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OZET

Epilepsi Tamihi Hastalarda Huzursuz Bacaklar Sendromu Sikhig:

Amac¢ ve kapsam: Huzursuz bacaklar sendromu, o6zellikle aksam dinlenme
saatinde veya uykuya dalis sirasinda ekstremitelerde biiziilme, hos olmayan his sonrasi
ozellikle bacaklarin karst konulamaz nitelikte hareket ettirilmesi olarak tanimlanir.
Huzursuz bacaklar sendromu prevelansi toplumlara ve kronik hastaliklara gore
farkliliklar gostermekedir. Farkli toplumlarda % 0,6-29, kronik hastaliklarda ise % 2,2-
26,6 arasinda degistigi bildirilmistir. Calismamizda, kronik bir hastalik olan epilepsi
hastalarinda HBS sikligin1 belirlemeyi amag edindik.

Gerec¢ ve yontem: Arastirmaya Noroloji Anabilim Dal1 Epilepsi polikliniginde
takip edilen yas ortalamas1 33,3+12,3 (17-77) olan % 61,8 (n: 139)’i kadin, % 38,2 (n:
86)’si erkek olan toplam 225 epilepsi hastasi calismaya dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarda, tani kriterleri dogrultusunda huzursuz bacaklar sendromu (HBS)
sorgulandi ve hastalara HBS siddet degerlendirme 6lcegi, Pitsburg uyku kalitesi indeksi
(PUKI) ve Epworth uyku kalite indeksi envanterleri verildi. Ayrica HBS etyolojsinde
rol aldig1 disiiniilen serum ferritin diizeyi, tiroid fonksiyonlari, B12 ve folik asit
diizeyleri bakildi. Calismanin istatistiksel analizi SPSS 17.0 paket program siirlimii
kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 225 hastada HBS siklig1 % 5,8 (n= 13) olarak
belirlendi. HBS disinda hastalarin % 50,2’inde horlama, kabus, uykuda periodik bacak
hareket bozuklugu, bruksizm gibi diger uyku bozukluklarna ait yakinmalar1 oldugu
belirlendi. Caligmaya dahil edilen hastalarin % 37,3 (n= 84)’liniin politerapi, % 62,7
(n= 141)’sinin monoterapi aldigi saptandi. Hastalarin % 74,6 (n= 168)’sinda serum
ferritin diizeyi 50 ng/mL’nin altinda, % 9,8 (n= 22)’inde vitamin B12 diizeyi ise normal
degerin altindaydi. PUKI degeri hastalarin % 5,3 (n= 12)’iinde 5,5’in iistiinde, Epworth
uykululuk skalasinin hastalarin % 11,1 (n= 25)’inde > 8 oldugu bulundu. Epilepsi
hastalarinin uyku oOzellikleri irdelendiginde; kadin hastalarin uykuya daha gec
daldiklari, ileri yastaki hastalarin daha az uyuduklar1 belirlendi. Ayrica uykuya dalma
stiresi ile nobet siklig1 arasinda istatistiksel yonden anlamli bir iliski saptandi (p=
0,053). Giindiiz uykululugu olan hastalarin ayn1 zamanda uykuya dalma siirelerinin kisa
oldugu saptandi. Uykuya dalma siiresi uzun olan hastalarin uyku kalitesinin de kot
oldugu belirlendi.

Sonu¢: Uzun siireli antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda HBS sikligimi % 5,8
olarak saptadik. HBS saptanan hastalarin % 76,9’unun monoterapi, % 23’iiniin
politerapi kullanmakta oldugu dikkati g¢ekti. HBS saptanan hastalarda cinsiyet ve
hastalik siiresi acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarda HBS yani sira
horlama, parasonmni ataklar1 benzeri uyku bozukluklar1 da oldugu belirlendi. Politerapi
alan hastalarin daha uzun siire uyuduklar1 goriildii. Nobetleri kontrol altinda olmayan
hastalarin uykuya daha ge¢ daldiklar1 saptandi. Hem HBS hem de diger uyku
bozukluklarinin politerapi ve ndbet sikligi ile iligkili olabilecegi goriildii.

Anahtar Sozciikler: Antiepileptik, epilepsi, HBS
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ABSTRACT

The Frequency of Restless Legs Syndrome on Epileptic Patients

Background: Restless Legs Syndrome (RLS) is described as the retraction in the
extremities and the irresistible movement of especially the legs after an unpleasant
feeling particularly during the resting time in the evenings or the period of getting to
sleep. The prevalence of RLS differs according to the societies and chronic diseases. It
was reported in various societies as ranging from 0.6-29% and in chronic diseases as
ranging from 2.2-26.6%. In our study, we aimed to find out the frequency of RLS on
patients with a chronic disease, epilepsy.

Material and Method: Totally, 225 patients with epilepsy 61.8% (n=139) of
female and 38.2% (n=86) male, the mean age 33.3+12.3 (17-77) were being followed in
the epilepsy polyclinic of Neurology Department were included in the study. RLS
diagnosis was based on RLS diagnosis criteria on the patients who were included in the
study and the patients were given RLS severity rating scale, Pitsburg sleep quality index
(PUKI) and Epworth sleep quality inventories. Blood samples were collected from all
patients to rule out other etiologies; serum ferritin levels, thyroid functions, B12 and
folic acid levels. The statistical analysis of the study was carried out by means of SPSS
17.0 package program.

Findings: The frequency of RLS on 225 patients included in the study was found
as 5.8% (n=13). In addition to RLS, it was determined that 50.2% of the patients had
some other sleep disorders such as snoring, nightmares, periodic leg movement disorder
and bruxism. It was observed that 37.3% of the patients (n=84) were on polytherapy and
62.7% of them (n=141) were on monotheraphy. The serum ferritin levels of 74.6% of
the patients (n=168) were below 50 ng/mL and 9.8% of the patients had vitamin B12
levels lower than normal values. It was also found that PUKI value was above 5.5 in the
5.3% of the patients (n=12), Epworth sleepiness scale was > 8 in the 11.1% of the
patients (n=25). When the sleeping characteristics of the patients with epilepsy were
examined, it was revealed that female patients got to sleep later and the patients with
advanced age slept less. Furthermore, a statistically significant difference was found
between the period of getting to sleep and the frequency of seizure (p=0.053). It was
determined that the patients who had daytime sleepiness had also short periods of
getting to sleep. It was revealed that the patients who had long periods of getting to
sleep had also bad sleeping quality.

Result: We found the frequency of RLS as 5.8% in the patients who had been
using anti-epileptic drugs for a long time. There was no statistically significant
difference between the patients with RLS in terms of gender and the length of the
disease. In addition to RLS, some sleeping disorders such as snoring and parasomnia
attacks were observed in the patients.

It was seen that the patients who had been taking polytherapy were long sleeper. It
was also observed that the patients whose seizures were not taken under control got to
sleep later. It was understood that both RLS and the other sleeping disorders could be
interralated with polytheraphy and the frequency of seizures.

Key Words: Antiepileptic, epilepsy, RLS.
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1. GIRIS ve AMAC

Sozclik olarak eski Yunanca’da ‘yakalamak’, ‘kavramak’ anlamlarina gelen
‘epilambanein’ eyleminden tiiretilmis olan epilepsi, santral sinir sistemindeki bazi
noronlarin artmis uyarilabilirliginden (ndéronal hiperekstabilite) kaynaklanan bir klinik
durumdur. Epilepsi nobetinde klinikte belli bir siireye sinirli olarak, biling, davranis,
duygu, hareket veya algilama fonksiyonlarima iliskin sterotipik bir bozukluk gézlenir.'?

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), 6zellikle aksam dinlenme saatinde veya
uykuya dalis sirasinda ekstremitelerde hos olmayan his sonrasi bacaklarin karsi
konulamaz nitelikte hareket ettirilmesi olarak tanimlanir. Bu duygu nedeni ile hastalar
uykuya dalis sirasinda ayaklarini hareket ettirirler, sonucta hastalarda uykuya dalma
giicliigii veya uyku boliinmeleri gozlenir. Uluslararasi tani kriterleri kullanilarak yapilan
calismalarda prevalanst % 0,25 ile % 15,3 arasinda degismekte, kadinlarda daha sik
goriilmekte ve prevalansi yasla birlikte artmaktadir.®* Ulkemizde de prevelansi % 3,19
olarak saptanmistir.’

Biz bu caligmada, daha 6nce yapilmamis olan kronik bir hastalik olan epilepsi

hastalarinda HBS sikligin1 belirlemeyi amag edindik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Tanim ve tarihgesi

Epilepsi iki Yunanca kelimeden olusmaktadir. Epi; iistiinde iistiinden, lepsis;
tutmak, tutup sarsmak. Epilepsinin kelime anlami yakalamak, birden tutulmaktir.
Sozclik olarak eski Yunanca’da ‘yakalamak’, ‘kavramak’ anlamlarina gelen
‘epilambanein’ eyleminden tiiretilmistir. Epilepsinin hikayesi insanligin tarihi kadar
eskidir ve halen diinyanin bir ¢ok yerinde bir takim sihirler, dinsel ayinler ve bilim dis1
yontemlerle tedavi edilmektedir. Epilepsi ile ilgili tarihi ilk bilgiye M.O 2080 yilinda
yaymlandigi bildirilen Hamurabi Kanunlarinda rastlamaktayiz. Bu kanunda ates ile
konvulsiyon arasinda bir iligki oldugu bildirilmektedir. Daha sonra Alkmelin ve Krolon
M.O 500 yillarinda epilepsi ile beyin arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir.'

M.O. 460 yilinda dogan Hipokrat epilepsiyi bir beyin hastaligi olarak ilk kez
tanimlamigtir. Epilepsi ile ilgili ilk monograf olan “On the sacred disease” (Kutsal
hastalik hakkinda) adli kitabinda hastaligin beyin yerlesimli oldugunu belirtmis ve
epilepsiye “mal caduque” adini vermistir." Epilepsinin ilk bilimsel tanimmi 1874°de
Jackson yapmustir. Epilepsiyi “beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlari”
olarak tammlamstir."

Epileptolojide, XX. yiizyil baslarinda H. Berger ‘in elektroensefalografiyi (EEG)
bulup, 1929 yilinda klinik uygulamaya koymasiyla biiytik bir atilim yapilmistir. Meritt
ve Putnam tarafindan 1937 yilinda fenitoinin bulunmasi ve yine ayni yillarda
W.Penfield ile H. Jasper’in invazif ndrofizyoloji ¢aligmalariyla hizli bir gelisme ¢izgisi
yakalanmistir.' Bir Alman psikiyatristi olan Hans Berger ilk defa insanlarda
elektroensefalografi (EEG) kayitlamas: yapmistir. Daha sonra Adrian ve Matthews
EEG caligmalar1 yapmigslar, Gibbses spesifik EEG bulgularini ortaya koymus ve epilepsi
tan1 ve tedavisinde dnemli bir adim atllmlstur.1

Epilepsi santral sinir sistemindeki bazi néronlarin artmis uyarilabilirliginden
(noronal hiperekstabilite) kaynaklanan bir klintk durumdur. Epilepsi ndbeti gri
cevherdeki artmis hizli ve lokal bosalimlardan kdken alir ve klinikte belli bir siireye
simirli olarak, biling, davranig, duygu, hareket veya algilama fonksiyonlarna iligkin

sterotipik bir bozukluk gdzlenir.?



2.1.2. Epilepsinin goriillme sikhigi

Epilepsinin toplum icinde goriilme siklig1 prevelans, insidans ve kiimulatif
insidans calismalar1 ile Olgiliir. Epilepsi prevelansi diinya iizerinde ABD, Avrupa,
Nijerya, Hindistan ve Cin gibi birgok toplumda c¢alisilmis ve % 0,05-8 olarak
bildirilmistir.> Cok farkli sonuglar olmasina karsin gelismis {ilkeler i¢in ortalama
epilepsi prevalansimin % 0,06 oldugu ve Diinya Saglik Orgiitii protokolii ile
gergeklestirilen prevalans calismalarinda gelismekte olan iilkelerde bu oranin ortalama
% 1,85 oldugu hesap edilmektedir.* Calismalarda standart degerler kullanilmamasina
ragmen diinya {izerinde epilepsi prevelansinin tiim toplumlarda benzer oldugu kabul
edilir. Bununla beraber ¢ogu tropik iilkelerden olmak iizere, Ornegin Panama
yerlilerinde % 5,7 gibi yliksek prevelans degerleri de bildirilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde epilepsi prevelansinda, bdlgesel, iklimsel ve etnik varyasyonlar
olabilecegini bildiren c¢alismalar giivenilir degildir. Sadece Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki zencilerde epilepsi prevelansinin yiiksek oldugunu gosteren ¢aligmalar
bir dereceye kadar tatminkardir.’

Yaglara gore epilepsinin prevelansi incelendiginde, Rochester Minesota ve diger
bir¢ok calismada ergenlik ¢aginda prevelans % 0,6-8’lere ulagmaktadir. Prevelans yas
ile yeni olgular eklendigi i¢in kismi artig gosterir. Ergenlik doneminden sonra epilepsi
prevelansindaki artis azalir. Bunun sebebi bazi olgularin remisyona girmesi ve epileptik
populasyondaki 6liim oranlarmin artmasidir. ilk on yildaki epilepsi oranlarinin artmas,
idiopatik epilepsinin bu yaslarda ortaya ¢ikma egiliminin yiiksek olmasma baghdir.’
Epilepsi insidans1 degerlendirildiginde; Minesota ve Danimarka’da yapilan ¢aligmalarda
her yil i¢in % 0,03-5 olarak bulunmustur. Bu oran ilk 1 yas i¢in % 0,1 olup, ¢ocukluk ve
adolesan ¢aga dogru diiserek, 25 yas civarinda % 0,025 ile sabit bir rakama ulagmustir.
Daha ileri yaslarda Minesota gurubunda yas ile epilepsi orani artarken Danimarka
grubunda bu oran sabit kalmistir.’ Bir¢ok calismada epileptik nébetlerin erkeklerde
daha yiiksek oranda gorildiigi bildirilmektedir. Bu durumun erkeklerde bazi risk
faktorlerinin daha sik goriilmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Isveg’ten bildirilen
bir calismada E/K oram 0,7 olarak bildirilmistir.® Calisma sonuclari arasindaki
farkliliklarin tanimlamada ve toplumlar arasinda olan epilepsi insidansi farkliliklarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ulkemizde epilepsi prevalanst1 % 1,02 olarak

bildirilmistir.”



Hayatinda tek nobet gegirenlerin sayist ise % 5-8 arasinda degismektedir. Febril
konvulsiyon prevalansi ise yaklasik % 0,5°dir. Epilepsi olgularinda ilk nébetin goriilme
yast % 90 vakada ilk yirmi yasta ve en sik ilk iki yasta goriilmektedir.” Aktif epilepsi
prevalansi, son bes yil i¢inde ndbet gegiren veya antikonviilzan ilag alan kisiler igin
kullanilmaktadir. Bu oran gelismis {ilkelerde 4-10/10000 iken, gelismekte olan
tilkelerde 57/10 000’ye ulasir. Calismalar herhangi bir popiilasyondaki insanlarm % 1,5
ile % 5’inin herhangi bir zamanda nébet gecirecegini 6n gérmektedir.®

Epilepsiler; fokal, jeneralize ve siniflandirilamayan olmak iizere ii¢ ana kategoride
incelendiginde fokal epilepsilerin daha sik oldugu ve yasin nobetlerin dagiliminda
onemli bir degisken oldugu goriilmiistiir. Rochester Minesota’da yapilan ¢alismada,
hayatin ilk yillarinda yasa 6zel epilepsi insidansi yiiksek iken cocukluk caginda bu
oranin azaldig tespit edilmistir. Yetiskinlik doneminde ise insidans diisiik ve sabit
diizeylerde kalirken, 55 yas sonrasi epilepsi insidansinda ciddi bir artig tespit edilmistir.
Ik dekadda jeneralize epilepsiler daha sik iken insidans yasla birlikte azalmaktadir.
Fokal epilepsiler ise ileri yaslara kadar sabit bir insidansa sahipken 65 yasindan sonra

dramatik bir artis sergilemektedir.’

2.1.3. Etiyoloji

Epilepsiler etyolojik olarak idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak
smiflandirilir. Idiyopatik epilepsilerde altta yatan herhangi bir beyin lezyonu yoktur ve
kompleks genetik bozukluk, nadiren de tek gen bozukluklari sonucunda ortaya
cikmaktadir. Semptomatik epilepsilerde ise altta yatan bir beyin lezyonu mevcuttur.
Kriptojenik tipte ise nobetin semptomatik oldugu bilinmekte fakat mevcut tanisal
yontemler ile altta yatan bozukluk gosterilememektedir.'

Epilepsilerin % 17-57’sinde etiyolojik bir etken bulunabilmektedir. Gelisimsel
anomaliler, perinatal sorunlar, metabolik bozukluklar, intrauterin enfeksiyonlar, febril
konviilsiyonlar, kafa travmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, serebrovaskiiler
hastaliklar (SVH), beyin tiimérleri, toksinler, alkol ve madde alimi epilepsi gelisimi i¢in
risk faktorleridir.'"?

Ciddi kafa travmalarindan sonra bes yilda epilepsi gelisme riski % 2 dir. Santral

Sinir Sistemi (SSS) enfeksiyonlarindan bakteriyel menenjit sonrasi epilepsi gelisme

riski bes kat artmis olup, viral ensefalitte 1,5 kat artig bildirilmistir."*'* Febril



konviilsiyonlu ¢ocuklar uzun siireli takip edildiklerinde basit febril konviilsiyonlardan
sonra epilepsi gelisme riski % 2,5 olup, komplike febril konviilziyonlardan sonra risk
% 6-50 oraninda tespit edilmistir."

Gelismis iilkelerdeki calismalarin ¢ogunda spesifik etyoloji olgularin % 60-
70’inde tanimlanmaktadir. Ancak gelismekte olan tilkelerde risk faktorleri daha yiiksek
oranlarda olmasia karsin, semptomatik epilepsi oranlar1 % 40 veya daha az olarak
bildirilmektedir. Ulkelerin gelismislik diizeylerine gére etyolojik farkliliklar, &zellikle
SSS enfeksiyonlar1 ve serebrovaskiiler olaylarda gozlenmektedir. Avrupa’da
gerceklestirilen saha insidans c¢alisma sonuglarina goéz atildiginda etyolojilerin
serebrovaskiiler olaylar, travma ve neoplazilerde yogunlastig1 goriiliir. Geligsmekte olan
ilkelerde ise dogum hasari, kafa travmasi, ¢cocuklukta gecirilen serebral enfeksiyonlarin
siklig1 vb. nedenlere bagh olarak goriilebilir.'®

Etiyolojide yas onemlidir, 6rnegin idiyopatik ve genetik nedenlere bagli ndbetler
siklikla cocukluk c¢aginda goriiliirken, yaghilik doneminde en sik serebrovaskiiler
hastaliklara bagli olarak nobet gelismektedir.'"” Vakalarm gogu sporadik olup ailesel
ozellik nadiren gozlenmektedir. Ayni tek gen mutasyonlar1 farkli epilepsi tiplerine
neden olurken, ayni1 epilepsi tiirleri de farkli mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu farkliliklar fenotipik 6zellikleri belirleyen modifiye edici genler, polimorfizmler ve

cevresel etmenler neticesinde olusabilmektedir.'®

2.1.4. Fizyopatoloji

Epilepsiye yol acan temel bozukluk néron aginmn anormal senkronize desarjidir."
Noronal eksitasyon ve inhibisyondaki dengesizlikle birlikte ndronal populasyonlarin
hipersenkronizasyonuna neden olan noronal iletisim degisiklikleri epilepsi gesiminde
anahtar rol oynar.”® Fokal ve jeneralize nobetlerin kaynag: serebral kortekstir. Serebral
kortekste bulunan noronlarin lokal bir grubunun anormal uyarilabilirligi parsiyel
nobetlerin olusmasinda en 6nemli nedendir. Tiim serebral korteksteki noronlarin asir
duyarlilig1 ise jeneralize ndbetlerin temel mekanizmasidir.

Norotransmitterler noronlar arasinda iletiyi saglayan kimyasal maddelerdir.
Presinaptik bolgeden salgilanirlar ve postsinaptik bolgede inhibisyon ya da eksitasyona
yol agabilirler. Eksitasyona yol agtiklarinda postsinaptik alanin sodyuma (Na®)

gecirgenligini arttirirlar ve bunun sonucunda hiicre i¢i voltaj farki olusarak impulsun



diger nérona iletimini saglarlar. Noronlarda eksitasyon, membranin Na® ve Ca'"a,

inhibisyon ise klor (CI) ve potasyuma (K") gecirgenliin artmasina baghdlr.21
Glutamat, aspartat ve asetilkolin eksitator norotransmitterlerdir. Glutamat glutaminden
ve glukozdan sentezlenmektedir. Baz1 ndrotransmitterler ise Cl™ iyonlarina gecirgenligi
arttirarak hiicre i¢indeki negatif istirahat potansiyelini yiikseltir ve bunun sonucunda
néronun uyarilmasini engellerler. Glisin, gama-aminobutirik asit (GABA), dopamin,
noradrenalin ve taurin inhibitér ndrotransmitterlerdir.>'

Deneysel epilepsi modellerinde epileptik néronun en belirleyici 6zelligi membran
depolarizasyonudur. Interiktal desarj sirasinda somaya yakin olan hiicre membraninda
yiiksek voltajli ve uzun siireli depolarizasyon olur, bu da kendini diken aktivitesi
patlamalar1 seklinde gosterir. Uzun siireli depolarizasyon somadan uzaga dogru ndronun
aksonu boyunca iletilen bir seri aksiyon potansiyelinin olusmasina yol acar. Bu biiyiik
depolarizasyon, paroksismal depolarizasyon degisimi (PDD) olarak adlandirilir.
Epileptik bir alan, anormal bir sekilde senkronize desarj yapan ¢ok sayida anormal
norondan olusur. PDD bir grup nérondaki intrensek membran anormallikleri veya bir
grup ndrona gelen asir1 miktarda eksitatér uyari sonucu olusur. Epileptik odakta
PDD’den sonra hiperpolarizasyon giderek azalir. Nobet sirasinda epileptik néronlarda
uzun siireli depolarizasyon olusur. Interiktal dénemden iktal déneme kadar olan
donemde meydana gelen olaylar yeterince anlagilamamakla birlikte birgok olasi
mekanizma mevcuttur. Bunlar néronal membranlarda veya eksitatdr ya da inhibitor
norotransmitterde  bozukluklar1 igerir. Sinaptik inhibisyonda azalma, sinaptik
eksitasyonda artis, K" veya Ca™ ya da ekstraselliiler iyon konsantrasyonundaki
degisiklikler uzun siireli depolarizasyonu tetikler. Bu akim degisiklikleri nobetlerin
olusmasindan sorumludur. 19

Nobeti durduran mekanizmalar yeterince anlagilamamistir. Nobetlerin sona ermesi
ndron veya ndronal agda inhibitdr dongiilerin aktivasyonu ile hiicre dis1 K™ daki azalma
gibi ekstraselliiler ortam degisiklikleri ile veya hiicre ici Ca*’un eliminasyonu ile
olabilir. Deneysel hayvan modellerinde antikonviilzan etki gosteren norepinefrin ve
adenozin gibi endojen ajanlarin da eksitasyonu azalttiklar1 ve ndbetlerin sonlanmasinda

etkili olduklar1 kamtlanmlstlr.]9



2.1.5. Genetik

Epilepsili hastalarin yaklastk % 40’min etyolojisinde genetik katkidan soz
edilir.'* 6 biiyiik seride monozigot ikizler igin %60, dizigot ikizler igin % 13
konkordans gosterilmistir.*

Etkilenen aile bireylerinin arastirildigi Rochester Minnesota ¢alismasinda
epilepsili olgularin ikizlerinde epilepsi riski 2-5 kat ve erigkin baglangicli nobetleri
olanlarin yakinlarinda 1,5 kat artmis olarak bulunmusgtur.”> Ailesel dagilim ¢ocukluk
yas grubunda erigkilerden daha yiiksek bulunmustur. Febril konviilsiyonlarda ailesel
gecisin daha giiclii oldugu, riskin 4 kat fazla ve etkilenmis bireyin birinci derece
akrabalarinda tekrarlama riskinin % 10 oldugu bildirilmistir.”® Primer jeneralize
epilepsilerde ailesel yatkinlik % 30 olarak bulunmustur. Buna karsin parsiyel
epilepsilerde kalitimin rolii fazla olmamakla birlikte, rolandik epilepsilerde genetik
egilimin daha fazla oldugu bildirilmektedir. Rolandik epilepsili hastalarin kardeslerinde
% 36, akrabalarinda % 19 pozitif EEG bulgusu saptanmistr.”®

Kalittim mekanizmalar1 g6z oniline alinarak gergeklestirilen siniflamada {i¢ ana
grup bulunmaktadir. Bunlar mendelyen hastaliklar, mendelyen olmayan kompleks

hastaliklar ve kromozomal hastaliklardir.

