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1. GIRIS

Giliniimlizde en sik kullanilan antidepresanlar, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI) ve serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNGI)
grubunda yer alan ilaglardir [1]. Huzursuz bacak sendromu (HBS), SSGI ve SNGi
grubu antidepresanlarin kullanimi sirasinda sik  goriilmekle birlikte klinik
uygulamalarda genellikle taninin gézden kacirildig: diisiiniilmektedir [2, 3]. SSGI
ve SNGI grubu antidepresanlarla indiiklenen HBS ile ilgili literatiirde yer alan
yayinlar olgu raporlart ya da spontan advers etki bildirimlerinin retrospektif
analizleri seklinde olup [4], konu ile ilgili gozlemsel caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. HBS semptomlarinin tanimlanamamasinin en 6nemli nedenleri,
semptomlarin karmagik ve gii¢ anlasilir olmasi, hekimler tarafindan yeterince
taninmamas1 nedeniyle depresyon ve anksiyete semptomlari ile karistirilmasidir.
Bu ¢alismada SSGI ve SNGI grubu antidepresanlar ile tedavi edilen hastalarda
HBS semptomlarin siklig1 ve yasam kalitesi {izerindeki etkileri spesifik ol¢eklerle
degerlendirilmistir. Bu tez calismasinda SSGI/SNGI grubu antidepresanlar ile
tedavi edilen hastalarda HBS’nin sikligi, yasam kalitesi ve tedaviye uyum
tizerindeki etkileri ile birlikte, HBS’ye neden olan risk faktorlerinin belirlenmesi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

REST (RLS Epidemiology, Symptoms and Treatment study — HBS
epidemiyoloji, semptom ve tedavi ¢alismast) ¢aligmasina goére Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’daki erigkin popiilasyonunun %5’1 en azindan haftada bir
kez HBS semptomlari yasamaktadir [5]. HBS, hareketsizlik ile indiiklenen,
harekete yanit veren ve cogunlukla nokturnal (gece ortaya ¢ikan) seyreden
bacaklardaki hareket ettirme istedigidir [6]. HBS ile siklikla karistirilan akatizi
terimi ise huzursuzluk hissi ve aniden ortaya ¢ikan hareket etme ihtiyaci olarak
tanimlanir [7]. HBS, kisiyi alert, aktif ve hareketli tutmak, uykuya gecisi dnlemek
amaciyla olusan biyolojik bir diirtii olarak kavramsallastirilabilir. HBS
hastalarinda %88’1 uyku sirasinda tekrarlayan periyodik bacak hareketlerinden
(periodic leg movements during sleep, PLMS) olusan objektif motor belirtiler
goriiliir [8]. Orta ve ciddi HBS uyaniklik durumunu arttirarak (hyperarousal) gece

uykusunu 4-5.5 saate indirmekte ve glindiiz uykululugunu arttirmaktadir [9].
2.1. Terminoloji

Willis-Ekbom Hastalig1 olarak da bilinen HBS, belirgin sirkadiyen (giin ig1)
ritim gosteren yaygin sensorimotor bir hastaliktir [6]. Ilk olarak, 1685°te Sir
Thomas Willis adli Ingiliz bir klinisyen tarafindan ekstremitelerde rahatsizlik hissi
nedeniyle uyumakta zorluk ¢eken bir hastada tanimlanmigstir. Daha sonra Karl
Axel Ekbom giliniimiizde HBS ile iliskilendirdigimiz tiim klinik semptomlar1 ilk
kez tariflemistir [10]. HBS terimi tip literatiiri disinda da yaygin olarak
kullanildigindan bu hastaliga atifta bulunurken terminolojinin dogru kullanilmasi
ile ilgili yillar igerisinde bazi tartigmalar olmustur. Terminolojinin yanlis
kullanilmasini 6nlemek igin Uluslararast Huzursuz Bacak Sendromu Calisma
Grubu (IRLSSG) bu hastaligin tarihsel yonlerini hatirlatan Willis-Ekbom hastaligi
(WEH) teriminin, HBS ile birlikte HBS / WEH olarak kullanilmasini

Onermektedir.



2.2. Tam Kriterleri

HBS tanis1 klinik degerlendirmeye dayanir. Temel teshis 06zelligi, hos
olmayan hislere karsilik olarak genellikle - ama her zaman degil - bacaklar
hareket ettirmek icin karsi konulmaz bir diirtiidiir. Hareket etme diirtiisii olmadan
anormal duyular tani icin yeterli degildir. Bu diirtii hareketsizlik donemlerinde
baslayan, giderek artan ve hareketle en azindan kismen hafifleyen niteliktedir.
Siddetli HBS’si  olan bireyler, hareketle herhangi bir rahatlama
yasamayabileceklerini, ancak ge¢cmiste en azindan hareketle bir miktar rahatlama
yasadiklarini tariflemektedirler. Ilgingtir olarak HBS semptomlarinin azalmasi,
hareketin yogunlugundan ziyade hareketin neden oldugu uyanikligin derecesi ile
iliskili gibi goziikmektedir [11].

Tam i¢in klinik oykiide temel kriterler, destekleyen kriterler ve eslik eden
ozellikler sorgulanir. Destekleyici 6zellikler tani i¢in gerekli degildir, fakat kesin
olmayan olgularda yardimcidir. HBS tanisi i¢in 2014 yilinda revize edilen

IRLSSG tani kriterlerinin tiimiiniin karsilanmasi gereklidir. Bu kriterler:

I. Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hisler sebebiyle ya da bu
hislerle birlikte bacaklar1 hareket ettirme ihtiyaci.

II. Hareket ihtiyacinin veya rahatsiz edici-hos olmayan hislerin istirahatte
(yatma, oturma gibi) baslamasi ya da kdotiilesmesi.

III. Hareket ihtiyacinin veya rahatsiz edici-hos olmayan hislerin; yiiriime,
germe gibi hareketlerle kismen ya da tamamen diizelmesi.

IV. Hareket ihtiyac1 veya rahatsiz edici-hos olmayan hislerin aksam veya
geceleri glindiize gore daha kotii olmasi ya da sadece aksam/gece ortaya
cikmasi.

V. Yukanda sayilan 6zellikler bagka medikal veya davranigsal durumlarin
(6rnegin; myalji, vendz staz, bacak O6demi, bacak kramplari, habitual

ayak sallama) primer semptomlartyla iligkili olarak degerlendirilemezler.

HBS'in  degerlendirilmesinde  polisomnografi ve zorlamali c¢oklu
hareketsizlik testi (suggested immobilization test) de kullanilmakla birlikte, tan1 da

mindr rol oynarlar. Polisomnografi, her iki bacagin da dahil oldugu ayak bilegi,
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diz ve kalca kismi fleksiyonunu (uykuda periyodik uzuv hareketleri, PLMS)
Olcebilir ve HBS siddetinin dolayli bir indeksi olarak kabul edilir. HBS’li
hastalarin yaklasik %90''mda PLMS goriiliir, ancak tek sebebi HBS olmadig: i¢in
temel kriterler arasinda yer almamaktadir [12, 13]. HBS i¢in uyaniklik sirasinda
meydana gelen periyodik uzuv hareketleri daha anlamlidir. Bu hareketler hasta
uyanikken motor ve subjektif HBS semptomlarinin siddetini degerlendirmek igin
dogrulanan zorlamali ¢oklu hareketsizlik testi (suggested immobilization test) ile

Olgiiliir [14].

Huzursuz bacak sendromunun siddetini klinik olarak derecelendirmek i¢in
rutin olarak klinik uygulamalarda ve calismalarda kullanilan Olgekler arasinda
IRLSSG HBS Degerlendirme Olgegi altin standart olarak kabul edilmektedir [15].
Ancak bu olcek, subjektif degerlendirilir ve plasebo etkisi ile de degisim gosterir
[16]. U¢ puanlik bir 6lcek olan Johns Hopkins Huzursuz Bacak Ciddiyet
Olgegi’nin hastaligin ciddiyetinde ince ayrimlar yapmadaki faydasi kisitlidir [17].
Huzursuz Bacak Sendromu-6 Olcegi (HBS-6), giindiiz ve gece semptomlarii &zel
olarak degerlendiren tek oOlgektir [18]. Bununla birlikte kullanilan her 6l¢egin
HBS semptomlarinin ciddiyetinin farkli yonlerini irdelemesi nedeniyle kisitliligi
vardir. Huzursuz bacak sendromu i¢in kapsamli bir 6l¢ek gelistirilmesi, hastalik
siddetinin daha objektif degerlendirilmesine ve tedavi kararina katki saglamak i¢in

yararli olacaktir.

2.3. Epidemiyolojik Veriler

Huzursuz bacak sendromunun siklig1 beyaz irktaki yetiskin popiilasyonda
%5-15 olarak bildirilmistir. Asya ve Giliney Amerika ise HBS %1.6-2.0 gibi daha
diisiik prevalansa sahiptir [19-22]. 35 yas iistii kadinlarda, erkeklere kiyasla iki kat
fazla goriilmektedir; bu fark 35 yasindan kiiciik eriskinlerde yoktur [23]. Ortalama
baslangi¢ yasi iiclincii ila dordiincii dekadlar arasindadir. HBS cocuklarda % 2
prevalansla tanimlanmistir[24]. Bazi durumlar demir eksikligi anemisi [25],
migren [26], bobrek hastaligi - 6zellikle hemodiyalize giren hastalar [27] ve
dopaminerjik ajanlarla tedavi géren Parkinson hastalig1 hastalar1 [28] dahil olmak

tizere HBS riskini arttirmaktadir. Son zamanlarda yapilan bir calisma,
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multimorbiditenin HBS i¢in gii¢lii bir risk faktorii oldugunu gostermistir, bu da
kiimiilatif hastalik yiikiiniin, herhangi bir spesifik tek hastaligin varligindan daha
giiclii bir HBS risk faktorii oldugunu gostermektedir [29].

Prevalansin hamilelik sirasinda artis gostermesi demir eksikligi, artmig
Ostrojen ve progesteron seviyeleri ile iligkilidir [30]. Prevalans dogum sonrasi
hizla azalmaktadir. HBS gebelikte sezaryen dogum yapma olasiligini
arttirmaktadir [31]. HBS’ nin preeklampsi ve duygudurum bozukluklar: risklerini
arttirdig1 da bilinmektedir [32, 33].

HBS’nin kardiyovaskiiler mortalite i¢in de anlamli derecede yiiksek risk
faktorii olabilecegini gosteren caligmalar bulunmakla birlikte, kardiyovaskiiler
nedenlere bagh oliimlerle bir iliski bulunmamistir [34]. Su an ki bilgilerimize
gore, literatiirde HBS siddeti ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligki
konusunda herhangi bir yayina rastlanmamistir, HBS’da yer alan yolaklarin daha

1yl anlasilmasi bu iligskinin de agiklanmasina yardimci olabilir.

2.4. Patofizyoloji

Literatiirde HBS riskini ve progresyonunu etkileyen farkli patofizyolojik
yolaklarla ilgili ¢aligsmalar bulunmaktadir. Genom ¢alismalar1 ve deneysel hayvan
modelleri HBS patofizyolojisinde yer alan yolaklarin anlasilmasimma fayda
saglamistir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda, HBS’nin patofizyolojisinde
oncelikle demir metabolizmasinin, daha sonra ise ndrotransmitterlerin ve
opioiderjik sistemin rolleri oldugu gosterilmistir. Farkli sensorimotor aglardaki

degisiklikler de tanimlanmustir [25].

Cok sayida kanit, demir eksikligi ile HBS iligkisini isaret etmektedir. Demir
eksikligi anemisi olan kisilerde 5-6 kat artmig HBS riskinden s6z edilmektedir.
Demir eksikligi anemisi olanlarda periferik kanda demir ve hemoglobin diizeyleri
HBS olan ve olmayanlar arasinda benzerdir ve bu -muhtemelen genetik-
predispozan faktorlerin olabilecegini gosterir [25]. HBS’li bir¢cok insan normal
serum ferritinine sahiptir [35-37]. Periferde demir eksikligi olmasa bile beyindeki

demir eksikligi HBS riskini artirir, <50 ng / mL BOS ferritin seviyeleri diisiik
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olarak degerlendirilir. Beyin dokusuna demir tasinmasi, demir depolanmasi ve
mobilizasyonu da dahil olmak {iizere pek c¢ok mekanizma bu siiregte rol

ustlenmektedir.

Yapilan goriintiileme c¢alismalarinda, HBS’de substantia nigra, niikleus
ruber, talamus ve striatumda demir konsantrasyonunun azaldigir gosterilmistir
[38]. HBS’li kisilerde BOS’ta ferritin seviyeleri diisiik ve transferrin seviyeleri
yiiksektir [39]. Ek olarak, BOS ferritin seviyeleri HBS’nin baglama yasi ile korele
bulunmustur [40]. Demir mobilizasyonunu diizenleyen bir protein olan hepsidinin
[41, 42], HBS hastalarinin BOS'unda azalmis oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur [43]. Otopsi calismalarinda BOS'da demir diizeylerinde artis oldugu
gosterilmis olsa da, koroid pleksus hiicreleri veya beyin parankimi i¢in durum
farklidir [44]. Noronlarda yiiksek oranda salgilanan H-ferritin azalmasi, demir

kullanilabilirliginin azaldigini géstermektedir [40].

