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OZET

Amag: Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) tanili hastalarda, eslik eden Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) bulgularin1 ve bunlarin kognisyon, yasam kalitesi, uyku

tizerine etkisini tespit etmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 55 HBS ve cinsiyet, yas, egitim durumu agisindan uyumlu 56
kontrol olmak iizere toplam 111 katilimer dahil edildi. Her 2 gruba da; eriskin dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu kendi bildirim 6l¢egi(ASRS), hastane anksiyete ve depresyon
olcegi, genel saglik anketi, Pittsburgh uyku kalite indeksi(PUKI) ve Montreal bilissel

degerlendirme anketleri uygulandi ve puanlama yapildi.

Bulgular: HBS’li hasta grubunun ASRS-A, ASRS-B ve toplam ASRS puanlarinin saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde,
HBS’li hasta grubunun Anksiyete ve Depresyon puanlarinin saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek, genel saglik anketi puanlarinin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir. HBS’1i
hasta grubunun Pittsburgh puanlar1 saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek yani uyku

kalitesi daha diigiik saptanmustir.

Sonuclar: Cocukluk caginda sik goriilen ve son zamanlarda erigskin popiilasyonda sik
goriildiigh bildirilen DEHB belirtilerinin, yetiskinlikte sik goriilen ve yasam kalitesinde ciddi
bozulmalara sebep olabilen HBS hastaliginda yaygin oldugu unutulmamalidir. Eslik eden
DEHB belirtilerinin yasam kalitesinde bozulmayi attitarabilecegi akilda tutulmalidir. Klinik
olarak HBS’li vakalarda, hastalar1 eriskin DEHB kendi bildirim o6l¢egi (ASRS) ile
degerlendirmek ve yiiksek puanli hastalar1 ayrintili bir DEHB degerlendirmesi icin

yonlendirmek uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Huzursuz Bacak Sendromu, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu, Anksiyete, Depresyon, Kognisyon, Yasam Kalitesi, Uyku.

ABSTRACT

Aim: To determine the accompanying symptoms of Attention Deficit and Hyperactivity
Disorder (ADHD) and their effects on cognition, quality of life and sleep in patients

diagnosed with Restless Legs Syndrome (RLYS).



Material and methods: Total 111 participants were included, 55 of whom were suitable for
Restless Leg Syndrome (RLS) and gender, age and educational status, whereas other 56
participants took place as a control group. For both groups, ASRS, Hospital Anxiety and
Depression Scale, General Health Survey, Pittsburgh Sleep Quality Index and Montreal

Cognitive Assessment Survey were done and then scored.

Findings: Compared with the healthy control group, it was statistically observed that the
patients with RLS had higher scores in terms of ASRS-A, ASRS-B and ASRS-Total.
Similary, RLS patients had higher scores at Anxiety and Depression Survey but lower at
General Health Survey Scores, by comparison. In addition, it was determined that RLS
patient’s Pittsburgh Sleep Quality Index scores were higher, it means their sleep quality is

lower than healthy control group.

Conclusion: It should not be forgotten that the symptoms of ADHD, which can be seen rather
frequently in the childhood period and now it can also be seen in the adult population, is very
prevalent for RLS disease, which is also prevail in adult ages and it is capable of doing
serious declines for one’s quality of living. One also should bear in mind that accompanied
ADHD sypmtoms can increase the degeneration of living quality. For clinical aspects, it will
be proper to evaluate the RLS patients with ASRS and guide those high-scored patients for
detailed ADHD assessment.

Keywords: Restless Leg Syndrome, Attention Deficit and Hyperactivity Disorder, Anxiety,
Depression, Cognition, Life Quality, Sleep.

1)GIRIS VE AMAC

Huzursuz bacak sendromu (HBS), ozellikle bacaklarda olmak {izere tiim ekstremitelerde,
tarifi zor bir his yani dizestezi ile karakterize bir hastaliktir. HBS’ye; genetik ve g¢evresel
faktorler katkida bulunur. Sikayetler yilda birden hergiine kadar degisken sikliklarda goriiliir.
Cok siddetli veya hafif diizeyde olabilir [1].

HBS’nin klinik 6zellikleri; 6zellikle uykuya dalma asamasinda bacaklarda ortaya ¢ikan ve
kars1 konulmasinin miimkiin olmadig: dizestezilerdir. Hastada, bacaklar1 hareket etme istegini
olusturur. Baglangicta semptomlar tek tarafli olabilir ancak zamanla her iki alt ekstremitede de

sikayetler ortaya c¢ikar. Semptomlarin gece istirahat halindeyken ortaya ¢ikmasi veya artmasi
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HBS igin karakteristiktir [2]. Uluslararasi huzursuz bacak hastaligi ¢calisma grubu tarafindan

2014 yilinda diizenlenen HBS tanis1 kriterleri sunlardir:

1. Bacaklarda genellikle olan ama her zaman olmayan hos olmayan rahatsizlik hissi,

2. Bacaklardaki bu hos olmayan rahatsizlik hissi; istirahat sirasinda olur veya kotiilesir,

3. Bu durum ekstremiteleri hareket ettirmekle diizelir, en azindan hareket boyunca sikayetler

azalir,

4. Sikayetler sadece gece olur veya gece giindiize gore daha rahatsiz edici diizeyde olur,

5. Mevcut sikayetler baska bir hastalik ile agiklanamaz [1, 3-5].

Tiirkiye’de prevelanst %3.19-9.71 arasinda bulunan hastaligin 6zellikle Kore ve Japonya’da

prevelansi diistiktiir .

Arastirmalar sonucunda HBS’nin; kognitif fonksiyonlar1 [6], uyku Kalitesini [7] ve yasam
kalitesini [8] olumsuz etkiledigini saptanmigtir. Semptomlar medikal tedaviye ihtiyag
duyulacak kadar rahatsizlik verici olabilir [9]. Hipertansiyon, diyabet gibi diger kronik
hastaliklarla karsilastirildiginda HBS’de yasam Kkalitesinin ¢ok daha kotii oldugu tespit
edilmistir [10].

HBS’de kognisyon da etkilenebilir. Buna HBS’de gozlenen uyku bozukluklariin yol agtig
One siiriilmiistiir. Bununla ilgili yapilan ¢alismalardan celigkili sonuclar elde edilmistir. Bir
calismada tedavi altindaki HBS hastalarinin kognitif testlerinin, almayanlara gore daha 1yi
oldugu tespit edilmistir [11]. Bir baska calismada ise tedavi almayan HBS’li hastalarin
kognitif testlerinin, kontrol grubuna gore daha basarisiz oldugu goézlenmistir [12]. Diger 2

calismada ise iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir [13, 14].
HBS tanis1 anamneze dayanmaktadir. Gerekirse ayirict tani i¢in laboratuar ve goriintiileme

yontemlerinden de faydalanilabilir. Hastalarda norolojik muayene genelde normaldir. Kesin

tan1 i¢in HBS tani1 kriterinin karsilanmasi gerekmektedir.

10



Literatiirde HBS’ nin goriilme siklig ilgili farkli sonuglar bildirilmistir. Caligsmalar hastaligin

goriilme sikligina karsin, yeterli tan1 konulamadigini gostermektedir [15].

HBS’den sorumlu fizyolojik mekanizma veya anatomik bolgeler tam olarak bilinmemektedir
[16]. Ancak HBS’nin; SSS’deki dopamin ve demir azliginin da tetikledigi bir dizi nedene
bagli olarak, beyin sap1 diizeyinde ortaya ¢ikan ve spinal eksitabilitede sirkadiyen
degisikliklere yol agan nedenlere bagh ortaya ¢iktigi disiiniilmektedir [6]. Ancak HBS
semptomlarinin giindiiz de olabildigi bilinmektedir ve giindiiz semptomlarin gériilme nedeni

ve onemi aciklanamamigtir.

Yapilan bir caligmada hastalarin; %57’sinin  giindliz semptomlar1 nedeniyle giinliik
aktivitelerini yapmakta zorlandig1 ve %61’ inin giin i¢inde hareketsiz durmakla sikayetlerinin
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir [17]. Hastalig1 orta veya siddetli evrede olan HBS’li hastalarda
gindiiz semptomlarinin daha sik oldugu gorilmistir [17]. Giindliz semptomlarinin
dopaminerjik ila¢ kullananlarda daha sik goriildiigi saptanmistir ancak ilag kullanma siiresi

ile giindiiz semptomlarmnin iligkisi tam olarak ortaya konulamamistir [17].