2.1.5.1. Mendel tipi kalitim

Bu kalitim tipinde tek gen hastaliklarindaki kalittmin karakteristik 6zellikleri
vardir. Bunlar basit genetik 6zelliklerdir. Pek ¢ok epilepsinin nedeni mendel tipi kalitim
olmamasina ragmen nadirde olsa bazi epilepsiler tek gen bozuklugunun oldugu mendel
tipi kalitim igerir. Tek gen kalitim tiirleri; otozomal dominant, otozomal resesif, X
gecisli dominant, X gecisli resesif ve mitokondriyel gegisli tiirlerdir.”’

Epilepsinin fenotipin bir parg¢ast oldugu mendelyen hastaliklar ve genetik
ozellikleri: Epilepsi fenotipinin yalnizca bir kismini olusturdugu 160°dan fazla tek gen
hastalig1 bulunmaktadir. Bu hastaliklar tiim epilepsilerin ancak % 1’ini olustururlar. Bu
tek gen hastaliklar1 arasinda norokutandz hastaliklar, ndrodejeneratif hastaliklar, kalitsal
kortikal gelisim malformasyonlari, kalitsal metabolik hastaliklar sayilabilir. Bunlarda
altta yatan norolojik tutuluma bagli semptomatik nobetler, mental retardasyon ve

gelisme geriligi goriilmektedir.”®



Bu hastaliklar:

- Tuberoz sklerozis kompleks

- Frajil X sendromu: X gecislidir.

- Angelman sendromu

- Rett sendromu: X’e bagli dominant gectigi kabul edilir.

- Norofibromatozis: Otozomal dominant gegis gosterir.

- Huntington hastalig1: Otozomal dominant gegis gosterir

- Progresif miyoklonik epilepsiler (Unverricht-Lundborg hastaligi ve Lafora cismi
hastaligr).

- Unverricht-Lundborg hastalig1

- Lafora cismi hastaligi (EPM2):

- MERRF sendromu

- MELAS

- X gegisli lissensefali

- Ailesel subkortikal band heterotopisi

- Ailesel periventrikiiler heterotopisi)

Primer mendel tipi epilepsiler: Tek gen hastaliklarinin ancak ¢ok kiiciik bir
kismin1 piir epilepsi sendromlar1 olusturmaktadir. Otozomal dominant mendelyen
idyopatik epilepsiler hem jeneralize hem parsiyel epilepsileri igerir.

Baslica primer mendel tipi epilepsiler;

- Selim ailesel yenidogan konviilziiyonu (SAYK)

- Selim ailesel infantil konviilziiyon (SAIK)

- Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi (ODNFLE)

- Febril ndbet ve jeneralize epilepsi (FNJE)

2.1.5.2. Mendel tipi olmayan kalitim

Epilepside genetik faktorlerin katkisi ¢ok cesitli yollarla olur. Epilepside kalitimin
en sik formu mendel tipi olmayan (kompleks) kalitimdir. Buna mutifaktoriyel kalitim da
denir. Yani genetik ve cevresel faktorler birlikte epilepsiye neden olurlar. Idyopatik
epilepsilerin ¢ogu multifaktoriyeldir. Genel populasyona goére akraba olan kisilerde pek
cok genin paylagilmasi multifaktoriyel kalitim nedeniyle daha fazladir. Ebeveynleri

veya kardeslerinde epilepsi olan kisilerde genel populasyona gore daha fazla epilepsi



goriilmesi genetik faktorlerin roliinti kanitlar. Genel populasyonda insanlarin % 1’inde
epilepsi goriiliirken yakin akrabalarinda epilepsi varsa, epilepsinin spesifik tipine gore

bu oran % 2-8’¢ ¢ikar.

2.1.6. Simiflama

Ik kez 1964 yilinda uluslararasi epilepsi uzmanlarinin toplanmasi ile epilepsi
nobetleri siiflandirilma ¢aligsmalar1 baglamistir. Uluslararasi Epilepsi ile Savag Dernegi
(ILAE, International League Against Epilepsy) tarafindan 1969 yilinda bir siniflandirma
yapilmis ve 1981 yilinda hazirlanan siniflandirma yeniden diizenlenerek kullanilmaya
baglanmuistir.” Bu smuflandirmaya gore, nobetler parsiyel, jeneralize ve
siniflandirilamayan nébetler seklinde gruplandirilmustir (Tablo 1).%

Parsiyel nobet; korteksin fokal bir bolgesinden kdken alan ve biling kaybina
neden olmayan (basit parsiyel) veya biling kaybina neden olan (kompleks parsiyel)
nébetlere denir.”

Jeneralize nobet; baslangictan itibaren iki tarafli kortikal bdlgeyi yaygin ve
simetrik tutan nébetlere denir.*

ILAE 1989 yilinda epilepsi ve epilepsi sendromlarinin uluslararasi siniflamasini
Onermistir. Bu siniflama epilepsinin temel belirtisi olan nobetler disinda ndbet tipi,
etyolojisi, anatomisi, baslangici, kolaylastirict etkenler, giinliik ritmi ve prognozu gibi
unsurlar1 da igermektedir (Tablo 1).”!

Idiyopatik epilepsi; genetik oldugu &ngoriilen, yapisal bir beyin lezyonu veya
norolojik bulgu ve belirti olmaksizin ortaya ¢ikan epilepsilere denir.

Semptomatik epilepsi; epileptik noébetlere bir ya da daha c¢ok yapisal beyin
lezyonunun yol actig1 bir sendromdur.

Kriptojenik epilepsi; semptomatik oldugu diisiiniildiigii halde sebebi bulunamayan

epilepsilerdir.'’



Tablo 1. ILAE tarafindan bildirilen epileptik nébetlerin siiflandirilmas:,1981°

I PARSIYEL NOBETLERIN SINIFLAMASI
A. Basit parsiyel nobetler (bilin¢ kayb1 yok)
1. Motor belirtilerle giden
a) Ilerleme olmayan motor nébetler
b) Tlerleyen motor ndbetler (jacksonien)
¢) Versif
d) Postural
e) Fonatuar (vokalizasyon ya da konusmanin durmasi)
2. Somatosensoryel ya da 6zel duyusal belirtilerle giden (basit haliisinasyonlar; ignelenme, 151k ¢akmalari, ses
duyma v.b)
a) Somatosensoriyel
b) Gorsel
¢) Isitsel
d) Koku
e) Tat
f) Vertijindz
3. Otonomik belirti ve bulgularla giden (epigastrik his, solukluk, terleme, kizariklik, piloereksiyon, pupilla
dilatasyonu)
4. Psisik belirtilerle giden (yiiksek serebral fonksiyonlarin bozulmasi) bu belirtiler biling bozulmaksizin nadir
goriiliirler ve ¢ok daha sik olarak kompleks parsiyel nébetler olarak deneyimlenirler
a) Disfazik
b) Dismnezik ( deja vu, jamais vu)
¢) Biligsel ( zaman duyusunun bozulmast, ritya durumu)
d) Affektif ( korku, kizginlik v.b.)
e) Illiizyonlar ( makropsi v.b.)
) Yapilanmis haliisinasyonlar ( miizik, gériintii v.b.)
B. Kompleks parsiyel nébetler (biling kaybi ile birlikte; bazen basit parsiyel bulgularla baslayabilir)
1. Basit parsiyel baslangi¢ sonrasinda bilincin kaybolmasi
a) Basit parsiyel dzellikleri ( A.1-4.) takiben biling kaybi
b) Otomatizmalarla birlikte
2. Baslangigta biling kaybinin olmasi
a) Sadece biling kaybinin varligi
b) Otomatizmalarla birlikte
C. Sekonder jeneralize nobetlere (jeneralize tonik-klonik, tonik/ klonik) doniisen parsiyel nobetler
1. Basit parsiyel ndbetlerin (A) jeneralize nobetlere doniismesi
2. Kompleks parsiyel nobetlerin (B) jeneralize nobetlere doniismesi
3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete daha sonra jeneralize nébete doniismesi
II. JENERALIZE NOBETLERIN SINIFLANMASI (KONVULZIF veya NON-KONVULZIF)
A. Absans nobetleri
1. Tipik Absans Nobetleri
a) Sadece biling kaybi ile
b) Hafif klonik bilesenle birlikte
¢) Atonik bilesenle birlikte
d) Tonik bilesenle birlikte
e) Otomatizmalarla birlikte
f) Otonomik bilesenle birlikte
2. Atipik Absans Nobetleri (Asagidaki tiplerle birlikte olabilir)
a) Toniis degisiklikleri A.1’den daha belirgindir
b) Baslangici ve bitisi ani degildir
B. Myoklonik nobetler
Myoklonik atimlar (tekli ya da ¢oklu)
C. Klonik nobetler
D. Tonik nébetler
E. Tonik- klonik nébetler
F. Atonik (astatik) nobetler ( Yukaridaki nobet tipleri birlikte de goriilebilir)
1. SINIFLANDIRILAMAYAN EPILEPTIK NOBETLER
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Tablo 2. ILAE tarafindan bildirilen epilepsi ve epileptik sendromlarin modifiye simflamasi, 1989

I- Lokalizasyon ile ilgili epilepsi ve sendromlar (fokal, lokal, parsiyel)
A. Idiopatik epilepsiler (primer olarak)
1. Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk ¢ag1 epilepsileri
2. Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
3. Primer okuma epilepsisi
B. Semptomatik epilepsiler (sekonder olarak)
1. Temporal lob epilepsisi
2. Frontal lob epilepsisi
3. Parietal lob epilepsisi
4. Oksipital lob epilepsisi
5. Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontiinyasi (Kojewnikow Sendromu)
6. Spesifik provakasyon yontemleri ile olusan nobetlerle karakterize sendromlar
C. Kriptojenik epilepsiler
II. Jeneralize epilepsi ve sendromlari:
A. Idiopatik generalize epilepsiler (primer olarak)
1. Benign neonatal familyal konviilziyonlar
. Benign neonatal konviilziyonlar
. Familyal infantil epilepsi
. Bebegin benign miyoklonik epilepsisi
. Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
. Juvenil absans epilepsi
. Juvenil miyoklonik epilepsi
. Uyanma sirasinda jeneralize tonik klonik konviilziyonlarla seyreden epilepsi
. Daha fazla tanimlanamamuis diger idiopatik jeneralize epilepsiler
10. Spesifik aktivasyon yontemlerinin provoke ettigi epilepsiler
B. Kriptojenik ya da semptomatik epilepsiler
1. West Sendromu (infantil spazm)
2. Lennox-Gestaut Sendromu
3. Miyoklonik absans epilepsi
4. Miyoklonik astatik epilepsi
C) Semptomatik epilepsiler (sekonder olarak)
1.Spesifik olmayan nedenler:
- Erken miyoklonik epilepsi
- Supresyon burst ile birlikte erken infantil epileptik ensefalopati
- Diger semptomatik generalize epilepsiler
2.Spesifik durumlar: Bir ¢ok hastalik durumlar ile birlikte epileptik nobetler
II.  Siiflandirilamayan epilepsiler
1. Hem jeneralize hem de fokal ndbetler
2. Neonatal nobetler
3. Infant déneminin ciddi miyoklonik epilepsisi
4. Yavas dalga uyku sirasinda siirekli diken dalgalarla birlikte goriilen epilepsi
5. Kazanilmus epileptik afazi (Landau-Kleffner Sendromu)
IV.  Ozel sendromlar:
Durumla iligkili nébetler;
1. Febril konviilziyonlar
2. izole nébetler ya da izole status epileptikus
3. Alkol, eklampsi, ilaglar gibi faktdrlerden dolay1
4. Sadece akut ya da toksik olaylardan dolay1 goriilen nébetler

O 01N WL A~ W

2.1.7. Tedavi
Ideal bir antiepileptik ilagta olmasi beklenen baslica ozellikler; emiliminin
tasiyicitya bagli olarak gerceklesmemesi, plazma proteinlerine yiiksek oranda

baglanmamasi, metabolizmaya ugramamasi, ila¢ etkilesimlerinin  olmamasi,
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olabildigince az yan etkiye sahip olmasi ve belli bir epileptik sendrom i¢in etkili
oldugunun kanitlanmus olmasidir.*>* ilag tedavisinde hedef, viicuda zarar vermeden
nobet gelisimini engellemektir.

Antiepileptik ila¢ tedavisine gecirilen kacinci konvulziyondan sonra baglanmasi
gerektigi ile ilgili farkli goriisler olsa da, genel kani ilk konvulziyondan sonra ilag
tedavisinin baglanilmamas1 yoniindedir. Genel popiilasyonun % 10’a yakini tek bir
nobet gecirebilir, bunlarin sadece % 0,5-1°1 tekrarlayabilir. Bu nedenle antiepileptik
tedaviye nobetin tekrarlama riski oldugu durumlarda baslanmalidir. Buna karsin beyin
hasar1 Oykiisli, beyin goriintiilleme incelemelerinde lezyon goriilmesi, anormal EEG
ozellikleri, anormal ndrolojik muayene gibi ndbetlerin tekrar etme riskinin ¢ok yiliksek
oldugu durumlarda antiepileptik tedavi ilk ndbetten sonra ikinci ndbet beklenmeden de
baslatilabilir.** Birinci konvulziyondan sonraki konvulziyonun % 75 ihtimalle ilk alt: ay
icinde, biiyik c¢ogunlugunun ise ilk birka¢ hafta icinde olustugu bildirilmistir.
Semptomatik etyolojinin olmasi, parsiyel nobet olmasi, EEG’de interiktal diken
desarjlarin varligi, mental ve motor retardasyon ikinci konvulziyon i¢in risk faktorleri
olarak saptanmlstlr.35 Ilag seciminde; ndbet tiirii, hastanin yasi, baska bir sistemik
hastaligin var olup olmadigi, ilacin kullanim sekli, sosyo-ekonomik kosullar ve ilacin
yan etkileri géz dniine alinmalidir. ideal bir antikonvulzan; birgok nobet tiiriinde etkili
olmali, emilimi ve dagilimi hizli olmali, eliminasyon yarilanma zamani uzun olmali,
etkilerine karst tolerans gelismemeli, diger antiepileptiklerle ilag etkilesimine
girmemeli, giinde 1 ya da 2 dozda kullanilabilmeli, yan etkisi ve teratojenik etkileri
olmamali, anne siitiine gegmemeli ve fiyati ucuz olmalidir.*®

Etkinlik agisindan yeni antiepileptiklerin, standart antiepileptiklere istiinligu
gosterilmemistir, Ancak daha az olasilikla yan etkiye yol agmalari, daha az ilag
etkilesmelerinin goriilmesi ve daha az enzim indiiksiyonuna yol a¢gmalari nedeniyle
daha avantajli gorinmektedir.”* Epilepsi alaninda 6zellikle son dénemde epilepsi
cerrahisi, vagal sinir situmulasyonu, norositumulasyon, fokal ila¢ enjeksiyonlari, hiicre
transplantasyonlar1 ve genetik alaninda 6nemli ilerlemelere ragmen AEI larin proflaktik
amagli olarak kullanimi halen tedavinin temel tas1 gibi goriinmektedir.”” Son yillarda
cok sayida yeni AEI’in devreye girmesi gilinliik pratikte hem hastalar i¢cin hem de ilag

secme alternatifleri acisindan kolaylik saglamaktadir.
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Tablo 3. Epilepsi tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglar®®

1. Jenerasyon AEIQ 2. Jenerasyon AEIQ 3. Jenerasyon AEIQ
- Fenobarbital - Okskarbamazepin Eslicarbazepin asetat
- Fenitoin - Vigabatrin Locasamid
- Primidon - Lamotrijin
- Etosiiksimid - Gabapentin
- Karbamazepin - Felbamat
- Valproik asit - Zonisamid
- Topiramat
- Tiagabin
- Levetirasetam
- Pregabalin

Antiepileptik ilaglarin baslica etki mekanizmalari: Antiepileptik ilaglar hiicresel
seviyede 3 farkli mekanizma ile etki gosterirler:*®

- Voltaj bagiml iyon kanallari {izerinden (Na*, K*, CI', Ca™).
- Gama aminobutirik asid (GABA) aracili inhibitdr ndrotransmitterleri arttirarak.

- Eksitator (6zellikle glutamat) uyarilar azaltarak

Antiepileptik Ilaclar

Benzodiazepinler: Heterosiklik bilesiklerdir. GABA aracili klor iletimini artirir,
néronu hiperpolarize ederek inhibisyonu saglar. Tiim benzodiazepinler karacigerde
metabolize olur. Diazepam ve midazolam son derece lipofiliktir, bu beyne ¢ok kolay
gecmelerini saglar, ancak hizli redistriibiisyon nedeniyle etki siireleri ¢ok kisadir,
lorazepam’in etki siiresi kismen uzundur. En 6nemli kullanim endikasyonlar1 status
epileptikustur. Bu durumda siirekli 1v infiizyon seklinde kullanilabilir ancak solunum
depresyonu yapabileceginden dikkatli kullanilmalidir. Ilag diizeyleri ve terapotik etkileri
arasinda baglanti olmadig i¢in ilag kan diizeyi 6l¢limii Onerilmemektedir. Uykululuk
ataksi, diplopi, bulanik gorme, kisilik degisikligi, irritabilite, hafiza kusuru,
hipersekresyon, bagimlilik gibi yan etkileri vardir.*

Karbamazepin: Yapisal olarak trisiklik antidepresanlarla iligkilidir. Voltaj
bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek etkisini gosterir. Proteinlere % 75 oraninda
baglanir. Karacigerden metabolize olur ve kendi hepatik metabolizmasini indiikler.
Parsiyel ve sekonder jeneralize ndbetlerde tercih edilir. Absans ve myoklonik ndbetleri
agreve edebilir. Yan etki olarak diplopi, ataksi, nistagmus, bas agrisi, uyku hali,
hiponatremi, aplastik anemi ve agranulositoz, Steven Johnson sendromu

yapabilmektedir.39
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Okskarbazepin: Karbamazepinin ketoanologudur. Etki mekanizmasi ve
antiepileptik etki spektrumu karbamazepine benzer. Karacigerden metabolize olur.
Ancak karbamazepin gibi oto indiikksion yapmaz. Yarilanma Omrii; 8-10 saat
arasindadir. Giinlik uygulama dozu; 900-3600 mg’dir. Terapotik kan diizeyi
belirlenmemistir. Parsiyel ve sekonder jeneralize nobetlerde endikedir. Yan etkileri
karbamazepinle benzerdir.

Etosiiksimid: Talamik noronlarda diislik esikli, gecici, voltaja bagimli kalsium
kondiiktansin1 azaltarak etki eder. Karacigerden metabolize olur. Absans nobetlerin
tedavisinde endikedir. Bulanti kusma karin agrisi, letarji, bas donmesi ataksi, psikoz
gibi yan etkileri vardir.***°

Valproik asit: Voltaja bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek ve ek olarak
GABA inhibisyonunu artirarak etki eder. Karacigerde metabolize edilir. Jeneralize
tonik-klonik, absans, myoklonik ndbetlerde etkinligi gosterilmistir, parsiel ndbetlerin
tedavisinde 2. basamak ajandir. Tremor, kilo artisi, alopesi, sedasyon, hepatotoksisite,
kemik iligi supresyonu, pankreatit gibi yan etkiler yapabilir.*

Lamotrigin: Voltaj bagimli sodyum kanallarini inhibe ederek etki eder, genis
spektrumlu bir ilagtir. Karacigerden metabolize olur. Yarilanma Omrii 6-30 saat
arasindadir. Giinliik uygulama dozu 200-300 mg’dir. Terapotik kan diizeyi
belirlenmemistir. Parsiel ve jeneralize ndbetlerin yani sira lennox-gastaut sendromunda
tercih edilir. Gebelerde kullanimi diger antiepileptiklere gore daha giivenlidir.
Somnolans, ataksi, bas donmesi, bas agrisi, tremor, bulanti, Steven Johnson sendromu
gibi yan etkileri goriilebilir.”

Levetirasetam: Genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Antiepileptik etki
mekanizmasi net anlasilamamistir. Proteine minimal diizeyde baglanir. Sitokrom p450
sistemini etkilemez. Ilag etkilesimi pek yoktur. Bobrekten metabolize olmadan atilir.
Yarilanma omrii 6-8 saat arasindadir. Giinliik uygulama dozu 1000-3000 mg’dir.
Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. Yan etkileri minimaldir; somnolans basg déonmesi
gibi yan etkileri goriilebilir.”

Topiramat: Genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Voltaj bagimli sodyum
kanallarinin bloke edilmesi, GABA etkisinin artirilmasi, glutamat reseptorlerinden
kainat subtipinin antagonize edilmesi ve zayif karbonik anhidraz inhibisyonu gibi 4

farkli sekilde etkisini gosterir. Plazma proteinlerine ¢ok az oranda (% 10-15) baglanir.
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Az oranda karacigerde metabolize olur, biiyiik oranda (% 70) bobrekten metabolize
olmadan atilir. Yarilanma omrii; 12-24 saat arasindadir. Giinliik uygulama dozu 200-
400 mg’dir. Terapotik kan diizeyi belirlenmemistir. Ila¢ etkilesimleri minimal
diizeydedir. Parsiel ve jeneralize nobetlerin yani sira lennox-gastaut sendromunda da
tercih edilir. Ataksi, tremor, bag donmesi, yorgunluk, nefrolitiazis, glokom ve kognitif
etkilenme gibi yan etkileri goriilebilir.”

Vigabatrin: GABA transaminazi irreversbl bi¢imde inhibe ederek etki gosterir.
Parsiyel ve sekonder jeneralize ndbetler ile infantil spazm tedavisinde etkilidir. Agirlikl
olarak bobreklerden atilir. Somnolans, bas donmesi, kilo alimi, gorme alan1 defektleri
ve renal toksisite, ajitasyon, konfiizyon ve psikoz gibi yan etkileri goriilebilir.”