Mevcut bilgilere gore demir beyine, kan-beyin bariyerindeki mikrovaskiiler
endotelyal hiicrelerden (BMVEC'ler) veya koroid pleksus ve kan-BOS
bariyerinden girer [45]. BMVEC'lerde eksprese edilen transferrin reseptorii 1'i
(TfR1) endositoz yoluyla ferrik (Fe" ) demir alimini saglar. Ferrik (Fe™") demir
hiicre iginde ferréz (Fe'") demire gevrilir ve metal-iyon tasiyict 1 (DMTI)
araciligiyla sitoplazmaya verilir. Bu asamadan sonra ferr6z demir, ferroportin
(FPN1) yoluyla interstisyel siviya geger ve seruloplazmin ile hefastin tarafindan
oksitlenebilir. Demir holo-transferrin ve ferroportin mekanizmalar1 yoluyla da
tagiabilir, 6rnegin koroid pleksustan BOS'a ge¢isi ve interstisyel sivi iginde
tasinmasi1 bu sekildedir. Ferr6z demir astrositler, oligodendrositler ve néronlar
tarafindan DMT1 vasitasiyla alinirken, apo-transferrin igeren ferrik demir
kompleksleri beyinde holo-transferrin-TfR1'e bagli mekanizma yoluyla néronlara
girer. Astrositlerden salinan hepsidin ve seruloplazmin, bu mekanizmay1 diizenler

ve bu kontrol HBS’li hastalarda bozulabilir [46-48].

HBS patofizyolojisi dopaminerjik sistem ile de iliskilendirilmektedir [49].
Dopamin reseptor agonistlert HBS semptomlarini iyilestirirken, dopamin reseptor
antagonistleri semptomlar1 kotiilestirmektedir. Dopamin sentezinde hiz sinirlayici

enzim olan tirozin hidroksilazin kofaktorii demirdir. HBS’de sinaptik aralikta



hiperdopaminerjik bir durumla es zamanli, postsinaptik dopaminerjik yolaklarin
aktivitesinde azalma oldugu goriilmektedir [50-52]. HBS’de tirozin hidroksilaz
aktivitesi ve dopamin sentezinde artis; dopamin tasiyici aktivitesi ve dopamin geri
aliminda azalmay1 gdsteren calismalar mevcuttur [50, 52]. HBS’de olusan ve
yukarida belirtilen degisikliklerin hangisinin primer patoloji hangisinin
kompansatuvar mekanizma oldugu bilinmemektedir [40]. Fizyolojik olarak
dopamin saliverilimi ve postsinaptik dopaminerjik sinyalizasyon yolaklarinin
geceleri en diisiik, sabahlar1 ise en yliksek seviyede oldugu bilinmektedir.
Dopaminerjik uyarilarin aksam klinik esigin altina diigmesi gece HBS
semptomlarinin koétiilesmesine neden olmaktadir [40]. Dopaminerjik aktivitenin
sirkadiyen 0Ozellik gostermesi hiperdopaminerjik durum varliginda bile
dopaminerjik ajanlarin terapotik etki gostermesini agiklayabilir. Dopamin
seviyeleri aksamlarn diistiigiinde, giindliz saatlerinde olusan hiperdopaminerjik
duruma bagli gelisen postsinaptik D2 reseptorlerinin down regiilasyonu, gece
saatlerinde gorece azalan dopaminin postsinaptik yolaklarinin aktivitesinde aciga
yol agar [53]. Ek olarak, beyindeki demir eksikligi ve dopaminerjik sinyalizasyon
yolaklarindaki bozukluklarin, HBS patofizyolojisinde etkilestigi de gosterilmistir
[49].

Norofizyolojik calismalar HBS’de motor kortekste uyarilmanin arttigin1 ve
omurilik yollarinda inhibisyonun azaldigin1 gostermektedir. HBS’de transkranial
manyetik stimiilasyon ile ilgili ¢alismalar arasinda en tutarli bulgu, kisa siireli
intrakortikal inhibisyonda azalma goriilmesidir. Bu bozulma sirkadiyen patern
gostermektedir ve dopamin agonistleri ile tedavi edilebilmektedir [54]. Bazi
calismalar supraspinal GABA aracili disinhibisyonu [54, 55] vurgulamaktadir ve
bir ¢alismada HBS’da spinal kord hipereksitabilitesi [56] gosterilmistir. Uyanma-
dinlenme kosullarinin elektroensefalografik spektral analizi, asir1 uyarilma
(hyperarousal) oldugu yoniinde bulgu vermektedir [57]. Bu ¢alismalar HBS’da
PLMS'yi, hastaligin semptomlarin1 ve asir1 duyarlilik durumunu agiklayabilen

santral sinir sistemi patolojilerini gostermektedir.

HBS’da glutamaterjik sinyal yollariin da rolii oldugunu gosteren kaynaklar
da bulunmaktadir. Bir calisgmada N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin



ketamin ve metadon tarafindan antagonize edilmesi ile HBS semptomlariin
tyilestigi gosterilmistir [58]. Glutamaterjik sinaps terminallerinde bulunan 024 alt
birim ligandlar1 presinaptik glutamat sinyalini engeller, HBS semptomlar1 icin
etkili tedavi secenekleri olusturur [58]. Beyinde demir eksikligi, glutamat sinyal
yolagin1 bozarak kortikostriatal hipersensitiviteye neden olur. Bu etki dopamin
reseptOor agonistleri ve a20 ligandlar1 tarafindan bloke edilir. Glutamat sinyal
yolagindaki fonksiyon bozuklugunun dopamin yolaklarda fonksiyon bozukluguna
neden oldugu bilinmekle birlikte, hiperdopaminerjik duruma yol acip agmadigi

heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir [59].

HBS adenozin sinyalizasyonunda da degisiklikler yapabilir. A1 reseptorler
cikan retikiiler aktivasyon sistemini de (ascending reticular activating system)
inhibe eden ve uyku homeostazinda rol alan reseptorlerdir. Al ve A2A
reseptorleri, sirastyla D1 ve D2 reseptorleri ile baglanir. Striatumda yiiksek oranda
eksprese edilen bu reseptorler dopaminerjik sinyalizasyonun inhibitor
modiilasyonunu saglar. Diisiik adenozin aktivitesi dopaminerjik aktiviteyi arttirir
[60]. Kortikostriatal terminallerdeki A1 ve A2A reseptor kompleksleri glutamat
saliverilimini de modiile eder. Adenozinin diisiik konsantrasyonlarinda Al
reseptorleri aktive olur ve glutamat saliverilimini engellenir; yiiksek adenozin
konsantrasyonlarinda ise A2A reseptorleri aktive olur ve glutamat saliverilimi
artar [61]. Beyinde demir eksikligi, Al reseptorlerini A2A reseptorlerinden daha
fazla azaltir, diisiik adenozin seviyelerinin olusmasina neden olur [61]. Bu
mekanizma ile olusan hipoadenozinerjik durumun; hem hiperdopaminerjik hem

de hiperglutamaterjik durumlara yol agmas1 miimkiindiir [58].

Opioid reseptorleri de HBS’nin patogenezinde rol oynar [62]. Opioid
yoksunlugu HBS'yi tetikleyebilir [63] ve opioiderjik ilaglar HBS semptomlarini
tyilestirebilir. Postmortem bazi caligmalar, HBS semptomlar1 olan hastalarda
talamusta B-endorfin ve metenkefalin eksikligi oldugunu gostermistir, ayni
duruma substansiya nigrada rastlanmamistir [64]. Bu c¢alismalar endojen
opioidlerin, duyusal yolaklarda azaldigini ancak motor yolaklarda etkilenmedigini
gostermektedir. Endojen opioid eksikligi, HBS’da “hareket etme diirtlisii” 6zelligi
ile iliskili olabilir.



Opioiderjik yolaklarin dopaminerjik yolaklarla etkilestigi bilinmektedir.
Opioiderjik ilaglarin HBS’daki yararli etkilerinin bu baglanti araciligiyla oldugu
diisiiniilmektedir. Opioid ilaglar ile HBS semptomlarindaki iyilesme hem dopamin
antagonistleri hem de opioid antagonisti nalokson tarafindan engellenirken,
dopaminerjik ilaglarin etkileri naloksondan etkilenmez [64]. Yapilan ¢aligmalarda
dopaminin opioidleri inhibe ettiginin ve dopamin antagonistlerinin opioid
peptidlerini arttirdigimin  gdsterilmesi, HBS’daki hiperdopaminerjik durumun
endojen opioidlerde bir azalmaya yol agabilecegini diisiindiirmektedir [65].
Tersine, endojen opioid aktivitesi dopamin salinimini inhibe edebilir [66, 67].
Burada iki yonli bir inhibisyon mekanizmasi bulunmaktadir. Beyin demir
eksikligine bagli bir hiperdopaminerjik durumun gelismesi; endojen opioid
aktivitesini inhibe ederek, daha fazla dopamin salinnmina yol acarak pozitif
feedback bir mekanizmanin tetiklenmesi de miimkiindiir. Demir ve opioid-
dopamin etkilesimi arasindaki iliski agik degildir. Demir eksikliginin opioid
tiretimini arttirdigin1 one siiren ¢alismalar mevcuttur [65]. Baz1 calismalarda tam
tersi HBS’de demir eksikliginde endojen opioidlerde bir azalma oldugunu

gostermistir [58].

HBS patofizyolojisindeki rollerini tam olarak anlamak i¢in opioiderjik,
dopaminerjik ve demir yolaklar1 arasindaki iliskinin degerlendirildigi yeni

calismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5. Genetik

HBS genetik olarak kompleks bir hastaliktir. Yapilan calismalar HBS’li
bireylerin %60'indan fazlasinda aile dykiisii oldugunu gostermektedir [68]. ikiz
caligmalar da dahil olmak {izere bir¢ok calisma HBS’de genetik bir bilesen
oldugunu belirtmektedir [69-71]. HBS’de epigenetik faktorlerin de rol oynamasi,
HBS’li ailelerde non-mendelyen 6zelliklerin ve fenotiplerin varligini agiklayabilir
[72]. Yapilan ¢alismalarda otozomal dominant kalitim gosteren sekizden fazla
duyarlilik bolgesi bulunmustur [73]. Yeni bir GWAS meta-analizi daha 6nce
tanimlanmis {i¢ risk lokusunu (MEIS1, PTPRD ve TOX3) ve ii¢ yeni lokasyonu



SEMAG6D, SETBP1 ve MYTI1 dogrulamistir [74]. Bir baska GWAS calismasi
ayrica BTBD9 ve MAP2KS5 / SKOR1'deki risk lokuslarini da bildirmektedir [75].

Yapilan bir meta-analizde MEIS1 geninin HBS i¢in en giiclii genetik risk
faktorii oldugunu dogrulanmistir [68]. Bazal gangliyonlarin gelisimini saglayan
embriyonik ganglionik ¢ikintida MEIS1'in ekspresyonunun azalmasi, HBS ile
iligskilendirilmigstir. MEIS1 ekspresyonunun demir eksikligi ile artmasi ve demir
yiiklemesiyle azalmasi, MEIS1'in beyin demir metabolizmasinda rol oynadigini
gostermektedir [43]. HBS’li otopsi olgularinda MEIS1 varyantlarinin, talamusta
H-ferritin ve DMT1 RNA ekspresyonunda artis ile iligkili oldugu goriilmiistiir
[76]. MEISI ekspresyonunun blokaji, ferroportin mRNA ve transferrin-2
reseptorii mRNA'da artigla iliskilendirilmistir [77].

BTBD9’nin islevi tam olarak anlasilamamistir. BTBD9 polimorfizmleri
azalmis demir seviyeleri ile korele bulunmustur [78]. BTBD9 aktivitesi azaltilmig
deneysel bir HBS fare modeli; striatumda artmis serum demir seviyeleri ile bir
serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asitte bir artis oldugunu
gostermistir. Ayrica ropinirol ile gelistirilen duyusal alginin BTBD9 aktivitesi
azaltilmig fare modelinde degistigi goriilmiis [79]. Drosophila modellerinde
yapilan calismalar, beyin dopamininde %50 oraninda azalma ve pramipeksol
tedavisi ile iyilesen uyku konsolidasyon paternlerinde degisiklik oldugunu
gostermektedir  [80]. Ayrica, MEIS] {iretiminin inhibisyonu BTBD9
ekspresyonunu da arttirmaktadir [77].

Arastirilan genetik lokuslarin biiylik cogunlugu ndronal gelisim ve demir
yolaklariyla alakalidir. Spesifik molekiiler mekanizmalarin ve HBS'de yer alan
diger yolaklarla baglantilarin agiklanmasi igin, ileri calismalarin yapilmasi

gerekmektedir.

2.6. Tedavi

Tedaviye baslama kriteri hastanin klinik olarak semptomatik olmasidir.
Hafif veya seyrek goriilen semptomlar tedavi gerekliligi acisindan

degerlendirilebilir. The Movement Disorders Society Task Force’un 2016 yilinda
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yayinladigr bir kilavuz voltaj kapili kalsiyum kanallarinin 026 ligandlarini
dopamin reseptor agonistleri yerine birinci basamak tedavi olarak kullanmasini
onermektedir [81]. Mevcut kilavuzlar tedaviye monoterapiyle baslanmasini
onermektedir. Kombinasyon tedavisi ile ilgili yeterince randomize klinik ¢aligma

bulunmamaktadir.

