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1. GIRIS VE AMAC

Huzursuz bacak sendromu (HBS) bacaklarda hos olmayan ve rahatsiz edici bir
hisle birlikte bacaklar1 hareket ettirme istegine sebep olan, bacaklar1 hareket
ettirmekle semptomlarda tamamen veya kismen rahatlama ve istirahatte ve gece
semptomlarda kotiilesmeyle karakterize sensorimotor norolojik bir bozukluktur [1,2].
Ik olarak 1683 yilinda Thomas Wills tarafindan tanimlanmis [3] ve ilk vaka serisi
1945’te Ekbom tarafindan bildirilmis [4] olsa da, hastalik tan1 kriterleri ilk kez 1995
yilinda Uluslararasi Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu (International
Restless Legs Syndrome Study Group-IRLSSG) adina Walter ve arkadaslarmin
yaptig1 calisma sonucunda yaymlanmistir [2].

HBS ¢ogu vakada primer (idiopatik) olarak ortaya g¢ikmakta, ancak birgok
medikal duruma bagl olarak ortaya ¢ikan sekonder (semptomatik) grup da oldukca
sik goriilmektedir [5]. Primer HBS’nin sebebi bilinmese de 6zellikle aile Oykiisi
pozitif olan hastalarda otozomal dominant gecis s6z konusudur [6]. HBS’nin
sekonder olarak en sik sebepleri arasinda demir eksikligi [7,8], tiremi [9], diabetik
polindropati [10], gebelik [11], antidepresan kullanimi [12] gibi daha bir¢ok durum
bulunmaktadir.

Patofizyolojide ise dopamin metabolizmasindaki disfonksiyonun rol aldig1 6ne
siriilmektedir ve tedavide dopaminerjik ajanlara olumlu yanitin olmasi da bu durumu
desteklemektedir [13].

HBS’nin uyku ve yasam kalitesini olumsuz olarak etkiledigi gdsterilmistir
[14,15,16]. Son calismalarda HBS hastalarinda “kognitif defisit” varligi da ileri
siiriilmektedir, ancak bu konuyla ilgili heniiz bir goriis birligi yoktur [17,18,19].
Pearson ve arkadaslar1t HBS hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda 6zellikle
prefrontal korteks fonksiyonlarmin etkilendigi bir kognitif defisit varligmi
bildirmislerdir [17]. HBS hastalarmin uyku sinirl kontrollerle karsilastirildigi baska
bir caligmada ise hasta grubu prefrontal fonksiyon testlerinde kontrollere gore daha
1yi bir performans gostermislerdir [18].

Bu c¢alismanin amaci da HBS hastalarinda kognitif fonksiyonlarin

norofizyolojik ve noropsikolojik olarak degerlendirilerek kognitif defisit varligini ve



eger kognitif disfonksiyon saptanirsa kullanilan  noropsikolojik  testlerle
elektrofizyolojik testlerin korelasyonunu arastirmaktir.

Calismamizda nodroloji poliklinigine basvuran ve primer sekonder ayrimi
yapilmaksizin HBS tanis1 alan hastalarin  noropsikolojik test bataryast ve
elektrofizyolojik olarak P300 ve uyumsuzluk negativitesi (mismatch negativity-
MMN) kayitlamasiyla kognitif degerlendirmeleri yapilarak bu grup hastalar yas,
cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan eslestirilmis normal kontrollerle karsilastirilmistir.
Literatlirde bu konuyla ilgili hem ndropsikolojik testler hem de elektrofizyolojik
testlerin bir arada kullamildigi bir calisma bulunmamaktadir. Tez c¢alismasi bu

konudaki literatiire katki saglamak amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Huzursuz Bacak Sendromu

2.1.1. Tanim ve tarihce

HBS ilk olarak 1683 yilinda Thomas Willis tarafindan “bazilarinda yatarken ve
uykudayken kollarda ve bacaklarda goriilen sigramalar ve tendonlarda kontraksiyon
ve bundan dolay1 olusan biiylik bir huzursuzluk, uzuvlarda atmalar, uyku bozuklugu
ve bliyiik bir 1zdiraba neden olan durum” seklinde tanimlanmis [3] ve on dokuzcu
ylizyllda Almanya’da Wittmaack tarafindan da “anxietas tibiarum” olarak
adlandirilmistir [20]. Bu tarihten itibaren bu konu iizerine egilen ve “huzursuz bacak”
terimini ilk kez kullanan Isvegli norolog Ekbom olmustur [4]. Yarm yiizyil kadar
sonra, yeni kurulan IRLSSG; siklikla uyku bozukluguna neden olan bu sensorimotor
bozukluk i¢in daha standardize bir tan1 koymay1 saglayan bir dizi kriter 6nermis ve

yaymlanmistir [2].

2.1.2. Epidemiyoloji

Literatiide HBS’ nin goriilme sikligi ile ilgili farkli sonuglar bildirilmistir. Genel
olarak bildirilen oranlar %5-15 arasindadir, ancak prevelans oranlar1 incelenen
popiilasyon, dahil edilen semptom siddeti ve hastalik etyolojisine gore degismektedir
[21,22,23].

HBS standart tani kriterlerinin kullanildigi bir popiilasyon calismasinda,
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’nm bes iilkesinden (Fransa, Almanya, Italya,
Ispanya ve Ingiltere) 18 yas iistii 15.391 kisi degerlendirilmis ve herhangi bir
sikliktaki HBS semptomlar1 olan kisi oran1 %7,2, semptomlar1 haftada en az iki kez
ortaya ¢ikan ve orta veya agir siddette sikintisi olan kisi oran1 %2,7, HBS prevalansi
erkeklere kiyasla kadinlarda yaklasik iki kat daha yliksek ve HBS prevalansinda 79
yasa kadar yagla artis ve sonrasinda azalma bildirilmistir [24]. Bagka bir caligmada da
HBS (ayda bes veya daha fazla gece semptom varligi) prevalansinin yasla arttigi
saptanmistir, oranlar 18-29 yas aras1 %3, 30-79 yas aras1 %10 ve 80 iizeri %19 olarak
bildirilmistir [25].

HBS siklig1 yasla birlikte artsa da, cocuklarda da goriilebilir. ingiltere ve
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan biiyiik bir niifus tabanli internet anket



calismasinda 8-17 yas arast cocuklarda kesin HBS prevalansit yaklasik %2
saptanmistir. Haftada 2 veya daha fazla kez ortaya ¢ikan, orta derecede siddetli ya da
sikint1 verici HBS semptomu varligi; 8-11 yas arasi ¢ocuklarda %0,5 ve 12-17 yas
aras1 ¢ocuklarda %1 olarak bulunmustur. HBS olan ¢ocuklarin ailelerinin %70’ inden
fazlasinda, HBS semptomu olan en az bir ebeveyn bildirilmistir [26]. Walters ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada hastalarin %45’inde ilk semptomlarin 20
yasindan Once ortaya ciktigi belirtilmistir [27]. Montplaisir ve arkadaslar1 ise HBS
semptomlarinin ortalama baslangi¢ yasini 27 olarak bildirmis ve hastalarin %13’iinde
semptomlarin 10 yasindan 6nce ortaya ¢iktigina dikkat cekmislerdir [28].

Kuzey Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’ndeki beyaz irk {izerine odakli
calismalardaki HBS prevelans oranlari; yas ve cinsiyet farklar1 goz ardi edildiginde
yaklasik %5-15 iken [25,29,30,31], bu oran Asya toplumlarinda daha distktiir
[32,33]. IRLSSG kriterlerine dayanarak taranan Singapur’daki iki farkli 6rneklem
alaninda HBS prevalansi sirasiyla %0.6 ve %0.1 saptanmistir [33]. Hindistan’da
yapilan ilk HBS prevalansi ¢calismasinda, Rangarajan ve arkadaglar1 HBS prevalansmi
%2.1 olarak bildirilmiglerdir [34].

HBS goriilme siklig1 agisindan kadm erkek oranma bakilacak olursa bir¢ok
calismada kadin hasta sayismin daha ¢ok oldugu goriilmektedir [25,32]. HBS
prevalansi iizerine yapilan REST (HBS Epidemiyolojisi, Semptomlar1 ve Tedavisi-
Restless legs syndrome Epidemiology, Symptoms, and Treatment) calismasinda da

HBS prevalansi kadinlarda erkeklerin iki kat1 olarak bildirilmistir [24].

2.1.3. Etyopatogenez

Primer HBS vakalariin ¢ogu idiyopatik gibi goriinse de HBS patofizyolojisini
anlamada 6nemli gelismeler olmustur; sekonder HBS etyolojisinde ise demir eksikligi
anemisi, bobrek yetmezligi ve gebelik gibi altta yatan birgok tibbi durumla karsilasilir

[35].

2.1.3.1. Primer HBS

HBS hastalarinin yiizde kirkinda dominant kalitima bagli pozitif bir aile dykiisii
olmas1 bu hastaligin genetik bir temeli oldugunu disiindiirmektedir [28]. Bir ikiz
calismasinda 12 monozigot ikizden 10 c¢iftinde baslangi¢c yasi ve semptom siddetti
farkli olsa da HBS saptanmustir [36]. Desai ve arkadaslarinin ikiz ¢calismasinda da 933



monozigot ve 1004 dizigot ikiz ciftler halinde HBS semptomlar1 acgisindan
degerlendirilmis, konkordans oranlar1 swrasiyla %61 ve %45 olarak bulunmus ve
kalitim derecesi %54 olarak hesaplanmistir [37].

Molekiiler diizeyde bakildiginda HBS i¢in 8 lokus gdsterilmistir. Bunlardan besi
(12q13-23, 14q13-21, 9p24-22, 233 ve 20p13) model tabanli baglant1 analizi ile
tespit edilmis ve bir genom c¢ap1 iliskilendirme ¢alismasinda da HBS ile iliskili ti¢ gen
bolgesi (6p21.2, 2p 14 ve 15g23) tanimlanmistir [38,39]. Baska bir genom c¢api
iligkilendirme c¢alismasindaysa HBS’nin patolojik genetik hipotezi i¢in Onerilen
MEIS1 (2p), LBXCOR1/MAP2KS (15q), BTBD9 (6p), ndronal nitrik oksit sentaz
(NOS1) (12q) ve protein tirozin fosfataz reseptdr tipi delta (9p) genlerinin intronik
veya intergenetik bdlgeleri i¢inde varyasyonlar tanimlanmistir [40]. HBS’deki bu
varyasayonlarn iliskisi, Yang ve arkadaslari tarafindan yapilan toplum tabanli ve aile
tabanli vaka kontrol ¢alismasinda konfirme edilmistir [41]. Sekonder HBS’de genetik
temel iligskisini arastiran ilk ¢aliymada Schormair ve arkadaslar1 ilging olarak
idiopatik HBS disinda, son donem bdbrek yetmezligi olan HBS hastalarinda da
MEIS1 ve BTBD9 gen varyasyonlarini géstermiglerdir [42].

HBS olan hastalarda azalmis motor korteks inhibisyonu, spinal fleksor refleks
hiperaktivitesi ve beyinsapt refleks anormallikleri dahil olmak {izere birgok
norofizyolojik degisiklik saptanmistir ancak bu degisikliklerin Onemi heniiz
belirsizdir [43].

Dopaminerjik hipofonksiyon ilk kez 1982 yilinda Dr. Sevket Akpar tarafindan
L-Dopa tedavisi ile HBS semptomlarmin ortadan kalktiginin gosterilmesi ile
giindeme gelmis ve bu bulus gerek patofizyoloji gerekse norofarmakolojiye yonelik
calismalarda yeni bir ¢igir agmistir [44]. Beyin dopamin metabolizmasiyla ilgili
calismalar HBS’nin santral sinir sistemi kokenli oldugunu one slirmektedir. Bir
hipotez olarak spinal kordun dopamin kaynagi olan hipotalamik dopaminerjik hiicre
disfonksiyonu sonucu HBS ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmektedir [45]. Tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapilan
fonksiyonel goriintiillemelerden elde edilen veriler de ¢eligkilidir; kontrol grubuna
gore HBS hastalarinda bazal ganglionlardaki dopamin reseptér baglanmasi ve 18F-
Dopa aliminin azaldig1 [46,47], arttig1 [48] ve degismediginin [49] gosterildigi
calismalar mevcuttur. Bununla birlikte, Al1-Al14 c¢ekirdeklerinden orijin alan

diensefalospinal dopaminerjik yolak dopaminerjik disfonksiyonun potansiyel



anatomik bolgesi olarak kabul edilir. Bu sitemin hipotalamusun sirkadiyen kontrol
merkezlerine yakmligit HBS’deki sirkadiyen paterninin nedeni olabilir [35].

Diger norotransmitterlerin HBS’deki roliine bakilacak olursa, Allen ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada erken baslangicli HBS grubunda beyin omurilik
sivisinda hipokretin diizeylerinde bir artis oldugu belirlenmistir ve bu calisma erken
ve ge¢ baslangicli HBS hastalar1 arasindaki anlamhi farkin gosterildigi ilk ¢calismadir
[50]. Hipokretinler hipotalamus tarafindan iiretilen ve normal uyku siklusu kontrolii
icin gerekli olan noropeptidlerdir [51]. Stiasny-Kolster ve arkadaslari tarafindan
yapilan konuyla ilgili bagka bir ¢alismada ise erken ve ge¢ baslangi¢li HBS ile hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda hipokretin diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmamustir [52].

