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BOLUM 1.1 - OZET

Amac ve Hipotez: Bu c¢aligmada, transkraniyal kortikal manyetik stimulasyon (TKKMS)
yontemi ile soleus kasinda soleus MEP-80 yanit latansinin huzursuz bacaklar sendromlu
(HBS) olgularda arastirilmasi amaglanmistir. Bu yontem ile hastaligin etiyopatogenezini
aydinlatabilmeyi, objektif bir tani araci belirlemeyi hedefledik.

Materyal ve Metod: Bu calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Uyku Hastaliklar1
polikliniginde izlenmekte olan HBS tanis1 alan hastalar ile Haziran 2011 ve Aralik 2011
tarihleri arasnda DEUTF Noroloji Anabilim Dali Uyku Hastaliklar1 ve Genel Poliklinik
Birimleri’'ne basvuran 44 HBS’lu hasta ve 40 saglikli kontrol alinmistir. Hasta ve kontrol
grubuna rutin biyokimyasal tetkikler, elektrondrografi (ENG) ve TKKMS uygulanmistir.
Hasta grubunda olgularin {ciinde belirgin motor evoked potansiyel (MEP) yanitinin
almmamast ve bir olgunun da ENG’de sensoriomotor polindropati ile uyumlu bulgularinin
olmasi nedeni ile ¢galismaya dahil edilmemistir. Sonug olarak yas, cinsiyet uyumlu 40 HBS’lu
hasta ve 40 kontrol grubunda soleus kasinda soleus MEP-80 yanit latans1 karsilastirilmistir.
Hastalar, Amerikan Uyku Akademisi tarafindan tanimlanan dort tami kriteri ile
degerlendirilmis ve hastaliin siddeti de Uluslaras1 Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma
Grubu Derecelendirme Skalasi‘na (IRLSSG) gore gruplandirilmastir.

Bulgular: Huzursuz bacaklar sendromlu olgularda, kontrol grubuna gore soleus MEP-80
yanit latansi belirgin derecede uzamis saptandi. Ayrica hastaligin siddetine gore yanit latansi
incelendiginde, siddetli grupta MEP-80 yanit latansinin hafif-orta siddete gore daha uzamis
oldugu gozlemlendi. Ferritin degeri ve hastaligin siddeti arasindaki korelasyon arastirildi ve
negatif korelasyon saptandi, ferritin degeri ve MEP-80 yanit latansi arasindaki iliski
degerlendirildi ancak herhangi bir bag saptanamada.

Sonug¢: Huzursuz bacaklar sendromunda; dogrudan kortikospinal yolagin etkilenmedigi ancak
spinal noronlarin islevlerinde sorun oldugu, subkortikal inhibisyonda etkilenme oldugu
bilinmektedir. Calijmamizin sonucunda, bu bulgulara ek olarak HBS’lu olgularda spinal
cikict ve inici uzun halka reflekslerin ve dogrudan kortikospinal ge¢ etkilerin iglevlerinde
sorun oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: Huzursuz bacaklar sendromu, Soleus MEP-80 yanit1, Soleus ge¢ yaniti,

Transkraniyal kortikal manyetik stimulasyon



BOLUM 1.2 - ABSTRACT

Objective and Hypothesis: The purpose of this study was to investigate the soleus MEP-80
response latency after transcranial cortical magnetic stimulation (TCCMS) in patients with
restless legs syndrome (RLS). With this method we aimed to figure out the etiopathogenesis
and to determine an objective diagnosis tool and prognosis indicator.

Patients and Methods: In this study, 44 patients with RLS and 40 controls were included
who were treated in the Department of Sleep Diseases of Dokuz Eylul University or who were
newly diagnosed between June 2011 and December 2011. For all patients and controls routine
laboratory investigations, electroneurography (ENG) and TCCMS were performed. Three
patients without manifest motor evoked potentials (MEP) and one patient with sensorimotor
polyneuropathy were excluded afterwards. Finally the MEP-80 response latency of 40 RLS
patients and 40 age and gender matched controls were compared. All patients were diagnosed
with the 4 criteria defined by the American Sleep Academy and the severity was classified
according to the international restless legs syndrome scaling group (IRLSSG) classification.
Results: The soleus MEP-80 response latency in RLS patients was determined significantly
longer than in controls. According to the severity of RLS, the MEP-80 latency was longer in
the severe group than in mild-moderate RLS patients. Negative correlation was determined
between ferritin value and disease severity but there was no relationship between ferritin and
MEP-80 latency values.

Conclusion: In restless legs syndrome it is known that the corticospinal tract is not directly
affected but subcortical inhibition is influenced due to functional spinal neuron impairment.
Additionally, as a result of this study we determined a direct functional impairment of spinal
afferent and efferent long reflexes and we recognized that corticospinal late responses are
affected in RLS.

Keywords: Restless legs syndrome, soleus MEP-80 response latency, soleus late response,

transcranial cortical magnetic stimulation



BOLUM 2 - GiRIiS ve AMAC

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS); aksamlar1 ve ¢cogunlukla geceleri artan, hareketle
azalan, istirahat ile kotiilesen, bacaklarda daha siddetli olmak tizere, ekstremitelerde; siddetli,
tarif edilmesi gii¢ duysal semptomlarin (parestezi, dizestezi) oldugu sensoriomotor bir
bozukluktur. Semptomlar genellikle bacaklarda; nadiren kollarda iki tarafli simetrik,
cogunlukla geceleri olusur ve uzun siireli hareketsizlik durumlarinda kotiilesip hareket ile
diizelir.

Huzursuz bacaklar sendromunda tani klinik ile konulmaktadir, ilk tani kriterleri 1995
yilinda Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu tarafindan belirlenmistir.
Daha sonra 2003 yilinda yapilan National Institutes of Health (NIH) konferansinda bu tani
kriterlerinde bir takim diizeltmeler yapilmistir.

Bu kriterlere gore:

1- Hasta bacaklarini hareket ettirme istegi duyar. Buna ¢ogunlukla bacaklarinda rahatsiz
edici, hos olmayan bir his eslik eder veya bu his hareket ettirme isteginin nedenidir.

2- Hareket ettirme istegi, hos olmayan his; istirahat veya yatma, oturma gibi hareketsiz
olundugu dénemlerde artar.

3- Hareket ettirme istegi, hos olmayan his; yiiriime, germe gibi hareketler ile en azindan
hareket siiresince azalir veya kaybolur.

4- Hareket ettirme istegi, hos olmayan his aksamlar1 ve geceleri giindiizden daha
siddetlidir veya sadece aksamlar1 ve geceleri ortaya ¢ikar.

Huzursuz bacaklar sendromu icin destekleyici tani kriterleri;

1- Pozitif aile dykiisii,
2- Dopaminerjik tedaviye olumlu yant,

3- Uykuda periyodik bacak hareketlerinin varligidir.

Huzursuz bacaklar sendromu genel olarak toplumda sik goriilen bir hastaliktir
(prevelans: Parkinson hastaligi, epilepsi gibi sik goriilen norolojik hastaliklardan daha
yiiksektir). Cogu Kuzey Amerika ve Avrupa’da olmak {izere 20’den fazla prevelans ¢aligmasi
bulunmaktadir ve prevelansi ortalama %5-15 olarak saptanmistir (1). Cocukluk ¢agindan, 80

yasa kadar genis bir aralikta goriilebilir, yas ilerledik¢e goriilme siklig1 artar ve de kadnlarda



erkeklere oranla daha sik goriilmektedir (2:1). Ulkemizde Mersin’de yapilan bir ¢alismada ise
prevelans %3,19 olarak bulunmustur (2).

Transkraniyal kortikal stimulasyon (TKKS); inici kortikal motor yollarin
incelenmesini saglamistir ve bu sayede birgok norolojik hastaligin tanisinda, prognoz
tayininde ve klinik izleminde kullamlmustir. ik kez 1980 yilinda Merton ve Morton (3)
saglikli olgularda kisa siireli yliksek voltajli pulse elektrik akimi uygulayarak korteksi
transkraniyal olarak uyarmayi1 basarmislardir. Barker ve arkadaglar1 (4) da 1985 yilinda
saglikli bir olguda manyetik alan uyarimi ile ilk kez motor evoked potansiyel (MEP)
kayitlamalar1 yapmislardir. Transkraniyal kortikal manyetik uyarim ile korteksin uyarilmasi
amaglanan kaslardan motor (M) yanit1 yazdirimi yapilmas: sonucu klinik elektrofizyoloji
disiplini i¢ine yeni bir yontem oturtulmustur. Bu sekilde klinik ndrofizyoloji artik serebral
korteks ve inici motor sistemi ayrintili olarak inceler hale gelmistir. Bobin yolu ile manyetik
uyarim verildiginde bir manyetik alan meydana getirilir, biitiin biyolojik dokulardan
kolaylikla geger, sinir dokusunu uyartir. Bu sirkiiler transkraniyal kortikal manyetik uyarim
simdiye kadar kesfedilmis olan norofizyolojik calisma yontemlerinin en emin ve en zararsiz
olanlarindandir. Transkraniyal kortikal manyetik uyarim en sik; multipl skleroz, motor néron
hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar gibi direkt inici motor néron hastaliklarinda, ayrica bazi
hareket bozukluklarinda (Parkinson hastaligi, Huntington koreasi, esansiyel tremor, distoni...)
ve epilepside kullanilmaktadir. Ayrica psikiyatride repetetif transkraniyal kortikal manyetik
uyarim sagaltim acisindan; depresyon, sizofreni, bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu
hastaliklarinda kullanilmaktadir. Klinik olarak piramidal bulgunun var olup olmamasi MEP
patolojisini belirler, piramidal tutulus yoksa MEP’ler siklikla normal olabilmektedir. Inici
motor yollar ve bunlarin spinal yapilar ile iligkilerini arastiran bir¢ok arastrmada TKKMS
elektrofizyolojik bir yontem olarak yerini almistir. Manyetik kortikal uyarim ile alt ekstremite
kaslarindan 30msn iist ekstremite kaslarindan ise ortalama 20msn latansli yanitlar elde
edilmektedir, proksimal kaslara dogru gidildik¢e yanitlarin latansi mesafeye bagli olarak
azalmaktadir. Transkraniyal kortikal stimulasyonu izleyerek 6zellikle tibialis anterior (TA) ve
soleus kaslarindan saglikli bireylerde farkli latansli eksitatdr yanitlar tanimlanmigtir. Primer
yanit olarak tanimlanan ve hizli kortikospinal yola bagli olarak ortaya ¢iktig1 kabul edilen ilk
yanit yaklagik 30msn latansh olarak saptanmis ve MEP-30 olarak adlandirilmigtir. Tibialis
anterior preaktivasyonu sirasinda elektrik ve manyetik TKKS ile latans1 oldukca istikrarli ve

80-90 msn civarinda ge¢ bir yanit soleus kasinda gozlenmistir, bu ge¢ yanita soleus MEP-80



(sol MEP-80) ad1 verilmistir. Inici etkilerin konverjansi ile ortaya ¢ikan fizyolojik bir yanit
oldugu ve dik durma, denge, postiir ile ilgili olabilecegi dne siiriilmiistiir. Ayrica soleus MEP-
80 yanitinin elde edilmesi i¢in; ayagm ilimli veya orta derecede istemli dorsal fleksiyonu ve
asil tendon refleksinin klinik olarak var olmasi gerekmektedir. Soleus MEP-80 yanit1 serebral
korteksin elektrik veya manyetik uyarimlart ile elde edilebilmistir ve serebral korteksin
tetikledigi bir segmental yanit oldugu sonucuna varilmistir (5,6).

Huzursuz bacaklar sendromunun etiyopatogenezi heniiz net olarak ortaya
konulamamistir. Semptomlarin gece vaktinde baslamasi ve uyku ile devam etmesi bacak
sallama veya yiiriime ile semptomlarin hafiflemesi veya gecmesi nedeni ile etiyopatogenezde
en oOnemli faktOrlin; santral sinir sistemindeki dopamin dongilisiinden kaynaklandigi
disiiniilmektedir (7). Ayrica son zamanlarda HBS’lu hastalarda substansia nigradaki
mitokondri sayisinda ve bunlardaki ferritin miktarinda artma gosterilmistir (8). Bir otopsi
calismasinda da huzursuz bacaklar sendromlu olgularin putamenlerinde dopamin-2
reseptorlerinde belirgin azalma ve substansia nigralarinda tirozin hidroksilaz miktarinda artma
saptanmustir (7). Huzursuz bacaklar sendromunda 6zellikle geng yasta baslayanlarda genetik
yatkimlik iizerinde durulmustur; 12q (RLS1), 14q (RLS2), 9p (RLS3),2q (RLS4), 20p (RLSS)
kromozomlarinda HBS i¢in lokuslar tanimlanmistir (9-12). Huzursuz bacaklar sendromunda
spinal noronlarin islevinde de bozukluk oldugu o©ne siiriilmiistiir, spinal kordun
uyarilabilirliginin arttig1 ve buna baglh olarak fleksor refleks aktivitesinde artma oldugu
gosterilmistir (13). Tim bu bulgular HBS nun bazal ganglianin dopaminerjik néronlarindaki
islev bozuklugunun spinal korddaki sensoriomotor aktiviteyi degistirmesi sonucu ortaya
ciktigini diistindliirmektedir.

Amac:

Toplumda sik goriilen HBS‘nun etiyopatogenezini aydinlatabilmek amaci ile bu
calismada HBS olgularinda transkraniyal kortikal manyetik stimulasyon ile soleus kasinda
soleus MEP-80 yanit latansmnimn incelenmesi amaglanmistir. Bu yanit; HBS’lu hastalar ve
saglikli goniilliiler arasinda karsilastirilmistir. Daha dnceden yapilan ¢aligmalar dogrultusunda
HBS’lu  olgularda, TKKMS ile MEP latanslar1 degerlendirilmis ve hastaligin
etiyopatogenezinde spinal ndronlarm islevinde bozukluk oldugu 6ne siiriilmiistiir. Segmental
bir yanit olan ve kdkeninde spinal ¢ikici ve inici uzun halka reflekslerin ve dogrudan
kortikospinal ge¢ etkilerin oldugu bilinen MEP-80 yanitmn, HBS’da etkilenip

etkilenmedigine ait literatiirde herhangi bir caligma mevcut degildir.



BOLUM 3 - GENEL BiLGIiLER

I- Huzursuz Bacaklar Sendromu

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) son yillarda daha iyi taninmaya baslanan bir
sendromdur. Huzursuz bacaklar sendromunun ilk olarak 1672’de Ingiliz hekim Thomas
Willis (1621-1675) tarafindan tanimlanmasma karsin, ayri bir klinik sendrom olarak
belirlenmesi 1945°de Isvecli norolog Karl Axel Ekbom tarafindan yapilmistir. Bu nedenle de

HBS, Ekbom sendromu olarak da adlandirilir (14).

Klinik Ozellikler ve Tani:

Huzursuz bacaklar sendromunun tanis1 tamamiyla klinik degerlendirmeye dayanur.
Huzursuz bacaklar sendromu i¢in ilk tani kriteri, 1995 yilinda Uluslaras1 Huzursuz Bacaklar
Sendromu Calisma Grubu tarafindan belirlenmistir (15). Daha sonra 2003 yilinda yapilan
NIH (National Institutes of Health) konferansinda, bu tan1 kriterlerinde bir takim diizeltmeler
yapilmistir (16). Daha sonra 2005 yilinda Amerikan Uyku Akademisi tarafindan dort tam

kriteri ve buna ilave olarak destekleyici tani kriterleri ve eslik eden 6zellikler tanimlanmisgtir.

Buna gore HBS’nun tani Kriterleri sunlardir:
Kriter I- Hasta, bacaklarmi hareket ettirme istegi duyar. Buna ¢ogunlukla bacaklarda rahatsiz
edici, hos olmayan bir his eslik eder veya bu his, hareket ettirme isteginin nedenidir.
Bacaklarda huzursuzluk hissi veya hos olmayan duyuma eslik eden hareket etme
ihtiyact HBS nun en 6nemli klinik 6zelligidir. Hastalar tarafindan ekstremitelerdeki anormal
duyumun ifadesinde zorluk yasanir. Bu semptom, ¢ogu hastada agri seklinde ifade edilmesine
karsin; bazi hastalar bacaklarda karincalanma, yanma, batma, gidiklanma, huzursuzluk,
cekilme hissi, zonklama, ignelenme ya da rahatsiz edici herhangi bir his seklinde
belirtebilirler. Bacaklar1 hareket ettirme istegi yani hastaligin motor belirtisi rahatsizlik veren
ve hos olmayan duyuma, duysal belirtiye ikincil olarak gelisir veya birliktelik gosterir.
Buradan da anlasilacagi gibi HBS bir sensoriomotor bozukluktur. Hareket ettirme istegi ve
rahatsizlik hissi mutlaka olmasi gereken ozellikler olmakla birlikte hareket ettirme istegi
duysal belirti olmadan da olabilir ve/veya bazi hastalar bu iki 6zelligi birbirinden ayirt
edemezler veya zamansal iligki kuramazlar. HBS’nun adi ve tani kriterlerinde ‘bacaklar’

terimi kullanilmakla birlikte bazi hastalarda agr1 veya rahatsiz edici durum, bacaklar disinda



(bacaklarda semptom olmasi sarttir) viicudun baska bolgelerinde de hissedilir. Bu semptom,
viicudun hemen hemen tiim bolgelerinde gdzlenmistir. Bacaklar disinda en sik semptom
goriilen yer kollardir (17,18). Hatta hastalarin ¢ogunda hastalig ileri donemlerinde, agr1
kollara da geger. Bu, sendromun siddetinin arttiginin gdstergesidir. Kollar disinda HBS nun
gorildigl viicut bolgeleri; karm, genital bolge, anal bolge ve torakstir (19-22). Yakin zamana
kadar HBS’nun bas bdlgesinde ve yiizde goriilmedigi diisiiniilmekte idi. Bu da HBS’nun
jeneratoriinlin beyin sapinda trigeminal sinir niikleusunun daha altinda bir yerde oldugunu
disiindiiriiyordu. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar dogrultusunda bas bolgesinde de HBS
semptomlar1 tanimlanmustir (23). Ancak tek basma bu bolgelerdeki semptomlar HBS olarak

adlandirilmamalidir, bacaklardaki yakinmalara ek olarak bulunmalidir.

Kriter II- Hareket ettirme istegi, hos olmayan his; istirahat veya yatma, oturma gibi
hareketsiz olundugu donemlerde baslar veya artar.

Huzursuz bacaklar sendromunun bir diger dnemli 6zelligi, semptomun hareket ile
azalmasi ve istirahat ile artmasidir. Bu, HBS’Iu her olguda olmasi1 gereken bir ozelliktir.
Istirahatin karsihig1 hem fiziksel hem de mental inaktivitedir. Hasta oturur ya da yatar durumda
iken mental olarak asir1 aktif ya da uyarilmis ise, semptomlar ortaya ¢ikmaz. Cogu hastada
semptom sadece hareket siiresince azalir, kaybolur ancak hareket sonlandirilinca tekrar baslar.
Hastalar tiim viicudunu degil, sadece rahatsizlik hissi veren ekstremiteyi hareket ettirmek ister
(akatiziden farkli olarak). Ayrica hareket disinda bazi aktiviteler; drnegin ekstremitelere masaj
yapmak, sicak su, soguk su gibi uygulamalar ile de semptomlar hafifleyebilir. Huzursuz
bacaklar sendromunda belirtilerin istirahat haline gegtikten bir siire sonra basladig1 yani bir
latansa sahip oldugu bilinmektedir. Hastaligin siddetinin hafif oldugu hastalarda, latans uzun
iken; semptomlarin siddetli oldugu hastalarda latansin kisaldigi bilinmektedir, ancak

literatiirde semptom latansina ait bir bildirim bulunmamaktadir.

