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Oz

Amag: Huzursuz Bacaklar sendromu (HBS) bacaklar karsi konulamaz
hareket ettirme ihtiyaci ile karakterize uyku bozuklugudur. HBS
patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber yapilan bazi
yeni calismalar enflamasyonun da rol oynadigini desteklemektedir.
Notrofil-lenfosit orani (NLO), platelet-lenfosit orani (PLO) ve monosit-
yuiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) orani (MHO) son
zamanlarda sistemik enflamasyonun gostergesi olarak kullaniimaya
baslanilmistir. Biz bu calismada HBS tanili hastalarin serumlarinda
enflamatuvar gostergeler olarak kabul edilen parametreleri 6lcerek
enflamasyonun HBS patogenezinde roliini belirlemeyi amacladik.
Gereg ve Yontem: HBS tanili 102 olgu ve 51 saglikh goniilli calismaya
dahil edildi. Tam kan sayimi, C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon
hizi, HDL, bilirubin, drik asit olcimleri ve NLO, PLO, MHO diizeyleri
degerlendirildi ve iki grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: HBS tanili hastalarda kontrol grubuna gore nétrofil degerleri
daha yiiksek ve lenfosit degerleri daha diisiik bulundu (sirasiyla; p=0,01
ve p=0,02). Diger olciilen parametreler iki grup arasinda benzerdi
(p>0,05). NLO hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede ytiksek bulunurken PLO ve MHO orani 6l¢timlerinde iki
grup arasinda fark yoktu (sirasiyla p=0,01, p=0,47 ve p=0,97).

Sonug: Biz bu ¢alismada HBS tanili hastalarda, sistemik enflamasyona
verilen cevap ile benzer sekilde, nétrofil sayisinda artma, lenfosit
sayisinda azalma ve NLO artma oldugunu gosterdik. Bizim c¢alismamiz
HBS patofizyolojisinde enflamasyonun roll oldugunu desteklemektedir.
Anahtar Kelimeler: Huzursuz Bacaklar sendromu, enflamasyon, nétrofil,
lenfosit, notrofil-lenfosit orani, platelet-lenfosit orani, monosit-ytksek
dansiteli lipoprotein kolesterol orani

Abstract

Objective: Restless Legs syndrome (RLS) is a sleep disorder characterised
by an irresistible urge to move the legs. The pathogenesis of RLS has not
been clearly identified besides some new studies supporting the role
of inflammation. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-
to-lymphocyte ratio (PLR) and monocyte-to-high-density lipoprotein
cholesterol (HDL) ratio (MHR) have been used as markers of systemic
inflammation recently. In this study, we aimed to investigate the role
of inflammation in the pathogenesis of RLS by determining the levels of
serum inflammatory biomarkers among RLS patients.

Materials and Methods: A total of 102 RLS patients and 51 healthy
volunteers were included in the study. Complete blood count,
C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, HDL, bilirubin and
uric acid measurements, and NLR, PLR and MHR values were assessed
and compared between the two groups.

Results: RLS patients had higher values of neutrophil counts and lower
values of lymphocyte counts compared to the control group (p=0.01
and p=0.02, respectively). The other parameters measured were similar
for the two groups (all comparisons p>0.05). The NLR was statistically
higher in RLS patients compared to the healthy volunteers, while both
groups did not differ for the PLR and the MHR (p=0.01, p=0.47 and
p=0.97, respectively).