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ise, genelde erken g¢ocukluk déneminde
baslayan ve temel belirtileri eriskin donemde de devam eden kronik, gelisimsel bir psikiyatrik
bozukluktur. Prevalansi %4.4’tir [18]. Temel bulgulari dikkatsizlik, hiperaktivite ve
diirtiisellik olan bu hastalik; hastalarin eriskin donemde de egitim ve meslek alanlarinda

hayatlarinda problem yasamalarina neden olabilmektedir [19].

DEHB, c¢ocukluk c¢ag1 psikiyatrik hastaliklar arasinda en ¢ok c¢alisma yapilan
bozukluklardandir ancak erigkin donemi DEHB hakkinda ¢ok daha az sey bilinmektedir [20].

Erigkin donemde %1-6 oraninda goriildiigii tahmin edilmektedir [21].

Cocukluk doneminde baslayan DEHB belirtilerinin; eriskin donemde de devam edebilmesi ve

hastada sosyal problemlere neden olmasi tani ve tedavisinin dnemini artirmaktadir.

DEHB, HBS tanili hastalarda; ayni sekilde HBS de DEHB tanili hastalarda daha sik
goriilmektedir. Bu durumun nedeni; HBS’de goriilen uyku bozuklugunun DEHB’ye yol
acmast olabilir. Diger bir sebep ise her iki hastaligin da ortak patofizyolojik nedenlerden

kaynaklanmas1 olabilir ¢iinkii her ikisinde de kandaki demir diizeyinin ve santral sinir
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sisteminde (SSS) dopamin eksikliginin varligi gosterilmistir. Yapilan bazi caligmalarda
DEHB’1i kisilerde HBS siklig1 %20-34.5 iken [22, 23], HBS’lilerde ise DEHB siklig1 %9.5-
%17.3 bulunmustur [24, 25]. DEHB‘nin; insomni ve HBS’li hastalarda varliginin
karsilastirildigr bir ¢alismada, HBS hastalarinda DEHB daha sik bulunmustur [11]. Bu da iki
HBS ve DEHB arasindaki tek iliskinin uykusuzluk olmadigini isaret etmektedir. Bagka
calismalarda DEHB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinde HBS’nin ve HBS’li ebeveynlerin
cocuklarinda ise DEHB’nin daha sik goriildiigii saptanmistir. Bu da iki hastalik arasinda ortak
genetik yatkinliga isaret etmektedir[11, 12, 25]. Bu birlikteliginin sik oldugunun bilinmesi,

tedaviyi etkileyebilecegi icin onemlidir.

Caligmamizda; Oykii ve labaratuar sonuglarima goére HBS tanist koydugumuz gonilli
hastalarda, eslik eden DEHB bulgularini ve bunlarin kognisyon, yasam kalitesi, uyku iizerine

etkisini tespit etmeyi amagladik.

2) GENEL BILGILER

HBS’nin ilk tanimlanmasi, Sir Thomas Willis tarafindan 1685°te yapilmistir. 1945 yilinda
Karl-Axel Ekbom tarafindan hastaliga simdiki ismi verilmis ve temel klinik o6zellikleri
tanimlanmistir [26]. Sevket Akpinar ise 1982°de hastaligin levodopa ve benserazid ile tedavi

edilebilirligini ortaya koymustur [27].

Huzursuz bacak sendromu (HBS), o6zellikle bacaklarda olmak iizere tiim ekstremitelerde,
tarifi zor bir his yani dizestezi ile karakterize bir hastaliktir. HBS’ye; genetik ve g¢evresel
faktorler katkida bulunur. Sikayetler yilda birden hergiine kadar degisken sikliklarda goriiliir.
Cok siddetli veya hafif diizeyde olabilir [1].

HBS’nin klinik o6zellikleri; 6zellikle uykuya dalma asamasinda bacaklarda ortaya g¢ikan ve karsi
konulmasiin miimkiin olmadig1 dizestezilerdir. Hastada, bacaklar1 hareket etme istegini olusturur.
Baslangicta semptomlar tek tarafli olabilir ancak zamanla her iki alt ekstremitede de sikayetler ortaya
¢ikar. Semptomlarin gece istirahat halindeyken ortaya ¢ikmasi veya artmas1 HBS ig¢in karakteristiktir
[6]. Uluslararas1 huzursuz bacak hastaligi caligma grubu tarafindan 2014 yilinda diizenlenen HBS

tanis1 kriterleri sunlardir:

1. Bacaklarda genellikle olan ama her zaman olmayan hos olmayan rahatsizlik hissi,

2. Bacaklardaki bu hos olmayan rahatsizlik hissi; istirahat sirasinda olur veya kotiilesir,
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3. Bu durum ekstremiteleri hareket ettirmekle diizelir, en azindan hareket boyunca sikayetler

azalir,
4. Sikayetler sadece gece olur veya gece giindiize gore daha rahatsiz edici diizeyde olur,

5. Mevcut sikayetler bagka bir hastalik ile agiklanamaz [1].

HBS; etyolojik a¢idan idyopatik (primer) ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilir. Primer
formun baslangi¢ yasi daha erkendir ve tedaviye daha direncglidir, genelde ailesel kokenlidir
[28]. Sekonder nedenler arasinda ise gebelik, demir eksikligi anemisi, bobrek yetmezligi,
tiroid hastaliklari, multiple skleroz, periferik noropatiler, romatolojik hastaliklar ve bazi
ilaclar (antihistaminikler, dopamin antagonistleri, trisiklik antidepresanlar, serotonin geri alim

inhibitorleri gibi) sayilabilir. Tiim yas gruplarini etkileyebilir [29].

HBS tanis1 koymak igin spesifik biyobelirte¢ yoktur, tani klinige gore konulur. Ancak
sekonder HBS’de baz1 ndrofizyolojik ve biyokimyasal testlerden faydalanilabilir. Primer HBS
hastalarinda norolojik muayene normalken; sekonder HBS’de etyolojiye gore farkli bulgular

saptanabilir [1].

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ise, genelde erken ¢ocukluk doneminde
baslayan ve temel belirtileri (dikkatsizlik, hiperaktivite, diirtiisellik) eriskin donemde de
devam eden kronik, gelisimsel bir psikiyatrik bozukluktur. Prevalansi %4.4’tiir [18].

Bu iki hastalik arasinda fizyopatalojik ortak ozellikler gosterilmeye g¢alisilmistir. Her iki
hastalikta da demir eksikligi ve dopamin bozuklugu oldugu saptanmistir [30-33].
Calismalarda ¢ocuklardaki DEHB semtomlarinin, dopamin agonistleriyle geriledigi
gosterilmistir [34]. Uyku bozuklugu tizerinden de iliski kurulmaya ¢alisilmigtir. HBS genelde
PLMS ile virliktelik kurarak uyku kalitesini bozar ve bu da DEHB semptomlarina yol agabilir
veya mevcut DEHB semptomlarini kétilestirebilir [22-24]. Ancak DEHB’yi, sadece uyku

bozukluguna baglamak dogru olmaz.

Iki hastalik arasinda genetik yatkinlig1 arastiran calismalar da mevcuttur. Ancak ¢alismalar

yeterli diizeyde degildir [35].
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HBS nedeniyle olusan rahatsizlik hissi nedeniyle, hasta yerinde oturamayabilir ve bu da
yanliglikla yetiskin DEHB teshisi konulmasina neden olabilir. Ayni sekilde DEHB’ye baglh

gelisen huzursuzluk da yanlis HBS tanilarinin konulmasina neden olabilir.

HBS’de kognisyonun da etkilendigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bazi calismalarda
kognisyonun HBS’de gelisen uyku bozukluguna sekonder oldugu diisiiniilmiistiir. Bir baska
neden olarak da HBS’ye sik eslik eden hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, sigara gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri One siiriilmiistiir [36]. Baska bir teori ise, HBS’lilerde

depresyonun sik goériilmesi ve kognisyonun da buna sekonder bozulmasidir [37].