Kriter III- Hareket ettirme istegi, hos olmayan his; yiirlime, germe gibi hareketler ile (en
azindan hareket siiresince) azalir veya kaybolur.

Duysal yakinma ne kadar siddetli ise bunu ortadan kaldirmak icin gerekli motor
aktivitenin de o kadar yogun olmasi1 gerekir. Siddetli HBS’nda, hafif derecede motor aktivite
duysal belirtiyi ortadan kaldiramayabilir ve bu durum klinik degerlendirmede bu kriterin

varlig1 konusunda sorun yaratmaktadir. Ayrica yeterli diizeyde motor aktivitenin devam ettigi



stirece belirtilerin tekrar ortaya ¢ikmayacagi bilinmelidir. Ancak bu kriterin agir etkilenen

hastalar i¢in mevcut durumu tanimlamayabilecegi unutulmamalidir.

Kriter IV- Hareket ettirme istegi, hos olmayan his; aksamlari-geceleri, giindiizden daha
siddetlidir veya sadece aksamlari-geceleri ortaya ¢ikar.

Huzursuz bacaklar sendromunun en belirleyici tani kriteri belirtilerin sirkadiyen
ozellige sahip olmasidir (24-26). Belirtiler hastaligin baslangicinda sadece geceleri mevcuttur
ancak hastaligin ilerlemesi ile birlikte, basta aksam saatleri olmak tizere giiniin diger
saatlerinde de ortaya ¢ikabilir. Bu kriterdeki en onemli husus belirtilerin en siddetli olarak
gece saatlerinde yasaniyor olmasidir. Ancak bilinmelidir ki hastaligin siddetli oldugu
durumlarda sirkadiyen 6zellik ortadan kalkabilir. Vardiyali ¢calisanlarda veya sirkadiyen ritm
bozukluklarinda, belirtiler uyku baslangic saatine yakin zamanda ortaya cikar ki bu 6zellik

HBS’nun uyku ile iliskili bir hareket bozuklugu oldugunun bir kanitidir.

Huzursuz bacaklar sendromunun tanis1 dort tani kriterine gore ve bu kriterlerde yukarida
anlatilan degisiklikler goz oniinde bulundurularak konulur. Bununla birlikte bir¢ok hastada
tan1 i¢in, belirlenmis destekleyici tani kriterleri ve/veya eslik eden Ozellikleri goz Oniinde

bulundurmak gereklidir.

Desteklevici Tami Kriterleri

1- Pozitif aile dykiisii
Idiyopatik HBS’da %40-90 oraninda aile dykiisiiniin olumlu oldugu gdsterilmistir. Ikiz
caligmalarinda %50-80 gibi yiiksek oranlarin elde edilmesi bu hastalikta genetik faktorlerin
roliinii  desteklemistir. Aile Oykiisii olan huzursuz bacaklar sendromlu hastalarda,
semptomlarin genellikle 30 yasindan once ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (27-30). Ancak genel
olarak huzursuz bacaklar sendromu prevelansi yasla dogru orantili olarak artar.
Aile 6ykiisii olan HBS hastalarda duysal semptomlarin aile dykiisii olmayanlara gore

daha agir oldugu gdsterilmistir (31).



2- Dopaminerjik tedaviye olumlu yanit

Huzursuz bacaklar sendromunda dopaminerjik tedavinin etkili oldugu ilk kez 1982
yilinda Dr. Sevket Akpimnar tarafindan ortaya konmustur (32). Dopaminerjik tedavinin
hassasiyeti duysal belirtiler i¢in %88, motor belirti i¢in %80 iken, 6zgiilliigii hem duysal hem

de motor belirti icin %100 olarak gosterilmistir (32).

3- Uykuda veya uyaniklikta periyodik bacak hareketlerinin varligi

Huzursuz bacaklar sendromlu hastalarin yaklasik %80’inde uykuda periyodik hareket
bozuklugu da mevcuttur (33,34). Farkli nedenler ile polisomnografik tetkik (PSG) istenen
HBS hastalarinda, uykuda periyodik olarak tekrarlayan, saatte en az bes kez ortaya ¢ikan ve
biyoelektrik ya da davranigsal uyanikliklara neden olan ekstremite hareketi saptanir. Bu iki
hastaligin patofizyolojilerinde; inen inhibitor yolakta suprasegmental disinhibisyon, spinal ve

supraspinal dongiiniin uyarilabilirliginde artma oldugu diisiiniilmektedir (35).

Huzursuz bacaklar sendromu tanisi i¢in, yukarida agiklanan tam kriterleri dnemlidir.
Ancak unutulmamasi gereken 6nemli bir nokta, hastanin hekime uyku bozuklugu nedeni ile
basvurmasidir. Hastalarda uyku bozuklugunun nedeni, bacaklarindaki agri1 ve hareket ettirme
istegidir, hastalar bu nedenle uykuya baglayamazlar. Yataga girdiklerinde agri en siddetli
halini alir, yataktan kalkip dolagsmak hastay1 biraz rahatlatir. Gecenin ikinci yarisinda ya da
sabaha karsi, semptom sanki bigakla kesilmis gibi ortadan kalkar. Hasta rahatlar ve uykuya
dalar. Huzursuz bacaklar sendromunda, tanmnin polisomnografik olarak desteklenmesi
gerekebilir. Polisomnografi’de; uyku latansinda belirgin uzama, uyku etkinliginde azalma ve
en Onemlisi de uykuda tekrarlayan bacak hareketleri gozlemlenir. Bu durumda; gece ici
uyanikliklar sirasinda 0,5-10 sn siireli, 5-90 sn araliklar ile saatte en az 15 kez tekrarlayan
bacak hareketlerinin varlig1 aranir (36-38). Huzursuz bacaklar sendromu tanisinin klinik olarak
konulamadig1r durumlarda; uyaniklikta, istirahatte ve gece ortaya ¢ikan duysal ve motor
belirtilerin ortaya konmasinda ‘Onerilmis immobilizasyon testi’ uygulanir (39). Polisomnografi
oncesi uyaniklik sirasinda yapilan bu test; bir saat siire ile hasta 45 derece yatar durumda iken
bacaklar gergin, istemli ve zorunlu hareketsizlik istenerek uygulanir ve bu sirada her iki bacak
gerekirse kollara konulan yilizeyel EMG elektrotlar1 ile hareketler ve diger polisomnografik
paremetreler kaydedilir. Bir saatlik test siiresince 0,5-10 sn siireli, 5-90 sn araliklar ile

tekrarlayan en az 40 hareketin varligi HBS ‘nun motor komponentinin varligini gosterir. Testte,



Onerilen mutlak istirahat swrasinda ortaya c¢ikan duysal belirtinin varligi ve siddetinin
belirlenmesinde viziiel-anolog skalas1 kullanilir. Derecesi 0-10 arasinda degisen bu skala, her
bes dakikada bir hasta tarafindan doldurulur ve 12 skorun ortalamasi hesaplanir. Duysal ve
motor belirtilerin her ikisi de test sirasinda dinlenme siiresinin uzamasi ile birlikte artis
gosterir. Huzursuz bacaklar sendromunun siddetini belirleyen en Onemli skalalardan biri
‘Uluslarasi Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu Derecelendirme Skalas1’ dir (40). Bu
skala; 10 sorudan olusmaktadir, en fazla 40 puan verilmektedir, skor sendromun siddeti ile
orantilidir (0-10 puan hafif, 11-20 puan hafif-orta, 21-30 puan siddetli, 31-40 puan agir
siddetli).

Eslik Eden Ozellikler

Huzursuz bacaklar sendromu tanisinda; tan1 ve destekleyici tani kriterlerinin yani sira,
eslik eden Ozellikler de ¢cok yardimer olur. Eslik eden Ozellikler icerisinde; hastaligin seyri,

uyku bozuklugu ve muayene bulgulari sayilabilir.

I- Dogal klinik seyir

Huzursuz bacaklar sendromu kronik ve progresif seyreden bir hastaliktir. Kismi ya da
tam remisyon ve alevlenmeler ile yasam boyu siirer. Bazi hastalarda remisyon dénemlerine
rastlanmaz. Remisyon ve alevlenme donemlerinin siire ve sikligmi belirleyen faktorler
ortaya konmamistir. Buna karsin uykusuzluk, alkol, fiziksel yorgunluk semptomlar1
arttirir. Bazi serotonin geri alim inhibitorleri ve antipsikotiklerin de semptomlar: arttirdigi
hatta tek bagina semptomlar1 ortaya ¢ikardigi unutulmamalidir.

Baslangi¢ yas1 farkliliklar gostermekte olup, 45 yas sonrasinda baglamis ise ‘gec
baslangicli’ olarak adlandirilir. Geg baslangicli HBS’nda pozitif aile hikayesi daha nadir
olup, hastaligin derecesi serum ferritin diizeyi ile yakindan ilgilidir. Bu hastalarin

izleminde, serum ferritin diizeyleri, tedaviye yanit agisindan ¢ok biiylik 6nem arz eder.

II- Uyku bozukluklar1

Huzursuz bacaklar sendromu’nda hastayr hekime getiren en Onemli yakinma
uykusuzluktur. Bu hastalarda uykuya dalamama, sik uyanma, gece i¢i uyanmalar
sonrasinda uykuya dalma giicliigii seklinde her tiirlii uykusuzluk tipi gorilir. Uyku

baslangicinin uzamasi ve/veya gece i¢i uyaniklik say1 ve siliresinin artmasi sonucu, HBS
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hastalarinda uykusuzluk sikayetinin yani sira, kotii kalite ve kisa siireli gece uykusu nedeni
ile yorgun uyanma, giindiiz yorgunluk veya uykululuk ve kognitif bozukluklar da goriiliir.
Uyku bozuklugunun varligi, HBS’da tedaviye baglama kararinda en énemli unsur olarak

kabul edilmektedir.

III-  Tibbi degerlendirme ve fizik muayene

Huzursuz bacaklar sendromunda fizik ve nérolojik muayene normaldir. Buna karsin
hastaligin patofizyolojisinde rol alan demir metabolizmasi nedeni ile tiim hastalarda serum
ferritin degeri arastirilmalidir. Serum ferritin degerinin  50ng/ml’den diisilk olmasi
durumunda eglik eden aneminin olmasi sarti aranmaksizin demir replasman tedavisi
uygulanir (41). Secilmis hastalarda; B12, magnezyum ve folik asit degerlerinin de

bilinmesi tedaviye cevap agisindan 6nem arz eder.

Huzursuz bacaklar sendromu birincil ve ikincil olmak iizere iki formda ortaya ¢ikabilir.
Birincil formda aile dykiisii olan ve olmayan seklinde iki ayrim vardir. Aile dykiisii olanlarda
HBS olma olasilig1 olmayanlara gore 4-5 kat daha fazladir.

Ikincil huzursuz bacaklar sendromu, birgok hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikabilir. En
onemlileri; demir eksikligi anemisi, bobrek yetmezligi, ndropatiler, bag dokusu hastaliklar1 ve
gebeliktir.

Demir eksikligi anemisi ile HBS arasindaki iliski uzun stiredir bilinmektedir. Bunun
yanisira anemi olmaksizin santral sinir sisteminde depo demirinde azalmanin birincil HBS nun
ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle HBS’da mutlaka serum (miimkiin
ise beyin omurilik sivisinda) ferritin diizeyi belirlenmelidir (8,42,43). Ozellikle gocukluk
cagida goriilen HBS’da demir eksikliginin en 6nemli faktor oldugu bilinmektedir (44) .

Ikincil HBS nedenlerinden biri de bdbrek yetmezligidir (iiremi). Bobrek yetmezligi
olan hastalarm yaklasik %40’mnda HBS goriiliir. Huzursuz bacaklar sendromu; hem diyaliz
tedavisi (periton diyalizi, hemodiyaliz) altindaki hem de diyaliz almayan hastalarda 6nemli bir
sorundur (45,46). Bununla birlikte bobrek yetmezligi olan hastalarda demir eksikligi anemisi,
HBS’nun ortaya ¢ikmasinda Onemli bir etkendir. Ayrica yiiksek fosfor ve kalsiyum
diizeylerinin de patogenezde rol aldigi diisiiniilmektedir (47-49). Ancak yine de bdbrek

yetmezligi olan hastalarda HBS goriilmesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
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baz1 ¢aligmalarda bobrek transplantasyonu yapilan bazi hastalarda 6nceden varolan HBS nun
ortadan kalktig1 saptanmistir (50-52).

Noropatilerin HBS i¢in risk faktori oldugu hala kuskuludur. Huzursuz bacaklar
sendromlu hastalarda; gerek klinik, gerek elektrofizyolojik, gerekse histopatolojik olarak
noropatinin stk oldugu gosterilmesine ragmen, polindropatili hastalarda HBS diger
popiilasyondan sik bulunmamistir (53-57).

Huzursuz bacaklar sendromu gebelik doneminde de goriilmektedir (58-59). Gebelikte
baslayan HBS %26’ya varan oranda goriilmektedir ve gebelik sonlandiktan sonra da belli bir
sire devam edebilir. Ulkemizde yapilmis bir calismada gebelikte HBS %10 oraninda
bulunmugtur (60) . Huzursuz bacaklar sendromunun gebelikte ortaya ¢ikmasinin nedeni
olarak; endokrin degisilikler, folik asit, B12 ve demir eksikligi diisiiniilmektedir (61-63).

Romatoid artrit (RA) ve osteoartritli hastalarda da HBS goriilmektedir. Romatoid
artritli hastalarin %27’sinde, osteoartritli hastalarin da %24‘inde HBS saptanmistir (64).
Sjogren sendromunda %25 (65), fibromiyaljide ise %61 (66) oraninda HBS eslik etmektedir.
Crohn hastalig1 (67), tuberoskleroz (68) ile birlikteligi saptanmistir, etiyopatogenezde demir
metabolizmasi ve renal etkilenme diistiniilmektedir.

Parkinson hastaligi (PH) ve HBS birlikteligi ile ilgili de bir¢ok arastirma yapilmistir.
Yapilan ¢alismalar dogrultusunda Parkinson hastaligi ve HBS arasindaki iligski tam anlami ile
aciklanamamustrr. iki hastah@mn tedavisinin dopaminerjik ajanlar ile oldugu, ayn1 zamanda
patofizyolojilerinin de tamamen farkli oldugu bilinmektedir. Ancak ¢ogu calismada PH ve
HBS birlikteligi de saptanmustir (69-73).

Multipl skleroz (MS) hastalarinda da HBS goriilmektedir. Yapilan c¢aligsmalar
sonucunda MS hastalarinda HBS goriilme sikligi saglikli popiilasyona gore daha yiiksek
bulunmustur (74-78). Multipl Skleroz’a baghh HBS goriildiigii diisiiniilmekle birlikte MS ve
HBS‘nun ortak patofizyolojiye sahip olabilecegi de diistiniilmektedir. Huzursuz bacaklar
sendromunda demir ve dopaminin patogenezde rol aldigi bilinmektedir, demir
metabolizmasindaki bozuklugun demiyelinizasyona neden olabilecegi bu nedenle bu iki
hastaligin birlikte goriilebilecegi diisiiniilmektedir (79). Servikal kord lezyonu olan MS
hastalarinda kraniyal lezyonu olan MS hastalarina gére HBS daha sik goriilmektedir (80).
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Epidemivoloji

Huzursuz bacaklar sendromu daha ¢ok dordiincii ve altinci dekatta goriilmekle birlikte,
okul ¢agindaki (7-13 yas) cocuklarda %2 (81), 30’lu yaslarda %7,2 (16,82), 65 yas ve
sonrasinda %9,8 oraninda goriilmektedir (83,84). Huzursuz bacaklar sendromu, kadinlarda
erkeklere oranda 2:1 oraninda daha sik goriilmektedir. Genel popiilasyonda HBS’nun
prevelansini belirlemeye yonelik ¢calismalarm ilki, Ekbom tarafindan yapilmis ve %5,2 olarak
bulunmustur (14). Bes Avrupa iilkesinde 18.000’1 agkin kiside yapilan ¢alismada prevelans
ortalama %5 olarak bildirilmistir (85). Kanada ve Almanya’da akabinde yapilan ¢caliymalarda
prevelans %5-15 olarak saptanmistir (86). Japonya’da bu deger %1,06, Tayvan’da %1,5 olarak
bildirilmistir (87,88). Genel olarak HBS’nun dogu iilkelerinde diisiik, bati ve kuzey
iilkelerinde daha yiiksek prevelansa sahip oldugu goriilmektedir.

Ulkemizde HBS’nun prevelansmni belirlemeye yonelik calismalarin ilki Mersin’de
yapilmistir, bu calismada 18 yas ve sonrasi degerlendirilmis, hastaligin goriilme siklig1 %3,2
olarak bildirilmistir (2,89). Akabinde Kocaeli- Kandira’da yapilan ¢alismada da aymi yas
grubu incelenmis ve benzer sonuglar bulunmustur (90). Bursa’da ve Gaziantep’te yapilan
calismalarda da HBS prevelans1 40 yas ve sonrasinda %9,7; 15-18 yaslar arasinda ise %3,6
olarak saptanmustir (91,92).

Patogenez

Huzursuz bacaklar sendromunun patogenezi heniiz tam olarak netlesmemistir. Bu
konuda degisik fikirler olmakla birlikte ortak goriis, demirin ve dopaminin patogenezde rol
oynadigidir. Ancak bu roliin anatomik olarak hangi lokalizasyonda oldugu tartismalidir.
Huzursuz bacaklar sendromlu hastalarda substansia nigra’daki mitokondri sayisinda ve
bunlardaki ferritin miktarinda artma gosterilmistir (8). Bununla birlikte bir otopsi ¢caligmasinda
da HBS olgularinin putamenlerinde dopamin-2 reseptdrlerinde belirgin azalma ve substansia
nigra’larinda tirozin hidroksilaz miktarinda artma saptanmistir (7). Bu bulgu ile HBS‘da
dopamin bozuklugu dogrudan gdsterilmistir. Fonksiyonel MRG’de; HBS olan hastalarda bazal
gangliadaki demir miktarinda azalma ve dorsolateral frontal kortekste sinyal artig1 saptanmigtir
(93). Yapilan c¢aligmalarda fare ve sicanlarda, diensefalonda All olarak adlandirilan
dopaminerjik noronlarin hasarinm, HBS’na benzer bulgulara neden oldugu gdzlenmistir

(94,95). Bu ndronlardan spinal kord néronlarina giden uyarilarin ortadan kalkmasmin HBS’na
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yol agtig1 diisiiniilmiistiir. Ancak HBS’lu olgularm otopsi ¢alismalarinda A11 ndronlarinda bir
bozukluk saptanmamuistir (96).

Huzursuz bacaklar sendromu’nda spinal ndronlarin iglevinde de bozukluk oldugu 6ne
stiriilmiigtiir. Bu hastalarda spinal kordun uyarilabilirliginin arttig1 ve bunun gostergesi olarak
fleksor refleks aktivitesinde artma oldugu gozlenmistir (13). Bu bulgu bobrek yetmezligine
ikincil HBS’da da saptanmistir (97).

Tiim bu bulgular; HBS’nun bazal ganglianin dopaminerjik noronlarmdaki islev
bozuklugunun, spinal kordda sensoriomotor aktiviteyi degistirmesi sonucunda ortaya ¢iktigini
diistindiirmektedir.

