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Amag: Huzursuz Bacaklar sendromu (HBS) toplumda sik gézlenen uyku
bozukluklarindan biridir. Uyku bozukluklari ile diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite ve metabolik disreglilasyon arasindaki iliskiye dair
bircok calisma mevcuttur. Ancak HBS'li olgularda yapilan calismalarda
sonuclar celiskilidir. Biz bu calismada HBS ile kardiyovaskiler risk
faktorleri arasindaki olast iliskiyi retrospektif olarak inceledik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya uyku laboratuvarinda uyku bozuklugu
on tanisi ile polisomnografisi yapilmis ve uluslararasi HBS calisma grubu
tarafindan onerilen tani olcttlerini karsilayan 107 HBS'li hasta (grup 1)
ile basit horlama tanisi alan 97 hasta (grup 2) dahil edildi. TGm olgularin
demografik, laboratuvar ve polisomnografik verileri retrospektif olarak
g6zden gegirildi.

Bulgular: Yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi agisindan gruplar arasinda
anlaml fark yoktu ancak kilo, boyun cevresi, bel cevresi ve viicut kitle
indeksi istatistiksel olarak anlamli 6lclide daha ylksek olarak saptandi
(sirastyla p=0,008, p=0,020, p=0,001, p=0,002). Ayrica yine inceleme
gecesinde olclilen arteriyel diyastolik ve sistolik kan basing degerleri ile
total kolesterol, distik yogunluklu lipoprotein-kolesterol ve trigliserid
degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark oldugu ve Metabolik sendrom
varliginin HBS grubunda belirgin olarak daha fazla gézlendigi saptandi
(sirastyla p=0,001, p=0,001, p=0,024, p=0,033, p=0,020, p=0,002).
Sonug: HBS hastalarinda hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite ve
Metabolik sendrom sikhgr artmaktadir. HBS ve kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasindaki bu korelasyonun altinda yatan potansiyel
mekanizmalarin aydinlatiimasi icin daha fazla prospektif calismaya
ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, hipertansiyon, Huzursuz Bacaklar
sendromu, kardiyovaskiiler risk faktorleri, obezite

Abstract

Objective: Restless Legs syndrome (RLS) is one of the common sleep
disorders in the community. There are many studies on the relationship
between sleep disorders and diabetes, hypertension, hyperlipidemia,
obesity, and metabolic dysregulation. However, the results are
contradicting in the studies conducted in cases with RLS. In this
study, we retrospectively examined the possible relationship between
cardiovascular risk factors and RLS.

Materials and Methods: The study included 107 patients (group 1)
diagnosed with RLS according to the diagnostic criteria recommended
by the international RLS study group and 97 patients with the diagnosis
of simple snoring (group 2) among the patients who were prescribed
a diagnosis of sleep disorder in the sleep laboratory. Demographic,
laboratory and polysomnographic data of all cases were retrospectively
reviewed.

Results: There was no significant difference between the groups in
terms of age, gender, smoking, and alcohol use, however, weight, neck
circumference, waist circumference, and body mass index were detected
significantly higher (p=0.008, p=0.020, p=0.001, p=0.002, respectively).
In addition, diastolic and systolic arterial blood pressure values and total
cholesterol, low density lipoprotein-cholesterol, and triglyceride levels
measured at the night of the examination were significantly different
between the groups, and the presence of Metabolic syndrome was
observed significantly higher in the RLS group (p=0.001, p=0.001,
p=0.024, p=0.033, p=0.020, p=0.002, respectively).

Conclusion: The incidence of hypertension, hyperlipidemia, obesity,
and Metabolic syndrome increases in RLS patients. Further prospective
studies are needed to elucidate the potential mechanisms underlying
this correlation between the RLS and cardiovascular risk factors.
Keywords: Hyperlipidemia, hypertension, Restless Legs syndrome,
cardiovascular risk factors, obesity
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Giris