Fenitoin: Voltaj bagimli Na® kanallarim bloke ederek etki eder.” Karacigerde
metabolize olur. Plazma proteinlerine % 75-95 oraninda baglanir. Yarilanma omrii; 8-
40 saat arasindadir. Giinliik uygulama dozu; 200-400 mg’dir. Terapotik kan diizeyi; 10-
20 Zg/ml’dir. ilag etkilesimleri yaygindir. Status epileptikusta fenitoinin intravendz
formu tercih edilebilir.* Bas dénmesi, dengesiz yiiriiyiis, nistagmus, jinjival hiperplazi,
yiiz hatlarinda kabalagsma, hipersensitif cilt reaksiyonlar1 gibi yan etkileri
goriilmektedir.™

Gabapentin: Voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 lizerinden etki eder. GABA nin
yapisal analogudur. Plazma proteinlerine ¢ok az oranda (% 5-10) baglanir. Karacigerde
metabolize olmaz, degismeden bobreklerden atilir. Yarilanma Omrii 5-8 saat
arasindadir. Gilinlik uygulama dozu 2000-4000 mg’dir. Terapotik kan diizeyi
belirlenmemistir. Tlag etkilesimleri minimal diizeydedir. Parsiyel ve sekonder jeneralize
nobetlerin tedavisinde ek ajan olarak kullanilmaktadir. Yorgunluk, somnolans, dengesiz
yiirime gibi yan etkileri goriilebilmektedir.

Pregabalin: Voltaj bagimli kalsiyum kanallarina baglanarak etki eder.
Bobreklerden atilir. Diger ilaglarla bilinen bir etkilesimi yoktur. Parsiyel ndbetlerde
etkilidir. Bas donmesi, uykululuk, kilo alimi, ataksi gibi yan etkileri vardir.”

Primidon: Etkisini hizli néronal inhibisyon, presinaptik GABA reseptor
aktivasyonu, inhibitdor postsinaptik GABA reseptorleri ilizerinden gosterir. Plazma
proteinlerine % 20 oraninda baglanir. Karacigerde metabolize olur. Yarilanma omrt;
10-25 saat arasindadir. Glinliik uygulama dozu; 750-1000 mg’dir. Terapotik kan diizeyz;

3-8 Zg/ml’dir. Oral kontraseptif ve oral antikoagiilan ilaglarla etkilesimi vardir. En sik
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yan etkileri; konsantrasyon eksikligi, cilt dokiintiisii, cinsel disfonksiyon ve
teratojenitedir. Doza bagimli olarak; somnolans, ataksi, géorme bulaniklifi ve bas
dénmesi goriilebilir.*

Fenobarbital: Klor kanalinin ortalama acik kalma siiresini arttirarak inhibitor
postsinaptik potansiyelleri ve GABA aracili ndronal aktivitenin siiresini uzatarak etki
gosterir.”  Karacigerde metabolize olur. Status epileptikusta intravendz olarak
kullanilabilir. Parsiyel ve jeneralize nébetlerde etkinligi kanitlanmistir. Sedasyon,
yorgunluk hissi ve dupuytren kontraktiiriine neden olabilmektedir.*

Zonisamid: Etkisini voltaj duyarli sodyum kanallari, voltaj duyarli T tipi
kalsiyum kanallar1 ve karbonik anhidraz enzim inhibisyonu iizerinden gostermektedir.
Genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Parsiyel, sekonder jeneralize, primer jeneralize,

absans ve myoklonik nébetlerde etkilidir. Somnolans, ataksi, bas donmesi, konfiizyon

gibi yan etkileri goriilebilmektir.

Tablo 4. Antiepileptik ila¢larin nébet tipine gore etkinligi*'

Etkinlik
Mlag Tonik-klonik Parsiyel Absans Myoklonik
1. Jenerasyon AEI
Karbamazepin + + Kotiilesebilir Koétiilesebilir
Klonozepam + + + +
Etosiiksimid - - + Bazen
Fenobarbital + Bazen - Bazen
Fenitoin + + Kotiilesebilir Kotiilesebilir
Primidon + + - Bazen
Vaproat + + + +
2. Jenerasyon AEIQ
Felbamat + + + +
Gabapentin Muhtemelen hayir + Kotiilesebilir Kotiilesebilir
Lamotrijin + + + Bazen
Topiramat + + + +
Levetirasetam + + Kotiilesebilir +
Okskarbazepin + + - Kotiilesebilir
Zonisamid + + + +
Pregabalin Belirsiz + Belirsiz Belirsiz
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Tablo 5. Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalar: ve yan etkileri*

Yaygin ve 6nemli yan etkileri

Etki . Doza bagh Ideosenkratik veya kronik
mekanizmasi
Deri dokiintiisii, anoreksi,
Ataksi, sersemlik, diplopi, aplastik anemi, agraniilositoz,
Karbamazepin | Na*blokaj1 hiponatremi, bulanti, basg trombositopeni, hepatik
agrist yetmezlik, Stevens-Johnson
sendromu, hiponatremi
Bulanti, kusma, tremor, ataksi, | Deri dokiintiisii, trombositopeni,
Valproat Na*, Ca*" kanal | somnolans, letarji, diare, pankreatit, hepatotoksisite,
P blokaj1 karaciger enzimlerinde Stevens-Johnson sendromu,
yiikselme bulanty, kilo artisi
Deri dokiintiisii, hepatotoksisite,
+ Ataksi, nistagmus, sedasyon, Stevens-Johnson sendromu,
.. Na™ kanal .. . . . . . . .
Fenitoin . letarji, konfiizyon, diplopi, aplastik anemi, trombositopeni,
blokaj1 N x . . . .
bulanik gorme lokopeni, pansitopeni, nefropati,
lenfadenopati, pankreatit
Na* kanal Sedasyon, letarji, sersemlik,
Okskarbazepin blokai1 ataksi, diplopi, bulanti, kusma, | Deri dokiintiisii, hiponatremi
) hiponatremi, tremor
Na* kanal Konsantrasyon gu(glugu,
. hafiza kaybi, konfiizyon
blokaj1 . A o .
. .. sersemlik, ataksi, sinirlilik, Nefrolitiyazis, parestezi, dar
Topiramat GABA agonisti
tremor, yorgunluk, depresyon, | a¢ili glokom
Glutamat akt. 7 . .
anoreksi, kilo kayb, dispepsi,
Azaltma . . s
diplopi, sedasyon, letarji
Asteni, somnolans, sersemlik,
Levetirasetam | Kesin degil dgngesuhk, anksiyete, .
ajitasyon, depresyon, psikoz,
anoreksi, kilo kaybi
-
Igllz(l)kl;;nal Yorgunluk, sersemlik,
Gabapentin GABA agonisti somnolaqs, at?k?.l’ mstagmus, Notropeni
tremor, diplopi, 6dem, kilo
Glutamat akt.
alimi, bulant1
Azaltma
Na* kanal S'erserr’lhk, ataks1,"s omnolans, Deri dokiintiisii, Stevens-
. diplopi, bulanik gérme, .
blokaj1 Johnson sendromu, kilo kaybi,
Lamotrijin bulanti1, kusma, tremor, . . .
Glutamat akt. - N trombositopeni, ndtropeni,
dengesizlik, basagrisi, . . . .
Azaltma aplastik anemi, pansitopeni
uykusuzluk
Kesin degil; Somnol'ans., a'taks.l,. basagrisi,
sersemlik, irritabilite, g e e
Muhtemelen .. . Deri dokiintiisii, Stevens-
N - ajitasyon, anoreksi, kilo kayb, .
Na” veya Ca . Johnson sendromu, toksik
. . . bulanti, konfiizyon, . . .
Zonisamid kanal blokaji, SR epidermoid nekroz, aplastik
. konsantrasyon gii¢liigii, hafiza . B
karbonik anemi, agraniilositoz,
. kayb1, depresyon, uykusuzluk, O
anhidraz - . nefrolitiyazis
inhibisyonu karmn agrisi, psikoz, konugsma
bozuklugu
Sersemlik, sedasyon, letarji, et e .
Tiagabin GABA agonisti | tremor, sinirlilik, emosyonel Deri dokiintiisil, parestezi,

degisiklikler, konfiizyon

nonkonvulzif status epilpetikus
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Tablo 6. Antiepileptik ilaclarin sistemik yan etkileri?

Anoreksi, kilo kayb1

Topiramat,Karbamazepin, Zonisamid

Kardiak ileti anomalileri
Ventrikiiler aritmi

Karbamazepin, Lamotrijin, Fenitoin, Okskarbazepin

Kognitif bozukluk Benzodiazepin, Topiramat, Tiagabin, Zonisamid
Yiiriime bozuklugu Barbitiiratlar, Karbamazepin, Gabapentin, Lamotrijin,
Sersemlik Levetirasetam, Fenitoin, Tiagabin, Topiramat, Valproat,

Zonisamid, Okskarbazepin

Karaciger hastalig1

Karbamazepin, Tiagabin, Valproat, Zonisamid

Dar agili glokom Topiramat
Osteomalazi Karbamazepin, Okskarbazepin, Fenobarbital, Fenitoin,
Osteoporoz Valproat, Primidon

Obstriiktif Akciger Hastalig1 Dispne

Benzodiazepin, Fenitoin

Tremor

Valproat, Gabapentin, Lamotrijin, Topiramat

Bobrek bozuklugu Gabapentin, Levetirasetam, Fenobarbital, Topiramat,
Zonisamid

Sedasyon Barbitiiratlar, Benzodiazepin, Karbamazepin, Topiramat,
Okskarbazepin, Valproat, Gabapentin, Lamotrijin,

Levetirasetam, Fenitoin, Zonisamid, Tiagabin

Idrar inkontinansi Klonezepam, Karbamazepin, Okskarbazepin, Topiramat,
Valproat, Fenobarbital, Gabapentin, Lamotrijin, Fenitoin,

Tiagabin

Nefrolitiyazis Topiramat, Zonisamid,

Hiponatremi Karbamazepin, Okskarbazepin

2.2. Huzursuz bacaklar sendromu

2.2.1. Tanim ve tarihge

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) bacaklarda parestezi veya dizestezilerle
iliskili, istirahatte ortaya ¢ikan veya kotiilesen, aktiviteyle kismen ya da gecici olarak
kaybolan, gece ve aksam saatlerinde siddetlenen ani hareket ettirme istegi ile
karakterize norolojik bir durumdur.®

HBS ilk kez 1685’de tanimlanmis olup, ilk vaka bildirimi 1945 yilinda
yapilmustir.*** HBS’nin ilk tanimi Thomas Willis tarafindan 1683’de “Bazen yatarken
ve uykuda olan, kollarda ve bacaklarda goriilen sigramalar ve tendonlarda kontraksiyon,
bu ylizden olusan biiyiik bir huzursuzluk ve uyku bozuklugu yapan, biiyiik bir 1zdiraba
neden olan durum” seklinde yapilmis ve bu tanimlamada anormal duyu konseptinden

¢ok motor aktiviteye odaklanilmistir.*®

1861°de Wittmack HBS semptomlarini
“Anxietas tibiarum” bagligi altinda yaymlamistir. Thomas Willis’in bu tanimlamasindan
sonra HBS {izerine yogunlasilarak ¢esitli arastirmacilar tarafindan yayinlar yapilmstir.
1945 yilinda HBS’nin isim babasi olan Carl Ekbom HBS’nin klasik semptomlarini ve
ozelliklerini tanimlamistir. 1960 yilinda ise yirmi yillik bir donemde topladig1 237 HBS

vakasini yaymlamustir.*’
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Glinlimiizde kullanilan primer veya idiyopatik HBS tanimi 1995°de Walter
tarafindan: aksamlar1 ve ¢ogunlukla geceleri kotiilesen, hareketle azalan, dinlenmekle
artan, bacaklarda siddetli olmak {izere ekstremitelerde siddetli, hosa gitmeyen, sevimsiz

duyularin (parestezi ve dizestezi) oldugu sensorimotor bir bozukluk olarak yapilmistir.*®

2.2.2. Epidemiyoloji

HBS prevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalara gére; HBS nin toplumlar arasinda
farkli oranlara sahip oldugu goriilmiistiir. Bu c¢alismalara gore, HBS sikliginin bati
toplumlar i¢in % 2,5-29 (ortalama % 10-15), asya toplumlari i¢in % 1 oldugu ortaya
konmustur.*** Ancak prevalans oranlar1 arasindaki bu farkin farkli toplumlarda farkl:
kriterler esas alinarak yapilmasi nedeniyle ¢ikmis olabilecegi de diisiiniilmektedir.

HBS prevalansina ait ilk ¢alisma 1960 yilinda Ekbom tarafindan yapilmistir.
Yirmi yil boyunca takip ettigi hastalari baz alarak yaptigi bu c¢alisma da Isveg
toplumunda HBS’nin goriilme sikligin1 % 5 olarak agiklamistir. Daha sonraki yillarda
yapilan calismalarda da metodoloji veya segilen populasyonun yas ve cinsiyet farki

olmasia karsin prevalans degerlerinin % 5 ile % 15 arasinda degistigi ve Ekbom’un
yaptig1 ¢alismaya benzer sonuclar oldugu goriilmiistiir.”>>

Yapilan prevalans c¢alismalarinda toplumlara goére HBS siklig; Gliney
Amerika’da HBS prevalanst % 2,57 Hindistan’da % 2,1,58 Kore’de % 3,9,59 Japonya’da
% 1,8% ve Singapur’da % 0,6 ®' olarak bildirilmistir.

Ayrt ayr1 yapilan prevalans caligmalarinin aksine Hening ve ark.’larmin 2004
yilinda ¢ok uluslu olarak yaptiklar1 c¢alismada HBS prevalans % 11,1 olarak
bulunmustur, bu c¢alismada toplumlarin ayr1 ayr1 prevalanslari incelendiginde
Almanya’da % 11,4, Fransa’da % 7.4, 1spanya’da % 5,5, ABD’de % 13,2 ve
ingiltere’de % 14,2 olarak saptanmistir.**

Ulkemizde de HBS ile ilgili ¢esitli prevalans calismalar1 yapilmistir; bu
caligmalardan biri Ankara bolgesinde yas ortalamasi 48,14 olan 677 hastada yapilan
calismada HBS prevalanst % 6,09 olarak bulunmustur.” Mersin bolgesinde ise yas
ortalamas1 43,28 olan 3234 kisi ile yapilan calismada ise prevalans % 3,18 olarak
bulunmustur.**

Prevalans calismalar1 sadece toplumlara gore degil, aym1 zamanda yasa ve

cinsiyete bagl prevalans ¢alismalart da yapilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda HBS’nin
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kadinlarda daha sik goriildiigiine dair yayinlar olsa da cinsiyetin HBS prevalansini
etkilemedigi yoniinde de calismalar bulunmaktadir.®*>%” Ancak 2000 yilinda Rothdach
ve arkadaglari, yas ile HBS prevalansi arasindaki iligkiyi arastirmis ve orta yas grubunda
etkilenen kadin ve erkeklerin orani esitken, yashi gruplarda kadinlari daha ¢ok
etkilediklerini belirlemislerdir.®® Yasla birlikte goriilme sikligi artmakla birlikte
genellikle yasl hastalarda ve hastaligin orta - siddetli formlarinda tedaviye gereksinim

duyulmaktadir.

2.2.3. Genetik

HBS sendromunun genetik alt yapisinin olabilecegi goriisiinii ilk defa ortaya atan
arastimact Carl Ekbom’dur. Genetik olarak ortaya ¢ikmis oldugu diisiiniilen HBS
formlar1 ile idiopatik olan formlar arasinda klinik 6ykii ve hastaligin seyri acigindan bir
fark olmadigi bilinmektedir. Ancak genetik olarak ortaya ¢ikan HBS sendromlu
hastalarda semptomlarin goriilme yasinin g¢evresel faktorlerin etkisine bagli olarak
degistigini gosteren caligsmalar vardir.

HBS tanis1 alan hastalarin yaklasik % 50’si ailevi 6zellik tasimaktadir.”” Tek
yumurta ikizlerinde yiiksek konkordans: sahip oldugu bilinmektedir (> % 80).”° Ailesel
formlarin 12, 14 ve 9. kromozomlar iizerinde en az {i¢ gen lokusunun iligkili olabilecegi
bildirilmigtir.  Hastalik  ¢ocukluktan 80 yasa kadar genis bir aralikta

baslayabilmektedir.”""*

Cocuklarda goriilmesi sendromun genetik temelinin olabilecegi
goriistini giigledirmektedir.”

Allen ve arkadaglar1 HBS nin semptomatik oldugu yas ile bu hastaligin ailelerinde
goriilme siklig1 arasindaki iliski oldugunu belirlediler. Bu ¢alismaya istinaden hastaligin
genetik alt yapisinin oldugunu vurgulamiglardir. Bu ¢aligmaya gore; HBS semptomlari
45 yasindan once baglayan hastalarin birinci derece akrabalarimin % 23,6’sinda HBS
gorilmiis ve kontrol grubunda bu oran % 3,5 olarak saptanmistir. 45 yasindan sonra
HBS semptomu baslayan hastalarin birinci dereceden akrabalarinda ise bu oran % 10
olarak belirtilmistir. Birinci derece akrabalarda HBS goriilme oranlar1 erken
baslayanlarda, ge¢ baslayanlara ve kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek
bulunmustur.”

Son yillarda yapilan molekiiler genetik ¢alismalarla birlikte HBS’nin genetik alt
yapist konusunda ciddi bilgiler elde edilmistir. 2001 yilinda yapilan bir ¢alisma ile
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HBS’nun kromozom 12q fizerinde bulunan bir lokus ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir. Bu lokusta bulunan bir mikrosatellit bdlgenin otozomal resesif kalitim
modeliyle HBS’na neden olabilecegi diisiiniilmiistlir. 1 yil sonra Avrupali ii¢ ailede
yapilan genetik c¢alismalarda da ayni bulgular elde edilmistir. Otozomal dominant
kalitim sekli oldugu varsayilan model tabanli bir baglant1 analizi, ABD’de yasayan iki
biiyiik ailede huzursuz bacak sendromu i¢in bir 9p24-22 baglantisinin bulundugunu
gdstermistir.”

Yapilan caligmalar incelendiginde HBS’nin ortaya ¢ikmasina neden olacak
dogrudan bir gen veya mutasyon bulunamamistir. Ancak otozomal dominant kalitim
modeline uygun olabilecek bazi kromozomlara ait bazi lokuslarin HBS ile iliskili
olabilecegi ongoriilmektedir. Bununla birlikte ¢evresel faktorlerin HBS semptomlarinin
goriilme yasmi etkiledigini gosteren c¢aligmalar HBS nin mendeliyen kalitim
modelinden daha ¢ok multifaktdriyel kalitm modeline uygun olabilecegini de

distindiirmektedir.

2.2.4. Fizyopatoloji

HBS fizyopatolojisi tanimlandig1 yildan bu yana hala netlik kazanmamistir. Son
yillarda yapilan hayvan deneyleri, elektrofizyolojik goriintiileme ¢aligmalari,
norofizyolojik deneyler ¢esitli goriislerin ortaya ¢ikmasini saglamis olsa da hastaligin
fizyopatolojisini tam olarak agiklamaya yetmemistir.

Hastaligin klinik 6zelliklerinin tanimlanmasiyla birlikte patogenezi konusunda
1960 yilinda Karl Ekbom tarafindan bir goriis ileri siiriilmiistiir. Ekbom, hastaligin
anemi veya lokal iskemi sonucu dokularda ortaya ¢ikan ve biriken metabolitlere bagl
olabilecegi fikrini ortaya atmuistir.*’ Ancak bu goriis hastaligin fizyopatolojisini
aciklama konusunda yeterli olmadig: i¢in fazla ilgi gormemistir.

Norlander 1953-1954 yillarinda intravendz demir tedavisi uyguladigr 22 HBS’lu
hastadan 21’nin semptomlarinda belirgin diizelme oldugunu gdstermistir.”®”’ 1994°de
O’Kafe, Gavin ve Levon oral demir preparatlariyla hastalik semptomlarinin geriledigini
ve tedavide bunlardan faydalanilmas: gerektigini bildirmislerdir.”® Bu ¢alismalar temel
aliarak demirin hastaligin fizyopatolojisinde rolii oldugu fikri ortaya ¢ikmaistir.

Uzun yillar boyunca periferik sinir sistemi hastali§i olarak tanimlanan HBS’nin

son yillarda yapilan caligmalar ile hastalifa subkortikal yapilarda meydana gelen
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patolojilerin neden oldugu ve subkortikal inhibisyon devrelerindeki bozulma ile

semptomlarin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.””*

2.2.4.1. Norofizyolojik calismalar

Hastalarda soleustan elde edilen H-refleksi egrileri (esli tibial yanit
stimiilasyonundan sonra stimuluslar arasindaki aralik siiresince H-yaniti/M-yanit1) geg
fasilitasyon yanitinda artis ve ge¢ inhibisyon yanitinda azalmay1 gdstermistir. Bunlarin
her ikisi de, postsinaptik santral aktiviteye ve inen spinal yollarin fonksiyonlarindaki
degisime, periferik etkilenmeler ya da spinal seviyede interndral devrelerdeki
degisikliklere ya da bu ii¢ olasiligin birlikte bulunmasina bagli olarak, inhibisyonun
azaldigmin disiindiirmektedir.®'

Bir baska norofizyolojik calismada, 6zellikle uyku sirasinda, fleksor reflekslerde
esigin diistigli ve uzaysal yayiliminin arttigi belirlenmis bu durum hastalarda spinal
kord eksitabilitesinde biiyiik 6l¢iide artis oldugunu diisiindiirmiistiir. Tiim hastalarda ve
esigi artmis olan bazi kontrollerde, uyku sirasinda siiresi uzun olan ve gecikme araligi
250-800 ms arasinda degisen ¢oklu ge¢ yanitlar kaydedilmistir.”

HBS’li hastalarda yapilan diger bir ¢aligmada semptomatik hastalarin % 72’sinde
ve idiopatik hastalarin % 55’inde elektrofizyololojik testlerde hastalarda sicaklik
algisinda bozulma tespit edilmistir.*® Arastirmacilar ayrica semptomatik hastalarda bu
durumun periferik C liflerinin fonksiyonlarinda etkilenme oldugunu spesifik testlerle
gostermislerdir.

Polydefkis ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklart calismada 22 hastanin
sekizinde noropati (liglinde saf kalin lif, ikisinde mikst tipte ve ii¢linde izole ince lif
noropatileri) tespit etmislerdir.*® HBS hastalarinda ayrica onemli statik hiperaljezi
bulunmustur.* Statik hiperaljezi bulgusunun klasik HBS tedavisi ile geriledigi
distiniilmektedir.

HBS santral jenerator kaynakli olabilecegi ve semptomatik olmasi i¢in periferik
somatosensoOriyel uyarinin 6n kosul olmadigi, 2004 yilinda Hanna ve arkadaglar
tarafindan bildirilmistir. Bu aragtirmaya gore bilateral diz alt1 amputasyonu sonrasinda
alt ekstremite distalinde (ampute olan kisma ait alanda) HBS’na ait semptomlar1 olan

bir hastada semptomlar dopamin agonisti tedavisine iyi yamt vermistir.*’
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HBS fizyopatolojisinde santral agr1 algisinin rolii oldugu da diistiniilmektedir.
Bunu agiklamak i¢in 12 HBS’Iu hasta ile kontrol grubu arasinda selektif olmayan opioid
reseptor ligandi olan diprenorfin (11 C) nin opioid reseptorlerine baglanma dereceleri
Olclilmiis, HBS lu hastalarda baglanmanin kontrol grubuna gore daha daha fazla oldugu
goriilmistiir ve hastaligin siddeti ile baglanma arasinda giiclii bir korelasyonun varligi

ortaya konmustur.*®

2.2.4.2. Hayvan deneyleri

HBS fizyopatolojisini anlamak icin yapilan hayvan deneylerinin temeli bu
sendromun santral sinir sisteminin hangi bolgesinin etkilenmesi sonucu ortaya ¢iktigini
belirlemek amacli yapilmaistir.