Huzursuz bacaklar sendromlu hastalarda demir eksikligi anemisi olmamasina ragmen
beyin omurilik sivisindaki ferritin oranlar1 diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda beyin omurilik
stvisindaki ferritin seviyesi ile hastaligin siddeti arasinda da korelasyon gosterilmistir (98).
Beyin omurilik sivisinda ferritin seviyesi diisiik olan olgularda HBS’nun daha erken yasta
basladig1 gosterilmistir (99). Bu bulgular santral sinir sistemindeki demir eksikliginin HBS’na
yol agabilecegini gostermektedir.

Huzursuz bacaklar sendromunda genetik yatkinlik oldugu bilinmektedir. Simdiye
kadar 12q (RLS1), 14q (RLS2), 9p (RLS3), 2q ( RLS4), 20p (RLS5) kromozomlari, HBS i¢in
lokus olarak bulunmustur, bu da HBS’daki genetik gecisin ¢ok sayida gene bagh oldugunu ve
heterojen gecisli oldugunu gosterir (9-12).

Tedavi

Huzursuz bacaklar sendromunun tedavisi dikkat ve siirekli izlem gerektirmektedir.
Tedavi hastaligin goriilme sikligina ve siddetine gore degisiklik gosterir. Tedaviye baslama
karari, hastanin uykusunu ve giinliikk aktivitelerini etkilemesine gore degismektedir. Tedaviyi
izlemde remisyon donemlerinin olabilecegi unutulmamali, hastanin tedavi Oncesi klinik
ozelliklerine gore serum ferritin degerinin normal olmasi durumunda ilag azaltma veya kesme
denemeleri yapilmalidir.

Huzursuz bacaklar sendromunda semptomatik tedavi, ila¢ dis1 ve ilagh tedaviler olarak
ikiye ayrilabilir. Ilag dis1 tedaviler; masaj, sicak, soguk dus, asir1 yorgunluktan ve alkolden
kagmma gibi yontemlerdir (100). Ayrica mental ve fiziksel aktivite ile semptomlar
gerileyebilir. Ilag ile tedavinin baginda dopaminerjik tedavi gelmektedir. Dopaminerjik tedavi

L-Dopa ile baslamistir ve L-Dopa’nin etkinligi, ilk olarak Dr. Sevket Akpinar tarafindan
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gosterilmistir (32,101). Tedavide dekarboksilaz inhibitorleri ile birlikte levodopa ilk dozdan
itibaren semptomlarda gerilemeye yol agar. Plasebo kontrollii yapilmis calismalarda, gerek
idiyopatik gerekse semptomatik HBS’da etkisi kanitlanmigtir. Dopamin agonistleri, HBS
tedavisinde L-Dopa’ya baglh komplikasyonlarin goriilmesi nedeni ile ilk tercih olarak
kullanilmaktadir. Dopamin reseptor agonistlerinden D2 ve D3 reseptorlerine etkili olanlar
ozellikle tercih edilmelidir. Ozellikle pramipeksol, ropinirol ve rotigotin gibi D3 agonistlerinin
etkinligi kamtlanmistir (102-104). Bu ¢ ilacin dozlar1 Parkinson hastaliginda uygulanan
dozlardan daha diisiiktiir. Ropinirol tedavisine gece yatmadan birkag¢ saat 6nce ve 0,25mg ile
baslanir. Sonrasinda yanita bagli olarak doz, yedi hafta igerisinde 4mg/giin’e kadar ¢ikilabilir.
Semptomlarm bagslangic saatine gére doz ya gece bir defada, ya da aksam saatlerinde ve gece
yatmadan Once olmak iizere ikiye boOlinmiis sekilde wverilebilir. Huzursuz bacaklar
sendromunda pramipeksol 0,125mg dozunda baslanir. Doz bir defada gece yatmadan 1-2 saat
once verilir. Semptomlarin siddetine gore doz 0,50mg/giin’e kadar arttirilabilir. Rotigotin ise
transdermal olarak uygulanir ve 2mg doz ¢cogunlukla yeterli olmaktadir.

Dopaminerjik tedaviye, semptomlarin baslama zamanina gore diisiik dozlarda baslanir
ve doz titrasyonu yapilarak etkili doza ulasilir. Dopamin reseptor agonistlerinin kullaniminda
“dopamin disregiilasyon sendromuna” dikkat etmek gerekir. Bu sendromda dopamin
bagimlilig1 s6z konusudur. Hastalar ¢ogunlukla aldiklar1 ilag dozunu kendileri arttirirlar. Bu
durumda dopamin dis1 tedavileri uygulamak ve dopaminerjik tedaviyi kesmek uygundur. Baz1
durumlarda antipsikotik ajanlar1 da kullanmak gerekebilir.

Huzursuz bacaklar sendromunun dopaminerjik ila¢ kullanimima bagh gelisen bir diger
komplikasyonu ‘“‘augmentasyon” dur. Augmentasyon uzun siireli dopaminerjik tedavi
kullanim1 sonrasinda %?2-3 oraninda goriiliir (105). Augmentasyon’da semptomlarmn ilaca
baslamadan Onceki baslangi¢c saatinden en az iki saat Once ortaya ¢ikmasi gerekir. Bunun
disinda augmentasyon’un hastaligin dogal progresyonundan ayirt etmek icin asagidaki
kriterlerin bulunmasi gerekir. Buna gore;

1- Semptom artisinin en az 1 hafta ve minimum 5 giin siireli olmasi,
2- Semptom artiginin medikal durum, yasam sekli degisikligi veya hastaliin progresyonu
ile agiklanamamasi,

3- Onceden dopaminerjik tedaviye olumlu yamit alinmasi gerekir.
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Bu 3 6zelligin olmasi halinde;
A. Paradoksal yanit; semptomlarda doz artis1 ile kotiilesme, doz azaltimi ile diizelme
veya,
B. Semptomlarin en az 4 saat 6nce ortaya ¢ikmasi halinde ‘augmentasyon’ tanisi konulur.

Augmentasyon ortaya ¢ikmasi halinde dopaminerjik tedavi sonlandirilir.

Huzursuz bacaklar sendromunda, dopaminerjik tedavi disindaki farmakolojik tedavi
ajanlar1; antikonviilzan ajanlar, benzodiazepin ve opiyatlardir.

Antikonviilzan ilaglar igerisinde etkinligi bildirilmis ilk ilag, karbamazepindir. Daha
sonra okskarbazepin ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir, ancak antikonviilzanlar HBS tedavisinde
ilk sira ilaclar olarak tercih edilmemistir (106-108).

Huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde son yillarda daha sik kullanilmaya baslanan
ajanlar; gabapentin ve pregabalin’dir. Ozellikle ndropatik agr1 ve HBS birlikteliginde duysal
yakinmalar1 azaltmasi nedeni ile tercih edilmektedir (109-111).

Opiyatlarm HBS’da etkili oldugunu gosteren kontrollii ¢alisma yoktur. Bununla
birlikte genel klinik deneyim ve olgu sunumlarinda bildirilen bulgular, opiyatlarm HBS’da
kullanilabilecegi seklindedir. Bugiin icin HBS’da opiyatlarin kullanimi ¢ok smirhidir. Diger
tedavilere yanit vermeyen HBS’lu hastalarda kullanilabilir.

Huzursuz bacaklar sendromu’nda; benzodiazepinlerin kullanimi da ¢ok kisithdir. Bu
grup icerisinde ilk denenen klonazepam’dir (112-114). Triazolam ve kisa etkili benzodiazepin
temazepam‘inda kullanildig1 olgular bildirilmistir (115-116).

Sonug olarak HBS klinik 6zellikleri iyi tanimlanmuis, sik goriilen bir sendromdur. Tan1
ve siddet belirleme yontemleri agikliga kavusturulmustur. Etiyopatogenezinde c¢ok sayida
faktor rol oynar. Sendromun ikincil olarak da ortaya cikabilecegi goz ardi edilmemeli, bu
yonde olgular arastirilmalidir. Ancak ister birincil, ister ikincil olsun HBS’lu hastalarin

tedavisinin oldugu unutulmamalidir.

II-Transkraniyal kortikal stimulasyon (TKKS)

Tarihce:
Insanda ilk kortikal stimulasyon deneyimi, 1874’de Dr. Barthalow tarafindan yapilmis ve

kontralateral ekstremitelerde motor hareketler ve basin deviasyonu goézlenmistir. 1975°de

Milner-Brown ve arkadaslar1 (117) beyin cerrahisi girigimleri sirasinda motor korteksi
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elektriksel olarak uyarmislar ve el kaslarindan kas aksiyon potansiyelleri yazdirmislardir.
1980°de ilk kez klinik uygulama ag¢isindan bugiinkii gercek anlami ile transkraniyal kortikal
uyarim (TKKS) ve motor evoked potansiyel (MEP) kayitlamalarini Merton ve Morton
yapmiglardir (3). Anodal stimulasyon ile saclt deriden yiliksek voltajli elektrik uyarim sonucu
uyarict elektrotun uygulandigi hemisferin karst yarisindaki kol ve el kaslarindan
elektrondromiyografi (ENMG) ile MEP’leri elde edebilmislerdir. 1985 yilinda ise Barker ve
arkadaslar1 (4) ilk kez insan beynini sac¢li deriden manyetik alan ile uyarmislardir. Sacgh
deriden verilen manyetik uyarim Onceleri bir bobin seklinde yuvarlak bir elektrot ile
uygulanmis ve periferik kaslardan MEP’ler elde edilmistir. Bu devrimsel bir yontem olarak
degerlendirilmistir ¢ilinkii hastalara hi¢cbir agr1 vermeden ¢ok kolay uygulanmistir. Ayrica ¢ok
genis fizyolojik ve klinik kullanim alani bulmustur. 1985’lerden giiniimiize kadar gecen siire
zarfinda; gerek elektrik gerekse manyetik uyarim ile beyin, omurilik, spinal kok ile ilgili

calismalar yapilmistir.

Kullamim Teknikleri

Elektrik Uyarim ve Manyetik Uyarim

1-Elektrik uyarim (EU)

Elektrik uyarim, kortikal uyarima 6zgii kortikal stimulatorler ile yapilmaktadir. Burada verilen
uyar1; dik acili, inisi eksponansiyel olan kisa bir kondansor desarjidir, maksimal ¢iktis1 750
volttur. Akimin siiresi 50 veya 100 mikrosaniyedir. Anod uyartilmasi istenilen bolgeye
yerlestirilir, katod da 6-7cm uzagina konulur. Diger bir teknikle de ¢ok kisa siireli ve ¢ok
yiiksek akim veren stimulatorler yardimu ile sacli deriye uyar verilir. Sagl deriye verilen uyari
korteks icin submaksimaldir ve bu yolla agr1 azaltilmaya ¢alisilmistir. Sacgl deri elektrotlari
elektrik stimulatoriin ¢iktisina baglanir, hasta yatar pozisyonda iken elektrik uyarim baslatilir.
Her bir uyarmm arasinda 20-30 sn kadar beklenir. incelenen kasta ENMG’de yanit ¢ikana kadar
akim siddeti giderek arttirilir. Rutin ¢calismalarda maksimal klinik MEP yanit1 alindig1 kanisina
vartlan uyarim yiizdeleri kullanilir. Bu siddette, incelenen bir kastan 4-5 MEP almir.
Bunlardan en kisa latanshi ve en yliksek amplitiidlii olan Slgiiliir. Anodal kortikal uyarim ile
alman MEP tek basma kortikospinal yolu temsil etmez. Bunun igine ikinci motor ndron
eksitasyonu ve iletimi ile kasin kasimasi da eklendigi i¢in ikinci motor ndron oncesi

eksitabilite zamanimi 6lgmek gerekir. Buna santral motor gecikme veya santral motor iletim
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hiz1 (SMIZ) denir. SMIZ iki yontemle de elde edilebilir. IIki; iist ekstremite i¢in dnce korteks
uyarilir, ardindan servikal motor kokler uyarilir, alt ekstremite i¢in ise korteks uyarildiktan
sonra lomber motor kokler uyarilir ve sonugta MEP’lerin farki SMIZ degerini verir. Bir diger
yontem de incelenen kasin M ve F degerlerinden yararlanilir. Formiiliize edilecek olursa;
SMIZ: Kortikal MEP latansi-1/2 (F latans1-M latansi-1) olarak hesaplanabilir.

Elektrik uyarmmin klinikte kullanimi giderek smirlanmistir.  Bunun en Onemli
nedenlerinden biri de EU sirasinda agr1 olusmasidir. Elektrik uyarim kraniyal kaslarini uyarip
agr1 reseptorlerini aktive eder. Anodal kafa derisi uyarimu ile yaratilan elektrik alanmin 6nemli
bir kismi kortekse penetre olmaz ve sacli deriden yayilim ile kafa kaslarmin istenmeyen
kasilmalarma yol agabilir. Bunun sonucunda da kas kasilmasi, bas agrisi, hos olmayan his
ortaya ¢ikabilir. Katodun frontal bdlgeye kaydirilmasi ile de fasiyal kaslar ve c¢igneme
kaslarinda istenmeyen kasilmalar meydana gelebilir. Bu nedenlerden dolayr EU yerini
manyetik uyarima birakmistir. Ancak manyetik uyarimin sadece spinal kokleri uyarmasi,
omuriligi direkt olarak uyarmamasi nedeni ile bazi durumlarda EU tercih edilmektedir.
Bunlardan bir tanesi de spinal kord monitorizasyonudur. Elektrik uyarimin burada temel
olarak kullanilmasmin nedeni korteksten uyarim ile direkt olarak kortikospinal traktusun
uyarilmasidir. Boylece manyetik stimulasyonda goriilen kortikospinal ara ndronlar yolu ile

presinaptik uyarim ve kortikal sinapslar devre dis1 kalir.

2-Manyetik uyarim (MU)

Manyetik uyarim, agrisiz ve kolay uygulanir olmasi hastalarda pratik olarak higbir
yakinma ve komplikasyon meydana getirmemesi nedeni ile elektrik uyarima tercih
edilmektedir. Manyetik uyarimda noral doku direkt olarak uyarilmaz. Manyetik stimulator
pulse haline gelmis bir manyetik alan yaratir, bu da bir elektrik akimi1 yaratarak ndral dokuyu
uyartr. Noral dokunun uyarim mekanizmasi hem EU hem de MU i¢in aynidir, elektrik akim
membrani geger ve orada depolarizasyon ve bir aksiyon potansiyeli olusur.

Manyetik stimulatoriin yliksek enerjili depo kapasitorii vardir ve uyarici bobin yolu ile
cok kisa siireli ama kuvvetli bir akim meydana getirir. Kapasitor desarj1 bobini uyartir, o da 2
tesla civarinda manyetik bir alan meydana getirir, 150 mikrosaniyede zirveye ulasir. Bobin
yolu ile manyetik uyarim verildiginde bir manyetik alan meydana getirilir, bu manyetik alan

da kiictik bir elektrik akim yaratarak sinir dokusunu uyartir. Manyetik alan, biitiin biyolojik
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dokulardan kolaylikla gecer. Bobin elektrot vertekste sol hemisfer i¢in saat yoniinde, sag
hemisfer i¢in saat yoniiniin aksi yoniinde tutulmalidir.

Manyetik alan yaratan bobin elektrotlar1; yuvarlak, kelebek, 8 seklinde olmak {izere ii¢
farkli sekilde klinikte kullanilmaktadir. Bu bobin elektrotlardan beyne giden akim maksimum
olarak bobinin kiyisinda olugmaktadir. Kendi altindaki noral yapiy1 en ¢ok bu kiyidan uyartir.
Manyetik yuvarlak bobin elektrotun manyetik alaninin, elektrik uyarima gore daha derin ve
intrandral olarak daha genis bir uyarim yaptigmi gostermektedir. Manyetik stimulatorlerin
cogunda 1,5-3 tesla giiciinde bir manyetik alan meydana getirilir. Genis yuvarlak elektrotlar en
kuvvetli manyetik alan meydana getirenlerdir. Bu manyetik alan en derine kadar gider, ¢ok
genis bir alana yayilir, boylece fokal olmayan bir kortikal uyarim meydana getirir. Genis
yuvarlak bobinin, sol korteks uyarilacagi zaman “A” yiizii, sag korteks uyarilacagi zaman “B”
yiizii kullanilir. Manyetik uyarimi fokal hale getirebilmek i¢in kelebek seklinde ve keskin
koseli konik bobin elektrotlar kullanilir. Bu elektrotlar, fokal bir uyarim saglamakla birlikte
daha zayif bir manyetik alan meydana getirirler. Bu nedenle klinik olarak bobin elektrotlarin
periferik sinirleri uyarmada daha uygun oldugu diisiiniilmektedir.

Manyetik uyarim, kullanilan nérofizyolojik yOntemler arasinda en zararsiz
olanlarindandir. Ancak uzun stireli etkileri hakkinda hala yeterli bilgiye sahip olmadigimiz da
unutulmamalidir. Tek ve kisa siireli manyetik uyarilarin beyinde meydana getirebilecegi
zararlar ayrmtili olarak incelenmistir. Ozellikle epileptik ndbet gecirme olasihig1 iizerinde
durulmustur. Sonug olarak yapilan ¢alismalar dogrultusunda EEG incelemeleri MU ile ilgili
bir degisme gostermemistir. Rutin psikometrik testlerle yapilan ¢alismalarda kalic1 bir yiiksek
kortikal islev bozuklugu saptanmamustir (118,119). Gebelikte kullanimi ile ilgili yayinlar
mevcuttur, annede ve bebekte herhangi bir komplikasyona rastlanmamustir (120,121).

Manyetik uyarim sirasinda metal objelere dikkat etmek gerekir, ciinkii bu objeler
ortaya ¢ikan akimlar1 arttirabilir, ya da olusan akim ile bu objeler yerinden oynayabilir.
Kardiyak pili, anevrizma klipsleri, implantlar1 olan hastalara manyetik stimulasyon

uygulanmasindan kaginilmasi gerekir.

Kortikal uvarimin temel fizyolojisi:

Maksimal bir kortikal uyarim ile distal el kaslarinda 20msn latansli, bacakta tibialis
anterior gibi kaslarda yaklasik 30msn latansli MEP’ler elde edilir. Kolda proksimal kaslardan

kayitlama yapilirsa yanitin latansi mesafeye bagimli olarak kisalir. Korteks ve servikal motor
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kok uyarimlar1 karsilagtirildiginda, distalden uyarilmasi ile giderek daha kisa latansh
MEP’lerin ortaya ¢iktig1 goriiliir. Korteksin uyarilma esigi o kasi innerve eden periferik- motor
sinirlerin uyarilma esigine gore ¢ok daha yiiksektir. MEP uyarilma esigi distal uyarimlara
dogru diismektedir. Santral manyetik uyarimda araya {i¢ sinaps girmektedir.

1- Ara ndron ve piramidal néron arasindaki sinaps

2- Piramidal akson ile alfa motor ndronlar arasindaki sinaps

3- 2. motor noron ile ¢izgili kas lifleri arasinda motor son plaktaki sinaps
Buna karsim radikiiler ve periferik uyarimda ise arada tek bir sinaps vardir, o da kastaki motor
son plak civarmdaki sinapstir.

Manyetik stimulasyonda, proksimal el kaslarina gore distal el kaslarindan elde edilen
MEP’lerin amplitiidii daha ytiksektir ve esikleri daha diisiiktiir. Bu durum distal el kaslarmin
motor kortekste daha genis bir alanda temsil edilmesine ve Kkortikal somatotropik
organizasyona baglhdir.