Huzursuz Bacaklar sendromu (HBS) sensorimotor karakterde, sik
gozlenen uyku bozukluklarindan biridir. Genel popllasyonda
prevalansi degiskenlik gostermekle birlikte eriskin nifusun
%5-15'inde gorulmektedir (1). Bu oran Avrupa ve Kuzey
Amerika’da %4-29, Asya’da %2-12, Turkiye'de ise %3,19-
22,2 oraninda bildirilmistir (2-7). HBS prevalansi kadinlarda
daha yuksektir ve yasla birlikte artar (8). HBS etiyolojisi henliz
yeterince anlagiimamigtir. Olasi patofizyolojik nedenler arasinda
dopaminerjik disfonksiyon ve demir eksikligi yer almaktadir
(9-12). HBS siklikla uyku ve yasam kalitesini bozmakta ve
ozellikle duygu durum, dikkat ve kognitif fonksiyonlari da
etkileyebilmektedir (13,14). Ayrica HBS’nin kardiyovaskuler
hastalik (KVH) veya koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon
(HT), serebrovaskiler hadise, metabolik disregiilasyon ve
obezite ile iligkili olduguna dair calismalar mevcuttur (15-18).
Bununla birlikte HBS’nin KVH ile iliskili olmadigini vurgulayan
calismalarda bulunmaktadir (19-21). Calismalarda elde edilen
bu farkli sonuclar yontem ile ilgili olasi degiskenliklerden
kaynaklanmaktadir. Idiyopatik HBS disinda HBS’ye neden
olabilecek ve KVH ile ortak noktada kesisen sekonder etiyolojiler
bulunmaktadir. Ayrica HBS ile %80-90 oraninda birliktelik
gosterebilen periyodik ekstremite hareket bozuklugu (PEHB)
ile KVH'ler arasindaki iliski daha 6nce vurgulanmistir (22-24).
Calismamizda bu faktorler g6z onlinde bulundurularak PEHB ve
diger uyku bozukluklari olan olgular calisma disinda birakilarak
saf HBS ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki olasi iligki
incelenmesi planlandi.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda Ocak 2012 - Ocak 2018 arasi uyku laboratuvarinda
uyku bozuklugu on tanisi ile polisomnografisi (PSG) yapilmig
4684 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Tim olgularin
demografik ve tibbi verileri, hastane tibbi kayit sistemi ve uyku
anketlerinden elde edildi. Apne-hipopne indeksi (AHI) =5 olan
Uyku Apne sendromu tani kriterlerini karsilayan, periyodik
bacak hareketi indeksi 215 olan PEHB tani kriterlerini karsilayan
hastalar ile polisomnografi, biyokimyasal ve muayene verileri
tam olmayan olgular calhisma digi birakildi. Tim olgularin
demografik, laboratuvar ve PSG verileri retrospektif olarak
g06zden gecirildi. Calismaya dahil edilen hastalardan yazili onam
alinmistir. Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
2018/1494 protokol numarasi ile etik kurul onayr alinmistir.
Kriterlere uyan 204 olgu iki ayr grupta incelendi. Yiz ylze
gortusmeler ile uluslararasi HBS calisma grubu tani kriterleri
kullanilarak yapilan degerlendirme sonucunda HBS tani
Olcitlerini karsilayan ve basit horlama disinda bagka bir uyku
bozuklugu tanisi almamis 107 olgu grup 1; AHi <5 ve basit
horlama disinda baska bir uyku bozuklugu tanisi almamis 97
olgu grup 2 olarak siniflandirildi (25).

Uyku polikliniginde yapilmis olan klinik degerlendirmesi sonucu
elde edilen yas, cinsiyet, viicut dlctimleri (boy, kilo, bel cevresi,
boyun cevresi ve kalca cevresi vb.), sigara ve alkol kullanimi,
Epworth Uykululuk Olcegi (EUO) ile HBS hastalarinda ayrica HBS
baslangi¢ yasi ve hastalik suiresi incelendi.
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Tim olgularin uyku laboratuvarinda tani gecesi yapilmis ve
elektroensefalogram (C3-A2, C4-A1, O2-A1, O1-A2), sag ve
sol elektro-okiilogram, submental ve her iki anterior tibialis
elektromiyogram kayitlari, elektrokardiyogram, hava akimi
(basing kanili ve termistor), solunum cabasi (piezo-elektrik
bantlari), oksihemoglobin doygunlugu (SaO,) ve horlama
verilerini iceren ve Amerikan uyku tibbi akademisi uluslararasi
uyku siniflamasi  kullanilarak solunum ve bacak hareketi
skorlamasi yapilmig standart dijital PSG (Grass Technologies,
Twin 4.5.2 Yazilimi, Warwick, RI, ABD) verileri incelendi. Uyku
latansi (UL), uyku etkinligi (UE), total uyku siresi (TUS), AHi, O,
desatiirasyon indeksi (ODI), ortalama O, saturasyon (ort Sa0,)
orani, en disuk O, satlirasyon (min SaO,) orani kaydedildi.
Ayrica tani gecesi PSG calismasindan once 1 saatlik dinlenme
sonrasi Olcilen arteriyel sistolik kan basinci (ASKB) ve arteriyel
diyastolik kan basinci (ADKB) kaydedildi (25).