HBS’de kognitif fonksiyonlarin incelendigi calismalarda bulunan sonuglar birbirleriyle
celiskilidir. HBS ve kontrol grubun kognisyon agisindan karsilastirildigi bazi ¢alismalarda
anlamli fark bulunamamigken [38, 39]; bazilarinda ise HBS’de kognisyonun daha kétii oldugu
tespit edilmistir [13, 14, 40].

Saat 18’den Once gelisen HBS semptomlari giindiiz semptomlari olarak degerlendirilmektedir.
Calismalarda giindiiz semptomlarinin %13,8 — 55 arasinda goriildiigii bildirilmistir [15, 17,
41, 42]. Giindiiz semptomlarinda dopaminerjik ila¢ kullanimina bagl gelisen augmentasyon
ve hastaligin ilerlemesi suglanmaktadir. Semptomlar oncelikle dinlenme dénemlerinde ortaya
cikar ve hareket etmekle birlikte hafifler. Caligmalarda; hastaligin siiresi-siddeti, ilag
kullanma siiresi ve gece-giindiiz semptomlar1 arasinda iliski saptanmistir [15, 42, 43].
HBS’lilerde gelisen giindliz semptomlarinin, hastanin giinliik aktivitelerini ve duygu
durumunu daha da olumsuz etkiledigi gosterilmistir [15]. Giindiiz semptomlar1 en sik 06’da,

daha sonra sirasiyla 10 ve 16’da goriilmektedir [15, 42-44].

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

HBS’nin Tirkiye’deki prevelansit %3.19-9.71 arasinda bulunmustur [3-5]. Genel olarak tiim
populasyonlarda ve yas gruplarinda, kadinlar erkeklerden 2 kat daha ¢ok etkilenmistir [3, 4].
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, 40 yas iizerindeki kadilarda erkeklere gore 2,6 kat sik
bulunmast ve HBS prevelansinin%9,7 bulunmasi da bu bilgiyi destekler niteliktedir [3].
Tirkiye’de yapilan ve yaslilarla iliskili tek olan kesitsel bir ¢alismada; Tiirk yaslilarda HBS
orani Fransizlardan diisiik (%24,2); Alman (%9.8) ve Japonlardan (% 0.96) ise yliksek
bulunmustur. Bu ¢alisgmada HBS prevelansi kadinlarda {i¢ kat fazla tespit edilmistir [45].
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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun (DEHB) prevalansi %4.4’tiir [18]. DEHB,
cocukluk ¢ag1 psikiyatrik hastaliklar arasinda en ¢ok ¢alisma yapilan bozukluklardandir ancak
eriskin donemi DEHB hakkinda ¢ok daha az sey bilinmektedir [20]. Eriskin donemde %1-6

oraninda goriildiigii tahmin edilmektedir [21].

2.2. KLINIK OZELLIiKLER VE AYIRICI TANILAR

HBS’deki huzursuzluk hissinin hastalar degisik sekillerde dile getirebilir. Genelde hareket
ettirme istegi, huzursuzluk, karincalanma, kramp girmesi, elektrik hissi, gerginlik, kasinti,
yanici — batict his, agr1 gibi ifadeler kullanilir. Bu hisler genelde ayak bilegi ile diz arasinda

olur ancak daha proksimale veya distale dogru da ilerleyebilir.

Mevcut sikayetler genellikle simetrik ve bilateral olmasina karsin, unilateral de goriilebilir.
Bacaklarda daha siddetlidir ancak hastalik ilerledikge iist ekstremitede de goriilebilir [1, 26].
Hastanin sikayetleri istirahat halindeyken, 6zellikle geceleri ortaya ¢ikar. HBS semptomlari
uzun siire hareketsiz durmayi gerektiren yolculuklarda, sinema veya tiyatro gibi yerlerde

siddetlenebilir [26].

HBS tanisi, benzer klinikteki hastaliklar diglandiktan sonra konulabilir. Bunlar néropatiler,
romatolojik hastaliklar, myaljiler, kramplar, vaskiiler hastaliklardir. Periferik néropati HBS’yi
taklit edebilir. Ancak periferik noropatide genellikle eslik eden baska nérolojik semptomlar ve
muayene bulgulart da vardir. Ayrict tanida diisliniilmesi gereken hastaliklar tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1. HBS’de ayirici tanida diistintilmesi gereken hastaliklar
e Periferik noropatiler e Bacak kramplar
e Radikiilopatiler e Romatolojik hastaliklar
e Myelopatiler e Venoz staz
e Miyaljiler e Bacak Odemi
e Miyopatiler e Vaskiiler ve nérojenik
e Ortostatik tremor kladikasyo
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e laca bagl akatizi e Lokal bacak yaralanmasi

HBS tanisinda; oncelikle tami kriterleri kullanilmakla birlikte, taniyr destekleyici baska
kriterler de vardir. Taniyr destekleyici kriterler HBS’yi diglamak icin kullanilamaz. Tablo
2’de HBS tanisini destekleyen kriterlerden s6z edilmistir.

Tabloda adi gegen Periyodik Bacak Hareketleri; Uykuda (PLMS) ve uyanikken (PLMW)
olmasina gore isimlendirilir. Her ikisinde de hareketlerin morfolojisi benzerdir. Genelde ayak
bagparmaginin ekstansiyonu; diz, ayak bilegi ve kalganin ise kismi fleksiyonu gériiliir. Ust
ekstremitede de benzer hareketlere neden olabilir. Hareketler genelde bilateraldir ancak
senkron veya simetrik olmak zorunda degildir. Bu hareketler; 10-90 saniye periyodik

araliklarla 1,5 - 2,5 saniye kadar siirer [46].

PLMS’nin HBS ile birlikte goriilmesi sart degildir, bagka hastaliklarda da gortilebilir. HBS ile
iliskilendirilmesi i¢in HBS tedavisinden fayda gormesi gerekmektedir [47]. HBS’li bireylerin
% 80-90’ninda PLMS de goriiliir. PLMW ise morfoloji ve goriilme sekli acisindan PLMS ile
benzer ancak HBS ile daha ¢ok iligkilendirilmektedir.

Tablo 2. Tanty1 destekleyici kriterler

e Periyodik bacak hareketleri |+ Birinci derece akrabalarinda aile
(PLM): uykuda (PMLS) veya |0dykiisiiniin olmasi taniy1 destekleyicidir.
uyanikken (PMLW) goriilebilir.
Normalden daha yogun periyodik
bacak hareketlerinin olmasidir.

o lleri derecede giindiiz uyuklamasinin
e Dopaminerjik tedavi yanit1 ile olmamast beklenir.
baslangic  donemde  hastalik
belirtilerinde  azalma  olmasi

beklenir.
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HBS’de dopaminerjik tedaviye olumlu yanit beklenir. Levodopanin HBS tanisini
desteklemede spesifitesi %80 iken sensitivitesi %100 bulunmustur. Ancak bazi hastalarin
tedaviye beklenen yanit1 vermeyebilir, yine de tedaviye yanitsiz HBS’de tan1 yeniden gézden

gecirilmelidir [48].

HBS’li bireyler orta- ciddi diizeyde uykusuzluk ¢ekmelerine ragmen giin i¢i uyuklamalari
beklenenden azdir. Giinliik yasami etkileyecek diizeyde giindiiz uyuklamasi varsa, diger

hastaliklar tekrar arastirilmalidir [49].

2.3. GENETIK

HBS‘li hastalarda pozitif aile hikayesi, tan1y1 destekleyici kriterlerdendir. Caligmalarda %63
oraninda birinci dereceden akrabalardan en az birinde hastaligin goriildiigii gosterilmistir [50].
Monozigot ikizlerde %53,7; dizigotlarda ise %19 oraninda HBS goriilmiistiir. Calismalarda 6
farkli gen (BTBD9, MEIS1, MAP2K5/ LBXCOR1, PTPRD, TOX3) ve allelik varyantlarinin
HBS’ye neden olabildigi saptanmistir [51]. Ayrica bu genlerden 6. kromozomda bulunan
BTBD9, 2. kromozomdaki MEIS1, 15. Kromozomdaki Mitojen Aktive Protein Kinaz 5
(MAP2K5)/Ladybird Homeobox Korepresor 1 (LBXCORI1) ve 9. kromozom {izerinde
bulunan bir reseptor tiirii protein tirozin fosfataz D (PTPRD) iizerinde toplam dort nukleotid
polimorfizmi rapor edilmistir [51]. Bu genlerin embriyonik néronal gelisim ile ilgili gérevleri

olmakla birlikte, HBS patolojisindeki dnemi heniiz bilinmemektedir.