Conclusion: In this study, we demonstrated that RLS patients had high
values of neutrophil counts, low values of lymphocyte counts and high
NLR, which are consistent with the response to systemic inflammation.
Our study supports the role of inflammation in the pathogenesis of RLS.
Keywords: Restless Legs syndrome, inflammation, neutrophil,
lymphocyte, neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte
ratio, monocyte-to-high-density lipoprotein cholesterol ratio
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Giris

Huzursuz Bacaklar sendromu (HBS) genellikle rahatsiz edici his ve
uyku bozuklugunun eslik ettigi, bacaklari hareket ettirme ihtiyaci
ile karakterize duyusal-motor bir bozukluktur (1-3). Yakinmalar
aksam saatlerinde belirgin olup, istirahat veya hareketsizlik
durumlarinda ortaya cikar, yurime ve bacaklari hareket ettirme
ile kismi veya tam olarak rahatlama saglanir (2-4). Prevelansi
%5-10 arasinda degismektedir (3,5). Kadinlarda erkeklere gore
iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir (3). Hastalarin %60-90’ina
uyku bozuklugu eslik eder (3).

ilk olarak 1945 yilinda Dr. Karl Ekbom tarafindan tariflenen bu
sendromun patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (6).
Santral sinir sisteminde demir diizeyi disukligl, dopaminerjik
aktivite bozuklugu ve genetik gecis patogenezde 6n planda
distnilmekle beraber, giderek artan sayida calismalar
enflamasyonun da rol oynadigini gostermektedir (2-4,7,8).
Sistemik enflamasyonla seyreden romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, enflamatuvar bagirsak hastaliklari, HIV enfeksiyonu
gibi bazi hastaliklarin HBS ile komorbidite gdstermeleri,
enflamatuvar mekanizmalarin roliinii desteklemektedir (8,9).
Dolagimdaki I6kositler immun sistemin sistemik enflamasyona
yanitinda onemli rol oynarlar. Lenfosit sayisinda azalma ve
notrofil sayisinda artisin enflamatuvar hastaliklarda klinik
tablonun agirhigi ile baglantili oldugu ve nétrofil-lenfosit orani
(NLO) degerinin nétrofil veya lenfosit sayisindaki degisime gore
daha guvenilir bir enfeksiyon gostergesi olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (10,11). Plateletlerin I6kositlerle etkilesim icinde
oldugu, enflamasyonu stimule eden mediyatorlerin salinimini
sagladigi gosterilmistir (12). Eritrosit dagiim genisligi (RDW)
dizeyinin C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) duizeyleri ile pozitif iligki icinde oldugu, monositlerin
pro-enflamatuvar sitokin saliniminda goérev aldigi, yiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) dizeyindeki artisin anti-
enflamatuvar etkili oldugu, Urik asid ve bilirubin seviyelerinde
yukselmenin ise enflamasyona yol actigi saptanmistir (13-
16). Az sayida calismada sistemik enflamatuvar hastaliklarda
platelet-lenfosit orani (PLO) ve monosit-HDL orani (MHO)
degerlendirilmis, bu degerlerin enflamatuvar gosterge olarak
kullanilabilecegi ve hastalik aktivitesi ve prognoz ile iliskili
olabilecegi dustinulmustur (14,16,17).

Biz bu calismada enflamasyonun HBS patogenezinde rol
oynadigi teorisine dayanarak HBS tanili hastalarda NLO,
PLO, MHO ve CRP, ESR, RDW, ortalama trombosit hacmi
(MPV), bilirubin ve urik asid duzeylerini degerlendirip, saglikh
gondillilerle karsilastirmayi ve enflamasyonun bu sendromun
patogenezindeki roliini belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontemler

Fatih Sultan Mehmet EgJitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Poliklinigi‘'ne Ocak 2016-Aralik 2019 tarihleri arasinda basvuran
hastalarin dosya kayitlari geriye donik olarak incelendi.
Uluslararasi HBS Calisma Grubu’nun 2014 yilinda giincelledigi
kriterlere gore HBS tanisi ile uyumlu olan hastalar calismaya
dahil edildi (18). HBS tanisi ile izlenen ve en az bir sene diizenli
takibi yapilmig olan 102 hasta ve hastalarla yas ve cinsiyet

