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OZET

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), dinlenmekle veya uykuyla ortaya ¢ikan
ve bacaklari hareket ettirmekle hafifleyen, daha ¢cok bacaklarda istemsiz hareketler
ve paresteziyle karakterize norolojik bir bozukluktur. HBS’nun patofizyolojisi halen net
olarak aydinlatiimis degildir. HBS’dan sorumlu tutulan fizyolojik mekanizma veya
anatomik alanlar net olarak bilinmemektedir.”* Nérofizyolojik arastirmalar HBS
hastalarinda spinal kord hipereksitabilitesinin olabilecegini gostermektedir. Buglne
dek vyapilan c¢alismalarda deneysel kanitlar, HBS patogenezinde supraspinal
seviyelerdeki disinhibisyonun rollne isaret etmistir. Bu ylzden galismamizda spinal
eksitabiliteyi elektrofizyolojik agidan arastirmayi planladik.

HBS tanisi alan 30 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu olarak 30
saglkh birey Kasim 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda bu ¢alismaya dahil edildi.
HBS grubunda yer alan hastalarin tanisi Uluslararasi HBS Calisma Grubu Kriterleri
dogrultusunda noroloji uzmani tarafindan konuldu. Degerlendirmeye katilan tim
hasta ve saglikli kisilere glinin gec¢ saatlerinde periferik sinir ileti ¢calismalari, F-
yanitlari, H refleks calismalari yapildi. istatistiksel analizde hasta ve kontrol
gruplarinin verileri birbirleriyle karsilastirildi.

Hmax/Mmax orani saglikh kontrollerden farkh bulunmadi. H latans degerleri
kontrol gruplariyla benzerdi (P>0.05). Tim bulgular bizim laboratuvar degerlerimiz ile
karsilastirildiginda normal sinirlar igindeydi.

Bizim bulgularimiz daha o6nce hipereksitabiliteyi isaret eden c¢alismalardan
farkliydi.>* Calismamizda HBS hastalarinda artmis hipereksitabiliteyi gosterecek
sonuglar elde edemedik. Bundan sonraki c¢alismalarda hastalarin tumudnde
yakinmalarin oldugu donemler tercih edilebilir. Ayrica santral sinir sistemi

disinhibisyonunu gdsterebilecek yeni elektrofizyolojik yontemler geligtirilebilir.

Anahtar kelimeler; Huzursuz bacaklar sendromu; elektrofizyoloji; soleus H refleksi;
ENMG, hipereksitabilite



ABSTRACT

Restless legs syndrome (RLS) is a neurological disorder of legs characterized
by spontaneous movements and paresthesia which appear during rest or sleep and
is relieved with movements. The pathogenesis of RLS is still unknown. The
associated anatomical areas or physiological mechanism is not clear.”
Neurophysiological investigations point out to spinal cord hyperexcitability in primary
restless legs syndrome. To date, studies assessing RLS pathogenesis showed
supraspinal disinhibition. Therefore, in our study we planned to investigate spinal
excitability by means of electrophysiology.

30 patients diagnosed as RLS, age and sex matched 30 healthy controls are
included between november 2011 and June 2012. RLS patients diagnosed by a
neurology specialist on the base of International RLS Study Group Criterias. All
patients and subjects underwent peripheral nerve conduction studies, F response, H
reflex investigations by used EMNG during late afternoon. Data obtained from
patients and control were compared.

The Hmax/Mmax ratio did not differ between patients and healty groups
(P>0.05). H latans were the same in RLS and controls (P>0.05). All values were also
within the normal range compared to our laboratory values.

Our findings are different from previous studies that point out to
hyperexcitability.>* in our study, we were not able to show increased hyperexitability
in RLS patients. in future studies, periods of complaints can be preferred in all
patients. In addition, new electrophysiological methods to show disinhibition of central

nervous system should be developed.

Key Words: Restless legs syndrome; electrophysiology; soleus H reflex; ENMG;

hyperexcitability



1. GIRIS VE AMAG

HBS'nun tipik Kklinik 6zelligi uykuya dalmayi engelleyen, beraberinde
dizestezinin bulundugu, bilhassa bacaklarda karsi konulmasi mimkidn olmayan
hareket ettirme durtist ve motor huzursuzluktur. Klinik belirtiler hastaligin ilk
zamanlarinda nadiren tek tarafli olabilmekle birlikte zaman iginde her iki alt
ekstremiteyi de etkiler. Istirahatte ortaya gikan bu duysal ya da motor belirtiler siklikla
guclu sirkadiyen 6zellik gosterir. Belirtilerin siddeti 6zellikle gecenin ilk yarisinda en
yuksek duzeylere ulagir. Bu durum kisinin uyku duzeni ve sirkadiyen ritmine bagh
olarak degigsir. Belirtilerin siddetli oldugu hastalarda geceleri kotilesmenin belirgin
olmadigr durumlarda tani icin Oykude bu Ozelligin en azindan hastalgin
baslangicinda var olmasi gerekmektedir.®?

Yapilan arastirmalar, HBS’nun uykuyu’, kognitif islevleri® ve yasam

kalitesini*"*

olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Semptomlar medikal tedavi
gerektirecek kadar sik ve rahatsizlik vericidir.®

1995’ta UHBSCG (Uluslararasi Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu)
tarafindan huzursuz bacaklar sendromu tani kriterleri belirlenmistir. ikibin iki yili Mayis
ayindaki Ulusal Saglik Enstitisu Konferansi sirasinda aralarinda UHBSCG uyeleri ve
epidemiyoloji ve Olgek tasarimi otoritelerinin  bulundugu uzmanlar bu kriterleri
netlestirmek igin tekrar duzenlemisgtir.

HBS tanisi klinik sorgulama ve degerlendirmeye dayanmaktadir. Gerek
duyuldugunda laboratuar ve goéruntileme yodntemlerinden yararlanilabilir. Norolojik
muayene siklikla normaldir.

HBS’dan sorumlu tutulan fizyolojik mekanizma veya anatomik alanlar net
olarak bilinmemektedir.”> Fakat HBS’nun beyin sapi seviyesinde ortaya ¢ikan ve
spinal eksitabilitede degisikliklere yol acan supraspinal diizeylerde inhibisyonun kaybi
ve dopamin agonistleri (DA) ile yapilan tedaviden sonra eksitabilite artisinin dizeldigi
one sirilmektedir.®?

HBS hastalarinda yapilan nérofizyolojik ¢aligsmalarda soleus kasindan elde
edilen H—refleksi egrileri, geg fasilitasyon yanitinda artis ve geg¢ inhibisyon yanitinda
azalmayi gostermistir. Bu etkiler, postsinaptik santral aktiviteye ve inen spinal yollarin
islevlerindeki degisime, periferik etkilenmeler ya da spinal dizeydeki internoral

devrelerdeki degisikliklere ya da bu u¢ olasihgin birlikte bulunmasina bagh olarak,



inhibisyonun azaldiginin gostergeleridir.®®> HBS giderek ilgi ceken bir alan olmasina
ragmen patofizyolojisi hakkinda literatiirde var olan ¢alismalar halen kisithdir.

Biz c¢alismamizda HBS olan hastalarda artmis spinal eksitabiliteyi
elektrofizyolojik olarak gostermeyi planladik. Calismamizdan elde edilecek bilgilerin
hastaligin fizyopatogenezinin arastirilmasi yonunde ileri arastirmalara ve belki de

taniya katki saglayacabilecegini dusunduk.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Huzursuz bacaklar sendromu, istirahat sirasinda bacaklarda nadiren de
kollarda ortaya ¢ikan, huzursuzluk, cekilme, hareket ettirme ihtiyaci gibi rahatsizlik
verici duyumlarla karakterize norolojik bir hastaliktir. Hastaligin onemli bir 6zelligi
belirtilerin yatildiginda veya rahat bir sekilde uzanirken ortaya cikisidir.*

HBS olan hastalar uykuya dalmakta ve uykuyu surdirmekte sikinti yasarlar.
Uzun sitre uyku Kkalitesindeki azalma nedeniyle is ve sosyal yasamlarinin
etkilendigini, iligkilerinde bozulmalar yasadiklarini ifade ederler. Bu hastalarda dikkat
eksikligi, bellek bozukluklari, depresif duygu durumu, isteksizlik gibi mental ve ruhsal
sorunlar siktir.>>"*
isvecli Ekbom 1945 yilinda hastahgin giinimiizde de kabul edilen tibbi

tanimini yapmis ve huzursuz bacaklar adini kullanmigtir.

2.2. Prevalans

HBS prevanlansi ile ilgili yapilan calismalarda farkl sonuglar ortaya ¢cikmistir.
Kuzey Amerika ve Avrupa’da HBS ile ilgili yirmiden fazla prevalans calismasi
bulunmaktadir.”® Prevalansa dair ilk calismada isvec popiilasyonunda prevalans %5
olarak saptanmistir.>® Daha sonraki yillarda yapilan galismalarda HBS prevalansi
%3-15 arasinda hesaplanmistir.

HBS igin tum standart tani dl¢itlerini kullanan toplum tabanlh ¢alismalarda,
bati sanayi Ulkelerinde %5’ten %10’a varan prevalans deg@erleri bildirilmistir. Fakat
Asya toplumlari icin daha disiik prevalans degerleri saptanmistir.®* Ulkemizde 2002
yilinda Mersin ilinde 3234 denek Uzerinde yapilan calismada 18 yas Ustu bireylerde
HBS prevalans degeri %3,2 olarak saptanmistir.”

Huzursuz bacaklar sendromu prevalansi gegmiste azimsanmistir. Toplum
tabanlh epidemiyolojik calismalar toplumun %3-10’unda kardinal semptomlarin
bulundugunu gdstermektedir.?°

HBS sik gorilen bir hastaliktir. HBS herhangi bir yasta baslayabilmekte fakat
en fazla orta ve ileri yaslarda gorulmektedir. Siklikla kronik ilerleme gostererek dmur
boyu stirmektedir.”

HBS semptomlarinin ortalama baslangi¢ yasinin 27, ilk semptomlarin ortaya
¢clkma yasinin ise hastalarin %45'inde 20, %13'Unde ise 10 yasindan once oldugu



bildirilmistir. Cocukluk ¢aginda daha az oranda tani konulmasi, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite sendromu gibi hastaliklarla karistirimasina ve yanhs tani almasina
baglanmaktadir.*

Pek cok calismada kadin baskinhgi gosterilmistir.”*® Huzursuz bacaklar
sendromu prevalansi Uzerine yapilan REST calismasinda ise HBS prevalansi
kadinlarda erkeklerin iki kati olarak bildirilmistir.* Bu toplumlar arasindaki birbirinden
oldukca farkli prevalans degerleri hastaligin genetik yonunu desteklemektedir. HBS
olgularinin yaklasik %50’si ailevi 6zellik tasir. Ailesel formlar icin 12, 14 ve 9.
kromozomlar Uzerinde en az uU¢ gen lokusu bulundugu bildirilmistir. Cocuklarda

goriilmesi bu hastalik tablosunun genetik yoniinii giicledirmektedir.®

2.3. Genetik

HBS cogunlukla idiyopatik olarak ortaya ¢ikmaktadir. idiyopatik olgularin
%50-92’sinin ailevi oldugu bildirilmistir. Ekbom 1945’te bu sendromun ailesel
bilesenini tanimlamistir. O zamandan bu yana hastaligin ailesel formlariyla ilgili
bircok calisma yayinlanmistir. Erken baslangicin sadece aile 6ykiUsu pozitif olan
bireylerde ortaya c¢ikmasi, ©6nemli bir genetik duyarhiligin bu sendromu
aciklayabilecegine dair en giiglii kanittir.®®

idiyopatik HBS hastalarinin yaklasik yarisinda otozomal dominant bir gecis
s6z konusudur. Kromozom 12q, 14q ve 9p ile iliski bildiriimesi birden ¢ok genetik
zeminde c¢evresel faktorlere bagli olarak ortaya c¢iktigi  disuncesini
desteklemektedir.?