2.6.1. 026 Ligandlan

Gabapentin

HBS tedavisinde ruhsatsiz olarak kullanilan gabapentinin tedavide etkili
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Giinde 800 mg ve giinlik 1855 mg (2
doza bolinmils) dozlarda gabapentinin, yapilan ¢aligmalarda Gzellikle
hemodiyaliz uygulanan hastalarda 12 hafta boyunca etkin oldugu gosterilmistir
[81]. Bir baska c¢alismada 6 haftalik gabapentin tedavisi plasebo ile
karsilastirldiginda HBS Derecelendirme Olgeginde anlamli bir azalma oldugu
gorilmistir [82, 83]. Yan etkileri doza bagimlidir. Gabapentin, yardimci ilag
olarak da etkili olabilecegi Onerilmekle birlikte klinik calismalarla
aragtirtlmamistir. Gabapentin 6zellikle primer HBS semptomu olan agrl
hastalarda faydali olabilir. Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir c¢alismada
gabapentin, levodopa ile karsilastirildiginda HBS semptomlarin1 anlamli olarak
tyilestirmistir[84]. Gabapentin renal yolla atildigindan, hemodiyaliz uygulanan
hastalarda daha diisiik dozlar kullanilmalidir.

Gabapentin Enakarbil

Gabapentin enakarbil, HBS tedavisi i¢in FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanan tek kalsiyum kanali ligandidir.
Gabapentinin aktif olarak taginan, uzatilmis salinimli bir 6n ilaci olan gabapentin
enakarbilin gabapentine gore baglica avantajlari, tedavi yanitinda bireysel
degiskenligin daha az olmasi ve plazma seviyelerinin daha kararli olmasidir [85].
Orta-siddetli HBS'li eriskinleri igeren randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii {i¢
calisma; semptomlarda [86-88] ve IRLSSG toplam puaninda iyilesme oldugunu
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gostermistir [89]. Gabapentin enakarbil’e yanit, uzun siireli dopaminerjik
tedaviden sonra kullanildiginda azalabilir. Son 5 yi1lda dopamin agonisti kullanmis
hastalar ile karsilastirildiginda, dopamin agonisti kullanmamis hastalarin

gabapentin enakarbil tedavisinden daha fazla yarar gordiigi saptanmistir [90].

Gabapentin enakarbil HBS’li hastalarda uykuyu da iyilestirir. HBS’li
yetiskin hastalardan olusan bir ¢aligmada; giinde tek doz 600 mg veya 1200 mg
gabapentin enakarbil ile 12 hafta tedavi edilen hastalarin HBS siddetini yansitan
giinliik isler ve duygudurum bozuklugunun yaninda uyku bozuklugu ve giindiiz

yorgunlugunun da diizeldigi saptanmistir [91].

Pregabalin

Pregabalin gabapentine benzeyen, kolay emilen ve voltaj kapili kalsiyum
kanallarinda 026 alt {initesine baglanan bir ilagtir [92]. Ancak kétiiye kullanma ve
fizyolojik bagimlilik potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir [93]. Yapilan randomize
kontrollii ¢aligma sonuglarina gore, giinde 150 ila 450 mg dozlardaki pregabalin 6
ila 52 hafta arasinda degisen bir siire boyunca HBS semptomlart igin etkili
olmustur [81]. Pregabalinin yavas dalga uykusunu arttirdigini ve uyanma sayisint
azalttigin1 gosteren c¢alismalar da mevcuttur [94]. Allen ve ark. yaptig1r bir
calismada pregabalinin, pramipeksolden daha az augmentasyona (semptomlarin
tedaviden onceki haline gore daha siddetli ve daha erken saatlerde goriilmesi)
neden oldugu ancak artmis bas donmesi, uyku hali, kilo alim1 ve intihar diisiincesi
ile iliskili oldugunu saptamistir [95]. Pregabalinin 52 haftanin {izerindeki

giivenligi ve etkinligini incelemek amaciyla yeni calismalara ihtiyac vardir.

2.6.2. Dopaminerjik Ajanlar

HBS tedavisinde ilk olarak 1982'de kullanilan levodopanin HBS’deki
etkinligi kanitlanmis olmakla birlikte augmentasyon riski yiiksektir [81].
HBS/WEH tedavisi i¢in onaylanan birka¢ dopaminerjik agonist mevcuttur. 0.25
mg dozlarda pramipeksol tedavisinin 56 haftaya kadar etkili oldugu

gosterilmistir[81, 96]. Ropinirol tedavisinin 12 ay boyunca verildigi HBS
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hastalarinin tedavisinde etkili oldugu goriilmiistiir. Yapilan baz1 ¢caligmalar orta ila
siddetli HBS tedavisi i¢in rotigotinin transdermal formiilasyonunun etkinligini
gostermistir [97, 98]. Dopamin agonistleri alan tiim hastalarda augmentasyon ve

diirtii kontrol bozuklugu acisindan dikkatli olunmalidir [99].

Dopaminerjik tedavinin ana komplikasyonu augmentasyon olarak
bilinmektedir. Augmentasyon; semptom yogunlugunda artma, semptomlarin
erken saatlerde olugsmasi ve diger viicut bolgelerine yayilmasi ile karakterizedir.
Semptomlarin siddeti tedavi dncesinden de yogun olabilir. Hekim, semptomlari
stabil seyrederken aniden ilag¢ dozunda sik artiglar gerektiren bir hastada
augmentasyondan siiphelenmelidir. Augmentasyonun, yeni ila¢ kullanimi
(antihistaminik, dopamin reseptorii antagonisti, antidepresanlar), kronik
uykusuzluk ve yeni veya derinlesen demir eksikligi gibi HBS'nin akut

kotiilesmesinin diger nedenlerinden ayirt edilmesi gerekmektedir [100].

Levodopa kullanan hastalarda tiim dozlarda augmentasyon goriilme orani %
73'diir. Pramipeksol, dopamin agonistleri arasinda en yliksek orana sahiptir, yilda
% 7 risk tasir [96], ancak ropinirol ile goriilme siklig1 26 haftada % 4'tiir [101].
Rotigotin ise oral dopaminerjik agonistlerle karsilastirildiginda daha diisiik
insidansa sahiptir. Bu 0Ozellik rotigotinin 24 saat boyunca siirekli saliverilen

formiilasyonunun semptomlar1 maskelenmesine baglanabilir [102].

Augmentasyon mekanizmasinda inhibe edici D3 reseptorlerinin down-
regiilasyonu ve uyarict DI reseptorlerinin up-regiilasyonu séz konusu gibi
goriinmektedir. Yiiksek dopamin konsantrasyonlari, uyarici (D1) reseptorleri
hedefler ve izole omurilikte lokomotor benzeri aktiviteyi koruyabilir, bu da
augmentasyonu tetikleyebilir. D3 reseptorii agonistleriyle uzun siireli tedavi ayrica
omurilikte uyarict D1 reseptorlerinin daha fazla eksprese edilmesine yol agar

[103].

Augmentasyonun tedavisi semptom siddetine gore belirlenir. Hafif
semptomlar i¢in erken dozlama yapilabilir ya da uzun etkili bir dopamin
agonistine gecilebilir. Orta-siddetli semptomlarda dopamin agonisti azaltilmal

veya kesilmelidir ya da bagka bir ilag simifiyla birlikte kullanilabilir [100].
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Semptomlarin  kotlilesmesinin ~ augmentasyon nedeniyle oldugu netlik
kazanmamigsa dopaminerjik tedavinin azaltilmasi veya kesilmesi ile bazal
semptom siddetini yeniden olusturmak i¢in yararl olabilir. Ancak bu yaklagimin

yararlari, hastaya semptom ylikiiniin ciddiyetine kars1 tartilmalidir.

2.6.3. Benzodiazepinler

Benzodiazepinler, 6zellikle klonazepam, HBS tedavisinde, anekdotal olarak
kullanilmistir. Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi tarafindan yapilan sistematik bir
calismada  benzodiazepinlerin  adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir [104]. Benzodiazepinler, PLMS’lar1 ve uyarilabilirligi azaltabilir
[105]. Benzodiazepinlerin HBS i¢in etkinligini degerlendiren randomize, plasebo
kontrollii klinik ¢alisma yoktur [106]. Klonazepamin nortriptiline kiyasla, HBS
tanil1 orta yasl kadinlarda yasam kalitesini daha ¢ok arttirdig1 gosterilmistir [107].

Bagimlilik, tolerans, sedasyon, uyusukluk ve diisme riskleri oldugu bilinmektedir.

2.6.4. Opioidler

Opioidlerin HBS’de etkili oldugu bilinmekle birlikte, asir1 kullanim ve
bagimlilik riski nedeniyle kullanimlari tartismalidir. Bu nedenle HBS tedavisinde
opioid kullanimi, yalnizca siddetli, tedaviye direngli ve augmentasyon yasayan
hastalarda tercih edilir. Solunum depresyonu riski dnceden mevcut solunum
yetmezligi olan hastalarda titizlikle degerlendirilmelidir. Hastalar ayrica

bagimlilik belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Avrupa'da ciddi yetersiz kontrol edilen HBS i¢in ikinci basamak tedavi
olarak onerilen uzun salinimli (PR) oksikodon-nalokson, su anda HBS’de lisans
almis tek opioid ilactir. Ancak tramadol, metadon, morfin siilfat ve diger
oksikodon formiilasyonlar1 klinik uygulamada HBS tedavisi i¢in siklikla
kullanilmaktadir. PR oksikodon ve PR naloksonu birlestirmenin temeli, merkezi
faydali etkileri etkilemeden opioidin bagirsak {izerindeki aksi takdirde ka¢inilmaz
konstipasyon etkisini &nlemektir [108, 109]. Metadon uzun etkili p-opioid
reseptor agonisti ve NMDA antagonistidir. Refrakter HBS icin etkili oldugu

14



gosterilen metadonun kétiiye kullanim potansiyeli diger narkotiklere kiyasla ¢ok
daha azdir [110]. HBS'da opioidlerin etkinligi, faydalar1 ve uygun kullanimlarini

incelemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
2.6.5. Demir Takviyesi

Demir takviyesi semptomlar1 iyilestirebildiginden hastalarda demir
parametreleri bakilmalidir. Yapilan bir metaanaliz, hem intraven6z hem de oral
takviyenin HBS o0lceginde iyilesme sagladigini gostermistir [111]. Oral demir
takviyesi, serum ferritin < 75 pg / L olan hastalarda faydali olabilir ve emilimini
arttirmak i¢in askorbik asit (C vitamini) ile kulanilmalidir [112]. Serum ferritini
yeterince diisiik degilse, oral demir alimi azaltilabilir, bu durumda intravendz
takviye diisliniilmelidir. Demir dekstran, ferrik karboksimaltoz ve demir
izomaltosit mevcut formiilasyonlar arasinda beyne daha kolay taginanlardir [43].
Ferrik karboksimaltoz, orta ve siddetli HBS’de, 6zellikle serum ferritin diizeyleri
<300 pg / L veya transferrin doygunlugu <% 45 olan hastalarda, etkinligi ve
giivenligi kanitlanan tek formiilasyondur [112]. Anafilaksi, intravendz demir
dekstran -6zellikle de yiiksek molekiiler agirlikli dekstran- ile nadir fakat yasami
tehdit edici bir risktir. Diger advers reaksiyonlar, genellikle daha kolay tolere
edilebilir gastrointestinal olaylardan olusur ve oral demir tedavisinde daha sik

goruliir.
2.7. ilaclarla indiiklenen HBS

HBS etyolojisinde genetik faktorler kadar ¢evresel faktorler, hastaliklar ve
kullanilan ilaglar da yer almaktadir [111]. Uyku apnesi, omurilik lezyonlari, inme,
narkolepsi ve norodejeneratif hastaliklar gibi komorbid durumlara ek olarak
birgok ilacitn HBS semptomlarmin ortaya c¢ikmasina ve/veya HBS’nin

siddetlenmesine neden oldugu bilinmektedir [113, 114].

HBS’yi tetikleyen ¢ok sayida faktér oldugundan hangi ilaglarin HBS’ye

neden oldugu ile ilgili literatiirde sinirl sayida bilgiye ulagilmistir. Baughman ve
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ark. 1693 kisiyle (n = 329 kadin; n = 1364 erkek) yaptig1r bir caligmada
fluoksetinin kadinlarda, sitalopram, paroksetin ve amitriptilinin ise erkeklerde
HBS ile iligkili bulunmus; ayrica antidepresanla iligkili HBS'nin erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek oldugu sonucuna varilmigstir [115, 116]. Bununla birlikte
caligmanin tasariminin kesitsel olmasi, antidepresant degistiren veya birakan
hastalar hakkinda verilerin eksikligi gibi kisitliliklarin antidepresan ve HBS'nin

baslatilmasi arasindaki iliskinin kurulmasini sinirladigi belirtilmistir.

Kim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise ilk giinden 3
aya kadar degisen siirelerde mirtazapine bagli HBS riskini artiran faktorler
degerlendirilmistir [117]. Mirtazapin ile tedavi edilen 181 hastanin (%62 kadin,
ortalama yas=59.2 yil) 28’1 (%15) yan etkiler (genel halsizlik, bas donmesi ve
HBS) nedeniyle mirtazapin almay1 birakmis; hastalarin %72'si mirtazapine ek
olarak analjezikler, antiemetikler, antihistaminikler ve antihipertansifler gibi
ilaglar kullanmaktaymis. Toplam 14 hastada (%8) ise IRLSSG kriterlerine gore
mirtazapin ile iligkili HBS (semptomlarin mirtazapin baslangicindan sonra
gelistigi veya siddetlendigi) gelismis ve 14 hastanin 5'inde diisiik serum ferritin
diizeyleri oldugu bildirilmistir. HBS goriilen 14 hastadan 2 hastaya HBS tedavisi
igin gabapentin ve ropinirol regete edilmis, kalan 12 hastada mirtazapin tedavisi
kesilmis olmakla birlikte ilging olarak 3 hastada, muhtemelen diger
antidepresanlarin baglanmas1 sonucu mirtazapin kesildikten aylar sonra tekrar
HBS semptomlar1 gelistigi veya siddetlendigi goriilmistiir. Calismanin
sonuglarii1 mirtazapin ile iliskili HBS'nin biiyiik olasilikla bir veya daha fazla
eslik eden ilacla giiclendirildigi seklinde yorumlayan Kim ve arkadaslari, ¢calisma
dizayninin retrospektif oldugunu ve potansiyel karistirici faktorlerin ¢alismanin

kisitliliklart arasinda degerlendirmislerdir [117].