Kortikal uyarim ile bacak kaslarindan tibialis anteriorda belirgin MEP yanit1 elde
edilir. Oysa lomber spinal kok uyariminda amplitiid goreceli olarak daha kiigiiktiir, latans
kisalmistir. Soleus kasinda korteksten uyarim ile yiiksek esikli, diisitk amplitiidlii yanitlar
almirken, radikiiler uyarim ile ¢ok daha belirgin M yanitlar1 alinir. Bunun nedeni olarak
tibialis anterior kasmin motor kortekste cok daha genis bir alanda temsil edilmesi
disiiniilebilir. Kortikal uyarim sadece eksitator sinyaller vermez, inhibitor sinyaller de verir.
Submaksimal kasilmakta olan kasta erken eksitasyon sonu bir sessiz periyod olusur. Sessiz
periyod unilateral hemisferik uyarima ragmen bilateral olarak karsimiza ¢ikabilir. Bunun elde
edilebilmesi i¢in incelenen kaslarin devamli olarak hafif veya orta derecede bir istemli kasilma
icinde olmalar1 gerekir. Kortikal sessiz periyodda en onemli 6zellik kastaki kasilmanin
derecesinden ¢ok kortikal uyarimin siddetinin derecesidir. Manyetik stimulasyon ile
kontralateral kastan latans1 20msn olan MEP yanit1 baslar. Fasilitasyon halindeki bu kasta
MEP’in bitisinden sonra sessiz periyod gelir, daha sonra tekrar bir EMG aktivitesi artis1
goriliir. Kortikal sessiz periyodda ilk 50msn igerisinde bu sessiz periyodu yapan periferik
spinal komponentlerin etkisi s6z konusudur. Bunlara Renshaw inhibisyonu ve motor
noronlarin refrakter periyodu dahildir. Elli msn’den sonraki sessiz periyod ise kortikal
diizeyde olusan inici inhibitor etkileri temsil eder. Uyartilan ekstremite kasinin kars1 yarisinda,
ipsilateral homolog kaslarda meydana gelen sessiz periyod ise 50msn civarindadir, hemen

timi kortikal inhibisyon ve ozellikle ‘transkallosal inhibisyon’ ile ilgilidir. Yani bir motor
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hemisferin uyarimi ile kontralateral ekstremite kaslarina eksitator inici etkiler inerken, hem
kontralateral olarak, hem de transkallosal asosiyasyon baglantilar1 ile ipsilateral olarak
ekstremite kaslarma inhibitor etkiler de iner. Spastik kaslarda MEP olmadan sessiz periyod
elde etmek miimkiindiir ve bu durumu soyle aciklayabiliriz; kortikal eksitatdr ve inhibitor
mesajlar ya ayri1 yollardan geger ya da ayni kortikospinal traktustan gecseler bile farkli
esiklerde uyartilirlar.

Tim teknik kosullar sabit tutulsa bile manyetik stimulasyon ile 10-20 MEP elde
edilirse, bunlarm kendi aralarinda bile, andan ana sekil, latans, amplitiid degiskenligi
gosterdigi goriiliir. Bu durum, kortikospinal eksitabilitede spontan dalgalanmalarin oldugunu
gostermektedir. Yeni kusak manyetik bobin stimulatorlerde ¢ift kortikal manyetik uyarim
verme olanaklar1 vardir. Bununla kortikal eksitabilite incelendiginde dnce 3msn civarinda bir
inhibisyon, sonra 25msn civarinda bir fasilitasyon, daha sonra da 100-200 msn civarinda ikinci
bir inhibisyon oldugu saptanmistir. Ayrica herhangi bir istemli devinim Oncesinde serebral
korteksin fasilite oldugu da gosterilmistir.

Kortikal ve manyetik uyarimda, periferik ve kortikal olarak verilen uyarilar
karsilagtirildiginda goriliir ki; periferik M yanit1 daha biiylik amplitiidli oldugu halde,
kortikal uyarimda MEP’in amplitiidii daha kiigiik, siiresi daha uzun ve polifaziktir. Bunun
nedenleri; ilk olarak, MEP’lerin amplitiidlerinin daha kiig¢iik olmasma ragmen genis siireli
olmalari, tek kortikal uyarim ile korteksten bu kasin motor néronlarina birden fazla sayida
ardisik impuls inmesi ile ag¢iklanabilir. Diger bir nedeni ise, mekanik kas giicli egrisinin
biliyiikligli ve uzunlugu da kortikal uyarim ile gelen multipl inici uyarim etkileri ile
aciklanabilir. Kortikospinal néronlarda bu ardi sira ve repetetif desarjlar olusmaktadir. Tek bir
kortikal elektrik ve manyetik uyarim 3-8 adet arasinda degisen inici kortikospinal uyarima
neden olur. Bunlar birbirlerinden 1-1,5msn araliklar ile ayrilmislardir. Deneysel olarak 4.
alana tek bir elektrik sok uygulanip, ipsilateral bulber piramid veya kontralateral kortikospinal
traktustan kayitlama yapildgi zaman tek bir sok ile birden fazla dalganin ortaya ¢iktigi
gosterilebilir. 1k ve en belirgin dalga D-dalgas: (direct wave) adn1 alir. D-dalgasmin latansi
kortekste bir sinapsa izin vemeyecek kadar kisadir ve korteksin ablasyonundan sonra ayni
elektrik uyarim yapildiginda D-dalgas: tekrar elde edilir. Daha sonraki dalgalara I-dalgas1
(indirect wave) ad1 verilir. I-dalgalar1 korteksin ablasyonundan sonra kaybolur. Bu durum bu
dalgalarin transsinaptik olarak ortaya ¢iktigini gosterir. D-dalgas1 direkt olarak piramidal

motor aksonlarm uyarmu ile ilgilidir. Eksitasyon piramidal hiicrelerin aksonlarmin ‘initial
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segment’inde (spike tetikleme zonu) veya ilk ya da daha derindeki Ranvier nodulleri tizerinde
baslar. I-dalgalarinin olusmasinda en 6nemli kaynaklar asagidaki néronal sistemlerdir. Bunlar
piramidal noronlarin somalarma sinaps yaparak kortikospinal aksonlar1 transsinaptik olarak
uyarir. Bu projeksiyon sistemleri;

Vertikal yonelimli kortikospinal projeksiyonlar ve lamina-V igindeki tanjansiyel
yonelimli intrensek liflerdir. Kortikal eksitator interndron zincir sisteminin elektrik uyarimi
sonucu piramidal noronlarda eksitatdr postsinaptik potansiyeller (EPSP) olusur. Bunlarin
ardisik sinaptik eksitasyonu ile I-dalgalar1 ortaya c¢ikar ve D-dalgalarmin hemen ardindan
kortikospinal hizli genis noronal liflerde, ardisik depolarizasyon dalgalar1 dizisi halinde spinal
motor ndronlara uzanirlar. Anodal elektrik uyarim D ve I dalgalarin1t meydana getirmede ¢ok
etkilidir. Ciinkii anodal uyarim ile motor korteksteki en yiizeyel dendritler giren akim ile
hiperpolarize olur ve piramidal hiicrelerin ‘initial’ segmentleri veya birinci Ranvier bogumlari
depolarize olur. Bu durum once D-dalgasimi yaratir ve I-dalgalar1 da vertikal yonelimli
kortiko-kortikal projeksiyonlardaki aktivite ile meydana gelir. Bunun sonucunda transsinaptik
olarak kortikal motor noronlar bosalima gecerler. Katodal uyarim ile sadece kortikal motor
noronlar transsinaptik olarak uyartilabilirler ve sadece I dalgalar1 elde edilir. Manyetik uyarim
ile elektrotun ekseni serebral kortekse gore radiyal yonelimlidir ve bu durumda teget yonelimli
manyetik alan meydana gelir. Ara noronlar aktive olur ve tercihen I-dalgalar1 uyarilir. Bu
nedenle elektrik stimulasyon ile once D-dalgalari, manyetik stimulasyon ile I-dalgalari
uyartildig1 i¢in insanda ES ile uyartilmis MEP’ler daha erken ortaya cikarlar. Ancak MU
siddetinin arttirilmasi ile D-dalgalar1 da uyartilabilir. Kol ve bacak kaslarma giden erken
latansli MEP’lerin piramidal traktusun en genis ¢apli ve en hizli ileten motor liflerinin ardisik
depolarizasyonu sonucu ortaya ¢iktigi kabul edilir. Yani tek bir elektrik uyarimda D ve multipl
I dalgalar1 kortikospinal traktustan spinal motor ndronlara ulasirlar. Bu hizli inici motor
sisteme kortikomotondronal sistem de denir. Spinal motor ndronlarin monosinaptik veya
oligosinaptik olarak eksite olmalar1 i¢cin kortikal uyarim ile ardisik D ve I dalgalarinin veya
birden fazla I-dalgalarinin olugsmasi gereklidir. Bazi motor néronlar tek bir kortikal uyarim ile
eksite olmazlar, fakat motor néronlarda EPSP’ler meydana gelir. Eger hafif bir istemli kasilma
yaptirilirsa, o kasa iligkin motor ndronlarda uyarilabilme esigi diiser ve kortikal uyarim ile
gelen tek bir D-dalgasi ile bile alfa motor ndronlarda depolarizasyon ve impuls gelisimi olur,
bu da iligkili kasmn motor {initine ait kaslarda eksitasyonuna yol acar. Ozetle kas fasilitasyonu

ile MEP’in latansinmn kisalmasi ve amplitiidiiniin artmasi, ayn1 motor ndron grubunun dnceki
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kortikal uyarim ile EPSP’lerinin artmasi fakat heniiz depolarizasyon esigine ulasmamis olmasi
nedeni iledir. Daha sonra kas fasilitasyonu ile eklenen diger EPSP’ler ile ayni motor néron

grubu daha 6nceden uyarilir ve boylece MEP yanitinin amplitiidii artar.

MEP Uvygulamasi ve Normal Degerleri

Elektrondromiyografi cihazina bagli olan bir manyetik stimulator aygit1 ile hasta rahat
bir koltuga oturtularak veya bas kismi hafif¢ce yukari kaldirilmis bir muayene masasina
yatirilarak kortikal MEP c¢alismasina baglanilir. Hasta islem sirasinda uykulu olmamali,
gozlerini agik tutmalidir. Kortikal uyarimdan 6nce sagh deride hazirlik yapilmali, derinin
direncini diistirmek amaci1 ile kafada takili madeni esyalar ¢ikarilmalidir. Monofazik
stimulatdrlerde elektrot i¢inde saat yoniinde akim dolasimi 6nce sag hemisferi aktive eder, saat
yoniiniin tersine dolasim ile sol hemisfer aktive edilir. Motor korteks en iyi arkadan 6ne dogru
uyartilir. Sekiz ya da kelebek sekilli bobin elektrotlar daha fokal bir uyarim saglar. Hedef
kasta en kisa latansl, en yliksek amplitiidlii yanitin elde edilecegi nokta arastirilir. Bu nokta
hot spot veya sweet spot olarak anilir. Bunu saglamak icin MU farkli olarak esik tistii
diizeylerde uygulanmalidir. Hot spot (sicak nokta) lokalize edildiginde stimulus siddeti
progresif olarak azaltilir ve esik degere inilir. Uyarim sayismin yaklasik yarisinda yanit
cikiyorsa buna ‘kortikal uyarilma esigi’ denir. Kortikal motor esikte;  hizli iletilen

kortikospinal yollar, kortikal interndronlar, spinal alfa motor néronlar rol oynar.

MEP amplitidini etkileyen durumlar

Haclar;
Birgok ilac MEP’i etkileyebilir. Ozellikle antikonviilzanlar, hipnotikler ve cesitli
anestetik ajanlar MEP’in amplitiidiinii diisiiriir ve kortikal esigi yiikseltirler.

Yas ve MEP

Erken MEP latanslar1 ve santral motor gecikme degerleri; yas, beynin matiirasyonu ve
miyelinizasyonu ile yakindan ilgilidir. Motor evoked potansiyeller’in latansi yas ile birlikte
dogrusal olarak artar. Beynin gelisminde en dnemli olaylardan birisi de afferent ve efferent
traktuslardaki santral liflerin miyelinizasyon ve matiirasyonudur. Santral sinir sisteminin
miyelinizasyonu intrauterin olarak gebeligin ikinci trimesterinde baglar, fakat

miyelinizasyonun biiyiikk bir boliimii dogumdan sonra Ozellikle yasamin ilk birkag yili
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icerisinde tamamlanir. Kortikal uyarilma esigi 10 yasindan itibaren normal degerlere erisir.
Cocuklarda latans degisikliginin nedeni olarak boylarmin kisaligi da diisiiniilebilir. Boy ve

MEP amplitiidii ve latans1 arasinda anlamli bir iliski oldugu sdylenebilir (121aaa).

Cift Stimulus

Cift stimulus teknigi ile transkraniyal kortikal manyetik stimulator kullanarak, afferent
girdilerin motor kortikal uyarilabilirligi arastirilir, bu modiilator girdiler motor korteks iizerine
baskilayici ya da aktive edici olarak gorev yapmaktadir. Bu modiilatér girdiler; intrakortikal,
intrahemisferik ve interhemisferik olarak gruplandirilir. Cift stimulus ile kosullu uyaran motor
korteks tarafindan alinir ve olusan kortikal uyarilabilirlilikteki degisiklikler, kosullu MEP
biiytikliglindeki degisiklikler kaydedilir.

Kisa internal Intrakortikal Inhibisyon (KIiI)

Ayni1 bobin kullanilarak motor korteksin uyarilmasi planlanan alanina hem tek doz MU
hem de kosullu MU uygulanir. Kosullu MU’nin giicii MEP esiginin altinda, esik iistli uyaranin
giicii yaklasik olarak 1mV olarak ayarlanir. Esik alt1 kosullu uyaran 1-1,5msn araliklar ile
verilir boylece TKKMS ile aktive olan kortikospinal néronlardan elde edilen MEP yanitlari
baskilanmaz. Kosullu uyaran spinal H refleksini inhibe etmez. Kosullu uyaran ile MEP
amplitiidlerinde azalma primer motor kortekste inhibisyonu gdosterir (122). Kisa internal
intrakortikal inhibisyon Ol¢imii sirasinda inhibisyon miktarinin yanls degerlendirilmemesi
icin incelenen kasta istemli rahatlama tam olarak saglanmali ve dikkatli bir sekilde monitorize
edilmelidir. Kosullu uyaranin giicii temel olarak dinlenme motor esigi ile iliskilidir. Internal
intrakortikal inhibisyon eger kosullu uyaran aktive motor esiginin (AME) altinda ise dogru
olarak degerlendirilir, ¢iinkii AME’nin {istinde uyaran verildiginde KIiil olusmasindan
sorumlu olan diistik esik inhibitor girdilerin yanisira kortikospinal noronlardaki yiiksek esik
eksitator girdiler de aktive olur. Inhibisyonun intrakortikal mekanizmalar1 kortikospinal
projeksiyon giicii ile ilskilidir (123). Kisa internal intrakortikal inhibisyon ile birgok I dalgas1
gbzlenir ve 1-5ms arasinda uygulanan kosullu uyaran sonraki I dalgalarinin amplitiidiini
azaltir. 1k 1 dalgas1 D dalgasindan 1,5msn sonra goriiliir ve kosullu uyarandan etkilenmez.
Kisa internal intrakortikal inhibisyon primer motor korteksteki lokal interndronlarin sinaptik
inhibitér mekanizmas ile iiretilir, 1-5msn araliktaki Kill fizyolojik olarak ayr1 2 faz igerir.
Inhibisyon daha ¢ok diisiik kosullu uyaran giiciinde 1ms aralikta goriiliir ve motor korteksteki

eksitatdr ndronlarm agir1 uyarilmasi nedeni ile Kiii etkilenir (124).
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Intrakortikal fasilitasyon

Intrakortikal fasilitasyon, 10-15ms aralikta esik alt1 kosullu uyaran verilerek uygulanr.
Olgiimlerde ayn1 sekilde Kiil protokolii uygulanir ancak intrakortikal fasilitasyon (IKF) esigi
KIil esiginden yiiksektir. Intrakortikal fasilitasyon motor korteks seviyesinde goriiliir ve motor
kortekste NMDAR bagimli eksitatdr interndron devrelerinin uyarilabilirliligini test eder (126).

Kisa internal intrakortikal fasilitasyon

Motor esik giiciiniin ¢ift stimulus uyarimi, esik tistii kosullu uyaranimni takiben esik alt1
uyarani verilmesi 1-1,5ms, 2,5-3ms, 4,5ms araliklarinda ayr1 ayr1 MEP fasilitasyonu yaratir.
Etkili kisa internal intrakortikal fasilitasyon (KIIF) saglayan aralik kortikospinal yolaktaki I
dalgalarinin periyodu ile aynidir. Bu da I dalga iiretiminde etkili ndronlarm aktivasyonun KilF
‘dan sorumlu oldugunu gosterir. Kisa internal intrakortikal fasilitasyon I dalgalarmin
iiretilmesini saglayan interndronlarin uyarilabilirligini 6l¢cmek i¢in kullanilir.

Interhemisferik inhibisyon

Inhibisyon kortikal seviyededir ve transkallosal motor fiberler tarafindan diizenlenir.
Interhemisferik inhibisyon motor korteks seviyesindedir ve ayni tarafli kortikospinal

projeksiyondan etkilenmez.

Transkraniyal kortikal manyetik uyarim ve klinik uygulamalar
Transkraniyal kortikal manyetik uyarim (TKKMS) ile korteksin uyartilmasi, amaglanan

kaslardan MEP’lerin elde edilmesi sonucu, klinik elektrofizyoloji disiplini i¢ine yeni bir
yontem oturtulmustur. Bu sekilde klinik norofizyoloji, artik serebral korteks ve inici motor
sistemi ayrintili olarak inceler hale gelmistir. Bircok santral, periferik sinir sistemi
hastaliklarinda elektrofizyolojik inceleme olarak yerini almistir. Bazen klinik olarak
saptanamayan bir piramidal tutulus TKKMS ile ortaya konabilir. Transkraniyal kortikal
manyetik stimulasyonun en onemli 6zelligi santral sinir sistemi i¢cindeki plastik degismeleri,
yani ndroplastisiteyi ¢cok iyi inceleyebilen bir yontem olmasidir. Periferde meydana gelen bir
lezyon veya santral fakat lokal bir lezyondan sonra ndroplastik degismeler ve anormal

baglantilar ortaya konabilir.
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Inme ve MEP

Akut kortikal, subkortikal infarktlarda, gerek prognozun saptanmasi gerekse
diizelmenin 6nceden belirlenmesi agisindan ¢ok sayida TKKMS ¢aligmasi yapilmistir. Klinik
diizelme TKKMS ile gdsterilmis ve ndroplastisite 6zellikleri incelenebilir hale gelmistir. Akut
donemde gelen bir inme hastasinda yapilan TKKMS ile elde edilen MEP 6zellikleri 3 sekilde

smiflanabilir.

1- MEP elde edilmeyebilir,
2- MEP elde edilebilir, fakat yanitin amplitiidii ufalmigtir. Latans gecikmesi ve SMIZ
uzamasi ile birliktedir,

3- MEP normal amplitiid ve latans limitleri icinde elde edilebilir.

Inme hastalarinda tedavi amaci ile de TKKMS kullanilmistir. Yiiksek frekans TKKMS
uygulamasinda kortikal uyarilabilirlikte artma ve motor becerilerin gelisti§i gozlenir (127-
129). Diisiik frekans uygulamalarinda ise, uyarilan hemisferde kortikal uyarlabilirlikte
azalma, diger hemisferde ise kortikal uyarilabilirlikte artma saptanir (130-132). Tedavi amaci
ile yapilan TKKMS uygulamalari; subkortikal enfarktlarda, kortikal enfarktlara gore daha
etkilidir (133).