Kanada, italya, ABD ve Almanya’daki biyiik ailelerde yapilan molekiiler
genetik caligmalar en az U¢ major yatkinlik lokusu tanimlanmigtir. Bu sendroma,
ornedin Huntington hastaliginda oldugu gibi, tek bir genetik defekt yol agmiyor
olabilir, fakat Alzheimer, diger demanslar veya migren gibi bircok nérolojik hastalikta
oldugu gibi poligenik bir kalitim s6z konusu olabilir.°

Yapilan ¢alismalar neticesinde HBS otozomal dominant kalitim sekline benzer
bir gecis gosterdigi fakat kesin bir kromozom veya lokusun saptanamadigi

soylenebilir.



2.4. HBS Patogenez

HBS'nda uykuda spinal asiri uyariimisligin net aciklamasi yapilamamigtir.
Fakat en azindan spinal veya supraspinal seviyede birkag faktorin bu olaya katkida
bulundugu gosterilmistir. Uyku esnasinda fleksor refleks yanitta Ust merkezlerin
etkisiyle uzama (uykuda spinal disinhibisyon) ile iligkili olarak HBS'na 6zgu
hareketlerinin olustugu iddia edilmektedir.’® Steffens'e gore, merkezde kirmizi
cekirdekte (red nucleus) olusan ritmik uyarilar, spinal aktiviteyle beklenen
semptomlari olusturmaktadir.”

Bunun yaninda fleksor refleksin bir sekilde uyarilmasinin veya spinal
nosiseptif ileti artisinin da uyarici mekanizmaya katkida bulundugu kabul
edilmektedir.

HBS patofizyolojisini arastiran ¢alismalarda UPHB (uykuda periyodik hareket
bozuklugu) ve HBS uyku ve uyaniklikta birbirinin devami olarak degerlendirilmis ve

patogenezlerinin de buyuk ol¢ctide ortak oldugu kabul edilmistir.

2.4.1. Kortikal, striatonigral ve talamokortikal yapilarin HBS'ndaki rolu

UPHB’nda gb6zlenen hareketler, Babinski isaretine benzer sekilde ayak
basparmaginda dorsifleksiyon ve diger parmaklarda abdiiksiyon seklinde oldugu igin
patofizyolojide supraspinal merkezlerin spinal merkezler Uzerine uykudaki
inhibisyonlarinin yetersizli§i suclanmistir.”?> Fonksiyonel motor degisiklikler kortiko—
subkortikal hipereksitabilitenin varhdini dogrulamis ve supraspinal motor agin
inhibisyonun yetersizliginin medulla spinalisteki jeneratori etkiledigi gorusunu
desteklemistir.”®

Fakat dUst motor noron lezyonuna neden olan beyin damar hastaligi gibi
hastaliklarla HBS veya UPHB arasinda kesin bir iligski kurulamamistir. Bu durum,
HBS’nun piramidal yolaklardan kaynaklanabilecegi gibi piramidal olmayan yolaklarla
da iligkili olabilecegini dustundurmektedir. Dorsolateral yolak veya diensefalo—spinal
dopaminerjik yolaklarin da fizyopatolojide rol oynayabilecedi bazi arastirmacilar
tarafindan 6ne suriimistir.>® Somatosensoriyel uyarilmis potansiyel (SEP)
calismalari da korteksin bacak hareketleri ya da duysal belirtilerde birincil olarak rol
almadigini géstermistir.>?

Talamus spinotalamik duyusal uyarimin kortekse gegisinde anahtar rol oynar.

Dopaminerjik sistemin striatal—pallidal-talamokortikal yolaginda bir bozukluk olmasi
durumunda, motor, assosiyatif ve limbik yapilar etkilenir. Mezostriatal dopaminerjik

10



noronlar talamokortikal sistemde hem uyaniklikta hem uykuda o6nemli bir islev
gormektedirler. Bu alanda olan bir bozukluk Parkinson hastaligi, REM fazi uyku
bozukluklari, HBS, UPHB, narkolepsi ve katapleksi ile sonuglanabilir.

Trenkwalder ve arkadaslari UPHB’'nda jeneratdérin medulla spinalisin
lumbosakral dizeyinde oldugunu ve bu durumun ortaya ¢ikmasinda beyin sapi
inhibisyon yetersizliginin rol oynadigini ileri siirmuslerdir.%°

Wechsler ve arkadaglari ise pons veya daha rostral seviyelerden kaynaklanan
hipereksitabiliteye badli olarak beyin sapi ve medulla spinalis hipereksitabilitesiyle
uyumlu elektrofizyolojik bulgular saptamislardir.®

Fonksiyonel MRG calismalarinda, hareketler sirasinda pons ve kirmizi
cekirdegin aktivasyonu ile birlikte kortikal aktivasyonun olmamasi yine subkortikal

kaynaga isaret etmistir.3’

Kirmizi ¢ekirdek (nukleus ruber);

Kirmizi ¢ekirdek, demir metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle HBS' de anahtar rolii oynadi§i diistiniilmektedir.®

Serebellar bilgiler, kirmizi ¢ekirdege iki yoldan ulasir: Magnoselliler red
nikleus (RNm) ve parvoselliler red nikleus (RNp). RNp serebellar dentat nukleustan
gelen uyarilari alir, sonrada kontralateral spinal korda gecer. Hareket kontrolinde bu
yolun énemli bir rolii vardir®® (Sekil 1).

RNm'ye serebellumdan gelen uyarilar, fleksor refleks afferent liflerle (FRA)
sinaps yapar. Bedenin iki yarisindan gelen nosiseptif afferentlerin bulundugu bir
alandir. Asiri uyarilar RNm hucrelerininde asiri bosalimlara yol acgabilir ve spinal
korda, lokomotor benzeri aktivite olarak yansiyabilir. Bu durumun kastaki yansimasi
myoklonidir. HBS'nda da myokloniye benzer hareketlerin gdzlenmesinde bu
mekanizma rol oynuyor olabilir. Deriye uygulanan (sicak agri duyusunu uyaracak
kadar sicak) uyaranin etkisiyle, RNm hiicrelerinde bu tiir desarjlar olusturulmustur.”
Rubrospinal yolagin uyarimi istemli kasilmalar meydana getirmektedir. Fonksiyonel
manyetik resonans goruntilemesi (fMRI) ile uyarilan red nukleusun, UPHB'na yol

actig gosterilmistir.*’
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Sekil 1. Kortikal, striatonigral, talamokortikal ve spinal yapilarin anotomik

baglantilari.®*

Primer
motor
korteks

Talamus
(ventrolateral
gekirdek)

Dentat
gekirdek

(cerebrocerebellum) A4

Kirmizi
gekirdek
(magnoseliiler)

interpoze
gekirdekler

intermediate £
(spinocerebell

Piramidal
gaprazlama

Ekstremite
kaslarina

Serebeller hemisferin orta ve yan bolimlerindeki néronlar kontraleteral kirmizi
cekirdege projekte olur. Orta bélum (spinoserebellar) ekstremitelerden duysal girdileri
alir ve dorsolateral inen sistem (rubraspinal ve kortikospinal yolak) ayni taraf
ekstremitedeki aktiviteyi kontrol eder. Talamusun ventralateral nukleusuna ve primer
motor kortekse fastigial nukleustan bir miktar projeksiyon vardir. Lateral bolge
(serebroserebeller) pontin nukleustan gegen kortikal girdileri alir.>*

inferior olive;

Ozellikle dinlenme sirasinda olusan duyusal girdinin gecis yolunda "filtre"
vazifesi goérdigu iddia edilmektedir. Duyusal afferent uyarim sonucu bacaklarda
olusan hos olmayan duyularin bacak hareketleriyle azalmasinda rol alan merkezi

ayarlamada inferior olivin 6nemli etkisi bulunduguna inaniimaktadir.
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Bazal ganglionlar;

Ekstremite hareketlerinin koordinasyonunda ve uygulanmasinda en onemli
islevi goren odaktirlar. Substansiya nigra pars kompakta beyindeki dopamini
tanimlayan néronlarin ugrak merkezidir. Bu alandaki noronlar hareket kontroliinde
cok énemli rol oynar.

Yapilan bir galismada strionigral dopaminerjik néronlar tirozin hidroksilaz (TH)
aktivitesine gore ayrilip immunohistokimyasal Olgume tabi tutulmuslar ve bazal
ganglionlarda dopaminerjik néronal aktivite ve kantite ¢calismalari yapiimistir. Beynin
her iki hemisferinde yogun olarak TH pozitif dopaminerjik néronlarin tutuldugu
gosterilmistir.®

Fluorodopa verilerek yapilan tek foton bilgisayarli tomografi (SPECT) ile
postsinaptik striatal D2 reseptor aktivitesinde azalma saptanmistir.*® SPECT ile
yapilan beyin kan akimi élgimlerine gore; nikleus kaudatusta disik beyin kan akimi
(agn sirasinda) ve anterior singulat girusta ylksek beyin kan akimi (agn arttigi
zamanlar) elde edilmistir.” 11C raclopride kullanilarak yapilan pozitron bilgisayarli
tomografi (PET) calismalarinda, bu hastalarda postsinaptik striatal dopaminerjik

disfonksiyon saptanmistir.®*

Serebellum;

HBS'nun duyusal semptomlarini, bu duyusal afferent uyarilarin olive'a
ulasmasinda bir gecis noktasini tegkil etmektedir.

Fonksiyonel MRG calismasinda, bacaklarda huzursuzluk hissedilmesi
sirasinda serebellumda bilateral aktivasyon ile birlikte, kontralateral talamusun

aktivasyonu gosterilmistir.*’

2.4.2. Dopaminin roli

Goruntuleme calismalari, klinik gostergeler ve hayvan modelerinden elde
edilen verilere gére, HBS ve UPHB patogenezinde anahtar roli oynayan sistem
dopaminerijik sistemdir.”®

HBS ve UPHB, L—dopa ve dopaminerjik ilaglarla tedavi edilebilir ve dopamin
antagonistleri, belirtilerin kétiilesmesine neden olur.*®

Dopamin santral sinir sistemi (SSS)'nde 6nemli iglevleri olan bir
norotransmitter ve SSS’nde yuksek oranda bulunan bir katekolamindir. SSS’nde en
yogun bulundugu bolge; nigrostriatal (%80’i) ve mezolimbik bdlgeleridir. L-tirozin, TH
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enzimi araciligiyla L—Dopa (2,3 Dihydroksi-fenilalanin)'ya cevrilir. TH'In kofaktort
demirdir. L—dopa dopa karboksilaz enzim araciligiyla, dopamine donustarular.