DEHB’de de genetik faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir. DEHB’li bireyin ¢ocugu da %57
oraninda DEHB’li olacaktir. DEHB olan olgularin kardeslerinde de DEHB riski artmaktadir.
Tek yumurta ikizlerinde %50-84, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %30-40 civarinda oldugu tespit
edilmistir. Ikiz calismalarinda hiperaktivitenin kalitsalligi  %64-77 oraninda, dikkat
eksikliginin kalitsalligi %76-98 oraninda hesaplanmistir [52]. Yapilan caligmalarda, 3.
kromozom iizerinde bulunan insan tiroid reseptdr beta geninde, 11. kromozom {izerinde
bulunan D4 reseptdr geninde ve 5. kromozom iizerinde bulunan dopamin tasiyicit geninde

(DAT) mutasyon gozlenmistir [53].

17



2.4. PATOFiZYOLOJi
2.4.1. Demir Patofizyolojisi

Tirozin hidroksilaz enzimi L-tirozinden L-dopa olusturur ve demir bu enzimin kofaktoriidiir.
HBS patofizyolojisinde demir eksikligi su¢lanan en 6nemli faktorlerdendir. HBS hastalarinda
genel popiilasyondan 9 kat daha fazla demir eksikligi anemisi goriiliir [54]. Viicuttaki demir
diizeyini etkileyen son donem Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) ve gebelik gibi durumlarda
da HBS riski artmaktadir. Ancak HBS’li hastalarin ¢ogunun serum ferritini normal sinirlarda
Olciiliir. Bu da HBS patofizyolojisinde periferik demirden ¢ok, santral sinir sistemindeki
demir diizeyinin suc¢lanmasina neden olmustur. Yapilan 2 ¢alismada HBS’li hastalarin serum
ferritin diizeyleri normal Olgtiliitken, Beyin Omurilik Sivisindaki (BOS) diizeyleri diistik
bulunmustur [55, 56]. Yapilan Manyetik Rezonans (MR) calismalariyla da SSS’deki yiiksek
demir iceren beyin bolgelerindeki (substantia nigra, nukleus ruber, putamen, nukleus
caudatus) demir seviyesinin azaldigi gosterilmistir. Ancak HBS’de; demirin normalde de
diisiik seviyede bulundugu talamusta demir miktarinin daha azaldig:1 saptanmisken; yiiksek

seviyede bulundugu dentat niikleusta bu azalma gosterilememistir [55].

HBS’1i hastalarda otopsi ile demir eksikligi olan beyin bolgeleri tespit edilmeye calisilmigtir.
Motor kortekste bulunan mikrodamarlarda, normalde demir azaldiginda kompanzasyon
amactyla artmasi beklenen;.demir diizenleyici protein 1 aktivitesinin, transferrinin ve
reseptoriiniin, demir depolama proteinlerinin ve H-ferritinin azaldigi; buna karsin
ferroproteinin ayn1 diizeyde kaldig tespit edilmistir. Bagka bir bulgu ise substantia nigrada
bulunan noéromelanin hiicrelerinde transferrin reseptorlerinin azalmasi ve sonugta demir
transportunda bozukluk ortaya ¢ikmasidir. Koroid pleksus da etkilenen beyin
bolgelerindendir. Epitel hiicrelerinde demir ve H—ferritin azalmig, ancak mitokondriyal demir
alimi artmigtir. Mitokondri sitoplazmadaki demiri harcar boylece demir eksikligi olur [57,

58].

Hemoglobinle oksijen tasinmasi demir araciliiyla gerceklesir ve demir azaldiginda hipoksi
riski artar. Hipoksi ise dopaminerjik aktiviteyi artirir. Bazi ¢aligmalarda aksamlar1 bacaklarda
sabaha gore kan akiminda azalma oldugu, bunun da hipoksiye neden olarak HBS’yi
tetikledigi one siiriilmiistir [59]. Bu durum; Kronik Obstriktif Akciger Hastaliginda
(KOAH)’ta HBS’nin yiiksek prevalansini agiklayabilir [60].
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Sinir sisteminde miyelin sentezi i¢in demire gereksinim vardir. Calismalarda HBS olanlarin
korpus kallosum, 6n singulat ve presantral girusta beyaz maddede azalma bulunmustur. Bu da

demirin miyelin hasarina neden olarak da HBS’nin semptomarina yol agmasini agiklayabilir

[61].

Serum ferritini 50 pg/L’nin altindayken HBS semptomlar1 artmaktadir. Bununla birlikte
diisiik ferritin diizeyiyle dopaminerjik tedaviye yanit da azalmaktadir [62].

2.4.2. Dopamin Patofizyolojisi

HBS semptomlarinin levodopaya yaniti, HBS’de beyinde dopamin eksikligi oldugu goriisiine
neden olmustur. Ancak ilk c¢aligmalarda HBS ve saglikli bireylerin BOS igeriklerinde
dopaminle iligkili major proteinlerde anlamli farklilik izlenmemistir. Beyin goriintiileme

calismalari ise ¢eliskili sonuglar vermistir.

Dopaminin sirkadyen bir ritmi vardir: geceleri azalir, sabahlari ise salinimi artar. Bu nedenle
giindiizleri postsinaptik D2 reseptorleri tizerinden down regiilasyon olurken, geceleri up
regiilasyon olur. HBS’de ise gece saatlerindeki dopamin azalmasi kompanse edilemez. Yani
dopamin genel olarak artmasina ragmen geceleri relatif olarak azalir [63]. Bu nedenle aksam
diisiik doz dopamin vermek faydali olabilir. Zamanla verilen bu dopamin; reseptdrlerin down
regililasyonunu tetikler ve hasta daha yiiksek dozlarda ilag¢ kullanma ihtiyaci hissedebilir yani
augmentasyon gelisir [64]. Takviye edilen dopamin arttikga semptomlar da ilerler, giindiiz
saatlerinde de ortaya ¢ikmaya baslar. Bu nedenle en basindan itibaren minimal etki siireli ve

diisiik dozlu ilaglar kullanilmalidir.

2.4.3. Diger Patofizyolojik Nedenler

Demir ve dopamin disindaki nedenleri arastirmada yapilan ¢alismalar daha azdir. Ancak
suclanan diger patofizyolojik siire¢lerden biri de kortikal eksitabilitedir. Ancak kortikal
eksitabilitenin artiginin HBS’nin klinik 6zellikleriyle iligkisi tam olarak kurulamamistir [65].
Goriintiileme ¢aligmalarinda gosterilen beyaz cevherdeki azalma sensorimotor anormallikleri

desteklemektedir [66].
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HBS semptomlariin opiyatlardan da fayda gérmesi, endojen opioid sisteminin de HBS’de
rolii oldugunu disiindiirmistiir [67]. Opioid reseptdr agonistelerinin dopaminerjik hiicreleri

6liimden korudugu bilinmektedir [68].

Ayrica ¢alismalarda HBS’de talamusta glutaminerjik uyarimin arttigi tespit edilmistir [69].
Talamokortikal uyar1 artist ile birlikte, Non-REM evre 2 kisalir ve uyaniklilik artar.
Gabapentin, pregabalin gibi ajanlar da glutamat salinimini azaltir, uykunun siiresi uzar ve

HBS semptomlarini azalir.

Sonu¢ olarak HBS patogenezinden bir¢ok faktor suglanmaktadir. Agiklayici nedenlere
ulagsmak i¢in ¢aligmalar yapilmistir. Genel olarak duyu ve motor semptomlardan presantral-
postsantral korteks, talamus ve striatum; huzursuzluk ve uykusuzluktan ise singulat girus,
serebellum ve beyin sapinin uyaniklik boélgeleri sorumlu tutulmustur. SSS’deki demir ve
opiyatin eksikligi; dopamin, glutamat ve serotonin ise fazlaligi yine suglanan biyolojik

mekanizmalardandir.