Multipl Skleroz ve MEP
Multipl Skleroz (MS) hastalarinda baslangigtan itibaren hem EU hem de MU ile serebral

motor korteks uyarilmistir. Elde edilen MEP anormallikleri;

1- MS; agirlikli olarak santral demiyelinizasyon ile giden bir hastalik oldugu i¢in en
onemli anormallik, MEP latansinin uzamast ve santral motor gecikmenin (SMIZ)
normalin iist degerlerini asan bliylik yavaslamalar gostermesidir. Eger belirgin bir
piramidal hemiparezi tabloya eklenmis ise MEP’lerin paretik yanda uzadigr ve MEP
amplitiidlerinin ufaldig1 ve dispers 6zellik gosterdikleri goriiliir.

2- MEP latansinin uzamasi yani sira, latansta belirli bir uzama olmaksizin incelenen
kaslarda MEP’in amplitiidiinde ufalma olabilir ve siiresi genisleyerek disperisyon
gosterilebilir.

3- Istirahat halindeki kasta MEP elde etme esigi normal kontrollere gére ¢ok yiikselmistir.
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Parkinson hastaligi ve MEP

Parkinson hastaliginda (PH) dogrudan piramidal sistem tutulusu olmadigi icin MEP
latanst ve SMIZ degerleri normaldir. Ancak MEP amplitiidleri normale gore daha yiliksek
saptanmistir. Bunun nedenlerinden biri; hastalarda gevseme giicliigli nedeni ile daha genis
hacimli MEP’lerin elde edilmesidir. Ayrica PH’da spinal disinhibisyon artmasi ile F yanitlar1

belirgin hale gelmektedir, buna bagli olarak MEP’ler biiytiyebilir.

Motor noron hastalig1 ve MEP

Bazi1 Amyotrofik lateral skleroz (ALS) olgularinda iist motor ndéron tutulusu silik ve
geri planda olabilir. Bu olgularda piramidal sistem tutulusunu ortaya koymada TKKMS yararh
ve gereklidir.

ALS’de MEP bulgulari,
1- MEP amplitiidii ufalmistir, MEP/M oran1 diismtistiir.
2- En Onemli bozukluklardan bir tanesi de hastaligin ilerlemesi ile kortikal sessiz
periyodda siirenin giderek azalmasidir.
Motor evoked potansiyel degerinin anormal bulundugu diger durumlar; omurilik
zedelenmeleri, herediter spastik parapleji, Friedrich ataksisi, spinoserebellar ataksiler, omurilik

tiimorleri, mitokondriyel bozukluklar olarak sayilabilir.

Repetetif kortikal uvarim

[k olarak Pascual-Leone ve arkadaslar1 (134) PH’da ardisik motor esik alt1 SHz uyarim
ile transkraniyal kortikal manyetik stimulasyon uygulamiglar ve reaksiyon zamaninda diizelme
saglamislardir. insanda 5 Hz ve iizerindeki repetetif transkraniyal manyetik stimulasyon
(rTMS) ile kortikal interndronal agin inhibitér kapasitesinin doyuma ulastig1 ve korteksin
hipereksitabl hale geldigi bildirilmistir. Bunun sonucu olarak kortikal yayilim ile spontan
sicramalar baglamaktadir. Repetetif transkraniyal manyetik stimulasyon i¢in yapilan giivenlik
calismalarinda 5-20Hz sinirlar1 igindeki kortikal uyarimlar ile ortaya ¢ikan kortikal eksitabilite
artig1 bireyden bireye degisen kisa etkili bir fenomendir. Repetetif transkraniyal manyetik
stimulasyon’da elektriksel uyarmnin yol agtigr manyetik alan néronal dokuda depolarizasyon
dalgasi ile birlikte iyon akimini arttirir. Repetetif transkraniyal manyetik stimulasyonun yol

act1ig1 manyetik dalgalar noronlarda noradrenalin ve serotonin reseptorlerinde degisikliklere
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yol agar (135). Transkraniyal manyetik stimulasyon gen ekspresyonunu diizenler, noronal
plastisite ve noron canliligi izerinde etki gostermektedir.

Repetetif  transkraniyal —manyetik stimulasyonun psikiyatrik  hastaliklarinin
patofizyolojisini anlamada ve hatta bunlarin tedavisinde rolii oldugu anlasilmistir. Ozellikle
major depresyon tedavisi acisindan Onemi biyliktiir. Repetetif transkraniyal manyetik
stimulasyon ile ilgili en tutarli bulgular major depresyon tedavisinde bildirilmistir (135).
Bulgular rTMS’un antidepresan etkisinin prefrontal korteks alanlarma uygulama ile ortaya
ciktigini gostermektedir. Saniyede 1’den az yapilan yavas uyarim ile inhibitor etki, saniyede
I’den fazla yapilan uyarim ile ise eksitator etki saglanmaktadir. Tekrarlanan transkraniyal
manyetik stimulasyonun, elektrokonviilzif tedaviye esdeger oldugunu ileri siirenlerin (137)
yaninda daha diisiik ve gecici oldugunu (138) hatta ilaclar ile kombine uygulamada etkisiz
bulundugunu ileri siiren arastrmalar da vardwr (139). Major depresyon diginda rTMS’nin
psikiyatride kullanildigi durumlar; sizofreni (negatif semptomlar ve kognisyon iizerine etkili),
bipolar bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, katatoni, posttravmatik stres bozuklugu olarak

Ozetlenebilir (136).

III-Kortikal stimulasyon ile ortaya cikan gec latansh vanitlar

Kol ve bacaktaki erken latanshi primer yanitlar yanisira daha gec latansh (50 veya 100
msn) yanitlar da elde edilebilmektedir. Bunlar genellikle hafif kasilma halinde olan kaslardan
elde edilir. Bu ge¢ yanitlar Ozellikle tibialis anterior ve soleus kaslarinda calisilmistir
(5,6,140). Normal kosullarda tibialis anterior ve soleus kasinda latansi 30msn olan primer
yanitlar meydana gelirken ayni kaslarda istirahat halinde iken bazen 100-120msn latansh geg
yanitlarin da elde edildigi saptanmistir. Soleus primer yanitin (SPR), kortikospinal yolagin
direkt aktivasyonu ile olustugu; istemli kasilma ve ayakta durma ile aktive oldugu
bilinmektedir (141). Ancak 100-120msnde goriilen yanit, Ozellikle soleus kasinda daha
belirgin bulunmus ve ayak bileginin dorsal fleksiyonu (tibialis anterior grubu kaslarin
kasilmasit) ile latans1 20-30msn kisalarak ve amplitiidii de biiyliyerek, 80msn latansli MEP
yanitindan daha biiyiik bir yanit seklinde kaydedilmistir. Bu yanita soleus MEP-80, soleus ge¢
yanit adi verilmistir (5,6,140). Bu ge¢ yanitin kokeninde, spinal ¢ikici ve inici uzun halka
refleksler ve dogrudan kortikospinal ge¢ etkilerin rol aldigi diisiiniilmektedir. Ayrica bu
yanitin periferik afferent spinal girdiler ile supraspinal inici etkilerin konverjansi ile ortaya
cikan fizyolojik bir yanit oldugu ve dik durma, denge ve postiir ile ilgili oldugu
disiiniilmektedir (5,6) (sekil 1,sekil 2).
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Sekil 1 ve 2: Saghkh bir oleuda TKKMS ile TA ve soleus kaslarindan elde edilen primer

ve gec vanitlar.
(IIk uyarilar istirahat halinde iken, daha sonra TA fasilitasyonu yaptirilarak uyarilar

verilmistir. Soleus MEP-80 yanit1 ancak TA fasilitasyonu sirasinda almabilmistir. Sekil 1:
primer TA yanit1 sekil 2: primer soleus yanit1 ve soleus MEP-80 yanit1 TKKMS: transkraniyal

kortikal manyetik stimulasyon TA:tibialis anterior)
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Soleus MEP-80 vanitinin genel uyarim ve vazdirim o6zellikleri

Soleus kasindan soleus MEP-80 yaniti elde edilebilmesi i¢in 3 kosulun olmasi yeterlidir.

1- Serebral kortekse elektrik ve manyetik uyarim uygulamasi
2- Ayagn ilimli veya orta derecede istemli dorsal fleksiyonu
3- Asil tendon refleksinin klinik olarak olmasi

4- Uygun postiirlin varligi, bacagin dizden ekstansiyonu

Beyin sapi, omurilik, lumbosakral motor kok ve periferik uyarimlar (N.fibularis, N.
Tibalis) ile soleus MEP-80 yanit1 elde edilememistir (5,6). Sonug olarak soleus MEP-80 yanit1
sadece serebral korteksin elektrik ve manyetik uyarimlari ile elde edilmistir. Ayagin ilimli ya
da orta derecede istemli dorsal fleksiyonu ile MEP-80 yanitinin daha kolay alindig:
bilinmektedir. Tibialis anterior (TA), soleus agonist-antagonist ikilisi izerine kortikal uyarim;
bunlar arasindaki istemli aktivasyon durumuna gore farkli yanitlara yol agmaktadir. Tibialis
anterior kasmin 1liml, orta derecede istemli kasilmasi sirasinda; kortikal uyarim TA spinal
motor noronlarinda, TA kortikal motor néronlarinda aktivasyon ve ateslemeyi arttirir.
Antagonist soleus motor noron ateslemesinde hizli kortikal noronal aktivasyon ile belirgin
inhibisyon olamamakta ve istirahat degerinden anlamli bir farkta amplitiid azalis1 veya artisi
bulunmamaktadir. Plantar veya dorsal ayak fleksiyonu halinde hangi kas grubu istemli
aktivasyon i¢inde ise bu grupta volanter EMG aktivitesi TKKMS’dan sonra 110-120msn
kesilmektedir. Ayak dorsal fleksiyonu ile soleus kasindan 80-90msn civarinda stabil sekilde
elde edilen soleus MEP-80, EMG yiiklenmesi ya da antagonist kastan ortaya ¢ikan bir
toparlanma aktivitesi degildir. Gerek soleus MEP-80 gerekse TKKMS sonras1 goriilen sessiz
periyotlarin olusmasinda periferik spinal mekanizmalar yanisira inici motor noronlarin da
aktivasyonunun rolii oldugu diisiiniilmektedir. Pasif dorsal fleksiyon ile soleus MEP-80 ortaya
cikmamistir. Buradan anlasilacagi lizere, TA motor ndronlarmin ve de TA ile iligkili kortikal
piramidal néronlarin devamli ve belirli bir diizeyde aktive olmas1 gerekmektedir.

Asil tendon refleksi ve/veya soleus H refleksinin klinik olarak varolmasi soleus MEP-
80 elde edilebilmesi i¢in zorunludur. Buradan yola ¢ikarak proprioseptif afferent sistemden
gelen impulslarin soleus MEP-80 olugmasinda katkis1 oldugu diisiiniilebilir (5,6,140).

Soleus MEP-80 yanitinin alinabilmesi i¢in bagka bir kosul da bacagin dizden
ekstansiyon halinde olmasidir. Oturur pozisyonda ve ayaklar boslukta serbest iken soleus

MEP-80 yanit1 elde edilememektedir.
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Soleus MEP-80 ve soleus primer vaniti esik degerleri

Genellikle TA aktivasyonu ile birlikte soleus primer yanit esigi yaklasik olarak
TKKMS’ ’nun %060’1 civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Buna karsilik soleus MEP-80 yanitinin
alinabilmesi i¢in ise TKKMS nun %80 civarinda olmasi gerekmektedir.

Manyetik veya elektrik TKKS ile asil refleksi alinan, bacag1 ekstansiyonda ve ayak
bilegi orta veya hafif dorsofleksiyonda olan her normal bireyde primer yanit ve bunu izleyen
100msn‘i asan sessiz periyod meydana gelmektedir. Antagonist soleus kasinda ise, kas EMG
olarak sessiz kaldig: silirece once hafifce gec latansh ve daha diisiik amplitiidlii bir primer yanit
meydana gelir ve bunu 80-90msn dolaylarinda stabil ¢ok daha biiyiik amplitiidlii ikinci bir

yanit izler, buna soleus MEP-80 ad1 verilmistir.

Soleus MEP-80 vanit1 ve klinik uygulamalar

Soleus MEP-80 degisik hasta gruplarinda (PH, MS, serebellar sendrom, omurilik
lezyonu, motor noron hastaligi, inme hastalar1) incelenmistir. Serebellar ataksi, PH,
multisistem atrofi’de; sol-MEP-80 yanitinin latanslarinda uzama, soleus primer yanitta ise
herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Ayrica motor ndéron hastalarinda sol-MEP-80’de
herhangi bir patoloji saptanmamasi nedeni ile bu yanitin Oncelikli olarak kortikospinal
yolaktan kaynaklanmadigini, serebellofugal veya serebellopetal yolaklardan kaynaklana-
bilecegi diisiindiirmektedir (142).

Sonug olarak soleus MEP-80 yanitinin kortikal veya subkortikal inici yolun direkt
olarak hizli kortikomotondronal sistem ile ilgili olmadig1 diisliniilmiistiir. Soleus MEP-80’in
olugsmasinda direkt katkida bulunan inici sistem piramidal ve ekstrapiramidal inici sistemler
degildir. Ayrica soleus MEP-80’in 1srarli bir yanit olmasi; spinal bir yanit oldugunu, tek
basma segmental spinal veya spinobulbospinal refleks yanit olmadigmi gostermektedir. Soleus
MEP-80 agonist/antagonist kasin istemli kasilmasi sonucu ortaya ¢ikan piir bir antagonist
gerilme refleksidir. Bu bir transkortikal reflekstir ve gerilme ile ortaya ¢ikmaktadir.
Transkraniyal kortikal stimulasyon ile uyarilan inici motor yollarin gamma motor ndronlar

aktive etmesi sonucu elde edilmektedir.
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BOLUM 4 - GERECLER VE YONTEM

Olgular

Bu calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Uyku Hastaliklar1 polikliniginde
izlenmekte olan HBS tanisi alan hastalar ile Haziran 2011 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda
DEUTF Néroloji Anabilim Dali Uyku Hastaliklar1 ve Genel Poliklinik Birimleri’ne basvuran
HBS’lu hastalar almmistir. Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Uyku Hastaliklar1 polikliniginde izlenmekte olan 35 HBS’lu olgu ile DEUTF Néroloji Genel
Poliklinigi’nde ve Uyku Hastaliklar1 Poliklinigi’nde yeni tan1 alan dokuz HBS’Iu olgu olmak
iizere toplam 44 olgu almmistr. Tiim hastalar Amerikan Uyku Akademisi tarafindan
tanimlanan dort tani kriteri ve Uluslararasi Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu

Derecelendirme Skalas1 (IRLSSG) ile degerlendirilmis, calismaya alinmistir (16,40).

Kontrol grubu; hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu, ek nérolojik hastalik dykiisii

olmayan, yapilan ndrolojik bakilari normal bulunan 40 saglikli géniilliiden olusmustur.

Huzursuz bacaklar sendromlu olgularinin ¢alismaya alinma olgiitleri;
1) 18-65 yas arasinda olma,
2) Bilinen HBS hastasi olup, yakinmalarinin hala devam ediyor olmasi,
3) Amerikan Uyku Akademisi tarafindan tanimlanan dort tani kriterinin varhigi seklinde

belirlenmistir.
Calismada;

1) 18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmak,

2) Serebral ve/veya spinal lezyon varligi,

3) Klinik olarak HBS ile karigabilecek durumlarin varligi (periferik noéropati, akatizi,
kramplar, artritik, muskuler ya da wvaskiiler hastaliklar, anksiyete bozukluklari,
pozisyonel rahatsizlik..),

4) Elektronorografi (ENG) incelemesinde iletimlerde anormal bulgulara neden olabilecek
norolojik ve/veya sistemik hastaliklarin varligi (karpal tunel sendromu, sensoriomotor
polindropati, servikal, lomber disk hernisi..),

5) Motor evoked potansiyeli etkileyebilecek sistemik hastaligin varligi (kronik bobrek
yetmezligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, metabolik hastaliklar..),

32



6) Soleus MEP-80 yanit latansim1 etkileyebilecek ndrolojik hastaliklarin  varhigi
(ndrodejeneratif hastaliklar, demiyelinizan hastaliklar, motor néron hastaligi, epilepsi,
spinoserebellar ataksi, mitokondriyal bozukluklar),

7) Gebe olma veya emzirme doneminde olmak,

8) Transkraniyal manyetik stimulasyon ile olusan akimdan etkilenebilecek durumlarin
varlig1 (kardiyak pil, anevrizma klipsleri, implantlar),

9) Arastirmaya uyum gosterememek,
dislanma Olgiitleri olarak kabul edilmistir.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uyku Hastaliklar1 birimine kayitli 94 hasta
telefon ile arandi ancak 49 hastaya ulasilamadi. Ulasilan olgular igerisinde ise bes olgunun
yakinmasinin devam etmedigi 6grenildi, ayrica bes olgunun da ek ndrolojik ve/veya sistemik
hastaliginin olmas1 nedeni ile ¢alismaya alinmadi. DEUTF Noroloji Genel Poliklinigi’nde ve
Uyku Hastaliklar1 Poliklinigi’nde yeni tan1 alan dokuz HBS’lu olgu da calismamiza dahil
edildi. Calismaya alman HBS’lu hastalarin tiimii Amerikan Uyku Akademisi tarafindan
tanimlanan dort tan1 kriterini karsilamakta idi. Calismaya alman 44 olgunun ii¢linde belirgin
MEP yanitinin alinmamasi ve bir olgunun da ENG’de sensoriomotor polindropati ile uyumlu
bulgularmin olmasi nedeni ile ¢alismaya dahil edilmedi. Sonug olarak 40 HBS’lu olgu ve 40
kontrol grubunda soleus kasinda soleus MEP-80 yanit latans1 karsilastirildi.

Calismaya almma Olglitlerini karsilayan hastalarda ve saglikli kontrol grubunda;
degerlendirmeler yapilmadan once, tiim olgulara yapilacak incelemelerle ilgili, ayrmtili sdzel
bilgi verildi ve ayn1 zamanda yazili olan bu bilgilerle ilgili onam belgeleri imzalatildi. Katilim
konusunda onam veren hasta ve saglikli kontrol grubu ¢alismaya alind.

Onam belgesi alindiktan sonra; hastalara ayrmtili ndrolojik baki, laboratuvar tetkikleri
(bobrek fonksiyon testi, karaciger fonksiyon testi, elektrolit degerleri, hemogram, demir,
ferritin, B12, folik asit ve tiroid fonksiyon testleri), elektrondrografi (iist ve alt ekstremitelerde
duysal ve motor yanitlar, H refleksi, F yanit1) yapildi ve transkraniyal kortikal manyetik
stimulasyon ile soleus MEP-80 yanit latans1 incelendi. Kontrol grubuna da hasta grubu ile ayn1
sekilde tiim islemler uygulandi.

Huzursuz bacaklar sendromunun siddetinin degerlendirilmesinde, Uluslararasi
Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu Derecelendirme Skalast (IRLSSG) kullanildi,

hastalar hafif-orta ve siddetli olmak iizere iki gruba ayrildi.
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Uluslararasi Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu Derecelendirme Skalasi

Hastalar, IRLSSG degerlendirilme 6lgegi (tablo 1) ile 30/40 altindaki degerlere hafif-orta

siddet, 30/40°mn lizerindeki degerlere ise siddetli olmak {izere iki gruba ayrilarak incelendi.