olarak uyumlu 51 saglikl gondlli calismaya dahil edildi. Akut
veya kronik enfeksiyon, enflamatuvar hastalik, vaskiler hastalik
veya risk faktorleri, kronik hastalik, kanser, gebelik ve son 6 ay
icinde cerrahi operasyon varlig: tarifleyen hastalar calismadan
dislandi. Tim olgularin; demografik ve klinik 6zellikleri ve de
poliklinik takipleri sirasinda elde edilen laboratuvar bulgulari
degerlendirildi. HBS tanili hastalarin ve saglikli gondllilerin
|6kosit, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit, RDW, MPV, CRP,
ESR, HDL, bilirubin ve Urik asid duzeyleri karsilastirildi. Her
iki grubun demir, demir baglama kapasitesi (DBK) ve ferritin
dizeyleri degerlendirildi ve ferritin diizeyi 75 ng/mL'nin altinda
olan olgularin yiizdesi belirlendi.

Mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina bélinmesi
ile NLO, mutlak platelet sayisinin mutlak lenfosit sayisina
boliinmesi ile PLO ve mutlak monosit sayisnin HDL degerine
boltinmesi ile MHO hesaplandi ve elde edilen degerler iki grup
arasinda karsilastirild.

Calisma Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan 10.12.2020 tarihinde 2020/156 numarali say!
ile onaylandi.

istatistiksel Analiz

Veri analizinde SPSS 22.0 (Statistical Package for the Social
Sciences for Windows) programi kullanildi. Dagilimin normalligi
Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatistikler,
frekans, ylzde, ortalama, standart sapma degerleri ile sunuldu.
Hasta ve kontrol grubu verilerinin karsilagtirimasinda bagimsiz
orneklem t-testi analizi kullanildi. Kategorik verilerin farklihiginin
tespit edilmesi icin ki-kare analizi yapildi. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan HBS tanili 102 hastanin 71'i (%69,6) kadin,
31'i (%30,4) erkekti. Hastalarin yas ortalamalar 52,9+13,4
(min-maks; 20-80) yil olarak bulundu. Saglikh gonllilerin ise
38'i (%74,5) kadin, 13U (%25,5) erkekti ve yas ortalamalari
51,6£17,5 (min-maks; 20-76) yildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0,37 ve p=0,53). Hastalarin ortalama hastalik streleri 5,8+4,7
(min-maks; 1-20) yil olarak tespit edildi.

Tam kan sayimi 6lcimlerini iki grup arasinda karsilastirdigimizda,
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla nétrofil sayisini
yuksek (4,7+1,2 vs 4,0£1,2, p=0,01) lenfosit sayisini ise dustik
(2,2£0,7 vs 2,5+0,7, p=0,02) olarak bulundu. Lékosit, monosit,
hemoglobulin, MCV, trombosit, RDW, MPV degerleri iki grup
arasinda benzerdi (p>0,05). Demir, DBK ve ferritin dlzeyleri
Olcimlerinde de iki grup arasinda fark bulunmadi (p>0,05).
Ferritin dlzeyleri hasta grubunun %78,4’inde, kontrol grubunun
%74,5'inde 75 ng/mL’nin altinda bulundu. Hasta grubunda
daha yuksek olan bu deder istatiksel anlamlihda erisemedi
(p=0,19). CRP duzeyi ol¢ctimleri HBS tanili hastalarda 0,4+0,4
mg/dL, kontrol grubunda 0,2+0,2 mg/dL olarak, ESR dizeyi
Olctimleri ise HBS tanili hastalarda 16,7+9,7 mm/st, kontrol
grubunda 12,5+7,5 mm/st olarak bulundu. Elde edilen degerler
hasta grubunda daha yuksek olmakla beraber istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0,08 ve p=0,10). HDL,

137



Reyhani ve Kabeloglu.
HBS’de Enflamasyon

urik asid, total ve direkt bilirubin dlzeyleri olcimlerinde iki
grup arasinda fark yoktu (p>0,05). Hasta ve kontrol grubunun
laboratuvar verileri Tablo 1’de sunulmaktadir.