Tani gecesi sonrasinda sabah alinmis biyokimyasal degerlerinde
aclik kan sekeri (AKS), Ure, kreatinin, total kolesterol (TK),
trigliserid (TG), yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K), dusiik
yogunluklu lipoprotein (LDL-K), demir (Fe), demir baglama
kapasitesi (FeBK), Ferritin, C-reaktif proteini (CRP), hemogram
degerleri kaydedildi.

Tdm olgularda HT, diabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi (HL)
varligi incelendi. DM varligi daha 6nce DM tanisi almis olmasi ya
da calisma sonrasinda olclilen AKS degeri 110 mg/dL Uzerinde
olmasi; HT varligi daha 6nce HT tanisi almis olmasi ya da tani
gecesinde 6lciilen ASKB ve ADKB 130/85'in lizerinde olmasi; HL
varligi ise daha 6nce HL tanisi olmasi ya da TK >240 ve LDL-K
>160 eslik etmesi ile belirlendi.

Ayrica hastalarin viicut kitle indeksi (VKi), bel kal¢a orani (BKO),
viicut yag indeksi [body adiposity index (BAI)], visseral yag
indeksi [visceral adiposity index (VAI)] olcimleri hesaplandi
(26-28). Olgular ulusal kolesterol egitim programi/yetiskin
tedavi paneli 3 (national cholesterol education programadult
treatment panel 3) ile degerlendirilerek Metabolik sendrom
(MeS) varligi agisindan incelendi (29).

Tum veriler gruplar arasinda kargilastirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk,
NY) kullanildi. Niceliksel veriler ortalama ve standart sapma
olarak belirtildi. Normal dagilim gosteren strekli degiskenler
icin Student t-testi kategorik degiskenler icin ki-kare testi
kullanildi.  Degiskenler arasindaki iligkinin yoni ve dizeyi
pearson korelasyon katsayisi hesaplanarak belirlendi. HBS ile
iligkili kardiyovaskuler risk faktori ortak degiskenlerini belirlemek
icin HBS ile bagimli degisken olarak lojistik regresyon kullanildi.
Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular

HBS grubu kontrol grubu ile karsilastinldiginda yas, cinsiyet,
sigara ve alkol kullanimi agisindan fark bulunmadi. HBS grubunda
kontrol grubuna goére kilo, boyun cevresi ve bel cevresi, BKO,
VKI, VAl istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha yiiksekti (sirasyla
p=0,045, p=0,020, p=0,001, p=0,001, p=0,034, p=0,002).
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HBS grubunda HT (n=31, %29, p=0,001), HL (n=37, %346,
p=0,041) istatistiksel olarak anlamh ylksek saptandi. MeS
varhgr HBS grubunda istatistiksel anlamliikta daha ytksek
oranda saptandi (p=0,002). Hastalarin tanisal calisma gecesi
inceleme Oncesi Olclilen ASKB ve ADKB HBS grubunda daha
yuksek olarak olcildi (p=0,001, p=0,001) (Tablo 1). Gruplar
arasinda AHI, ODI, ort $a0, min Sa0, oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. HBS grubunda TUS daha
kisa, UE daha duslk ve UL belirgin sekilde uzundu (Tablo 2).
Olgularin biyokimyasal verilerinde AKS, ure, kreatinin, HDL-
K, FeBK, Ferritin, CRP, hemogram degerlerine bakildiginda
gruplar arasinda fark yoktu. Ancak TK, TG, LDL-K degerleri HBS
grubunda istatistiksel anlamlilikta daha ytiksekti (Tablo 3).