HBS hastalari arasinda beyin omurilik sivisindaki (BOS) DA ve homovanilik
asit oranlarinin arttigi saptanmistir. Yiksek ates sirasinda HBS belirtilerinin
kaybolmasinin da vucuttaki DA depolarinin aktive olmasiyla ilgili olabilecegi ileri
strulmistar.*

Dopaminerjik A-11 noronlar uyku-uyaniklik mekanizmasinin yonetildigi
"Talamokortikal” sistemde rol oynar. A—11 néron aksonlari intermediolateral yolagi
izleyerek spinal kordun arka boynuzuna ulasir. A—11 noronlarinin antinosiseptif
etkinligi de mevcuttur. A-11 néronlari uyarilan si¢ganlarda analjezi olusturabilmig, ama
A- 9 noronlarda olusturulamamistir.®

Bircok arastirmaciya gére HBS'ndaki semptomatik sirkadiyen mekanizmadan
dopamin disfonkiyonu sorumludur.***®* Bu arastirmacilara goére dopamin sirkadiyen
ritmi itibariyle sabah en yuksek seviyededir. Aksam vakti de en dusik seviyeye
inmektedir. Dopamin duzeylerindeki bu degisimlerin, HBS'nun semptomlari ile siki bir
iliskisi oldugu dusunulmekte, hatta bu mekanizmadan tam anlamiyla dopaminerjik
sistem sorumlu tutulmaktadir. Bircok calismada, dopaminerjik tedavinin HBS
semptomlari izerinde 6nemli derecede iyilesme sagladigi ortaya konmustur.***°

Dopamin reseptor blokerlerinin kullanimiyla HBS hastalarinda semptomlarin
siddetlendigi bildirilmistir.®

Hastalarda bacaklari hareket ettirme durtiist dopaminerjik sinir bosalimlari ile
olmaktadir. Bundan da rubrospinal hicreler sorumlu tutulabilir. Periferik sinire veya
sirt omurlari Uzerine elektrik soku verildiginde, rubrospinal hicrelerden uzamig
hiperpolarizasyon-depolarizasyon dalgalari ile beraber sivrilesme yaniti alinmasi

bunun kaniti olarak gésterilebilir.®®

2.4.3. Medulla spinalisin roli
Medulla spinalis uykuda periyodik bacak hareketlerinin jeneratori olarak
gorilmektedir. Afferent somatosensor uyaranlarin ilk duragi spinal arka boynuzdur.
Spinal seviyede HBS etyopatogenezine katkida bulunan iki yapi bulunmaktadir:
Bunlarin ilki santral spinal patern jenerator (SSPJ)'dir. SSPJ santral
dopaminerjik noéronlar tarafindan dizenlenen, HBS'nun santral etiyolojisinden
sorumlu bir merkezdir. Hareket sirasinda SSS'ne gonderilen uyaranlarin spinal

seviyedeki denetleme bolgesini teskil eder.”® Steffens'e goére en merkezde kirmizi
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cekirdekte olusan ritmik bosalimlar, spinal aktiviteyle beklenen semptomlari
olusturmaktadir.”® Medial plantar sinirin elektriksel olarak uyarimi ile bilateral
antagonist bacak ve baldir kaslarindan yapilan kayitlarda, HBS hastalarinda kontrol
grubuna gore medulla spinalis eksitabilitesinin anlamli olarak arttigi, uyku esnasinda
coklu gec cevaplarin ortaya ciktigi gosterilmistir.’® HBS hastalarinda yapilan bir
calismada gece gozlenen periyodik hareketlerin kaynaginin L4-S1 ve C6-C7
segmentlerdeki disinhibisyonla iligkili oldugunu bildiriimis fakat bu bdlgelerdeki
eksitabilitenin neden ayricalikli oldugu agiklanamamistir.>’

ikinci yapi ise Fleksor Refleks Afferentleri (FRA)'dir. L-Dopa ve opioid
verildiginde FRA yaniti deprese olabilmekte, ayni zamanda fleksor refleks yanitta rol
oynayan nosiseptif uyarilarin gegislerinde depresyon olusmaktadir.®

FRA nosisepsiyon cevaplarini opiodlerin de baskilamasi nedeniyle opioidler
de HBS semptomlarini azaltabilmektedir.2®> Ayrica medulla spinalis lezyonu ya da
spinal anestezilerde peryodik bacak hareketlerinin ortaya ciktigi bildirilmistir.?®

Bir hipoteze gore; bu hastalardaki bacak hareketleri, i¢ uyarana yanit olarak

ortaya ¢ikan bir spinal fleksoér reflekstir.

Sekil 2. Hareketlerin kontroltinde fleksor refleksin gorevi.*?

supraspinal inen komutlar

L-dopa l spinal
opicidler interndron

mekanoseptif
hut. afferent

nosiseptit kut.
afferent
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Hareket perfomansi igin inen komutun spinal internéronlar araciliyla
dizenlendigi dusunulir. Bu interndronlar hareketle aktiflesmis FRA’den gelen
eksitator ve inhibitdor multisensor girigleri (mekanosensitif ve nosiseptif kutantz ve
eklem afferentleri, ikincil kas igciklerinden gelen grup Il kas afferentleri, serbest sinir
sonlanmalarindan gelen grup lll ve IV kas afferentleri) alir. Bu genel FRA geri
beslemesi monoaminerjik ya da enkefalerjik yolaklar tarafindan (deneysel olarak L—
dopa ve opioid) suprese edilebilir. FRA’e ait olmayan grup Ib afferentler bu semada
gOsterilmis olmasina ragmen FRA ile ortak interndronlar Uzerine kismen veri girigi
yapabilirler. Ib yolaklar L—dopa ve opioid tarafindan bloke edilmez.*?

Fleksor refleks yanitin degerlendirildigi HBS ve UPHB hastalarinda medulla
spinaliste eksitabilitenin arttii ve supraspinal inhibisyonun azaldigi gorusu

vurgulanmistir.*°

2.4.4. Demirin Rolu

Demir L-DOPA'yi dopamine donustiren TH'in kofaktoradiar. HBS
hastalarinda BOS'nda ferritin degerleri dusuk, transferin degerleri ylksek
bulunmustur. Bu bulgular, disiik beyin demir rezervini yansitmaktadir?* Serum
ferritin seviyesi ile HBS siddeti arasinda ters iliski mevcuttur.?®> Demir serum degerleri
ile HBS semptomlarinin sirkadiyen ritmi arasinda paralellik vardir; serum demir
degerleri gece vakti en aza inerken, bu anlarda HBS semptomlari alevlenmektedir.””
HBS hastalarinda fonksiyonel MRG ile putamen ve substansiya nigrada kontrol

grubuna gére demir konsantrasyonu diisiik bulunmustur.®

2.4.5. Kapi-Kontrol Mekanizmasinda Bozukluk

Son dénemde tartisilir hale gelmekle birlikte HBS patogenezinde Kapi-Kontrol
Mekanizmasinda bozukluk oldugu dusunulmektedir.

Deriden gelen uyaranlar spinal kordda degisik sistemlere iletilirler. Bunlar
dorsal kolon, arka boynuz santral transmisyon hureleri (T hicreleri) ve substantia
gelatinoza hureleridir. Substantia gelatinozadaki kapi hucreleri presinaptik
inhibisyona yol acarlar. Bu hiicreler kalin ve ince sinir uclarini inhibe ederler. ince
lifler uyari olmadan iletebilirler. Kuvvetli uyaranlar 6zellikle kaln lifler tGzerine etki

eder. Bunlar kap! hiicrelerini uyararak T hiicrelerine transmisyonu etkiler. ince liflerin
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kapi hicrelerini inhibe ettigi, kapiy1 acik tuttugu ileri surtlmektedir. Uyaran uzadigi

zaman kalin lifler adapte olmakta ve ince lifler baskin gikmaktadir.86

Wind-up fenomeni C—lifleri yanitinda artisa bagli olarak arka boynuzda artmig
yanit olarak tanimlanir. Wind-up C-liflerinden glutamat salinmasi ve NMDA
kanallarinin  postsinaptik agilmasiyla meydana gelen bir fenomendir.?°
Somatosensoryel sistem spinal ve serebral birkag asamada yerlesiktir. Aktif ayak
hareketi sirasinda kutantz refleks yolu kapi—modilasyonu devreye girer. Agrinin
hissedilmesi olayinda NMDA reseptorlerinin yerlesim yerleri de 6énemli rol oynar.
NMDA reseptor aktivitesi ile spinal kord arka boynuzda eksitatuar gegisin arttigi
gosterilmistir. HBS hastalarinda soguk algisinda kutan6z algi seviyesinde artis
oldugu saptanmistir®*® Bu durum daha ©6nceki norofizyolojik ve morfometrik
calismalarda idiyopatik HBS hastalarinda erken—ilimh periferik kaguk c¢apli sinir
tutulumu ve sicak—soguk algi seviyesinde artis oldugu varsayimini desteklemektedir.
Bu noktada gabapentinin HBS'nda periferik noéropatiye bagli semptomlara etkili

olmasi dikkat cekici bir sonugtur.*®

2.5. Klinik Ozellikler

HBS'un tipik klinik 6zelligi uykuya dalmayi engelleyen, dizestezinin eslik ettigi,
Ozellikle bacaklarda karsi konulmasi mumkun olmayan hareket etme durtusu ve
motor huzursuzluktur.®

Klinik tecribeler huzursuz bacaklar sendromunun g¢ogunlukla bir kez
baglayinca yasam boyu tedavi gerektiren progresif bir bozukluk oldugunu
gostermektedir. Klinik gidisteki varyasyonlar, remisyon donemleriyle birlikte, geng
eriskinlerde dzellikle yaygindir.?°

Arastirmalar HBS’nun uykuyu, kognitif fonksiyonlari ve yasam kalitesini
olumsuz yonde etkiledigini gdstermistir.*** HBS uzmanlarinin gérislerine gére
semptomlar genellikle medikal tedavi gerektirecek kadar sik ve rahatsizlik vericidir.®*
Sendromun ana 06zelligi bacaklari hareket ettirme durtusudir.?® Siklikla beraberinde
genis bir duysal semptomlar arahdi vardir. Bu belirtiler ¢cogunlukla ekstremitelerin
derinlerinde hissedilen ¢ok tatsiz hisler eslik eder, bu hisler tek tarafli ya da bilateral
olabilirler, ayak bilegi, diz veya tum alt ekstremitede hissedilebilirler. Hastalik
ilerledikge hastalarin yaklasik yarisinda kollarin da tutuldugu tanimlanmistir.
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HBS’nun motor belirtileri G¢ gruba ayrilabilir: istemli motor hareketler, istemsiz
motor hareketler ve uykuda peryodik bacak hareketleri (UPBH)'dir. istemli motor
hareketler genellikle bacaklarda nadiren de kollarda gorulur. Hareketler gogunlukla
simetriktir fakat bazen asimetrik ve es zamanh olmayan hareketler de gorilebilir.
Motor hareketler genellikle yarimeyi, ayadi germegi, burkmayi, zemine surtmeyi ve
yatakta donmeyi kapsar. Uykuda istemli motor hareketler miyoklonik ve distonik
hareketleri icerir. Miyoklonik hareketler diizensiz olabilir ve grup halinde meydana
gelebilir. Distonik hareketler; miyoklonik silkinmelere gére daha devamli ve uzun
surelidir. UPBH ise HBS hastalarinin %80’inde saptanir. UPBH NREM uykusu
sirasinda c¢ikan tekrarlayici ve stereotipik hareketlerdir. Ortalama 20—40 sn stren ve
en az dort ardisik harekettir.”

