kalitesine etkisini degerlendirmek icin yasam memnuniyet anketi kullanilmistir. Bu
calismanin sonucunda estradiol diizeyi arttik¢a, yasam kalitesinin azaldig1 bildirilmistir( 86 ).
Bizim ¢alismamizda anormal ve normal laboratuar degerleri olan iki ayr1 grupta KF-36 yasam
kalitesi parametreleri karsilastirildi. Bu c¢alismalarin sonucunda TSH diizeyi normal
olmayanlarda fiziksel fonksiyon ortalamasi diistiktii. Demir diizeyi diisiik olanlarda vitalite ve
agr1 ortalamalar1 diistiktii. Ferritin diizeyi diisiik olanlarin sosyal fonksiyon ve agr
ortalamalar1 diistiktii. Ancak hemoglobin, Gstrojen ve progesteron diizeyleri yasam kalitesi

Olceklerini hicbir sekilde etkilemiyordu.
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SONUCLAR

1. HBS prevelanst ¢ok degiskendir. Tamamiyle subjektif degerlendirmeye dayanan ve
sadece 4 tanisal sorudan olusan tani kriterlerinin HBS tanis1 igin yeterli olmamasi
prevelansi etkilemistir. Kesin tam1 i¢in HBS benzeri durumlarin dikkatli bir sekilde

degerlendirilmesi gerekir. Tani i¢in yeni kriterlere ihtiyag¢ vardir.

2. HBS daha ¢ok kadinlan etkilemektedir. Gebelik ve menopoz dénemine ait ¢calismalar
cok olmasina ragmen mens donemine ait g¢alisma sayist olduk¢a sinirlidir. Bizim

calismamizi farkli kilan, sadece mens dénemine ait kadinlarin ¢calismaya dahil edilmesidir.

3. Bizim calismamizda hormon diizeylerinin hastalik siddetine etkisi yoktu. Ancak
hormonlarin hastalik siddetini ne kadar etkiledigi konusunda yeterli veri yoktur. Bu konuda

caligsmalara ihtiyag¢ vardir.

4. Calismamizda mens donemindeki kadinlarda hastaligin, menstriiel siklusun o6zellikle
hangi evresini etkiledigini arastirdik. Luteal evrede hastaligin daha siddetli oldugunu

gordiik. Ancak hastaligin menstrual siklusla iligkisini gosteren baska bir ¢alisma yoktur.

S. HBS’li hastalarda uyku kalitesi énemli 6l¢lide bozulmaktadir. Uyku kalitesi ozellikle
uyusma, yanma, kramp gibi duyusal semptomlar ve periyodik bacak hareketleri nedeniyle
bozulmaktadir. Bizim ¢alismamizda duyusal semptomlar1 ve periyodik bacak hareketlerinin

uyku tizerine belirgin etkisi vardi.

6. Calismamizda HBS siddetiyle, uyku ve yasam kalitesi arasinda iligki vardi. Hormon
diizeylerinin de fiziksel fonksiyon, vitalite, agr1 ve sosyal fonksiyon gibi yasam kalitesi
Olceklerini degistirdigini gosterdik. Yasam kalitesini en ¢ok etkileyen etkenin ne oldugunu

bilmiyoruz.
7. Preovulatuar evrede Estradiol diizeyi ile siddet diizeyi arasinda anlamli bir iligki yoktu.
8. Luteal evrede Progesteron diizeyi ile siddeti diizeyi arasinda da anlamli bir iligki yoktu.

9. Folikiiler evrede 6strojen ve progesteron diizeyi anormal ve normal olanlar arasinda KF-

36 komponentleri agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.

10. Hemoglobin diizeyi diisiik ve normal olanlar arasinda KF-36 komponentleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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EKLER

EK 1. Hormonlarin normal plazma diizeyleri

Hemoglobin diizeyi: 12-16 gr/ dl

Ferritin diizeyi: 15-150 ngr / ml

Demir diizeyi: 30-160 mic.gr / dl

TSH diizeyi: 0,4-4 mic.IU / mL

Estradiol diizeyi: ND-84 pg / mL ( folikiiler faz), 34-400 pg/mL ( periovulatuar faz )
Progesteron diizeyi: 0,33-1,2 ng / mL ( folikiiler faz), 0,72-17,8 ng/mL ( luteal faz )
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