Tablo 1: IRLSSG degerlendirme 6lgegi

L Bacak veya kolls- a) gok suddetl b} saddeth ¢) orta derecede  d) hafif €] bug almuyer
auzdaki HBS gikaveded (4] {3 (21 (L i
hang ocanda ohivodr
2. HBS pedenitle hangi 1) gok siddetli b} saddetli ) orta depecede ) hafof €] hig olmumor
oanda  lareket etme 4) (3) (2 i1 (0]
Ihtrvac dwnyorsimnzy?
3. Haveket entiernek HBS ) bt by hafif c) onta derecede ) mmamen/hemen ) HBS vok
sempromiann ne rahatlatmiyer dereceds tahadatmor hemen ramamen
ddereceds rahatlatryor? eabiatlativor rahatlativor

{4 3 (2 (L) (0
4. HES pedemu ile hangy &) cok uddetl by} sadderh ¢) outa derecede  d) hafif €] hue olmiror
siddette uykn bozkugu 4 3 2 1) ()
ohiporr
5. HBS nedeni ie l'l.ﬂ.l.'I.Ei 1) qok siddetl b} saddetli ¢) orta depecede ) hafif €] hig olmiyar
siddette  porgunlik/ (4) ¥ (2 (1) (0
urkusuzluk cahyoc:
6. Genellkle HES 2 ¢ok giddetll b} siddetl c) orta derecede  d) hafif €] hig clmumor
sikaetleciniz hangi 4 o) @ (1) )
siddette oluvor?
7. HBS ghkavelenniz #) ok pddeth b} gwddeth c) oata degecede  d) hafif €] hig olmupor
hangi sikhkia elovor? (67 hafra) (4-3 /hafia) (2-3/hafta) (1/hafta vera daha

(4] () (2] AZ) {1) {0)
8. HBS semptomlan ne  #) cok siddetli  bysddeth ¢ orta derecede  d) hafif e} hic olmuryor
kadar ityor I8 gaat vea (3-8 saan) (1-3 saar) {1 saaren az)

dala Fazla

4 (3 (21 () Y
9. HBS hangj siddette | 3 cob siddeth. | bjgddeth | ¢ ona dereceds d) babf £} hic clmuyor
ginliksospl 4 ) & () ()
aktvitelennn etkibyorr
10, HBS nedenivle mhsal - #) cok siddetli b} quddecki ) orm dececede ) hafif €] hig olmyor
dnpnpnnnz bang i) {3 (2 (1) (0]
siddette ethilenivor
{Anksivete, depresyou,
irritahilite vh)

Laboratuvar Degerleri

Huzursuz bacaklar sendromlu olgular ve kontrol grubuna ayrmntili laboratuvar
tetkikleri yapildi. Kontrol ve hasta grubuna aymi kosullarda, Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Merkez Laboratuvarinda tetkikler uygulandi. Tetkikler igerisinde; bobrek fonksiyon
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testleri (BUN, Kreatinin) ve elektrolit degerleri (Na, K, CI), karaciger fonksiyon testleri
(AST,ALT) hemogram, ferritin, demir, B12, folik asit, tiroid fonksiyon testleri
(FT3,FT4,TSH) calisildi. Kontrol ve hasta grubu icin bobrek fonksiyon testleri, elektrolit
degerleri, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri normal sinirlarda olanlar
calismaya dahil edildi. Hasta grubu igerisinde ferritin 50,00ng/ml ve isti degerleri igin

normal, 50,00ng/ml’in altindaki degerler i¢in normalin alt1 olarak kabul edildi.

Elektronorografi

Kontrol ve hasta grubuna elektrondrografi (ENG) incelemesi Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Norofizyoloji Laboratuvarindaki elektronéromiyografi
cthazi ile yapildi. Calisma, Medtronic/Keypoint marka elektrondromiyografi (ENMG) cihazi
ile yapildi. Elektrondrografi ile {ist ve alt ekstremitelerde (dort ekstremitede) duysal ve motor
sinir iletim hizlar1, H-refleksi ve F yanit1 degerlendirildi.

Ust ekstremitede N. ulnarisin duysal iletimi i¢in ring elektrot besinci parmaga
yerlestirilip, el bilegi medialinden antidromik yontemle submaksimal stimulus verilerek ulnar
sinirin amplitiidii ve iletim hiz1 6l¢iildii. N.medialisin duysal iletimi i¢in ring elektrot ikinci
parmak proksimal interfalangeal ekleme yerlestirilip el bileginin ortasindan submaksimal
stimulus verilerek median sinirin amplitiidii ve hiz1 6l¢lildii. Ulnar ve median sinir duysal
iletim hiz1 i¢in 50m/s ve tistli degerler normal olarak kabul edildi.

N. ulnarisin motor iletim hiz1 degerlendirilmesinde M. abduktor digiti minimi kasina
yiizeyel elektrot yerlestirip, el bilegi ve dirsek diizeylerinden antidromik yontemle verilen
stimulusa yanit olarak elde edilen bilesik kas aksiyon potansiyellerinin (BKAP) latansi,
amplitiidii, sinir iletim hiz1 kayitlamasi yapildi. N.medialisin motor iletim hizi
degerlendirilmesinde ise; M.abduktor polisis brevisin anatomik merkezine elektrot
yerlestirilip, el bilegi ve dirsek diizeylerinden antidromik yontemle verilen stimulusa yanit
olarak elde edilen BKAP latansi, ampitiidii, sinir iletim hiz1 kayitlamasi yapildi. N.ulnaris ve
N. Medialis i¢in motor sinir iletim hiz1 50m/s ve tizerindeki degerler normal olarak kabul
edildi.

Sural sinir duysal ileti ¢alismasinda kalfin posterolateralinden antidromik yodntemle
submaksimal stimulus verilerek ve lateral malleol posterioruna yerlestirilen ylizeyel elektrot
ile de kayit yapilarak amplitiid ve iletim hizlar1 6lgiildii. Sural sinir iletim hizi 40m/s ve

tizerindeki degerler normal olarak kabul edildi.
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Alt ekstremitede N. peronealisin degerlendirilmesinde yiizeyel elektrot ayak dorsal
yiiziinde M. ekstensor digitorum brevis iizerine yerlestirildikten sonra, ayak bilegi ve
kapitulum fibula iizerinden antidromik yontemle verilen supramaksimal stimulus ile elde
edilen aksiyon potansiyellerinin amplitiidii, latansi, sinir iletim hizi kaydedildi.

N. tibialis posteriorun degerlendirilmesi i¢in antidromik yontemle stimulus i¢ malleol
ve fossadan verilerek M. abduktor hallusis brevis kasindan elde edilen aksiyon
potansiyellerinin amplitiidii, latans1 ve sinir iletim hizlar1 6l¢tildii. N tibialis ve N.peronealisin
iletim hizlar1 i¢cin 40m/sn ve iizerindeki degerler normal olarak degerlendirildi.

H-refleksi degerlendirmesinde; popliteal ¢izgi ve medial malleol arasindaki mesafenin
orta noktasina yiizeyel elektrot yerlestirilerek, popliteal fossanin orta hattin biraz lateralinden
stimulasyon verildi. Poplitea ¢izgisi ortasinda posterior tibial sinir lizerine minimal M yanit1
olusturacak stimulus siddetinin hafif istiinde stimulus uygulanarak H refleksinin latansi
degerlendirildi. Yapilan inceleme sonucunda ise iki tarafli H refleksi latans farki kontrol ve
hasta grubunda boya ve yasa gore degerlendirildi. F dalgasi degerlendirilmesinde her sinir i¢in
motor sinir ¢alismalarinda kullanilan diizen kullanildi. En kisa latans elde edebilmek icin
supramaksimal stimulus verildi, F dalgasinin latans degerleri iki tarafli iist ve alt
ekstremitelerde karsilastirildi. Latans farki; list ekstremitelerde 2 msn, alt ekstremitelerde ise 3

msn’in alt1 normal degerler olarak kabul edildi.

Transkraniyal Kortikal Manyetik Stimulasyon

Kontrol ve hasta grubunda transkraniyal kortikal manyetik stimulasyon uygulamasi
diiz bir muayene masasina yatirilarak yapildi. Manyetik stimulasyon, DEUTF Néroloji
Anabilim Dali Norofizyoloji laboratuvarindaki MAGSTIM 200 manyetik stimulator
(MAGSTIM, Wales U.K.) ile uyguland1. Eksternal stimulasyon girisi ile Medtronic/Keypoint
marka elektrondromiyografi (ENMG) cihazma baglandi. Transkraniyal kortikal manyetik
stimulasyonda manyetik akim sekli monofazik ve uyarim dalgasmnin tiim siiresi 1msn’dir.
Tibialis anterior ve soleus kaslarindan ENG yanit1 elde etmek i¢in giimiis/ giimiis kloriir EEG
elektrotlart kullanildi. Bu yiizeyel elektrot ikilisi 3cm ara ile kasin uzun ekseni boyunca
birbirlerine paralel olarak yapistirildi. Soleus kasinda iistteki elektrot, gastroknemius kasinin
alt tarafindan asagiya orta hat lizerinde yerlestirildi. Boylece her kastan bipolar yiizeyel
yazdirim yapildi. Elektronorografi yanitlar: icin 20Hz-5kHz filtre kullanildi, genellikle 0,5-1,0

mV/div da amplitiid biiylimesi yapilarak, 200msn’lik analiz zaman1 kullanild1. Her kosulda en
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az 5-10 motor yanit elde edilip kaydedildi. Kullanilan bobin, 9cm ¢apinda daire seklinde idi.
Sag bacak kaslar1 kullanildig1 i¢in sol hemisfer uyartildi. Bunu saglamak i¢in akim yonii saat
yOniiniin tersi olarak belirlendi. Genellikle bobinin sap kismi saga lateralize edilerek verteks
veya verteks sola hafif lateral hareketleri ile maksimal TA ve soleus motor yanitlar1 elde
edildi. Cihazin maksimal ¢iktis1 %100 uyarim verildi. Kontrol grubu ve hasta grubu i¢in 2

deneysel paradigma uygulandi.

1) Tam istirahat
Once olgular muayene masasina rahat bir sekilde sirt iistii olarak uzandirildi ve
bacaklar dahil tiim bedende gevseme saglanildi. Tibialis anterior ve soleus kaslarinda
tam gevseme saglanmaya 6zen gosterildi. Bu kaslarin ENG olarak sessiz kalmasi,
kortikal ve diger uyarim kosullarinda dikkatlice izlendi.

2) Istemli ayak dorsofleksiyonu
Ayak bilegi yaklasik 90 derecede hafif veya orta derecede dorsofleksiyon yaptirilarak
TA kasmnda istemli kasilma verdirildi. Tibialis anterior kasinin preaktivasyonu
miimkiin oldugunca sabit ve ayni derecede devam ettirilmeye c¢alisildi. Bu

dorsofleksiyon sirasinda kortikal uyarimlar tekrar edildi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Calisma sonuglarmin istatistiksel analizinde; olgularin verileri i¢in tanimlayici olarak
ortalama, standart sapma, ortanca, yiizde degerleri kullanild1 ve sonuglar tablo ve grafiklerle
gosterildi. Calisma grubu ile kontrol grubu arasindaki MEP-80 yanitinin latansi, ENG
sonuclari, demografik veriler ve laboratuvar sonuglar1 karsilastirilirken bagimsiz degiskenler
arasinda t-testi kullanild1 ve 0,05 altindaki p degerleri anlamli kabul edildi. Veriler arasindaki
korelasyon, Pearson korelasyon testi ile incelendi. Tiim istatistiksel analizler SPSS 15 (SPSS,

Chicago, ABD) paket programui ile yapildi.
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BOLUM 5 - BULGULAR

I- Olgular

Calismaya HBS tanis1 alan 40 hasta ile kontrol grubu i¢in 40 saglikli goniilli dahil
edildi. Hasta grubunda yas ortalamasi 51,9 (23-66; £9,55 yil) olan 31 kadin (%77,5) ve 9 erkek
(%22,5); kontrol grubunda ise yas ortalamasi 45,5 (26-63; £11,5) olan 28 kadin (%70) ve 12
erkek (%30) degerlendirilmeye alindi. Hasta grubunun boy ortalamasi1 1,63m (1,50-1,84m;
+0,08m), kontrol grubunun boy ortalamasi ise 1,66m (1,53-1,91m; +0,09m) olarak kaydedildi.
Hasta ve kontrol grubunda yas ve boy agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p= 0,054-
0,848). Her iki grupta kadin cinsiyet daha sik ve benzer oranlarda goriildii. iki grubun

demografik verileri tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri

Hasta Grubu (n=40) | Kontrol Grubu (n=40) P degeri
Ortalama yas (yil) 51,9 45,5 0,054
Ortalama boy (m) 1,63 1,66 0,848
Cinsiyet (n, %)
Kadin 31 (77,5) 28 (70)
Erkek 9 (22,5) 12 (30)

Hasta grubu icerisinde 2 olguda ailesel ge¢is saptandi. Huzursuz bacaklar sendromlu
olgularda, yakinma siiresi; 2 yildan daha kisa olan 7 hasta, 2 ve 5 yil arasinda olan 11 hasta, 5

yildan daha uzun olan 10 hasta ve 10 yildan daha uzun olan 12 hasta saptandi (sekil 3).
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Sekil 3: HBS hastalarinin yakinma siirelerine gore dagilim

(o]
1

N\

Hasta Sayisi
(o)}

H
1

N
1

e

o

<2 2-5yil 5-10y1l >10yil

Yakinma siiresi

Bu calismada, sensoriomotor yakinmalari nedeni ile 17 hasta pramipeksol, 7 hasta
pregabalin ve 1 hasta da gabapentin kullaniyordu (sekil 4). Transkraniyal kortikal manyetik
stimulasyon dncesinde (24 saat 6nce), soleus MEP-80 yanit latansini etkilememek amaci ile

hastalarin dopaminerjik ve antiepileptik tedavileri kesildi.

Sekil 4: HBS’lu olgularda medikal tedavinin dagilim

Pregabalin; 7

Gabapentin; 1

II-Elektronorografi degerleri

Hasta ve kontrol grubunda ENG ile iist ve alt ekstremitelerde motor ve duysal iletimler
H refleksi ve F yanit1 degerleri degerlendirildi. Elektrofizyolojik incelemede iki grup arasinda
sinir iletim hizlar1 karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (tablo

3,tablo 4).
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Tablo 3: Hasta ve kontrol srubunda elektronorografi ile sinir iletim hizlan

Iletim Hiz1 (m/s) Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri

Ulnar sinir
Duysal
Sol 58,18 57,08 0,215
Sag 57,78 57,14 0,462
Motor
Sol 58,02 55,86 0,028

Sag 58,60 55,38 0,037

Peroneal sinir

Motor
Sol 53,72 53,77 0,948
Sag 53,82 53,77 0,940

H refleksi
Sol 29,96 29,54 0,465
Sag 29,97 30,58 0,328

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinda F vanit1 degerleri

Hasta Grubu

F yamit1 Kontrol Grubu P degeri

Ulnar sinir
Sol 22,03 22,07 0,928
Sag 22,03 22,66 0,179

Tibial sinir
Sol 35,3 36,7 0,288
Sag 35,2 36,8 0,215
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II-IRLSSG Degerlendirme Olcegi

Degerlendirme 6lgegi, 10 sorudan olusmaktadir, her soru igin en az sifir puan, en fazla

dort puan verilmektedir (tablo1), sorulara gore hasta dagilimi sekilde gosterilmektedir (sekil

5). Hastalar; IRLSSG degerlendirme Slgegine gore 30/40 “in altindaki degerleri hafif-orta,

30/40 ‘in izerindeki degerleri ise siddetli olmak tizere iki grupta incelendi. Hasta grubu

icerisinde 16 olgu hafif-orta, 24 olgu ise siddetli grupta siniflandirildi.

Sekil 5: IRLLSG soru ve skorlarinda hasta dagilim
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IV-Transkraniyal Kortikal Manyetik Stimulasyon ile Soleus MEP-80 Degerleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan transkraniyal kortikal manyetik stimulasyon
(TKKMS) ile soleus MEP- 80 yanit latansi karsilastirildi. Huzursuz bacaklar sendromlu
olgularda soleus MEP-80 yanit latansi ortalama degeri 96,0ms (SD: 12,5ms), kontrol
grubunda ise 81,8ms (SD: 3,4ms) olarak 6l¢iildii. Soleus MEP-80 yanit latans degeri HBS’lu
olgularda istatistiksel olarak anlamli oranda daha uzun saptand: (p<0.001) (sekil 6,sekil 7,
sekil 8)

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubunda soleus MEP-80 vanit latansi
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Sekil 7: Saghkh bireyde TA fasilitasyonu ile elde edilen soleus MEP-80 vanit latansi

(81,5ms)

(41yasinda erkek olgu, boy:1,75m ferritin: 81ng/ml. T A:tibialis anterior)
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Sekil 8: HBS’lu olguda TA fasilitasyonu ile elde edilen soleus MEP-80 vanit latansi

(103ms)

(60 yasinda erkek hasta, boy:1,81m, ferritin: 60,6ng/ml, IRLSSG skoru: 36. HBS: huzursuz
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Hafif—orta siddette HBS olgularinda ortalama soleus MEP-80 yanit latansinin degeri

83,2 ms (+ 3,4ms); siddetli olanlarda ise 104,5 ms (£8,3ms) olarak saptandi. Siddetli grupta

soleus MEP-80 yanit latans1 hafif-orta siddetli olgulara gore istatistiksel olarak anlamli oranda

daha uzun saptand1 (p<0.001) (tablo 5)(sekil 9-10-11-12-13) .

Tablo 5: IRLSSG skorlari ile MEP-80 latans degerlerinin karsilastirilmasi

IRLSSG Skorlan
Hafif-Orta (<30/40) | Siddetli (=30/40) P degeri
MEP-80 latans (ms) | 83,2 104,5 P<0,001

Sekil 9: Farkh IRLSSG gruplarinda soleus MEP-80 vaniti latans degerleri
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Sekil 10: Hafif-orta siddette vakinmalar: olan HBS’lu olguda TA fasilitasyonu ile elde
edilen soleus MEP-80 yanit latansi (86.,4ms)
(41 yasinda erkek hasta, boy:1,78m, ferritin:58ng/ml, IRLSSG skor: 11)
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Sekil 11: Hafif orta siddette yakinmalar: olan HBS’lu olguda TA fasilitasyonu ile elde
edilen soleus MEP-80 vanit latansi (88.1ms)
(53 yasinda kadin hasta, boy:1,60m, ferritin:21,93ng/ml, IRLSSG skor: 26)
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Sekil 12: Hafif orta siddette yakinmalar: olan HBS’lu olsuda TA fasilitasyonu ile elde

edilen soleus MEP-80 yanit latansi (91,2ms)
(51 yasinda kadin hasta, boy:1,65m, ferritin:64ng/ml, IRLSSG skor:20)
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Sekil 13: Siddetli yakinmalari olan HBS’lu hastada TKKMS ile elde edilen soleus MEP-

80 vanit latansi (104ms)
(43 yasinda kadin hasta, boy:1,68m, ferritin:61 ng/mlLIRLSSG skor: 36)
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Calismada, hasta grubu ve kontrol grubunda soleus MEP-80 yanit latans degeri ve boy
arasinda korelasyon olup olmadig: arastirildi, her iki grupta da boy ve soleus MEP-80 yanit
latans degeri arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmadi. (Sekil 14 ve Sekil 15)

Sekil 14: HBS’lu olgularda boy ve soleus MEP-80 yanit latansi arasindaki iliski
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Sekil 15: Kontrol grubunda boy ve soleus MEP-80 yanit latansi arasindaki iliski
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MEP-80 yanit latansinin cinsiyet ve yas ile iligkisi arastirildi. Hasta ve kontrol grubunda
soleus MEP-80 yanit latans1 ve cinsiyet arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmadi

(p=0,722).1ki grupta da yas ve soleus MEP-80 arasinda korelasyon saptanmadi (p=0,162).
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Laboratuvar Bulgulan

Kontrol grubu ve HBS’lu olgularda bakilan laboratuvar bulgularindan bobrek
fonksiyon testi, karaciger fonksiyon testi, tiroid fonksiyon testi normal sinirlarda saptandi.
Huzursuz bacaklar sendromlu olgularda, ferritinin 50 ng/ml’nin atindaki degerlerinde tedavi
endikasyonu olmasi (41) nedeni ile ¢alismamizda da ferritin degeri 50ng/ml’nin iizerinde ise
normal olarak degerlendirildi. Buna gore HBS’lu olgularin 24’iinde ferritin normal degerin
altinda (<50ng/ml), 16’sinda ise ferritin degeri normal sinirlarda saptandi. Hastaligin siddeti ile
ferritin degerleri karsilastirildi, ferritin degeri ile IRLSSG skoru arasinda negatif korelasyon

saptand1 (r= -0,400).