Uykuyu etkiledigi icin sadece can sikici olmakla, medikal tedavi gerektirecek
kadar yasam Kkalitesini ciddi sekilde etkileme arasinda degisen genis bir siddet
araligina sahiptir.**

REST calismasinda; HBS hastalarinda duyusal semptom bildirenlerin orani
%88, uykuyla iligkili semptom bildirenlerin orani %75, gunlik aktivitelerde sikinti
bildirenlerin orani %55, hareketi etkileyen semptom bildirenlerin orani %37 ve duygu
durum sikintilari bildirenlerin orani %26 olup HBS semptomlari ile baglantili agn
bildirenlerin orani %59’dur.®*

Hastalar HBS semptomlari ile ilgili olarak doktora basvurduklarinda uyku ile
alakali semptomlarin en 6nemli 6zellik olmasi muhtemeldir; bu nedenle hastalarin
doktora basvurduklarinda HBS da olasi bir tani olarak 06zellikle dikkatle
arastirimalidir.®” Bozulmus uyku, uykuya dalma yetersizligi ve yetersiz uyku saati
HBS’nun duysal motor anormalliklerinin beklenen sonuglaridir. Bu semptomlar
Ozellikle geceleri ve dinlenme sirasinda daha koétudurler. Pek ¢ok HBS hastasi
olasilikla HBS ile iligkili uyku bozuklugundan kaynaklanan gundiz uyuklama ve
ilerleyen gine konsantre olmada guclik gibi performans baglantili etkiler
bildirmistir.%*

Yiksek ylzdeye sahip hafif veya siddetli HBS’lu hastalar semptomlari
cekerken uykuya dalmak icin 30 dakikadan daha fazla zaman harcadiklarini ve gece
¢ veya daha fazla kez uykudan uyandiklarini belirtmislerdir.®” Benzer sonuclar
Uluslararasi HBS Calisma Grubu kriterlerince HBS tanisi konulan 133 hasta Uzerinde

calisma yapan Montplaisir ve arkadaslari tarafindan da rapor edilmis ve bu hastalarin
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%85’inin uykuya dalmada veya uykulu kalmada guglikten sikayet ettiklerini
bulmuslardir.*

HBS hastalarinca tanimlanan ¢ogu sikayetler uyku bozuklugu ile
iligkilendirilebilir. Ornegdin ertesi giin enerji ve konsantrasyon eksikligi, HBS ve
zayiflamis genel saglik durumu arasindaki iliskiyi agiklayabilir.®”

Gebelik, psikiyatrik sikayetler, yorgunluk, kafeinli iceceklerin ttiketilmesi, uzun
sureli sicak veya soguk ortama maruz kalinmasi HBS belirtilerini arttirabilir ya da
ortaya cikisini tetikleyebilir.>*°®

Belirtiler her zaman gucla sirkadiyen 6zellik gostermektedir. Belirtilerin siddeti
Ozellikle gecenin ilk yarisinda en yuksek seviyelere ulasir, bununla beraber bu durum
kisinin uyku duzeni ve sirkadiyen ritmine bagl olarak da degisir. Belirtilerin ginduz
istirahat sirasinda da ortaya cikabilmesine karsin sirkadiyen ritim bu durumda da
belirgindir ve gece istirahat halinde ¢ikan sikayetlere gére daha hafif oldugu dikkat

cekicidir.®’

2.6. HBS Tani Kriterleri

HBS tanisi klinik sorgulama ve de@erlendirmeye dayanmaktadir. Gerekli
durumlarda laboratuvar ve goruntuleme yontemlerinden yararlanilabilir. Norolojik
muayene siklikla normaldir ancak sekonder (semptomatik) HBS'nda olasi
nedenlerden dolayr anormal olabilir. E§er nérolojik muayene, ilintili bir periferik
noropati ya da radiktlopati dusundurtyorsa, bu hastaliklari ortaya koymak icin ENMG
ve sinir iletim galismalarina basvurulmalidir.?®

HBS tanisi, uluslararasi galisma grubunca konulan kriterlere dayandirilir. Bu

kriterler 2003 yilinda yayinlanmistir.®

2.6.1. Tani kriterleri
1. Bacaklari hareket ettirme istegine siklikla eslik eden rahatsizlik ya da nahos
hisler
2. Nahos hisler ya da hareket ettirme isteginin yatma ya da oturma gibi
hareketsizlik donemleri sirasinda baglamasi ya da kotlulesmesi
3. Nahos hisler veya hareket etme durtistinin yudrime, bikme, esneme gibi
hareketlerle en azindan aktivite devam ettigi sirece kismen veya tamamen

iyilesmesi
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4. Nahos hisler veya hareket etme durtisunin aksam veya geceleri gunduze
gOre daha kot olmasi ya da aksam/gece ortaya ¢ikmasi

Tani icin yukandaki kriterlerin gerekliligine karsin supheli durumlarda
destekleyici kriterleri arastirmakta yarar vardir.®

Bunlar;

1. Pozitif aile hikayesi; Otozomal dominant kalitimla uyumlu aile hikayesi
olgularin Ggte ikisinde vardir.

2. Dopaminerjik tedaviye yanit; Hastalarin hemen hepsi dopaminerjik tedaviye
yanitl oldugundan destekleyici kriter olarak gortlebilir.

3. Uykuda Periyodik Hareket Bozuklugu (UPHB).

Belirtilerin degerlendiriimesi ve tedavinin yonlendirilebilmesi icin sikayetlerin
siddeti, gun icinde etkiledidi sure, siklik, neden oldugu uyku bozuklugu ve glndiz
uykululuk gibi 6zellikleri 10 soru ile dederlendiren “Huzursuz Bacaklar Sendromu
Siddet Skalasi” kullanilabilir (Ek —1).”

2.6.2. Uykuda Peryodik Hareket Bozuklugu

HBS hastalarinda uyku ya da uyaniklikta istemsiz sigrayici periyodik 6zellikte
hareketler gozlenebilir. Bu hareketler Amerikan Uyku Bozukluklari Dernegi tarafindan
polisomnografi kayitlarina dayanilarak UPHB olarak tanimlanmigtir. Uykuda peryodik
hareketler (UPH) en az ardisik dort hareketin goértldiaga 0,5-10 saniye strel
ortalama 20 ile 40 saniye aralikh (alt—Ust aralik 4—90 saniye) gelen 6zellikle bileklerin
dorsifleksiyonu ve bazen stereotipik kol-bacak hareketleri ile karakterize
polisomnografi bulgusudur.? UPH’e uyku bozuklugu ya da giindiiz uykululuk eslik
ediyorsa tani uykuda periyodik hareket bozuklugu (UPHB) adini alir.

HBS hastalarinin %80’'inde UPH gériilir.>* Bu hareketler ayrica uyku apnesi
gibi diger norolojik bozukluklarda ya da izole olarak da gorulebilirler. HBS hastalarinin
%15 kadarinda otururken ya da uyanikken yatar pozisyonda istemsiz seyirme
hareketleri de goriilmektedir.®> Bu hareketler periyodik olabilir ya da periyodisite
gostermeyebilir.>® HBS hastalarina eslik eden UPH paterni, genellikle uykunun
NREM fazinda olan gecenin ilk yarisinda yogunlagsmistir. Uyanikliktaki istirahat
sirasinda da benzer UPH ataklarinin gdzlenmesinden yola c¢ikilarak “Suggested
Immobilisation Test” (SIT) adi verilen destekleyici bir test yontemi de gelistirilmistir.>
Bu yontem ile hastalar ideal olarak sikayetlerin en belirgin oldugu saatlerde 45

derece aci ile yatiriir ve mumkudn oldugunca bacaklarini hareket ettirmemeleri
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soylenir. iki yanh anterior tibial kaslardan 60 dakika sure ile yiuzeyel ENMG kaydi
alinarak bacak hareketleri sayilir, 40 ve uUzerindeki degerler patolojik olarak
degderlendirilir. Uyanikliktaki peryodik hareketler kantitatif olarak bu testle ortaya
konabilir. immobilizasyon testi HBS’nun taninmasi ve tedavinin monitérizasyonu
acisindan kullanilabilir.

Belirtiler sirkadiyen 6zellik gostermektedir. Belirtilerin giddeti 6zellikle gecenin
ilk yarisinda en yuksek seviyelere ulagir. Belirtilerin gindiz istirahat sirasinda da
ortaya ¢ikabilmesine karsin sirkadiyen ritim belirgindir ve gece istirahat halinde ¢ikan
sikayetlere gore daha hafif oldugu dikkat ¢ekicidir. Sadece uzun yolculuklar gibi uzun
sureli istirahat ve hareketsizlik donemlerinde belirtilerin ortaya ¢iktigi hastalarda
sirkadiyen ritim fark edilir olmasa da bu olgular da 6gleden sonra ya da aksam
sikayetlerinin daha siklikla ortaya ciktigini ifade ederler.®

HBS ve UPHB hastalarinda yapilan bir galismada, sirkadiyen ritim ile
istirahatin belirtiler Gizerine etkisinin birbirinden bagimsiz oldugu gosterilmigtir. Yine bu
¢alismada da HBS belirtilerinin gece yarisindan hemen sonra zirve noktasina ulastigi
ve sabah 10:00-11:00 saatleri arasinda en diisiik seviyelere indigi gdzlenmistir.®®

Sirkadiyen ritmin bir gostergesi olan melatonin sekresyonundaki degisiklikler,
bu sendromun bulundugu hastalarda duysal ve motor semptomlardaki artistan 6nce
gelen tek degismedir ve bu durum melatoninin aksam ve geceleri santral dopamin
sekresyonu Uzerinde inhibitdr bir etki gostererek semptomlarin kétilesmesinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.?

GUnumuzde uyku sirasindaki UPHB’nun sadece HBS’nun agrisiz hafif bir
formu mu oldugu, yoksa farkli bir bozuklugu mu temsil ettigi hala net olarak

bilinmemektedir.

2.7. Ayirici Tani

HBS ayirici tanisi dikkatli yapiimalidir. HBS’nu taklit eden bazi hastaliklar
mevcuttur. Bunlardan biri akatizidir. Dopamin reseptdrlerini bloke eden antipsikotik
ajanlarin neden oldugu bir motor huzursuzluktur. Bu bozuklukta hastalar 6zellikle
bacaklarini hareket ettirmek yerine igten gelen bir huzursuzluk hissi nedeniyle
hareket etme zorunlulugu duyar.®® Akatizideki motor rahatsizlik; viicut sallanma
hareketleri, bir yone ilerleme, ayakta sabit durma yeteneginin olmamasi, ritmik/aritmik

ve simetrik/asimetrik istemli ekstremite hareketleri seklinde olup motor rahatsizlik en
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cok gunduzleri olur. Muayenede ekstrapiramidal belirtiler saptanir ve antikolinerjikler
ile yapilan tedaviye iyi cevap verir.”

Cocuklardaki huzursuz bacaklar sendromu dikkat eksikligi hiperaktivite
sendromundan ayirt edilmelidir. Bacaktaki rahatsizliktan oturu hareket etme ihtiyaci
bulunmasi  huzursuz bacaklar sendromunu dikkat eksikligi hiperaktivite
sendromundan ayirir. Bununla birlikte durum daha karmasiktir, ¢unkl huzursuz
bacaklar sendromu olan olgularda dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu normal
olgulardan daha sik gorilmektedir.”® HBS semptomlarinin siddetle etkiledigi
cocuklarda bliylime agrisi olarak yanlis tani konulabildigini biliyoruz.®?

Her ne kadar huzursuz bacaklar sendromu periferik noropati veya
radikulopatiyle tetiklenebiliyor olsa da, bu hastaliklarin ayirici tanisi yapiimahdir. Saf
periferik néropati ve radikilopatide hastalar bacak rahatsizligini gidermek icin
hareket etme zorunlulugu duymazlar ve semptomlar istirahatte veya geceleri
kotulesmez. Periferik noropati veya radikllopati sUphesi varsa bu hastaliklar
kanitlamak igin elektronéromiyografi yapiimalidir.?

Huzursuz bacaklar sendromu pozisyonel rahatsizliktan ayirt edilmelidir. Eger
tek hareket ihtiyaci basinci azaltmak igin yapilan kisa bir pozisyon degisikligi ise (6rn.

artritli bir kalcadan 6tiirl) bu rahatsizlik huzursuz bacaklar sendromu degildir. %

2.8. Norofizyolojik Calismalar

Bir periferik mikst sinirin distal uyarimini izleyen periyodda M—-yanitindan daha
ge¢ latansli yanitlar meydana gelebilir. Bunlara ENMG terminolojisinde ‘Ge¢ Yanitlar’
adi verilir. Bunlar genellikle alfa motor akson Uzerinden ddnen dalgalardir veya

monosinaptik reflekslerdir.

2.8.1. Hoffman Refleksi / H Refleksi

H refleksi tum ge¢ yanitlar icinde gergcek monosinaptik gerilme refleksini
temsil eder. Periferik sinir icinden gegen grup 1A afferentlerinin uyarimi ve bu afferent
dalganin alfa motor néron ile monosinaptik baglanti yapmasi sonucu ortaya gikar.
Uyarimdan uyarima sekil olarak aynidir, fakat genligi degiskendir. Bununla beraber
gec yanitlar icinde en biyiik genlikli olanidir.*%4°

N.tibialis posteriorun popliteal fossadan dusik akim siddetinde elektriksel
uyarimi ile triseps surae kas uclusinden ve Ozellikle soleus kasindan elde edilir.