NLO hasta grubunda (2,4+£1,4), saglikh gonilli grubuna gore
(1,7£0,9) istatiksel olarak anlaml diizeyde yiksek saptandi
(p=0,01). PLO ve MHO degerleri ise iki grup arasinda benzer
bulundu (sirasiyla p=0,47 ve p=0,97) (Tablo 2). HBS tanili
hastalarda hastalik stresi ve NLO arasinda anlamli iliski
gosterilemedi (p=0,17).

Tartisma

Biz bu calismamizda, HBS tanili hastalarda kontrol grubuna
kiyasla lenfosit diizeylerini daha dustik, notrofil dizeylerini ve
NLO oranini ise daha yiiksek bulduk. Bu sonuglar enflamasyonun
HBS tanili hastalarda rol oynadigi hipotezini desteklemektedir.
Yapilan calismalarda, HBS ile beraberlik gosterdigi bilinen
hastaliklarin %89’unda enflamatuvar ve/veya immunolojik
degisiklikler oldugu belirtilmistir (7). Yakinmalari aralikli olarak

sadece atesin yiiksek oldugu enfeksiy6z dénemlerde tekrarlayan
HBS olgusu tariflenmistir (19). Streptokok, mikoplazma,
borrelia, sitomegalovirts, HIV ve HCV enfeksiyonlarindan sonra
gelisen post-enfeksiyéz HBS olgulari bildirilmistir (7). Kan-beyin
bariyerini asan dopamin antagonisti olan metoklorpramid
ile HBS yakinmalari artarken, bu bariyeri asamayan dopamin
antagonistleri ile yakinmalarda artma gorilmemektedir. Dolayisi
ile HBS santral sinir sistemi hastaligi olarak kabul edilmektedir
(4). Otopsi calismasinda HBS tanili hastalarin substantia
nigra hucrelerinde enflamasyonda anahtar rol oynayan nitrik
oksid (NO) sentezini saglayan NO sentaz enziminde artis
oldugu belirtilmistir (20). Alti hasta ile yapilan bir baska otopsi
calismasinda ise enflamasyonda regulator gorevi olan HIF-Ta
diizeyleri HBS tanili hastalarin substantia nigra hiicrelerinde
yuksek bulunmug ve enflamasyonun hiicresel diizeyde oldugu
gOsterilmistir (21).

Beyin demir eksikligi ve santral sinir sisteminde dopamin
regllasyonundaki bozukluk HBS patofizyolojisindeki en 6nemli
etkenlerdir (3). Ferritin seviyesindeki dusikligin HBS siddeti

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi
Laboratuvar verileri Hasta Kontrol p
(n=102) (n=51)
Ort+SS Min-maks Ort£SS Min-maks