2.1.3.2. Sekonder HBS
Baz1 HBS hastalarinda semptomlar baska bir hastalik siireci, gegici bir bozukluk
veya madde / ila¢ kullannomima sekonder olarak ortaya ¢ikar. Sekonder HBS’nin

bir¢ok nedeni vardir [53].

Demir eksikligi

Demir eksikligi bu hastalikla ilgili bildirilen ilk yaymlardan bu yana HBS nin
olas1 bir nedeni olarak kabul edilmistir [54]. Nordlander ii¢ hastada ilk kez HBS ve
anemi bildirmis ve yine HBS ve demir eksikligi anemisi olan 10 olguda intraventz
demir tedavisi ile sadece birkag enjeksiyondan sonra dahi bacaklardaki elektriklenme
hissinin durdurdugunu saptamustir [55]. 18 eriskin HBS hastasinin 18 kontrol
vakasiyla eslestirildigi bir calismada serum ferritin konsantrasyonu HBS hastalarinda
anlaml derecede diisiik bulunmus (ortalama 33 mcg/L’e karst 59 mcg/L; p<0.01)ve
semptom siddeti ile ters korelasyon saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki
hemoglobin konsantrasyonlarinin yakin olmasima ragmen, iki ay boyunca demir siilfat
ile tedavi edilen 15 hastanin 14’iinde HBS belirtileri azalmistir [7]. Baska bir
calismada, HBS hastalarinda yas olarak eslestirilmis kontrol grubuna gére daha diistik
bir beyin omurilik sivis1 ferritin konsantrasyonu ve daha yiiksek bir beyin omurilik
stvis1 transferin konsantrasyonu saptanmis olup iki grup arasinda serum ferritin ve

transferrin diizeylerinde hig¢bir fark bulunamamustir [56].



Az sayida HBS hastasiyla yapilan beyin demir konsantrasyonu dl¢limiine dayali
bir MRG c¢alismasinda substantia nigrada Onemli Olclide indirgenmis demir
saptanmistir [57]. Baska bir calisma, kontroller ile karsilastirildiginda, HBS
hastalarinda mikrovaskiiler yatakta transferin reseptdr ekspresyonunda azalmaya
bagl olarak rolatif beyin demir eksikligiyle birlikte kan-beyin bariyeri ara yiizii
bolgesinde beyin demir aliminda temel farkliliklar oldugunu diisiindiiren demir
yonetim protein profilindeki degisiklikleri ortaya koymaktadir [58]. Noropatolojik
calismalarda HBS hastalarinin substantia nigra neuromelanin hiicrelerinde demir
yetersizligi saptanmasi, demir yonetim protein diizeylerinde degisim oldugunu
disiindiirmektedir [59,60] Kantitatif analizlerde kontrollerle karsilastirildiginda
ferritin, divalent metal tastyic1 1 (DMT1), ferroportin, transferrin reseptér ve demir
diizenleyici protein 1 (IRP1) diizeylerinde azalma gosterilmistir [60].

Demir metabolizmasiyla ilgili olarak yukarida bahsedilen ¢aligmalar, beyinde
demir eksikliginin HBS patofizyolojisinde yeri oldugunun kanit1 olmakla birlikte
demir dopamin iligkisinin de 6nemini vurgulamak gerekmektedir. Demir dopamin
sentezi i¢in hiz smirlayict bir enzim olan tirozin hidroksilazin kofaktoriidiir, bu
nedenle demir eksikliginde dopamin sentezi bozulur. Ayrica tirozin hidroksilaz
aktivitesinin sirkadien bir patern gostermesi HBS semptomlarinin gece kotiilesmesini

aciklayabilmektedir [61].

inflamasyon ve immiin mekanizmalar

HBS’de ince bagirsak bakteri asir1 iiremesi prevalansinda artis bildirilen
calismalar oldugundan ve enfeksiyon hastaliklarindan HIV, streptokok, mikoplazma,
borrelia ve hepatit C enfeksiyonu ve konnektif doku hastaliklarindan sistemik lupus
eritematozus ve Sjogren sendromunda HBS wvarligi, vaka bildirimi seklinde
sunuldugundan inflamasyon ve immiin disfonksiyonun HBS patofizyolojisinde rolii
oldugu diisiiniilmektedir. Yine sistemik inflamasyon, immiin degisiklikler ve ince
bagirsak bakteri asir1 liremesine bagl ortaya cikan gastrointestinal hastaliklardan
Crohn hastaligi, irritabl bagirsak hastaligi ve ¢olyak hastaligi da HBS ile iliskilidir.
Peptid yapili bir hormon olan hepsidin diizeylerindeki artisin da santral sinir
sistemindeki HBS ile iliskili olan demir eksikligini tetikleyebildigi 6ne siiriilmektedir.
Hepsidin primer demir diizenleyici hormondur ve inflamasyona bagli olarak

karacigerde demir depolarinda artisa sebep olarak up-regiilayona ugrar, hepsidin



hiicrelerden dolasima demir veren ferroportin ile baglanir ve degradasyon olur, bu
durum hastalarda BOS’ta azalmig demir diizeylerini agiklayan sistemik demir

eksikligine sebep olmaktadir [62].

Son donem bobrek yetmezligi

HBS ile son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) ve iiremi arasinda bir iligki oldugu
ilk kez Callaghan tarafindan tamimlanmistir [63]. HBS diyaliz hastalarmda %6-62
arasmda degisen bir prevelans oraniyla sik goriilmektedir [64,65]. Bir ¢aligmada diisiik
doz eritropetin tedavisi alan hemodiyaliz hastalarnda HBS nin 6nemli oranda azaldig1
bildirildigi i¢in aneminin bu vakalardaki HBS patofizyolojisinde rolii oldugu
disiiniilmektedir [66]. Baska bir ¢alismada da diyaliz hastalarinda intravenéz demir
tedavisiyle HBS semptomlarinda gegcici siireyle diizelme gosterilmistir [67]. Ugiincii bir
calismada ise HBS’si olan 136 diyaliz hastasinda serum hemoglobin degerleri
normalken diisiik serum paratiroid diizeyleri saptanmistir [68]. HBS ile ilgili
semptomlar1 olan bir¢ok hastanin iiremisi diyalizle tedavi edilse de semptomlari
yonetmek zordur, HBS diyaliz tedavisi oncesi ve sonrasinda ortaya c¢ikmakta fakat

renal transplantasyon sonrasi iyilesebilmektedir [69].

Diabetes Mellitus

HBS’nin diyabetik néropatinin 6nemli bir 6zelligi [10,70] ve tip 2 diyabetin de
HBS ortaya ¢ikmasi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir [71]. HBS
ve noropatiye bagl diger duyusal semptomlar basarili bir pankreas-bobrek

transplantasyonunu takiben genellikle iyilesmektedir [72].

Gebelik

Gebelik HBS ortaya ¢ikmasi ya da kotillesmesi i¢in bir risk faktori gibi
goriinmektedir [4,11,73]. Tek merkezden bagvuran 606 gebe ilizerinde yapilan bir
calismada, HBS tanis1 IRLSSG kriterleri ile belirlenmis ve bu gruptaki kadinlarin
gebelik oncesi HBS prevelans: %9,9 iken, gebelik sirasinda %26,6’ya yilikselmistir
[11]. Gebelikte HBS sikligindaki artisin nedeni belli degildir, ancak olas1 nedenler
demir eksikligi, folat eksikligi ve hormonal degisikliklerdir [11,74].



Romatolojik hastahklar

HBS ve romatolojik hastalik iligkisi heniiz acikliga kavusmamistir. Bir
calismada, HBS siklig1 osteoartrit veya seronegatif artropatisi olan kontrollerde %4
iken, romatoid artritli hastalarin %25’inde saptanmis ve daha fazla hastalik aktivitesi
ve siddeti ile iligkili bulunmustur [75]. Sjogren sendromu [76] ve sistemik lupus
eritematozus [77] tanili hastalarda HBS prevelansi sirasiyla %24 ve 9%37,5 ile
beklenenden daha yiiksek bildirilmistir. Bagka bir calismada da fibromiyaljisi olan
135 hastanin %42’sinde HBS saptanmistir [78]. Buna karsin 6zellesmis bir ndroloji
kliniginde 68 HBS tanili hastada klinik romatolojik hastalikla ilgili hicbir kanit
bulunamamis ve sadece dort hastanin romatizmal hastalik i¢in serolojisi pozitif

saptanmistir [79].

Venoz yetmezlik

Varikdz venler ve kronik vendz yetmezlik tedavisinin bazi HBS hastalarinda
yararli olabilmesi nedeniyle varisler ve HBS iliskilendirilebilir. Kanter, varis i¢in
tedavi planlanan 1397 hastanin 312’sinde tarama anketi ve goriismeyle HBS
belirtileri oldugunu saptanmis, 113’line skleroterapi uygulamis ve hastalarin %98°1
islem sonras1t HBS semptomlarinda rahatlama bildirmislerdir. 2 yillik takipte bu

durum %72’sinde korunmustur [80].

Parkinson hastahg

HBS ve Parkinson hastaliginin (PH) dopaminerjik ndrotransmiter sistemindeki
bozukluklar1 igeren ortak bir mekanizmayla ortaya ¢iktiklar: diisiiniilmektedir, ancak
PH ve HBS ile ilgili etyolojik ve patofizyolojik bilgiler hale smnirlidir [81]. Her iki
hastaligin da bozulmus bir dopaminerjik sistem nedeniyle akatizi ve nokturnal motor
fluktuasyonlar gostermesi, dopaminerjik tedaviye iyi yanit vermeleri, belirgin uyku
bozuklugu sebebi olmalari, ileri yasla birlikte artan prevalans ve kronik progresif
seyirleri gibi bir¢ok ortak 6zellikleri mevcuttur [82]. Patofizyolojilerindeki benzerlige
ragmen bu iki hastalik arasindaki iligki lizerine odaklanan az sayida calisma mevcut
olup bunlar da insidans caligmalaridir. Krishnan ve arkadaglarinin 126 Parkinson
hastas1 ve 128 yasit saglikli kontrol lizerinde yaptig1 calismada PH’da HBS goriilme
oran1 %7.9 iken saglikli kontrollerde bu oran %0.8 saptanmistir [83]. Ondo ve

arkadaslarinin ¢alismasinda 308 Parkinson hastas1 degerlendirilmis ve HBS goriilme



oran1t %20.8 bulunmustur [84]. Bu yiiksek oranlara karsin Tan’in Singapur’da 125
Parkinson hastas1 ilizerinde yaptig1 arastirmasinda, hastalarda motor huzursuzluk
oraninin %15,2 ile yliksek olmasina ragmen sadece bir (9%0.8) hastada HBS benzeri
semptomlar saptanmistir ve bu oran Asya popiilasyonundaki HBS goriilme orani ile
ortiismektedir. Bu calismadaki hi¢gbir hasta HBS i¢cin IRLSSG tami kriterlerini
karsilayamamistir [85]. PH’da HBS sikligmnin bu kadar farkli oranlarda bulunmasinin
mantikli agiklamalarindan biri levodopa tedavisine bagli wearing-off epizodlarinda
hos olmayan duyumlar ve bacaklari hareket ettirme diirtiisii gibi HBS benzeri

semptomlarin goriilmesidir [86].

2.1.4. Klinik ozellikler

Huzursuz bacak sendromu en sik diz ve ayak bilegi arasinda lokalize, alt
ekstremitelerde hos olmayan iirperme veya karincalanma gibi hislerle karakterizedir.
Bu duyumlar uylukta ve bazen ayaklarda hissedilebilir. Semptomlar tek tarafli olabilir
ama genellikle iki tarafli ve simetriktir. Kollar da hastaliga dahil olabilir, ancak
semptomlar siklikla alt ekstremitelerde daha siddetlidir [53]. Baz1 hastalarda belirgin
semptom agridir ve sendroma kronik agr1 problemi gibi yanlis bir tan1 konulabilir
[87].

Bu rahatsizlik verici hisler, sadece bacaklar herhangi bir siire i¢in istirahate
alimdiginda ortaya cikar ve tipik olarak hareket etmekle rahatlar. Hastalar bacaklarimi
hareket ettirmek icin neredeyse dayanilmaz bir diirtii yasadiklarini ve bu sikintidan
kurtulmak amaciyla yiirtimeleri gerektigini belirtmektedirler. HBS semptomlar1
ornegin tren veya ucgak yolculugu sirasinda, sinema ya da tiyatroda ¢ok siddetlidir.
Sikayetler Ozellikle aksam ge¢ saatlerde hasta yataga girdiginde sikinti yaratir.
Semptomlar saatlerce siirebilir ama ara vererek de devem edebilir ve bazi sanssiz
hastalarda sabah 3:00, 4:00 veya 05:00’a kadar sebat eder. Hastalarin rahatlamak i¢in
genellikle bir¢ok kez kalkip yiiriimeleri gerekir ve bu durum hem hasta hem de uyku
partneri i¢in uykusuzluk gibi ciddi bir sonu¢ dogurur [53].