Antidepresanlar ve HBS arasindaki iligskiyi arastiran bir baska ¢alismada, 4
noroloji kliniginde alinan 271 hastanin (n= 89 erkek, n = 182 kadin hasta; yas i¢in
mediyan deger 46) %9'unda (n = 24) tedavi seyrinin baslangicinda (mediyan
deger 2.5 giin) HBS goriildiigii veya semptomlarin kotiilestigi raporlanmistir. Bu
calisma ikinci nesil antidepresanlar olarak fluoksetin (n = 25), paroksetin (n = 20),

sitalopram (n = 58), sertralin (n = 13), essitalopram (n = 16), venlafaksin (n = 20),
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duloksetin (n = 41) ve mirtazapin (n = 53) kullanan hastalarda yapilmistir.
Antidepresanlar ve HBS arasindaki iliski benzodiazepinler, antipsikotikler ve
trisiklik antidepresanlar gibi eslik eden ilaclarin kullanimai ile degerlendirildiginde,
mirtazapin (%28) kullanan daha ileri yasta ve polifarmasi goriilen hasta grubunda
HBS riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Antidepresan tedavisi almadan
once HBS goriilmeyen hastalarin 20 (%S8) tanesinde antidepresan tedavisi ile ve
doz artis1 sirasinda HBS gelistigi bildirilmis. Bu ¢alismada onceden var olan hafif
HBS'li 23 kisiyi igermesine ragmen, antidepresan tedavisi ile iyilesme olup
olmadigi belirtilmemistir. Calisma, HBS'nin antidepresanlarin bir yan etkisi
olabilecegini ve riskin o6zellikle mirtazapin ile yiiksek oldugunu dogrulamistir.
Bununla birlikte, yazarlar eszamanli benzodiazepin, antiepileptik ve trisiklik
antidepresan kullaniominin HBS riskini arttirmadigini, antidepresanlar arasinda
HBS riski agisindan fark olabilecegini ve doz ile HBS riskinin artabilecegini

gostermislerdir [118] .

Yukarida Ozetlenen calismalarin bulgulart ile ters olarak literatiirde
SSGi'larmn HBS semptomlarini iyilestirebilecegine dair kanitlar da bulunmaktadir.
Retrospektif bir ¢alismada, sertralin, paroksetin ve fluoksetin kullanan 66 hastanin
43 tanesinde tedaviye baslamadan énce HBS saptanmis ve SSGI tedavisi ile 25
hastanin HBS'min azaldigin1 veya ¢oziildiigiinii, S5'inin koétiilestigini ve geri
kalaninda bir degisiklik olmadigim bildirilmistir. SSGI tedavisi oncesi HBS
semptomu olmayan 23 hastanin sadece 2'sinde HBS gelismistir. Bu bulgulara
dayanarak, yazarlar SSGi'lerin HBS'yi kétiilestirebilecegi  gibi, HBS
semptomlarin1 azaltarak hastalarin yasam kalitesini arttirabilecegini de one
siirmektedir. Ayrica, HBS semptomlarinin SSGI tedavisi ile azalmasim
duygudurumdaki ve uykudaki iyilesmeye sekonder olabilecegini de
varsaymiglardir. Yazarlar, ¢calisma bulgularinin prospektif, plasebo kontrollii bir

calismada dogrulanmasi gerektigini dnermektedir [119].

Literatlirde antidepresanlarla indiiklenen HBS ile ilgili olgu raporlart da yer
almaktadir. Antidepresan kaynakli HBS, sertralin, sitalopram, paroksetin,
fluoksetin, esitalopram gibi SSGi'lar ve tetrasiklik antidepresan mirtazapin ile

daha sik bildirilmistir [120, 121]. Antidepresan kaynaklit HBS mekanizmasi agik
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degildir. Dopaminerjik inhibisyon ile birlikte serotonin ve norepinefrinin
arttirllmasi1 muhtemel mekanizmadir. Vakalarin ¢ogunda antidepresan dozunun
azaltilmas1 veya degistirilmesi HBS semptomlarinin ¢éziilmesine neden olmustur.
Antidepresan ve antipsikotik kombinasyonu kullanimi ile de HBS arasinda iligki
bildirilmistir [122, 123]. Literatiirde antidepresanlarla indiiklenen HBS ile ilgili

olgu raporlari ve sistemik ¢alismalar yer almaktadir.

Antidepresanlarla indiiklenen HBS olgularinin ¢ogu mirtazapin kullanimai ile
bildirilmistir. Hastaneye yatmadan once, herhangi bir noérolojik yan etki
bildirmeden dispepsi i¢in domperidon tedavisi alan bir hastada, tedaviye 60 mg /
giin mirtazapin eklenmesinin HBS’ye yol agtig1 goriilmiistiir. Hastada mirtazapin
aldiktan yaklagik 1 saat sonra neredeyse her gece HBS semptomlar1 goriilmeye
baslanmis ve klonazepam eklenmesine ragmen HBS semptomlarinin devam ettigi,

ancak mirtazapin kesildiginde ise HBS semptomlar1 diizeldigi goriilmiis [124].

Buna karsin Pae ve arkadaslari, mirtazapinin yeniden uygulanmasinin HBS
semptomlarina neden olmadig1 2 vakay: tariflemislerdir. Mirtazapin aldiktan 5
giin sonra HBS semptomlar1 goriilen 56 yasinda bir kadinda ve mirtazapini
durdurduktan sonraki 4 giin i¢inde iyilestigi, depresif bozuklugu nedeniyle tekrar
mirtazapin baslanmasinin bu sefer HBS’ye neden olmadigi bildirilmistir. 58
yasinda bir baska kadin hastada ise 15 ila 30 mg / giin mirtazapin baglandiktan
sonra 5. giinde her iki bacaginda HBS yasadigini, mirtazapin tedavisi kesildikten
sonra semptomlar1 geriledigini, 4 ay sonra depresyon ve uykusuzluk niiksii
nedeniyle tekrar mirtazapin baglanmasinin ise HBS semptomlarina neden
olmadig1 goriilmiis. Yazarlar, bu iki olgu i¢in mirtazapinin ilk uygulanmasinin
serotonerjik ve noradrenerjik norotransmisyon sistemini degistirerek hastanin

HBS duyarliligin1 etkileyebilecegini 6ne stirmektedir [125].

Prospero-Garcia ve arkadaglari, major depresif bozuklugu ve uykusuzlugu
olan 3 kiside fluoksetin-mirtazapin etkilesimi ile iliskili HBS semptomlarini
tanimladilar. Ailede HBS Oykiisii olmayan ve fluoksetin almakta olan 3 hastada
gece mirtazapin uygulanmast HBS semptomlarina neden olmus, mirtazapinin
kesilmesinden iki giin sonra ise HBS semptomlar1 3 hastanin hepsinde tamamen

diizeldigi goriilmiistiir [122].

18



3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Mart 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri polikliniginde anksiyete bozuklugu, depresif bozukluk,
obsesif kompulsif bozukluk hastaliklar1 nedeniyle SSGI/SNGI grubu antidepresan
tedavisi baglanmis ve ilk kontrolii i¢in poliklinige basvurmus, calismaya katilmay1

kabul etmis 198 hasta ¢alismaya alind1.
Icleme Kriterleri

e 18-75 yas araligindaki hastalar
e Anksiyete bozuklugu, depresif bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk

tanis1 almis hastalar
Dislama Kriterleri

e 18 yas alt1 hastalar

e 75 yas listli hastalar

e Bipolar bozukluk, sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tanisini almis
hastalar

e Demansi olan hastalar

e Flektrokonvulzif tedavi alan hastalar
3.2. Yontem

Gozlemsel ilag ¢aligsmasi olarak planlanan bu tez ¢aligmasina baglamadan
once Akdeniz Universitesi Klinik arastirmalar Etik Kurulu’ndan ve Tiirkiye Ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmistir (16-AKD-71). Calisma Mart 2019 ile
Ocak 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Psikiyatri kliniginde

tek merkez olarak yiirtitiildii.
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Calisma boyunca Helsinki Deklarasyonu ilkelerine bagli kalindi. Hasta
grubu ¢aligmanin konusu ve amaci hakkinda bilgilendirildi, ¢alismaya goniilli
olarak katilmak isteyenler dahil edildi ve tiim hastalardan aydinlatilmis onam

formu alinda.

Tedavinin Calismanm Calismanm
Baglangicr Baslangic Sonlandrimast
0. giin 1. Ay 1Ay 3Ay 4. Ay

Sekil 3.1. Calismanin akis semasi

Tablo 3.1. Caligsma protokolii

Calisma Fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, sitalopram,
oncesi donem essitalopram, paroksetin, venlafaksin, duloksetin,

tedavisinin baglanmasi

Vizit 1 - Rutin kontrole gelen hastalar arasindan igleme-diglama
(IIk rutin kontrol, kriterlerine uygun hastalarin bilgilendirilmesi
Tedavinin 2.ay1) - Olur veren hastalarin ¢alismaya alinmasi

- Olgu rapor formunun doldurulmasi
- Genel saglik 6l¢egi, SF-36 6lgegi ve IRLSSG HBS siddet

Olceginin doldurulmast

Vizit 2 Ikinci rutin kontrole gelen hastalar (birebir goriisme)
(Ikinei rutin kontrol,| - Olgu rapor formunun doldurulmas:
Tedavinin 4.ay1) | - IRLSSG HBS siddet 6lgeginin doldurulmasi
Ikinci rutin kontrole gelmeyen hastalar (telefonla goriisme)

- Olgu rapor formunun doldurulmasi
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3.3. Kullanilan Degerlendirme Olgekleri

Olgu Rapor Formlan

Olgu Rapor Formu 1 ve 2°de hastalara ait demografik bilgiler (yas, cinsiyet,
medeni durumu, viicut kitle indeksi, egitim durumu, meslek, sigara-alkol-madde
kullanim aligkanliklari, diger hastaliklari), kullanilan ilaglara ait bilgiler, hastanin
SSGI/SNGI tedavisine devam edip etmedigi ve 2. Viziti telefonla yapilan hastalar
icin HBS olup olmadig1 sorguland: (EK-1, EK-2).

3.3.1. Global Degerlendirme Olgegi

Hastanin ruhsal islevselliginin 0-100 puan arasinda derecelendirildigi bir
Olcektir. Hastaligin ruhsal, toplumsal ve mesleksel islevsellik iizerindeki etkisini
degerlendirmek iizere degerlendirmeyi yapan uzman on islevsellik araligindan
birini secerek puan verir. Puan degerini ylikseldik¢e ruhsal saglik oSlgiitlerinin

yiikseldigi ifade edilir [126] (EK-3).
3.3.2. SF-36

Short Form-36 (kisa form 36, SF-36), fiziksel fonksiyon, agri, sosyal
fonksiyon, fiziksel rol gligliigli, mental saglik, emosyonel rol gii¢liigii, zindelik,
genel saglik parametrelerini degerlendiren 8 bdoliimden olusan bir testtir. 36
sorudan olusmaktadir ve yasam kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.
Her maddenin puani 0-100 arasinda degismektedir. Puanin ylikselmesi yiiksek
yasam kalitesini temsil etmektedir. SF-36'nin Tiirkce gecerlilik ¢alismasi Kogyigit
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [127] (EK-4).

3.3.3. IRLSSG HBS Siddet Skalas1

HBS’de hastay1r en ¢ok rahatsiz eden semptomu ve hastalifin siddetini
numerik olarak belirleyebilmek olduk¢ca Onemlidir. Tedavi ihtiyacinin olup

olmadig1, hangi tedavi bigiminin uygun oldugu ve tedaviye verilen yanitin objektif
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olarak Olciilebilmesi amaciyla bir takim Olgekler gelistirilmistir. Ayrica bu
Ol¢ekler sayesinde epidemiyolojik ¢aligmalar daha objektif olarak uygulanabilir
hale gelmistir [128].

2003 yilindan beri IRLSSG tarafindan gelistirilen hastalik siddet skalasi
altin standart kabul edilmektedir. Bu skala her biri 0-4 arasinda derecelendirilen
10 sorudan olusmaktadir. ilk 5 soru semptomlarin siddetine yénelik iken, son 5
soru HBS’nin giinliik yasam aktiviteleri veya yasam kalitesi {lizerine etkilerini
sorgulamaya yoneliktir. Toplamda elde edilen skor hastalik siddetini
yansitmaktadir. Maksimum skor 40°dir ve 1-10 arasi1 hafif, 11-20 arasi orta, 21-30
arasi siddetli, 31-40 aras1 ise ¢ok siddetli hastalik olarak derecelendirilmistir [15]
(EK-5).