Deneysel HBS lu hayvan modelleri olusturmak amaciyla fare ve siganlara ait
hipotalamus A1l bolgesi hasara ugratilmaktadir.’’ Ancak deneysel HBS’lu hayvan
modelleri ile insanlara ait HBS arasinda ortiismeyen noktalar vardir. Oncelikle deney
hayvanlarinin hipotalamuslarina ait A11 bolgesi dopaminerjik néron sayis1 bakimindan
oldukca fakirdir. Oysa insanlarda goriilen HBS nun fizyopatolojisinde dopaminin
onemli rol aldig1 g6z oniinde tutulursa, deneysel hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalar
konusunda giivenirlilik agisindan soru isareti olusturabilmektedir. Yine de HBS ve
beyin dokusunda etkilenen bolgelerin incelenmesi agisindan bu deneylerin katkilar1 géz
ard1 edilemez.

Spinal kordda intrensek dopaminerjik hiicre bulunmadigl disiiniilmektedir.
Bununla birlikte A11 hiicreleri spinal korda dopaminerjik akson veren tek hiicre tipi
oldugu yapilan deneyler ile gosterilmistir. Bu hiicrelerde atrofi ve/veya fonksiyon
kaybinin olmasi, dopaminerjik ilaglara verilen yanitin ve sendromdaki sirkadiyen ritmin
nasil olustugunu agiklayabilmektedir. Bu hiicrelerin hipotalamik sirkadiyen pacemakera
cok yakin olmasi bu goriisiin 6nemli desteklerinden biridir. Ancak selektif olarak A11
noronlarinda yaninda bulunan yapilara zarar gelmeden lezyon olugmasinin neredeyse
imkansiz olmasi nedeniyle bu bulgular hala bilimsel siipheler barindirmaktadir. Yine de
A1l hiicreleri stratejik yerlesimleri nedeniyle gelecekte patofizyolojik aragtirmalarin

odag1 olmaya devam edecektir.”
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2.2.4.3. Goriintiileme calismalari

Fizyopatolojik olarak subkortikal yapilarin rolii goriintileme c¢aligmalar: ile
arastiritlmistir. Bu amagla SPECT, PET, FMRI calismalar1 yapilmistir. Fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme calismalarinda, hareketler sirasinda pons ve kirmizi
cekirdegin aktivasyonu ile birlikte kortikal aktivasyonun olmamasi subkortikal orijini
isaret etmistir.*® Bagka bir fonksiyonel manyetik goriintiileme ¢alismasinda, bacaklarda
huzursuzluk hissedilmesi sirasinda serebellumda bilateral aktivasyon ile birlikte,
kontralateral talamusun aktivasyonu gosterilmistir.*’

Serebellum ile bazal ve kirmizi ¢ekirdeklerin pozitron emisyon tomografisi (PET)
ve tek-foton emisyon kompiiterize tomografisi (SPECT) ile yapilan c¢aligmalarda da
gosterilmis ancak etiyolojik neden konusunda bilgi elde edilememistir.”® Yapilan
caligmalar sonucunda, HBS’nin fizyopatolojisinde spinal kord ile bazal ganglionlar
arasinda kalan bdlgenin rol aldig: fikri 6nem kazanmustir,®® ancak patolojik neden ile
iliskisi konusunda heniiz yeterli agiklama yapilamamustir.”’

HBS fizyopatolojisinde dopamin hipofonksiyonunun ortaya ¢ikmasiyla birlikte
goriintlileme ¢aligmalar1 beyinin dopaminerjik aktivitesine sahip bolgeleri {lizerinde
yogunlagmistir. SPECT c¢alismalarinda HBS’unda post-sinaptik D-2 reseptor sayisi ve
afinitesinde azalmanin varligi ortaya konmustur.”> PET calismalarinda ise kaudat

¢ekirdek ve putamende DA aliminin anlamli olarak azaldig: gosterilmistir.”

2.2.4.4. HBS ve dopamin

Dopaminerjik hipofonksiyon ilk kez 1982 yilinda, Dr. Sevket Akpinar tarafindan,
L-Dopa tedavisi ile HBS semptomlarinin ortadan kalktiginin gosterilmesi ile giindeme
gelmis ve bu bulusla birlikte HBS tani1 ve tedavisi konusunda 6nemli gelismelere zemin
hazirlamigtir.”

Dopamin agonistlerinin HBS tedavisindeki etkinligi herkes tarafindan kabul
gormektedir. Birgok c¢alismada levodopa ve dopamin agonistlerinin (pergolid,
pramipeksol, bromokriptin, ropinirol, kabergolin) etkinligi gosterilmistir. Ayn1 zamanda
kan beyin bariyerini gecen dopamin antagonistlerinin HBS semptomlarii arttirdigi
goriilmiistiir.”

HBS bulgulariin yiiksek ates sirasinda kaybolmasi viicuttaki DA depolarinin

aktive olmastyla ilgili olabilecegi ileri siirlilmiistiir ayn1 zamanda bu bulgularin hareket
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halindeyken kaybolmasinin altinda da benzeri bir mekanizmanin rol aldigi

diisiiniilmektedir.”®

2.2.4.5. HBS’de demir metabolizmasinin rolii

Dopaminerjik  hipofonksiyonun kesfiyle birlikte HBS fizyopatolojisinde
dopaminin fonksiyon kaybina neden olabilecek fizyolojik mekanizmalar iizerine
odaklanilmistir. Dopaminin sentezi ve metabolizmasi iizerine yapilan c¢aligsmalar
sonucunda, dopaminerjik hipofonksiyonda 6zellikle demirin 6nemli rol aldig1 goriisi
onem kazanmistir. Dopamin sentesinde hiz kisitlayici enzim olarak rol alan tirozin
hidroksilaz enziminin kofaktdrii olan ferritin eksikliginde dopamin biyosensentezi
etkilenmektedir. Ozel goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilan bir ¢aligmada HBS u
siddeti ile substansiya nigra ve putamende demir konsantrasyonlarinin diisiik olmasi
arasinda dogru orantili bir iliski belirlenmistir.”” Baska bir ¢alismada HBS olan
hastalarin beyin omurilik sivilarinda ferritin ve transferrin degerlerinin diisiik oldugu
goriilmiis ve bunun beyinde de demir miktarinin diisiik olabileceginin indirekt bulgusu
oldugu 6ne siiriilmiistiir.”®

O’Kaeeffe ve arkadaslari, Sun ve arkadaslari serum demir depolar1 ile HBS
siddeti arasindaki korelasyonun dogru orantili oldugunu gostermislerdir.””'® O’Kaeeffe
ve arkadaglari, serum ferritin seviyeleri 45 p/L’in altinda olan HBS’li hastalarin oral
demir tedavisi sonrasinda semptomlarinda azalma gozlemlemis fakat 45 p/L’in lizerinde
olanlarda  degisiklik gozlemlememistir.”® Tedavi protokolii ferrritin  seviyesi
diisiikliigiine gore diizenlenmemis olan bir calismada, oral demir tedavisi verilen HBS
hastalarinin semptomlarinda herhangi bir azalma gézlenmemistir.'”' Bu konuda yapilan
ilk cift kor plasebo kontrollii ¢alisma 2009 yilinda yayinlanms, diisiik normal ferritin
diizeyine (15-75 ng/ml) sahip hastalarda oral demir tedavisi sonrast HBS

semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu gosterilmistir.'*

2.2.5. Semptomlar ve klinik 6zellikler

HBS’nin tipik klinik 6zelligi dizestezinin eslik ettigi, uykuya dalmay1 engelleyen,
Ozellikle bacaklarda kars1 konulmasi miimkiin olmayan hareket etme diirtiisii ve motor
huzursuzluktur. Semptomlar hastaligin baslangicinda tek tarafli olabilmekle birlikte

zaman i¢inde her iki alt ekstremiteyi de etkiler. Semptomlarin aksam saatleri ve geceleri
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daha belirgin olmas1 ve istirahat halinde ortaya ¢ikmasi HBS nin sirkadiyen ritime sahip
oldugunu gdsteren karakteristik bulgulardandir.'®

Sendrom 0Ozellikle bacaklarda goriilmesine ragmen progresif hastalikta hastalarin
% 48’inde kollarda da tutulum tarif edilmektedir.'®*

Semptomlarin televizyon izlerken, araba kullanirken, uzun ugak yolculuklarinda,
fazla egzersiz yaptiktan ya da yorucu bir giinden sonra ve uyku-uyaniklik
bozukluklarinda siddetlendigi bilinmektedir. Bununla birlikte bazi HBS’li hastalar
dikkatlerinin bagka bir yone yogunlastigi durumlarda semptomlarinda azalma oldugunu
belirtmislerdir.*?

HBS sendromunun tani koydurucu en 6nemli klinik 6zelligi hareket etme ihtiyact
ile bacaklarda huzursuzluk hissinin aktivite ile azalmasidir. Baz1 hastalar aktivite
stiresince semptomlarda azalmanin devam ettigini fakat ciddi HBS olan hastalar ise tam
olarak azalmadigin1 belirtirler. Hastaligin  siddetine bagli olarak, hareketin
sonlandirilmasiyla semptomlarin baglama siiresi arasinda onemli bir iligki vardir.
Siddetli HBS olgularinda hareketin sona ermesinin hemen ardindan sikayetler baglarken
daha hafif vakalarda hareket sonlandirildiktan 30-60 dakika siiren bir dinlenme

periyodunun ardindan semptomlar baslamaktadir.*

Klinik o6zellikler

HBS idiopatik ve sekonder olmak iizere iki sekilde ortaya ¢ikmaktadir:

Idiopatik HBS: Idiopatik HBS erken yasta ortaya c¢ikan ve aile dykiisii disinda
altta yatan herhangi bir neden bulunmayan olgulardir. idiyopatik formda, erken yasta
goriilmesi ve hastalarin birinci derece akrabalarinda % 50 oraninda ortaya cikiyor
olmasi, otozomal dominant bir gegisin varligmi desteklemektedir.'” idiopatik HBS
olgularinda semptomlarim baslangi¢ yast 20’nin altindadir.'®

Sekonder HBS: Sekonder HBS daha ge¢ yaslarda ortaya g¢ikmakla birlikte
sendromun ortaya ¢ikmasina neden olabilecek fizyopatolojik neden iyi arastirilmalidir

(Tablo 7).
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Tablo 7. Sekonder HBS nedenleri

1. Norolojik Hastahklar
- Polindropati
- Radikiilopati
- Multiple Skleroz
- Parkinson Hastalig1
- Amyotrofik lateral skleroz
- Polimyelit
- Fibromyalji
2.Tibbi Durumlar
- Anemi
- Uremi
- Gebelik
- Romatoid Artrit
- Periferik Vaskiiler Hastaliklar
- Diyabet
- Hipotroidizm
- Gastrektomi
3.Kimyasal Ajanlar
- Kafein
- Noroleptikler
- Kalsiyum kanal blokdrleri
- Lityum
- SSRI, SNRI

HBS’nin sekonder nedenleri igerisinde demir eksikligi anemisi ilk sirada yer
almaktadir.*”"®'% Serum ferritin seviyeleri 45p/L’in altinda olan HBS’li hastalarin oral
demir tedavisi sonrasi semptomlarda diizelme oldugu gozlenmistir.'*

Hemodializ hastalarinda yapilan bir calisma da HBS prevalansinin iiremide
% 25,9 olarak bulundugu belirtilmektedir.'” Japonya’da iiremik HBS ile idiopatik HBS
hastalarin1 karsilastiran bir calismada, iremik HBS hastalarinda uyku bozuklugunun
daha kisa siirede olustugunu rapor etmislerdir. Tedavi i¢in kullanilan dopamin agonisti
dozunun da liremik olmayan hastalara gore daha yiiksek olmas1 gerektigi bildirilmistir.
Yapilan degerlendirmede, sendromun siddetinin tiremik HBS’de daha hizli ve ciddi
oldugu, ayrica dopamin agonistlerine yanitin azaldig1 sonucuna varilmistir.'”” Bobrek
yetmezligi ile birlikte gorilen HBS’li hastalarda morbitide ve mortaliteyi

108

artirmaktadir. ™ Transplantasyonun HBS semptomlarini belirgin bir dl¢lide azalttigi

gézlenmistir.log’llo Ek olarak sendrom romatoid artrit, fibromiyalji ya da gebelikle de

111,112

birlikte goriilebilir. Bazi hastalarda gebelikle birlikte sendromun bulgulari ilk defa

ortaya ¢ikar veya daha dnceden var olan semptomlar: gebelik déneminde artabilir.''

Gebelikte semptomlarin goriildiigii hastalarda siklikla aile hikayesi mevcuttur. HBS

periferik néropati ya da radikiilopati ile birlikte de goriilebilir.**'"?
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2.2.6. Tam
HBS tanisi, uluslararasi ¢alisma grubunca konulan kriterler ile yapilir.*® Tam

kriterleri i¢cinde kesin bulunmas1 gereken 6zellikler (Tablo 8).

Tablo 8. HBS tam kriterleri*’

1. Genellikle dizestezinin eslik ettigi fokal akatizi,

- Ekstremitelerde 6zellikle de bacaklarda karsi konulmasit miimkiin olmayan hareket ettirme
ihtiyact.

- Bacaklarda periyodik, agrili olmayan fakat rahatsiz edici anormal duyum epizodlart.
2. Motor huzursuzluk,

Hareket etme ile rahatlayan veya tamamen ortadan kalkan asir1 huzursuzluk durumu.
3. Semptomlarin istirahat halinde ortaya ¢ikmasi ve/veya artmasi.
4. Sirkadiyen 6zellik,

Normal bir sirkadiyen ritim i¢inde semptomlarin aksam saatleri veya geceleri daha belirgin
olmasi.

Tan1 i¢in yukaridaki kriterlerin gerekliligine karsin slipheli durumlarda NIH
(National Institutes of Health) konsensus kararlarina goére olusturulan destekleyici
kriterler g6z 6niinde bulundurulur.*? Bunlar;

1. Pozitif aile hikayesi,

Otozomal dominant kalittimla uyumlu aile hikayesi olgularin {igte ikisinde vardir.

2. Dopaminerjik tedaviye yanit,

Hastalarin hemen hepsi dopaminerjik tedaviye yanitli oldugundan destekleyici
kriter olarak goriilmektedir.

HBS tanist i¢in gerekli olmamakla birlikte taniy1 desteklemek amaciyla HBS’li
hastalarda polisomnografi tetkikinden hemen oOnce uyanikken SIT (sustained
immobilization test) yapilabilir: Bu testte hastalar bacaklarin1 hareket ettirmeksizin
yatar veya oturur pozisyonda kalarak HBS’nin semptomlarin1 provake ederler. Test
boyunca her bes dakikada bir hasta bacak rahatsizligim1 100 {izerinden degerlendirir ve
ortalama bacak huzursuzlugu skalasinin ortalamasi alinarak sonuglar puanlanir.''
Hastalarin HBS sirasinda motor huzursuzlugunu o6lgmek i¢in bir diger ydntem
aktigrafidir. ~ Aktigrafik  calismalar, periodik bacak hareket bozuklugunun
polisomnografik caligmalar1 gibi gece yapilabilir veya giindiiz huzursuzlugunu da
dlcebilirler.*?

Huzursuz bacak sendromunun siddetini belirlemede, ayrica tedaviye baslama ve
izlemede referans olmasi i¢in siddet skalas1 kullanilmas1 dnerilmektedir. John Hopkins

HBS siddet skalasinda semptomlar 0-3 skalasinda degerlendirilir:*’
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0: semptomsuz,

1: sadece gece semptomlarinin varligi

2: sadece aksam saatlerinde (18:00°dan sonra) semptomlarinin varligi,

3: saat 18:00 dncesinde de semptomlarinin varligr seklindedir.

HBS tanis1 koymanin 6nemi kadar uygulanacak tedavide doz ve siire tayini igin

siddetin belirlenmesi de 6nemlidir. Bu sebeple bu skalanin dikkate alinmasi1 énemlidir.

2.2.7. Tedavi
Tedavi endikasyonu uyku ve yasam kalitesinde belirgin bozulmadir. HBS’de
tedavi sekli hastaligin ciddiyeti ve semptomlarin g¢esitliligine goredir. Cok hafif

vakalarda uykuyu diizenlemek yeterli olabilir (sedatif-hipnotik, davranis tedavisi).

Tablo 9. HBS tedavi secenekleri
1.Yasam tarzinda degisiklik

Paroksetin,

Sertralin,

Mirtazapin,

Mianserin,

Venlafaksin,

Olanzapin,

Risperidon

Beta-blokerler,

3. Diger sistemik hastahklar Fenitoin,

icin kullanilan medikal Zonizamid,

ilaclardan kacinmak Metosuksimid,

Lityum

a:Dopamin agonistleri:

i: Nonergotamin dopamin agonistleri:
Pramipeksol:0.125-1 mg/giin
Ropinerol: 0.25 mg- 4 mg/giin

ii: Ergotamin dopamin agonistleri:
Pergolid: 0.05 mg- 0.25 mg/giin
Bromokriptin: 1.25 mg- 7.5 mg/giin

Kabergolin: 1 mg-4 mg/giin

iii: Levodopa:

Karbidopa/levodopa
Benzerasid/levodopa

b: Benzodiazepinler:

Triazolam: 0.25 mg-0.5 mg/giin

Diger BDZ: Klonazepam, temazepam, Alprozalam

c: Antiepileptik ilaglar:

Gabapentin 300 mg - 1200 mg/giin

d: Opiadlar:

Oksikodon: ortalama 15.9 mg /giin verilebilir.

Klonidin,

Oral demir preperatlari,

Bupropion,

Tramadol

2.Antidepresan,
noroleptiklerlerden kacinmak

4. Farmakolojik tedavi

5. Diger tedaviler
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1. Yasam tarzinda degisiklik: HBS baz1 vakalarda yas, kilo, hipertansiyon,
giinde en az ii¢ bardak alkolli icecek i¢me, giinde yirmiden fazla sigara i¢gme, uyku
diizeninde bozukluk gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle bu faktorler
arasinda kilo, hipertansiyon, uyku diizeni kontrolii gibi degistirilebilir ya da kontrol
altina alinabilecek faktorleri kontrol altinda tutmak, alkol ve sigaradan uzak durmak
HBS tedavisinde ilk basamak tedaviler arasinda yer alir.'”

2. Antidepresan, noroleptiklerden kacinmak: Antidepresan veya ndroleptik
ilaglarin HBS’na neden olup olmadigi halen tartisma konusudur. Ancak literatiirde
gerek vaka diizeyinde gerek prevelans calismalarinda Ozelikle yeni jenerasyon
antidepresan ilaglarin HBS’u tetikledigi ya da var olan sendromda eksazarbasyona

HE1Y Rottach ve arkadaslarmin ¢alismasinda fluoksetin,

neden oldugu gdsterilmistir.
paroksetin, sitalopram, sertraline, essitalopram, venlafaxine, duloxetine, reboxetine, ve
mirtazapinin HBS’na neden oldugu gosterilmistir.''” Serotonin geri alim inhibitorii
(SSRI) ve serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorii (SNRI) kullanan hastalarin % 9’da
yan etki olarak HBS ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Bu ilaglar arasinda mirtazapin en ¢ok
suclanan olmus ve hastalarin % 28’de HBS yakinmasi oldugu dikkati cekmistir.'"

Jagota ve ark. noroleptik kullanan hastalarda HBS prevelansini % 1 olarak
belirlemislerdir.''® Bu nedenle HBS tedavisinde miimkiin oldugu kadar paroksetin,
sertralin, mirtazapin, mianserin, venlafaksin, olanzapin, risperidon gibi antidepresan ve
noroleptiklerden kaginmak tedavinin bir pargasi olabilmektedir. Ancak depresyonu ya
da psikozu olan hastalarda belirlenebilecek olan HBS tedavisinde dopamin vb ilaglardan
kacinmak gerekmektedir. Dopamin altta yatan psikiyatrik hastaliklar tetikleyebilecegi
unutulmamalidir. Bu grup hastalarda tedaviye okskarbazepin ya da gabapentin
Onerilebilecegi vaka drnekleri ile desteklenmistir.'"

3. Diger sistemik hastaliklar icin kullanilan medikal ilaclardan kacinmak:
Diger sistemik hastaliklar i¢in kullanilan ilaglarinda HBS’na neden olabilecegi
vurgulanmistir. Bununla birlikte yine literatiirde bu konuda farkli sonuglarin oldugunu
gormekteyiz. Morgan, beta-blokerlerin HBS’nu indiikledigini bildirirken, Ginsberg’te
ozellikle propranololun akatizide oldugu gibi HBS tedavisinde kullanabilecegini

120,121

vurgulamistir. Yine antiepileptik ilaglarda da benzer tezat fikirleri goriiyoruz.

Ancak literatiirde 0Ozellikle fenitoin ve zonisamidin HBS’na neden olabilecegi
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vurgulanmigtir. Psikiyatride sik kullanilan ilaglar i¢inde bulunan lityumunda

HBS’nu tetikleyebicegi unutulmamalidir.'®

2.3. Farmakolojik tedavi

2.3.1. Dopaminerjik tedavi

Dopaminerjik tedaviye miimkiin olan en diisiik dozla baslanmalidir. Hafif veya
aralikli huzursuz bacak sendromunda levodopa yeterli olabilir. Orta ya da siddetli
hastalikta veya giindiiz semptomlarinda ya da her ikisi birden oldugunda, ilk tedavi
olarak bir dopamin agonisti kullanilmalidir.” Olas: yan etkilere karsi tedavide ajanin
titrasyonu dikkatle diizenlenmelidir ve hasta yan etkiler konusunda uyarilmalidir.

Levadopa: Levodopa HBS’nun gece semptomlarinin tedavisinde etkilidir ve
kontrollii calismalarda idiyopatik formda ve iiremik hastalarda uykunun kalitesini

subjektif ve objektif olarak artirdigi gésterilmistir.126’127

Levodopa kisa etkili bir ilagtir
ve hafif diizeydeki ve semptomlar1 araliklarla ortaya ¢ikan, devamlilik gdstermeyen
hastalarda uygundur. Yavas salinimli Levodopa ve standart Levodopa kombinasyonu

tek basina levodopa tedavisine gore iistiindiir.'**'*

Levodopa etkisinin hizli basladigi
ve bittigi bilinmektedir.'*

L-dopa tedavisinin iki onemli yan etkisi, “rebound” ve “augmentation’dir.
“Augmentation”, semptomlarin daha erken saatlerde baslamasi1 ve daha siddetli olarak
ortaya ¢ikmasi, “rebound” ise daha ge¢ saatlere kaymasi ve daha siddetli olarak ortaya
cikmasi olarak tanimlanir. L-Dopa’nin uzun siireli kullanimda “augmentation”a yol
acmasi1 % 82, rebound yol agmasi ise % 25 olarak bildirilmektedir."'

Dopamin agonistleri: Levodopa tedavisinin uzun dénem yan etkileri nedeniyle
HBS tedavisinde ilk se¢enek olarak dopamin agonistleri kullanilmaya baslanmistir. Bu
ajanlarla “augmentasyon” daha seyrek ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle D, ve Dj reseptor
agonistleri tedavide etkilidir. Bu 6zelliklere sahip tiim dopamin reseptdr agonistlerinin
tedavide etkili olmasina karsin, pramipeksol ve ropiniroliin kullanim1 Avrupa Birligi ve
Amerika Birlesik Devletleri’nde onaylanmistir. Her ikisinin de etkili dozlar1 Parkinson

hastaliginda kullanilan dozlardan ¢ok daha diisiiktiir. Her iki ilagla da hem kisa siireli

hem de uzun siireli tedaviye yanit alinmaktadir.'**
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2.3.2. Benzodiyazepinler

Benzodiyazepinlerin HBS tedavisindeki etkinligi tartismali olmasina ragmen bazi
caligmalarda etkili olduklar1 gosterilmistir. Klonozepam ve Tenazepamin etkinliklerinin
karsilastirildigi  bir ¢alismada, 6 HBS’lu hastada benzer etkinlik gosterdikleri
3

bildirilmistir.'"”® Ancak Triazolamin periyodik bacak hareketlerinde degisiklik

olusturmadig: halde uyku siiresini uzatarak etki gosterdigi bildirilmistir.”