Lokosit (x103/pL) 7,6x1,4 4,2-10,1 7,3%1,6 2,8-11,8 0,19
Notrofil (x103/pL) 4,7+1,2 2,2-8,1 4,0+1,2 2,1-6,7 0,01*
Lenfosit (x103/pL) 2,2+0,7 0,7-4,0 2,5+0,7 0,3-5,3 0,02*
Monosit (x103/puL) 0,5+0,1 0,2-1,0 0,5+0,1 0,2-1,2 0,31
Trombosit (x103/pL) 254,8+63,5 130,0-481,0 248,6+68,4 147,0-466,0 0,58
RDW (%) 14,9+2,2 11,6-23,5 14,8+1,7 12,1-20,4 0,84
MPV (fL) 8,9+1,4 5,7-12,4 8,6%1,9 5,7-18,7 0,31
Hemoglobulin (gr/dL) 12,8+1,7 7,8-17,7 13,241,3 10,3-16,2 0,12
MCV (fL) 86,0+7,1 65,3-99,2 87,1+4,3 75,8-95,6 0,32
Demir (ug/dL) 74,3+32,2 17,0-161,0 68,1£28,2 10,0-124,0 0,40
DBK (ug/dL) 272,5+96,4 107,0-502,0 293,0+82,7 216,0-437,0 0,85
Ferritin (ng/mL) 57,91£54,6 2,0-555,0 56,1145,3 2,8-156,8 0,72
CRP (mg/dL) 0,4+0,4 0,03-3,1 0,2+0,2 0,01-1,5 0,08
ESR (mm/saat) 16,7+9,7 2,0-56,0 12,5¢7,5 2,0-28,0 0,10
HDL (mg/dL) 43,4+11,8 20,0-93,0 45,7+14,2 25,0-93,0 0,40
Total bilirubin (mg/dL) 0,4+0,2 0,1-1,4 0,5+0,2 0,2-1,0 0,85
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,1+0,1 0,07-0,6 0,18+0,08 0,07-0,36 0,72
Urik asid (mg/dL) 5,2+1,1 2,7-9,2 4,841,3 3,3-7,5 0,19
SS: Standart sapma, CRP: C-reaktif protein, DBK: Demir baglama kapasitesi, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, HDL: Yiiksek danisteli lipoprotein kolesterol, MCV:
Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi
Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun NLO, PLO, MHO degerlerinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p

(n=102) (n=51)

Ort£SS Min-maks Ort+SS Min-maks
NLO 2,4+1,4 0,9-8,4 1,7+0,9 0,6-6,5 0,01*
PLO 126,9+50,1 45,2-317,7 117,0+60,6 52,3-909,0 0,47
MHO 13,1£5,8 3,7-43,0 13,148,5 4,0-47,6 0,97
SS: Standart sapma, NLO: Notrofil-lenfosit orani, PLO: Platelet-lenfosit orani, MHO: Monosit-HDL orani
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ile iligkili oldugu ve ferritin seviyesinin 50-75 pg/L'nin altina
distigunde replasman verilmesinin HBS semptomlarinda
rahatlama sagladigi bildirilmistir (3). HBS ile yapilan bir cok
calismada ferritin duzeyleri hasta grubunda anlamli olarak
disik bulunmustur (8,9,22). Ancak biz calismamizda ferritin
diizeylerini hasta ve kontrol grubu arasinda benzer bulduk.
Hastalarin takip altinda olmalan ve dusutklik saptanmasi
durumunda replasman tedavisi verilmesi bunda etken olabilir.
Yapilan bir bagka calismada ise HBS tanili hastalarda ferritin
dizeyleri NLO ve PLO duzeyleri ile iligkili bulunmustur (9).
Demir dopamin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan tirozin
hidroksilazin kofaktorudir (2,4,22). Serumdaki demirin gece
konsantrasyonu giin icindeki diizeyine goére %50-60 daha
disuktur. Geceleri beyin omurilik sivisindaki ferritin seviyelerinin
de anlamli derecede distligu gosterilmistir. Bunlara paralel olarak
dopaminerjik aktivite sabahlari artan ve gece erken saatlerde
azalan bir fluktuasyon gosterir ve HBS tanili hastalarda gértlen
sirkadiyen ritmi aciklayabilir (2,4,23). Hepsidin demir seviyelerini
diizenleyen en 6nemli hormondur. Enflamasyonun hepsidin
dizeyini etkileyerek beyin demir eksikligi yapabilecegi 6ne
strtlmastir. Enflamasyon durumlarinda hepsidin seviyesi artar.
Hepsidin seviyesindeki bu ytlikselme, serum demir diizeyinde
distse yol acar (7). Sistemik demir eksikliginin serebrospinal
sivida da demir eksikligi meydana getirdigi gosterilmistir (7).
Periferik kandaki I0kositler, sistemik enflamasyona yanit
olarak lenfosit sayisini azaltir, nétrofil sayisini artinirlar (11).
Lenfositopeni ve notrofili bakteriyeminin gostergesi olarak
kabul edilmektedirler ve sepsiste klinik tablonun agirhg ile
iliskili bulunmuglardir (10). ilk olarak Zahorec (11) 2001 yilinda
sepsis, sistemik enflamatuvar cevap sendromu ve biyik
cerrahi operasyonlardan sonra artmis notrofil ve azalmig
lenfosit degerlerine dikkat cekmis ve NLO degerinin sistemik
enflamatuvar cevabi belirlemede kullanilabilecegini belirtmistir.
Bakteriyemiyi gostermede lenfositopeninin, CRP duzeyi, I0kosit
sayisi ve notrofil sayisina gore daha givenilir oldugu ancak
NLO diizeyinin de lenfosit diizeyine gére daha givenilir oldugu
bildirilmistir (10). NLO diizeyinin onkolojik hastaliklardan
kardiyovaskdler hastaliklara kadar uzanan genis bir yelpazedeki
sistemik enflamatuvar hastaliklarda prognozu belirlemede
bagimsiz bir faktor olabilecegi yoniinde sonuclar bildirilmektedir
(10). Biz calismamizda, HBS tanili hastalarda noétrofil degerini
yuiksek, lenfosit degerini dusiik ve NLO degerini ylksek bularak bu
sendromun patogenezinde enflamasyonun roliini destekledik.
Tak ve Sengil’lin (9) 62 HBS tanili hasta ile yaptigi ve Sonkaya
ve Ceylan’in (1) 93 HBS tanili hasta ile yaptiklar calismalarda
NLO diizeyleri kontrol grubu ile farkli bulunmamistir. Buna
karsihk, Varim ve ark.'nin (8) 75 HBS tanili hasta ile yaptigi
calismada, lenfosit dizeylerinde fark saptanmazken, notrofil
sayisi ve NLO diizeyleri bizim calismamiza benzer sekilde
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiksek
bulunmus ve bu sendromun enflamasyon ile iliskili olabilecegi
distindlmusgtdr.