HBS grubunda cinsiyete gore bakildiginda HBS baslangi¢
yasl, HBS suresi, ASKB ve ADKB, TK, LDL-K ve MeS varligi
agisindan fark yoktu. HBS’li kadin olgularda kilo, BKO, VKi ve
BAI degerlerinin daha yiiksek oldugu bununla birlikte erkek
olgularda VAl ve TG degerleri belirgin yiiksek, HDL-K degerinin
ise daha distik oldugu saptandi (Tablo 4). HBS hastalik sresi
ile kardiyovaskiler degiskenler arasindaki pearson korelasyon
analizi incelendiginde HBS suresi ile kilo, VKi, BAI, ASKB ve MeS
varligi arasinda korelasyon saptandi (Tablo 5).

Tablo 1. Huzursuz Bacaklar sendromu ve kontrol grubu demografik
ve klinik degiskenleri

Grup 1 Grup 2

(n=107) (n=97) P
Yas (yil) 45,01+11,01 | 43,70+8,90 0,357
Cinsiyet
K 61 (%57,0) 57 (%58,8) 0.800
E 46 (%43,0) 40 (%41,2) !
Sigara kullanimi (yil) 61 (%57) 51 (%53,1) 0,578
Alkol kullanimi (yil) 5 (%4,7) 6 (%6,3) 0,620
HT varhg 31 (%29,0) 8 (%8,2) 0,0011
DM varligi 14 (13,1) 12 (%12,4) 0,879
HL varhg 37 (%34,6) 21 (%21,6) 0,0411
Kilo (kg) 83,48+17,40 78,59+17,22 0,0441
Boy (m) 1,65+0,09 1,66+0,09 0,725
VKI (kg/m?) 30,57+6,44 27,96%5,47 0,0021
Boyun ¢evresi (cm) 36,5816,44 35,44+3,41 0,0201
Bel cevresi (cm) 97,63%£13,59 90,33+13,40 0,0011
Kalca cevresi (cm) 102,72+9,48 101,35+£10,26 | 0,320
BKO 0,94 £ 0,09 0,89+0,09 0,0011
ASKB (mmHg) 117,85£20,32 | 106,39£15,32 | 0,0011
ADKB (mmHg) 74,01+12,03 68,71+£10,88 0,0011¢
BAI 30,59+6,91 29,62+6,10 0,295
VAI 2,45+2,15 1,89+1,55 0,0341
MeS 33 (%30,8) 12 (%12,4) 0,0021
HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi, VKI: Viicut kitle
indeksi, ASKB: Arteriyel sistolik kan basinci, ADKB: Arteriyel diyastolik kan
basinci, BAI: Viicut yag indeksi, VAI: Visseral yag indeksi, MeS: Metabolik
sendrom, BKO: Bel kalca orani
1p<0,05 diizeyinde anlamli iliski

HBS varhdr ile olasi kardiyovaskiler degiskenler arasindaki
korelasyon icin pearson korelasyon uygulandi. HBS varligi ile
ASKB ve ADKB, kilo, bel cevresi, BKO, VKi, VAI, TK, TG, LDL-K
ve MeS ile korelasyon mevcuttu. Lojistik regresyon analizi
sonucunda (NRS: 0,268) yiksek arteriyel sistolik basing (OR:
1,43, %95 CI: 1,203-1,964), yiiksek BKO (OR: 2,202, %95 Cl:
2,095-2,941) ve yiiksek TG (OR: 1,21, %95CI: 1,124-1,498)
dizeylerinin HBS ile anlamli sekilde iliskili olan faktorler oldugu
saptandi (Tablo 6).

Tablo 2. Huzursuz Bacaklar sendromu ve kontrol grubunun
Epworth Uykululuk Olcegi ve polisomnografi verileri

Grup 1 Grup 2 p
EUO 7,93+4,96 8,36+5,33 0,555
UL (dk) 58,93+23,82 30,60+17,74 0,0011
UE (%) 80,40+12,29 85,719,21 0,0011
TUS (dk) 378,07+57,77 397,96+51,74 0,0111
AHi 2,28+1,28 2,42+1,46 0,420
oDI 2,67+2,40 2,70+2,20 0,937
ort O, sat% 94,86+2,13 94,95+1,98 0,754
min O, sat% 90,28+3,10 90,05+3,25 0,594

EUO: Epworth Uykululuk Olgegi, UL: Uyku latansi, UE: Uyku etkinligi, TUS: Total
uyku siresi, AHi: Apne-hipopne indeksi, ODI: O, desatiirasyon indeksi, min O,
sat%: En dustik O, saturasyon orani, ort O,sat%: Ortalama O, satiirasyon orani