Stimulus siddeti merdivensel bigcimde arttirildiginda, énce 30 msn civarinda motor
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latans ile ortaya c¢ikan geg¢ yanit gorulur. Uyarim giddeti arttinlldikga geg¢ yanitin
genligi gittikce ufalir. Buna karsin M yaniti genligi gittikge artar. Maksimal ya da
supramaksimal uyarim siddetine erigildiginde ge¢ yanit tamamen kaybolur. Erken M
yaniti genligi de artik maksimal buyukluge erigmis olarak sabit kalir. Burada dusuk
esikli uyarimlarla once ortaya c¢ikan ve uzun latansli olan, supramaksimal elektrik
soklarla kaybolan kas potansiyeli H refleksidir. H refleksi dusuk uyarim siddetinde
ortaya ¢ikma, latansinin uzun, yuzeyel kayitlamada di—trifazik sekilli olma ve yiksek
siddetteki elektrik soklarda kaybolma 6zelligi tasir.'®*® Soleus H yaniti latansi, eriskin
bireylerde 26—34 msn arasinda degisir ve 50 yasindan yasl bireylerde genellikle 30
msn ve yukarisidir. H refleksinin sekli difazik ve trifaziktir. Optimal uyarim suresi
genistir. 0.5-1 msn sureli dik acili uyarim popliteal fossa’dan yuzeyel elektrodlarla
verilmelidir.1*#® Ekstansor / agonist kas olarak soleus gerilmesi 1A afferent sinir
liflerinden daha fazla implusun omurilige segmental akisini saglar. Soleusun
ekstansdr motor ndronlari monosinaptik olarak daha ¢ok sayida aktive olurlar ve
soleus kasina refleks yolla gelen motor sinyaller daha yogun hale gelir. H refleksi alfa
motor néron havuzunun eksitabilite derecesi hakkinda bize bilgi verir'®#® (Sekil 3).
Antagonist fleksér kaslardan gelen grup 2 afferentleri ile golgi tendon
organindan gelen grup 1B afferentleri 6zellikle antagonist kasin gerilme veya
kasiimasi ile aktive olur ve omurilikte ekstensor kasda bir inhibisyona yol acar. Bu

sekilde H refleksi genligi ufalir supresyona ugrar.*°

Sekil 3. Refleks arki.®

~ Tendon

alfa-motor niron
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Diger elektrofizyolojik yontemlerle S1 kok tutulusunun gdsterilemedigi
hallerde; soleus H refleksi, iki yanli kargilagstirma ile bir yandaki sakral tutulusu
gOsterebilir. Bu durumda H refleksi alinmaz ya da kargi tarafa gore 2 msn'‘in Uzerinde
gecikme olur.?®?

H refleks ve diger ge¢ yanitlar Guillian—Barre sendromu gibi akut polindropati
ile giden olgularda en erken anormallik gosteren elektrofizyolojik bulgulardir.

Spinal motor néron havuzunun eksitabilitesini arttiran durumlarda H refleksleri
ve diger gerilme refleks calismalari 6nem kazanir.?®?

Bunlarin basinda maksimal H/M orani gelir. Soleus kasindan supramaksimal
soklarla elde edilen M yanitinin genel olarak, kasin tim motor sinir liflerinin senkron
uyarimi sonucu ortaya ciktigi kabul edilir. Diger bir deyisle M yaniti o kasin
segmental spinal dizeydeki tim alfa motor néronlarinin ayni anda bosalimi sonucu
meydana gelebilecek kas aktivasyonuna es deg@erlidir. Elde edilen en blyuk H yaniti
ise, ayni motor néron havuzunun monosinaptik refleks eksitabilitesinin bir dlcimu
olarak kabul edilir. Bundan dolayr maksimal H yaniti genligi, maksimal M yaniti
genligine orani, motor néron havuzunun refleks yol ile uyartilabilme derecesini verir.
Maksimal M yaniti stabil oldugu igin maksimal H/M orani glvenle kullanilabilir.
Normal bireylerde bu oran 0.15-0.50 civarindadir. Ancak 0.04-0.75 arasinda
degisebilir.?8°

Diger bir H refleks calismasi ise ¢ift stimulus—eksitabilite egrisidir. Tibial
sinirin Uzerine degisen zaman araliklari ile hemen hemen ayni siddette iki elektik
uyarisi verilirse, birinci uyaridaki H refleksi boyu degismez, fakat ikinci uyarinin
yaratti§i H yanitinin boyu, birinci ile ikinci sok arasindaki zaman araligina bagl olarak
degisir. H yanitlarinin genliklerindeki degismeler grafik halinde gizilir. Bu yontem ve
elde edilen egri spinal motor noéronlarin eksitabilitesini gdsterme bakimindan
onemlidir. Cift uyari verilerek elde edilen H refleks degisimleri sdyle aciklanabilir:
Aralikh verilen gift uyarim, motor néron havuzunun eksitabilitesi tzerine birbirine zit
iki etki meydana getirir. Birincisi motor néronlarin refraktér peryoda girmeleri ya da
Reshaw inhibisyondur. Digeri ise geri kalan motor néronlarin birinci uyaran ile
sublimunal ateslenme dénemine girmeleri ve ikinci uyaran geldiginde daha eksitabl
hale gelip ateslenmeleridir.?®

Spinal motor noéron havuzunun eksitabilitesini arttiran durumunun
degerlendirildigi bir diger H refleks c¢alismasi ‘Yenilenme Egrisi'dir. Stimulus

siddetinin adim adim artiriimasi ile elde edilen H ve M yanitlarinin genlikleri bir grafik
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halinde gosterilebilir. Yatay cizgide stimulus ve dikey ¢izgide H ve M yanit genlik
degisimleri degisik egriler cizilmesine yol acar.?®
2.8.2. F yaniti

Motor sinirin supramaksimal uyarimi ile meydana gelen ge¢ yanita F dalgasi
ismi verilir. Verilen uyari bolgesinden antidromik yonde ilerleyen uyarilar kendi motor
hicresini yeniden aktive eder (Sekil-4).

Periferde motor aksonlarin uyarilmasi, bir yandan ortodromik olarak kasta
M-yanitini olusturur, F yaniti ise antidromik olarak motor nérona dénerek, motor
noronlari tekrar ategleyen, rekdrran motor desarjlardan olusur. Refleks degildir. Motor

aksonlarin antidromik yoldan tekrar kendini ateslemesi anlamina gelir.?®

Sekil 4. Motor sinir, repetetif yayillim, F dalgasi.
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Diger ge¢ yanitlara ve erken M vyanitina gore sekil, latans ve hacmi
uyarimdan uyarima degisir.

F dalgasi, uyarimdan uyarima ayni dalga olarak belirmez. Birbirinden farkl
yanitlar seklinde karsimiza ¢ikar. Bu durum uyarimdan uyarima farkh motor
aksonlarda antidromik eksitasyon oldugunu ve buna gore de andan ana farkli motor
ndronlarin antidromik olarak ateslendigini gosterir.

Motor aksonlardaki antidromik eksitasyon, omirilik ©6n boynuzuna geri
giderken, muhtemelen ¢ok daha fazla sayida motor néronun aktive olmasina yol
acabilecek iken, normal kosullarda, motor ndronlarin sadece kuguk bir yuzdesi
ortodromik aksiyon potansiyeli, ya da ortodromik fizyolojik eksitasyon dogurmaktadir.

Muhtemelen burada Renshaw hicresi inhibisyonu yer almaktadir. Renshaw
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hucreleri, spinal ara noronlardir. Motor ndronlarin aksonlari medulla spinalisi terk
etmeden dnce geriye dénen bir kollateral dal verirler ve bu akson kollaterali Renshaw
hiicresi ile sinaps yapar ve Renshaw hicresini eksite eder. Renshaw hicresi'de
kendi kisa aksonu ile donerek, alfa motor néron ile sinaptik baglanti kurar. Motor
noron aksonlarinin geriye doénen kollateraline rekirran kollateral ve Renshaw
hicrelerinin alfa motor ndronlar tzerindeki inhibitor etkisine Renshaw inhibisyon ya
da rekdrran inhibisyon denir.

Renshaw hucreleri supraspinal motor emirlerin uygulanmasinda da kompleks
etkilesimlere girer. Fakat sonuc itibariyle alfa motor néronlarin ateslenme frekans ve
siddetini kontrol eder.

F yanitini meydana getirecek alfa motor néronlar iki tirlt olabilir. Bunlardan
cogunlugu genis alfa motor néronlardir, en hizli ileten ve gicli kas seyirmesi yapan
motor néronlardir. Ancak daha az sayida olmak Uzere, daha kuguk, daha yavas ileten
motor néronlar eksite edilebilir.*®

Antidromik iletimle tdm motor néronlar uyariimadigi i¢in F yaniti, M yanitina
gore daha kucuk genlikli ve uyarim ters yonde daha uzun mesafe katettigi icin daha
uzun latanslidir. F dalgasi elde etmek icgin yluzeyel elektrotlardan aktif olan kasin
karin bolgesine ve referans elektrod kasin tendonuna yerlestirilir. Filtreler 10 kHz—
100 Hz arasinda ve amplifikatér duyarlihgr 100-200 mikrovolt olacak sekilde
ayarlanir. F yaniti genligi, minimum ve ortalama latansi, persistansi ve eksitabilitesi
olculebilir® (Tablo-1).

Tablo-1. F dalgasi icin yapilan ve énerilen degisik élgtimler

1. F dalgasi latansi
Minumum
Maksimum
Ortalama latans

2. F dalgasi genligi
F/M genlik
(Mean F genlik)/(Maksimal M genlik)x100
M/F genlik

3. F dalgasi iletim zamani ve hizi
F dalgasi iletim zamani
F dalgasi iletim hizi
F dalgasi orani

4. F— Persinstans F—Sebatkarligi

5. F— Kronodispersiyon (F—zamansal dagilisi)

6. F— Tasidispersiyon
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F dalgasinin genligi ve siresi o yanit igin, antidromik olarak eksite edilen
motor akson sayisi ve iletimleri ile baglantilidir. Dolayisi ile o sinirin omirilikteki motor
noron havuzunun eksitabilite duzeyi ile de ilgilidir.

Motor néron havuzunun eksitabilite duzeyi ve degisimlerine bagl olarak F
yaniti genlik ve persinstansi degisir. Bu da F dalgasi genliklerinin genellikle cok
degisken olmasina neden olur. Genlik tzerinden olan en 6nemli formulasyonlardan
biri F/M genlik oranidir.

F kronodispersiyon minimum ve maksimum F latanslari arasindaki farka
denir. Hizh ve yavas ileten motor aksonlari incelemeyi saglar. Kesin bir yargiya
varabilmek igin en az 60 adet F dalgasinin elde edilmesi gerektigi belirtilir. Bu da
yontemin rutindeki kullanimini kisitlar.

istatiksel olarak anlamli F yanitin iletim hizlarinin dagilimini gésteren ydntem
F tasidispersiyondur. Bu yontem bilgisayar teknolojisi gerektirir ve F yanitinin iletim
hizi 6lgimundeki temel hatalari devre digi birakmaz.