Klinik deneyimler siddetli HBS’ nin bir kez basladiginda genellikle 6miir boyu
tedavi gerektiren progresif bir bozukluk oldugunu gostermektedir. Klinik seyirdeki
farkliliklar remisyon donemleriyle birlikte, genc erigkinlerde ozellikle sik goriiliir

[87].
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HBS siklikla ayak parmak dorsifleksiyonu veya yelpazelenme hareketi, ayak
bilegi, diz ve kalca fleksiyonu gibi “Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri” (UPBH)
olarak adlandirilan alt ekstremitelerde istemsiz, ritmik kas hareketleriyle iliskilidir
[53], bu hareketler hastalarmin %380’den fazlasinda gorilir ve genellikle
polisomnografi sirasinda elektromiyografi (EMG) ile kaydedilir [6,88]. Her hareket
yaklasik 0,5-5 saniye siirer ve 20-40 saniyede bir tekrarlanir. UPBH birkag¢ dakikadan
bir saate kadar siirebilen kiimelenmis epizodlar halinde ortaya ¢ikar. Genel olarak, bu
episodlar gecenin ilk yarisinda daha coktur ve yogun hareketler arousal nedeni
olabilir [89]. UPBH genellikle otonomik aktivite artis1 ile iligkilidir ve kan basincinda
artis da eslik edebilir [53].

HBS Onemli bir insomnia nedenidir ve uyku bozuklugu HBS hastalarim
konsiiltasyona getiren sik bir yakinmadwr [24]. Uyku yapist hem HBS’ye bagh
uykunun baslatilmas1 ve siirdiiriilmesindeki sorunlar hem de UPBH nedeniyle ortaya
¢ikan mikroarousallar sonucu bozulabilmektedir. Insomnia ve HBS’nin de saglik,
ruhsal durum, iiretkenlik, giivenlik ve genel yasam kalitesi lizerinde yaygin olarak

kisa ve uzun vadeli etkileri olmaktadir [53].

2.1.5. Tam

HBS tanis1 dncelikle dikkatli bir klinik 6ykii ve detayl bir fizik ve norolojik
muayeneye dayanmaktadir. Hentiz HBS tanisini teyit edebilecek bir laboratuar testi
bulunmamaktadir. Fizik muayene semptomatik (sekonder) HBS olan ve komorbid
hastaligi bulunan hastalar disinda genellikle normaldir [53]. Sekonder HBS ileri
yaslarda goriiliir ve 6zellikle HBS semptomlarini taklit edebilen ndrolojik durumlarin
varliginda tan1 koymak zorlasir. Cizelge 2.1°de sekonder HBS’nin sik karsilasilan

nedenleri listelenmektedir [35].
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Cizelge 2.1. Sekonder HBS nedenleri [35].

Sekonder HBS nedenleri

Gebelik

Demir eksikligi anemisi

Venoz yetmezlik

Multipl skleroz

Parkinsonizm

Romatoid artrit

Diyabet

Polindropatiler

Alkol kétiiye kullanimi

Amyotrofik lateral skleroz

Vitamin eksiklikleri

Spinal stenoz

Asir1 kafein ve ¢ikolata alimi

Lumbosakral radikiilopati

Akut spinal kord lezyonlar1

Hipoglisemi

Hipotiroidi

[laglar (trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitérii -SSRI- olan
antidepresanlar, antiepileptik ilaglar, beta blokerler ve lityum)
Obezite

Standart klinik tani kriterleri IRLSSG tarafindan ilk kez 1995 yilinda sunulmus

[2] ve 2002 yilinda Ulusal Saglik Enstitiileri toplantisinda IRLSSG {iyeleri ve

epidemiyoloji ile anket ve 6l¢ek tasarimi uzmanlar: tarafindan revize edilerek 2003

yilinda yaymlanmistir [1]. Dort temel tani kriteri (Cizelge 2.2) mevcuttur ve kesin

tani i¢in tiim kriterlerin karsilanmasi gerekmektedir. Ayrica HBS ayiric1 tanisinda

kesinlikle faydali olan ancak tani icin tamamen gerekli olmayan {i¢ destekleyici kriter

(Cizelge 2.3) daha bulunmaktadir [53].
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Cizelge 2.2. HBS i¢in temel tani1 kriterleri [1].

HBS icin temel tan1 kriterleri

1.

Bacaklarda hos olmayan ve rahatsiz edici his ile birlikte olan hareket etme istegi
(Bazen hareket etme istegi rahatsiz edici hisler eslik etmeden de var olabilir ve
bazen bacaklara ek olarak kollar ve diger viicut bolgelerinde de olabilir)

Hareket etme istegi veya hos olmayan hisler; yatma ya da oturma gibi
hareketsizlik veya istirahat donemlerinde baglar veya koétiilesir

Hareket etme istegi veya hos olmayan hisler, yiirlime ve gerinme gibi hareketlerle
en azindan hareket devam ettigi siirece kismen ya da tamamen rahatlar

Hareket etme istegi veya hos olmayan hisler, aksam veya gece ortaya ¢ikar ya da
giindiize gore kotiilesir (semptomlar ¢ok siddetli ise geceleri kotiilesme belirgin
olmayabilir, fakat hastaligin 6nceki donemlerinde bu kriter mutlaka olmalidir)

Cizelge 2.3. HBS’yi destekleyici klinik 6zellikler [1].

HBS’yi destekleyici klinik 6zellikler

Aile oykiisii
Dopaminerjik tedaviye yanit

Periyodik ekstremite hareketleri (uyaniklik veya uykuda)

2.1.6. Ayirici tani

HBS’nin dort temel tani kriterini karsilamayan ancak HBS’ye benzeyen birkag

durum s6z konusudur (Cizelge 2.4) [53]. Asagida bu durumlara deginilecektir.

Cizelge 2.4. HBS ayiric1 tanisi [53].

HBS ayiric1 tanisi

o Akatizi

Noktiirnal bacak kramplari

Periferik néropati
Lumbosakral radikiilopati

Agrili bacak ve hareketli ayak parmagi sendromu

e Biiyiime agrilar1
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
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Akatizi fenotiyazin grubu antipsikotik ilaglar ve SSRI olan antidepresanlarin sik
goriilen bir yan etkisidir. Akatizi (Yunanca "oturmak yok") bacaklara lokalize
siibjektif bir rahatsizlik ile iliskilendirilmemis daha sabit ve jeneralize bir motor
huzursuzluk hissidir. Akatizinin aksine, HBS bir sirkadiyen ritme sahiptir ve
genellikle parestezi ve uyanma esnasinda miyoklonik jerkler eslik eder [90].

Noktiirnal bacak kramplar1 genellikle baldir kaslarinda tekrarlayici ve agrili
kasilmalar seklinde meydana gelir ve siddetli uykusuzluga yol agabilir. Kramplar
izometrik olabilir ya da ayagim asir1 plantar fleksiyonu gibi bir bacak hareketiyle
ortaya ¢ikabilir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. HBS’de agr1 ve goriiniir
kas kramplar1 olmamasina ragmen, c¢alismalar ayirici tanida zorluk c¢ekildigini
gostermislerdir [91].

HBS periferik ndropati veya radikiilopati nedeniyle tetiklenebilir olsa da, bu
hastaliklar arasinda bir ayrim yapilmalidir. Saf periferik noropati ve radikiilopatili
hastalarin bacak huzursuzluklarini gidermek i¢in hareket etmek gibi zorunlu bir
ihtiyaclar1 yoktur ve semptomlar tutarli bir sekilde istirahatte veya geceleyin
kotiilesmez [87].

Agrili bacak ve hareketli ayak parmagi sendromu ayak parmaklarmin istem disi,
spontan fleksiyonu ve ekstansiyonu ile karakterize ¢ogunlukla travmaya sekonder
gelisen omurilik veya kauda ekuina ya da kok lezyonlarina bagh olarak ortaya ¢ikan
bir sendromdur [53].

Klinik pratikte hastalarin ¢cogu orta yas ve iizerinde olmasina ragmen, HBS
cocuklarda da goriilebilir. Bu sendromun goriildiigii ailelerle yapilan g¢alismalar
hastaliktan siddetle etkilenen hastalarda semptomlarin  cocukluk ¢aginda
baslayabildigini ve biliyiime agris1 olarak yanlis tam1 konulabildigini gostermektedir
[87]. HBS tan1 kriterlerini karsilayan ve biliylime agrisi tanis1 almis bazi hastalarda
semptomlar tedavi gerektirecek kadar siddetlidir [92].

Cocuklarda HBS DEHB’den ayirt edilmelidir. Bacaklardaki rahatsiz edici his
nedeniyle ortaya c¢ikan hareket etme ihtiyaci, HBS’yi DEHB’den ayirir. Bununla
birlikte HBS hastalarinda DEHB kontrollerden daha sik goriildiigiinden durum daha
karmasiktir [87].
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2.1.7. Tedavi

HBS tedavisinin hedefleri; dinlenme veya uyku smrasmda sikinti verici
semptomlar1 ortadan kaldwrmak ya da azaltmak, ilgili uyku bozuklugunu, giindiiz
yorgunlugu veya uykululugunu azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmektir [35].
Tedavi kapsaminda ilag dis1 secenekler ve farmakoterapiyle birlikte sekonder HBS

hastalarinda sebebe yonelik tedavi yaklasimlari da ele alinir [53].

ila¢ dis1 secenekler

Nonfarmakolojik yaklasim alkol, kafein ve nikotin gibi agreve edici
faktorlerden kaginma; zihin agici1 egzersizler (video oyunlar1 ve kitap okuma); arka
bacak kaslar1 icin germe egzersizleri ve sicak banyo ya da 1sitma yastigi ile 1s1

uygulamasi gibi yasam tarzi degisikliklerini kapsar [93].

Farmakolojik tedavi

Dopaminerjik ajanlar nonfarmakolojik yaklasima yanit vermeyen hastalarda
kullanilir [35]. HBS hastalarinda ilk kullanilan dopaminerjik ajan olan levodopa 1982
yilinda Tiirkiye’de Akpinar tarafindan verilmistir [44]. Daha sonra yapilan bir dizi
kisa ve uzun siireli kontrollii calisma levodopanin HBS tedavisinde etkili oldugunu
dogrulamistir [94,95]. HBS tedavisinde kullanilabilen diger dopaminerjik ilaglar
pramipeksol, ropinirol, rotigotin, kabergolin ve pergolidin de i¢inde yer aldigi
dopamin agonistleridir [93].

Pramipeksol ve ropiniroliin yararlari, orta ve siddetli HBS olan hastalarda
yapilan randomize kontrollii calismalarda Uluslararast Huzursuz Bacaklar Olgegiyle
(IRLS) degerlendirildiginde plasebodan iistiin bulunmalariyla kanitlanmistir [35].

Winkelman ve arkadaslarmin yaptigi ¢ift kor calismada pramipeksoliin 0.25 mg,
0.50 mg ve 0.75 mg/giin seklindeki her {i¢ dozu da plasebodan {istiin bulunmustur
[96]. Montplaisir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan uzun siireli takip ¢alismasinda, bir
yildan fazla izlenmesi planlanan 195 pramipeksol tedavisindeki hastanin en az 1 yil
siireyle ilaca devam edebilen 152’si HBS semptomlarinda iyilesme ve bunlarin da
%96’s1 ortalama 30 aylik tedavi siiresi sonrasi kalici etkinlik bildirmislerdir.
Pramipeksole devam etmeyen 46 hastanin 20’si yan etki nedeniyle, 6’s1 ilag etkin
olmadig1 i¢cin, 6’s1 her iki gerekgeyle ve 11’1 de diger nedenlerden dolay1 ilaci

kesmiglerdir. Tedavinin baslangicinda, en sik goriilen yan etkiler mide bulantisi
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(%30), yorgunluk (%9), bas donmesi (%S8), bas agris1 (%4), uykusuzluk (%3), agiz
kurulugu (%?2), konsantrasyon giicligli (%1.3) ve uyku hali (%0.7) seklinde
siralanmaktadir ve 30 ayda ¢ogu hastada (n= 124/152, %81.6) yan etkilerin ortadan
kalktig1 bildirilmistir [97]. IRLS skorlarinda iyilesme ve artan HBS siddetiyle birlikte
tedavi edici etkisinin artmasi ropiniroliin de etkinligini gostermistir ve bu ajanin bir
diger yarar1 da hastalarin global semptomlarinda, uyku ve yasam kalitesinde 1yilesme
olmasidir. Yan etkilerine bakildiginda ropinirol diger dopamin agonistleriyle benzer
bir profil ¢izer [98,99].