'p<0,05 diizeyinde anlamli iliski

Tablo 3. Huzursuz Bacaklar sendromu ve kontrol grubunun
laboratuvar degerleri

Grup 1 Grup 2 p
AKS (mg/dL) 98,86+25,22 96,09+14,11 0,341
Ure (mg/dL) 29,45+8,82 29,73+7,11 0,780
Kreatinin (mg/dL) | 0,76+0,25 0,77+0,15 0,793
TK (mg/dL) 217,02+46,60 203,14+39,98 0,0241
TG (mg/dL) 157,69+130,74 | 122,84+70,35 0,0201
HDL-K (mg/dL) 48,93+11,98 50,45+12,65 0,379
LDL-K (mg/dL) 137,04+37,87 126,08+34,54 0,0331
Fe (ug/dL) 87,26+46,52 97,58+45,50 0,113
FeBK (ug/dL) 268,77+83,47 249,67+67,92 0,082
Ferritin (ng/dL) 43,68+54,69 40,08+32,47 0,576
CRP (mg/dL) 4,68+5,57 3,54+3,63 0,103
WBC (10%/Ul) 7,82+1,97 7,61+1,82 0,438
RBC (10%/Ul) 4,94+0,52 4,93+0,46 0,841
HGB (g/dL) 13,99+1,87 14,43+1,53 0,077
HCT (%) 42,2514,91 43,05+4,41 0,238

AKS: Aclik kan sekeri, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein, LDL-K: Disiik yogunluklu lipoprotein, Fe: Demir, FeBK:
Demir baglama kapasitesi, CRP: C-reaktif proteini, WBC: Lokosit RBC: Eritrosit,
HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit

1p<0,05 diizeyinde anlamli iliski
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Tablo 4. Huzursuz Bacaklar sendromu grubunda cinsiyet ile klinik degiskenler arasindaki iliski

Kadin (n=61) Erkek (n=46) p
HBS baslangi¢ yasi (yil) 35,13+8,02 31,91+10,75 0,092
HBS stiresi (yil) 12,2616,55 10,2616,69 0,124
HT varligi 16 (%26,2) 15 (%32,6) 0,471
DM varhg 7 (%11,5) 7 (%15,2) 0,570
HL varligi 21 (%34,4) 16 (%34,8) 0,969
ASKB (mmHg) 116,72+17,60 119,35+23,58 0,511
ADKB(mmHg) 73,59+10,79 74,57£13,61 0,680
Kilo (kg) 86,46119,06 79,52+13,60 0,038
VKi (kg/m?) 32,03+7,05 28,6415,21 0,0071
BKO 0,96+0,09 0,92+0,08 0,010
BAI 34,2616,23 25,72+4,28 0,0011
VAI 2,08+1,39 2,96+2,81 0,0361
MeS 21 (%34,4) 12 (%26,1) 0,355
TK (mg/dL) 220,12+43,77 212,84+50,29 0,424
TG (mg/dL) 125,18+65,05 200,80+176,89 0,0081
HDL-K (mg/dL) 54,39+11,21 41,69+8,75 0,0011
LDL-K (mg/dL) 141,63+36,52 130,95+39,17 0,150

1p<0,05 diizeyinde anlamli iliski

HBS: Huzursuz Bacaklar sendromu, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, ASKB: Arteriyel sistolik kan basinci, ADKB: Arteriyel diyastolik kan basinci, VKI: Viicut kitle
indeksi, BKO: Bel kalca orani, BAI: Viicut yag indeksi, VAI: Visseral yag indeksi, MeS: Metabolik sendrom, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: Yiiksek yogunluklu
lipoprotein, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein, , HL: Hiperlipidemi

Tablo 5. Huzursuz Bacaklar sendromu hastalik siiresi ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki korelasyon analizi

Korelasyon analizi

r P
ASKB (mmHg) 0,227 0,0191
ADKB (mmHg) 0,059 0,183
Kilo (kg) 0,289 0,0031
Bel Cevresi (cm) 0,071 0,465
BKO 0,063 0,518
VKI 0,242 0,0121
VAI 0,121 0,214
BAI 0,266 0,0061
TK (mg/dL) 0,029 0,771
TG (mg/dL) 0,159 0,102
HDL-K (mg/dL) 0,063 0,518
LDL-K (mg/dL) 0,168 0,083
MeS 0,277 0,0041