DEHB ise beyindeki yaygmn anormalliklerle ilgili bilissel ve islevsel eksikliklerle
iliskilidir. Anterior singulat girus ve dorsolateral prefrontal korteks (DLFPC), DEHB'den
etkilenmis bireylerde daha atrofik bulunmustur ki bu degisikliklerin amaca yonelik
davranigtaki eksiklikleri acikladigi disiiniilmektedir [70]. Ayrica hem HBS’de, hem de
DEHB’de demir eksikligi ve dopamin bozuklugu oldugu saptanmistir [30-33].

2.5. HBS TEDAVIiSi

Tedavi belirlenmeden 6nce asil amag altta yatan sekonder nedenlerin dislanmasidir ve tedavi
edilmesidir. Serum ferritin diizeyi 50 pg/L’nin iizerinde hedeflenmelidir. Ozellikle
hemodiyalize giren KBY’ye sekonder HBS’nin tedavisi zordur. Diger risk faktorii olan
gebelik durumunda ise tedavide folik asit ve B12 preparatlart kullanilabilir. HBS nin primer
oldugunda karar kilindiysa, hastalik seviyesi hastanin sosyal hayatimi etkileyecek diizeyde

oldugunda medikal tedavi baslanmalidir.

Primer HBS’nin tedavisinde pramipeksol, rotigotin, kabergolin ve gabapentin kanit A
diizeyinde onay almistir. Ropirinol ve pregabalin kanit B, levodopa kanit C diizeyinde
onerilmektedir [71]. Diger kullanilan ilaglarlardan klonazepam, levetirasetam, opiyatlar ve

demir i¢in yeterli kanit yoktur [72].
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Hastada hangi tedaviye baglanacagina karar verilirken Oncelikle yan etkiler goz Oniinde
tutulmalidir. Ornegin hastada dopaminerjik ilaglara bagli augmentasyon gelistiyse, miimkiin
oldugunca dopamin agonistlerinden kag¢milmalidir. Bu nedenle hastaya ilk defa ilag
baslanacaksa, pramipeksol yerine pregabalin tercih edilebilir gibi goriilse de, bu konuda
yeterli kanit bulunmamaktadir. HBS’ye eslik eden hastaliklaridan PMLS i¢in ropirinol kanit
A, pramipeksol, rotigotin, kabergolin, pregabalin ise kanit B diizeyinde Onerilmektedir.
Dopamin agonisti kullanilmis ve buna augmentasyon gelismisse, pregabalin ve kabergolin
kanit C seviyesinde onerilmektedir. Diger tedavilere cevap vermeyen HBS’li kisilerde uzun
saliimli oksidon/nalokson tedavisi kanit C diizetinde Onerilmektedir. Serum ferritin diizeyi
75 ng/L’nin altinda ise; ferroz stilfat ve C vitamini kanit B diizeyinde 6nerilmektedir. KBY ’ye
sekonder hemodiyalize giren hastalarda C ve E vitaminlerini takviye etmek kanit B iken;

ropirinol, levodopa ve egzersiz yapilmasi ise kanit C diizeyindedir [71].

DEHB tedavisinde ise ilaglar, bireysel goriisme, aile tedavisi, grup tedavisi, biligsel-davranisgi
tedaviler sik kullanilir. ilag tedavileri icinde; metilfenidat, dekstroamfetamin, magnezyum
pemolin ve dekstroamfetamin ve amfetamin tuzlarinin olusturdugu karisimlar yer almaktadir.
Ayrica desipramin, imipramin, fluoksetin, bupropiyon, venlafaksin, klonidin, guanfasin,

tiyoridazin, klorpromazin, risperidon gibi ilaglar da kullanilmaktadir [73].

3)GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine bagvuran hastalardan, Uluslararas
Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu’nun tan1 kriterlerine gére HBS tanis1 alan hastalar
degerlendirmeye alinmistir. HBS tanist olmayan kisiler arasindan yas, cinsiyet ve egitim

diizeyi uyumlu olacak sekilde kontrol grubu olusturulmustur.

18 yasindan biiylik HBS tanis1 almis okur yazar kisiler calismaya dahil edilmistir. HBS ye yol
acabilen ila¢ kullanimi bulunan veya HBS icin gilindiizii kapsayacak sekilde tedavi alan

hastalar degerlendirmeye alinmamaistir.

Katilimcilara sirasiyla; erigkin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu kendi bildirim
0l¢egi(ASRS), hastane anksiyete ve depresyon olgegi, SF-36 genel saglik anketi, Pittsburgh
uyku kalite indeksi(PUKI) ve Montreal bilissel degerlendirme anketleri uygulanmstir (Tablo
3).
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Tablo 3- Uygulanan testler

Erigkin dikkat eksikligi
ve hiperaktivite

bozuklugu kendi
bildirim 6l¢egi (ASRS)

A bolimi (ASRSA) 6, B bolimii (ASRSB) 12, totalde (ASRST)
ise 18 sorudan olusan bir Olgektir. Dogan ve arkadaslar
tarafindan Tiirkce gegerlilik ve giivenilirligi olduguna dair
calisma yapilmustir [74]. Her iki alt dlgekten birinden toplam
puani 24 veya daha fazla olan bireyler DEHB igin yiiksek riskli,
17-23 aras1 puanlar ise siipheli kabul edilir. 0-16 arasinda DEHB

riski disiiktiir.

Hastane anksiyete ve

depresyon dlgegi (HAD)

7 tane anksiyete (HADA), 7 tane de depresyon (HADD) ile ilgili
sorular igeren totalde 14 sorudan olusan bir dlgektir. Tek sayili
maddeler anksiyete ve ¢ift sayili maddeler depresyonu
aragtirmaktadir. Olgek dortlii Likert tipi bir degerlendirme
aracidir ve maddelerinin puanlar1 0-3 arasindadir. Ancak her
maddenin puanlamasi degisik bi¢imdedir; 1., 3., 5., 6., 8., 10.,
11. ve 13. maddeler giderek azalan siddet gosterirler ve
puanlama 3, 2, 1, 0 bigimindedir. Ote yandan, 2., 4., 7., 9., 12.
ve 14. maddeler ise 0, 1, 2, 3 bi¢iminde puanlanirlar. Alt
Olgeklerin toplam puanlari bu madde puanlarmin toplanmasi ile
elde edilir. Anksiyete alt dlgegi i¢in 1., 3., 5., 7., 9., 11. ve 13.
maddeler toplanirken; depresyon alt 6l¢egi i¢in 2., 4., 6., 8., 10.,
12. ve 14. maddelerin puanlar1 toplanir. HAD Tiirk¢e formunun
anksiyete alt Olceginin kesme noktast 10, depresyon alt
Ol¢eginin kesme noktasi ise 7 olarak bulunmustur. Bu puanlarin
tizerinde puan elde edilen hastalar risk grubu olarak kabul
edilebilir.

Genel saglik anketi (GH,
PF, PH, EP, SF, Pain,
Energy, EWB)

Genel saglik (GH), Fiziksel fonksiyon (PF), Beden sagligi (PH),
Duygusal problemler (EP), Sosyal fonksiyon (SF), Duygusal
saghik (EWB) ile ilgili sorulardan olusan olgektir. SF-36’nin
Tiirkce versiyonunun giivenirlik ve gecerlilik ¢alismasi Kogyigit

ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir [75]. Olcek 36 maddeden
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olusmaktadir ve bunlar 8 boyutun oOl¢limiinii saglamaktadir;
fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde),
fiziksel fonksiyonlara bagli rol kisitliliklart (4 madde),
emosyonel sorunlara bagli rol kisithiliklar1 (3 madde), mental
saglik (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2 madde) ve
sagligin genel algilanmasi (5 madde) Olgek son 4 hafta goz
Oniine alinarak degerlendirilmektedir. Degerlendirme 4. veS.
maddeler disinda Likert tipi (ii¢lii- altil1) yapilmaktadir; 4. ve 5.
maddeler evet/hayir bigiminde yanitlanmaktadir. Olgek yalnizca
tek bir toplam puan vermek yerine, her bir alt 6l¢ek icin ayr1 ayri
toplam puan vermektedir. Alt 6lgekler sagligi 0 ila 100 arasinda
degerlendirmektedir ve 0 kotli saglik durumunu igerirken, 100

iyi saglik durumuna isaret etmektedir.