Bunlarla birlikte asil vurgulanmasi gereken dopaminerjik ilaglarin bilinen bir
komplikasyonu olan ve semptomlarin her zamanki baslangic saatinden en az 2 saat
once ortaya c¢ikmasi seklinde terciime edilen augmantasyondur. Augmentasyon
sirasinda semptomlar kollar gibi viicudun daha 6nce tutulmayan bolgelerine yayilma
ve siddetlenme egilimindedir, ayrica “doz artisiyla semptomlarda artis, doz
azalmasiyla semptomlarda azalma, tedavi baslangiciyla karsilastirildiginda terapotik
yararin azalmasi ve periyodik bacak hareketlerinin uyanikken ortaya ¢ikmasi veya
kotlilesmesi” seklindeki dort semptomdan herhangi ikisinin varligi tan1 koydurucudur
[35]. Bu fenomen muhtemelen merkezi sinir sistemindeki asir1 artmig dopamin
konsantrasyonu sonucu spinal kordtaki D2 reseptorleriyle karsilastirildiginda D1
reseptorlerinin asir1 uyarilarak D1-iligkili agr1 ve periyodik bacak hareketleri ortaya
cikmasma baglanmakta ve demir eksikliginin muhtemelen dopamin tasiyici
sistemlerin fonksiyonunu azaltmasi sonucu augmentasyon i¢in ana predispozan faktor
oldugu diisiiniilmektedir [100].

Augmentasyon yonetimi, eger hasta levodopa tedavisindeyse, kademeli olarak
doz azaltilip yerine daha az siklik ve siddette bu duruma yol agabilen ropinirol veya
pramipeksol gibi bir dopamin agonistine ge¢cme seklinde yapilir. Diger secenekler
ise ila¢ dozunun béliinerek giliniin daha erken bir saatinde daha diisiik dozda
verilmesi ya da toplam dozu artirarak semptomlarin baslangicindan 1-2 saat once
standart dozda ilag vermektir, bu stratejilerle basarisiz olunursa, metadon veya
levorfanol gibi uzun etkili ve yiiksek potensli ilaglara gecilebilir [35]. Trenkwalder
ve arkadaglar1 [101] pramipeksol kullanan 150 hastada 9 ay sonunda augmentasyon
bildirmemesine ragmen, pramipeksoliin uzun siireli kullaniminda hastalarin
yaklagik {icte biri i¢in augmentasyon riski mevcuttur [97]. Garcia-Borreguero ve

arkadaslarinin 52 haftalik agik etiketli calismasinda ropinirolle augmentasyon
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insidans1 da 9%2,3 olarak bildirilmistir [102]. Bu komplikasyon levodopa gibi
dopamin prekiirsorleriyle daha sik goriiliir ve bu nedenle HBS tedavisinde dopamin
agonistlerinin tercih edilir. [35]. Hogl ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada 300 mg/giin levodopa tedavisi altinda 6 ay i¢inde augmentasyon riskinin
%60 oldugu gosterilmistir, bu nedenle maksimum levodopa dozunun 200 mg’1
asmamas1 Onerilir [103]. Augmentasyon olasilig1 tiim hastalar ile tartisilmali ve
doktor tavsiyesi olmadan levodopa dozunda degisiklik yapmamalar1 onerilmelidir
[35]. Bu nedenle HBS konusunda uzman danigma kuruluna gore levodopa sadece
intermitan tedavi gerektirecek kadar sikintili, ancak giinlik tedavi icin yeterli
siklikta semptomu olmayan hastalara tavsiye edilir [104].

Rotigotin transdermal bant formu seklinde bulunan kisa etkili bir dopamin
agonistidir. Oertel ve arkadaslarinin yaptig1 5 yillik acik etiketli uzatma calismasinda
rotigotinin giivenli oldugu ve 1yi tolere edildigi, etkinliginin sabit dozda 5 yila kadar
devam ettigi ve 6zellikle giindiiz semptomlari olup uzun siireli tedavi gerektiren orta
ve siddetli HBS hastalarinda bir tedavi segenegi olarak tavsiye edilebilecegi sonucuna
varilmistir. Karsilasilan en sik yan etkiler uygulama yeri reaksiyonlar1 (%58) ve 5
yillik ¢alisma sonunda klinik ac¢idan anlamli augmentasyon (%]13.2) olarak
bildirilmistir [105].

HBS tedavisinde diger dopamin agonistlerinden kabergolinin yiiksek etkinligi
kanitlansa da kalp kapak hastalig1 riski olmasi rutin klinik uygulamada onerilmesini
engeller. Pergolid ise restriktif valviiler kalp hastaligi ve retroperitoneal fibrozis
olarak bildirilen toksik etkileri nedeniyle Amerika Birlesik Devletlerinde geri
cekilmistir ve bu yiizden HBS tedavisinde kullanim1 kontrendikedir [35].

Opioidlerin HBS tedavisindeki etkinligi diisiik kanit diizeyindedir [104]. Uzun
siireli bir takip ¢alismasinda opioidler HBS ile iligkili uyku bozukluklari, arousallar
ve UPBH sikligin1 azaltmada plasebodan iistiin bulunmustur, ancak uzun siireli opioid
tedavisi gorecek hastalar klinik olarak veya polisomnografiyle uyku apnesi agisindan
diizenli araliklarla takip edilmelidir [106]. Metadon kullanan 76 hastanin
degerlendirildigi 10 yillik bir retrospektif derleme ¢aligmasmin sonunda da yan etki
olarak hi¢c augmentasyon bildirilmemistir [107]. Dikkat edilmesi gereken diger bir
durum da yatkinlig1 olan kisilerde opioid kdtiiye kullanimi acisindan belirlenemeyen

muhtemel bir risk olmasidir [104]. Genel olarak, bu ilaglar iyi tolere edilmelerinde
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ragmen endikasyonlar1 augmentasyonun ikinci basamak tedavisi, dopamin tedavisine
yanitsizlik ve direncli HBS seklinde siralanir [35].

HBS tedavisinde benzodiazepinlerin etkisiyle ilgili yeterli bilgi yoktur [104].
Saletu ve arkadaslarmin plasebo kontrollii ¢calismasinda 1 mg klonazepam objektif
uyku etkinligi ve siibjektif uyku kalitesinde iyilesme saglamis ancak periyodik bacak
hareketi indeksini azaltmada basarisiz olmustur [108]. Bir HBS uzman paneli
algoritmas1 benzodiazepinleri veya benzodiazepin agonistlerini 6zellikle HBS’ye ek
olarak baska bir uykusuzluk sebebi de olan intermitan HBS hastalar1 icin
onermektedir. HBS’ye bagli uykuya dalamama seklindeki insomnia tedavisinde
triazolam, zolpidem ve zaleplon gibi kisa etkili ajanlar yardimeci olabilir, ancak
gecenin ilerleyen saatlerinde uyanan hastalarda temazepam gibi orta etkili bir ilag
tercih edilmelidir [93]. Sonug olarak, kanitlar klozepami adjuvan tedavi seklinde bir
secenek olarak Onerir [35].

Gabapentinin hafif-orta HBS tedavisinde etkili oldugu Happe [109] ve Garcia-
Borreguero [110] tarafindan yapilan iki ayr1 calismada gosterilmistir. Ozellikle agris1
olan hastalarin gabapentin ile rahatlama yasadig1 saptanmistir [110]. Diisiik diizeyde
kanit HBS tedavisinde gabapentin kullanimini desteklemekle birlikte gabapentinin
potansiyel yan etkileri olan sedasyon, bas donmesi, géorme bozuklugu ve intihar
diisiincesi ve girisimi agisindan da kar zarar orani gézetilmelidir [104].

Farmokokinetik 6zellikleri degistirilerek bir on ilag¢ olarak gelistirilen gabapentin
enakarbil yiiksek kamt diizeyiyle orta-siddetli HBS tedavisinde etkili bulunmustur
[104]. Yapilan dort calismanin verileri plaseboya gore gabapentin enakarbil tedavisi ile
IRLS skorlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme ve uyku mimarisi ve duygu
durumda diizelme oldugunu gostermektedir ve sik goriilen yan etkiler somnolans ve
sersemlik olarak bildirilmistir [111-114]. Ellenbogen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
retrospektif bir analizde ise bildirilen yan etkiler arasinda augmentasyon veya ribaund
semptomlar1 ya da diirtiisel davranis bozukluklar1 bulunmamaktadir [115]. Bu tedavi
secenegi onceki uygulamalara gore yeni bir 6neri olmasina ragmen tedavi kilavuzlarma
girebilecek kadar kanit diizeyine sahiptir [104].

Pregabalinin orta-siddetli HBS tedavisinde etkili oldugunu gosteren iki ¢alisma
mevcuttur. Allen ve arkadaslar1 pregabalinle HBS semptomlarini azaltmada %90
etkinlik bildirmistir [116]. Garcia-Borreguero’nun c¢alismasinda pregabalinin

HBS’nin hem sensoriyal, hem de motor semptomlari iizerine terapotik etki gosterdigi
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ve uyku mimarisi ve periyodik bacak hareketlerinde iyilesme sagladigir bulunmustur,
bildiren sik yan etkiler dengesizlik ve uyku halidir [117].

Karbamazepinin HBS tedavisindeki etkinligi dnceki arastirmalarda gosterilmis
olsa da bu tarihi verileri destekleyecek yeni ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu ajanin
sedasyon, karaciger fonksiyon anormallikleri, nadiren intihar diisiincesi ve girisimi ve
Stevens-Johnson sendromu gibi potansiyel yan etkileri nedeniyle tedavideki yeri

acgisindan kar-zarar orani dikkate alinmalidir [104].

Diger farmakolojik yaklasimlar

Demir eksikligi sekonder HBS’nin sik bir nedeni oldugu i¢in tiim HBS
hastalarinin demir depolar1 degerlendirilmeli ve demir eksikligi saptananlarda serum
ferritin diizeyleri 50 mcg/L’nin istiine ¢ikana kadar demir replasman tedavisinde
devam edilmelidir. Bununla birlikte sekonder HBS nedeni olan ya da komorbid
hastalik nedeniyle kullanildiginda semptomlarda kotiilesmeye sebep olan ilaglardan
kacmilmalidir [53]. Bu ilaglar i¢inde bir¢ok antidepresan da yer almaktadir, eger HBS
olan bir hastanin antidepresan kullanmasi gerekiyorsa, HBS semptomlarini agreve

etmedigi gosterilen bupropionun makul bir se¢gim oldugu diistiniilmektedir [118].

2.2. Noropsikolojik Testler

2.2.1. Mini mental durum testi (Mini Mental State Examination-MMSE)

MMSE 1975 yilinda Folstein ve arkadaslar1 tarafindan kognitif bozukluklarin
derecelendirmesi amaciyla gelistirilmistir. Daha sonra 1997 yilinda Molloy ve
Standish tarafindan uygulama farkliliklarmi gidermek amaciyla standardize uygulama
kilavuzu esliginde kullanilmaya baslanmistir. Test kesin tani1 testi olmayip
klinisyenler tarafindan hastalarin kognitif yikim derecelerinin 6l¢iilmesi agisindan
gerek tan1 asamasinda gerekse tedavi siirecinin izlenmesine yardimei bir test olarak
kullanilmaktadir. Ayrica arastirmacilar tarafindan da epidemiyolojik arastirmalarda
tarama testi olarak kullanilmaktadir.

MMSE birc¢ok farkli tilkede adaptasyonlar1 yapilmis ve farkli dillere ¢evrilmis
bir testtir. Tiirkge formu giivenilirlik ve gecerlilik calismalar1 Giingen ve arkadaslar1

tarafindan 2002 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismalarda MMSE’ nin Tiirk toplumunda
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hafif demans tanisinda gegerli ve giivenilir oldugu saptanmistir. Test oryantasyon,

bellek, dikkat, dil, gorsel-mekansal beceri islevlerini degerlendirmektedir [119].

2.2.2. Verbal akicilik testi

Bu test dil ve yiirtitiicli islevleri gosteren kelime iiretimini degerlendirilmek i¢in
1972 yilinda Goodglass ve Kaplan ve 1976 yilinda da Benton ve Hamsher tarafindan
tanimlanmistir. Verbal akiciligin frontal lob disfonksiyonuna karsi ¢ok hassas oldugu
ve test performansinin davranigsal spontanite ve bir komutla 1 dakika boyunca
davranislara rehberlik ve geri ¢agirma igin strateji olusturma yetenegini yansittigi
diistiniilmektedir. Diisiik skorlar 6zellikle sol hemisfer lateral veya inferior prefrontal

bolge ile iliskilidir [120].

2.2.3. iz siirme testi (IST)

IST ilk kez 1944°de gorsel-motor ve gorsel kavramsal iz siirme testi olarak,
Birlesik Devletler Ordusu psikologlar: tarafindan ‘Army Individual Test Battery’nin
bir parcas1 olarak gelistirilmis; izleyen yillarda sivil kullanima sunulmustur. IST A ve
B olmak iizere iki boliimden olusmaktadir. Bu test motor bilesenleri olan karmasik bir
gorsel tarama testi olup, frontal bolge islevlerine duyarlhidir, 6zellikle B Bolimi
yiiriitiicli islevlerden karmasik dikkat, planlama set degistirme ve tepki ketlemesinin

Olciilmesinde yaygin olarak kullanilan néropsikolojik bir 6l¢ii aracidir [121].