1p<0,05 diizeyinde anlamli iligki

ASKB: Arteriyel sistolik kan basinci, ADKB: Arteriyel diyastolik kan basinci, BKO: Bel kalga orani, VKI: Viicut kitle indeksi, VAI: Visseral yag indeksi, BAI: Viicut yag indeksi,
TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL-K: Diistik yogunluklu lipoprotein, MeS: Metabolik sendrom
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Tablo 6. Huzursuz Bacaklar sendromu ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki korelasyon ve regresyon analizi

Korelasyon analizi Lojistik regresyon analizi

r p B SE p OR 95% ClI
ASKB (mmHg) 0,302 0,0011 0,032 0,015 0,0291 1,433 1,203 1,964
ADKB (mmHg) 0,225 0,0011 0,010 0,023 0,658 0,990 0,946 1,035
Kilo (kg) 0,140 0,0441 0,012 0,010 0,240 1,012 0,992 1,032
Bel Cevresi (cm) 0,262 0,0011 0,008 0,021 0,610 0,992 0,953 1,033
BKO 0,293 0,0011 0,157 0,311 0,0071 2,202 2,095 2,941
VKI 0,212 0,0021 0,036 0,038 0,335 1,037 0,963 1,117
VAI 0,149 0,0341 0,445 0,301 0,139 0,641 0,355 1,155
TK (mg/dL) 0,158 0,0241 0,010 0,009 0,308 0,990 0,972 1,009
TG (mg/dL) 0,162 0,0201 0,012 0,006 0,0421 1.312 1,124 1,498
LDL-K (mg/dL) 0,150 0,0331 0,014 0,010 0,185 1,014 0,993 1,034
MeS 0,213 0,0021 0,335 0,492 0,471 0,701 0,267 1,841
ASKB: Arteriyel sistolik kan basinci, ADKB: Arteriyel diyastolik kan basinci, BKO: Bel kalca orani, VKi: Viicut kitle indeksi, VAI: Visseral yag indeksi, TK: Total kolesterol, TG:
Trigliserid, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein, MeS:Metabolik sendrom
1p<0,05 diizeyinde anlamli iliski

Tartisma

Calismamizda baska bir uyku bozuklugu eslik etmeyen
HBS hastalarinda HL, hipertansiyon, obezite ve MeS gibi
kardiyovaskdler hastaliklar icin bilinen risk faktorlerinin daha sik
gozlendigi saptandi.

Daha once yapilmis calismalar ve meta-analizlerde HBS ve
KVH iliskisine dair farkli gortsler bulunmaktadir. HBS’nin KVH
veya KAH ile iligkili olduguna dair bir ¢ok calisma mevcuttur
(15,17,18,20,21,23,24,30). Bir kohort calismasinda sadece
sekonder HBS'nin hipertansiyon ve KVH riskini artirdigi saptanmis
(30). Prospektif kohort grubunda yapilan bir ¢calismada HBS'nin
varligi, 10 yillik takip sonrasinda KVH mortalite riski ile iliskili
bulunmustur (18). Takip sureleri 2 ila 20 yil arasinda degismekte
olan 18 kohort, HBS ve KVH ve/veya tim nedenlere bagh
mortaliteyi arastiran 15 calisma ile PLMS ve KVH ve mortalite
arasindaki iligkiyi degerlendiren 3 calismayi inceleyen sistematik
incelemede HBS ile KVH ve tim nedenlere bagli mortalite icin
prognostik bir faktor olarak saptanamamis ancak cok sinirli
olmakla birlikte, PLMS’nin KVH ve mortalite icin prognostik
bir faktor olabilecegini belirtmislerdir (31). Prospektif sekiz
gozlemsel calismanin incelendigi 644.506 hastanin dahil
oldugu bir baska meta-analizde ise kontrol grubuna gore
hipertansiyon prevalansi, diyabet ve HL anlaml olarak daha
yuksek bulunmug ancak HBS hastalarinin sadece tiim nedenlere
bagli mortalite riskinin daha ylksek olup HBS hastalarinda
artmis serebrovaskdiler ve KVH riskini kanitlayamamuglardir (32).
Literatirde HBS’de sempatik aktivasyondaki artisi vurgulayan
o6nemli calismalar bulunmaktadir. A11 cekirdegine stereotaksik
bilateral 6-hidroksidopamin lezyonlu olan sicanlarda RLS ile
uyumlu davraniglarla sonuglandidi gosterilmistir (33). HBS'de
A11 diensefalospinal yolagin hipofonksiyonu ile iligkili olan
dopamin yetmezligi, omurilikte somatosensoryal ve sempatik
yolaklarin disinhibisyonu sonucu sempatik aktivasyonda artig
gerceklesecegi 6ne surdlmdustdr (17). Artmig sempatik aktivasyon