Pittsburgh uyku kalite Toplam 11 sorudan olusan bir dlgektir. Olgegin her alani 0-3
indeksi (PUKI) arasinda degisen ayr1 puan hesaplanmaktadir, yiiksek puanlar
uyku kalitesinin bozuk oldugunu gdstermektedir. Bu testte

toplam deger 0-21 arasinda bir puandir. <5 puan saglikli uykuyu

gostermektedir.
Montreal biligsel Toplam 11 sorudan olusan bir 6lcektir. MoCA degisik biligsel
degerlendirme anketi islevleri degerlendirmektedir. Bunlar; dikkat ve konsantrasyon,
(MOCA) yiiriitiicti islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri,

soyut diislince, hesaplama ve yonelimdir. Testten alinabilecek en
yliksek toplam puan 30’dur. Buna gore 21 puan ve istiinde

alian puan normal olarak degerlendirilir.

4)BULGULAR

Calismaya 55 HBS, 56 kontrol olmak tizere toplam 111 katilimc1 dahil edildi. Her 2 gruba da;
eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu kendi bildirim 6l¢egi(ASRS), hastane
anksiyete ve depresyon 6lcegi, genel saglik anketi, Pittsburgh uyku kalite indeksi(PUKI) ve

Montreal biligsel degerlendirme anketleri uygulandi.
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Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, analizler IBM SPSS 23.0 paket programi
(IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler n(%) ve ortalama+standart
sapma (min-maks) ve medyan (min-maks) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkilerin analizinde Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Normallik varsayiminin
analizinde Shapiro Wilks testi kullanilmistir. Iki grubun 6l¢iim degerleri arasindaki farkin
analizinde normal dagilima uymadig1 durumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda ise
Student’s t testi kullanilmistir. Ug ve daha fazla grubun dl¢iimlerinin parametrik olmayan
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi, anlamli ¢ikan durumlar ig¢in post-hoc test olarak
Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Normal dagilim varsayimi saglandigi durumda ii¢ ve
daha fazla grubun karsilagtirilmasinda ANOVA testi ve ikili karsilagtirmalar i¢in Tukey HSD
testi kullanilmigtir. HBS’li hastalarda DEHB’1 etkileyen bagimsiz faktorlerin belirlenmesinde
Binary Lojistik Regresyon Analizi kullanilmis ve sonuglar Odds Ratio (OR) ve %95 giiven
araliklart ile sunulmustur. 0,05'den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Tablo 4’te HBS’li hasta (n:55) ve saglikli kontrol grubunun (n:56) demografik 6zellikleri
karsilagtirilmistir. Buna gore, Saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 41,88+10,03 yil, hasta
grubunun yas ortalamasi 44,76+12,72 yil olarak hesaplanmis ve iki grubun yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,186). Saglik kontrol grubunun
%64,3’1 kadin ve %35,7’s1 erkek iken HBS’li hasta grubunun %72,7’si kadin ve %27,3’1
erkektir. Calisma gruplarina gore cinsiyet dagilimi bakimindan anlamli fark gézlenmemistir
(p=0,339). Saglikli kontrol grubunun %44,6’s1 ilkokul, %3,6’s1 ortaokul, %12,5’1 lise ve
%39,3’1 tliniversite mezunudur. HBS’li hasta grubunun %40°1 ilkokul, %10,9’u ortaokul,
%21,8’1 lise ve %?27,3’1 Universite mezunudur. Calisma gruplarina gore egitim diizeyleri

acisindan anlamli fark bulunmamaistir (p=0,185).

Tablo 4- Hasta ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Saghkh Hasta
(n:56) (n:55) p
Yas (yil) 41,88+10,03(24-65)  44,76+12,72(18-65) 0,186
Cinsiyet
Erkek 20(35,7) 15(27,3) 0,339
Kadin 36(64,3) 40(72,7)
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Egitim durumu

flkokul 25(44,6)° 22(40)° 0,185
Ortaokul 2(3,6)% 6(10,9)

Lise 7(12,5) 12(21,8)°

Universite 22(39,3) 15(27,3)"

Bulgular ort+SS (min-maks) veya n (%) degerler ile sunulmustur. Student’s t test, Pearson ki-
kare test. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bulunan farklar farkli kiiciik harfler ile

gosterilmistir.

HBS’1i hastalarin hastalik siiresi ve kullandig1 ilaglara ait tanimlayic istatistikler Tablo 5°te
verilmistir. Medyan hastalik stiresi 5 yil, en kiigiik deger 0,5 yil ve en biiylik deger ise 30 y1l
olarak hesaplanmistir. 30 hastanin (%54,6) kullandig1 herhangi bir ilag bulunmazken, 22
hastanin (%40) Pramipeksol, 1 hastanin (%]1,8) Pregabalin ve 2 hastanin (%3,6) Gabapentin

kullandig1 goriilmiistiir.

Tablo 5- Hasta grubunun hastalik siiresi ve kullandigi ilaglar

n:55
Hastalik siiresi (y1l) 5(0,5-30)
laclar
Yok 30(54,6)
Pramipeksol 22(40)
Pregabalin 1(1,8)
Gabapentin 2(3,6)

Bulgular medyan (min-maks) veya n (%) degerler ile sunulmustur.

Tablo 6°te ¢alisma gruplarina gore test sonuglar1 karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda,
HBS’li hasta grubunun ASRS-A, ASRS-B ve toplam ASRS puanlarinin saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gézlenmistir (p<0,001). Benzer sekilde,
HBS’li hasta grubunun Anksiyete (p<0,001) ve Depresyon (p=0,005) puanlarinin da saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Saglikli kontrol grubunun GH
(p=0,010), PF (p<0,001), PH (p=0,005), SF (p=0,048), Pain (p=0,001), Energy (p=0,033),
EWB (p=0,022) ve MOCA (p=0,001) puanlarinin hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu
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saptanmistir. Calisma gruplarinin EP puanlart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir (p=0,274). HBS’li hasta grubunun Pittsburgh puanlar1 saglikli kontrol

grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Tablo 6- Hasta ve saglikli kontrol grubunun test sonuglarinin karsilastirilmasi

Saghkh Hasta

(n:56) (n:55) p
ASRSA 8(2-21) 11(0-24) <0,001
ASRSB 16,68+8,66(1-38) 22,33+7,28(2-40)  <0,001
ASRST 24,91+11,55(4-59)  33,65+10,59(2-64)  <0,001
Anksiyete (HADA) 7(0-19) 9(2-21) <0,001
Depresyon (HADD) 6,36+3,66(0-16) 8,4+3,86(1-16) 0,005
GH 65(25-100) 57(17-88) 0,010
PF 95(25-100) 80(20-100) <0,001
PH 100(0-100) 33(0-100) 0,005
EP 100(0-100) 67(0-100) 0,274
SF 75(0-100) 63(0-100) 0,048
Pain 78(0-100) 45(0-100) 0,001
Energy 55(5-100) 45(0-80) 0,033
EWB 62(4-96) 56(8-88) 0,022
MOCA 28(26-30) 27(21-30) 0,001
Pittsburgh 6(0-16) 10(2-20) <0,001

Bulgular ort£SS (min-maks) veya medyan (min-maks) degerler ile sunulmustur. Student’s t

test, Mann-Whitney U test.

Sekil 1’de calisma gruplarina gore dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun dagilimi

gosterilmistir. Hasta grubunda normal kisi yiizdesi %18,2 ve kontrol grubunda %46,4’tiir.