2.3.3. Antiepileptik ilaglar

HBS tedavisinde kullanilabilen diger bir ilag grubu da antiepileptiklerdir. Ancak
literatiirde antiepileptik ilaglarin HBS neden olmasi ve tedavisi konusunda oldukca
farkli sonuclar bulunmaktadir.

Bununla birlikte son yillarda o6zellikle gabapentin HBS tedavisinde tercih
edilmektedir. Gabapentinin daha iyi tolere edilmesi bunun temel nedenlerinden biridir.
Gabapentin dozu 1855 mg/giin olarak Onerilen hastalarda HBS bulgularinda gerileme
oldugu goriilmiistiir. Gabapentinin etkinliginin gosterilmesi ile bu ilag¢ ile yapilan
calismalarin sayis1 artmistir. Gabapentin ile Ropirinoliin etkinliginin karsilagtirildigi bir
calismada 800 mg/giin Gabapentin ile 0,78 mg/giin Ropirinol verilen hastalarda tolerans

ve etkinlik konusunda benzer olduklari goriilmiistiir.”*

Baska bir calisma da
hemodiyaliz alan HBS hastalarinda yapilmis. Bu c¢alismaya gore; her diyaliz
uygulamasindan sonra 220-300 mg Gabapentin uygulanmis ve HBS semptomlarinda
gerileme oldugu bildirilmistir."* Japonyada yapilan bu calismaya 20-80 yaslar arasinda
52 haftalik period boyunca 1200mg/giin dozundan gabapentin alan hastalar dahil
edilmistir. Calisamaya 266 hasta dahil edilmis ancak 84°li uygun olmayan kriterler, 49°u
da yan etkiler nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu sekli ile ¢alismayr 133 hasta
tamamlamistir. Hastalarin 181°inde Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma
Grubu (IRLSSG) skoru 24,4’den 6,3’e diismiistiir. IRLSSG skorunda diisme orani
% 80,3, ICGI ve PCGI skorlarinda % 87,1°dir. Dizness, somnalanse gibi ciddi yan
etkiler % 1,6’sinda genelde ilk 4 haftalik takipte ortaya ¢ikmustir. Augmentasyon
epizodlar1 saptanmamistir. Sonug olarak HBS hastalarinda gabapentin kabul edilebilir,
giivenilir bir tedavi profili ¢izmistir.'*

Gabapentin disinda karbamazepin ile de ¢esitli calismalar yapilmistir. Telstod ve

arkadaslar1 174 hasta iizerinde yaptilar ¢ift kor ¢alismada ve karbamazepinin plaseboya
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gore HBS semptomlarinda anlamli olarak gerileme sagladigi bildirmislerdir.”" Yine

okskarbamazepin de 300-600mg/giin dozunda karbamazepin gibi benzer etkiye sahiptir
ve daha diisiik yan etkileri meveuttur.'®

Bununlar birlikte antiepileptik ilaglarin yan etkileri géz oniine alindiginda HBS
tizerindeki rolii tartismali goriinmektedir. Gerek fenitoin, gerek zonisamid kullanimina
bagli HBS gelisen olgular literatiirde sunulmugtur.'?* "'

HBS’da antiepileptik roliinii farkli yonleri ile tartismay1 gerektirmektedir. Bu
konudaki 6rneklerden biri karbamazepin kullanimina bagli gelisen osteomalazili hasta
olgusudur. Bu olgu Prakash ve arkadaslar1 tarafindan sunulmus olup, olguda
karbamazepin sagaltimi sonrast osteomalazi gelisen HBS hastasinin tedavisinde daha az
yan etkisi olan okskarbazepinin yeri oldugunu vurgulamislardir.'”” Bu olguda da
tartisildig lizere; vitamin D reseptorleri ve 1 alfa-hidroksilaz beyinde sustansia nigra ve
hipokampusta bulunmaktadir. Smith ve arkadaslar1 dopaminerjik noronlarda, 1-25
dihidroksi vitamin D3’iin ndroprotektif etkisini gostermislerdir. Sekonder HBS
nedenleri arasinda demir eksikligi anemisi, liremi ve gebelikte vitamin D diizeylerinde
diisiikliik bilinmektedir. Bu agidan bakilacak olursa vitamin Ds, ferritin diisiikliigiine
yada anemiye neden olabilecek antiepileptik ilaglarin kronik kullaninminda HBS
geligebilecegi on goriilebilir. Ancak yinede diisikk serum vit D seviyesi ve HBS
arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyac oldugu goriinmektedir.'*’

Uzun yillardan beri antiepileptik ilaglar (AEI) agrili periferik néropatide
kullanildig1 bilinmektedir. Bununla birlikte bazi calismalar da antiepileptiklerinde
noropatik degisikliklere neden olabilecegi vugulanmistir. Bu konuda en ¢ok suclanan

122,140,141

ilag  fetioindir. Ayrica vaka bazinda levetirasetam, gabapentinin de

polindropatiye neden olabilecegi Vurgulanmls‘ur.l“z’143

Baldini ve arkadaglarinin epilepsi
hastalarinda yaptiklar1 calismada; karbamazepin ve fenobarbital kullanan hastalarda
sicak ve soguk algilama esik degerlerinin yiikseldigi bunun nedenininde
elektrofizyolojik incelemeler ile belirlenemeyen ince lif noropatisinin gelismis olmasini
vurgulamislardir.””®>  Freeman ve arkadaslarida topiramatinda elektrofizyolojik

degisiklige neden olmadan parestezilere neden olabilecegini vurgulamislardar.'**
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2.3.4. Opiodler

Opioidlerle yapilan bir ¢alismada, oksikodine gore daha diisiik potensli olan
diisiik doz dekstropropoksifen kullanilmis ve levodopaya gore daha az etkin olmasina
karsin HBS tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.'* Opioidlerin bagimlihk riski
mevcuttur ve kronik kullanimda obstriiktif uyku apne sendromunu kétiilestirebilecegi

unutulmamalidir.

2.3.5. Diger tedaviler

2.3.5.1. Demir

HBS’ye neden olan faktorlerden biri de demir eksikligidir. Buradan yola ¢ikarak
bu eksikligin yerine konmasini esas alan demir replasman tedavileri yapilmistir ve bu
tedavilerle 1ilgili yapilan cesitli ¢aligmalar mevcuttur. Diisiik serum ferritin
konsantrasyonlar1 (<50 pg/mL) HBS riskinde artis ile iliskili bulunmustur.”*”® Terminal
donem bobrek yetmezligi olan HBS hastalarinda yapilan bir ¢aligmada bu hastalara
yiiksek doz demir dekstran infiizyonu verilmis ve semptomlarda gecici olmasina

16 Farkli bir ¢alismada ise, HBS olan

ragmen Onemli bir gerileme oldugu goriilmiistiir.
10 hastaya 2 hafta boyunca 1000 mg IV demir uygulanmis ve yaklasik 2 hafta sonra

tiim bulgularda gerileme oldugu bildirilmistir.'*’

2.3.5.2. Demir disindaki diger ilaglar

Klonidin, buprapion, baklofen, tramadol ve Mg un HBS tedavisinde etkinlik
gosterdikleri bazi calismalarda gosterilmistir.'”® Bagka bir calismada baklofenin
periyodik ekstremite hareketlerinin siiresini degistirmeksizin giiclinii ve amplitiidiini
azalttigr bildirilmistir. Dopamin agonistlerini tolere edemeyen HBS hastalaria
Buproprion verilen bir calismada etkinligin gosterilmis olmasi1 nedeniyle tedavi

secenegi olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir.'*

2.3.5.3. Kombinasyon tedavisi

En sik kullanilan kombinasyon tedavisi dopamin agonistleriyle opioidlerin birlikte
verilmesidir. Unutulmamalidir ki, kombinasyon tedavisi ancak c¢ok ciddi HBS
olgularina  Onerilmektedir. Bunun  disinda  kombinasyon  tedavilerinde

antikonviilzanlardan Gabapentin ve Benzodiazepinler de kullanilabilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgular ve olgu se¢cimi

Bu c¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Epilepsi polikliniginde takipli ve mental olarak normal olan 225 Epilepsi tanili hasta
alind1. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayr alindi. Hazirlanan
onam formlar1 okutularak, kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edildi. Oncelikli olarak
genel tibbi anamnez ve fizik muayeneden sonra yine ayrintili ndrolojik Oykii ve
muayene islemleri tamamlandi. Hastalara huzursuz bacaklar sendromu tanis1 oykii ile
konuldu. Bununla birlikte ¢calismaya dahil edilen hastalara huzursuz bacaklar sendromu
siddet degerlendirme Olcegi, Pitsburg uyku kalitesi indeksi ve Epworth uyku kalite
indeksi kullanilarak uyku kaliteleri ve uykululuk diizeyi belirlenmesi amaglandi.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarda serum hemogram, demir, ferritin diizeyleri,

tiroid fonksiyon testleri, B12 ve folik asit diizeyleri bakildi.

3.2. Yontem

Olgulara uygulanacak testlerle ilgili bilgi verilerek yazili onamlar1 alindi. Epilepsi
tanili tiim olgularda demografik ve klinik bilgileri irdelendi, nébetlerin ILEA-1981
(Tablo 1) smiflandirmasina gore gruplari belirlendi. Hastalar HBS acisindan tani
kriterleri sorgulandi (Tablo 8). Daha sonra hastalara huzursuz bacaklar sendromu siddet
degerlendirme Olgegi, Pitsburg uyku kalitesi indeksi ve Epworth uyku kalite indeksi
kullanildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara serum hemogram, ferritin, demir, demir

baglama diizeyleri, tiroid fonksiyon diizeyleri, B12 ve folik asit diizeyleri bakildi.

3.3. Verilerin degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢limler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirlmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda

sirekli Olctimlerin  karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek, degiskenler
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parametrik varsayimi saglamadigi icin Mann Whitney U testi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Epilepsi polikliniginde takip edilen yaslar1 17-77 arasinda olan toplam 225
epilepsi tanili hasta caligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen 225 hastanin % 61,8
(n=139)’1 kadin, % 38,2 (n= 86 )’sinin erkek oldugu goriildii. Egitim diizeylerine gore
degerlendirildiginde; olgularin % 3,6 (n= 8)’sinin egitimi yoktu, % 39,6 (n= 89)’s1
ilkokul, % 34,2 (n= 77)’si lise ve % 22,7 (n= 51)’sinin ise yiiksekokul mezunu oldugu

saptand1 (Tablo 10).

Tablo 10. Cinsiyete gore demografik verilerin dagihm

CINSIYET
Toplam
Erkek Kadin P
n % n % n %
n (%) 86 | 382 | 139 | 61.8 225 100,0
Yok 0 0,0 8 5,8 8 3,6
Tkokul 34 139,5| 55 39,6 89 39,6
Egitim 0,113
Lise 29 | 33,7 | 48 34,5 77 34,2
Universite 23 | 26,7 | 28 | 20,1 51 22,7
Bekar 40 | 46,5 | 72 51,8 112 49,8
Medeni Hali Dul 0 0,0 8 5,8 8 3,6 0,036
Evli 46 | 53,5| 59 42,4 105 46,7
Hayir 48 | 55,8 | 88 63,3 136 60,4
Cocuk Sahibi 0,326
Evet 38 | 44,2 | 51 36,7 89 39,6

Calismaya dahil edilen hastalarin % 49,8 (n= 112)’inin bekar, % 46,7 (n=
105)’sinin evli ve % 3,6 (n= 8)’siin ise dul oldugu 6grenildi. Hastalarin sadece % 39,6

(n= 89)’s1nin ¢ocugunun oldugu belirlendi.

Tablo 10°da goriildiigii lizere hastalarin cinsiyete gore egitim diizeyleri, medeni

halleri ve ¢ocuk sahibi olup olmamalar1 a¢isindan anlamli bulunmadi.
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Tablo 11. Cinsiyete gore degiskenlerin dagihm

E (n=86) K (n=139) Toplam (n=225)
Cisyeti [ | MeEOTm [ o g [ MOIm | oo | Med O |
Yas 3494136 | 31(18-73) 32,3+11,3 30(17-77) 3334123 30(17-77) 0,276
I;S;e‘ Baslama |19 5 136 | 18(1-56) 17,2112 15(0-54) 18,112, 160-56) | 0208
%%Sf)"hk stiresi 14,9+10,4 13(1-49) 15,0+11,4 13(0-75) 15,0£11,0 13(0-75) 0,771

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas ortalamasi 33,3+12,3(17-77) olup,
kadin hastalarin yas ortalamasi 32,3+11,3 (17-77), erkek hastalarin yas ortalamasi
349+13,6 (18-73) olarak bulundu (Tablo 11). Hastalarin nobetlerinin ortalama
18,1+12,2 (0-56) yasinda basladigi ve yaklasik 15,0£11,0 (0-75) yildir epilepsi hastaligi
tanisi ile izlendigi belirlendi. Yine hastalarin cinsiyete gore yas, nobet baglama yasi ve
hastalik stiresi arasinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktu (Tablo 11).

Calismaya dahil edilen 225 hastanin % 17,8 (n= 40)’sinde sistemik hastalik
(Hipertansion, astim hipotroidi, hipertroidi, osteoporoz, hepatit B tasiyiciligl) varhigi,
% 12,4 (n= 28)’linde sigara ve % 4 (n= 9)’unda alkol kullanma oykiisii vardi.
Hastalarda verdikleri O0ykii baz alindiginda madde kullaniminin olmadigi 6grenildi

(idrarda tarama testi yapilmadi).

Tablo 12. Verilerin demografik dagilim

Degiskenler n %

. . Yok 185 82,2
Sistemik Hastahk Var 0 17.8
Si Yok 197 87,6

'gara Var 28 12,4

Var 9 4,0
Alkol Yok 216 96,0
Madde Yok 225 100,0

Nobet tiplerine gore irdelenmek istendiginde; hastalarin % 65,3 (n= 147)’iliniin
parsiyel epilepsisi, % 34,7 (n= 78)’sinin jeneralize epilepsisi oldugu saptandi. Hastalik
stiresi agisindan bakildiginda, hastalarin % 90,7 (n= 204)’sinin 3 yildan fazla, % 8,9 (n=
20)’unun 1-3 yil arast ve % 0,4 (n= 1)’liniin 1 yildan az siiredir epilepsi tanisiyla

izlendigi 6grenildi (Tablo 13).
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Tablo 13. Nobet ozellikleri ve klinik bilgilerine gore hastalarin dagilhim

CINSIYET (n (%)) Toplam
Degiskenler E (n:86) K (n:139) P
n % n % n %
v . . | Primer Jeneralize Epilepsi 28 | 32,6 50 36,0 78 34,7
Nobet tipi 5 Givel Epilepsi 53 | 67.4] 89 | 640 | 147 | 653 | 2060
Nobetleri kontrol altinda alinan 48 | 67,4 81 58,3 129 57,3
) Yilda 1 5 |58 3 2,2 8 3,6
gﬁl‘ig Yilda 2°den fazla 10 [11.6] 14 | 101 | 24 [ 107 | 0372
Ayda 1 5 [ 58 16 | 11,5 21 9,3
Ayda lden fazla 18 1209 25 [ 180 | 43 | 19,1
<1 Y1l 0 | 00 1 0,7 1 0,4
g;it;hk 13 Yil 8 | 93 | 12 | 86 | 20 | 89 | 0.724
>3 Y1l 78 190,7 | 126 | 90,6 | 204 | 90,7

Nobet tipleri cinsiyete gore dagilimi agisindan degerlendirildiginde; 86 erkek
hastanin % 67,4 (n= 58)’inde parsiyel Ozellikte nobetler ve % 32,6’sinda primer
jeneralize 6zellikte ndbetlerin oldugu; kadin hastalarin ise % 64 (n= 89)’iinde parsiyel
ozellikte ve % 36 (n= 50)’sinda ise primer jeneralize Ozellikte ndbetlerin gozlendigi
saptandi. Nobet sikligr acisindan irdelediginde; hastalarin % 57,3 (n= 129)’linde
ndbetlerin kontrol altinda oldugu, % 3,6 (n= 8)’sinda yilda en fazla bir kez, % 10,7 (n=
24)’sinde yilda 2’den fazla, % 9,3 (n= 21)’linde ayda 1 ve % 19,1 (n=43)’unda ise ayda
birden fazla ndbet gecirdigi belirlendi. Cinsiyet agisindan nébet tipi, hastalik siiresi,
ndbet siklig1 arasinda istatistiksel farklilik olmadigi saptandi (Tablo 13).

Hastalarin % 37,3 (n= 84)’l politerapi alirken, % 62,7 (n= 141)’si monoterapi
almaktayd: (56’s1 karbamazepin, 54’i valproik asit, 15’1 okskarbazepin, 13’1
levetirasetam, 2’si lamotrijin, 1’1 fenitoin) (Tablo 14). 2 hastanin antiepileptik haricinde

diger sistemik hastaliklar1 i¢in medikal tedavi (Amlodipin, Baklofen) aldig1 6grenildi.

Tablo 14. Kullanilan antiepileptik ilaclar

n %0
Monoterapi 141 62,7
Karbamazepin 56 249
Valproik asit 54 24.0
Levetirasetam 13 5,8
Fenitoin 1 0,4
Lamotrijin 2 0,9
Okskarbazepin 15 6,7
Politerapi 84 37,3
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Tablo 15. Cinsiyet dagihimina gore antiepileptik ila¢ kullanim

CINSIYET (n (%))
Degiskenler E K Toplam p
n % n % n %
. . Monoterapi 53 61,6 88 63,3 141 62,7
Tlag tedavisi 5 1 api 33 | 384 | 51 367 | sa | 373 | 0887

Politerapi ve monoterapi kullanimi agisindan her iki cinsiyette anlamli farklilik
saptanmadi.

Calismaya alinan hastalarin norolojik muayeneleri degerlendirildiginde; % 93,3
(n= 210)’ilinlin normal, % 2,7 (n= 6)’sinin lateralizan bulgusu oldugu, % 4 (n= 9)’linde
lateralizasyon belirtmeyen norolojik bulgular oldugu belirlendi. Elektroensefalografik
(EEG) incelemesinde; 65 hastanin ¢ekilen EEG’sinde normal EEG bulgular1 60 hastada
subkortikal epileptik, 49’u lateralize epileptik, 51’inde ise nonspesifik bulgular
mevcuttu.

Hastalarin 65’inin goriintiilleme sonuglar1 vardi ve bunlarin % 13,3 (n= 30)’linde

patolojik bulgu oldugu saptandi.

Tablo 16. Hastalarin norolojik muayene, elektrofizyolojik (verileri) ve radyolojik goriintiileme
bulgular

Degiskenler n %0
. . Normal 210 93,3
2?12;}::12( Hemihipoestezi / Hemiparazi 6 2,7
Diger 9 4,0
0: Normal 65 28,9
EEG 1: Lateralize epileptik aktivite 49 21,8
2: Pr. Jeneralize epileptik aktivite 60 26,7
3: Paroksismal aktivite ve nonspesifik bulgular 51 22,7
Yok 160 71,1
:gifil:;?illeme Norma} 35 15,6
Patolojik 30 13,3

Biyokimyasal incelemelerde; serum ferritin diizeyi 168 hastada 50 ng/mL’nin
altinda, 57 hastada ise 50 ng/mL ve lzeri degerlerde oldugu saptandi. Serum B12
diizeyi ise 22 hastada normal degerlerin altinda olup, 203 hastada ise normal degerlerde

bulundu.
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Tablo17. Biyokimyasal incelemeler

Degiskenler N %e
<

Serum Ferritin diizeyi >§(0) Eﬁ;ﬁi 15678 ;g’;
<

Serum vit B12 diizeyi >}§§ ggﬁi 22023 99682

Calismaya dahil edilen hastalarin uyku ozellikleri, Epworth skorlari, Pitsburgh
skoru (PUKI) irdelendi. Epworth ortalamas1 3,0+3,1 (0-15) idi. Epworth hastalarm %
11.1 (n= 25)’inde 8’in iistiinde bulundu. Yine PUKI skoru ortalamasi 1,6+1,9 (0-12)

saptandi.

boyunca ortalama 8,3+1,5 (1,5-14) saat uyuduklar1 saptandi.

Tablo 18. Cinsiyete gore degiskenlerin dagilim

Hastalarin ortalama 18,2+25,1 (2-300) dk’da uykuya daldiklar1 ve gece

E (n=86) K (n=139) Toplam (n=225)

Cinsiyeti Med (Min- Med (Min- Med (Min- P
Ort£SS Max) Ort£SS Max) Ort+SS Max)

Epworth toplam 3,543.6 2(0-15) 2,7342,7 2(0-12) 3,043,1 2(0-15) 0,278

Uykuya dalma 1324109 10(2-60) 2124304 15(2-300) 1824251 15(2-300) 0,072

stiresi (Dk) ’ ’ ? ’ ’ ’ ’

Gece uyku

sivesd (Saa) 7.9+1,5 8(1,5-12) 8,515 8,5(4,5-14) 8,315 8.25(1,5-14) | 0,062

PUKI 13+1,6 1(0-7) 1.842,1 1(0-12) 1,6£1,9 1(0-12) 0,98

(Siﬁrz‘:;l ferritin 59,7+51,6 51(4-362) 24,6+36,7 16(2-294) 38,0+46,3 24(2-362) 0,0001

(Siﬁr;‘; vitB12 243,7£130,7 | 207(40-792) | 2744£190,8 | 223(72-1500) | 262,6+170,7 | 219(40-1500) | 0,479

Cinsiyite gore epworth skoru, PUKI skoru, uykuya dalma siiresi ve gece uyku

stiresi ile biyokimyasal incelemelerden serum B12 diizeyi arasinda fark yokken, serum

ferritin diizeyinin kadin hastalarda erkeklere gore istatistiksel olarak diisiik oldugu

saptand1 (p< 0,0001) (Tablo 18).

Tablo 19. PUKI degerleri

Degiskenler n %0
. <5,5 213 94,7
PUKI
=55 12 5,3
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PUKI degeri hastalarin % 94,7 (n= 213)’sinde 5,5’in altinda ve % 5,3 (n=
12)’sinde 5,5’in iistiinde bulundu (Tablo 19).