Sekil 16: Ferritin degerleri ile IRLSSG skorlar1 arasindaki negatif korelasyon
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Kontrol ve hasta grubunda 39 olguda ferritin degeri normalin altinda, 41 olguda ise
normal simnirlarda saptandi. Ferritin degeri normalin altinda olan HBS olgularinda ortalama
soleus MEP-80 yanit latans1 97,60ms (SD: 11,24ms), ferritin degeri normal olanlarda ise
ortalama soleus MEP-80 yanit latans1 93,63ms (SD:14,23) olarak 6g¢iildii. Buna gore ferritin
degerleri ile soleus MEP-80 yanit latansi karsilastirildi, ancak istatistiksel olarak fark
gozlenmedi (p=0,257). Kontrol grubunda, ferritin degeri normalin altinda olanlarda ortalama
soleus MEP-80 yanit latans1 81,65ms, ferritin degeri normal olanlarda ise soleus MEP-80 yanit
latans1 81,96ms olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda da hasta grubu ile benzer sekilde

ferritin degerleri ile soleus MEP-80 yanit latans1 arasinda istatistiksel olarak fark gézlenmedi.
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Tablo 6: Gruplara gore Ferritin ve MEP-80 vanit latans degerlerinin karsilastirilmasi

Ferritin P degeri
Normal alt1 Normal
Hasta grubu (olgu sayisi) 24 16
Kontrol grubu (olgu sayisi) 15 25
MEP-80 latans (hasta grubu) 97,60 ms 93,63 ms 0,257
MEP-80 latans (kontrol grubu) 81,65ms 81,96ms 0,485

Hasta grubu igerisinde ferritin eksikligi olan 24 olgunun dokuzunda ayn1 zamanda B12

eksikligi, dordiinde de folik asit eksikligi saptandi. Kontrol grubunda da ferritin eksikligi olan

15 olgunun ayn1 zamanda ikisinde B12 eksikligi ve bir olguda da folik asit eksikligi saptandi.
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BOLUM 6 - TARTISMA VE SONUC

Huzursuz bacaklar sendromu kronik ve progresif seyreden bir hastalik olmasi, daha
cok alevlenmeler ve kismi remisyon ile devam etmesi nedeni ile yasam kalitesini derinden
etkileyen bir hastaliktir. Buna ragmen ancak son yillarda, hekimler tarafindan daha iyi
taninmaya baglanmistir. Huzursuz bacaklar sendromu ilk olarak Thomas Willis tarafindan
tanimlanmasina ragmen, Karl Axel Ekbom ile klinik sendrom olarak literatiirde yerini almistir
(14). Tk defa dopamin agonistlerini tedavide kullanan Dr. Sevket Akpinar ise bu bulusu ile
hastaliga yeni bir boyut kazandirmis ve hastaligin gerek tedavi protokoliine gerekse
patofizyolojisine 1s1k tutmustur. Huzursuz bacaklar sendromunun tanis1 Oncelikle ve
tamamiyle klinik degerlendirmeye dayanmaktadir. Ik tani kriterleri, 1995 yilinda Uluslarasi
Huzursuz Bacaklar Sendromu Caligma Grubu tarafindan belirlenmistir (15). Daha sonra 2003
yilinda yapilan NIH (National Institutes of Health) konferansinda, bu tani kriterlerinde bir
takim diizeltmeler yapilmistir (16). Amerikan Uyku Akademisi tarafindan ise 2005 yilinda
dort tan1 kriteri ve buna ilave olarak destekleyici tani kriterleri ve eslik eden ozellikler
tanimlanmustir.

Huzursuz bacaklar sendromu karsimiza birincil ve ikincil olmak iizere iki formda
¢ikmaktadir. Birincil formda aile Oykiisii olan ve olmayan seklinde iki ayrim vardir. Aile
Oykiisii olanlarda HBS olma olasilig1 olmayanlara gore 4-5 kat daha fazladir. Winkelmann ve
arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada idiyopatik HBS’da 9%40-90 oranmnda aile Oykiisiiniin
pozitif oldugu gosterilmistir(143).

Ikiz caligmalarinda %50-80 gibi yiiksek oranlarm elde edilmesi bu hastalikta genetik
faktorlerin roliinii desteklemistir. Birinyi ve arkadaslarinin (31) yaptigi bir ¢aligmada aile
oykiisii olan HBS hastalarinda duysal semptomlarin aile dykiisii olmayanlara gére daha agir
oldugu gosterilmigtir. Aile Oykiisii olan HBS’lu hastalarda, semptomlarin genellikle 30
yasindan dnce ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (27-30).

Bizim g¢aligmamiza, 40 HBS‘lu hasta ve 40 kontrol grubu alinmistir. Hasta grubu
icerisinde 2 olguda ailesel ge¢is saptanmistir. Bu olgularda semptomlar literatiirdeki bilgiler
ile benzer sekilde 30’lu yaslarindan 6nce baslamistir ve hastalign siddeti hafif-orta olarak

degerlendirilmistir. Calismamizda literatiirden farkl olarak, ailesel ge¢is oraninin % 5 olarak
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saptanmasinin nedenini hastaligin heniiz toplumumuzda yeteri kadar taninmiyor olmasma
baglayabiliriz.

Huzursuz bacaklar sendromunun prevelansini belirlemeye yonelik ¢aligmalarin ilki,
Ekbom tarafindan yapilmis ve %S5,2 olarak bulunmustur (14). Bu ¢alisma 6ncii olarak kabul
edilmis ve akabinde HBS nun prevelans: ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Son 10 yilda
literatiirde HBS prevelans: ile ilgili yayinlanan yaklasik 47 ¢alisma bulunmaktadir (1). Bu
calismalar1 6zetlemek gerekirse HBS eriskinlerde %5 ile %8,8 oraninda ve caligmalarin
neredeyse tlimiinde kadmlarda erkelere oranla 2 kez daha sik goriilmektedir
(1,16,82,86,87,88).

Allen ve arkadaslarmin (16,82) yaptig1 bir ¢alismada, HBS nun yas gruplarina gore
goriilme siklig1 degerlendirilmistir. Buna gore; okul ¢agindaki (7-13 yas) ¢ocuklarda %2, 30’lu
yaslarda %7,2, 80 yas sonrasinda %20 oraninda goriilmektedir.

Ulkemizde HBS’nun prevelansini belirlemeye yonelik ¢alismalarm ilki Mersin’de
yapilmistir, bu caligmada 18 yas ve sonrasi degerlendirilmis, hastaligin goriilme siklig1 %3,2
olarak bildirilmistir (2,89). Akabinde Kocaeli- Kandira’da yapilan ¢alismada da ayni yas
grubu incelenmis ve benzer sonuglar bulunmustur (90). Bursa’da ve Gaziantep’te yapilan
calismalarda da HBS prevelansi 40 yas ve sonrasinda %9,7; 15-18 yaslar arasinda ise %3,6
olarak saptanmustir (91,92).

Bizim calismamizda ise hasta grubunun yas ortalamasi 51,9 (23-66; +9,55y1l) ve
calismaya dahil edilen kadin hastalarin erkek hastalara orani (K:E) 3,4 olarak saptandi.

Huzursuz bacaklar sendromu ile sik karsilasilmasina ragmen bazi hastalarda tam
koymada giicliik c¢ekilmektedir. Hekimler i¢in en Onemli tam1 koyma kriteri klinik
degerlendirme olmakla birlikte yardimci tant yontemlerine de basvurulmaktadir. Bu
yontemlerden biri de polisomnografi’dir. Hastalarin cogunda gece ekstremitelerindeki agr1 ve
buna bagli olarak hareket ettirme isteginin olmasi1 nedeni ile HBS’na bagli uyku bozuklugu
gozlenmektedir. Bazi hastalar bu agri1 nedeni ile uykuya baslayamazlar, bu durum gecenin
ikinci yarist hatta sabaha kars1 giderek azalir ve kaybolur. Polisomnografi bu gibi durumlarda
taniy1 desteklemek i¢in kullanilabilir. Polisomnografi’de karsilastigimiz bulgular; uyku
latansinda uzama, uyku etkinliginde azalma ve en Onemlisi de uykuda tekrarlayan bacak
hareketleri olarak Ozetlenebilir. Bacak hareketleri gece boyunca; 0,5-10 sn siireli, 5-90 sn
araliklar ile saatte en az 15 kez tekrarlar. Literatiirde, HBS’da tekrarlayan bacak hareketlerinin

varligi ile ilgili yapilmis ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢aliymalarda uykuda ve uyaniklikta
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tekrarlayan bacak hareketlerinin varligit HBS i¢in tan1 koymada 6nemli bir kriterdir. Uykuda
tekrarlayan bacak hareketleri ve HBS nun birlikteligi ile ilgili yapilan ¢aligmalar oldugu gibi
(36,144,145), ayn1 zamanda uyaniklikta da tekrarlayan bacak hareketleri ve HBS birlikteligini
gosteren calismalar mevcuttur (37,38). Bu calismalarin sonucunda uyaniklikta tekrarlayan
bacak hareketleri ve HBS birlikteliginin daha anlamli oldugu ve HBS‘da tan1 koymada daha
0zgil (%90) bir bulgu oldugu diisiiniilmektedir (146). Bunun nedeni olarak da uykuda
tekrarlayan bacak hareketlerinin narkolepsi, obstriiktif uyku apne sendromu, REM uyku
davranis bozuklugu, Parkinson hastaliginda da goriilebildigi hatta bazi saglikli olgularda
ozellikle 60 yasindan sonra da goriilebilecegi saptanmistir (147).

Ancak PSG, maliyetli olmas1 ve HBS’nun tanisinin klinik ile konabilmesi nedeni ile
gliniimiizde rutin olarak kullanilan bir yontem degildir. Bizim ¢aligmamizda da yardimci tani
kriteri olarak kullanilmamuistir.

Onerilmis immobilizasyon testi ve viziiel analog skalas’’nin yaninda HBS’ nun
siddetini belirleyen en Onemli skalalardan biri ‘Uluslarast Huzursuz Bacaklar Sendromu
Calisma Grubu Derecelendirme Skalasi” dir (40). 2002 yilinda, toplam 6 iilkede ve 20
merkezde Uluslarast Huzursuz Bacaklar Sendromu Caligma Grubu tarafindan yiiriitiilen
calisma ile 196 HBS’lu olgu ve 209 kontrol grubu alinarak IRLSSG degerlendirme Olgegi
hazirlanmistir. Boylelikle HBS nda hastaligin siddetini ve tedavinin siiresini belirlemek amaci
ile bu skaladan yararlanilir, hastalari yakinmalarinin kisiye 6zel olmasi nedeni ile objektif bir
degerlendirme kriteri olarak kullanilmaktadir. Bu skala, 10 sorudan olusmaktadir ve en fazla
40 puan verilmektedir, skor sendromun siddeti ile orantilidir (0-10 puan hafif, 11-20 puan
hafif-orta, 21-30 puan siddetli, 31-40 puan agir siddetli).

Bizim ¢alismamizda da hastalar; skor 30/40’1n altinda ise hafif-orta siddet, 30/40 ve
iizerinde ise siddetli olmak iizere gruplandirildi. Buna gore 24 hasta siddetli, 16 hasta ise hafif-
orta siddetli olarak degerlendirildi. Soru bazinda hastalar incelendiginde ise 16 hastada HBS
nedeni ile yakinmalarinin ¢ok siddetli oldugu, 20 hastada uyku bozuklugunun ¢ok siddetli
olarak goriildiigii ve 12 hastada da ruhsal durum bozuklugunun oldugu saptandi. Calismaya
dahil edilen hastalarda yakinma siireleri en az 2 yil en fazla 20 yil olarak saptandi, siddetli
grupta sekiz hasta sadece dopamin agonisti, dokuz hasta dopamin agonistine ek olarak
antidepresan ve/veya antikonviilzan tedavi almaktaydi, yedi hasta ise herhangi bir medikal
tedavi kullanmiyordu. Hastalar, medikal tedavi altinda duysal yakinmalarmin belirgin olarak

azaldigmi ifade etti.
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Huzursuz bacaklar sendromunun patogenezi heniiz tam olarak netlesmemistir, simdiye
kadar yapilan calismalardaki ortak goriis ise demir ve dopamin metabolizmasinin patogenezde
rol oynadig1r yoniindedir. Ancak bu roliin anatomik olarak hangi lokalizasyonda oldugu
tartismalidir. Dopamin metabolizmasinin HBS’da 6nemini, ilk olarak Dr. Sevket Akpinar
1982°de hastaligin tedavisinin levodopa ile yapildigini gostermesi ile ortaya koymustur (32).
Ardindan HBS patofizyolojisi ile yapilan ilgili caligmalar literatiirde yerini almistur.

Demir, dopamin metabolizmasinda tirozin hidroksilazda hiz kisitlayict basamakta
kofaktor olarak rol almaktadir, folik asit ve B12 ise dopamin sentezinden sorumludur.
Bununla birlikte demir; SSS’de oligodendrositlerde ve mikrogliada yiiksek konsantrasyonda
bulunur ve miyelinizasyondan sorumludur, monoamin ve GABA metabolizmasinda gorevli
oldugu da bilinmektedir. Diislik ferritin diizeyi (50ng/ml) HBS disinda, periyodik bacak
hareketleri, insomnia, paresteziye de neden olmaktadir (149).

Early ve arkadaslar1 (99) 2000 yilinda demir metabolizmasmin HBS’daki yeri ile ilgili
bir ¢alisma yapmistir. Bu ¢alismada 16 HBS’lu hastada (8’1 ailesel gecisli, 8 hasta ise ikincil
HBS) ve 8 saglikli bireyde beyin omurilik sivisinda (BOS) ferritin ve transferrin diizeyleri
arastirilmistir.  Ailesel ve ikincil HBS olgularinda; serum demir, BOS ferritin ve BOS
transferrin diizeyleri arasinda fark olmamasi nedeni ile tek bir grup olarak incelenmistir, hasta
ve kontrol grubunda serum demir diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemistir.
Ancak BOS ferritin diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte BOS‘daki
transferrin diizeyi ise HBS’lu olgularda daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismay1 takiben
yapilan bagka bir calismada da HBS ‘nun sirkadyen 6zelliginin olmasi nedeni ile BOS ferritin
diizeyi gece bakilmis, hasta ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Sonug olarak gece, hasta
grubunda BOS ferritin diizeyi kontrol grubuna gore belirgin diisiik bulunmustur, ayrica hasta
grubu yasa gore ikiye ayrilarak incelenmis ve 45 yasmin altinda olan HBS ‘lu olgularda
ferritin diizeyinin 45 yasin istlindeki olgulara gore daha da diisiik oldugu saptanmistir (98).
Patrick tarafindan yaymlanan bir ¢aliyjmada HBS’lu olgularda, BOS’da ferritin diizeylerinin
belirgin diisiik oldugu ve substansia nigrada da diisiik demir emiliminin oldugu saptanmistir
(150). Bu calismay: takiben iki otopsi ¢alismas1 yapilmustir. Ilkinde, Synder ve arkadaslarmimn
yaptig1 calismada sekiz HBS’lu hasta ve sekiz kontrol grubu analiz edilmis, HBS’da
substansia nigrada mitokondri sayisinda ve bunlardaki ferritin miktarmda artma saptanmistir
ve HBS‘nun patogenezinde yetersiz sistolik demirin etken oldugu disliniilmiistiir (8).

Bununla birlikte bir diger otopsi ¢aligmasinda da HBS olgulariin putamenlerinde dopamin 2
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reseptorlerinde belirgin azalma ve substansia nigra’larinda tirozin hidroksilaz miktarinda
artma saptanmustir (7). Bu bulgu ile HBS‘da dopamin bozuklugu direkt olarak gdsterilmistir.
Huzursuz bacaklar sendromunun patofizyolojisinde yer edinen demir ve dopamin ile ilgili
yapilan bagka bir c¢alismada Astarakas ve arkadaglarinin yaptigr bir calismadir (93).
Fonksiyonel MRG kullanilarak yapilan bu ¢alismada HBS‘lu olgular ve saglikli goniilliilerde
ayak dorsofleksiyonu ve plantar fleksiyonu sirasinda beyin aktivasyonu karsilastirilmistir. Her
iki grupta da primer motor korteks, somatosensoriyel korteks ve serebellar pedinkiilde
aktivasyon, hasta grubunda talamus, putamen, singulat gyrusta aktivasyon ve her iki grup
karsilastirildiginda hasta grubunda dorsolateral prefrontal kortekste sinyal artigi saptanmistir
(93). Huzursuz bacaklar sendromunun patofizyolojisini aydinlatabilmek amaci ile 2000
yilinda Ondo ve arkadaslar1 (95) akabinde 2008 yilinda da Pappas ve arkadaslar1 (94) fare ve
sicanlarda diensefalonda A1l olarak adlandirilan dopaminerjik ndron hasar1 sonucunda HBS
benzeri semptomlarin oldugunu saptamiglardir. Ardindan 2009 yilinda Early ve arkadaslar
HBS’lu olgularin otopsi ¢alismalarinda insanda All ndronlarinda herhangi bir bozukluk
saptamamiglardir (96).

Tiroid hormonlarinin, demirin ve dopaminin birbirleri ile etkilesim i¢inde oldugu
bilinmektedir. Sitokrom P450 (CYP450) inhibisyonu ile tiroid hormon metabolizmasi
yavaslar ve tiroksin (T4) ve triiodothyronine (T3) seviyeleri yiikselir. Demir diizeyinin diisiik
oldugu durumlarda tirozin hidroksilaz ve CYP450 aktivitelerinde de azalma saptanmakta ve
bunun sonucu olarak dopamin diizeylerinde diisiiklik ve tiroid hormonlarinda yiikseklik
saptanmaktadir. Dopamin agonistleri TSH sekresyonunu inhibe eder, dolayisi ile T3,T4
sentezini de dolayli olarak inhibe eder. Demir ve tiroid hormonlar1 arasinda negatif
korelasyon vardir, tiroid stimulan hormonun (TSH) geceleri sekresyonu artmaktadir, TSH
seviyesi yiikseldikce HBS semptomlar1 artmaktadir. Pereira ve arkadaslari (151) tiroid
hormonlarinin yiiksek oldugu gebelik, hipertiroidizm gibi durumlarda HBS goriilme sikligmin
arttigimn1 - gézlemlemisler ve buradan yola ¢ikarak tiroid hormonlarinin HBS’nun
etiyopatogenezinde rol aldigmi diistinmiislerdir.