HBS’li hastalarda yiiksek olast DEHB bulunan hasta yiizdesi %41,8 ve kontrol grubunda

%19,6’dir. Saglikli kontrol grubunda DEHB semptomlarinin bulunma oraninin daha diisiik

oldugu goriiliirken HBS’li hasta grubunda ise DEHB semptomlarinin bulunma oraninin daha

yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,003). Olas1t DEHB oranlarmin her iki grupta da benzer

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 1-Saglikli ve hasta grubuna gére DEHB riski dagilimi

W sazikh
B Hasta

Yiizde (%0)

Olasihkla Yilksek
DEHE Olasilikla DEHE

MNaormal

Tablo 7°de saglikli kontrol grubunda DEHB siniflamasina gore test sonuglar
karsilastirilmistir. DEHB riski bulunan kisilerde Anksiyete (p=0,008) ve Pittsburgh (p=0,021)
puanlarinin normal gruba gore daha yiiksek oldugu goriiliirken Energy (p=0,021) puanlariin
daha diisik oldugu goézlenmistir. Siipheli ve DEHB riski bulunan kisilerde Depresyon
(p=0,004) puanlarinin normal gruba gore daha yiiksek ve EWB (p=0,001) puanlarinin ise
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Saglikli kontrol grubundaki kisilerin GH (p=0,169), PF
(p=0,065), PH (p=0,545), EP (p=0,089), SF (p=0,476), Pain (p=0,136) ve MOCA (p=0,168)

puanlar1 agisindan anlamh fark gézlenmemistir.

Tablo 7- Kontrol grubunda DEHB siiflamasina gore test sonuglarinin karsilastiriimasi

Yiiksek
Olasilikla Olasiikh

Normal DEHB DEHB

(n:26) (n:19) (n:11) p
Anksiyete b b

6,19+2,98(0-13)* 8,37+3,27(3-15)% 10,18+5,15(3-19)° 0,008
(HADA)
Depresyon 4,73+2,78(0-10)*  7,32+3,64(2-16)°  8,55+4,08(2-16)° 0,004
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(HADD)

GH 77(25-92) 63(29-100) 60(25-92) 0,169
PF 95(50-100) 85(25-100) 95(60-100) 0,065
PH 100(0-100) 100(0-100) 100(0-100) 0,545
EP 100(0-100) 100(0-100) 33(0-100) 0,089
SF 88(25-100) 75(0-100) 75(25-100) 0,476
Pain 90(23-100) 55(0-100) 45(23-100) 0,136
Energy 62,69+16,93(35-  50,11425,54(5- 42,73+20,78(10-

100)? 100)3P 75)° 0,021
EWB 76(24-92) 52(24-96)" 46(4-72)° 0,001
MOCA 28(26-30) 28(26-30) 29(26-30) 0,168
Pittsburgh 4(1-14)° 6(1-16)*" 10(0-16)° 0,021

Bulgular ort£SS (min-maks) veya medyan (min-maks) degerler ile sunulmustur. Kruskal-
Wallis test, ANOVA. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bulunan farklar farkli kiigiik

harfler ile gosterilmistir.

Tablo 8’de HBS’li hastalarda DEHB smiflamasina gore test sonuglar1 karsilastirilmistir.
DEHB siniflamasina gére Anksiyete (p=0,103), EP (p=0,122) ve MOCA (p=0,454) puanlar
acisindan anlamli fark gozlenmemistir. DEHB hastalarinin Depresyon puanlar siipheli
kisilere gore daha yiiksektir (p=0,036). Normal gruptaki kisilerin GH (p=0,039), PF
(p=0,005), PH (p=0,009), Energy (p=0,022) ve EWB (p=0,043) puanlarinin DEHB’1i kisilere
gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Normal gruptaki kisilerin SF puanlarinin Siipheli ve
DEHB gruptakilere gore daha ytiksek (p=0,036), DEHB grubundaki kisilerin Pain puanlariin
normal ve siipheli gruptakilere gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(p=0,006). DEHB’li hastalarda Pittsburgh puanlari normal gruba gore daha yiiksek
bulunmustur (p=0,021).

Tablo 8- Hasta grubunda DEHB simiflamasina gore test sonuglarinin karsilastiriimasi

Yiiksek
Normal Olasilikla Olasilikh
(n:10) DEHB DEHB p
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(n:22)

(n:23)

Anksiyete

7,9+3,14(3-14)
(HADA)
Depresyon 7,5+4,6(1-14)*°
(HADD)
GH 68,5(46-78)°
PF 97,5(55-100)°
PH 100(0-100)?
EP 100(0-100)
SF 88(38-100)
Pain 68(0-100)"
Energy 65(0-80)
EWB 68(20-80)°
MOCA 26,7+2,63(21-30)
Pittsburgh 6,5(2-15)*

10,64+4,69(2-21)

7,1843,67(2-16)?

58(17-88)*"
80(20-100)*"
50(0-100)*"
67(0-100)
63(13-100)°

47 5(20-90)°
50(0-80)*"
64(8-88)*"
27,36+2,04(23-30)
9(3-20)*"

11,09+3,46(4-18)

9,96+3,25(4-16)"

50(21-83)"
60(20-100)°
0(0-100)°
33(0-100)
63(0-100)"
35(0-80)"
25(5-80)"
36(8-76)"

26,52+2,37(21-30)

11(2-20)°

0,103

0,036

0,039
0,005
0,009
0,122
0,036
0,006
0,022
0,043
0,454
0,021

Bulgular ort£SS (min-maks) veya medyan (min-maks) degerler ile sunulmustur. Kruskal-

Wallis test, ANOVA. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bulunan farklar farkli kiigiik

harfler ile gosterilmistir.

HBS’li hastalarda DEHB varligin1 bagimsiz olarak etkileyen risk faktorleri Binary Lojistik

Regresyon analizi ile incelenmis ve Tablo 9’da sunulmustur. Yapilan analiz sonucunda, yas,

cinsiyet ve SF puam1 DEHB i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmamistir. HBS’li
hastalarda depresyon (OR:1,274; %95 Cl: 1,037-1,567; p=0,021) ve PUKI (OR:1,187; %95

Cl: 1,003-1,414; p=0,048) puani arttikga DEHB goriilme riskinin arttig1 saptanmistir.

Tablo 9- HBS’li hasta grubunda DEHB varligini etkileyen faktorler

Degiskenler OR(%95 GA) p

Yas 0,966(0,916-1,019) 0,203
Cinsiyet (Ref:Kadin) 3,237(0,776-13,511) 0,107
Depresyon 1,274(1,037-1,567) 0,021
SF 1,019(0,988-1,05) 0,228
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PUKI 1,187(1,003-1,414) 0,048

5) TARTISMA

Huzursuz bacak sendromu (HBS), 6zellikle bacaklarda olmak iizere tiim ekstremitelerde
dizestezi yani tarifi zor bir his ile karakterize bir hastaliktir. Tirkiye’de sik goriilen bu
hastaligin prevelanst %3.19-9.71 arasinda bulunmustur. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu (DEHB) ise, genelde erken ¢ocukluk doneminde baslayan ve temel belirtileri
eriskin donemde de devam eden kronik, gelisimsel bir psikiyatrik bozukluktur. Prevalansi
%4.4’tiir [18]. DEHB, ¢ocukluk c¢ag1 psikiyatrik hastaliklar arasinda en ¢ok ¢alisma yapilan
bozukluklardandir ancak erigskin donemi DEHB hakkinda ¢ok daha az sey bilinmektedir [20].
Eriskin déonemde %1-6 oraninda goriildiigii tahmin edilmektedir [21].

DEHB, HBS tanili hastalarda; aymi sekilde HBS de DEHB tanili hastalarda daha sik
goriilmektedir. Bu durumun nedeni; HBS’de goriillen uyku bozuklugunun DEHB’ye yol
acmasi olabilir. Diger bir sebep ise her iki hastaligin da ortak patofizyolojik nedenlerden
kaynaklanmasi olabilir ¢linkii her ikisinde de kandaki demir diizeyinin ve santral sinir
sisteminde (SSS) dopamin eksikliginin varligi gosterilmistir. Bagka calismalarda DEHB’li
cocuklarin ebeveynlerinde HBS’nin ve HBS’li ebeveynlerin ¢ocuklarinda ise DEHB’ nin
daha sik goriildiigii saptanmistir. Bu da iki hastalik arasinda ortak genetik yatkinliga isaret
etmektedir [11, 12, 25]. Nitekim bizim ¢alismamizda da HBS’li bireylerde ASRS ile

degerlendirilen DEHB semptomlarinin daha sik oldugu goriilmistiir.