Calismaya dahil edilen 225 epilepsi tanili hastanin % 5,8 (n= 13)’tinde HBS
saptandi. Pitsburgh testinde hastalar diger uyku bozukluklar1 agisindan irdelendi ve
hastalarin % 15,1 (n= 34)’linde horlama, % 19,5 (n= 44)’inde kabus ya da anormal
davraniglar seklinde parasomni ataklari, % 1,3 (n= 3)’linde uykuda bacak harektleri ve

% 14,2 (n=32)’sinde bu bulgulardan bir kac1 birlikte tarif edildi (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarda belirlenen uyku bozukluklar:

Degiskenler n %0
Huzursuz bacaklar | Yok 212 94,2
sendromu Var 13 5,8
Yok 112 49,8
" Horlama tarif edenler 34 15,1
bDégflll.dl:lyli(l:rl Kabus/ anormal davraniglar tarif edenler 44 19,5
Uyku sirasinda bacak hareketleri tarif edenler 3 1,3
Birden fazla belirtisi ya da yakinmasi olan 32 14,2

Primer jeneralize epilepsi tanisi ile izlenen hastalarin yas ortalamasi 28 (17-73),
parsiyel epilepsili hastalarm yas ortalamasi 32 (18-77) olarak saptandi. PUKI skoru
ortalamast; jeneralize epilepsi hastalarinda 1,5 (0-12), parsiyel epilepsi hastalarinda 1
(0-8) olarak bulundu. Uykuya dalma siiresi primer jeneralize epilepsi grubunda 15 (2-
300) dakika, parsiyel epilepsi grubunda ise 10 (2-90) dakika olarak saptandi. Primer
jeneralize epilepsi grubunda PUKI degeri hastalarm % 31,1 (n= 70)’inde 5,5 un altinda,
% 3,6 (n= 8) hastada ise 5,5 ve lizeri degerdeydi. Parsiyel epilepsili hastalarin % 63,55
(n= 143)’inde PUKI degeri 5,5 un altinda, % 1,77 (n=4)’sinde 5,5 ve iizerinde bulundu.
Epileptik nobet tiiriine gdre gruplar arasinda yas ortalamasi, uykuya dalma siiresi
ortalamasi, PUKI skorlar1 agisindan istatistiksel agidan fark vard (sirast ile p degerleri =
0,001; 0,002; 0,042). Ancak Epworth skoru, serum ferritin ve B12 diizeyleri ve ortalama

gece uyku siiresi agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 21. Nobet tipine gore degiskenlerin dagilim

Primer jeneralize | Parsiyel epilepsi
epilepsi (n=78) (n=147) P
Med (Min-Max) Med (Min-Max)
Yas 28 (17-73) 32 (18-77) 0,001
Epworth toplam 2 (0-12) 2 (0-15) 0,467
PUKI 1,5 (0-12) 1 (0-8) 0,042
Uykuya dalma siiresi (dk) 15 (2-300) 10 (2-90) 0,002
Gece uyku siiresi (saat) 8,2 (1,5-14) 8,2(4,5-12) 0,625
Serum ferritin diizeyi ng/mL 24 (3-169) 25 (2-362) 0,921
Serum vit. B12 diizeyi pg/mL 206 (40-1500) 223 (47-923) 0,873
n (%) n (%)

o . Monoterapi 60 76,9 81 55,1
Antiepileptik tedavi - - 0,001

Politerapi 18 23,1 66 44,9

. <5,5 70 89,7 143 97,3
PUKI skoru 0,026

>5,5 8 10,3 4 2,7

.. .. . |<50ng/mL 60 76,9 108 73,5
Serum ferritin diizeyi 0,631

>50 ng/mL 18 23,1 39 26,5
Serum vitamin B12 <126 pg/mL 6 7,7 16 10,9 0.490

diizeyi >126 pg/mL 72 92,3 131 89,1 ’

Primer jeneralize epilepsi hastalarinin % 76,9 (n= 60)’u monoterapi, % 23,1 (n=
18)’1 ise politerapi sagaltimi almaktaydi, parsiyel epilepsi grubunda hastalarin % 55,1
(n=81)’i monoterapi ve % 44,9 (n= 66)’u politerapi aldiklar1 belirlendi (Tablo 21).

Tablo 22. Cinsiyete gore degiskenlerin dagilim

CINSIYET (n(%))
Degiskenler E K Toplam p
n % n % n %

) 355 84 | 977 | 129 | 928 | 213 | 947
PUKIskoru =22 2 23 | 10 | 72 | 12 | 53 | %17
Serum Ferritin | <50 ng/mL a1 [ 477 | 127 [ 014 | 168 | 747 | o
diizeyi >50 ng/mL 45 | 523 | 12 | 86 | 57 | 253 | >
Serum vit B12 | <126 pg/mL 7 81 | 15 | 108 [ 20 [ 08 |
diizeyi >126 pg/mL 79 | 919 | 124 | 892 | 203 | 902 |

Cinsiyete gore uyku bozukluklar1 ve laboratuar degerleri irdelendiginde; serum
ferritin diizeyinin kadin hastalarda erkek hastalara gore istatistiksel agidan anlamli

diizeyde daha diisiik oldugu saptandi (p< 0,0001) (Tablo 22).
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Tablo 23. HBS varhgina gore degiskenlerin dagilimm

Degiskenler HBS yok (n=212) HBS var (n=13)

5 Med (Min-Max) | Med (Min-Max) P
Yas 30 (17-77) 30 (19-60) 0,564
Epworth toplam 2 (0-15) 4 (1-11) 0,031
PUKI skoru 1(0-12) 0 (0-5) 0,388
Uykuya dalma siiresi (Dk) 15 (2-300) 15 (2-60) 0,860
Gece uyku siiresi (Saat) 8,2 (1,5-14) 8,2(4,5-12) 0,625
Serum ferritin diizeyi ng/mL 24 (2-362) 31 (4-74) 0,927
Serum vit B12 diizeyi pg/mL 213 (40-1500) 222 (127-596) 0,811

n % n %
. Monoterapi 131 61,8 10 76,9
Tedavi Politerapi 81 332 3 3 | 02
. <5,5 200 94,3 13 100,0
PUKI skoru 555 B 5.7 0 0.0 1,000
e e . <50 ng/mL 158 74,5 10 76,9
Serum ferritin diizeyi >50 ng/mL 54 255 3 31 1,000
. . <126 pg/mL 22 10,4 0 0,0
Serum vit B12 diizeyi S126 pg/mL 190 89.6 3 100.0 0,622

Calismaya dahil edilen 225 hastanin % 5,8 (n= 13)’inde HBS saptandi. HBS
saptanan hastalarin yas ortalamast 30 (19-60) bulundu. HBS saptanan ve saptanmayan
hastalar arasinda PUKI skoru, serum ferritin diizeyi, serum vit B12 diizeyi, uykuya
dalma siiresi ve gece uyku siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig
belirlendi. Ancak HBS hastalarinda Epworth skoru ortalamasi 4 (1-11) olmasina karsin,
HBS olmayan hastalarda ortalama 2 (0-15) olarak belirlendi ve ortalama degerler
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p= 0,031; Tablo 23). HBS’u olan
hastalarin 10’u monoterapi (7°si Valproik Asit, 2’si Karbamazepin, 1’1 Levetirasetam)
3’{i politerapi almaktaydi. HBS saptanan 13 hastanin hepsinde PUKI degeri 5,5’un
altinda oldugu serum ferritin diizeyi 10’unda 50 ng/mL’1n altinda, 3’linde ise 50 ng/mL
ve lizerinde oldugu goriildii. HBS saptanan hastalarinin hepsinde serum vit B12 diizeyi
126 pg/mL’1n iizerinde saptandi. HBS saptanan hastalarin % 15,3 (n= 2)’tinde Epworth

skoru 8 ve iizeri oldugu belirlendi.
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Tablo 24. Epwort skoruna gore patolojik diizeyde uykulugu olan hastalarin klinik 6zellikleri

Epworth skoru < 8§ | Epworth skoru > 8 p
n (%) 200 (88,9) 25 (11,1) -
. . Kadin 128 (64,0) 11(44,0)
Cinsiyet Erkek 72(36,0) 14(56,0) 0,079
32,6+11,6 38.9+15,6
Yas ortalamasi (18-77) (17-69) 0,014
Var 11 (5,5) 2(8)
HBS Yok 189 (94,5) 23(92) 0.613
Nobeti kontol altinda olan 121(60,5) 8(32,0)
Yilda 1 7(3,5) 1(4,0)
Nobet sikhg | Yilda 2 Ve Uzeri 18(9,0) 6(24,0) 0,023
Ayda 1 16(8,0) 5(20,0)
Ayda lden Sik 38(19,0) 5(20,0)
Hastalik siiresi ortalamasi 13+10,9 (0-75) 11+£11,5(1-49) 0,419
<1yl 1(0,5) 0(0,0)
gﬁset;“k 1-3yil 16(8,0) 4(16,0) 0,394
>3 yil 183(91,5) 21(84,0)
Tedavi Monoterapi 128(64,0) 13(52,0) 0276
protokolii Politerapi 72(36,0) 12(48,0) ’
. PUKI<5,5 188(94,0) 25(100,0)
PUKI skoru PUKI> 5.5 12(6.0) 000.0) 0,370

Epworth uykululuk 6lgegi toplami 8 ve {izerinde olanlar ile 8’in altinda olanlarla
karsilagtirildiginda; hastalarin % 88,9 (n= 200) giindiiz uykulugunun olmadig: (Epworth
skoru <8), bununla birlikte hastalarin % 11,1°1 glindiiz asir1 uykulukluktan (Epworth
skoru > 8) yakindig1 goriildi. Giindiiz uykululugu olmayan hastalarin % 64’1 (n= 128)
kadin, % 36’s1 (n= 72) erkek, uykululugu olan hastalarin ise % 44’ (n= 11) kadin,
% 56’s1 (n= 14) erkek olarak saptandi. Epworth toplami 8 ve iizerinde olanlar ile 8’in
altinda olanlar arasinda kadin ve erkek cinsiyet acisindan anlamh farklilik saptanmadi.
Bununla birlikte yas ortalamasi arasinda fark vardi. Diger bir degis ile yas1 daha ileri
olan hastalarda giindiiz uykululuk yakinmasi vardi.

Epworth uykululuk 6lgegi (EUO) toplamma gore giindiiz uykulugu olan 25
hastanin (EUO > 8) % 8’inde (n = 2) HBS saptandi. EUO < 8 olan 200 hastanin
% 94,5’inin (n = 189) HBS saptanmazken, % 5,5 (n = 11)’inde HBS oldugu belirlendi.
Tablo 24°te de goriildiigii tizere Epworth uykuluk 6l¢egi ile HBS arasinda anlaml iliski
bulunmadi.

Epworth uykululuk 6l¢egi toplami 8 ve altinda olan 200 hastanin % 60,5’inin (n=
121)’inin nobeti kontrol altinda, % 3,5’u (n= 7) ortalama yilda 1 ndbet gecirmekte,
% 9’u (n= 18) yilda 2 ve iizerinde nobet gecirmekte, % 8’1 (n= 16) ise ayda 1 nobet
gecirmekte, % 19’u (n= 38) ayda 1’den sik nobet gegirmekteydi. Epworth uykululuk
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6lgegi toplami 8’in lizerinde olan 25 hastanin % 32’sinin (n= 8) ndbeti kontrol altinda,
% 4’0 (n= 1) yilda 1 ndbet gecirmekte, %24’i (n= 6) yilda 2 ve iizerinde nobet
gecirmekte, % 20’si (n= 5) ayda 1 nobet gegirmekte, % 20’si (n= 5) ayda 1’den sik
nobet gecirmekteydi. Tablo 24’te de goriildiigli iizere nobeti kontrol altinda olan
hastalarin biiyiik bir cogunlugunda giindiiz uykululugu olmadig1 saptandi. Bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p= 0,023).

Giindiiz uykululugu olmayan (EUO < 8) 200 hastanin % 0,5 inin (n= 1) hastalik
stiresi bir yildan kisa, % 8’inin (n= 16) 1-3 yil aras1, % 91,5’inin (n= 183) 3 yildan uzun
oldugu saptandi. Bununla birlikte giindiiz uykulugu olan (EUO > 8) 25 hastanin
% 16’sinin (n= 4) hastalik stiresi 1-3 yil arasi, % 84’iiniin (n= 21) 3 yildan uzun oldugu
goriildi. Her iki grupta da hastalik siiresi arttik¢a glindiiz uykululugun arttig1 gozlendi.
Ancak bu bulgu her iki grup icin de benzer dagilim gdsterdigi i¢in istatistiksel yonden
anlamli bulunmadi.

Gilindiiz uykululugu olmayan hastalarin % 64’ (n= 128) monoterapi, % 36’s1 ise
(n= 72) politerapi aliyorken, giindiiz uykululugu olan hastalarin ise % 52’si (n= 13)
monoterapi, % 48’1 (n= 12) politerapi aldig1 goriildii . Bu iki grup hasta arasinda tedavi
protokolii agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Bununla birlikte giindiiz uykululuk yakinmasi olmayan hastalarin % 94’iiniin (n=
188) PUKI skoru 5,5’in altinda yani son bir aydir uyku kalitesi iyi olarak
tanimlamaktaydi. Bununla birlikte bu hastalarin sadece % 6 (n= 12)’sinda PUKI skoru
5,5’in iistiinde, yani son bir aydir uyku kalitesi kotii olarak tantmlanmaktaydi. PUKI

degeri agisindan her iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Tablo 25. PUKI skoruna gore, uyku kalitesi kotii olan hastalarin klinik 6zellikleri

PUKI skoru <5,5 PUKI skoru>5,5 p
n (%) 213 94,7 12 5,3
.. Kadin 129 60,6 10 83,3
Cinsiyet Erken 84 39.4 2 67 | %17
Yas ortalamasi 33,5+12,4 (17-17) 29,148,6 (19-47) 0,226
Var 13 6,1 0 0,0
HBS Yok 200 93,9 12 100,0 0,378
Nobeti kontol altinda 123 577 6 50.0
olan
. . Yilda 1 8 3,8 0 0,0
Nobet stkhgr 175155 Ve Uzeni 23 10.8 I 8.3 0,738
Ayda 1 20 9,4 1 8,3
Ayda lden Sik 39 18,3 4 33,3
Hastalik siiresi (y1l) 13+£11,0 (1-75) 9+7,9 (0-29) 0,075
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Tablo 25’in devamm

<1yl 0 0,0 1 8,3
Hastalik siiresi | 1-3 y1l 17 8,0 3 25,0

>3yl 196 92,0 8 66,7
Tedavi Monoterapi 133 62,4 8 66,7 1.000
protokolii Politerapi 80 37,6 4 33,3 ’

Son bir aydir uyku kalitesine gore hastalar degerlendirildiginde; hastalarin PUKI
degeri 5,5’in altinda olan 213 hastanin % 60,6’s1 (n= 129) kadin, % 39,4 ilinlin (n= 84)
erkek oldugu, PUKI degeri 5,5’in iizerinde olan 12 hastanin ise % 83,3’iiniin (n= 10)
kadin, % 16,7’sinin (n= 2) erkek oldugu goriildii. Uyku kalitesine gore cinsiyet
acisindan istatistiksel yonden anlamli fark yoktu. Yine yas acisindan da istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu.

PUKI degeri 5,5’in altinda olan 213 hastanmn % 93,9’'unda (n= 200) HBS
saptanmazken, % 6,1’inde (n= 13) HBS izlendi. Uyku kalitesi kétii olan (PUKI > 5,5)
12 hastani % 100’{iniin (n= 12) HBS olmadig1 gériildii. PUKI skorunun diisiik veya
yiiksek olmasiyla HBS arasinda anlaml iligkiye rastlanmadi.

Uyku kalitesi kotii olan hastalarm (PUKI > 5,5) ndbet siklifma gore gore
degerlendirildiginde;

% 50’sinin (n= 6) nobetleri kontrol altinda, % 8,3l (n= 1) yilda 2 ve {izeri nobet,
% 8,3’ (n= 1) ayda 1 ndbet, % 33,3’ (n = 4) ayda 1 den sik ndbet gegirmekteydi.
PUKI skoru 5,5’in {izerinde ve altinda olan her iki grup arasinda ndbet siklig1 agisindan
anlaml farklilik saptanmadi.

PUKI skoru 5,5’in altinda olan 213 hastanin % 8 (n= 17)’inin hastalik siiresi 1-3
yil arasinda, % 92 (n= 196)’ sinin 3 yildan uzun oldugu goriildii. PUKI degeri 5,5’in
iistiinde olan 12 hastanin % 8,3 (n= 1)’liniin hastalik siiresi 1 yildan kisa, % 25 (n=
3)’inin 1-3 yil, % 66,7 (n= 8)’sinin 3 yildan uzun oldugu saptandi. PUKI skoruna gore
hastalik siireleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

PUKI skoru 5,5’in altinda olan 213 hastanin % 62,4’ii (n= 133) monoterapi,
% 37,6’s1 (n= 80) politerapi alirken, PUKI degeri 5,5’in iistiinde olan 12 hastanin
% 66,7’si (n= 8) monoterapi, % 33,31 (n= 4) politerapi almakta oldugu goriildii. Tedavi

protokolii agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=1,00).
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Tablo 26. Gece uyku siiresine gore hastalarin klinik 6zellikler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
n % n % n %
n(%) 10 4,4 98 43,6 117 52
. . Kadin 4 40,0 58 59,2 77 65,8
Cinsiyet I ek 6 600 | 40 | 408 | 40 | 342 | 213
38,3+14,9 35,3+12,4 31,1+11,6
Yas ortalamasi y1l (22-69) (17-73) (18-77) 0,017
Var 1 10,0 6 6,1 6 5,1
HBS Yok 9 90,0 92 93,9 111 94,9 0,803
Nébeti kontrol 6 600 | 61 | 622 | 62 | 530
altinda olan
Nobet Yilda 1 0 0,0 2 2,0 6 5,1 0.737
sikhig Yilda 2 ve iizeri 1 10,0 12 12,2 11 9,4 ’
Ayda 1 1 10,0 9 9,2 11 9.4
Ayda 1den sik 2 20,0 14 14,3 27 23,1

Hastalik siiresi ortalamasi 12 2-49 13 0-43 13 1-75 0, 941
<1yl 0 0,0 1 1,0 0 0,0
gi"‘rset:;"k 13 yil 2 20.0 10 | 102 8 68 | 0452
>3 yil 8 80,0 87 88,8 109 93,2
Tedavi Monoterapi 8 80,0 70 71,4 53 53,8 0015
protokolii | Politerapi 2 20,0 28 28,6 54 46,2 ’
Epworth | <8 7 70,0 89 90,8 104 88,9 0.137
toplam >8 3 30,0 9 9,2 13 11,1 ’
. <5,5 6 60,0 93 94,9 114 97.4
PUKI 555 4 40,0 5 5.1 3 26 | 00001

Hastalar gece uyuduklar siireye gore gruplandi. Gece uyku siiresi ortalama olarak
6 saatten kisa olanlar grup 1, 6-8 saat arasinda olanlar grup 2 ve 8,1 saatten fazla olanlar
ise grup 3 olarak gruplandirildi.

Hastalarin % 4,4 (n= 10)’1i 6 saatten az uyumakta, % 43,6 (n= 98)’s1 6-8 saat arasi
ve % 52 (n= 117)’si 8,1 saattan fazla uyumaktaydi. Kisa uyuyucu olan (grup 1)
hastalarin % 60’1 (n= 6) erkek, % 40’1 (n= 4) kadin, normal uyku siiresi tarif eden (6-8
saat) 98 hastanin % 40,8 (n= 40)’i erkek, % 59,2 (n= 58)’si kadin, uzun uyuyucularin
(grup 3) ise % 34,2 (n= 40)’sini erkek, % 65,8 (n= 77)’ini ise kadin hasta
olusturmaktaydi. Erkek ve kadin cinsiyeti arasinda uyku saatlerine gore anlamli farklilik
yoktu.

Yas ortalamasi a¢isindan degerlendirildiginde; 6 saatten az uyuyan grupta yas
ortalamas1 38,3+14,9, grup 2’de yas ortalamast 35,3+12,4 ve grup 3’te yas ortalamasi
31,1£11,6 olarak belirlendi. Tablo 26’da goriildiigii lizere yast ileri olan hastalarin daha
az stire uyuduklar goriildi (p= 0,017).

Gece uyku siireleri ile HBS arasindaki iligski kiyaslandiginda kisa uyku siiresi

olan 10 hastanin % 90’1nda (n = 9) HBS saptanmazken, % 10’unda (n= 1) HBS goriildii.
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Normal uyku siiresi olan hasta grubunun % 93,9 (n= 92)’unda HBS saptanmazken,
% 6,1 (n = 6)’inde HBS gozlendi. Uzun uyuyucu grupta ise % 94,9 ( n= 111 ) HBS
saptanmazken % 5,1(n= 6)’inde HBS goriildii. Sonug¢ olarak uyku siirelerine gore
ayrilan 3 grup ile HBS arasinda istatistiksel yonden anlamli bir iliski saptanmadi.

Gece uyku siiresi ile nobet siklig1 arasindaki iliski degerlendirildiginde; kisa uyku
stiresi olan hastalarin % 60 (n = 6)’1nda ndbetler kontrol altinda, % 10 (n= 1)’unda yilda
2 ve lizeri, % 10 (n= 1)’unda ayda 1 ndbeti olurken, % 20 (n= 2)’sinde ayda 1’den sik
ndbeti oldugu saptandi. Uyku siiresi 6-8 arasi olan 98 hastanin % 62,2 (n= 61)’sinde
ndbetler kontrol altinda olup, % 2 (n= 2)’sinde yilda 1 ndbet, % 12,2 (n= 12)’sinde yilda
2 ve lizerinde ndbet, % 9,2 (n= 9)’sinde ayda 1 nobet, % 14,3 (n= 14 ) ayda 1’den sik
nobet gecirdigi saptandi. Uzun uyuyucu hastalarin % 53 (n= 62)’linde ndbetler kontrol
altinda olup, % 5,1 (n= 6)’inde yilda 1 ndbet, % 9,4 (n= 11)’linde yilda 2 ve iizeri nobet,
% 9,4 (n = 11)’linde ayda 1 ndbet, % 23,1 (n= 27)’inde ayda birden sik ndbet gegirdigi
belirlendi. Uyku siirelerine gore nobet sikligi acisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p= 0,737).

Gece uyku siireleri ile hastalik siireleri kiyaslandiginda kisa uyku siiresi olan
hastalarin % 20 (n= 2)’sinin hastalik siiresinin 1-3 yi1l arasinda oldugu, % 80 (n= 8)’inin
3 yildan uzun oldugu saptandi. Uyku siiresi normal olan 98 hastanin % 1(n= 1)’inin
hastalik stiresinin 1 yildan kisa , % 10,2 (n =10)’sinin 1-3 yil aras1, % 88,8 (n=87) ‘inin
3 yildan uzun oldugu goriildii. Uzun uyuyucu hastalarin % 6,8’inin (n= 8) hastalik
stiresinin 1-3 yil arasinda oldugu, % 93,2 (n= 109)’sinin 3 yildan uzun oldugu saptandi.
Uyku stirelerine gore hastalik siiresi acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Kisa uyuyucu olan 10 hastanin % 80 (n = 8)’i monoterapi, % 20 (n= 2)’i
politerapi, normal uyuyucularmn (grup 2), % 71,4 (n= 70)’ii monoterapi, % 28,6 (n =
28)’s1 politerapi, almaktaydi. Uzun uyuyucularin (grup 3) % 53,8 (n= 53)’i monoterapi,
% 46,2 (n= 54)’si politerapi almaktaydi. Uyku siirelerine gore tedavi protokolii
acisindan anlamh farklilik saptandi (p= 0,015). Politerapi alan hastalarin biiylik bir
cogunlugunun uzun uyuyucu olduklar: saptandi.

Bununla birlikte uyku siireleri ile Epworth skoru arasindaki iligki
degerlendirildiginde; kisa uyuyucularin % 70 (n= 7)’inin Epworth skoru 8’in altinda,
% 30’unda ise 8’in iistiinde, 6-8 saat arasi uyuyan 98 hastanin % 90,8 (n = 89)’inde
Epworth toplam1 8’in altinda, % 9,2 (n = 9)’sinde Epworth toplam1 8’in {istiinde, 8
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saatten fazla uyuyan 117 hastanin % 88,9 (n = 104)’unda Epworth 8’in altinda, % 11,1
(n= 13)’inde Epworth toplam1 8’in iistiinde idi. Uyku sliresine gore ayrilan gruplar
arasinda Epworth toplamina gore anlamli1 farklilik saptanmadi.

Ancak uyku siirelerine gore hastalarin son bir ay i¢indeki uyku kalitesi arasindaki
iliski anlaml1 bulundu . Kisa uyuyucu hastalarin % 60 (n= 6)’1mn PUKI skoru 5,5’in
altinda, % 40 (n= 4)’min PUKI skoru 5,5’in iistiinde, 6-8 saat aras1 uyuyan 98 hastanin
% 94,9 (n = 93)’unda PUKI 5,5’in altinda, % 5,1 (n= 5)’inde PUKI 5,5’in iistiinde, uzun
uyuyucular i¢inde ise hastalarin % 97,4 (n= 114)’iinde PUKI 5,5’in altinda, % 2,6 (n=
3)’sinda PUKI 5,5’in {izerinde bulundu. Uyku siiresine gore ayrilan gruplar arasinda

PUKI skoruna gore anlamli farklilik saptandi (p< 0,0001).