3.3.4. John Hopkins Olcegi

Subjektif 6lgeklerden biri Johns Hopkins HBS siddet skalasi’dir (JHHBSS).
JHHBSS hastalarin mevcut durumunu degerlendirmek ve HBS evresinin
belirlenmesi i¢in gelistirilmis tek maddeli pratik bir testtir [17]. Hastalik siddetini
0-3 arasinda ii¢ kategoriye ayirir. Ancak IRLSSG Siddet Skalasi, JHHBSS’na
gore hastalarin mevcut durumunu daha iyi belirler, klinik uygulamalar i¢in daha
kapsamli ve genel hastalik semptomlarini da icerdigi i¢in daha gecerli bir 6lgektir

[129, 130] (EK-6).
3.4. istatistiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen veriler GraphPad verisyon 5.0 istatistik
programi kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel analizlerde tiim &lciimsel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov Testi” ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile ya da “Kruskal
Wallis Testi” kullanilarak, kategorik veriler ise Fisher’in ki-kare testi ile

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler

Calismaya alman hastalarin yas ortalamasi 35,1+1,0 olarak bulundu. 198
hastadan 129°u kadin, 69’u erkekti. VKI analizlerinde hastalarmn ortalama VKI
degeri 25,0+3,6 olarak saptandi. VK1 analizleri kategorik olarak analiz edildiginde
4 kisi zayif 116 kisi normal, 51 kisi fazla kilolu, 27 kisi obez olarak
degerlendirildi (VKi=18.5 kg/m2’nin altinda ise zayif, 18.5-24.9 kg/m” arasinda
ise normal kilolu, 25-29.9 kg/m” arasinda ise fazla kilolu ve 30 iizeri obez).
Hastalarin medeni hali 3 kategoride degerlendirildi; 100 hasta bekar, 85 hasta evli
ve 13 hasta bosanmis olarak bulundu. Calismaya alinan hastalar egitim durumu
acisindan ilkokul, ortaokul, lise ve {iniversite olmak iizere 4 kategoride
degerlendirildi; ilkokul mezunu 27 kisi, ortaokul mezunu 21 kisi, lise mezunu 96
kisi ve tliniversite mezunu 54 kisi bulundu. 198 hasta ¢alisma durumu agisindan 8
kategoriye ayrilarak degerlendirildi; 23 hasta ¢alismiyor, 13 hasta emekli, 1 hasta
ciftei, 20 hasta is¢i, 16 hasta serbest meslek, 25 hasta memur-kamu calisani, 38
hasta ev hanim1 ve 62 hasta da 6grenci olarak saptandi. Hastalarda sigara, alkol,
madde kullanim1 aligkanliklar sorgulandi; tiim hastalar icerisinde sigara kullanan
69 kisi, alkol kullanan 38 kisi, madde kullanan 7 kisi mevcuttu. 82 hastada ise

aligkanliklardan en az biri bulundugu tespit edildi.

Calismaya alman hastalar kullandiklar ilaglar yoniinden degerlendirildi.
SSGI/SNGI grubu antidepresanlar ve bu antidepresanlarin giinliik dozlar1 Tablo
4.1’ de belirtildi (Bkz. Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Antidepresanlar ve giinliik dozlar

Antidepresan N Giinliik doz (mg/giin)
Essitalopram 61 9,9

Fluoksetin 52 22,5

Fluvoksamin 1 50

Paroksetin 18 17,8

Sertralin 47 46,1

Duloksetin 11 40,9

Venlafaksin 8 84,4

Ayrica hastalarin kullandig1 diger psikotrop ilaglar kaydedildi (Bkz. Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kullanilan diger psikotrop ilaglar

Ilag grubu N Etken madde N
Benzodiazepinler | 6 Alprazolam 5
Lorazepam 1
Psikostimiilanlar 1 Metilfenidat 1
9 Zopiklon 1
Antipsikotikler Ketiapin 2
Olanzapin 2
Risperidon 4

4.2. SSGI/SNGI kullanan hastalarda HBS sikhigimin ve IRLSSG
HBS Siddet Skalas1 skorlarinin karsilastiriimasi

Calismamizda 198 hastadan 50’sinde (%25) HBS tespit edildi. 179 hasta
SSGI grubu ilag kullanirken, 19 hasta SNGI grubu ila¢ kullanmaktaydi. SSGi
grubu ila¢ kullanan 179 hastadan 48’inde (%26) HBS tespit edildi. SNGI grubu
ilag kullanan 19 hastadan 2’sinde (%10) HBS tespit edildi. SSGI ve SNGI grubu
ilag kullanan hastalarda HBS sikligin1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p=0.166) (Bkz. Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. SSGI ve SNGI kullanan hastalarda HBS sikliginin karsilastiriimasi

SSGI SNGi
HBS + 48 2
HBS - 131 17
Toplam 179 19

SSGI/SNGI  kullanan hasta gruplari arasinda HBS siddet o&lgegi
degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamakla birlikte (p:
0,143), SNGI grubundaki hastalarin IRLSSG HBS Siddet Skalas1 skorlar1 daha
diisiik olma egilimindeydi (Bkz. Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. TRLSSG HBS Siddet Skalasi skorlarinin SSGI ve SNGI kullanan hastalar arasinda

karsilastirilmasi

HBS siklig1 essitalopram i¢in %30, fluoksetin i¢in %21, sertralin i¢in %28,
paroksetin icin %28, duloksetin i¢in %9 ve venlafaksin i¢in %13 olarak belirlendi
(Bkz. Tablo 4.4). Essitalopram, fluoksetin, sertralin, paroksetin, duloksetin ve
venlafaksin kullanan hastalarin IRLSSG HBS Siddet Skalasi skorlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.737). (Bkz.
Sekil 4.2)

Tablo 4.4. HBS siklig1
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Antidepresan HBS+ Toplam
Essitalopram 18 61
Fluoksetin 11 52
Fluvoksamin 1 1
Paroksetin 5 18
Sertralin 13 47
Duloksetin 1 11
Venlafaksin 1 8
8 -
6 - ——
(O]
(7]
o
-
o

Sekil 4.2. IRLSSG HBS Siddet Skalas1 skorlarinin essitalopram, fluoksetin, sertralin, paroksetin,

duloksetin ve venlafaksin kullanan hastalar arasinda karsilastirilmasi

4.3. HBS sikhigim etkileyebilecek risk faktorlerinin (yas, cinsiyet,
VKI) degerlendirilmesi

Kadin ve erkek hastalarda HBS siklig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p:0.610). (Bkz. Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Kadin ve erkeklerde HBS sikliginin karsilastirilmasi
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Kadin Erkek
HBS + 31 19
HBS - 98 50
Toplam 129 69

HBS olan ve olmayan hastalarda yas gruplar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.286). (Bkz. Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. HBS olan ve olmayan hastalarin yaslarinin karsilagtiriimasi

HBS olan ve olmayan hastalarda VKI 6lgiimleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.659). (Bkz. Sekil 4.4)
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Sekil 4.4. HBS olan ve olmayan hastalarin VK1I’lerinin karsilastiriimasi

27



4.4. HBS olan/olmayan hastalarda yasam Kkalitesinin
degerlendirilmesi ve yasam kalitesinin HBS siddetiyle iliskisinin

arastirilmasi

HBS olan ve olmayan hastalarda GSO &lgeginin karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.513). (Bkz. Sekil 4.5)
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Sekil 4.5. HBS olan ve olmayan hastalarin GSO 6lgeginin karsilastiriimas:

IRLSSG HBS Siddet Skalas1 skoru ile belirlenen HBS siddetine gére GSO
6l¢egi degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p:0.155). (Bkz. Sekil 4.6)

100+

80-

604

GSO

40-

> v N Q

Sekil 4.6. HBS siddet skalasina gére GSO 6lgegi sonuglarinin degerlendirilmesi
3 = Cok siddetli, 2 = Orta siddetli, 1 = hafif siddetli, 0 = HBS yok

28



HBS’si olan ve olmayan hastalarda SF-36 test fiziksel fonksiyon sonuglar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte,
HBS olan hastalarin fiziksel fonksiyon skorlar1 daha diisiik olma egilimindeydi.

(p:0.088). (Bkz. Sekil 4.7)
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Sekil 4.7. HBS olan ve olmayan hastalarin SF-36 fiziksel fonksiyon 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

IRLSSG HBS Siddet Skalas1 skoru ile belirlenen HBS siddetine gére SF-36
test fiziksel fonksiyon sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p:0.30). (Bkz. Sekil 4.8)
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Sekil 4.8. HBS siddet skalasina gore SF-36 fiziksel fonksiyon sonuglarinin degerlendirilmesi
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HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 test fiziksel rol gii¢liigii sonuglar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.590). (Bkz.
Sekil 4.9)
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8

0 o= e e,

2 <F

Sekil 4.9. HBS olan ve olmayan hastalarin SF-36 testi fiziksel rol giigliigii Slglimlerinin

karsilastirilmasi

IRLSSG HBS Siddet Skalas1 skoru ile belirlenen HBS siddetine gére SF-36
test fiziksel rol giicliigii sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamakla birlikte, HBS siddeti arttik¢a hastalarin fiziksel rol gli¢ligi
skorlar1 daha diisiik olma egilimindeydi (p:0.081). (Bkz. sekil 4.10)
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Sekil 4.10. HBS siddet skalasina gére SF-36 fiziksel rol giigliigii sonuglarinin degerlendirilmesi
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HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 test emosyonel rol giicligi
sonuclart karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p:0.191). (Bkz. sekil 4.11)
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Sekil 4.11. HBS olan ve olmayan hastalarin SF-36 testi emosyonel rol giicliigii 6l¢limlerinin

karsilagtirtlmasi

IRLSSG HBS Siddet Skalas1 skoru ile belirlenen HBS siddetine gére SF-
36 test emosyonel rol giigliigii sonuglart karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p:0.437). (Bkz. sekil 4.12)
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Sekil 4.12. HBS siddet skalasina gére SF-36 emosyonel rol gii¢liigii sonuglarinin degerlendirilmesi
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HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 test enerji-canlilik-vitalite sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte,
HBS olmayan hastalarda enerji-canlilik-vitalite skorlar1 daha yiiksek olma

egilimindeydi (p:0.085). (Bkz. sekil 4.13)
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Sekil 4.13. HBS olan ve olmayan hastalarin SF-36 enerji-canlilik-vitalite Ol¢limlerinin

karsilastirilmasi

HBS siddet ol¢egi ile SF-36 test enerji-canlilik-vitalite sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.270). (Bkz.
sekil 4.14)
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Sekil 4.14. HBS siddet skalasina gore SF-36 enerji-canlilik-vitalite sonuglarinin degerlendirilmesi
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HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 test ruhsal saglik 6lgegi sonuglar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte,
HBS olan hastalarda ruhsal saglik skorlar1 daha diisiik olma egilimindeydi
(p:0.064). (Bkz. sekil 4.15)
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Sekil 4.15. HBS olan ve olmayan hastalarin SF-36 ruhsal saglik 6l¢limlerinin karsilagtiriimasi

HBS siddet olgegi ile SF-36 test ruhsal saglik oOlgegi sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.160). (Bkz.
sekil 4.16)
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Sekil 4.16. HBS siddet skalasina gore SF-36 ruhsal saglik sonuglarinin degerlendirilmesi
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HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 test sosyal islevsellik olcegi
sonuclart karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p:0.308). (Bkz. sekil 4.17)
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Sekil 4.17. HBS olan ve olmayan hastalarin SF-36 sosyal islevsellik 6l¢limlerinin karsilagtiriimasi

HBS siddet skalasi ile SF-36 test sosyal islevsellik Olgegi sonuglari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.615). (Bkz.
sekil 4.18)
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Sekil 4.18. HBS siddet skalasina gore SF-36 sosyal islevsellik sonuglarinin degerlendirilmesi
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HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 test agr1i oOlgegi sonuglar
karsilastirildiginda, HBS’si olan hastalarda agr1 skoru daha diisiiktii (p<0.001).
(Bkz. sekil 4.19)
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Sekil 4.19. HBS olan ve olmayan hastalarin SF-36 testi agr1 6l¢limlerinin karsilagtirilmasi

HBS siddet skalas1 ile SF-36 test agr1 6lgegi sonuglart karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gosterildi (p:0.002). Post
hoc dunn testi yapildiginda ise 3 siddetinde olan hastalar HBS olmayanlara gore

daha diisiik agr1 skoruna sahipti (post hoc dunn test<0.05). (Bkz. sekil 4.20)
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Sekil 4.20. HBS siddet skalasina gore SF-36 agri sonuglarinin degerlendirilmesi
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Sertralin kullanan hastalar arasinda HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36
test agri Olgegi sonuglart karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte, HBS olanlarin agr1 skorlarinin daha diisilk olma egiliminde oldugu

gorildii (p=0.086). (Bkz. sekil 4.21)
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Sekil 4.21. Sertralin kullanan hastalar arasinda HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 agr dlcegi

sonuglarinin kargilagtirilmasi

Fluoksetin kullanan hastalar arasinda HBS olan ve olmayan hastalarda SF-
36 test agr Olcegi sonuglart karsilastirildiginda HBS olanlarin agr1 skorlarinin

daha diistik oldugu goriildii (p=0.013). (Bkz. sekil 4.22)
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Sekil 4.22. Fluoksetin kullanan hastalar arasinda HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 agri

6lcegi sonuglarinin karsilastirilmasi
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Essitalopram kullanan hastalar arasinda HBS olan ve olmayan hastalarda
SF-36 test agr1 dlgedi sonuclart karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi

(p=0.168). (Bkz. sekil 4.23)
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Sekil 4.23. Essitalopram kullanan hastalar arasinda HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 agr

6lcegi sonuglarinin karsilastirilmasi

Paroksetin kullanan hastalar arasinda HBS olan ve olmayan hastalarda SF-
36 test agr1 Olgegi sonuglar karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamakla

birlik te, HBS olanlarin agri skorlarinin daha diisiik olma egiliminde oldugu

goriildii (p=0.083). (Bkz. sekil 4.24)
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Sekil 4.24. Paroksetin kullanan hastalar arasinda HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 agri