Aragtirmalar sonucunda HBS’nin; kognitif fonksiyonlar1 [2], uyku kalitesini [7] ve yasam
kalitesini [8] olumsuz etkiledigini saptanmistir. Semptomlar medikal tedaviye ihtiyag
duyulacak kadar rahatsizlik verici olabilir [9]. Hipertansiyon, diyabet gibi diger kronik
hastaliklarla karsilastirildiginda HBS’de yasam kalitesinin ¢ok daha kotli oldugu tespit
edilmistir [10]. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak HBS’li hastalarda kognitif
fonksiyonlarin bozuldugu, uyku kalitesinin azaldig1 ve genel saglik Olciilerinin diistiigii

gbzlenmistir.
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Calismamizin sonucunda HBS’li hasta grubunun; ASRS-A, ASRS-B, ASRST puanlarinin
(p<0,001), Anksiyete (p<0,001) ve Depresyon (p=0,005) puanlarinin, Pittsburgh puanlarinin
(p<0,001) saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
Bu durum HBS’li bireylerin DEHB, depresyon ve anksiyete, diisiik uyku kalitesi agisindan
daha riskli oldugu anlamina gelmektedir. Nitekim ayr1 ayri1 yapilan birgok ¢aligmada da
HBS’li bireyler; DEHB, anksiyete ve depresyon agisindan saglikli kontrollere gore daha
yiiksek riskli bulunmustur. HBS nin uyku kalitesinde diismeye neden oldugu da saptanmistir
[23-25, 76, 77].

Saglikli kontrol grubunun SF-36’nin alt basliklar1 olan GH (p=0,010), PF (p<0,001), PH
(p=0,005), SF (p=0,048), Pain (p=0,001), Energy (p=0,033) ve EWB (p=0,022) ile bilissel
test olan MOCA (p=0,001) puanlarinin hasta grubuna gére daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu sonuglar ise HBS grubunun saglikli kontrol grupla karsilastirildiginda genel saglik,
fiziksel fonksiyon, beden sagligi, sosyal fonksiyonlar, duygusal saglik acisindan daha diisiik
puan aldigin1 gosterir. Aydin ve arkadaglarinin 2019 yilinda yayimlanan calismasinda da
benzer sonuclar elde edilmis olup literatiirle uyumludur [75]. HBS’li bireylerde biligsel
fonksiyonlar1 degerlendiren bir ¢aligmada; idiyopatik HBS hastalarinda 6zellikle yonelim,
soyut diisinme ve bellek gibi biligsel alanlar {izerinde daha belirgin sekilde bilissel
fonksiyonlarin hastalik siiresi ile iligkili olarak olumsuz etkilendigi saptanmustir [78]. Bizim
calismamizda da saglikli grupta MOCA (p=0,001) puanlarinin, HBS’li gruba gore daha
yiiksek oldugu yani HBS’li grupta biligsel etkilenme oldugu sonucuna ulasilmistir. DEHB ve
biligsel fonksiyonlar1 degerlendiren bagka bir calismada ise bizim c¢alismamizla benzer sekilde
iki grup arasinda anlaml bir fark bulunmamistir. Ancak bu ¢alismada tedavi altindaki DEHB

hastalarinin biligsel bozukluk agisindan biraz daha diisiik riskli oldugu belirtilmistir [79].

Calisma gruplariin EP puanlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir
(p=0,274). Oysa 2019°da gebe kadinlar tizerinde yapilan bir ¢alismada, HBS'li kadinlarin tiim
SF-36 alt 6lgeklerinde HBS olmayanlara gore daha diisiik puan aldig: tespit edilmistir [80].

Sonug olarak saglikli kontrol grubunda DEHB semptomlarinin bulunma oraninin daha diistik
oldugu goriiliirken, HBS’li hasta grubunda ise DEHB semptomlarinin bulunma oraninin daha
yiiksek oldugu goézlenmistir (p=0,003). Sahin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da DEHB
tanil1 hastalarin %44’¢ varan oranlarda HBS veya HBS semptomuna sahip oldugu, HBS
olanlarin ise %26’ya varan oranlarda DEHB veya DEHB semptomuna sahip oldugu
goriilmektedir [81]. Olasi DEHB oranlarinin ise her iki grupta da benzer oldugu
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goriilmektedir. Literatiirde bununla benzer bir sonuca rastlamadik. Bu bulgu HBS
semptomlarinin artmasityla DEHB semptomlarinin korele olabilecgi yorumuyla agiklayabiliriz
ancak biz calismamizda HBS’li hastalar1 HBS siddeti acisindan smiflamadik ve bu

calismamizin bir kisitlilig1 olarak belirtilebilir.

Bizim ¢alismamizda HBS’li hastalarda depresyon (OR:1,274; %95 CI: 1,037-1,567; p=0,021)
ve PUKI (OR:1,187; %95 CI: 1,003-1,414; p=0,048) puani arttikca DEHB gériilme riskinin
arttigi saptanmistir. Yapilan bagka bir caligmada da benzer olarak HBS veya diisiik uyku
kalitesinin DEHB’ye neden olabilecegi ifade edilmistir ve dopaminerjik eksikligin her iki
bozuklukta da rol oynayabildigi belirtilmistir [25]. Becker ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada da DEHB’li bireylerde uyku kalitesinin diistiigli, buna bagli olarak anksiyete ve
depresyon riskinin arttig1 belirtilmistir [82].

DEHB riski bulunan kisilerde Anksiyete (p=0,008), depresyon (p=0,004) ve Pittsburgh
(p=0,021) puanlarinin normal gruba gore daha yiiksek oldugu goriiliirken Energy (p=0,021)
puanlarinin daha diisiik oldugu gozlenmistir. 2018’de yapilan calismada da benzer sekilde
DEHB’li bireylerde uyku kalitesinin diistiigli, buna bagli olarak anksiyete ve depresyon
riskinin arttigi belirtilmistir [82]. Genel saglik anketindeki energy kategorisindeki diisiikliik
de bunlarla iligkili olabilir.

DEHB siipheli ve saglikli kontrol grubundaki kisiler arasindaki GH (p=0,169), PF (p=0,065),
PH (p=0,545), EP (p=0,089), SF (p=0,476), Pain (p=0,136) ve MOCA (p=0,168) puanlari
acisindan anlamli fark gozlenmemistir. Oysa DEHB siipheli kisilerde EWB (p=0,001)
puanlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir. DEHB olan ¢ocuklar ve ailelerinde yasam
kalitesinin degerlendirildigi bagka bir ¢alismada ise SF-36 verilerine gore DEHB 1i grupta
Pain, GH, PH altol¢ek puanlarinda kontrol grubuna gére anlaml fark saptanmistir. PF, EP ve

SF alt6lgek puanlarinda ise iki grup arasinda fark bulunmamustir [83].

6. SONUC

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), siklikla hos olmayan bir duyumun da eslik ettigi, siklikla

bacaklarda olan hareket ettirme diirtiisii yaratan bir hareket bozuklugu hastaligidir.

DEHB, HBS tanili hastalarda; ayni1 sekilde HBS de DEHB tanili hastalarda daha sik
goriilmektedir. Bu durumun nedeni; HBS’de goriilen uyku bozuklugunun DEHB’ye yol
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acmasi olabilir. Diger bir sebep ise her iki hastaligin da ortak patofizyolojik nedenlerden
kaynaklanmas1 olabilir ¢iinkii her ikisinde de kandaki demir diizeyinin ve santral sinir
sisteminde (SSS) dopamin eksikliginin varlig1r gosterilmistir. Calismamiz da bu birlikteligi

destekleyici sekilde sonuglanmistir.

Sonug¢ olarak, ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen ve son zamanlarda eriskin popiilasyonda sik
goriildiigl bildirilen DEHB belirtilerinin, yetiskinlikte sik goriilen ve yasam kalitesinde ciddi
bozulmalara sebep olabilen HBS hastaliginda yaygin oldugu unutulmamalidir. Eslik eden
DEHB belirtilerinin yasam kalitesinde bozulmay attitarabilecegi akilda tutulmalidir. Klinik
olarak HBS’li vakalarda, hastalar1 eriskin DEHB kendi bildirim 06l¢egi (ASRS) ile
degerlendirmek ve yiiksek puanli hastalart ayrintili bir DEHB degerlendirmesi igin

yonlendirmek uygun olacaktir.
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