2.2.4. Cizgi yoniinii belirleme testi (CYBT)
Benton, Varney ve Hamsher tarafindan 1978 yilinda gelistirilmistir. Bu testin
genelde gorsel-mekansal algilamayr 6l¢tiigii kabul edilmektedir. CYBT sag serebral

hemisfer ve bunun 6zellikle sag parietal lobu ile iligkilidir [122].

2.2.5. Say1 menzili testi (SMT)

Revize edilmis Wechsler bellek 6l¢eginin dikkat/konsantasyon dizini i¢inde yer
alan say1 menzili testi igitsel dikkati 6lcen testlerden birisidir. SMT ileri ve geri say1
menzili olmak iizere birbirinden farkli biligsel alanlarla iligkili olan iki alt testten
olusur. Ileri say1 menzili kisa siireli bellekle iliskili olan bilgiyi tutma ve anlik
ogrenme islevine dayaliyken, geri say1 menzili ¢alisma bellegi ve yiirtitiicti islevlerle

iligkili olan bilginin ¢evrim i¢i tutulmasina yoneliktir [123].
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2.2.6. Wisconsin kart eslestirme testi (Wisconsin Card Sorting Test-WCST)

Ik sekli Berg tarafindan 1948 yilinda gelistirilmis, teste son seklini Heaton
(1981) vermistir. WCST nin hangi kognitif fonksiyonu degerlendirdigi hakkinda pek
cok goriis olmasiyla birlikte arastirmacilarin biiyiilk kismi perseverasyon iizerinde
birlesmektedir. Literatiirdeki diger gorisler bu testin soyut irdeleme, kavram
olusturma, kavramsal irdeleme, 6zellik belirleme, ¢alisma bellegi, yonetici iglevler ve
dikkati degerlendirdigi tizerinedir. Testin degerlendirdigi bu fonksiyonlara
bakildiginda WCST nin bir frontal lob testi oldugunu diistindiirmektedir. Fonksiyonel
goriintiileme yOntemleri kullanilarak yapilan g¢alismalar WCST’ nin 6zellikle sag

dorsolateral prefrontal korteksle iligkili oldugunu gostermektedir [122].

2.2.7. Renkli progresif matrisler testi (Coloured Progressive Matrices Test-
CPMT)

CPMT Raven Standart Progresif Matrisler testinin (RSPM) bir alt testidir.
CMPT c¢ocuklar, yashlar, alt yetenek diizeyindeki bireyler veya zihinsel bozuklugu
olanlarda kullanilmaktadir [122]. CPMT sirasinda bir model i¢in bir hedef eslestirme
yapildigindan testin gorsel-mekansal algilama fonksiyonuyla iliskili oldugu kabul
edilir [124].

2.3. Norofizyolojik Testler

2.3.1. P300

1965 yilinda Sutton ve arkadaglari tarafindan tanimlanan P300, sach deri
iizerinden yapilan kayitlamalarda santral ve parietal alanlarda orta hat iizerinde en
yiiksek amplitiide ulasan pozitif bir dalga olup olaya iliskin endojen potansiyellerin
(OIEP) en iyi bilinenidir. P300 elde edilmesinde degisik uyaran modaliteleri
kullanilabilir. Genellikle kullanilan uyarim yontemi sik yineleyen erek disi uyaranlar
arasindan daha az siklikta ve gelisiglizel diizende yinelenen erek uyaranlarin ayirt
edilmesi prensibine dayanan “oddball paradigmasi/ sasirtmali uyaran dizisi”dir. Erek
uyaranla karsilastiginda kisinin bunu saymasi ya da diigmeye basmasi istenir [125].

Kisinin yasi, dikkat derecesi, gérevin goreceli uzunlugu gibi bireye ait faktorler,
uyaranin siddeti, modalitesi, probabilitesi, yinelenme siklig1 ve randomizasyonu gibi
uyarana ait faktorlerle kullanilan frekans filtreleri, analiz zamani, elektrod yerlesim
yerleri, géz devinimlerinin monitorizasyonu gibi teknik faktorler P300 latans ve

amplitiidiinii degisik derecelerde etkiler [125]. P300 amplitiidii verilen gorevdeki
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ayirim i¢in dikkati olusturan noronal kaynaklarin goérevini ne kadar yaptigi ile
orantihidir, ayrica verilen uyaran ile o uyaranin bellekteki kaydina ait bilginin
karsilagtirilmast islemi swrasindaki santral sinir sistemi aktivitesini yansitir. P300
latans1 ise uyaranin smiflandirilma hizim1 yansitir. Dikkatin paylasilmasi ve yakin
bellek olusumunun altinda yatan ndronal aktivitenin zamansal Ol¢limiinde latans
duyarl bir parametredir [126].

Diensefalon, medial temporal lob yapilari, cesitli neokortikal alanlar dahil
olmak iizere beyinin pek ¢ok bolgesinin P300 jeneratdrii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Sacli deriden kayitlanan P300’lin sentroparietal ya da parietal bolgede en yiiksek
amplitiide ulastig1 genel bir goriistiir [125].

P300 biligsel islevlere bagli noral olaylarm bir belirteci oldugundan yogun
psikofizyolojik arastirmalara konu olmustur. Bu nedenle sizofreni, demans, infantil
otizm, cocukluk cagi dikkat bozukluklari, alkolizm, depresyon, obsesif kompulsiv
bozukluk, epilepsi ve multipl skleroz gibi kognitif siireglerin etkilendigi bir ¢ok
hastalikta klinik kullanimindaki yerini bulmustur. Cesitli arastiricilar, P300’{in karar
vermenin bir belirtisi, belirsizligin ¢6ziimii, gorevin yerine getirilmesi, yanit
stratejilerinin  kaymasi gibi olaylar sonucunda olustugunu bildirmistir. Bazi
arastirmacilar ise P300 olusumunun daha genis bir davranigsal ¢atiya dayandigini ya
da birgok mekanizmanin siiperpozisyonuna bagli oldugunu ileri siirmiislerdir [125].

Sasirtmali uyaran diizenegi ile olusturulan OIEP kayitlamalarinda P300’den
baska potansiyel komponentleri de olusur. Bunlarin baslicalar1 N100, P200 ve
N200’diir [125].

N100 ve P200 genellikle ekzojen kokenli olugu kabul edilen potansiyeller olup
erek dis1 uyaranlarla daha belirgin olarak kayitlanir. N100 P300’den farkli olarak
frontal ve santral alanlarda parietalden daha yiiksek amplitiiddedir ve uyaran
probabilitesinden etkilenmez [125]. N100 potansiyeli uyarandan sonraki 90-200 ms
icerisinde tepe yapan negatif bir defleksiyondur ve genellikle 200 ms’de ortaya ¢ikan
pozitif bir dalga olan P200 bileseni ile birlikte olusur. P200 endojen bilesenler de
icerir. N100 habitiiasyon gosteren bir potansiyel oldugundan uyaranin tekrarlamasi
durumunda amplitiidii azalir, uyaran oOzelliklerindeki herhangi bir degisim
habitiiasyon etkisinin ortadan kalkmasina ve amplitiidiin tekrar artmasma yol acar.
Denegin dikkat seviyesindeki bir artis N100 amplitiidiinde bir artisa yol agarken P200
genliginde bir azalmaya yol acar. P200 bileseninin uyaranlarin niteliklerinin tespiti ve

ayirt edilmesi ve segici dikkat ile iligkili oldugu kabul edilmektedir. P200’i olusturan

22



kaynaklarm N100’t4 olusturanlarla oOrtiisen vertekste genis bir alana yayildigi
gosterilmigtir [127].

N200 iki ayr1 komponenti yansitmaktadir, biri kontrollii islev digeri otomatik
islevdir. Baska bir deyisle sasirtmali uyaran dizisindeki sik yineleyen uyaranlarla
nadir uyaranlar arasindaki karsilastrmanimn bir belirtisidir. Baz1 arastirmacilar N200
ile P300’tin erken komponentlerinin ayni noral olaylardan kaynaklandigini ama
N200’iin gérevden bagimsiz olarak uyaran probabilitesini yansitirken P300’{in uyaran

probabilitesiyle gorev arasindaki etkilesime bagimli oldugunu belirtmektedir [125].

2.3.2. Uyumsuzluk negativitesi (Mismatch Negativity-MMN)

MMN ilk olarak Néétidnen tarafindan 1978 yilinda N200’{in bir kompononteti
olarak tanimlanmistir. MMN 130 ms’de baslayip 250-300 ms’de son bulan tepe
noktast 200-250 ms olan bir negativitedir ve otomatik islevi yansitir [ 128].

MMN duyusal analizin otomatik bir seklidir. Bu yoniiyle ele alindiginda
MMN’nin isitsel bellek ile yakindan iliskili oldugu anlasilir. Beyin akip giden seslerle
ilgili olarak bu seslerdeki degisiklikleri saptayabilmek icin kisa siireli bir bellek
olusturmaktadir. Isitsel uyaranla ilgili kisa siireli bellegin siiresinin 6-10 sn kadar
oldugu gosterilmistir [128].

Bu potansiyel ilk uyar1 ile olusmaz, olusmasi i¢in uyar1 degisimi gereklidir.
Frekans, siddet veya siire bakimindan standart uyarandan farkli aykir1 bir uyaranla
olusabilir. Ancak hastanin dikkatini vermesi sart degildir [128]. Bu sayede cok geng
veya engelli katilimeilarin degerlendirilmesi i¢in bir kullanim alani bulur [129].

MMN aykir1 uyaranla elde edilen traseden standart uyaranla elde edilen
traseninin ¢ikarilmasiyla olusan bir dalga formudur [129]. Bu potansiyel icin
amplitiid standart ve aykir1 uyaran arasindaki farkliligin derecesi ile direkt orantili,
latans ise ters iligkilidir [128]. Aykir1 ve standart uyaranlar arasindaki frekans farki
biiytikligi arttikga, MMN pik latans1 giderek kisalir ve pik amplitiidii biiyiir [129].

MMN bilateral isitme korteksinden kaynaklanir, ayrica olusmasinda sag frontal
korteksin de katki sagladigi diisiinilmektedir [129]. MMN sizofreni, depresyon,
demans, gelisimsel disfazi, koma, alkolizm ve Parkinson hastali1 gibi birgok
hastalikta calisilmistir. Yaglanma ile MMN latansinda uzama ve amplitiidiinde

azalma tespit edilmistir [128].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklem

Calismaya 1(bir) yillik siire icerisinde Akdeniz Universitesi Hastanesi Néroloji
Poliklinigine ¢alisma yiiriitiiclisiniin ¢alistig1 mesai saatleri igerisinde basvuran ve
primer veya sekonder HBS tanis1 konmus hastalar dahil edildi. Hasta grubunun
olusturulmasindan sonra kontrol grubu olarak aymi poliklini§e basvuran ve yas,
cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan eslestirilmis goniilliiler belirlendi. Se¢ilmis olan
hasta grubu karsilasilma siklig1 nadir olan bir popiilasyon oldugu i¢in literatiirde yer

alan benzer ¢aligmalardaki [17,18] olgu sayis1 temel olarak alindu.

3.1.1. Dahil edilme Kkriterleri

Caligmaya katilmayir kabul eden, nodroloji kliniginde gerekli tetkikleri
tamamlanarak IRLSSG tami kriterlerine (Bkz. Cizelge 2.2) gore huzursuz bacak
sendromu tanis1 konan ve primer-sekonder ayrimi yapilmis, 18 yasindan biiyiik tiim
hastalar dahil edildi. Onam formunu dolduran, norodejeneratif ve kronik sistemik
herhangi bir hastaligi, depresyon veya diger psikiyatrik herhangi bir rahatsizlig1 ve
uyku bozuklugu olmayan tiim goniilliiller calismanm kontrol grubunu olusturmak

iizere degerlendirildi.

3.1.2. Hari¢ tutulma Kriterleri

Hasta grubu icin sikayetleri HBS tanimimna uysa da IRLSSG tani kriterlerini
karsilamayanlar, 18 yasmdan kiigiikler, diger 6nemli uyku ve hareket bozukluklari
olanlar, demansi olanlar ve onam formunu imzalamayarak c¢alisma testlerini
tamamlamayanlar ile kontrol grubu i¢in norodejeneratif ve kronik sistemik herhangi
bir hastaligi, depresyon veya diger psikiyatrik herhangi bir rahatsizligi ve uyku

bozuklugu olan goniilliiler calismaya alinmada.