6lcegi sonuclarinin karsilastirilmasi
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HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 test genel saglik algis1 Olgegi
sonuclar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p:0.143). (Bkz. sekil 4.25)
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Sekil 4.25. HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 genel saglik algisi Olgegi sonuglari

karsilastirilmasi

HBS siddet skalasi ile SF-36 test genel saglik algis1 Ol¢egi sonuclari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0.318). (Bkz.
sekil 4.26)
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Sekil 4.26. HBS siddet skalasina gore SF-36 genel saglik algist Olgegi sonuglarinin

degerlendirilmesi
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4.5. Tedavi uyumunun degerlendirilmesi

Vizit 1’de goriisiilen 198 hastadan 189 hastanin vizit 2’si tamamlandi. 19
hastada kontrole geldiginde, geri kalan 170 hastada ise telefonla Vizit 2 yapildu.
Vizit 2 sonucuna gore 7 hastanin tedaviyi birakti§i, 5 hastanin antidepresan
ilacinin degistirildigi, 15 hastada ise doz arttirildig goriildii. Tedavi dozu azaltilan
hasta goriilmedi. Tedaviyi birakan 7 hastadan 4 tanesi terapdtik etki yeterli
olmadigi i¢in, 3 tanesi ise ekstrapiramidal yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakti.
Tedaviyi birakan 7 hastadan 4 tanesi fluoksetin, 2 tanesi essitalopram ve 1 tanesi

de sertralin tedavisi almaktaydi. (Bkz. Tablo 4.6)

Tablo 4.6: SSGI/SNGI tedavisi alan hastalarda kompliyansin degerlendirilmesi
(n=189)

Antidepresan | n Tedaviyi birakanlar | Baska  bir  antidepresana
(n=7) gecenler (n=5)

Essitalopram 61 2 1 (fluoksetine gecilmis)

Fluoksetin 52 4 2 (essitaloprama gegilmis)

Fluvoksamin 1 - -

Paroksetin 18 - 1 (sertraline gecilmis)

Sertralin 47 1 -

Duloksetin 11 - 1 (sertraline gecilmis)

Venlafaksin 8 - -
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5. TARTISMA

HBS belirgin sirkadiyen ritim gosteren uyku veya uyaniklik sirasinda
goriilebilen yaygin sensorimotor bir hastaliktir. Temel teshis 6zelligi hos olmayan
hislere karsilik olarak genellikle bacaklari hareket ettirmek i¢in kars1 konulmaz bir
diirtii olan HBS’nin tanis1 klinik degerlendirmeye dayanir. Sikayetlerin istirahatle
baslamas1 ya da kotiilesmesi, hareketle kismen ya da tamamen iyilesmesi,
sirkadiyen 6zellik tagimasi -aksam ve gece saatlerinde yogunluk gostermesi- tipik
ozelliklerindendir. HBS tanis1 i¢in 2014 yilinda revize edilen IRLSSG tani
kriterlerinin  tlimiiniin  karsilanmas1  gereklidir. Hastaligin  klinik olarak
derecelendirilmesi i¢in rutin olarak klinik uygulamalarda ve ¢alismalarda
kullanilan dlgekler arasinda IRLSSG HBS Degerlendirme Olgegi altin standart
olarak kabul edilmektedir.

HBS'nin patofizyolojisinde yer alan yolaklar aydinlatilmaya baslanmis olsa
da hala agikliga kavusturulmasi gereken bir¢ok mekanizma vardir; demir,
dopamin, glutamat, adenozin ve opioid yolaklari iceren ayrilmaz bir modelin tam
olarak tanimlanmasi gereklidir. HBS patofizyolojisinde yer aldigr diisiiniilen
genlerin fonksiyonlari tam olarak bilinmemekle birlikte,yapilan bir meta-analiz
MEISI geninin HBS i¢in en giiglii genetik risk faktorii oldugunu dogrulamistir
[74]. Tedaviye baglama kriteri hastanin klinik olarak semptomatik olmasidir.
HBS tedavisinde 026 ligandlar1 (gabapentin, gabapentin enacarbil, pregabalin),
dopaminerjik ajanlar, benzodiazepinler, opioidler ve demir takviyesi

kullanilmaktadir.

HBS etyolojisinde genetik faktorler kadar ¢gevresel faktorler, ndrodejeneratif
hastaliklar gibi komorbid durumlara ek olarak bir¢ok ilacin rol oynadigi
bilinmektedir. Patofizyolojinin detaylarinin aydinlatilmasi HBS’nin hangi ilaglarin
kullanim1 ile indiiklendigi ve HBS tedavisinde kullanilacak olan yeni ilaglarin
gelistirilmesine yardimci olacaktir. Yapilan arastirmalara gore dopamin disindaki
diger monoaminlerin, O6zellikle de serotoninin, patofizyolojik siirece dahil
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle biz bu tez calismasinda, presinaptik

membranda monoaminerjik norotransmitterlerin gerialimimi inhibe ederek
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antidepresan etkilerini olusturdugu varsayilan [131] SSGI ve SNGI grubu
antidepresanlarin kullanimi ile HBS sikligi, yasam kalitesi ve risk faktorleri

arasindaki iligkiyi arastirdik.

HBS’nin sikligi beyaz irktaki yetiskin popiilasyonda % 5-15 olarak
bildirilmistir. Asya ve Giiney Amerika ise HBS 9%1.6-2.0 gibi daha diisiik
prevalansa sahiptir[19-22]. Bizim ¢aligmamizda ise 198 hastadan 50’sinde (%25)
HBS tespit edildi. Sonuglarimiz, SSGI ve SNGI grubu ilaglarn HBS sikligini
artirdigin1  diislindiirmektedir. Ancak c¢alismamizda antidepresan kullanmayan
kontrol grubunun olmamasi nedeniyle SSGI/SNGI kullanan hastalarda HBS

siklig1 kontrol grubuyla karsilastirilamamustir.

Literatiirde SSGI ve SNGI grubu antidepresan kullanan hastalarda birincil
ama¢ olarak HBS sikliginin arastirildigit ¢ok az calismaya rastlanmistir.
Calismamizda 179 hasta SSGI grubu ilag kullanirken, 19 hasta SNGI grubu ilag
kullanmaktaydi. SSGI grubu ila¢ kullanan 179 hastadan 48’inde (%26) HBS tespit
edildi. SNGI grubu ila¢ kullanan 19 hastadan 2’sinde (%10) HBS tespit edildi.
SSGI ve SNGI grubu ilaglarin etki mekanizmalarinin farkli olmasi, HBS
sikligindaki olas1 farki agiklayabilir. Ancak ¢aligmanin en 6nemli kisitliliklarindan
olan SNGI grubu ilag kullanan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, SSGI ve SNGI
grubu ilag¢ kullanan hastalar arasinda HBS siklig1 arasindaki olas1 fark istatistiksel
olarak gosterilememis olabilir. SSGI/SNGI kullanan hasta gruplar1 arasinda HBS
siddet Olgegi degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte (p: 0,143), SNGI grubundaki hastalarin IRLSSG skorlar
daha diisiik olma egilimindeydi. Farkli nérotransmitter yolaklar1 {izerinden etki
eden bu ilaglarla ilgili ¢aligmalar hem HBS etyolojisini hem de hastalik siddetini
belirleyen faktorleri aydinlatmada oldukga yararli olacaktir. Bu tez ¢alismasindaki
sonuglarin netlestirilmesi i¢in daha genis hasta populasyonlarinda yapilacak olan

klinik aragtirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda HBS siklig1 essitalopram igin %30, fluoksetin i¢in %21,
sertralin i¢in %28, paroksetin i¢in %28, duloksetin i¢in %9 ve venlafaksin i¢in
%13 olarak belirlendi. Essitalopram, fluoksetin, sertralin, paroksetin, duloksetin

ve venlafaksin kullanan hastalarin IRLSSG skorlar1 karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Literatlirde hangi antidepresanlarin
HBS’ye neden oldugu ile ilgili kisith veri bulunmaktadir. Baughman ve ark. 1693
kisiyle (n=329 kadin; n=1364 erkek) yaptig1 bir ¢alismada fluoksetinin kadinlarda,
sitalopram, paroksetin ve amitriptilinin ise erkeklerde HBS ile iligkili bulunmus;
ayrica antidepresanla iliskili HBS'nin erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu
sonucuna vartlmistir [115, 116]. Bununla birlikte ¢calismanin tasariminin kesitsel
olmasi, antidepresani degistiren veya birakan hastalar hakkinda verilerin eksikligi
gibi kisitliliklarin antidepresan ve HBS'min baslatilmasi: arasindaki iliskinin
kurulmasini smirladigi belirtilmistir. Bizim g¢aligmamizda tasariminin kesitsel
planlanmast nedeniyle antidepresan baglanmadan o6nce IRLSSG skorlarinin
Olclilmemis olmasi bakimindan Baughman ve ark. nin ¢alismasi ile benzerlik
gostermektedir. Bu nedenle bu tez calismasinda, HBS’nin hastanin kullanmakta
oldugu  SSGI/SNGI grubu antidepresanla indiiklenip  indiiklenmedigi
arastirilamamstir. Yine SSGI ve SNGI grubu ilaglarin neden oldugu HBS igin

yas, cinsiyet ve VKI agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Kim ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢calismada ilk giinden 3 aya kadar
degisen siirelerde mirtazapine bagli HBS riskini artiran  faktorler
degerlendirilmistir. Mirtazapin ile tedavi edilen 181 hastanin toplam 14 hastada
IRLSSG kriterlerine gore mirtazapin ile iligkili HBS (semptomlarin mirtazapin
baslangicindan sonra gelistigi veya siddetlendigi) oldugu bildirilmistir. Ancak
yazarlar, calisgma dizayninin retrospektif olmasi nedeniyle potansiyel karistiric

faktorlerin ¢alismanin sonuglarini etkileyebilecegi sonucuna varmislardir [117].

Antidepresanlar ve HBS arasindaki iligskiyi arastiran bir baska ¢alismada, 4
ndroloji kliniginde alinan 271 hastanin tedavi seyrinin baslangicinda HBS
goriildiigli veya semptomlarin kotiilestigi raporlanmistir. Bu calisma ikinci nesil
antidepresanlar olarak fluoksetin (n = 25), paroksetin (n = 20), sitalopram (n =
58), sertralin (n = 13), essitalopram (n = 16), venlafaksin (n = 20), duloksetin (n =
41) ve mirtazapin (n = 53) kullanan hastalarda yapilmistir. Antidepresanlar ve
HBS arasindaki iligki eslik eden ilaglarin kullanimi ile degerlendirildiginde,
mirtazapin kullanan (% 28) daha yash ve polifarmasi goriilen hasta grubunda HBS

riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Antidepresan tedavisi almadan once
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HBS goriilmeyen hastalarin 20 (%8) tanesinde antidepresan tedavisi ile ve/veya
doz artis1 sirasinda HBS gelistigi  bildirilmis. Bununla birlikte, yazarlar
antidepresanlar arasinda HBS riski agisindan fark olabilecegini ve doz ile HBS

riskinin artabilecegini gostermislerdir [118] .

Literatiirde antidepresanlarla indiiklenen HBS ile ilgili olgu raporlar1 da yer
almaktadir. Antidepresan kaynakli HBS, sertralin, sitalopram, paroksetin,
fluoksetin, esitalopram gibi SSGi'lar ve tetrasiklik antidepresan mirtazapin ile
daha sik bildirilmistir [120, 121]. Antidepresan kaynaklt HBS mekanizmasi agik
degildir. Dopaminerjik inhibisyon ile birlikte serotonin ve norepinefrinin
arttirilmasi muhtemel mekanizmalar olabilir. Vakalarin ¢ogunda antidepresan
dozunun azaltilmasi veya degistirilmesi HBS semptomlarinin ¢éziilmesine neden
olmustur. Ayrica antidepresan ve antipsikotik kombinasyonu kullanimi ile de
HBS arasinda iliski bildirilmistir [123, 124]. Antidepresanlarla indiiklenen
HBS’nin mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in deney hayvanlarinda yapilacak

calismalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.

Revet ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada VigiBase farmakovijilans
veritabanindan alinan verilere gore 1.027.405 tane antidepresan kullanimi olan
vakadan 292.532’iinde (%2,8) hareket bozuklugu bildirilmistir. Genel olarak tiim
hareket tiirleri i¢cin artmis bir oran bulunmus olmakla birlikte, en yiiksek iliski
bruksizmle, en diisiik iliski tiklerle bulunmustur. Mirtazapin, vortioksetin,
amoksapin, fenelzin ve fluvoksamine kiyasla sitalopram, paroksetin, duloksetin ve

mirtazapin kullanimi sirasinda daha fazla hareket bozuklugu goriilmiistiir [132].

Dunvald ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calismada 1 yil i¢inde
hem bir SSRI hem de bir HBS ilaci regetelenen toplam 10875 hasta
degerlendirilmis ve 5341 hastada bir HBS ilac1 regetelenmeden 6nce SSRI regete
edilmis, 5534 hasta ise 6nce HBS ilaci recete edildikten sonra SSRI baglanmustir.
Calismada HBS gelisimi ile SSRI kullanimi arasinda iligki bulunmadigi
bildirilmistir [133].