Biz calismamizda trombosit, MPV ve PLO degerlerini hasta
ve kontrol grubu arasinda benzer bulduk. Trombositler
enflamasyon, aterogenez ve tromboz arasindaki baglantiyi
saglarlar (24). Endotel ve I6kositlerle etkileserek enflamasyonu

tetikleyen mediyatorlerin saliniminda gorev alirlar (24,25).
Trombosit aktivitesindeki artis, |6kositlere baglanmayi
artirarak, pro-enflamatatuvar I6kosit salinimini tetikler (25).
Bunlara ek olarak plateletler NO sentaz enzimininin temel bir
formunu icerirler. Enflamasyonda 6nemli bir rol oynayan NO
olusumunu saglayan NO sentaz enzimi HBS tanili hastalarda
artmig bulunmustur (12). Ancak HBS tanili hastalarla yapilan iki
calismada, bizim caliimamiza benzer sekilde, platelet duizeyi
Olctimlerinde kontrol grubu ile fark bulunmamistir (8,9). MPV
dizeyleri trombosit aktivasyonunun iyi bir gostergesidir (25).
Enflamasyon durumunda salgilanan akut faz reaktanlari ve
pro-enflamatuvar sitokinlerin kemik iligini baskilayarak, platelet
hacmini kicultebilecegi bildirilmis ve MPV duizeylerinin NLO
ve PLO degerleri ile negatif iligki icinde oldugu gosterilmistir
(26). PLO diizeylerinin ESR ve CRP diizeyleri ile korelasyon
gosterdigi ve sistemik enflamatuvar hastaliklarin prognozu icin
gosterge olabilecegi bildirilmistir (17,26). Patofizyolojisinde
enflamasyonun onemli rol oynadidi kanser hastaliinda ve
kardiyovaskuler hastaliklarda PLO ile hastalik prognozu arasinda
anlamli iliskisi saptanmistir (16,26). Polimiyalji romatika tanili
hastalarda PLO degerinin hastalik aktivitesindeki azalmaya
paralel olarak azaldigi gosterilmistir (17). HBS tanili hastalarda
MPV duizeyini arastiran calismaya rastlayamadik. PLO dizeyi ise
tek bir calismada degerlendirilmis ve kontrol grubu ile benzer
bulunmustur (9).