3.2. Cahismanin Seyri

Caligmanin dahil edilme kriterlerine uyan ve onam formunu imzalayan tiim
hastalarm Johns Hopkins Huzursuz Bacaklar Siddet Olgegi (Johns Hopkins Restless
Legs Severity Scale-JHRLSS) (Cizelge 3.1) [129] ile hastalik siddeti belirlendi.
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HBS’ye yonelik aldiklar1 bir tedavi varsa kesilmeden noropsikolojik test bataryasi ve
elektrofizyolojik olarak P300 ve MMN kayitlamasiyla kognitif degerlendirmeleri
yapildi. Tiim hastalarin demografik 6zelliklerinin, hastalik siddetinin, varsa HBS
tedavisi i¢in aldiklar1 ilaglarm ve yapilan testlerin sonuclarmmn kaydedildigi bir
calisma formu (Ek-1) dolduruldu. Hasta grubuyla benzer olarak kontrol grubundaki
denekler i¢in ayn1 kognitif degerlendirme test sonuglar1 ve benzer demografik veriler
icin bagka bir form (Ek-2) diizenlendi. Hastalar ve kontrol grubu; néropsikolojik test
skorlari, P300 amplitiidii ve latans1t ve MMN baslangi¢ latansi, pik latansi, siiresi,

baslangi¢-pik amplitiidii ve pik-“baseline” amplitiidii agisindan karsilastirildi.

Cizelge 3.1. Johns Hopkins Huzursuz Bacaklar Siddet Olgegi (JHRLSS) [130].

JHRLSS

Skor HBS semptomlarinin genellikle giin igindeki baslangic zamani

0
(hi¢) Semptom yok
1 Yatarken ve / veya uyku siiresi boyunca (yatma saatinden dnceki 60 dk i¢inde

(hafif) | ya da yalnizca yataga giderken ya da yattiktan sonra gece boyunca)
2 Aksam (18:00 veya daha geg) Semptomlar 18:00 ile her zamanki yatma saati
(orta) arasinda herhangi bir zamanda baslayabilir
3 Ogleden sonra (18:00’den dnce) Semptomlar 6gleden sonra baslayabilir ya da
(siddetli) | tiim giin boyunca mevcut olabilir

3.3. Veri Toplama Aracglan

3.3.1. Noropsikolojik testler

Farkli kognitif alanlar1 degerlendirmek icin tiim hasta ve kontrol grubuna genel
bilgilerde ayrmntili olarak deginilen MMSE (Ek-3), verbal akicilik testi (harf ve
kategori) (Ek-4), IST A ve B (Ek-5,6), CYBT (Ek-7), SMT (Ek-8), WCST (64
kartlik) (Ek-9) ve CPMT’y1 (Ek-10) igeren bir ndropsikolojik test bataryasi sessiz ve
hastalarin dikkatlerinin dagilmayacag: bir odada yaklasik 90-120 dakika siire i¢inde
uygulandu.

MMSE’de hastaya oryantasyonu degerlendirmek i¢in 10 soru soruldu ve her
dogru cevaba 1 puan verildi. Kayit hafizasini degerlendirmek i¢in 3 kelime sdylendi
ve tekrar etmesi istendi, yine her dogru cevap i¢in 1 puan verildi. Daha sonra
hastadan bu kelimeleri 3 kez daha tekrarlamasi istendi ve bu kelimelerin testin

ilerleyen asamasinda bir kez daha sorulacagi ve aklinda tutmaya caligmasi gerektigi
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belirtildi. Dikkat ve hesap yapmay1 degerlendirmek i¢in 100’den geriye dogru 7’ser
cikararak saymasi istendi, 65°e gelince durdurularak her dogru isleme 1 puan verildi.
Hatirlamay1 degerlendirmek icin tekrar ettigi o 3 kelimeyi sdylemesi istendi ve her
dogru cevap i¢cin 1 puan verildi. Lisan1 degerlendirmek i¢in isimlendirme (2 puan),
tekrarlama (1 puan), 3 basamakli komut (3 puan), okuma (1 puan), yazma (1 puan) ve
kopyalamadan (1 puan) olusan alt testler uygulandi ve toplam puan hesapland:.

Verbal akicilik testinde hastadan 1’er dakika boyunca harf icin K, A ve S
harfiyle baslayan ve 6zel isim olmayan kelimeleri ve kategori icin bildigi tiim
hayvanlar1 sdylemesi istendi ve her harf veya kategori i¢in toplam kelime sayis1 tespit
edildi.

IST boliim A’da denekten test formu iizerinde dagmik olarak yerlestirilmis ve
icinde rakamlar bulunan daireleri, dogru sirada ardisik (1-2-3-4-......) olacak sekilde;
bolim B’de ise test formu iizerinde daginik olarak yerlestirilmis ve iginde rakamlar
ve harfler bulunan daireleri, bir rakam bir harf sirasiyla dogru sirada ardisik (1-A,2-
B,3-C,......) olacak sekilde c¢izgi c¢izerek birlestirmesi istendi ve her bir testi
tamamlama stiresi degerlendirildi.

CYBT ic¢in hastaya test kitapcigindaki 30 test maddesi sirayla gosterilerek
kitapgigin Ust yarisindaki 2 kisa c¢izginin alt yarisindaki 1’den 11°e kadar
numaralanmis olan ¢izgilerden hangi ikisiyle ayn1 konumda oldugu soruldu, her bir
madde i¢in her iki kisa ¢izgi de dogru eslestirildiyse 1 puan verildi ve toplam puan
hesaplandu.

Ileri SMT’de hastaya her bir say1 yaklasik 1 saniye siireye karsilik gelecek hizda
yiiksek sesle okunarak okunan rastgele sayr dizisinin ayni siwrada tekrar edilmesi
istendi. Rastgele say1 dizileri 3-8 rakamdan olusan ciftler seklindeydi. Hasta okunan
diziy1 yanhs sirada tekrar ederse ayn1 sayidaki ikinci ¢ifti tekrar etmesi istendi, dogru
cevap verirse bir sonraki ¢ifte gecildi, eger yine yanligsa test sonlandirildi ve hastanin
dogru srrada sdyledigi son say1 dizisi o hasta i¢in ileri say1r menzili olarak kabul
edildi. Geri SMT’de ise hastaya okunan rastgele say1 dizisinin sondan basa dogru
tekrar edilmesi istendi. Rastgele say1 dizileri 2-7 rakamdan olusan ciftler seklindeydi.
Yine hastanin dogru sirada sdyledigi son sayr dizisi o hasta i¢in geri say1r menzili
olarak kabul edildi.

WCST i¢in 4 adet uyarici kart masanin tistiine yerlestirildikten sonra hastadan

iizerinde farkli renklerde (kirmizi, yesil, mavi, sar1) ve sayilarda (1,2,3,4) sekiller
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(tiggen, yildiz, art1, daire) bulunan 64 adet tepki kartin1 sirasiyla kendisi i¢in en uygun
oldugunu diisiindiigli uyarici kartla eslestirerek altma yerlestirmesi istendi. Hastaya
testin kuralinin sdylenemeyecegi ancak eslestirdigi kartin dogru ya da yanlis
oldugunun soylenecegi belirtildi ve hastadan yanlis koydugu kartlar1 almamasi ve
teste swradaki karti1 ¢ekerek devam etmesi istendi. Tim tepkiler WCST formuna
isaretlendi ve toplam cevap sayisi, toplam yanlis sayisi, toplam dogru sayisi,
tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi,
perseveratif olmayan hata sayisi, perseveratif hata yiizdesi, ilk kategoriyi
tamamlamada kullanilan deneme sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi, kavramsal
diizey tepki yiizdesi, kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani ve 6grenmeyi 6grenme
puant hesaplandi, ancak istatistiksel analiz icin sadece toplam yanlis sayisi,
tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi ve perseveratif hata sayisi
kullanilda.

CPMT i¢in hastaya test kitap¢iginin her bir sayfasinda bulunan toplam 36 farkl
desen sirasiyla gosterilerek hastadan desendeki bosluga sayfanin altinda yer alan 6
adet secenekten hangisinin gelmesi gerektigini soruldu ve dogru cevaplar sayilarak

toplam puan hesaplandu.

3.3.2. Norofizyolojik testler

Kognitif fonksiyonlar1 elektrofizyolojik olarak degerlendirmek igin tiim
deneklere sessiz ve hastalarin dikkatlerinin dagilmayacagi bir odada Medelec
Synergy EMG-Uyarilmis Potansiyel cihaziyla P300 ve MMN kayitlamast yapildi.
Elektrot yerlestirilme noktalar1 belirlendikten sonra kafa cildi dnce alkolle temizlenip
sonrasinda cilt abrazyonu saglayan jel ile silindi. Kayitlama sirasinda, giimiis/giimiis
klorid disk elektrotlar kullanilarak, aktif elektrotlar uluslararasi 10-20’lik sisteme
gore Fz, Cz ve Pz’ye, referans elektrot kulak memesine ve toprak elektrod alna
yerlestirildi. Sonra hastaya kulaklik takildi. Stimiilasyon yontemi olarak %80 siklikta
yinelenen kalin (1 kHz) tondaki sesler arasindan, %20 siklikta rastgele ortaya ¢ikan
ince tondaki (2kHz) seslerin ayirt edilmesi prensibine dayanan isitsel “oddball
paradigmasi/sasirtmali uyaran dizisi” kullanildi. P300 kayitlamasi sirasinda hastadan
duydugu ince tondaki sesleri saymasi istendi. Fz, Cz ve Pz elektrolarindan kayitlanan
traselerde N100, P200, N200, P300 latans1 ve N100-P200, P200-N200 ve N200-P300
dalgalarindan pikten pike kadar olan amplitiidler 6l¢iildii. MMN kayitlamasi sirasinda
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ise hastaya bir gorev verilmedi sadece uyaranlara dikkat etmeksizin istediklerini
diistinebilecegi sdylendi. Fz, Cz ve Pz elektrolarindan kayitlanan ve aykir1 uyaranla
elde edilen traseden standart uyaranla elde edilenin ¢ikarilmasiyla olusan fark
traselerinde MMN baslangi¢ latansi, pik latansi, siiresi, baslangic-pik amplitiidii ve
pik-“baseline” amplitiidii 6l¢iildii.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma sonrasi elde edilen veriler “SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 16.0 for Windows” paket programina girildi. Gruplar1 olusturan denek
sayilar1 parametrik test kullanimina olanak tanimadigindan normal dagilima uysun
uymasin degiskenlerin gruplar arasinda fark igerip icermedigi Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. Nominal degerlerin karsilastirmasinda ki-kare testi

kullanildt.
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4. BULGULAR

Caligmaya alman 15 hasta (10 kadin, 5 erkek) ve 15 kontrol (10 kadin, 5 erkek)
degerlendirildi. Hasta grubu i¢in ortalama yas 48+10,5 iken, kontrol grubunda ise
46,9+8,7 1di (p=0,562). Hasta grubu icin ortalama egitim siiresi 8,6+4,1 yil iken,
kontrol grubunda ise 9+4,1 idi (p=0,829). iki grup arasinda yas, cinsiyet ve egitim

stireleri acisindan anlamli fark yoktu (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Deneklerin demografik zellikleri.

Demografik Ozellik Kontrol

Yas 49 £10,5 46,9 £ 8,7 0,562
K/E* 10/5 10/5 1,000
Egitim siiresi (y1l) 8,6+4,1 9+4,1 0,829

*K:kadin, E: erkek

Noropsikolojik test skorlar1 degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi, ancak hasta grubunda 1 kisi IST B’yi
tamamlayamadig1 i¢in degerlendirme bu hastanin sonucu dikkate alinmadan yapildi.
Tim noropsikolojik test sonuglarinin ortanca ve minimum-maksimum degerleri

Cizelge 4.2°de 6zetlendi.

Cizelge 4.2. Noropsikojik test sonuglari.

Noropsikojik Test Kontrol

MMSE 28 (27-30) 29 (26-30) 0,631
Verbal akicihK g, ¢ 29 (14-80) 34 (14-64) 0,724
Verbal akiciliK g aegori 16 (9-25) 17 (11-29) 0,253
IST A (sn) 65 (27-138) 49 (19-91) 0,309
IST B (sn) 94 (50-334) 108 (42-220) 0,727
CYBT 21 (1-27) 20 (12-27) 0,492
ileri SMT 6 (4-8) 5(4-7) 0,309
Geri SMT 4 (2-6) 4 (3-6) 0,677
WCST roplambogru 39 (19-55) 41 (20-58) 0,934
WCST tamamianankategori 2 (0-5) 2 (0-5) 0,473
WCST perseveratiftepki 6 (0-25) 8 (0-29) 0,145
WCST perseveratifiata 2 (0-18) 6 (0-26) 0,118
CPMT 31 (13-35) 27 (8-36) 0,868
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Fz, Cz ve Pz elektrodlarindan kayitlamayla elde edilen traselerden odlgiilen
N100, P200, N200, P300 latans1 ve N100-P200, P200-N200 ve N200-P300 amplitiidii
parametreleri bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi. MMN baslangi¢ latansi, pik latansi, siiresi, baslangi¢c-pik
amplitiidii (Amplitiid;) ve pik-“baseline” amplitiidii (Amlitiid,) degerlendirildiginde
de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Dikkat ve
yakin bellekle iliskili oldugu diisiiniilen P300 ve MMN i¢in Olciilen degerlerin her
gruptaki ortanca ve minimum-maksimum degerleri Cizelge 4.3 ve 4.4’de Ozetlendi.
Hasta grubundan 12 no’lu katilimciya ait MMN ve kontrol grubundan 5 no’lu

katilimciya ait P300 trase 6rnekleri Sekil 4.1 ve 4.2°de gosterildi.