Tablo 27. Uykuya dalma siiresi ve hastalarin klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup2 Grup3 P
n % n % n %
n(%) 103 45,8 104 46,2 18 8
e . Kadin 58 56,3 65 62,5 16 88,9
Cinsiyet b ek 45 437 39 375 2 | 0031
36,6£12,6 30,7+12,6 29,0+7,8
Yas ortalamasi (17-73) (18-77) (19-44) 0,001
Var 5 4,9 6 5,8 2 11,1
HBS Yok 98 95,1 98 94,2 16 88,9 0,576
Nébeti kontrol 58 56,3 61 58,7 10 55.6
altinda olan
Nobet Yilda 1 6 5.8 2 1,9 0 0,0 0.053
sikhig Yilda 2 Ve Uzeri 12 11,7 11 10,6 1 5,6 ’
Ayda 1 15 14,6 5 4,8 1 5,6
Ayda l1den Sik 12 11,7 25 24,0 6 33,3
Hastalik siiresi ortalamasi 14 £10,3(1-49) 12 +£11,8(1-75) 10 £10,0(0-39) 0,454
Hastahk <l1lwyil 0 0,0 0 0,0 1 5,6
sﬁise ; ! 1-3 yil 5 4.9 11 10,6 4 222 | 0,360
>3yl 98 95,1 93 89,4 13 72,2
Tedavi Monoterapi 69 67,0 60 57,7 12 66,7 0.360
protokolii | Politerapi 34 33,0 44 42,3 6 33,3 ’
Epworth <8 84 81,6 98 94,2 18 100,0 0.004
toplamu >8 19 18,4 6 5.8 0 0,0 ’
. <5,5 103 100,0 101 97,1 9 50,0
PUKI 55,5 0 0.0 3 2.9 9 50,0 | 20001

Hastalar uykuya dalma stireleri agisindan gruplandirildi. Uykuya dalma stiresi 10
dakika (dk) altinda olanlar grup 1, 11-30 dk olanlar grup 2 ve 31 dk {iizeri olanlar ise
grup 3 olarak siniflandirildi.

Hastalarin % 45,8 (n= 103)’i 10 dk’da uykuya daldiklari, % 46,2 (n= 104)’si 10-
30 dk’da uykuya daldiklari, % 8 (n= 18)’i ise > 31. dk’da uykuya daldiklarin1 ifade
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ettiler. Grup 1’deki hastalarin % 56,3 (n= 58)’linii kadin, % 43,7 (n= 45)’sini erkek
hasta olusturmaktaydi. Grup 2’deki hastalarin % 62,5 (n= 65)’ini kadin, % 37,5 (n=
39)’sini erkek ve grup 3’teki hastalarin % 88,9 (n= 16)’unu kadin, % 11,1 (n= 2)’sini
erkek hasta olusturmaktayadi. Cinsiyet acisindan irdelendiginde; kadin hastalarin
uykuya daha ge¢ daldiklar1 saptandi. Bu bulgu istatistiksel agidan da anlamli bulundu
(p=0,031).

Ilging olan diger bir bulgu ise gen¢ yasta olan hastalarin uykuya daha geg
daldiklarinin saptanmis olmasidir (p= 0,001). Ornegin; uykuya dalma siiresi 10 dk
altinda olan 103 hastanin yas ortalamasi 36,6+12,6 iken > 31 dk {izerinde olanlarda ise
yas ortalamas1 29,047,8 olarak saptandi.

Uykuya dalma siiresi ile HBS arasindaki iligki irdelendiginde; uykuya dalma
stiresi kisa olan hastalarin, % 95,1(n= 98)’inde HBS saptanmazken, % 4,9 (n= 5)’unda
HBS saptandi. Uykuya dalma siiresi 11-30 dk arasinda olan hastalarin % 94,2 (n=
98)’sinde HBS saptanmazken, % 5,8 (n= 6)’inde HBS saptandi. Uykuya dalma siiresi
31 dk iizerinde olan 18 hastanin % 88,9 (n= 16)’unda HBS saptanirken, % 11,1 (n=
2)’inde HBS olmadig1 gozlendi. Uykuya dalma siireleriyle HBS arasinda anlamli bir
iligki gortilmedi.

Uykuya dalma siiresi ile nobet kontrolii arasindaki iligki irdelendiginde; uykuya
dalma siiresi kisa olan hastalarin % 56,3 (n= 58)’tinde nobetlerin kontrol altinda oldugu,
% 5,8 (n = 6)’inde yilda 1 ndbet, % 11,7 (n= 12)’sinde yilda 2 ve iizeri ndbet oldugu,
% 14,6 (n= 15)’sinda ayda 1 nébet, % 11,7 (n= 12)’sinde ise ayda 1’den sik nobet
61)’sinin ndbetlerin kontrol altinda oldugu, % 1,9 (n=2)’unun yilda 1 nébet, % 10,6 (n=
11)’smin yilda 2 ve {izeri ndbet, % 4,8 (n = 5)’inin ayda 1 ndbet, % 24 (n= 25)’iliniin
ayda 1’den sik nobet gegirdigi belirlendi. Uykuya dalma siiresi 31 dk {izerinde olan 18
hastanin % 55,6 (n = 10)’sinin nobet kontrol altinda iken, % 5,6 (n= 1)’sinin yilda 2 ve
izeri nobet, % 5,6 (n= 1)’sinin ayda 1 nobet, % 33,3 (n= 6)’liniin ayda 1’den sik ndbet
anlaml bir iligki saptanmadi (p= 0,053). Ancak Tablo 27°de goriildiigii lizere ndbetleri
kontrol altinda olan hastalarin daha kisa siirede uykuya daldiklar1 gériilmektedir.

Uykuya dalma siiresi 10 dk altinda olan hastalarin % 4,9’unun (n= 5) hastalik
stiresi 1-3 yil arasinda, % 95,1’inin (n= 98) 3 yilda uzun oldugu, 11-30 dk olan
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hastalarin % 10,6’sinin (n= 11) hastalik siiresinin 1-3 yil arasinda % 89,4’linilin (n= 93)
3 yildan uzun oldugu, uykuya dalma siiresi 31 dk iizerinde olan hastalarin % 5,6’ sinin
(n= 1) hastalik siiresinin 1 yildan kisa, % 22,2’sinin (n = 4) 1-3 yil arasinda, %
72,2’sinin (n= 13) 3 yildan uzun oldugu saptanmistir. Uykuya dalma siireleri ile hastalik
stireleri arasinda anlamli farlililik saptanmadi.

Uykuya dalma stiresi 10 dk altinda olan hastalarin % 67 (n= 69)’si monoterapi,
% 33 (n= 34)’l politerapi, uykuya dalma siiresi 11-30 dk arasinda olan hastalarin
% 57,7 (n = 60)’si monoterapi, % 42,3 (n= 44)’1 politerapi, uykuya dalma siiresi 31 dk
tizerinde olan hastalarmm % 66,7 (n= 12)’si monoterapi, % 33,3 (n = 6)’l politerapi
almaktaydi. Uykuya dalma siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

Bu hastalar giindiiz uykuluk acisindan degerlendirildiginde ise; grup 1’deki
hastalarin % 81,6 (n= 84)’sinin Epworth toplam1 8’in altinda, % 18,4 (n = 19)’iinde
Epworth toplami 8’in iizerinde, uykuya dalma siiresi 11-30 dk arasinda olan 104
hastanin % 94,2 (n = 98)’sinde Epworth toplami 8’in altinda, % 5,8 (n= 6)’inde
Epworth toplam1 8’in {izerinde, uykuya dalma siiresi 31 dk {izerinde olan hastalarin
tamaminda Epworth toplami1 8’in altinda oldugu goézlendi. Giindiiz uykululugu olan
hastalarin ayn1 zamanda uykuya dalma siirelerininde kisa oldugu saptandi (p= 0,004).

Uyku kalitesi agisindan degerlendirildiginde; uykuya dalma stiresi 10 dk altinda
olan hastalarin tamaminda PUKI degeri 5,5’in altinda, yine uykuya dalma siiresi 11-30
dk arasinda olan hastalarin % 97,1 (n= 101)’inde PUKI degeri 5,5’in altinda iken
uykuya dalma siiresi 31 dk iizerinde olan 18 hastanin % 50’sinin (n= 9) PUKI degeri
5,5’in altinda, % 50’sinin (n= 9) PUKI degeri 5,5’in iistiinde olarak saptandi. Tablo
27°de de goriildiigli tizere uykuya dalma siiresi uzun olan hastalarin uyku kalitelerinin

de kotii oldugu saptandi (p= 0,0001).
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5. TARTISMA

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), 6zellikle aksam saatlerinde ve istirahat
sirasinda ortaya c¢ikan veya siddetlenen, bacaklarda parestezi, dizestezi ve bu
yakinmalarin aktiviteyle kismen ya da gecici olarak kayboldugu noérolojik bir durumdur.
HBS, idiyopatik HBS ve semptomatik HBS olmak {izere iki grupta
siiflandirilabilmektedir.

HBS prevelansinin toplumlar arasi farkliliklar gosterdigi goriilmektedir. Bununla
birlikte farkli kronik hastaliklarda da siklik oranlarimin farkliliklar gosterdigi
bildirilmigtir. Calismamizda uzun siire antiepileptik ila¢ kullanan epilepsi hastalarinda
HBS sikliginin belirlenmesi amaglanmaistir. Epilepsi polikliniginde takip edilmekte olan
yas ortalamasi 33,3+12,3 (17-77) toplam 225 hastanin degerlendirilmesi ile HBS
sikliginin % 5,8 (n= 13) oldugu saptandi. Caligsmaya dahil edilen 225 hastanin % 61,8
(n= 139)’ini kadm, % 38,2 (n= 86)’sini erkek hastalar olusturmaktaydi (Tablo 10).
Kadin hastalarin yas ortalamasi1 32,3+11,3 (17-77), erkekler hastalarin yas ortalamasi ise
34,94+13,6 (18-73)’dir. HBS sikliginin bat1 toplumlari i¢in % 2,5-29 (ortalama % 10-15),

49-52 .
Prevalans calismalarinda ise

asya toplumlar1 i¢in % 1 oldugunu ortaya konmustur.
HBS sikligi; Giliney Amerika’da % 2,57 Hindistan’da % 2,1,58 Kore’de % 3,9,59
Japonya’da % 1,8%° ve Singapur’da % 0,6°' olarak bildirilmistir. Hening ve ark.’larinin
2004 yilinda ¢ok uluslu olarak yaptiklar: ¢alismada ise HBS prevalans % 11,1 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismanin bir alt ¢aligmasi olarak yapilan sunumda c¢alismaya dahil
edilen ilkelerin toplumlarma gore ayr1 ayr1 prevalanslart irdelendiginde ise;
Almanya’da % 11,4, Fransa’da % 7,4, Ispanya’da % 5,5, ABD’de % 13,2 ve
ingiltere’de % 14,2 olarak saptanmistir.®> Bizim itilkemizde yapilan ¢alismalarda ise

63,64 </
Yine Yilmaz

Ankara’da % 6,09 ve Mersin’de prevalans % 3,18 olarak bulunmustur.
ve ark.’nin 2013’te Ankara’da yaptiklar1 HBS prevelans calismasinda % 5,52 olarak
belirlenmistir.""

Kronik hastaliklarda da HBS siklig1 veya prevelansi, literatiirde farkli oranlarda
bildirilmigtir. Calismamiz Noroloji alaninda olduk¢a sik karsilasilan epilepsi
hastalarinda yapildigindan, diger norolojik hastaliklarda bildirilen sonuglara bakilacak
olursa; multiple skleroz hastalarinda HBS prevalansi, Schiirks ve ark.’larinin yaptig

meta-analizde % 12,12 - % 57,50 arasinda oldugu belirlenmistir. Bu meta-analiz ile
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HBS siklig1 MS hastalarinda, MS hastalig1 olmayan popiilasyona gore 4 kat daha fazla
oldugu ifade edilmistir.">" Sieminski M, ve ark. ise Myastenia gravis hastalarinda HBS
sikligmi % 43,2, kontrol grubunda ise % 20 olarak belirlemislerdir.'”* Lo Coco ve ark.
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarinda HBS sikligimi % 25,"° Bhalsing K, ve
ark. Parkinson hastalarinda HBS sikligim % 11,9,154 Lucchesi C, ve ark. migren
hastalarinda % 22,7 olarak saptamislardir.'” Yine migren hastalarinda da HBS
komorbiditesi yiliksek olup, migren hastalarinda HBS goriilme riski 1,2 kat arttigi
gosterilmistir. !>

Diger sistemik hastaliklar icinde ise oranlar su sekilde bildirilmistir; kronik
karaciger hastaliklarinda % 16,8,"7 diyabetik noropatili hastalarda % 22, osteoartriti
olan hastalarda % 3,6,"”® hemodialize giren kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda
% 26,6°dr.'”

Gerek kronik norolojik hastaliklarda, gerek kronik sistemik hastaliklarda HBS
siklig1 oldukga yiiksek saptanmistir. Ancak literatiirde epilepsi hastalarinda HBS
sikligina ait olduk¢a az sonu¢ bulunmustur. Bizim iilkemizde ise Kocatiitk ve ark.
2013’te yayinlanan ¢aligmalarinda 92 epilepsi hastasinin dahil oldugu ¢alismada, HBS
siklig1 hastalarda % 2,2, kontrol grubunda ise % 6 olarak belirlemislerdir.'®

Ulkemizde yapilan HBS prevelanst % 3,18- 6,09 olarak belirlenmisg,®®*'*°
bununla birlikte biz ¢aligmamizda uzun stireli antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda HBS
sikligin1 % 5,8 olarak saptadik. Calismamizda belirledigimiz bu oran iilkemizde toplum
tabanli yapilan diger ¢alismalarda belirlenen ortalama oranlara yakin ¢ikmistir. Oysa
Kocatiirk ve ark. 2013’te yaymlanan calismada HBS siklign % 2,2 olarak
bulunmustur.'® Bulgularimiz diger bati toplumlarinda belirlenen ya da diger sistemik
ve norolojik hastaliklarda belirlenen HBS sikligina gore diisiiktiir. Bunun nedeni dogu
toplumlarinda HBS prevelansinin bati toplumlarina gore daha diisiik oldugu i¢in midir?
Zira son yillarda yapilan ¢aligmalarda bati toplumlarinda HBS sikliginin daha fazla
oldugu ozellikle vurgulanmistir. Bunun nedenleri arasinda genetik yatkinlik ve

beslenme tarzi tartlsllmls‘ur.5 8-61,63

Ya da son yillarda HBS tedavi kilavuzlarinda yer
aldig1 bilinen antiepileptik ilaglarin kullanimi risk olusturmaktamidir?

Bununla birlikte HBS tedavisinde antiepileptik 1ilaclarin  kullanilmasi
tartismalidir. Ancak gabapentin kullanimimin baz1 calismalarda etkili oldugu

161,162

gosterilmistir ve EFNS kilavuzlarina girmistir. Yine klonezepam benzer sekilde
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EFNS kilavuzlarina girmistir.'® Bunun disinda levetirasetam hakkinda klas IV
diizeyinde kanit bulunmakta, 1000 mg/glin ile 21-26 ay siire ile etkili oldugu
sdylenmektedir.'®* Diger antiepileptik ilaglar hakkinda tartismal bilgiler bulunmaktadir.
Ornegin; 1984 yilinda sunulan ve 181 hastada yapilan 5 haftalik ¢ift kér calismada
karbamazepin plaseboya gére etkili oldugu vurgulanmustir.”®” 1983 yilinda oldukga az
sayida hastada (n= 6) etkinligine bakilmis ve olumlu sonuglar elde edildigi

' Yine Ehrenberg ve ark. periodik bacak hareket bozuklugu olan

bildirilmistir.
hastalarda 6 ay siire ile disik doz wvalproik asit (125-600 mg) kullanimi ile
yakinmalarmin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diizeldigi ve uyku kalitelerinde
artma ve giindiiz uykululugunda azalma oldugunu gosterilmistir.'®* Ancak bu ¢alismalar
disinda, antiepileptik ilaglarin kullanimini destekleyen baska g¢alismalar olmadigini
goriiyoruz. Daha 6nemlisi bu ilaclarin kisa siire ile kullanimi sonrasindaki etkinlige
bakilmis ve uzun siireli kullanimdaki sonuglar heniiz bilinmemektedir. Bununla birlikte
kronik antiepileptik ila¢ kullanimi sonrast gelisen komplikasyonlar1 goz oniine alarak
HBS rolii tekrar tartisilmalidir. Polindropatisi olan hastalarda HBS sikliginin arttigi
diisiiniiliirse, AEI’larm polindropati gelisimi {izerinde riski tartisiimalidir.

Gerek fenitoin, gerek zonizamid kullanimina bagli HBS gelisen olgular
literatiirde sunulmustur.'*'**  Sekonder HBS nedenleri arasmnda demir eksikligi
anemisi, lremi ve vitamin D diizeylerinde diisme oldugu bilinmektedir. Yine
antiepileptik ilaglarin osteoporozis, kemik iligi siipresyonu, anemi gelisimi, vit. D3 ve

165-168
Prakash ve ark.’larinin

vitamin B12 diizeyinde diisme yaptigi bilinmektedir.
karbamazepin kullanimina bagli osteomalazi gelisen HBS hastasin tartistiklar: olguda
vit D3%in rolii tartistlmustir.””” Bu veriler géz 6niine alindiginda uzun siireli AEQ
kullanim1 sonrasinda gelisen komplikasyonlar ile (6rn: osteoporoz) sekonder HBS
nedenleri ortiismektedir.

Antiepileptik ilaglarin ndropati gelisimine neden olabilecekleri bilinmekte ve bu
konuda en ¢ok suglanan AEi’m fenitoin oldugu goriilmektedir.'*>"**"*! Ayrica vaka
bazinda levetirasetam ve gabapentinin de polindropatiye neden olabilecegi
vurgulanmustir."**'** Ayrica Baldini ve ark.’nin karbamazepin ve fenobarbital kullanan
hastalarda sicak ve soguk algilama esik degerlerinin ylikseldigi saptamislardir. Bunun

nedeni elektrofizyolojik incelemeler ile belirlenemeyen ince lif noropatisinin geligsmis

olmasidir seklinde agiklanmistir.'® Yine Freeman ve ark’da topiramat kullanimi sonrasi
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elektrofizyolojik degisiklige neden olmadan parestezilere neden olabilecegini
vurgulamislardir.'**

AED’larin kronik kullanimimin yarattign komplikasyonlar géz oniine alindiginda
komplikasyon gelisme olasiligi olan hastalarda genetik-fizyolojik yatkinlikta varsa bu
hastalarda HBS gelisme olasig1 diigiintilmelidir.

Calismamizda HBS saptanan (n= 13) hastalarin % 23,1 (n= 3)’inin politerapi
(valproik asit + levetirasetam, fenitoin + levetirasetam, valproik asit + lamotrijin),
% 76.9 (n= 10; 7’si vaproik asit, 2’si karbamazepin, 1’1 levetirasetam)’unun monoterapi
kullanmakta olduklar1 belirlendi. HBS’u olan ve olmayan hastalar arasinda yas
ortalamalar1 arasinda fark yoktu. Ayrica HBS belirlenen hastalarin tarif ettikleri uyku
kalitesi (PUKI skoru), uykuya dalma siiresi, gece uyku siiresi, yine ferritin diizeyleri,
serum vit. B12 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Serum
vitamin B12 diizeyi HBS belirlenen biitiin hastalarda 126 pg/mL’nin {istiinde oldugu
dikkati ¢ekmistir. Bununla birlikte ¢aligmaya dahil edilen hastalarin % 74,7 sinde serum
ferritin diizeyi < 50 ng/mL iken, hastalarin sadece % 25,3’de ferritin diizeyi HBS
tedavisinde onerilen diizeyin iistiinde, yani normal diizeylerdeydi. Ilging olan HBS
belirlenen hastalarin giindiiz uykululugundan daha fazla sikayet etmis olmalaridir. HBS
hastalarda Epworth toplami1 4 (1-11) iken HBS olmayanlarda bu ortalama 2 (0-15)
olarak belirlendi (p= 0,031; Tablo 23). Bilindigi iizere HBS gece istirahat ya da uykuya
dalma sirasinda semptomatik hale gelmektedir. Bu nedenle hastalarin daha ¢ok uykuya
dalmak ya da uykusuzluk gibi yakinmalarimin 6n planda olmasmi beklerdik. Diger
yandan Ozellikle valproik asidin uyku mikrostriiktiiriinde olumlu yapic1 6zelligi g6z
Oniine alinirsa hastalarin uykuya dalma ve belki de siirdiirme problemlerinin neden
olmadig1 hakkinda agiklik getirmis olabiliriz.

Yasa ve cinsiyete bagli HBS prevalans ¢alismalar1 da yapilmistir. Bu ¢aligmalar
sonucunda HBS’nin kadinlarda daha sik goriildiigline dair yaymlar olsa da cinsiyetin
HBS prevalansini etkilemedigi yoniinde de sonuglar bulunmaktadir.®*%" Ancak 2000
yilinda Rothdach ve arkadaslari, yas ile HBS prevalansi arasindaki iligkiyi aragtirmis ve
orta yas grubunda etkilenen kadin ve erkeklerin orani esit olmasina karsin, yash
gruplardaki  kadmlarin  daha ¢ok etkilendiklerini belirlemislerdir.®®  Sistemik
hastaliklardaki HBS sikligi hakkinda yapilan calismalarda da benzer sonuclarin
oldugunu goriiyoruz ve kadin hastalarda HBS sikliginin daha fazla oldugu dikkati
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g:e:kiyor.155’157'159 Calismamizda da 13 HBS hastasinin % 53,8 (n= 7)’ini kadin, % 46,2
(n= 6)’sin1 erkek hastalar olusturdugu dikkati ¢ekmektedir. Calismamizda HBS’da
cinsiyet farkliliginin olmadigini belirledik. Ayrica hastalik siiresi ile HBS arasinda iliski
saptanmad1 (p=0,9).

Khatami ve ark.’nin 100 epilepsi hastasinda yaptiklari prospektif calismada
olgularin % 30’unun, kontrol grubunun ise sadece % 10’da uykuya iligskin
yakmmalarmin oldugu belirlenmistir.'”® Yine bu ¢alismada HBS siklig1 % 18, yetersiz
uyku siiresi olgularin % 24’iinde, kabus ve uyku bozukluklar1 % 6, bruksizm olgularin
% 10°da raporlandigi gésterilmistir.no Calismamizda hastalarin % 50,2’inin herhangi
bir uyku bozuklugundan yakindiklarin1 gordiik (Tablo 21). Yine c¢alismamizda HBS
siklig1 % 5,8 iken, hastalarin % 15,1°1 horlamadan, %19,5’inin kabus vb. parasomni
ataklarindan, % 1,3’linlin uyku sirasinda rahatsiz edici bacak hareketlerden ve
% 14,2’sinin bu ve benzeri uyku yakinmalarinin birlikte oldugu coklu yakinmalara
sahip olduklar1 belirlenmistir.

Bunun disinda ¢alismaya dahil edilen hastalarin uyku 6zellikleri birka¢ yontem ile
degerlendirmek istendi. Giindiiz asir1 uykululugu (GAU) belirlemek i¢in Epworth
skalas1, uyku kalitesini belirlemek i¢in Pitsburgh uyku indeksi, uykuya dalis siireleri ve
ortalama uyku siireleri sorgulandi.