ESR ve CRP pozitif akut faz reaktanlari arasindadir. Enfeksiyon
veya diger enflamatuvar faktérlerin varliginda ytikselirler ancak
hastaliga 6zgl degillerdir (26). Biz caismamizda CRP ve ESR
degerlerini hasta grubunda kontrol grubuna goére yiksek
bulduk ancak bu yukseklik istatiksel anlamliiga erisemedi. CRP
ve ESR dedgerlerinin akut enflamatuvar durumu gostermesi,
buna karsihk HBS unda kronik enflamatuvar bir durumun olmasi
bekledigimiz anlamli yiiksekligin olmayisini aciklayabilir. Bizim
calismamizdan farkli olarak Olgun Yazar ve ark. (22) 197 HBS
hastasi ile yaptiklari calismada CRP diizeylerini yiiksek bularak
enflamasyonun varligini destekledi. Trotti ve ark. (27) ise 137
HBS tanili hasta ile yaptigi calismada uykuda saatte en az 45
periyodik bacak hareketi olan hastalarda CRP ile degerlendirilen
sistemik enflamasyonun daha belirgin oldugunu belirtti.
Monositler, pro-enflamatuvar ve prooksidant sitokin salinimi
ile enflamasyonda gorev alirlar (14). HDL, anti-enflamatuvar,
antioksidant ve antitrombotik etkilidir. HDL enflamatuvar cevabi
direkt monosit lizerinden etkileyerek engeller (14). HDL monosit
aktivitesiniinhibe ederek, monositlerin makrofajlara dontsimini
engeller. Bu hiicrelerden kolesterolu alarak enflamatuvar cevabi
kisitlar (14). Dolayisiyla bu iki parametrenin birbirine orani olan
MHO’nin sistemik enflamasyonu géstermede kullanilabilecegi
bildirilmistir (14). MHO, sigara kullanimi ve psoryazis gibi bazi
hastaliklarda yiiksek bulunmus, kardiyovaskiler hastaliklarda
tani ve prognozda gosterge olabilecegi bildirilmistir (14,28).
Biz HBS tanili hastalarda MHO degerini arastiran calisma
bulamadik, kendi hastalarimizda ise sonuglari kontrol grubu ile
benzer olarak saptadik.

Son yillarda yapilan calismalarda enflamatuvar hastaliklarda
yukseldigi gosterilen bilirubin, Urik asid ve RDW duzeyleri,
bizim calismamizda HBS tanili hastalarla kontrol grubu arasinda
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farkli bulunmadi. Urik asid, 16kosit aktivasyonunu saglayarak
enflamasyona yol acar ve dUrik asid dizeyi CRP dizeyi ile
baglantii  bulunmustur (16). Enflamasyon aterotrombozun
tim evrelerinde yer alir. Basvuru sirasinda olctlen Urik asid
seviyesinin, koroner kan akimindaki bozulmanin bagimsiz bir
gostergesi oldugu belirtilmistir (16). RDW diizeyi ile CRP ve
ESR dizeyleri arasinda kuvvetli bir baglanti oldugu gosterilmis
ve kalp yetmezlikli hastalarda morbidite ve mortalitenin
glcli ve bagimsiz bir gostergesi oldugu saptanmistir (13).
Patofizyolojisinde enflamasyonun rol oynadigi bir ¢cok calisma
ile desteklenen migren hastalarinda ise RDW duizeyleri atak
sureleri ile baglanti bulunmustur (29). Sik gorilen bir sepsis
komplikasyonu olan hiperbilirubinemi enflamasyonu ve oksidatif
stresi tetikleyebilmektedir (15). Sepsisteki hastalarda ARDS
riskinde artma ve mortalite ile baglantili bulunmustur (15).
Bilirubin ve RDW diizeylerini HBS tanili hastalarda degerlendiren
calismaya rastlamadik. Hemodiyalize giren HBS tanili hastalarda
urik asid seviyelerine bakilmis ancak istatiksel olarak anlamli
yukseklik saptanmamustir (5).