Cizelge 4.3. P300 sonuglar1.

Kontrol

Latans (ms) 350 (315-619) 339 (299-375) 0,110
Fz

Amplitiid (uV) 10 (3,3-20,8) 13,7 (4-34,8) 0,198

Latans (ms) 350 (314-582) 341 (299-375) 0,272
Cz

Amplitiid (uV) 14,1 (6,4-23,8) 14,8 (8,2-29,6) 0,263

Latans (ms) 306 (314-582) 341 (298-375) 0,059
Pz

Amplitiid (uV) 14,3 (6,8-24) 15,2 (8,8-25) 0,547
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Cizelge 4.4. MMN sonuclar1.

Kontrol
Baslangi¢ Latansi (ms) 111 (82-189) 100 (86-143) 0,263
Pik Latansi (ms) 188 (144-285) 191 (136-247) 0,534
Fz | Siire (ms) 162 (107-252) 180 (108-256) 0,561
Amplitiid, (uV) 7,5 (2,1-11,7) 6 (2,6-12,9) 0,177
Amplitiid, (uV) 9,0 (3,3-20,8) 7,2 (4,0-19,2) 0,430
Baslangi¢ Latansi (ms) 111 (82-189) 100 (76-151) 0,125
Pik Latansi (ms) 188 (144-285) 194 (120-247) 1,000
Cz | Siire (ms) 162 (89-252) 180 (108-256) 0,152
Amplitiid, (uV) 7,7 (4,8-17,5) 8,6 (3,4-12,5) 0,561
Amplitiid, (uV) 11 (4,0-25,4) 10,2 (5,1-24,2) 0,520
Baslangi¢ Latansi (ms) 112 (82-189) 100 (76-155) 0,229
Pik Latansi (ms) 188 (144-285) 192 (119-247) 0,740
Pz | Siire (ms) 148 (89-252) 182 (108-256) 0,068
Amplitiid, (uV) 7,1 (3,1-13,3) 6,7 (2,9-15,9) 0,534
Amplitiid, (uV) 8,8 (3,7-22,1) 7,3 (5,0-19,6) 0,740
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Sekil 4.1. MMN trase Ornegi.

P300 Audio

. Fz-A11.1.2
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Sekil 4.2. P300 trase drnegi.
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Hasta grubundaki deneklerin 13’ primer, sadece 2’si sekonder HBS idi.
Sekonder olanlarin birinde altta yatan etyoloji demir eksikligi ve SSRI kullanimu,
digerinde ise diabetik polindropatiydi. Hastalik siddeti degerlendirildiginde hafif, orta
ve siddetli HBS olan hasta sayismin 5’er kisi olarak esit dagildigi goriildii.
Destekleyici klinik 6zellikler sorgulandiginda hastalarin 6’sinda aile dykiisii, 10’unda
dopaminerjik tedaviye yanit ve 2’sinde periodik bacak hareketi Oykiisii oldugu
ogrenildi. Dopaminerjik tedavi alan 10 hastanm hepsi pramipeksol kullaniyordu,
sadece 1 hasta beraberinde gabapentin de aliyordu. Hasta grubu i¢cinde HBS
etyolojisine, siddetine veya hastanin tedavi alip almadigina gore yapilan alt
gruplardaki vaka sayilar1 istatistiksel analiz i¢in yetersiz oldugundan yapilan test
sonuglar1 hasta grubu icinde birbirleriyle karsilagtirilmadi. Ancak test sonuglari her alt
grup icin yaslar1 ve egitim seviyeleri ile uyumlu bulundu ve tedavi alan ve almayan

hastalarin néropsikolojik test skorlar1 ve elektrofizyolojik test sonuglar1 benzerdi.
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5. TARTISMA

Calismamizda HBS hastalarinda kognitif fonksiyonlarin nérofizyolojik ve
noropsikolojik olarak degerlendirilerek kognitif defisit varligmni arastrmak
amaclanmisti. Bu nedenle caligmaya dahil edilen hastalara tiim kognitif alanlarin
degerlendirildigi bir noropsikolojik test bataryasi uygulandi ve dikkat ve yakin
bellekle iligkili oldugu diisiiniilen OIEP’den P300 ve MMN kayitlamas1 yapildi.
Kognitif test sonuglarini etkileyen yas, cinsiyet ve egitim stiresi gibi faktorleri ortadan
kaldirmak i¢in hastalarla bu 6zellikler bakimindan eslestirilmis kontroller alinarak
ayni testler onlara da uygulandi. Yapilan istatistiksel analizler sonucu ndropsikolojik
test skorlar1 ve P300 ve MMN parametreleri agisindan her iki grup arasinda fark
saptanmadi, eger hasta grupta kognitif disfonksiyon gosterilseydi, kullanilan
noropsikolojik testlerle nérofizyolojik testlerin korelasyonu da analiz edilecekti.

Bu konuyla ilgili yapilan ilk ¢alisma 2005 yilinda Pearson ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir [17]. Calismada en az iki haftadir ila¢ tedavisi almayan ve
JHRLSS’ye gore orta derecede semptomatik olan HBS hastalar1 kontrollerle
karsilastirildiginda uykusuzluga duyarli ve prefrontal korteks odakli oldugu daha
once gosterilen IST B’yi tamamlama siiresi anlaml1 derecede uzun ve verbal akicilik-
kategori testindeki kelime sayisi anlamli derecede az saptanmustir. Ayrica bu
calismada total uyku siiresi ve uyku etkinligi de degerlendirilmis ve hasta grupta
istatistiksel olarak anlamli diizeyde distik oldugu gosterilmistir. Fulda ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise HBS hastalarinda kognitif bozuklugu arastirmak ve
defisit saptanirsa potansiyel belirleyicilerini bulmak amaciyla tedavisiz 23 HBS
hastas1 yas, cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan birebir eslestirilmis 23 saglikli
kontrolle karsilastirilmis ve kisa siireli dikkat ve verbal akicilik performansi hasta
grupta daha kotii saptanmustir [131]. Korelasyon testlerinde ise gosterilen bu kognitif
defisit HBS siddeti, uyku kalitesi ve depresyon skorlari ile iligkili bulunmustur. Bizim
calismamizin kisithiliklarindan biri polisomnografi veya uyku degerlendirme 6lcekleri
kullanarak deneklerin uyku siiresi ve kalitesini degerlendirmemis olmamizdir. Clinkii
bu ¢alismalarda gosterildigi lizere uykusuzluga duyarl testlerde diisiik performans
saptanmasimin sebebinin HBS’ye baglh uyku kalitesi ve siiresinin azalmasma bagh

olabilecegi One siiriilebilir.

34



Gamaldo ve arkadaslarmnin yaptig1 calismada ise kontrol grubu olarak uyku
kisith goniilliiler secilmis ve tedavi almayan HBS hastalar1 ile yapilan karsilastirmada
uyku stireleri arasinda fark olmasa da hasta grubunda uyku verimliligi anlaml
derecede daha az ve verbal akicilik harf ve kategori testlerindeki kelime sayisi
anlaml derecede daha ¢ok saptanmustir [18]. Uyku kisitlt kontrollerin kullanildigi bu
calismada Pearson ve arkadaslarimin ¢aligmasinin aksine HBS hastalarinin kronik
uykusuzluga adapte olduklar1 i¢in uyku kaybima duyarl testlerde daha 1yi bir
performans sergiledikleri one siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda uyku parametreleri
degerlendirilmese de kontrol grubu secilirken uyku bozuklugu olmayan goniilliiler
dahil edilmistir ve iki grup arasinda kognitif agidan fark saptanmamasi HBS
hastalarinin  uyku kaybma karst kompansatuvar bir uyaniklik gelistirdikleri
diistincesini desteklemektedir.

Bir baska calismada ise 26 HBS hastas1 ile 208 kontrol karsilastirilmis ve
ortalama yas, egitim siiresi ve kognitif skorlarda iki grup arasinda fark
saptanmamistir [19]. HBS hastalarinin tedavi alan ve almayan alt gruplarma
uygulanan noropsikometrik degerlendirme testlerinde de anlamhi farklilik
saptanmamistir. Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubu sayist az olsa da
calismamiz bu c¢alismanin bulgularmi1 desteklemektedir. Ayrica bu ¢alismadaki
kontrol sayisinin hasta sayisinin nerdeyse 10 kat1 olmasi istatistiksel olarak giiciinii
arttrmistir.

2011 yilinda yaymlanan ve orneklemin genel popiilasyondan secilerek hasta
grubu icin 41 HBS pozitif ve kontrol grubu i¢in yas, cinsiyet ve egitim seviyesi
acisindan eslestirilmis 133 HBS negatif katilimcimin karsilastirildigi baska bir
calismada ise kognitif fonksiyon agisindan iki grup arasinda fark saptanmasa da HBS
semptom siklig1 haftada 2’den fazla olan alt grupta kontrol grubuna goére WCST
performansinda bozulma gosterilmistir [132]. Yazarlar ilk kez bir popiilasyon
calismasinda psikiyatrik bozuklugu olmayan ve psikoaktif ilag kullanmayan HBS’li
olgularda yiiriitiicii islev bozuklugunun gosterildigini ve bu kognitif defisitin de HBS
siddetiyle baglantili oldugunu savunmustur. Bizim ¢alismamizda semptom sikligini
degil semptomlarin giin icindeki baslangic zamanini temel alan bir siddet Olgcegi
kullanilmistir ve ylrtitiicii islevlerin degerlendirildigi birden fazla test uygulanmis

ancak hic¢birinde fark saptanmamustir.

35



HBS hastalarinda  kognitif  disfonksiyonun elektrofizyolojik  olarak
degerlendirildigi ilk ¢alisma 2011°de Jung ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir [133].
Calismada hasta ve kontrol grubu arasindaki elektroensefalografi (EEG) ve OIEP
kayitlamalar1 karsilastirilmistir. EEG’de kiime tabanli nonparametrik istatistiksel
analizle HBS grubunda frontal ve santral bdlgelerde 26-30 Hz araliginda
kontrollerden daha fazla beta aktivitesi gdsterilmistir. OIEP sirasindaki davranissal
ozellikler degerlendirildiginde rahatsiz edicilik viziiel analog skala skorlarmin hasta
grubunda kontrollerden daha yiiksek ve hedef uyarana ortalama reaksiyon zamanimin
kontrol grubunda hastalardan daha kisa oldugu tespit edilmistir. Hasta grubunda P300
latans1 kontrol grubundan daha uzun, frontal ve santral kayitlardaki P300 amplitiidleri
de kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan
farkli olarak gorsel uyaran kullanilmis ayrica ila¢ kullanmayan hastalar ¢alismaya
alinmustir.

Bu konuyla ilgili yaymlanan son calismada Choi ve arkadaglari, HBS
hastalarinda kognitif defisit varhigin1 kabul ederek bu durumu ortaya ¢ikaran
mekanizmay1 aciklamak i¢cin kognitif bir gbérev performansi sirasinda hasta ve
kontroller arasmndaki ndral aktiviteyi degerlendirmistir [134]. Cok kanalli OIEP
kayitlamas1 sirasinda gorsel oddball paradigmasi kullanilmis ve HBS hastalarinda
normal bireylere gore 6zellikle frontal bolgede P300 amplitiidiinde anlamli sekilde
kiigiilme ve latansinda gecikmeyle birlikte indiiklenen gama-bant aktivitesinde
anlamli bir azalma ve gama-bant faz senkronizasyonunda da 6nemli 6l¢iide azalma
gbzlenmistir. Bu nedenle HBS hastalarindaki kognitif fonksiyon bozuklugunun hem
bolgeler aras1 noral senkronizasyonla hem de lokal noral aktivitedeki degisikliklerle
iligkili oldugu diisiintilmiistiir.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda HBS hastalarinda biligsel fonksiyonlar1 hem
norofizyolojik hem de ndropsikolojik testlerde degerlendirdik. Ancak hasta ve kontrol
grubu arasinda herhangi bir fark saptayamadik. Calismamizin eksikliklerinden
birincisi hasta ve kontrol sayisinin az olmasi, ikincisi ise HBS grubunu secerken
dopamin agonisti kullanan hastalar1 da ¢aligmaya dahil etmemizdi. Olgu sayismnin
daha fazla oldugu ve dopamin agonisti kullanmayan hasta grubu ile ¢alismanin

genisletilmesinin daha anlamli istatistiksel sonuglar verecegi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda HBS hastalarinda 6nceki ¢alismalarda ileri siirilen kognitif
defisit varhigin1 gosterebilmek icin elektrofizyolojik ve noropsikolojik testleri bir
arada kullanmak ve eger bir defisit saptanirsa bu degerlendirme testlerin
korelasyonuna bakmak amaglanmistir. Literatiirdeki ¢alismalarda hem néropsikolojik
hem de elektrofizyolojik testler bir arada kullanilmamistir ve tez c¢alismasi bu
konudaki literatiire katki saglamistir.