Huzursuz bacaklar sendromunda genetik yatkinlik oldugu da bilinmektedir. Simdiye
kadar 12q (RLS1), 14q(RLS2), 9p (RLS3), 2q ( RLS4), 20p(RLSS5) kromozomlarinda HBS
icin lokuslar tanimlanmistir, bu da HBS’daki genetik gecisin ¢ok sayida gene bagh ve
heterojen ge¢isli oldugunu gostermektedir (9-12).
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Huzursuz bacaklar sendromunda spinal ndronlarin islevinde de bozukluk oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Bara-Jimenez ve arkadaslar1 (13) periyodik bacak hareketleri ve HBS’lu olgular1
degerlendirmisler, bu hastalarda spinal kordun uyarilabilirliginin arttig1 ve bunun gostergesi
olarak fleksor refleks aktivitesinde artma oldugunu saptamislardir. Huzursuz bacaklar
sendromunun dopaminerjik fonksiyon bozuklugu nedeni ile oldugu bilinmektedir, bu
calismada sonug olarak dopaminerjik mekanizmanin spinal fleksor refleksi kontrol ettigi ve bu
nedenle refleks aktivitesinde artma oldugu diistiniilmektedir.

Simdiye kadar yapilan calismalar1 6zetlemek gerekirse, HBS nun bazal ganglianin
dopaminerjik noronlarindaki islev bozuklugunun, spinal kordda sensoriomotor aktiviteyi
degistirmesi sonucunda ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir. Ancak tiim bu ¢caligmalar HBS nun
etiyopatogenezini aydinlatabilmek i¢in yeterli degildir. Tanmnin klinik ile konulabilmesi,
objektif tami kriterinin olmamasi ise zaman zaman hekimleri zor durumda birakmaktadir.
Buradan yola g¢ikarak planladigimiz = ¢alismamizda, HBS’nun etiyopatogenezini
aydimlatabilmeyi ve de objektif bir yardimei tani kriteri bulabilmeyi hedefledik. Calismamizda
40 HBS’lu hasta grubu ile 40 saglikli goniillide (yas, cinsiyet, boy uyumlu) manyetik
stimulasyon uygulayarak soleus kasinda soleus MEP-80 yanit latans degerlerini karsilagtirdik.
Huzursuz bacaklar sendromunda kortikal uyarilabilirlik ile ilgili ¢alismalar olmasina ragmen,
literatiirde HBS’da soleus MEP-80 yanitinin incelenmesi ile ilgili yapilmis bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Serebral korteks ve inici motor sistemi ayrintili olarak incelememize yardimci olan
elektrik /manyetik TKKS ile klinik olarak saptanamayan piramidal tutulus ve ndroplastisite en
1yi sekilde degerlendirilir.

Yapilan ¢aligmalarda, elektrik/manyetik TKKS ile HBS’lu olgular degerlendirilmis ve
bu olgularda kortikospinal yolagin hastaligin etiyopatogenezinde rol alip almadigi, kortikal
sessiz periyodun (KSP), intrakortikal inhibisyon ve aktivasyonun etkilenip etkilenmedigi
incelenmisgir.

Entezari-Taher ve arkadaslar1 (152) elektrik TKKS ile iist ekstremitede median sinir,
alt ekstremitede ise peroneal siniri uyararak primer HBS’lu olgularda ve kontrol grubunda
motor uyarilma esigini ve kortikal sessiz periyodun siiresini karsilastirmislardir. Motor
uyarilma esiginde iki grup arasmnda fark gozlenmezken, hasta grubunda KSP’da kontrol
grubuna gore anlamli olarak kisalma gozlenmistir. Bu ¢alismanm sonucunda primer HBS

olgularinda supraspinal inhibitor sistemin etkilendigi sonucuna varilmistir.
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Tergau ve arkadaglar1 (153) TKKMS ile ¢ift stimulasyon vererek median sinir ve
peroneal sinir yanitlarini incelemisler; alt ve iist ekstremitede diisiik intrakortikal inhibisyon,
alt esktremitede diisiik intrakortikal aktivasyon, iist ekstremitede ise yliksek intrakortikal
aktivasyon saptamiglardir. Ayni c¢alismada hasta ve kontrol grubunda KSP’da ve motor
uyarilma esiginde fark gézlenmemistir.

Quatrale ve arkadaslar1 (154) 15 primer HBS hastasina TKKMS ile ¢ift stimulasyon
uygulamislar ve iki stimulus arasindaki siireyi kisa tutmuslardir (2-15ms). Bu ¢alismada daha
onceki caligmalarda oldugu gibi median sinir ve peroneal sinir incelenmis, sensoriomotor
yakinmalar1 olan hastalar giindiiz ve aksam saatlerinde degerlendirilmislerdir. Sonug olarak
giindiiz yapilan ¢aligmada, KSP siiresi kontrol ve hasta grubunda karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmamuis, iist ve alt ekstremitede intrakortikal inhibisyonda azalma, intrakortikal
aktivasyonda ise artma saptanmistir. Aksamiistii ise sonuclar degerlendirildiginde giindiiz
kosullarindan farkli olarak alt ekstremitede intrakortikal aktivasyon diisiik olarak
gozlenmigstir, ayrica HBS’lu olgularda semptomlarin daha siddetli oldugu ekstremitelerde tiim
bu bulgular istatistiksel olarak daha anlamli saptanmistir. Hasta grubunda motor
uyarilabilirlikte kontrol grubuna gore farklilik saptanmamistir, bu da motor-spinal yolagin
HBS’da etkilenmedigini bir kez daha dogrulamaktadwr. Cift stimulasyon ile HBS’da
yakinmalarin daha fazla oldugu ekstremitelerde bulgulari daha belirgin olmasinin nedeni ise;
supraspinal diizeyde beyin sapi, spinal kord ve periyodik bacak hareketleri ile ilgili
jeneratorlerin aktive olmalarma baglanmistir.

Yapilan caligmalarda HBS’da KSP’da farkli sonuglarin elde edilmesinin nedeninin
hastalarin dopaminerjik tedavi altinda olmalarmma baglanmis ve akabinde bununla ilgili bir
calisma yaymlanmistir. Kiitiik¢ii ve arkadaglarinin (155) yaptig1 calismada, 20 primer HBS‘lu
hasta grubunda ve kontrol grubunda KSP karsilastirilmistir. Diger ¢calismalardan farkl olarak
once hasta grubu ilacgsiz degerlendirilmis, ardindan 1 aylik dopaminerjik tedavi verilerek,
tedavi sonrasinda KSP siireleri kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak hasta
grubunda tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda kontrol grubuna gdére KSP siireleri kisa
saptanmig, hasta grubu tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olarak degerlendirildiginde, tedavi
sonrasinda KSP’da belirgin uzama oldugu gézlenmistir.

Huzursuz bacaklar sendromunun sirkadyen ozellik gostermesi nedeni ile KSP ve
kortikal uyarilma esigi degerlerinde gece ve giindiiz arasinda farkliliklar olabilecegi

diistiniilerek Giindiiz ve arkadaglarmin yaptig1 ¢aligmada 11 primer HBS olgusu incelenmistir
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(156). Bu olgulara 6gleden sonra ve gece (22:00-23:00) TKKMS ile ¢ift stimulus uygulanarak
KSP ve motor uyarilma esigi kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Sabah saatlerinde HBS ve
kontrol grubunda kortikal uyarilma esigi ve KSP arasinda anlaml fark saptanmamistir. Ancak
gece HBS hastalarinda, kortikal uyarilma esigi kontrol grubuna gore daha diisiik bulunurken
sessiz periyodda fark saptanmamistir. Sonu¢ olarak HBS’nun; beyin sapi, kortikal,
subkortikal, spinal jeneratorler ile ilgili oldugu, kortikospinal yolagm etkilenmedigi ancak
gece subkortikal inhibisyonda etkilenme oldugu diistintilmiistiir.

Huzursuz bacaklar sendromunda TKKMS ile yapilan calismalar1 6zetlemek gerekirse,
ortak goriis HBS’da dogrudan kortikospinal yolagin etkilenmedigidir. Bununla birlikte
kortikal sessiz periyod, motor uyarilma esigi, intrakortikal aktivasyon bulgularinin;
dopaminerjik tedaviyle ve de gece, giindiiz arasinda farkli sonuglar dogurdugu saptanmustir.

Transkraniyal kortikal manyetik stimulasyon ile soleus kasinda soleus MEP-80
yanitin1 degerlendiren ilk ¢alisma Ertekin ve arkadaslarinin yaptigi calismadir (6). Bu
calismada, saglikli goniillilerde TKKMS ile TA kasmin hafif kasilmasi sonucunda soleus
kasinda primer ve ge¢ yanitlar kaydetmiglerdir. Soleus primer yanitin (SPR) kortikospinal
yolagin dogrudan aktivasyonu ile oldugunu ve latansinin 30ms, ge¢ yanitin ise latansmin 80
ms oldugunu saptamislardir. Bu nedenle de bu yanita soleus MEP-80 de denilmektedir. Bu
calismada soleus MEP-80 yanitinin ancak serebral korteksin uyarilmasi, ayagin ilimli dorsal
fleksiyonu ve H refleksinin varligi ile olustugunu gostermislerdir. Bu yanitin periferik afferent
spinal girdiler ve supraspinal inici etkilerin konverjansi ile oldugu, direkt kortikospinal yolak
ile ilgili olmadig diisiiniilmiistiir. Ayrica ayn1 ¢alismada servikal lezyonu olan hastalarda, MS
hastalarinda soleus kasinda soleus MEP-80 yanit1 degerlendirilmis ve latansmin uzadigi
gbézlenmistir. Sonuc¢ olarak soleus MEP-80 yanitinin spinal bir yanit oldugu,
agonist/antagonist kasin istemli kasilmas1 sonucu ortaya ¢iktig1 ve inici motor yollarin gamma
motor noronlar1 aktive etmesi sonucu elde edildigi saptanmaistir.

Suga ve arkadaslarinin (157) yaptig1 bir calismada da 27 saglikli olgu ve 28 hasta
(ALS, sensoriomotor ndropati, Parkinson hastaligi) grubunda TKKMS ile soleus kasinda
soleus MEP-80 yanit1 degerlendirilmistir. Ertekin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya benzer
sekilde soleus MEP-80 yanitinin dogrudan kortikospinal yolak ile ilgili olmadigi, polisinaptik
bir yanit oldugu, postural kontrole bagli, TA ve soleus kasi arasinda agonist antagonist

organizasyona bagli oldugu sonucuna varmiglardir (157).
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Yapilan bu iki arasgtirmay1 goz Oniine alarak, caligmamiza 40 HBS’lu hasta ile 40
saglikli kontrolii dahil ettik ve iki grup arasinda TKKMS ile soleus kasinda soleus MEP-80
yanit latans degerlerini karsilastirdik. Hasta ve kontrol grubu i¢inde, kortikal uyarim sonucu
elde edilen MEP yanitlarin1 etkileyebilegini diisiindiglimiiz norolojik ve/veya sistemik
hastaliklar1 olanlar1 c¢alismamiza dahil etmedik. Ayrica dopaminerjik ajan ve/veya
antikonviilzan tedavi kullananlarin tedavilerini incelemeden 24 saat once kestik ve tiim
olgular1 ayn1 zaman dilimi (10:00-15:00) icerisinde degerlendirmeye aldik.

Soleus MEP-80 yanitin1 elde edebilmek i¢in kosullardan birisi de Asil tendon
refleksinin varligi, H refleksinin normal sinirlarda olmasidir. Huzursuz bacaklar sendromunda
yapilan ENG incelemesinde sinir iletim hizlar1 ve amplitiidleri normal sinirlarda gozlenmistir,
bu arastirmalardan biri de Yiiksel ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismadir (158). Bu calismada da
HBS’lu olgularda sinir iletim hizlar1 ve amplitiidleri normal sinirlarda saptanmistir. Bizim
calismamizda da soleus H refleksini, sinir iletim hizlarin1 ve amplitiidlerini degerlendirebilmek
amaci ile hasta ve kontrol grubuna ENG incelemesi yapildi. Hasta ve kontrol grubunda H
refleksleri, sinir iletim hizlar1 normal smirlarda elde edildi. Iki grup arasida H refleksi ve sinir
iletim hizlarinda istatistiksel agidan fark gézlenmedi.

Calismamizda, hasta grubunda soleus MEP-80 yanit latansinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda uzadigimi saptadik (p<0.001). Huzursuz bacaklar sendromlu
olgularda soleus MEP-80 yanit latanst ortalama degeri 96ms (+12.5), kontrol grubunda ise
81.8ms (+3.4) olarak saptandi. Hasta grubunu IRLSSG degerlendirme 6lgegine gore hafif-orta
ve siddetli olmak tizere iki grupta inceledik ve hastaligin siddeti ve soleus MEP-80 yanit
latans1 arasindaki iligskiyi arastirdik. Sonug olarak siddetli yakinmalar1 olan HBS’lu olgularda
soleus MEP-80 yanit latansmnin yakinmalar1 hafif-orta siddette olan gruba goére daha uzun
oldugunu gozlemledik. Siddetli yakinmalar1 olan grupta soleus MEP-80 yanit latans1 104,5ms
(£8.3), hafif-orta siddette yakinmalar1 olan olgularda ise yanit 83,2ms; siddetli yakinmalar1
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda soleus MEP-80 yanit latansmin diger gruba
gore daha uzun oldugunu saptadik (p<0.001) .

Huzursuz  bacaklar  sendromunda  yapilan  elektrofizyolojik  incelemeler
(elektrik/manyetik TKKS, TKKS ile c¢ift stimulasyon) ile etiyopatogenezde dogrudan
kortikospinal yolagm etkilenmedigi ancak spinal noéronlarm islevlerinde sorun oldugu
subkortikal inhibisyonda etkilenme oldugu sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda da bu

elektrofizyolojik bulgulara ek olarak HBS’lu olgularda spinal ¢ikic1 ve inici uzun halka
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reflekslerde ve dogrudan kortikospinal geg etkilerde sorun oldugunu saptadik. Yakinmalarmin
siddetli oldugu hasta grubunda soleus MEP-80 yanit latansinin belirgin olarak uzamis olmasi
nedeni ile hem hastaligin tanismi koymada hem de derecesini belirlemede yardimci tani
yontemi olarak TKKMS nun kullanilabilecegi sonucuna vardik.

Suga ve arkadaglarinin (157) yaptigi ¢alismada saglikli olgularda, boy ve soleus MEP-
80 yanit latansi arasindaki iligki arastirilmis ve anlamli bir bulguya rastlanilmamistir. Bizim
calismamizda da kontrol ve hasta grubunda boy ve MEP-80 yanitlar1 incelenmis ve her iki
grup i¢in de boy ve soleus MEP-80 yanit latans1 arasinda herhangi bir iligki saptanmamastir.

Demir eksikligi ve ferritin diizeyinde diisiikliglin HBS’lu olgularda 6nemli bir bulgu
oldugu bilinmektedir, Sun ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 27 HBS’lu hastada ferritin
diizeyleri ve hastaligin siddeti karsilastirilmistir (159). Hastaligin siddetini, klinik olarak ve
PSG incelemesi ile (uykunun kalitesi, tekrarlayan bacak hareketlerinin varligi)
degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada diisiik ferritin diizeyi (<50ng/ml) ile hastaligin siddetinin
arttig1 goézlenmistir. Calismamizda da benzer bulgulara rastlanildi, HBS’lu hastalarin 24’iinde
ferritin normal degerin altinda (<50ng/ml), 16’sinda ise normal (>50ng/ml) sinirlarda saptandi.
Hastaligin siddeti IRLSSG o6lcegine gore degerlendirildi, ferritin degerleri ve hastaligin siddeti
arasinda negatif korelasyon saptandi (r= -0,400).

Hastaligin siddeti ile soleus MEP-80 yanit latansmin etkilendigini gozlemlemistik,
buradan yola ¢ikarak ferritin degerlerinin soleus MEP-80 yanit latansi iizerindeki etkisini
arastirdik. Soleus MEP-80 yanit latansinin hasta grubunda etkilenmis olmasi nedeni ile kontrol
grubunda da ferritin ve soleus MEP-80 yanit latansi arasindaki iliskiyi inceledik. Hasta
grubunda ferritin degeri normalin altinda olan olgularda ortalama soleus MEP-80 yanit latansi
97,60ms (+11,24ms), ferritin degeri normal olanlarda ise ortalama soleus MEP-80 yanit latans1
93,63ms (£14,23) olarak olciildii ve istatistiksel olarak fark gozlenmedi (p=0,257). Kontrol
grubunda, ferritin degeri normalin altinda olanlarda ortalama soleus MEP-80 yanit latansi
81,65ms, ferritin degeri normal olanlarda ise soleus MEP-80 yanit latans1 81,96ms olarak
degerlendirildi. Kontrol grubunda da hasta grubu ile benzer sekilde ferritin degerleri ile soleus
MEP-80 yanit latans1 arasinda istatistiksel olarak fark gézlenmedi. Ancak istatiksel agidan fark
olmamasma ragmen, hasta grubunda ferritin degeri normal smirlarda olanlar ile normalin
altinda olanlarda; soleus MEP-80 yanitmin latans degerindeki farkin kontrol grubuna gore

daha belirgin oldugunu gézlemledik.
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Sonu¢ olarak HBS’da yapilan ¢aligmalarin en Onemli amaci; etiyopatogenezi
aydinlatabilmek, objektif bir tan1 kriteri saptayabilmek, hastaligin siddetini belirleyebilmektir.
Soleus MEP-80 yanitinin latans degerindeki degisiklikler ile bu kosullarin saglandigini
diistinmekteyiz. Uygulamasi kolay, ucuz, kisa siirede sonug verebilen bu yontemle hekimlerin;
giinliik pratikte hastaligin tanisini koymada, hastaligin siddetini objektif olarak belirleyerek

tedavi yaklagimini diizenlemede zorluk ¢ekmeyeceklerini diisiinmekteyiz.

SONUCLAR:

e Huzursuz bacaklar sendromunda soleus MEP-80 yanit latansinin kontrol grubuna gore
daha uzun oldugu saptandi. Bu sonug istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi.

e Hasta grubunda yakimmalar1 siddetli olanlarda soleus MEP-80 yanit latansmin,
yakinmalar1 daha hafif olan hastalara gore daha uzun oldugu gézlemlendi ve bu bulgu
da istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.

e Ferritin degerleri ve hastali§in siddeti arasinda negatif korelasyon oldugu saptandu.

e Ferritin degerlerinin hasta grubu ve kontrol grubunda MEP-80 yanit1 {izerindeki etkileri
arastirildi ancak ferritin degeri ve MEP-80 yanit1 arasinda iligki saptanamadi.

e Soleus MEP-80 yanit latansinin boy ile iliskili olup olmadig1 hasta ve kontrol grubunda

arastirildi, ancak herhangi bir bag saptanmadi.

CALISMANIN GETIRILERI
e Calismamizda, HBS’lu olgularda TKKMS ile soleus MEP-80 yanitinin latans
degerindeki degisiklikler incelendi, literatiirde yapilmis olan benzer bir calisma
olmamasi nedeni ile 6zgiin bir caligmadir.
e Soleus MEP-80 yanit latansinin, hasta grubunda daha uzun olmasi, hastaligin siddeti
ile korele olmas1 nedeni ile HBS’da etiyopatogenezi aydinlatmada yeri biiyiiktiir. Bu

nedenle elde ettigimiz veri oldukca degerlidir.

CALISMANIN SINIRLIKLARI
¢ Hastalarin tedavileri islemden 24 saat dnce kesildi. Dopamin agonistlerinin uzun dénem

etkisi goz ard1 edildi, tedavi daha 6nceden kesilebilirdi.
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e Huzursuz bacaklar sendromunun sirkadyen 0Ozellik gosterdigi Ozellikle aksam
saatlerinden sonra gece yakinmalarinin belirgin olarak arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle
inceleme daha gec saatlerde veya sabah ve aksam olarak giinde iki defa yapilabilirdi.

¢ Hastalara PSG tetkiki yapilabilirdi ancak, hastaligin tanisinin klinik ile konuluyor olmas1

nedeni ile ek inceleme olarak PSG’ye ihtiya¢ duyulmada.
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