Her ne kadar H refleksi ile motor néron havuzunun eksitabilitesini incelemek
mumkinsede F yaniti da motor néron havuzunun ekstabilite siklusunu inceleyebilir.
Ayrica F yanitinin eksitabilitesinin medulla spinalis yaralanmasi ya da miyelit gibi

durumlarin akut doneminde azaldigi, kronik donemlerinde arttigi bilinmektedir. Kronik

tetani ve Stiff-Man sendromunda da F yanit genligi artis gosterir. Spinal eksitabilite

havuzunda artis oldugunda F—persistansi ve F/M oranida artar.?®%

2.8.3. HBS ve norofizyolojik bulgular

Hastalarda soleusun H-refleks geri donme egrileri (esli tibial yanit
stimulasyonundan sonra stimuluslar arasindaki aralik suresince H/M-yaniti) gec¢
fasilitasyonun arttigini ve ge¢ inhibisyonun deprese oldugunu gostermistir. Her ikisi
de postsinaptik santral aktiviteden ve muhtemelen inen spinal yollarin fonksiyonunun
degismesinden, periferik etki veya spinal duzeyde internéral devrenin kendisindeki
degisikliklerden veya bu ug¢ olasiigin birlesiminden 6tlri inhibisyonun azaldigini
gOstermektedir. Bir bagka norofizyolojik ¢alismada, fleksor refleksin uyku sirasinda
daha belirgin olmak uUzere esiginin dismesi ve uzaysal yaylliminin yikselmesi,

hastalarda spinal kord eksitabilitesinin blyuk olcide arttigini goéstermistir. Tim
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hastalarda ve esigi artmis olan bazi kontrollerde, uyku sirasinda siresi uzun olan ve
gecikme arali§i 250-800 ms arasinda degisen ¢oklu gec yanitlar kaydedilmistir.?

HBS’daki polisinaptik refleks hipereksitabilitesi Bara—Jimenez ve arkadaslari
tarafindan ortaya gikariimistir.** Fleksor reflekslerin diisiik esik ve yiiksek spinal kord
spasyal yayilim degerine sahip oldugunu gostererek UPHB ve HBS hastalarin daha
yuksek bir spinal kord eksitabitesine sahip olduklarini saptamislardir. Bu ¢alismada
medial plantar sinirin elektriksel olarak uyarimi ile bilateral antagonist bacak ve baldir
kaslarindan yapilan kayitlarda, HBS hastalarinda kontrol grubuna gére medulla
spinalis eksitabilitesinin anlamli olarak arttigi, uyku esnasinda ¢oklu ge¢ cevaplarin
ortaya ciktigi gdsterilmistir.'°

Briellmann ve arkadaslari UPHB hastalarinda ENMG’de blink refleksin
latansinin normal olmasina ragmen hiperekstabil oldugunu gdéstermistir.’> Ayni
yontem ve paremetrenin kullanildigi bir baska galismada tum degerler normal sinirlar
icinde bulunmustur.®

Bir galismada semptomatik hastalarin %72’sinde ve idiyopatik huzursuz
bacaklar sendromu bulunan hastalarin %55’inde 1si1 algilamasinin bozuldugu
bulunmustur.®” Arastirmacilar ayni zamanda semptomatik hastalarda zellikli olarak
test edilen periferik C lifi bozulmasinin muhtemelen kucuk lif néropatisinden ileri
geldigini, oysaki idiyopatik huzursuz bacaklar sendromunda normal C lifi
fonksiyonunun santral somatosensoriyel islemde bozukluk oldugunu gdsterdigini
bildirmislerdir. Bir baska calismada, 22 hastadan sekizinde néropati saptanmistir.?

Huzursuz bacaklar sendromu hastalarinda ayni zamanda ©6nemli statik
hiperaljezi de vardir, fakat muhtemelen néropatide oldugu gibi yiuksek esikli bir A—
delta lifi mekanoreseptodr girdisine karsi santral duyarlilagmanin aracilik ettigi dinamik
mekanik hiperaljezi ya da allodini yoktur. igne batmasina karsi olan bu statik
hiperaljezi, sadece uzun sireli, bireye gore uyarlanmis dopaminerjik tedaviyle geri
dénmektedir.?°

Periferik somatosensoriyel girdi, bu sendrom icin mutlaka gerekli olan bir
kosul degildir: Bunun kaniti bilateral diz Gsti amputasyon geciren bir hastanin
bacaklarinin bulunmayan kisimlarinda hissettigi huzursuz bacaklar sendromu

semptomlarinin dopamin agonisti tedavisine iyi yanit vermesidir.?
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Kasim 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Noroloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran, poliklinikte
gorevli nérolog veya ndroloji uzmanligi 6grencisi hekim tarafindan yapilan muayenesi
ile HBS tanisi alan 30 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu olarak 30 saglikh
birey alindi. Calismaya baslamadan énce Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik
Kurulu biriminden onay alindi (Karar Sayisi: 2012/126). Toplam 60 hasta ile gérisme
yapildi, caligmaya katilan tum bireylere ¢alisma ile ilgili bilgi verildi ve bilgilendirilmis
onam formu okutularak onaylari alindi.

HBS hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun galismaya dahil edilme ve
dislanmasinda su kriterler dikkate alinmigtir.
|. Aragtirmaya dahil edilme kriterleri
. Hasta grubu i¢cin (Grup 1):

Uluslararasi HBS Calisma Grubu kriterlerine gore HBS tanisi almis olmasi

Calismaya katilmaya gonulli olmasi

18 yasindan buyuk olmasi

Elektrofizyolojik incelemeleri etkileyebilecek bagka bir hastaliginin olmamasi
. Kontrol grubu igin (Grup 2):

Yas ve cinsiyet acisindan Grup 1 ile uyumlu olmasi

Calismaya katilmaya gonulli olmasi

18 yasindan buyuk olmasi

PO P T A DR

Elektrofizyolojik incelemeleri etkileyebilecek bir hastaliginin olmamasi

. Dislama Kriterleri
1. 18 yas alti bireyler
2. ikinci motor néron hasari olan hastalar (travmatik sinir hasari, radikilopati,
polinéropati vs.)
3. Sahsen olur veremeyecek gondlliler
4. Emziren ve gebe kadinlar

Calismaya alinan hastalar yari yapilandiriimis bir gérisme oOlgedi ile
degerlendirildi. Bu dlgege calismaya alinan bireylerin demografik bilgileri kaydedildi.
Demografik 6zelliklerden yas, cinsiyet, boy, kilo, egitim dizeyi bilgileri kaydedildi.
Sigara ve alkol kullanimi, kullaniyor ise kullanim miktari ve suresi, komorbit hastalik,
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beyin—omurilige ve diger organlara ait hastaliklar ve ila¢g kullanim &ykusu
sorgulandr.”

Hastalara HBS siddet olgeginde UHBSCG tarafindan belirlenen agirlik
derecesi skalasinin Tiirkge formu uygulandi.”

Bu skala HBS semptomlarinin siddeti, bacaklari hareket ettirme istegi, uyku
uzerine etkisi, gun i¢i yorgunluk, uykululuk hali, agirhk derecesi, haftanin ka¢ gunu
sikayetlerin oldugu, aile, is, ev yasami Uzerine etkileri ve ruhsal durum Uuzerine
etkilerini iceren 10 adet soruyu icermekteydi (Bkz. Ek —1).°

Bu siddet skalasina goére 0-10 puan alanlar hafif, 10-20 arasinda puan
alanlar orta, 20—30 arasinda puan alanlar agir, 30—40 puan arasinda puan alanlar ise
cok agir olarak degerlendirildi.

Gorisme Olgegi tamamlandiktan sonra tim bireylere elektronéromiyografik
inceleme yapildi. Periferik iletiyi degerlendirmek amaciyla ilgili sinirin motor ve duysal
ileti calismalari, H refleks ve F yanitlari degerlendirilerek hem polindropati olan
hastalar diglandi, hem de periferik ve spinal eksitabilite incelendi. Bu incelemelerde
(Medelec Synergy 1999) ENMG cihazi kullanildi. incelemeler normal oda isisinda ve

sessiz bir ortamda ve 6gleden sonra yapildi.

Elektronéromiyografi (ENMG) yontemi:

ENMG incelemesinde; Ust ekstremitelerde median ve ulnar sinir motor ve
duysal iletileri incelendi. Median ve ulnar sinir motor ileti galismalarinda sinirler bilek
ve dirsek dizeyinden uyarilarak sirasiyla abductor pollicis brevis ve abductor digiti
minimi kaslarindan bilesik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP) kaydedildi. Bilek—dirsek
segmentinde motor ileti hizlari 6lguldu. Median ve ulnar duysal sinir iletim ¢alismalari
antidromik yontemle yapildi. Median ve ulnar sinir bilek segmentinde ikinci ve besinci
parmaga yerlestirilen yluzik elektrodlarin 10 cm proksimalinden bilek segmentinde
supramaksimal siddetle uyarilarak yanitlar kaydedildi. Distal latans oOl¢ulda ve ileti
hizi hesaplandi. Alt ekstremitelerde tibial ve common peroneal motor sinirler ile sural
duysal sinir incelendi. Tibial ve peroneal motor sinir ileti ¢alismalarinda sinirler bilek
ve diz seviyesinden uyarilarak sirasiyla abductor hallucis ve extansor digitorum
brevis kaslarindan BKAP kaydedildi. Bilek—diz segmentinde motor ileti hizlari élguldu.
Sural sinir duysal iletim galismasi antidromik yontemle yapildi. Lateral malleollusun
arkasina vyerkestirilen ylzeyel kayit elektrot yerinden 10 cm proksimalinden

supramaksimal siddetle uyarilarak yanitlar kaydedildi. Distal latans olculdid ve ileti
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hizi hesaplandi. Tibilalis posteriorun popliteal fossadan dusik akim siddetinde

uyariimasi ile soleus kasindan H refleksi elde edildi (Sekil 5).

Sekil 5. Bir saglikli kontrole ait glindiz elde edilen H refleks yaniti gértlmekte
(37 yas, kadin).
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F dalgasi elde etmek igin ylzeyel elektrotlardan aktif olan kasin karin
bolgesine ve referans elektrod kasin tendonuna yerlestirildi. Filtreler 10 kHz—100 Hz
arasinda ve amplifikator duyarlihgr 100—200 mikrovolt olacak sekilde ayarlandi. F

yaniti minimum ve ortalama latansi, persistansi olculdi (Sekil 6).

Sekil 6. Bir saglkh kontrole ait ginduz elde edilen tibial sinir F yanitlari

gorulmekte ( 46 yasinda, kadin).
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istatistiksel Analiz:

Latans, slre ve genlik, depolandiklari EMG cihazindan kursérle
igsaretlenerek hesaplandi. Alan degerleri ise; EMG’nin kursoru ile ekranda yanitin
genisligi taranip, mikrovolt milisaniye (uV ms) tlrinden elde edildi. Tum degerler
ortalama + SD seklinde sunuldu. Elde edilen tim parametreler hasta ve kontrol
gruplarinda ayri ayri karsilastirildi ve es yapma t testi (indipendent t test) ile test
edildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkhliklar ise Pearson ki-kare testi ile test
edildi. Tanimlayici istatistikler igin ortalama + standart sapma, frekans ve ylzde
kullanildi. Analizler SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapildi. istatistik

analizlerde p<0,05 ise sonugclar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

HBS grubundaki hastalarin yas ortalamasi 46,9+9,4 (dagilim; 22—65 yas), boy
ortalamasi 164,3+7,7 cm (dagihm; 150-180 cm) idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
44,3+7,6 (dagihm; 30-58 yas), boy ortalamasi 164,5+7,5 cm (dagilim; 153—-185cm)
idi.

Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, boy, agirlik dagilimlari ve ortalamalari

acisindan istatistiksel olarak incelendi (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. HBS hastalar ve saglikli kontrollerin demografik bilgileri.

HBS grubu Kontrol grubu

Ortalama yas (xSD, yil) 46,9+9,4 44,3+7,6
Yas araligi (yil) 23-66 23-70
Cinsiyet | Kadin (n,%) 24 (%80) 23 (%76,7)

Erkek (n,%) 6 (%20) 7 (%23,3)
Baslangi¢ yasi(ortalamaxSD, yil) |43+11,6 -
Agirlik (kg) 73,3+8,6 66,3+11
Boy (cm) 164,3+7,7 164,5+7,7

Hastalardan 16’st ev hanimi (%53,3), 11’si emekli (%36,7), biri devlet
memuru (%3,3), biri dgrenci (%3,3) ve biri de serbest meslek grubundaydi (%3,3).