Saglik hizmetlerindeki ‘hastalik yoktur hasta vardir’ anlayisi, hastalarin hem

biyolojik hem de psikososyal agidan tam bir iyilik hali hedeflenmesini 6ngoriir.
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Bu nedenle ila¢ kullanimi sirasinda hastanin yasam kalitesinin de
degerlendirilmesi gerekmektedir. Caligmamizda bu agidan objektif bir
degerlendirme yapabilmek i¢in SF-36 test 6lgegi kullanilmistir. HBS olan ve
olmayan hastalarda SF-36 test fiziksel fonksiyon sonuclar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, HBS olan hastalarin
fiziksel fonksiyon skorlar1 daha diisiik olma egilimindeydi. HBS olan ve olmayan
hastalarda SF-36 test enerji-canlilik-vitalite sonucglar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte HBS olmayan
hastalarda enerji-canlilik-vitalite skorlar1 daha yiiksek olma egilimindeydi. Bu
sonuclar gostermektedir ki SSGI ve SNGI grubu ilag kullanan hastalarda HBS
gelisimi uyku kalitesini, yasam kalitesini ve hastanin fiziksel konforunu bozarak
ilag tedavisine uyumda negatif bir etki yapma olasilig1 tasimaktadir. Bu anlamda
SSGi ve SNGI kullanan hasta gruplarinda hekimler uyanik olmali, HBS
semptomlart goriilmesi durumunda ekstrapiramidal yan etkilerin daha az

gortldiigii tedavi segenekleri géz oniinde bulundurulmalidir.

HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 test ruhsal saglik dlcegi sonuglar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte,
HBS olan hastalarda ruhsal saglik skorlar1 daha diisiik olma egilimindeydi. SSGI
ve SNGI grubu ilaglarla yapilan psikiyatrik hastaliklarda tedavi basarist agisindan
bu sonuglarin daha genis hasta gruplariyla yapilan ¢alismalarla desteklenmesi

Onem tasimaktadir.

HBS smiflamas1 yapilirken ele alinan Olgeklerden biri agr1  olup
olmamasidir. Yapilan biiyiik klinik seriler siirekli olarak bu agrili RLS alt
grubunun RLS hastalarinin % 47-%61’ini olusturdugunu ve klinik olarak daha
siddetli RLS semptomlar1 ile karakterize oldugunu bulmuslardir [134-136].
Tedavi modeli belirlenirken ilaglar arasindaki agrili tip HBS olusturma potansiyeli
farkinin bilinmesi bu anlamda 6nem tasimaktadir. Fluoksetin kullanan hastalar
arasinda HBS olan ve olmayan hastalarda SF-36 test agr1 olgegi sonuclari
karsilastirildiginda HBS olanlarin agri skorlarinin daha diisiik oldugu goriildi.
Agri-HBS patofizyolojik yolaklarin iliskileri ve serotonin-agr iligkisi nedeniyle
SSGI/SNGI’ler SF-36’nin agri ile ilgili verileri etkilemis olabilir. Fluoksetin alt
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grubunda agri i¢in anlamliligin devam etmesi ise, hem fluoksetin grubunda hasta
sayisinin yeterli olmasindan kaynakli olabilir. Bu sonuglarin agrili tip HBS
gorlilen hastalarda antidepresan se¢iminde goz oniinde bulundurulmasi i¢in, daha
genis hasta popiilasyonlarinda yapilacak klinik c¢alismalarla dogrulanmasi

gerekmektedir.

SSGI ve SNGI grubu ilaglar giiniimiizde en sik kullanilan ilag
gruplarindandir. Bu ilaglarin sik goriilen ekstrapiramidal yan etkilerinden olan
HBS kisinin yagam kalitesini olumsuz etkileyebilen, tedavi uyumunu azaltabilen
bir sensorimotor bozukluktur. Bu tez c¢alismasindan elde edilen sonuclarin daha
genis hasta populasyonlarinda yapilacak c¢alismalarla dogrulanmasi ve
SSGI/SNGI’lerle indiiklenen HBS’ye neden olan yolaklarin deney hayvanlarinda

yapilacak ¢aligmalarla aydinlatilmasi1 gerekmektedir.
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6. OZET

Selektif serotonin gerialim inhibitdrleri (SSGI) ve serotonin noradrenalin
gerialim inhibitdrleri (SNGI) en sik recetelenen antidepresan gruplari arasinda yer
alir. Huzursuz bacaklar sendromu siklikla tan1 almayan sensorimotor bir
bozukluktur. Her ne kadar literatiir antidepresan kullanicilarinda HBS orani
hakkinda yeterli bilgi saglamasa da, birgok olgu raporu SSGI / SNGI’lerin HBS yi
indiikledigini onermektedir. Bu tez ¢alismasinin amaglari; (1) HBS nin sikligini,
(2) HBS’nin yasam kalitesi lizerindeki etkilerini ve, (3) HBS i¢in risk faktorlerini
SSGi / SNGI ile tedavi edilen hastalarda arastirmaktir.

Bir aydir SSGI / SNGI ile tedavi edilen psikiyatrik poliklinik hastalarinda
Mart 2019°dan Ocak 2020’ye kadar prospektif bir gozlemsel calisma yiirtittiik.
HBS semptomlar1 IRLSSG ile degerlendirildi. Yasam kalitesi SF-36 olcegi ile
belirlendi

Tiim O6rneklemde, IRLSSG'ye gore HBS siklig1 %25.2°ydi. Essitalopram,
fluoksetin, sertralin, paroksetin, duloksetin ve venlafaksin ile tedavi edilen
hastalarda HBS oranlari sirasiyla %29.5, %21.2, %27.7, %27.8, %9.1 ve %12.5°ti.
HBS'li hastalarda, SF-36'nin agr1 alt 6lgegindeki puani daha yiiksekti. Ancak
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gii¢liigli, canlilik, mental saglik, emosyonel rol,

sosyal fonksiyon ve genel saglik alt 6lgekleri agisindan farklilik yoktu.

Bu tez c¢alismasi, SSGI / SNGI kullanicilar1 arasinda HBS sikliginin
degistigini gostermektedir. Ek olarak, HBS’nin bulunmasi SF-36’nin agri alt

Olcegini belirgin olarak etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: huzursuz bacak sendromu, selektif serotonin gerialim

inhibitorleri, serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri, yasam kalitesi
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7. ABSTRACT

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) and serotonin noradrenaline
reuptake inhibitors (SNRI) are among the most prescribed antidepressants classes.
Restless legs syndrome (RLS) is a sensorimotor disorder which is often under-
diagnosed. Although the literature not provides a reliable information about the
rate of RLS in antidepressant users, several case reports have suggested that SSRI
/ SNRI could induce RLS. The aims of this thesis study were to investigate; (1)
the frequency of RLS, (2) the effects of RLS on quality of life and, (3) the risk
factors for RLS in patients treated with SSRI/ SNRI.

We conducted a prospective observational study from March 2019 to
January 2020 in psychiatric outpatients who treated with SSRI / SNRI for a
month. RLS symptoms were evaluated with the International RLS Study Group's
standardized questionnaire (IRLSSG). Health quality was assessed by SF-36

scale.

In the total sample, the frequency of RLS according to IRLSSG was 25.2%.
The rates of RLS in patients treated with escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, duloxetine and venlafaxine were 29.5%, 21.2%, 27.7%, 27.8, 9.1%
and 12.5%, respectively. Pain subscale score of SF-36 was higher in patients with
RLS. However, there were no differences in terms of physical functioning, role
physical, vitality, mental health, role emotional, social functioning and general

health subscales.

This thesis study demonstrates that the frequency of RLS varied among the
SSRI / SNRI users. Additionally, RLS occurrence may significantly influence the
pain subdomain of SF-36 of patients treated SSRI / SNRI.

Keywords: RLS, SSRI, SNRI, quality of life
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9. EKLER

Olgu Rapor Formu-1

EK-1
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EK-2: Olgu rapor formu-2

Selekiif zserotonin geri alm inhibitorleri ve serotonin-noradrenalin geri ahm inhibitorleri ile
indiiklenen ekstrapiramidal sistem yvan etkilerin yasam kalitesi, tedaviye nyum trerindelkd

etkilerinin ve risk fakiGrlerinin arastirilmas

OLGU FAPOR FORMU 2

HASTA KODT:

VIZITI (Ilk rotin kontrol, 2. Ay kontroli) Tarih:

1.1 | Daha énceki poliklinik basvornsunda SSEI'SNEI baslannug hastalar arasmdan icleme-
dizslama kriterlerine nyguon olanlarm secilmesi:

Icleme kriterleri:

Hasta 18-75 wag arahfmda m7 o Ewat o Hapr
Hastanm anksivets bozukluiu var rm 7 o Ewat o Hawr
Hastanm depresif bozuklugon varm7 o Ewat o Hawur
Hastanm obsesif kompulsif bozuldugn var a7 o Ewat o Hawr

Dhglama kriterler::

Hasta 1B vasmdan kiigiik mia7 o Ewat o Hawur
Hasta 75 vasmdan bitviikmii? o Ewat o Hawr
Hastanm bipolar bozuklugn var ma? o Ewat o Hawr
Hastada sizofreni ve difer psikotik bozukluklardan biri o Ewat o Hapr
war mi’

Hastanm demansi var rm7 o Ewat o Hawr
Hasta elasktrokonvillzif tedavi alivor mu7 o Ewat o Hawr

1.2 | Ieleme-Ihglama kriterlerini saglayan hastalarm cahsma konosonda bilgilendirilmesi:

Eilgilsndirilmiz génilli olur formunn okuduktan sonm o Ewat o Hayr
hasta olur verdi mi?
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1.3

Demografik bilgiler

Dogum Tarihi (gin'ay/vil): ! / Yag:

Boy: BMA:

Kilo:

Cinzivet: o Kadm = Erkeak Medeni hali: o Bskar o Evli
oBosanrig

Ezitim: o Ilkolkul o Ortaokul Cahsma doromu: o Cabizirror

oLise

olUniversita

oCahsmivor

Meslegi:

Sizara kollanm: 0-vok
Alkol knllanmmy: 0-wolk
Madde knllanmm:J- vok

1- war {

adst! iin)

L-war (hiktar: oo conconconsmmmssnmsas)
l-war (Agiklamar . ... )

1.4

Ekstapiramidal semptomlar ve bu semptomlarmn yvazam kalitesi Gzrerindekd etkilerinin

dezerlendirilmesi:
a. Genel saghlk 6lgati nveunlandr a7 o Eveat o Hawr
b. Yasam kalitesi &lgeEi uvgulandi mi? o Ewst o Hawur
. UKLl van atlilar &lgagi nveulandy 7 o Evat o Hawir
d. Barnas akatizi 6lg=gi uvegnlandim 7 o Ewsat o Haznr
a. Huzursuz bacak sendromm &lgesi nvguland ma? o Ewat o Hawir
f Bruksizm varm? o Var o wok
e Bruksizm varsa S3SEI/SHNEI tedawvisi ile iliskisi var m7 o Ilag tedavisine baglamadan
tnca da vard:
o Ilag tedavisine bagladiktan
sonra oldu
o wok
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h

Ekstrapiramidal semptomlarla ilzili rick faktorleri:

a.Knllamlan peikotrop ilaclar

Ada Cinliik Cinde kac Tedavinin Tam
dozn kex bazlangic
uygulandigE tarihi
b.EKunllanilan diger ilaclar
Ady Ciinlidk Cinde kae Tedavimin Tam
dozu kex baslangic
uygulandigz: tarihi

c. Prikiyatrik Sy kil (daha dnce abman tedaviler):

d.IViger hastahklar:
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HASTA KODI!:

VIZIT2 (ikinci rotin kontrol, 4. Ay kontrolid) Tarih:
2.1 Goridsme sekh = Kontrole geldigine
= Telefonla
1.2 Ekstrapiramidal semptomlar ve bu = Evet = Hayir
semptomlarm tedaviye oyom tzerindek etkileri
degerlendirildi mi?
2.2.1. Eonoole gelen hastalarda = Evet = Haywr
ekstrapiramidal semptomlar degerlendirildi mi?T
g, Bruksizm sorgulandimi? o Evat o Hawr
b. Barnes akatizi 6lgei uvenlandi m? o Evat o Hawr
. Huzursuz bacak sendrommu élgegi uveulandimm? | o Ewat o Hawir
d. UKL van atliler 6lgagi nveulandi i ? o Evat o Hawr
2.12.1. Eontrole gelen hastalards ekstrapiramidal | = Evet = Haywr
semptomlarm tedaviye nyom tdrerindekd etlkileri
degerlendirildi mi?
L a. SSEI/SINEI tedavisine devam edivor mu? o Ewat
e o Tedavivi biralh
=
— a.a. Tedavivi braktwsa, nadan birakh? o Iacimn etkisi clmadig igin
e o Yan stkilar nadsnivls
= = DHEer:
E
—
é}l a.b. Tedavivi van stkiler nadanivla biraktivsa hans | o Ekstrapiramidal van atkilar
- wan atkilar nedenivls birakh7 nadanivls
p— EPS wan stlrilar:
£
: - - -
2

o DHger van atlkiler nadanivls

Dhger wan stlilar:
a.c. Vizit 17 da kaydedilsn ilaglarla ilgili degigiklik | o Ewst o Hayr
wapildim?
Ilacin Ada: Yapilan dsgisiklilkler:
Ilacin Ads: Vapilan degisiklilklar:
Ilacin Ads: Yapilan degisikliller:
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i yapilan hastalar

driismes

Telefon g

1.2.1. Telefon gorizsmesi yapilan hastalarda
ekstrapiramidal semptomlar degerlendirildi mi?

= Ewet = Haywr

8, Bruksizm sorguland m? o Ewst o Hawir
2.2.2. Ekstrapiramidal semptomlarm tedaviye = Ewet = Haywr
uyum drerindeki etkileri degerlendirildi mi?
a. S3EL/SME]I tedavisine devam sdivor muT o Ewat

o Tedavivi birakt
a.a. Tadavivi biraktwsa, nedsn brrakh7 o Ilacin atkisi olmadim igin

o Yan etkilar nedeanivla

o Dvgar:
a.b. Tedavivivan stkiler nedenivls braktivsa hans | o Ekstrapiramidal van etkilar
wan atkiler nedsnivle birakh? nadsanivla

EPS wan stliler:

o Dvgar van etlkiler nadanivla

DMger van stkiler:
a.c. Vizit 1° de kawdedilan ilaglarla ilgili dagisiklik | o Ewat o Hawr
wapildim7T
Tlacm Ada: Yapilan degisikliklar:
Tlacim Ada: Wapilan dagisikliklar:
Tlacim Ada: Yapilan degisikliklar:
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EK-3: Global degerlendirme olcegi

Hastanin Kodu Degerlendirici Tarih

GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGI (GAS)
Mental sadlik-hastalldin varsayimsal streklilidi Gzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi gz
aninde bulundurunuz. Fiziksel (va da cevresel) kisitlamalara badl islevsellik bozulmalarim bu kapsam
icinde dederlendirmeyiniz.