Calismamizda, notrofil sayisi, lenfosit sayisi ve NLO digindaki
diger oOlctigimuz dederlerin  kontrol grubu ile farkh
bulunmamas cesitli etkenlere bagh olabilir. HBS, santral sinir
sistemi hastaligi olarak kabul edilmektedir. HBS tanili hastalarin,
serebrospinal sividaki ferritin dlizeyleri dustk saptanirken, serum
ferritin dlzeyleri kontrol grubu ile farkli bulunmamistir (30).
Bizim periferik kandan ol¢ciim almamiz da benzer sekilde, bazi
parametreler icin hasta grubunda daha yuksek degerler elde
etmememizi aciklayabilir. HBS’deki sirkadiyen ritme paralel
olarak, bu hastalarda serum demir ve beyin omurilik sivisi
ferritin duzeylerinin, gtin icindeki konsantrasyonlarina gore
geceleri daha disuk oldugu gosterilmistir (23). Calismamiza
dahil olan hastalarin kan alma islemlerinin sabah yapilmasi,
iki grup arasinda fark olmayan degerlerde bir diger etken
olabilir. Bunlara ek olarak, hasta sayimizin az olmasi ve 6l¢iilen
parametrelerin cesitli klinik durumlardan kolayca etkilenebilmesi
de, kontrol grubu ile benzer olan sonuglarda rol oynayabilir.
Bakteriyel enfeksiyon varliginda, lenfosit sayisindaki azalma veya
NLO dizeyindeki artisin, enflamasyona yaniti degerlendirmede
en fazla kullanilan ve en cok kabul goéren CRP dizeyindeki
veya |Okosit sayisindaki artisa gore daha gugli gostergeler
oldugu bildirilmistir (10). Dolayisiyla, bizim calismamizda da
oldugu gibi, lenfosit sayisi ve NLO dizeyinin daha oncelikli ve
anlamli bulgu vermesi ve diger faktorlerden daha az etkilenmesi
beklenir.

HBS'nin patofizyolojisi henliz tam olarak aydinlatilamamistir.
Demir eksikligi, dopaminerjik aktivite bozuklugu ve genetik
yaplya ek olarak enflamasyonun da dahil oldugu cok
sayida mekanizmanin rol oynadigi dustinilmektedir. Biz bu
calismamizda, HBS tanili hastalarin serumlarinda notrofil
dizeyini yuksek, lenfosit dizeyini disik ve nétrofil-lenfosit
oranini artmig olarak bulduk. Bizim elde ettigimiz bu degerler
HBS patofizyolojisinde enflamasyonun roliini destekler ve
sendromun patofizyolojisini daha iyi anlamamiza katkida
bulunabilir. Bu calisma ayni zamanda ytiksek notrofil dizeyi,
distk lenfosit dlzeyi ve artmis notrofil-lenfosit oraninin HBS
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tanili hastalarda potansiyel enflamatuvar belirtecler olabilecegini
gOstermistir. Bu tetkikler birinci basamak dahil tim saghk
kuruluslarinda yapilabilen, disiik maliyetli, yaygin kullanilabilen
ve umut vadeden parametrelerdir. Calismamizin en 6nemli
kisithliklari tek merkezli, retrospektif calisma olmasi ve hasta
sayisinin gorece az olmasiydi. HBS’de enflamasyonun roli
heniiz ¢cok az sayida calismada gosterilmistir ve bu konuda
yapilacak prospektif, cok merkezli ve daha fazla hasta sayisini
iceren calismalara ihtiyag vardir.
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