Giorelli ve ark. giindiiz asir1 uykululuk ve epilepsi hakkinda meta-analizlerinde;
GAU’un epilepsi hastalarinin % 10-47,5 oraninda oldugu ifade edilmistir."”" Bizim
calismamizda hastalarin % 11,1 (n= 25)’inde Epworth toplam skoru > 8 olup, bu
hastalarda giindiiz asir1 uykululugun oldugu kanaatine varildi. Epilepsi tanisi ile izlenip,
giindiiz uykululugu olan bu hastalar degerlendirildiginde; istatistiksel olarak anlamli
olmasa da erkek hastalarin bu grupta ¢ogunlukta oldugu belirlenmistir. Ayrica yas
ortalamasi ileri (38,9+15,6 > 32,6+11,6) olan hastalarda giindiiz uykululugun daha fazla
oldugu ve bununda istatistiksel yonden anlamli oldugu belirlenmistir (p= 0,014, Tablo
24). Ancak hastalik siiresi, tedavi protokolii (politerapi ya da monoterapi ila¢ kullanimi)
ve kaliteli uyku indeksi (PUKI) ile giindiiz uykululugun istatistiksel yonden anlamli
olmadig1 goriilmektedir. Bununla birlikte nobetleri kontrol altinda olmayan ya da ndbet
siklig1 fazla olan hastalarin giindiiz uykululugundan yakindiklar1 belirlenmistir (p=
0,023; Tablo 24). Giorelli ve ark.,]72 Kwan ve ark.,]73 epilepsi hastalarinda GAU kontrol

grubuna gore daha fazla oldugunu belirlemislerdir. Ayrica her iki calismada boyun
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kalinlig1 fazla olan, politerapi alan psikiyatrik komorbiditesi olan hastalarda GAU daha
fazla oldugu Vurgulanmlstlr.m’173 Bizim calismamisda psikiyatrik komorbidite ya da
boyun kalinligr irdelenmemistir. Ancak politerapi alan hastalarda GAU daha sik
oldugunu bizde saptadik.

Uykuya dalma siireleri agisindan degerlendirildiginde ise; hastalarin % 45,8’inin
kisa siirede (< 10 dk), % 46,2’sinin normal siirede (10-30 dk) ve sadece hastalarin
% 8’inin (> 30 dk) uzun siirede uykuya daldiklar1 raporlanmistir. Burada kisa zamanda
uykuya dalan (< 10 dk) hastalarin daha ileri yasta olan hastalar olduklari, bu hastalarin
giindiiz agir1 uykululuktan da yakindiklar1 (Epworth > 8) ancak uyku kalitelerinin iyi
oldugunu vurguladiklarini goriiyoruz (sirasi ile p= 0,031, 0,004, 0,0001; Tablo 27).
Ancak uykuya dalma siiresi ile nobet siklig1 karsilastirildiginda ndbetleri kontrol altinda
olan hastalarin uykuya daha kisa siirede (< 10 dk) ya da normal siirede (10-30 dk)
daldiklar1 belirlenmistir (p= 0,053).

Gece uyku siiresi kisa olan uyuyucular (< 6 saatten), normal uyku siiresi olanlar
(6-8 saat) ve uzun uyuyucular (> 8,1 saat) olarak gruplandirildiginda; hastalarin % 4,4
(n: 10)’1 kisa uyuyucu, % 43,6 (n= 98)’s1 normal uyuyucu ve % 52 (n= 117)’sinin uzun
uyuyucu olduklar1 goriilmektedir. Uykuya dalma siiresinde oldugu gibi burada da yas
ortalamasi ileri olan hastalarin gece daha az uyuduklart (p= 0,017), ndbet siklig1 ve
ortalama hastalik stiresi ile uyku siirelerinin iligkisiz oldugu belirlenmistir (sirasi ile p=
0,737; 0,941; Tablo 26). Ancak tedavi protokolii ile uyku siireleri arasindaki iliskinin
istatiktiksel yonden anlamli oldugunu saptadik. Politerapi alan hastalarin daha uzun siire
uyuduklart goériilmektedir (p= 0,015). Yine uzun uyuyucular uyku kalitesinden
yakinmazken, kisa uyuyucular dogru orantili sekilde uyku kalitesinin k6tii olmasindan
yakindiklar1 belirlenmistir (p= 0,0001). Uykuya dalma siiresi ile gece uykusu birlikte
degerlendirildiginde, dalma siiresi kisa olan hastalarin yine gece uyku siirelerinin de
artmis oldugunu goriiyoruz. Uykuya dalma siiresi ve gece uyku siiresi ile ortalama
hastalik siiresi ve hastalik siiresine gore yapilan gruplandirma ile aralarinda anlaml
iligki saptanmamustir.

Bizim agimizdan 6nemli olan diger bir bulguda nobetleri kontrol altinda olmayan
hastalarin uykuya dalma siirelerinin uzun oldugu (p= 0,053), istatistik yoniinden anlaml
olmasa da daha uzun siire uyuduklar1 ya da bir bagka deyis ile uykuya ge¢ daldiklar

sOylenebilir.
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Sonugta kronik bir hastalik olan epilepsi hastalarinda, yine kronik olabilecek
HBS’nun azimsanmayacak siklikta goriildiigii, diger uyku bozuklarinin toplum geneline
gore daha fazla karsilasildigini gordiik. Boylece hem HBS, hem de diger uyku

bozukluklarinin politerapi kullanimi1 ve ndbet sikligi ile iliskili olabilecegi goriilmistiir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Calismaya dahil edilen epilepsi tanili 225 hastanin % 61,8’ inin( n= 139) kadin,
% 38,2’sinin (n = 86) erkek oldugu goriildii.

2. Toplam 225 epilepsi tanilt hastada HBS siklig1 % 5,8 (n = 13) olarak saptandi.

3. Hastalarda HBS yani sira horlama, parasomni ataklari benzeri uyku
bozukluklar1 oldugu da belirlendi.

4. HBS saptanan hastalarda cinsiyet ve hastalik siiresi ac¢isindan anlamli farklilik
saptanmadi.

5. HBS saptanan 13 hastanin 10’u monoterapi, 3’1 politerapi almaktaydi.

6. HBS saptanan 13 hastanin hepsinde PUKI degeri 5,5’un altinda, ferritin diizeyi
10’unda 50 ng/ml’nin altinda, 3’tinde 50 ng/ml ve iizerinde idi. Serum ferritin
diizeylerinin kadin hastalarda erkek hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olarak
diisiik oldugu gozlendi.

7. HBS saptanan hastalarin % 15,5 (n = 2)’inde Epworth skoru 8 ve {izeri oldugu
belirlendi.

8. Yas ortalamas1 ileri olan hastalarda giindiiz uykululugunun daha fazla oldugu
dikkati ¢ekti. Gilindiiz uykululugu olan hastalarin ayni zamanda uykuya dalma
siirelerinin de kisa oldugu saptandi. Uykuya dalma siiresi uzun olan hastalarin uyku
kalitesinin de kotii oldugu belirlendi.

9. Politerapi alan hastalarin daha uzun siire uyuduklar: goriildii. Nobetleri kontrol
altinda olmayan hastalarin uykuya daha ge¢ daldiklar1 saptandi.

10. Epilepsi tanmili hastalarda saptanan hem HBS hem de diger uyku

bozukluklarinin politerapi ve ndobet sikligi ile iligkili olabilecegi goriildii.
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Ek 1. Epworth uyku skalasi

EKLER

Ad1S0YAAE . crveceiiirirersnrsnrnciicsscsennine YA iacnnis Cins:..ownnFarihieenien

Aga@daki durumlarda son aylarda uyuklama veya uyumamza en uygun ¢lan rakami
isaretleyin.
Hicbir zaman Bazen uyuklarim ve Genellikle Sikhikla uyuklarim
uyuklamam Tyurum uyuklarin ve veya uyurum
{® (§3] uyurum 3)
&)
Otururken ve
olurken
Televizyon
seyrederken
Topluluk iginde
aktif olmadan
otururken (sizema)

Yolew olarak 1 saat
araliksiz seyahat
'| ederken

Opleden sonra
sartlar uygun olup
uzandifimda

Qfururken ve birisi
ile konugurken

Alkolsiiz yemek
sonras) sakin
otururken

Araba kullanirken
trafik tkandifinda
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Ek 2. Pittisburg uyku kalitesi indeksi

PITTISBURG UYKU KALITESI INDEKSI

Asadidakl soruler yalnizea gecen ayki uyky sigkanhklannezla dgilidic. Cevaplanniz gegen uy igindeii pin ve geceienn
Cofurgn uynn en dofru karyih belitmelidiz. Litfen tGm sorulan cevaplandminz,

1. Gegen ar, geceleri genellikie ne zaman yattimz?
VATIS BAATE it i

2. Gegen ay, geetleri uykuys dalmamaz genellikle ne kadar raman aldi?

e i et emm e - —ORTALAMA-UYKUYA DALLG SORES]

3. Gegen ay, subahlart geaeliikle ne zaman kalktune?
SADAH UYANMA SAATT : ccrronriane i

4, Gegen ay, geceleri kag saat gercekien uyndunuz? (Bu sire yatakta gegirdiginiz sireden farkh olabilir)
BIR GECEDEK! UYKU SURES! . SAAT

Agafdaki sorularm herbirl igin en nygun cec by seginiz. Witfen tim sorulan cevaplandirmiz

5. Gegen 2y, agafdaki duromiands betinilen syku problemierini ne kadar sidikla yxgading.
(a) 20 dakila lginde uykuya dalamadini

gegen ay hasfiada hafiada bir haftada be
boyunca hig..o e . 70 T S— veva iki keL......... veya dobs fazis
{b) Gece yarin veya sabah erkeden uyandmm
gegen ay hafinda hafiada bir baftada g
boyunca hig.... birden a2 ... veya iki kez........  veyadaha fazla
“fe¥ Banye yapmak-tizere kalkwmk voramia kaldme
gegen ay haftada haftada bir haftada Ug
boyusca big.... birden az... ... veys ik KeLooee: veya daha fazla
{d) Rahat bir gekilde nefes abip veremedinia
gegen ay haftade haftada bir haftada iig
boyunca hu.... birden az...... veya iki kez...., veya dai Jazla
) Okstrdiniz veya glriltila bir gekilde horladimtz
gegen 2¥ haftada haftada bir haftads Gg
boyenca hig... birden oz wayn iki ket weya daha fazla
n derccede Gstdiminz
;ag:::l;r haftada haftada bir haftada 0¢
boryoncs ... birdes az.... weya iki kez veya daha fazla
(g) Apn derecede sicaklik hisvettiniz
gegen my hafiada haftadn bir haftads 6;
boyunca hig... birde at..... veya ik keez.... veya dsha (azla
{h) kiti rdyalar goeddniz .
gesen oy haftada haftads bir haftads i
boyunca hig... binden az.... veys iid kez..... veya dzha fazla
(1) Agri duydunuz .
gegen ay haftada haftada bir haftada G
boyunca hig birden sz veya iki ket veyn daha fazls
(j) Diger nedenler) Htfen Belirtniz:......... oo oot e
Gegen ay bu nedeniler)den dolaria ne kae ar sikhkla uyku problemi yagaruma?
gegen oy haftada hafinds bir haftada g
boyanca hig... birden ax...... veys iki kez .. veya dahe fazlz

6. G ¥, uykn hﬁhnm biltiniyle nasl degerlendirebilirsnke?
Gok ::E Oldulgz iyi I Oldulkga ke O Cok ke O
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tesizyaldmn,

eCaH Ay AT Al ST Erken emgk.yer[{‘e’éﬁf‘*_v*'éj;é"‘é()syal'I_Slr _ ik Kaliiak
-icin.zorlandimizk . R -
sweenay . beftade o hafiadabir, haftada fg
boyunca ig. .. . birden az......... veya iki kez...:.'.‘.... “veya daha fazla

9, Gegen ay bu durum jglerinizi yeteri kadar 151ekh yapmanizda ne derece pwblem elu§turdu? '
Hic problem olusturmad: [ '
Yalrzea cok az bir problem cfaghurdu
_Birdereceye kadar problem. olugturdu- -
Cok biyfik bir probleni olu.gl'urdu — J—
10. Bir yatak partneriniz veya oda arkadagin.z var m?
Bir yatak partneri veya oda arkadag yok
Diger odada bir yatak partneri veya oda arkao ASL VAT crvvesemse e rreninns
Partner aym odada fakat aym yatakia degil . "
Partner aym yatakta "

Eger bir oda arkadagmiz veya yatak partneriniz varsa ona gegen ay agagidaki durumlari ne kadar siklikla

yagadiZiniz1 soTun

{a) Gilriltld horlama

gecen ay _ haftada haftadabir . haftadaiig
boyunca hic... © birden az.. veya iki kez... veya daha fazla
(b) Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda wzun araliklar

gecen ay haftada haftada bir “haftada o
boyunca hic... - birden az.... veya iki kez.., veya datrfazla
(¢) Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama

gecen ay haftada haftada bir haftada g
boyunca hic..... birden az..... veya ik kez... veya daha fazla
(d) Uykn swrasinda uyumsuzluk veya sagkanlik _ :

geen ay - haftada hattada bir haftadu iic
boyunca th birden az... ~ veyaikikez.... veya dahafazla -
(¢) Uynrken olan-diger huzursuziuklarmiz, liitfen bel irtiniz

gecen ay haftada haftada bir ' haftadaiic
boyunca hig birden az... veya ki Kez... veya dalia fazia
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EK 3. Huzursuz bacak sendromu siddet skalasi

Asagidaki sorular gecen hafta yasamus oldugunuz Huzursuz Bacak Sendromu rahatsizhgmn
siddetini de@erlendirmek icin sorulmu§t1fr. Liitfen her soru icin en uygun cevabi isaretliyiniz.

1 . Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’na bagli, bacaklarmizda ya da kollarimzdaki
rahatsizhk ne kadar siddetliydi?
(4) Cok siddetli rahatsizhik
(3) Siddetli rahatsizlik
(2) Orta siddette rahatsizhik
(1) Hafif siddette rahatsizhik
(0) Rahatsizlik yok.

2. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’na bagli olarak ayaga kalkip dolanma ihtiyaciniz ne
kadar giddetltydi?
(4) Cok siddeth
(3) Siddetli
(2) Orta Siddetli
(1) Hafif siddetli
(0) Ayaga kalkip dolanma ihtiyact olmadi.

3. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’na bagh olarak, ayaga kalkipdolandifimizda, kol veya
bacafinizdaki rahatsizlikta gecici bile olsa, ne kadar diizelme oldu?
(4)Diizelme olmadi.
(3) Hafif diizelme oldu.
(2) Orta derecede diizelme oldu.
(1) Tam veya tama yakin diizelme oldu
(0) Huzursuz Bacak Sendromu’na bagl: rahatsiziik yokiu.

4. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’ndan dolayi, uyku bozukiugunuz ne kadar
siddetliydi?
(4) Cok siddeili
(3) Siddetli
(2) Orta siddeli
(1) Hafif siddeth
(0) Uvku bozuklugu olmadt.

5. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’ndan dolayr giin bovuncu vorgunfuk ve
uykululugunuz ne kadar siddetliydi?
(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta siddetli
(1) Hafif siddetli
(0) Yorgunluk ve uykululuk oimads.
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6. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’semptomliarimz genel olarak ne kadar siddetliydi?
(4) Cok siddetli : B
(3) Siddethi
(2) Orta siddetli
(1) Hafif siddetli
(0) Hic.

7. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu semptomlanini ne kadar sikiikia yasadiniz?
‘ (4) Cok sik (Haftada 6-7 giin)
(3) Sik (Haftada 4.5 giiri) s
(2) Bazen (Haftada 2-3 giin)
(1) Nadir (Haftada ] gtin)
(0) Hi¢

8. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’semptomlarimiz oldufunda, siddetli olarak giinde
ortalama kag saat siirdii?

(4) Cok siddetli ( giinde 8 saat veya daha fazla)

(3) Siddetli { giinde 3-8 saat)

(2} Orta siddetli ( giinde 1-3 saat)

(1) Hafif siddetli ( giinde 1-3 saat)

(0) Higbir zaman.

9. Gegen hafta, Huzursuz Bacak Sendromu giinlitk aktivitelerinizi siirdiirmenizi ne kadar etkildi?
(Ornegin aile, ev, sosyal, okul veya is hayatim tatminkar olarak sitrdiirmek) -
(4) Ileri diizeyde etkiledi.
13) Cok etkeledi.
(2) Orta derecede etkiled:
(1) Hafif derecede etkiledi.
(0) Hig etkilemedi.

10. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu, mizacimizi negatif olarak ne kadar etkiledi?(Omegin
Huzursuz Bacak Sendromu’ndan dolayi ne kadar fkeli, depresif, hiiziinlii, endigeli, veya
hassastiniz?)

(4) Heri diizeyde etkiledi.

(3) Cok etkiledi.

(2) Orta derecede etkiledi.

(1) Hafif derecede etkiledi.

(0) Hig etkilemedi.
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EKk 4. Bilgilendirilmis goniillii onam formu

BILGILENDIRILMi$ GONULLU ONAM FORMU

Uzun yillardir “epilepsi” tanisi ile klinigimizde takip ediliyor ve bir takim ilaclar kuilantyorsunuz.
Kullanmakta oldufunuz ilacn ve/veya hastalifinizin nadiren de olsa bazi yakinmalara neden
olabilecegini tahmin ediyoruz. Bu nedenle normat kontrol muayeneniz sirasinda size uykuya dalmada
problem yasayip yasamadiginiz sorulacaktir. Bu yakinmaniz var ise uykuya dalma probleminin en sik
nedeni olan huzursuz bacaklar sendromu acisindan size soru sorulacaktir. Huzursuz Bacaklar
Sendromu, oOzellikle geceleri vatar halde istirahatteyken veya tam uykuya dalmak iizereyken
bacaklarda, nadiren kollarda ortaya gtkan ve genellikle gerginlik, uyusma, batma, yanma, ignelenme
veya tam tarif edilemeyen garip bir rahatsizlik hissi biciminde ifade edilen bir yakinmadir.

Bu ¢alsmadaki amacimiz; sizin yakinmaniza istinaden buna neden olabilecek diger hastahklarin
aragtiriimasina yénelik bir takim testler yaparak (Kan biyokimyasi, elektrondrografi ) olas! diger
nedenleri irdelemek ve sonucta uygun Onerilerde bulunmaktir. Bu amagla yapacak olan
elektrondrografide, el ve ayaklarda baz kaslarin Uzerlerine konulacak olan yiizeyel elektrotlar ve
yakin alandan hafif sinir uyarim ile sinir ileti hizlarimiz Slctlecektir, Bu degerlendirmede igne
kullanitmayacagi gibi caninizi acitacak hichir islem yapiimayacaktir.

Caligma kapsaminda huzursuz bacaklar sendromu tanist aldigimiz taktirde size  ilag tedavisi
onerilecek ve yardimci olunacaktir.

Bu calisma goniillilik esasina dayanmaktadir. Katilmayt kabul etmezseniz tedavinizde herhangi
bir aksama meydana gelmeyecektir. Calismaya katildiginiz takdirde bunun igin sizden herhangi bir
ticret talep edilmeyecegi gibi size debir {icret ddenmeyecektir. Bu cahismadan istediginiz zaman
ayrilabilirsiniz. Calismaya katiddifimizda klinik bilgileriniz ve verdiginiz bilgiler gizli tutulacaktir. Bu
belgeyi okuyup imzaladiginizda béyle bir denetim iginde olur verdiginiz kabul edifecektir.

Hasta: Doktor:
Adi Soyadi: Adi Soyadt:
Tarih: imza:
imza.
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EKk 5. Etik kurul onay formu

T.C. CUKUROVA {NIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplant: Sayist - } '

Tarih

5

9 Subat 2012

KARAR 14- Noroloji Anabilim Dalr’nda, Dog. Dr. Kezban Aslan yonetiminde,
llker Ogztirk tarafindan  viiriitiilmesi

Hacer Bozdemir'in katkularryla, Aras. Gor. Dr
smgortilen, “Epilepsi hastalarinda huzursuz bacaklar sendromu gérilme stkligi” bashkl tipta

- oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

Prof. Dr.

uzmanlik tez projesi aragtrma etigi yontnden degerlendirildi, Toplanfiya katlan iiyelerin

L Yar Dog Dr Selim Kadwo#lu '
BASKAN Tip Tarihi ve Etik Anabilifl Dalt { @L/—m
UYELER | Prof Dr Miilkiye Kasa
Tibbi Biyoloji Anabilim Dels _ /VJM
Prof Dr Dinger Yildizd /
| Cocuk Sal: ve Hastaliklar: Anabilitm Dal: L VA
Prof Dr Mehmet Kanadas Z
Kardiyoloji Anabilim Dali YA
Dog Dr Giirhan Sakman ff /!
Genel Cerrahi Anabilim Daly N /.
Dog Dr Giilsah Seydaogln I
Biyoistatistik Anabilim Dali TS
Do¢ Dr Suat Gezer ﬁ o
Gegils Cerrahisi Anabilim Dals il /
Prof Dr Mehmet Alif Kittiket (\/\ { N
Hukuk Fakitltes! j )
Dr Nese Kaynn WX
L Kurum Digt Uye _ A )

Culurova Universitesi Tip Fakilltesi Dekanltk Binasi, Baleal 01330 Adana.
Telefon: 0322 338 6060 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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Ek 6. Akademik kurul karar

" NOROLOJ ANABILIM DALI EYLUT 2013 DONEMI AKADEMIK KURUL TOPLANTI
: TUTANAGI

sz
Anabilim Dahmiz Akademik kurul toplantisi 27.09.2013 tarihinde Prof, Dr. Meltem Demirkiran
bagkanhgmnda, Prof. Dr. $. Fatin Reel, Prof. Dr. Hacer Bozdemir, Prof.Dr. A. Filiz Kog, Dog. Dr.
Sebnem Bigakei (izinli), Dog.Dr. Kezban Aslan ve Uzm. Dr.Ahmet Evlice’nin katilimiyla yapimistir,

Toplantida asagidaki kararlar almmustir.

"
e

Karar1 - Onceki Akademzk kyrill kararlari okundu ve oy birligi ile kabul edildi.

%

i
Karar 2 — Anabilim Dalmuz Arastrma Gorevlisi Dr. Ilker Oztifrk’iin “Epzilepsi
Hastalarinda Huzursuz Bacaklar Sendromu Prevelanst” konulu tez b:gl(igmm “Epilepsi
Hastalarinda Huzursuz Bacaklar Sendromu S1khgr” konusu ile degistiiﬂmesi hususunda
dekanlik makamina arzina oy birligiyle karar verilmistir. Y { :

i
5 E

v
Karar 3 - “Epileptik ve Psoudondbeti Olan Hastalarda Psikiyatrik l)egériendirme” konulu
fismaya Anabilim Dahmizdan Prof. Dr. Hacer Bozdemir, Dog Dr. Kezbin ‘Aslan ve Dr. Derya
Taktakoglu, Ruh ve Sinir Hastaliklar Anabilim Dalindan Uzm.Dr. Soner Cakipak, Dr. Ali Tagdemir
ve Psikolog Levent Telli’nin katilmas: hususunda dekanlik makamma arzing oy birligiyle karar
verilmistir. ' , P |

Prof. Dr. Meltem i n

Prof Dr. §. F
Néroloji Anabilim Jpali Bakan 5

JT AD,

F
f.Dr. A FilizKog
i Anabilim Dal: Og. Uy.

Prof. Dr. Hacer Bozdemir E
Noroloji Anabilim Dah O&Uy.

Dog. Dr. Sebnem Bigaket
Néroloji Anabilim Dali Og. Uy.
(izinli)

Uzm. Dr. Ahmet Evlice
Noroloji Anabilim D ’

1
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