Calismamiza dahil edilen 15 hasta ve yas, cinsiyet ve egitim seviyesi agisindan
eslestirilmis 15 kontroliin farkli kognitif alanlar1 degerlendiren MMSE, verbal
akicilik testi (harf ve kategori), IST A ve B, CYBT, SMT, WCST ve CPMT skorlar1
ve dikkat ve yakin bellekle iligkili P300 ve MMN parametreleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamustur.

Calismamizin hasta sayisinin hastalik siddeti ve etyolojisine gore alt gruplar
acisindan yetersiz olmasi, mevcut tedavisi olanlarin medikasyonlarmin kesilmemesi
ve uyku degerlendirme Olgeklerinin kullanilmamast gibi kisithiliklar1 oldugu
diisiiniilmiistiir; bu nedenle eger benzer bir ¢alisma planlanacaksa bu hususlara dikkat
edilmesi ve istatistiksel degerlendirme icin ¢aligmaya yeterli sayida katilime1 alinmasi

Onerilebilir.

37



7. OZET

HUZURSUZ BACAK SENDROMU HASTALARINDA KOGNITIF
FONKSiYONLARIN NOROFiZYOLOJIK VE NOROPSIKOLOJIK
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Huzursuz bacak sendromu (HBS) uyku ve yasam kalitesini olumsuz olarak
etkiledigi gosterilmis ve son c¢aligmalarda kognitif disfonksiyonu da biinyesinde
barindirdig1 ileri siirilen sensorimotor ndrolojik bir bozukluktur. Bu calismanin
amact HBS hastalarinda kognitif fonksiyonlarin ndrofizyolojik ve noropsikolojik
olarak degerlendirilerek kognitif defisit varligin1 arastirmaktir.

Calismaya Uluslararast Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu tani
kriterlerine gore HBS tanis1t konan 15 hasta ve yas, cinsiyet ve egitim diizeyi
acisindan eslestirilmis 15 saglikli kontrol dahil edildi. Katilimcilara farkli kognitif
alanlar1 degerlendiren mini mental durum testi, verbal akicilik testi (harf ve kategori),
iz siirme testi A ve B, ¢izgi yoniinii belirleme testi, say1 menzili testi, Wisconsin kart
eslestirme testi ve renkli progresif matrisler testini igeren bir noropsikolojik test
bataryasi uygulandi. Elektrofizyolojik olarak olaya iliskin endojen potansiyellerden
P300 ve uyumsuzluk negativitesi (MMN) isitsel oddball paradigmasi kullanilarak
kayitland.

Hasta ve kontrol grubu arasinda néropsikolojik test skorlari, P300 ve MMN
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Sonug¢ olarak bu calisma HBS hastalarinda kognitif fonksiyonlarin hem
norofizyolojik hem de noropsikolojik acidan birlikte degerlendirildigi ilk arastirma

olup hastalarda kognitif disfonksiyon varligini diisiindiiren bir kanita rastlanmadi.

Anahtar sozciikler: Huzursuz Bacak Sendromu, kognitif fonksiyon.
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8. ABSTRACT

NEUROPHYSIOLOGICAL AND NEUROPSYCHOLOGICAL ASSESSMENT
OF COGNITIVE FUNCTION IN PATIENTS WITH RESTLESS LEGS
SYNDROME

Restless legs syndrome (RLS) is a sensorymotor neurological disorder shown a
negative impact on sleep and quality of life. Recent studies also claim that cognitive
dysfunction is accompanied with RLS. The purpose of this study is to evaluate
cognitive functions detected by neuropsychological and neurophysiological tests of
patients with RLS.

Fifteen patients with RLS fulfilled the diagnostic criteria proposed by the
International RLS Study Group were enrolled into the study. Fifteen healthy
voluntary with similar demographic characteristics were also enrolled into the study
as a control group.

Seven cognitive tests were used: Mini Mental State Examination, Verbal
Fluency Tests (letter and category), Trail Making Test (A and B), Judgement of Line
Orientation Test, Digit Span Test, Wisconsin Card Sorting Test and Coloured
Progressive Matrices Test. The event related potentials (ERPs) including P300 and
Mismatch Negativity were recorded using auditory oddball paradigm.

There were no statistically significant difference between the cognitive test
scores and ERPs results of the RLS patients and control groups.

Consequently this is the first study evaluating cognitive functions in patients
with RLS by using neuropsychological and neurophysiological tests at the same time.

We cannot find any evidence suggesting cognitive dysfunction in RLS patients group.

Key words: Restless Legs Syndrome, cognitive function.
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10. EKLER

Ek 1. Hasta Degerlendirme Formu.
HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Dosya No: Telefon No:
Yas:
Cinsiyet:

Egitim stiresi:

HBS: HBS Siddeti:
e Primer ( ) e Hafif ()
e Sekonder ( ) Etyoloji: o Orta()

o Siddetli( )

Tedavi:
o Yok()
e Var () Ilacin Adr:

NI-P2 | P2-N2 | N2-P3
amp amp amp

P300 | N1 | P2 | N2 | P3

Fz

Cz

Pz

Latans
MMN

Baslangic Pik Bitis Ampl | Amp2

Fz

Cz
Pz

Noropsikolojik test skorlart:
e Mini mental durum testi
e Verbal akicilik testi (harf-kategori)
e Iz siirme testi A ve B
o Cizgi yonuini belirleme testi
e Sayi menzili testi
e Wisconsin kart eslestirme testi (WCST) (64 kartlik)
e Renkli Progresif Matrisler Testi (CPMT)
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Ek 2. Kontrol Degerlendirme Formu.

KONTROL DEGERLENDIRME FORMU

Dosya No: Teleton No:
Yas:
Cinsiyet:

Egitim siiresi:

P300 | N1 | po | N2 | p3 | NI-P2[P2-N2 [ N2-P3
amp amp amp

Fz

Cz
Pz

Latans
MMN

Baslangic Pik Bitis Ampl | Amp2

Fz
Cz
Pz

Noropsikolojik test skorlart:
e Mini mental durum testi
e Verbal akicilik testi (harf-kategori)
o Izsiirme testi A ve B
e (izgi yonunii belirleme testi
e Sayi menzili testi
e Wisconsin kart eslestirme testi (WCST) (64 kartlik)
e Renkli Progresit Matrisler Testi (CPMT)
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Ek 3. Mini Mental Durum Testi.

STANDARDIZE MINi MENTAL TEST

Hastamn Ady, Sovadu: Tarih: Alktif Enllamlan el:

Yas: Protokol No: Toplam skor:

ORYANTASYON (Her bélim 1¢in 10 samive kadar siire tamryin, sadece tam dogro cevaba puan verin)

A) ZAMAN Puan
1) Hangi yildaynz? ..o e e e e
2) Hangl mewsimdeyIZT... ... e e e e ceenen
3)Hang aydayz?........
4) Bugim aymn kag1?

3) Hangi gimdeyiz?.....
B) MEKAN

6) Hangi filkede yaguyomuz?. ... .ot

Ty Hangi sehardeyiz? oo e

8) Evinizin bulundnfu semtin ady medin. ...
) Su an buhmdugumz bina neresidir?....
10) Su an bu binada kaginc: kattayaz?..

e,
L

KAYIT HAFIZASI

Size birazdan sévlevecegim iic kelimevi dikkatlice dinlevip ben bitirdikten sonra telrarlaym. (Aynca, bunlan unumamasim, inki
biraz sonra yeniden soracagimzi belirtin, kelimeleri birer sanivelik aralarla yavas bicimde séyleyin Ik denemede her dogru igin ilgili kutuyu
isaretleyin. Cevap icin 20 saniye bekleyin. Eger hasta ficiine de cevap veremediyse dgrenene kadar ya da en fazla 3 kez olmak fizere tekrar
edm.)

Mavi...... Sahin. ... Lale...... (G

DIKKAT ve HESAP YAPMA

100°den gerive dogru 7 aikartarak saym. Dur devinceve kadar devam edin.

Her dogru 1slem 1 puan. (100,93, 86, 79, 72,650 covvecs et censcansons )

HATIRLAMA

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hanrhyor musunuz? Hatrladiklarimz sévlevin, (Her dofm cevap igin puan verin, cevap igin 10
saniye siire tamyin)

Mavi......... Sahin........ Lale.......... [

LisaAN

A) Bu girdiigiiniiz nesnelerin isimleri nelerdir? (20 sanrye sfire tanivin, her dogru isim igin 1 puan verin)

Kol saati ... Ealem........ )

B) Simdi size sGyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyip benden sonra tekrar edin. ® Eger ve fakat istemivorum”. (Cevap igin 10 samye
bekleyin. Dogru ve tam ciimle i¢in 1 puan verin )

C) Simdi sizden bir ey vapmamz isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve séylediging yapm. “Masada duran kagudi sag/sol elinizle alm,
ik elinizle ikiye katlavin ve vere biralan bitfen™ (30 sn siire tammr, her dogm islem igin 1 puan verilir)

Kagdi dogm tutuyor......... Ikiye kathyor................ Yere birakiyer.............. [

D) Simdi size bir ciimle verecegim. Oluyun ve vazida sévlenen sevi vapin.

(Dogm i5lem 1¢In 1 PUam VEIII. ...cc.oc.o oo ee e e acessee e ecesemesmess e ceoecmass s s en {

E) Simdi verecegim kagida akhmza gelen anlamh bir ciimle vazm.

{30 samye siire tamyin, anlamh bir ciimle igin 1 puan verin)................. )

F) Size gisterecegim seldin aymsim cizin.

(1 dakika siire tanryin, kenar sayis tam gekil igin 1 puan verin). )

GOZLERINIZI KAPATIN
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Ek 4. Verbal Akicilik Testi.

VERBAL AKICILIK - K, A, S harfleri ve hayvanlar

K harfi Toplam
A harfi Toplam
S harfi Toplam
Hayvanlar Toplam
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iZ SURME TESTIi-A



iZ SURME TESTI-B



Ek 7. Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi.

GiZGILERIN YONUNU BELIRLEME TESTI

Adi Soyad

Dogum Tarihi

Egitim Durumu

El Tercihi Sol............... Sag............... Her ikisi....
Devamh Gézlik Kullaniyor mu ? Evet. ... Hayir........

Kullaniyorsa Bozuklugun Tarl

Derecesi

Uygulayicinin Adi Soyadi
Uygulama Tarihi
Uygulama Yen

DIKKAT Verilen her cevabi kaydedin ve hatali cevaplan yuvarlak igcine alin.
Gazlik kullanan deneklerin gézliklerini takmalarnini saglayin
ALISTIRMA MADDELERI
A 1-6 B .. 48 Co 4-10 D
A 6 B ... 4. 8 C...... 4. 10 D..7
TEST MADDELERI
Puan

Cinsiyeti - K O E O
Yasi

7-8 | =S 2-4
8 E..2. 4
Puan

Toplam Puan : ...

Tani ya da lezyon ( Hastalar igin ) :

Test uygulayicinin, bu uygulama ile ilgili olarak belirtiimesinde yarar gérdiiga hususlar -
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Ek 8. Say1 Menzili Testi.

SAYI MENZILI TESTI
8-1-5 5-1
2-5-9 6-9
4-9-6-1 5-8-2
5-3-9-1 1-7-4
3-8-6-7-2 7-2-9-5
7-6-2-3-8 9-7-3-5
4-2-6-7-3-8 5-6-8-9-1
9-3-1-6-8-7 7-1-9-4-8
3-5-4-8-9-6-2 1-5-3-2-9-6
1-5-8-7-2-3-9 4-1-7-8-3-9
7-1-6-8-2-4-3-5 3-7-1-6-9-4-8
8-6-5-9-1-4-2-7 9-1-3-4-8-7-2
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Ek 9. Wisconsin Kart Egleme Testi.

Adi Soyad

Dogum Tarihi

Yas!
Cinsiyeti

Egitim Durumu

Uygulayicini
Adi Soyad

Uygulama Tarihi
Uygulama Yeri

n

—_
M
o]

WISCONSIN KART ESLEME TESTI KAYIT FORMU

23-44

Demek No
Kod No

WISKONSIN KART ESLEME TESTI

PUANLARI

1- Toplam cevap sayisi

2- Toplam yanlis sayisi

3- Toplam dodru sayisi

4- Tamamlanan kategon sayisi

5- Perseveratif tepki sayisi

6- Perseveratif hata sayisi

7- Perseveratif olmayan hata sayisi

8- Perseveratif hata yizdesi

9- Ik kategoriyi tamamlamada
kullanilan deneme sayisi

10- Kavramsal diizey tepki sayisi

11- Kavramsal diizey tepki yuzdesi

12- Kurulumu siirdiirmede basarnisizlik puani

13- Ogrenmeyi 6@renme puani

Kategoriler R.S. M. R.S. M

4564

1-22 23-44

.
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Gozlemler :
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Ek 10. Renkli Progresif Matrisler Testi.

CPMT
Ag
1 4
2 5
3 1
4 6
5 2
6 1
7 3
8 4
9 6
10 3
11 5
12 2
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