Kontrol grubundaki bireylerin 18i ev hanimi (%60), 8i devlet memuru
(%26,7), 3’4 emekli (%10) ve biri de serbest meslek grubundaydi (%3,3).

HBS grubundaki 12 hastada (%40) Ust ekstremitelerde de yakinmalar
mevcuttu. Hastalarin HBS siddet skoru ortalama degeri 24,4+6,8 olarak hesaplandi.
HBS hastalarinin gsikayetlerin sikhdr haftada ortalama 4,6+1,9 gindi. HBS
hastalarinin yedisinde (%23,3) ve kontrol grubu bireylerin dérdiinde (%13,3) beyin ve
omirilige ilgili darbe veya bu bdlgelerle ilgili bagska hastalik gecirme gibi bir éyku
mevcuttu. HBS ve kontrol grubundaki bireylerin toplam uyku sureleri arasinda
istatisiksel anlamda farklilik yoktu (P>0.05) (Tablo 3).

33



Tablo 3. HBS hastalarinin ve kontrol grubu bireylerin Klinik 6zellikleri

HBS Kontrol
Ust ekstremite belirtileri (%) %40
Frekans (/hafta) 4.6 £1,9
HBS siddet skoru 24,4+6,8
Beyin ve omirilikte darbe ya da hastalik %23,3 %13,3
Uyku siresi 6.63+2 7,3£1

Huzursuz bacaklar sendromu siddet derecelendirme skalasi

ile temel

Ozelliklerin subjektif dlcimleri, hastaligin siddeti, sikligi bagdlantih uyku problemleri,

semptomlarin hastalarin ruhsal durumu ve gunlik islevleri Uzerindeki etkilerini

arastiran sorularla yapilan degerlendiriimede almis olduklari skorlar kaydedildi ve

HBS siddet skalasi ortalamasi 24,4+6,8 (dagilimi; 8-36) olarak hesaplandi.

Grafik.1 HBS siddetinin yag grublarina gore dagilimi.

Nt.u-bu"o"'“"lm

[y

agir

siddetli

W 20-30
W 30-40
m40-50
O50-60

HBS hastalarinin %46,7’sinin uyku suresi 8-10 saat, %36,7‘si 5—7 saat, %13,3

2—4 saat ve %3,3 10 saat olarak belirlendi (Grafik 2).
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Grafik 2. HBS hastalarin gece ve gundiz toplam uyku surelerinin orani

uyku suresi

HBS grubundaki 10 hasta herhangi bir ilag kullanmazken, 8 hasta
antidepresan ilac, 2 hasta antipsikotik, 3 hasta antihipertansif ve 7 hasta da diger
grup ilaclar kullanmaktaydi.

Sigara kullanimi miktarlari her iki grupta benzer olarak saptandi.

Hasta ve kontrol gruplari igerisindeki duysal sinir iletim sonuglari arasinda
anlamli farkhhk bulunamadi (P>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. HBS ve kontrol gruplarinda duysal sinir iletim ¢calismasi

Grup Ortalama(ms) | S.D Px
Median duysal sinir ileti hizi HBS 57,8 5,6 >0.05
Kontrol 63,6 5,5 >0.05
Median duysal sinir genligi HBS 31,5 9,0 >0.05
Kontrol 28,7 10,6 >0.05
Ulnar duysal sinir ileti hizi HBS 61 6,4 >0.05
Kontrol 63 4,9 >0.05
Ulnar duysal sinir genligi HBS 30,7 10,4 >0.05
Kontrol 31,9 10,3 >0.05
Sural duysal sinir ileti hizi HBS 47,2 5,6 >0.05
Kontrol 49,6 4,9 >0.05
Sural duysal sinir genligi HBS 11,5 45 >0.05
Kontrol 9.5 4,0 >0.05
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Hasta ve kontrol gruplari igerisindeki motor sinir iletim sonuglar arasinda
anlaml farkhlik bulunamadi (P>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. HBS ve kontrol gruplarinda motor sinir iletim galismasi

Grup Ortalama(ms) @ S.D pP*

Median motor sinir ileti hizi HBS 56,1 3,9 >0.05
Kontrol | 57,6 3,8 >0.05
Median motor sinir genligi HBS 8,8 1,7 >0.05
Kontrol | 8,2 2,4 >0.05
Ulnar motor sinir ileti hizi HBS 58,8 5,6 >0.05
Kontrol | 61,0 4,1 >0.05
Ulnar motor sinir genligi HBS 9,6 2,1 >0.05
Kontrol | 9,2 2,4 >0.05
Tibial motor sinir ileti hizi HBS 43,9 3,2 >0.05
Kontrol | 43,7 3,2 >0.05
Tibial motor sinir genligi HBS 7,8 2.6 >0.05
Kontrol | 8,5 2.6 >0.05
Peroneal motor sinir ileti hizi HBS 47,3 4.8 >0.05
Kontrol | 49,1 4,3 >0.05
HBS 4,2 2,5 >0.05
Peroneal motor sinir genligi Kontrol | 3,6 1.2 >0.05

F dalgasi ortalama latans ve F yanit persistans degerleri agisindan gruplar
arasinda farkhlik bulunmadi (P>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. HBS ve kontrol gruplarinda F yanit calismasi

Grup Ortalama | S.D |py
Ortalama tibial sinir F yanit latansi (ms) HBS 47,6 3,7 >0.05
Kontrol 46,1 1,8 >0.05
Ortalama median sinir F yanit latansi (ms) | HBS 24,9 2,4 >0.05
Kontrol 24,5 2,0 >0.05
Tibial sinir F yanit persistansi (%) HBS 89,8 10,7 | >0.05
Kontrol 87,1 9,5 >0.05
Median sinir F yanit persistansi (%) HBS 85,2 11,3 | >0.05
Kontrol 82,4 12,2 | >0.05
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Hasta ve kontrol gruplari igerisindeki H refleks latansi ve H/M yanit orani

bakimindan arasinda anlamli farkhlik bulunamadi (P>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. HBS ve kontrol gruplarinda H refleks ¢alismasi

Grup Ortalama S.D pP*
H refleksi latansi HBS 28,9 1,6 >0.05
Kontrol 29,6 15 >0.05
H/M yanit orani HBS 1,24 0,9 >0.05
Kontrol 0,88 0,9 >0.05
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5. TARTISMA

Gunumuze kadar yapilan pek ¢ok calismada HBS'nun patofizyolojisinde
periferik, spinal mekanizmalar ve subkortikal-kortikal beyin yapilarinda patojenik
faktorler incelenmistir. Fakat bu arastirmalardan en dikkat ¢ekici olanlar ve en cok
kabul goren medulla spinaliste eksitabilite degdisikligini gosteren ¢alismalar olmustur.
Spinal hipereksitabilite ya da disinhibisyonu destekleyen elektrofizyolojik ¢alismalar
yaninda ¢ogu c¢alisma igin ayni yontemlerle yapilmis ve negatif sonuclu ¢calismalar da
bulunmaktadir. Bu ytzden biz de ¢alismamizda HBS’nun fizyopatogenezinde roll
oldugu one surulen spinal eksitabilitenin H refleksi Olgllerek ve F yaniti
elektrofizyolojik olarak gostermeyi planlandik.

Calismamizda HBS grubu 30 ve saglikh gonullt 30 toplam 60 birey spinal
ekstitabiteyi degerlendirmek amaci ile elektrofizyolojik olarak inceledik. Hasta ve
kontrol grubunda yas, cinsiyet, boy, agirlik agisindan farkliik olmamasina 6zen
gosterdik.

Genel bir degerlendirme yapacak olursak; ¢alismamizin bazi gigli ve zayif
yonleri bulunmaktadir. Bu ¢alismanin zayif yonlerinden biri ¢galisma grubunun kiguk
olmasidir. Diger bir zayif yon katilimcilara gunduz saatlerinde ENMG uygulamig
olmamizdir. Oysaki HBS hastalarinda dopaminin sirkadiyen ritminden dolayi
sikayetlerde koétulesmelerin daha ¢ok gece oldugu bilinir. Ancak calisma grubu
hastalarinin HBS siddet Olgcegi ortalamasinin 24,4+6,8 ve bu hastalarin blyuk
kisminin gunduz sikayetlerininde olmasi bu galismamizdaki gézlemimiz agisindan
onemliydi. Samantha Kerr ve arkadaslari yapmis oldugu c¢alismada spinal
eksitabilitenin dopaminin sirkadiyen degisikligi ile olan iliskisini incelemislerdir.®® On
HBS hastasinda ENMG’de spinal reflekslerden H refleksi ve pateller refleksi gece ve
glnduz saatlerinde ayri ayri incelemiglerdir. Bu galismadaki hastalarin HBS siddet
Olcegi ortalamasi 20,9+433 olarak kaydedilmis. Bu hastalarin gece ve gunduz
Olcimleri kontrol grubu ile kargilastirildiginda H refleks d&lcimleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmazken, pateller refleks dlgcimleri agisindan
anlaml bulunmustur. Bir diger calismada ise ismailogullari ve arkadaslari hastalarin
semptomatik ve asemptomatik dénemde kayitlanan H/M oranlari arasinda anlamli
fark saptamamistir.*® Literatiirde gec refleks yanitiarin saglkli bireylerde sirkadiyen
etkilenmeleri de arastinlmigtir. Bu arastirmalardan biri olan Lagerquist O. ve
arkadaslarin saglikl bireylerde yapmis oldugu ¢alismada, soleus H refleksi genliginin
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gece Olcimlerinde artmis oldugunu saptamislardir.**  Goriildiigi  gibi spinal
eksitabilitenin sirkadiyen ritim ile iligkili olarak elektrofizyolojik agidan degerlendirildigi
calismalarda birbirinden farkli sonuglar ortaya c¢ikabilmektedir. Yine de
elektrofizyolojik agidan incelemelerimiz HBS semptomlarin koétllestigi aksam
saatlerinde yapilsaydi sonuclarimiz daha kesin ve net olabilirdi.

Calismamizin gugli yonlerinden biri ise kontrolli bir ¢alisma olmasi ve
karsilastirma olgutu olarak elektronbromyografide elde edilen motor ve duysal ileti
degerlerine sahip olmasidir.

UPHB ve HBS’nun her ikisinin dopaminerjik tedaviye iyi yanit vermesi ortak
bir patofizyolojik mekanizmalarinin oldugunu dusundirmektedir. Bununla beraber
UPHB ve HBS’nun etyolojisi heniliz tam olarak agiklanamamigtir. HBS’nun spinal
seviyedeki inhibisyonun ‘down regilasyonuna’ sebep olan inen inhibitér yolaklarin
disfonksiyonundan kaynaklandigi varsaylimaktadir. Birgok calismada bu yolaklarin
inhibitor yetersizligi patofizyolojiden sorumlu tutulmustur. Ancak HBS patofizyolojiinde
en ¢ok kabul goren medulla spinaliste artmig eksitabilite varligidir. Birgok ¢alismada
spinal eksitabilitenin varligi gdsterilmistir.®®> Bu calismalarda kullanilan teknikler
birbirinden farkhlik gosterse de incelenen ve degerlendirilen ortak nokta spinal motor
noron havuzudur. Biz de galismamizda bu motor néron havuzundaki eksitabilite
degisimini inceledik. Medulla spinalis hasari olan hastalarda UPHB ve HBS’nun
gorulmesi bunlarin direkt olarak omurilikten kaynaklandigini disundirmektedir.
Spinal kord anestezisi gegiren veya bir spinal kord lezyonundan dolayi paraparezili
durumda olan hastalarda HBS ve UPHB siklikla artmis bulunur.®® Lee ve arkadaslari
torakal spinal bdlgede lezyonu olan 3 hastada Uykuda peryodik bacak hareketleri
gOzlemlemigler ve ortaya c¢ikan bu durumun torakal spinal lezyonun kismen
lumbosakral jeneratérii inhibe etmesinden kaynaklandigini diisinmislerdir.*> Bu
arastirmacilar HBS ve UPHB kaynaginin inen spinal yolaklarin disinhibisyonunun bir
sonucu olabilecegini ileri sirmektedirler. Bizim ¢alismamizda ise HBS hastalarin
%23,3'tinde beyin ya da omurilikte darbe, hastalik 6ykusu bulunmaktaydi. Provini ve
arkadaslari®* L4-S1 ve daha az oranda da C6-C7 spinal seviyesindeki iskelet
kaslarinin aktivasyonunun (veya inhibisyonunun ortadan kalkmasinin) UPH
olusmasinda rol aldigi 6ne surmuaglerdir. Spinal kordun tamaminda &zellikle
lumbosakral ve servikal segmentlerde anormal bir hipereksitabilite oldugu
dusunidlmektedir. Ayrica uyku siresince spinal kordun eksitabilite degiskenligi