ya da gece kan basinci ve nabiz hizindaki artisa bagli gelisen
otonomik disfonksiyon ile KVH ve SVH siklik ve insidansinda
artisina neden olmaktadir (17,34,35). Bir baska calismada
kardiyak otonomik disfonksiyon ve HBS semptomlarinin siddeti
arasinda iliski oldugu saptanmistir (36). HBS hastalarinda
saglikh bireylere gore daha zayif vaskuler endotelyal fonksiyona
sahip oldugu gosterilmistir (37). HBS’de bozulmus endotel
fonksiyon disinda artmis aort sertligi, kilcal tortuozite, kalp hizi
degiskenligi ve periferik hipoksi gibi cesitli vaskiler bozukluklar
icin risk artmaktadir (38-40). Sempatik hiperaktivite endotel
hasarina ve ateroskleroza katkida bulunmaktadir (41). Ayrica
HBS hastalarinda artmis sempatik aktivite, arteriyel baro
refleks ve periferik vaskiler rezistansin bozulmasinda da rol
oynayabilmektedir (42).

Prospektif kohort grubunda yapilan bir calismada HBS'nin
varhdi, 10 yillik takip sonrasinda KVH mortalite riski ile iliskili
bulunmustur. Bu iliski HBS surresine bagh oldugu, HBS hastalk
stresi ne kadar uzunsa, KVH mortalite riski de o kadar ytiksek
oldugu saptanmis. Ayrica ortak HBS komorbiditeleri olan
olgular disladiktan sonra, érneklem boyutu azalmasina ragmen
HBS suresi ile KVH mortalitesi arasindaki iliski daha gucli
saptandi. Bu sonug ile mortalitenin sadece HBS’ye eslik eden
komorbiditeler ile aciklanamayacagi 6ne strilmustir (18). Bu
calismada KVH icin 6nemli bir degisken olan hem sistolik hemde
diyastolik arteriyel kan basin¢ dederlerinin yiiksek oldugu ve
HBS ile anlamli sekilde iliskili olan faktorler arasinda sistolik
arteriyel kan basinci yiiksekliginin yer aldigi ve ozellikle HBS
suresi ile korelasyonun oldugunu saptadik. Bu bulgu literatdir ile
uyumlu olarak tansiyon yiksekliginin sempatik hiperaktivasyon
sonucu gelisen endotel hasari ve dolayisiyla arterioskleroza
katkida bulabilecegi hipotezini desteklemektedir.

HBS’nin hiperkolesterolemi ile anlamh sekilde iliskili olduguna
dair calismalar yaninda iligkili olmadigini  vurgulayan
calismalarda bulunmaktadir (43,44). Schlesinger ve ark. (21)
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hiperkolesteroleminin HBS hastalarinda 1,6 kat daha fazla
oldugu, ayrica trigliserit degerlerinde yukseklik ve HDL-K
degerlerinde anlaml dusuklik gézlemlemislerdir. Bu calismada
literatlirle uyumlu sekilde TK, TG, LDL-K degerleri HBS grubunda
istatistiksel anlamlilikta daha yiiksekti. Bununla birlikte HBSli
erkek olgularda TG degerleri belirgin ylksek, HDL-K degerinin
ise daha distk oldugu saptandi. Ayrica yiiksek TG diizeyleri
(OR: 1.21, %95 Cl 1,124-1,498) HBS ile iliskili faktorlerden
biriydi.