Kod (Not: Uyvgun dostogonde ara kodlan da kullarminiz, Grn. 45, 68, 72.)

91-100 | Cok cesitli etkinlik alanlarinda ust duzeyde islevsellik, yasam sorunlan hichir
zaman denetim disi kalmiyor gibi gériinmektedir, bircok oclumlu niteligi oldugu
icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.
81-90 || Hic belirti olmamasi ya da cok az belirti olmasi [irn. sinavdan énce hafif bir
anksiyete duymal, tim alanlarda islevselligin iyi olmasi, cok cesitli etkinliklerle
ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal yinden etkindir, genellikle yasami
doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan dte sorun ya da kaygilarin
olmamasi (arn. aile bireylenyle ara sira olan tartismalar).
71-80 Semptomlar varsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres kaynaklarina
verilen beklenir tepkilerdir (im. aile tartismasindan sonra disdncelerini belirli bir
konu Gzerinde yvodunlastirmada zoduk cekme); toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri bir durum yoktur (5m. gecid
olaralk okulda geri kalma)
61-70 [ Birtakam hafif semptomlar (arn. depresif duygudunim ve haffinsomnia) YA DA
mesleki yva da okuldaki islevsellikte birtakim zorduklann almasi (am. arasira
okuldan kacmalarya da ev icinde hirsizhk vapma), ancak genelde oldukca iyi bir
bicimde islevselligini siirdiiriir, anlamh kisiler arasi iliskileri vardir.
51-60 Orta derecede semptomlar (im. donuk duygulanim ve cevresel konusma, arasira
gelen panik ataklan) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir (6m. az sayida arkadas vardir, calisma arkadaslan ile
catizmalar vardir].
41-50 || Agir semptomlar (drn. intihar dizincelen, agir ohsesyonel tarensel davraniglar, =ik =ik
madazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
i i ciddi bir bozukluk vardir (irn. hic arkadas! yoktur, isini koruyamaz).
31-40 | Gercegi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir [orn.
kimi zaman mantikdis, caprasik va da konusulan kanuyla ilgisizdir) YA DA
isfokul, aile iliskileri, yargilama, diisiinme ya da duygudurum gibi bircok
alanda temel birtalam bozukluklar vardir (irn. depresif bir kisi arkadaslanindan
kacar, ailesini ihmal eder ve calisamaz; cocuk yvasta olan bir kisikendinden daha
klglkleri daver, evde hep kars gelir ve okulda basarisizdir).
21-30 | Davranmislar: hezeyanlar ve varsanilardan oldukca etkilenir YA DA iletisim ya
da yaragida ciddi bir bozukluk vardw (im. bazen gnkoherandir, ileri derecede
uygunsuz bir bigimde davranr, intihar disincelenyle udrasir durur) YA DA hemen tim
alanlarda islevselligi kdtiidiir (irn. bitin gin yatalktan cilkmaz; isi, evi ya da
arkadaslan voktur].
20-11 | Kendisini ya da baskalarini yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(frn. acikca alim bekdentisi olmadan intihar girisimleri; silkhlkla siddete basvurur; manik
eksitasyon) YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile yerine
getiremez (drn. disk strer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk vardir
(&rn. ileri derecede enkoherandic va da mutizm igindedir J.
1-10 Kendisini ya da baskalarini agwr bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi strekli
vardir (orn. vineleyen siddet gasterileri) YA DA kisisel bakimin en temel
aereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA acikca oliim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.
0 Bilgi yetersiz
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EK-4: SF-36

Hastanin Kodu Degerlendirici Tarih

SF-36 (Kisa Form-36)

Aszagidaki sorular sizin kendi saghgine haldandaki gérisinizd, kendiniz nasil hissettiginia ve glnlil
aktivitelerinizi ne kadar yverine getirebildidinizi ddrenmek amaondadir. Size en uygunyanit verin.

1) Genel olarak saghdiniz icin asagidakilerden hangisini séyleyebilirsiniz?
Bl Mikemmel Cale iy Iyi Orta Gt
Q. Q. 0, Q. Q.
2) Bir yil dncesi ile karsilastirlldiginda, su anki genel durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
B2 Bir yil Cok daha ivi Biraz iyi Hemen Biraz daha Cok daha
dncesindsn hemen ayni leati le@tl
a Q. a Q. = i
Asagidaki sorular hirgiin icerisinde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir. Saghginz
bu aktiviteleri kisithyor mu? Eger kisithyorsa ne kadar?
Evet, Cok  Ewvet,Biraz Hayir, Hig
kisith kasith kisith degil
3) Kagmak, agir kaldirmak, agir sporlara katlmak gibiagir etkinlikler o, 0, o,
4) Bir masay gekmek, elektrik sipiirgesiniitmekve adiralmayan sparlan o, 0. (m B
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler
B3 5} Market pasetlerni kaldrmak veyatasimak o, O, a,
&) Birkag kat merdiven gikmak o, 0. mh
7} Bir kat merdiven gikmak o, s o,
8) Egilmek, diz gakmek, cimelmek, diz gdkmak a, 0. (m
9) Bir kilometreden fazlayirimek o, 0. a
10) Birkag yiz metreyirimek Oy = s
11} Viiz metre yirdmek [m 8 o, o,
12} Kendi basinabanyoyapmak ve giyinmek o, Q o
Son 4 hafta boyunca bedensel saghginizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinliik
etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan hiriyle karsilastiniz nm?
Evet Hayir
B4 12} Calisma yasamimizdaveya dider aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttimz mi? 0, 0,
14) Arzu ettijinizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? O, Q.
15} Calisma veya dider yaptiginz islerin gesidinde kisitlama yaptine mi? a, O,
16} (;ah;rnava;amlmzdavevad|gerak1wrte|er|n|zwapmakta Gglik cektinizmi? C
(Agin efar- cabasarfettiniz mi?) o, _I"'
Son 4 hafta boyunca duygusal sorunlarimzin (drnegin cokkiinliik veya kaygi) sonucu
olarak isiniz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlardan hiriyle
karsilastimiz mi?
BS Evet Hayir
17) Calisma yasamimizdaveya dider aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttimz mi? , 0,
18) Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? O, O,
19) Isinizle veya difjer aktivitelerinizle il gili isleriher zamanki kadar dikkatvererek O, O,
yapamadimz mi? ;
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20) Son 4 hafta boyunca bedensel saghgmizin veya duygusal sorunlanmz, aileniz,
arkadas veya komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

B6 Hig etlkilemedi Cok az Orta derecede Epeyce Cok fazla
Q m Q. m [
21) Son 4 hafta icinde viicudunuzda ne kadar agri oldu?
B7 Hig olmadi Cok az Hafif Orta Cok Pek Cok
(=} 0 0 [ s O
22) Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem ev disiisinizi
diisiiniiniiz) ne kadar etkiledi? o o
B3 Hig etkilemedi  Biraz etkiledi  Orta derecede  Epey etkiledi Cok etkiledi
i 0 = (m .
Asafgidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir.
Her soru icin, sizin duygularmizi en iyi karsilayan yamiti, son 4 haftadaki sikhgini goz
dniine alarak seciniz.
Sirekli Coju  Epey Bazen Ara Highir
Zaman zZaman 5ira zaman
23) Kendinizi yagam dolu hissettinizmi? 3, O, , O 0 Os
24) Coksinirlibin oldunuzmu? 3, O, . i 0. O
B9 25) Highirseyin sizineselendiremeyecedi kadar momliziniz [, O, . i a s
nzuive kiitli oldumu? : ’
26} Kendinizi sakinve huzurly hissettinz mi? -~ 3, Os a, O O O
27} Cokenerjik oldunuz mu? . O, , O O O
28) Kendinizi kalbi kirkve dzgidn hissettinizmi? [, O, a, O . O
29} Kendinizi yipranmis ve bitkin hissettiniz mi? 3, s s 0. a. O
30) Mutluve sevinglibirinsan oldunuzmu? [, O, . 0. . Ok
31} ¥orgunluk hissettinizmi? 3, s a, P ) A
32) Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlarimiz, sosyal
etkinliklerinizi (arkadas veya akrabalarimizi ziyaret etmek gibi) ne sikhkta etkiledi?
B10 Siirekli Codu zaman Bazen Ara sira Hichir zaman
i - Q. (m .
Asagidaki her bir ifade sizinicin ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade icin en
uygun olanini isaretleyiniz?
Kesmllkle CodunluMda Emin  Codunlukla KesinliHe
dogru dqogru degilim yanhs yanhs
Bl1l 33) Ben digerinsanlaragire daha kolay Q, m 0, Q. Q.
?laslalanwnrum
34} Tamdigim kisiler kadarsaglikhym a, m o, Q. Q.
33} Saghgimin kétilesmekte oldugunu sanryorum Q, m 0, Q. Q.
36} 5aghdim mikemmeldir. , a, o, O, Q.
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EK-5: IRLSSG HBS SIDDET SKALASI

[ HUZURSUZ BACAKLARSENDROMU SIDDET SKALAST |

[ GECen harta ICerisinge; |
1) Huzursuz Bacak Sendromunun bacak ve kollarinizda yarattigi rahatsizligi genel

olarak nasil derecelendirirsiniz?
a)Cok siddetli (4 puan) b)Siddetli (3 puan) c)Orta (2 puan) d)Hafif (1 puan) e)Hic (0 puan)

2) Huzursuz Bacak sendromuna bagh olusan gezinme ihiyacinizi genel olarak nasil
derecelendirirsiniz?
a) Cok siddetli (4 puan) b) Siddetli (3 puan) c) Orta (2 puan) d) Hafif (1 puan) &) Hic (0 puan)

3) Lenel alarak gezinmekten ne kadar tayda gordunuz?
a) Hic (4 puan) b) Hafif (3 puan) c) Orta (2 puan) d) Tam veyatamayakin rahatlama (1 puan)
&) Hic Huzursuz Bacak Sendromu semphamu yok (0 puan)

uzursuz Bacak Sendromuna bagl uyku bozuklugunuz ne kadar siddetliydi?
a) Cok siddetli (4 puan) b) Siddetli (3 puan) c) Orta (2 puan) d) Hafif (1 puan) &) Hic (0 puan)

5] Huzursuz Bacak Sendromuna bagh olarak gtin icinde ofusan yorgunluk veya
uykusuzlugunuz ne kadar siddetliydi?

a) Cok siddetli (4 puan) b) Siddetli (3 puan) c) Orta (2 puan) d) Hafif (1 puan) &) Hic (0 puan)

enel olarak Huzursuz Bacak Sendromunun siddefi ne kadard)’
a) Cok siddetli (4 puan) b) Siddetli (3 puan) c) Orta (2 puan) d) Hafif (1 puan) &) Hic (0 puan)

7] Huzursuz Bacak Sendromuna bagl sikayetleriniz ne kadar siklikta oldu?
a)Cok sik (haftada 6-7 giin) (4 puan) b)Sik (haftada 4-5 giin) (3 puan)
c) Bazen (Haftada 2-3 gin) (2 puan) d) Arada sirada (Haftada 1 gin) (1 puan) &) Hig (0 puan)

8] Huzursuz Bacak Sendromuna bagl sikayefleriniz basladiginda glinde kac saat sirerdi’
a) Cok uzun (Ginde 8 saatten fazla) (4 puan) b) Uzun (Ginde 3-8 saat) (3 puan)
c)Orta (Ginde 1-3 saat) (2 puan) d) Hafif (Ginde 1 saatten az) (1 puan) e)Hig (0 puan)

enel olarak Huzursuz Bacak Sendromununtatmin edicibir aile, ev, sosyal, okulveya
is yasami siirdiirme gibi giinliik islerinizi gerceklestirme kabiliyetiniz iizerindeki etkisi
ne kadar siddetli idi?
a) Cok siddetli (4 puan) b) Siddetli (3 puan) c) Orta (2 puan) d) Hafif (1 puan) &) Hic {0 puan)

uzursuz Bacak Sendromunun aynaklanan ofke, can sikinfisi,
korku, iiziinti, endise veya huzursuzluk gibi ruh hali degisimleriniz ne kadar siddetliydi?
a) Cok siddetli (4 puan) b) Siddetli (3 puan) c) Orta (2 puan) d) Hafif (1 puan) &) Hic {0 puan)

73




EK-6: JOHN HOPKINS OLCEGI

JOHN HOPKINS OLCEGI
SKor HBS semptomlarinin basladigr saatler
U THICOIr Zarmnan) SEMpLon yox
1 THafif] Yatakta veya uyku esnasinda (Uyku zamanindan éncekl 60 dakika
Icinde veya yatada yatidiginda veya sabah kalkarken)
Z10M3] GECEIEM [ak5am b VE S0nrasi)
3 (Ciddi] Ogleden sonra (aksam & dan once), semptorrlar dgleden sonra

baslavabilir veva t0m gin bovunca strebilir
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