insanlarda ve hayvanlarda énceki calismalarda gésterilmistir.>*’
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H refleksin kullanildigi bazi ¢galismalarda, HBS hastalarinda spinal eksitabilite
artigi gosterilmistir. Fakat bu calismalarin kullandigi H refleks paremetreleri bizim
kullandigimiz  paremetrelerden  farkliydi.**®  Elektrofizyolojik olarak  spinal
eksitabilitenin degerlendirilmesi i¢in kullanilan H refleksi ¢alisma teknikleri biribirinden
farklilik gosterebilmektedir. Bu calismalarda aralikli olarak verilen ¢ift uyar ile elde
edilen H refleks degisimleri degerlendiriimigtir. Bu yontem spinal motor ndéronlarin
eksitabilitesini gostermek bakimindan diger H refleks yontemlerine gbre ¢cok daha
degerlidir. Ancak bu ydntemin dezavantaji ¢cok zaman alici olmasidir. Ayrica ¢ok
dikkatli ¢alismayi gerektirir ve hata payi fazladir. Biz calismamizda spinal motor
noron havuzunun eksitabilitesini degerlendirmek igin maksimal H/M oranini
kullanmay: tercih ettik. Ancak kontrol grubu ile karsilastinldiginda higbir anlamda fark
saptamadik.

HBS’ndaki polisinaptik refleks hipereksitabilitesi ilk kez Bara—Jimenez ve
arkadaslar® tarafindan ortaya atimistir. Fleksor reflekslerin diisiik esik ve yiiksek
spinal kord spasyal yayllim degerine sahip oldugunu gostererek UPHB ve HBS
hastalarin daha yuksek bir spinal kord eksitabitesine sahip olduklarini 6ne
sturmuslerdi. Bu veriler UPHB ve HBS hastalarinda inen spinal yolaklar boyunca
interndral sirkilasyondaki degisikliklerin neden oldugu azalmis olan inhibisyonun
varligini desteklemektedir. Bu hastalardaki artmis spinal kord eksitabilitesi spinal
interndronlarin modulator ve inhibe edici fonksiyonlardaki bozukluguna baglanabilir.

Bazi sunulan calismalarda konvansiyonel elektrofizyolojik teknikler kullanilarak
(F dalgasi ve H refleks) HBS hastalarinin klinik tanilarinin dogrulanabildigi
gosterilmek istenmistir. Rijsman ve arkadaslarinin® yapti§i calismada 9 UPHB
hastasi ve 11 kontrol grubu bireyde H refleksleri g¢alisilmistir. Hasta ve kontrol
grublar arasinda motor néron havuzunun ayni seviyedeki eksitasyonu agisindan H
refleks degisimleri arasinda anlamh farkhlik bulunamamistir. ismailogullari ve
arkadaslarinin yaptidi calismada da benzer sonuclar elde edilmistir. Dokuz primer
HBS hastasinda duruma bagh H refleks degisiklikleri calisiimigtir. HBS hastalarindaki
sikayetlerin sirkadiyen ritmini g6z Onunde tutarak hastalari sabah ve aksam
saatlerinde ENMG uygularak degerlendirmis, hastalarin semptomatik ve
asemptomatik ddénemde kayitlanan H/M oranlari arasinda anlamh fark
saptanmamiglardir. Biz ¢alismamizda tim bireylere 6gleden sonraki saatlerde ENMG

uyguladik. Calismamizin sonuglarinda her iki grup acisindan H/M oranlari farkli
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degildi (p>0.05). H/M oranlari laboratuar degerleri icinde normal sinirlardaydi, gruplar
arasinda da farklilik bulunmamaktaydi.

Briellmann ve arkadaslari 19 UPHB olan hastalar ile 18 kontrol grubu bireyde
ENMG’de g6z kirpma refleksini incelemigler. G6z kirpma refleksinin latansinin normal
sinirlarda olmasina ragmen kontrol grubu ile karsilagtirildiginda asiri duyarh
oldugunu gdstermislerdir.’®> Ayni metod ve paremetrenin kullanildigi bir baska
calismada grublar arasinda g6z kirma refleksinin latans degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir, fakat bu c¢alismada g6z kirma refleks eksitabilitesi
incelenmemistir.’ Biz calismamizda gdz kirpma refleksini spinal eksitabiliteyi
degerlendirmek icin kullanmadik.

Ali Akyol ve arkadaslar demir eksikligi olan ve olmayan HBS’lu hastalarda
elektrofizylojik degisiklikleri H refleks, F yaniti, motor ve duysal sinir ileti degerleri,
sessiz peryot ve g6z kirpma refleksi kullanarak incelemigler ve Kklinik taninin
elektrofizyolojik calismalar ile dogrulanabilecegini géstermek istemislerdir. incelenen
tum paremetrelerin analizleri sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir. Benzer sonuglar Ondo ve arkadaslari® ile Polidefkis® ve
arkadaglarinin yapmis oldugu caligmalarda goruldu. Bizim galismamizin sonuglari bu
yapilan ¢alismalarin sonuglarindan farkh degildi. Biz de benzer sonuglarla karsilastik.
H refleks, F yanit, motor ve duysal ileti degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklhilik saptamadik (p>0.05).

Santral sinir sistemininde supraspinal duizeydeki yapilarin da HBS‘nun
patofizyolojisinde rolu olabilir. Biz ¢alismamizda supraspinal duzeydeki eksitabilite
degisikligini incelemedik. Bu dizeydeki azalmis santral inhibisyon ve/veya artmis
eksitabilitenin  HBS surecinde duysal motor bozukluklara katki sagladigi
disunulmektedir. Birgok arastirmaci UPHB ve HBS’nun etyolojisinde biyuk olasilikla
beyin sapi yapilarinin rol aldigini 6ne surmuagtir. UPHB ve HBS’daki inen inhibitor
yolak disfonksiyonunda primer jeneratérin formasyo retikilaris oldugunu
belirtiimektedir. Bucher ve arkadaslari*® fonksiyonel MR kullanarak HBS’nun
semptomlari boyunca beyin sapi ve kirmizi ¢ekirdekte artmig aktivasyon oldugunu
ortaya koymuslardir.> Bu nérofizyolojik degisiklik inen spinal yolak boyunca renshaw
hiicreleri ve medilla spinalisteki 1b internéronlari gibi farkl internéron gruplarinda
genis disfonksiyonlara neden olabilir.

Bizim g¢alismamizda HBS hastalarinda artmis hipereksitabiliteyi gosterecek
sonuglar yoktu. HBS hastalarinda motor noron eksitabilitesinde herhangi bir
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bozuklugu goéstermek icin bugin icin kullanilan parametrelerin yeterli olmadigini
disliniyoruz. llerde HBS hastalarin tanisinda elektrofizyolojik sensitivitesi daha
yuksek paremetreler incelenebilir. Dahasi H refleks ve F dalgasi paremetrelerin
spinal kordun yapisal ve fonksiyonel organizasyonu anlamada bize yardimci olacagi
icin spinal kordaki kompleks aglardaki etkilesimler Uzerinde odaklananmanin daha
yararli olacagini disunmekteyiz. Birgok arastirmada daha fazla degisken ve spesifik
spinal yol bu bulgulari agiklamak igin gerekmektedir.

Hucre bazinda hipotezimizi kanitlamak igin ileri mikrostimulasyon ve kayit
teknikleri ile bununla beraber H refleks, F dalgalari stimilasyon ve kayit tekniklerinin

kullanilabilecegini disunuyoruz.
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6. SONUG VE ONERILER

1. HBS’lu hastalarda elektrofizylojik olarak H refleks ve F yaniti, motor ve duysal
sinir ileti degerleri saglikli  kontrolle karsilastirildiginda anlamli  farkhlik
gOstermemektedir

2. Bu veriler kullanilarak yapilacak c¢alismalarda hastalarin semptomlarinin
belirgin oldugu gece saatleri tercih edilebilir.

3. HBS ayirici tanisinin yapilmasinda ve sekonder HBS olgularinin saptanmasinda
gerek duyuldugunda laboratuar ve goérintileme yontemlerinden yararlanilabilir. Fakat
bu yardimci yontemler hastaligin tanisini dogrulamak igin bugun igin yetersizdir.

4. Bu anlamda santral sinir sistemi inhibisyonun baskilandigini ve spinal
hipereksitabiliteyi gdsterebilecek yeni ve daha duyarli elektrofizyolojik yontemler

gelistirilebilir.
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EKLER

Ek— 1: HBS Agirlik Derecesi Skalasinin Tiirkce versiyonu "

(1) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz i¢in 4 Gzerinden kag puan
verirsiniz?

(4) Cok siddetli
(3) Siddetili
(2) Orta
(1) limh
(0) Yok
(2) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetlerinizden oturu bacaklarinizi

ve/veya kollarinizi hareket ettirme isteginiz ne derecededir?

(4) Cok siddetili
(3) Siddetili
(2) Orta
(1) limh
(0) Yok
(3) Bacaklarinizi ve/veya kollarinizi hareket ettirdikten sonra ne kadar

rahatlarsiniz?

(4) Rahatlama yok
(3) Hafif rahatlama
(2) Orta derecede rahatlama
(1) Tam ya da tama yakin rahatlama
(0) HBS semptomu yok
(4) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetlerinizden o6turl uykunuz ne

derecede bozuluyor?

(4) Cok siddetli
(3) Siddetil
(2) Orta
(1) limh
(0) Yok
(5) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetlerinizden 6tlrG ortaya ¢ikan

yorgunluk ve uykusuzlugunuz ne derecededir?

(4) Cok siddetli
(3) Siddetil
(2) Orta
(1) lhmli
(0) Yok
(6) Tum yonleriyle dusunduguniuzde bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki

sikayetlerinizin agirlik derecesi nedir?

(4) Cok siddetli
(3) Siddetil

(2) Orta

(1) limh

53



(0) Yok
(7) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki gikayetleriniz haftada ka¢ gun olur?

(4) Cok siddetli (haftada 6-7 guin)

(3) Siddetli (haftada 4-5 gun)
(2) Orta (haftada 2-3 glin)
(1) Ihmh (haftada 1 gun ya da daha az)
(0) Yok
(8) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz ortalama olarak ginin

kag saatinde vardir?

(4) Cok siddetli (giinde 8 saat ya da daha fazla)
(3) Siddetli (ginde 3-8 saat)
(2) Orta (gunde 1-3 saat)
(1) Ihmli (gunde 1 saatten az)
(0) Yok
(9) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz aile, ev, is veya sosyal

yasaminizi ne derecede etkiliyor?

(4) Cok siddetli
(3) Siddetil
(2) Orta
(1) limh
(0) Yok
(10) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz ruhsal durumunuzu ne

derecede etkiliyor? (6rnedin bu yuzden ne derecede sinirli, Gzgun, huzursuz veya
saldirgan oluyorsunuz?)

(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta
(1) limh
(0) Yok
Uluslararasi HBS Calisma Grubu Degerlendirme Skalasi Huzursuz Bacaklar

Sendromunun siddetini belirlemek igin gecgerli ve guvenilir bir dlgektir.
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