HBS’nin patofizyolojisi hala netlik kazanmamistir. HBS
hastalarindaki obezite birlikteligine dair calismalar farkli
hipotezlerin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Salas ve ark.
(45) obezitesi olan bireylerde kontroller ile karsilastinldiginda
daha dusik sayida striatal dopamin D2 reseptoriine sahip
oldugu saptamuglardir. Schilling ve ark. (46) ise metabolik
disregllasyonun HPA-eksen aktivasyonu ve inflamasyon yolu ile
HBS patogenezinde rol oynadigini 6ne surilmuslerdir. Obezite
ve metabolik bozukluklar icin asiri kilo disinda calismalarda
siklikla kullanilan abdominal obeziteyi gosteren bel cevresi ve
BKO, VKI, VAI ve BAI gibi indeksler bilinmektedir (28,29). On
bes calismanin sistematik derlemesi ile 197.204 kisiyi kapsayan
bir meta-analiz, asirn kilo ve obezite ile HBS arasinda guclu
iligkili oldugunu gostermektedir (47). Bazi calismalar, ylksek
VKI’nin HBS olasihgini arttrdigini bildirmistir (3,16,48). Bes
Avrupa Uulkesinde (n=18,890) yapilan kesitsel bir calismada
HBS 1,22 kat daha yUksek VKi orani ile iliskili saptanmis (49).
Ayrica VKI ile HBS arasindaki iliskinin kadinlarda daha belirgin
oldugu da gosterilmistir (3-47). Bel cevresi ve BKO, KVH
riskinin belirlenmesinde kullanilan basit abdominal obezite
olctimlerindendir (50). Ozellikle kadinlarda BKO ile KVH
mortalite arasinda daha yuksek bir iliski oldugunu gosterilmistir
(51). Bizim calismamizda, HBS hastalarinda BKO oranin anlamli
Olclide daha yuksek oldugu ve HBS ile yaklasik 2,21 kat daha
yuksek iliski oldugunu saptadik. Bu veri literatiir ile uyumlu
sekilde HBS'nin 6zellikle obezite ve KVH arasindaki olasi iligkisini
glicll bir sekilde desteklemektedir.

HBS ile KVH ve kardiyovaskiler mortaliteye yatkinhgr artiracak
olasi mekanizmalar arasinda HBS’ye bagli gelisen zayif uyku
kalitesi ve yetersiz uyku siresinin serum C-reaktif proteinleri
gibi inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu artirarak KVH
gelisimine katkida bulunabilecegi ve yiiksek tansiyon, KKH
ve kardiyovaskiler mortalite ile iliskili oldugu vurgulanmistir
(35,52-55). Gottlieb ve ark. (56) HBS icin KVH risk artisinda
olasi g farkli mekanizmanin etkili olabilecegini ileri sirmustiir.
Bu mekanizmalar icinde HBS'nin PEHB birlikteligine bagl
olarak uykuda artan kalp hizi ve kan basincindaki arti; uyku
fragmantasyonu ve uyku yoksunluguna bagl gelisen noral,
metabolik, oksidatif, inflamatuvar ve vaskiler olumsuz etkiler
ve KVH acisindan risk olusturabilecek Fe eksikligi yer almaktadir
(56). Bu calismada PEHB’nin olasi etkisini dislamak icin bu
hastalar dahil edilmedi. Ayrica Fe ile Ferritin, CRP, WBC
inflamatuvar sureci gosterebilecek degerler acisindan da gruplar
arasinda fark saptanmadi ancak yinede uyku fragmantasyonu ya
da uyku yoksunlugunun yarattigi olasi olumsuz etkinin bu streci
destekledigini dustinmekteyiz.

Calismada HBS disindaki uyku bozukluklar varhginin sadece
klinik degerlendirme ile dislanmig olmasi 6nemli bir limitasyon
olabilir. Her ne kadar dikkatli bir degerlendirme yapilmis
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olsa bile KVH icin risk faktorii olabilecek asikar olmayan uyku
bozukluklari degerlendirmede dislanamamis olabilir. Orneklem
sayisinin nispeten kiclik olmasi da analizleri etkileyebilecek
limitasyon faktorleri arasinda sayilabilir.

Sonug¢

Calismada diger uyku bozukluklarinin eslik etmedigi HBSli
hastalarda HL, HT, obezite ve MeS gibi KVH’ler icin bilinen risk
faktorlerinin daha fazla gorilmesi HBS ile KVH riski arasinda
ki iliskinin 6nemini gostermektedir. Bu hasta popllasyonunda
KVH'ler icin bilinen risk faktorlerinin dikkatli bir degerlendirme
ile gbzden gecirilmesi gereklidir. HBS ile kardiyovaskuiler risk
faktorleri arasindaki patofizyolojik iligkinin belirlenmesi icin daha
cok calismaya ihtiyac vardir.
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