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OZET

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS) tedavisinde en yaygin kullanilan
droglar dopamin agonistleridir. Dopamin agonsitleri ile yapiimis bir¢ok ¢alisma
olmasina karsin bugune dek dopamin agonistlerini HBS tedavisinde etkinlik ya
da guvenilirlikleri agisindan birbirleriyle karsilastiran yayinlanmis bir ¢alisma
yoktur.

Biz HBS tedavisinde kullanilmakta olan U¢ dopamin agonistini ¢ok
merkezli, randomize duzenekli galismamizda etkinlik, guvenilirlik ve tolerabilite
acgisindan karsilastirmayi planladik. Her biri 20 HBS hastasindan olusan Ug
gruba (toplam 60 hasta) sekiz hafta sure ile 0,4mg/gin ortalama dozda
Pergolide, 100 mg/gin ortalama dozda Piribedil ve 2 mg/gun ortalama dozda
Cabergoline uyguladik. Ug grubu droglarin etkinlik ve guvenilirligi agisindan
kargilastirdik.

Baslangictaki ve sekizinci haftadaki semptom skorlari g6z o6nine
alindiginda calismamizda kullandigimiz G¢ drogu da tedavide etkin bulduk (p
degerleri<0.000). Cabergoline ve Pergolide Piribedile gobre daha etkin
bulunurken, Cabergoline ve Pergolide arasinda etkinlik anlaminda farklilik
saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,000; 0,034 ve 0,149).

Bulanti ve basagrisi en sik gorulen yan etkilerdi. Piribedil grubunda
Cabergoline grubuna gore daha fazla bulanti (p: 0,006) ve Cabergoline
grubunda Piribedil grubuna gére daha fazla basagrisi (p: 0,025) olustu.

Ergo tlrevi agonistleri (Cabergoline ve Pergolide) kullanan U¢ hasta
basagdrisi nedeniyle ¢alismayi birakti. Basagrisi disindaki yan etkiler genellikle
hafifti ve kolayca tolere edildiler. Calismamizda uygulanan droglarin HBS
hastalarinda kisa donem igerisinde ve dusuk dozda etkili ve guvenilir oldugunu,
Cabergoline ve Pergolide’'nin Piribedil'e gore HBS tedavisinde daha etkin
oldugunu, ergot turevi agonistlerle ortaya ¢ikan basagrisinin bazen tolere
edilemedigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Huzursuz Bacaklar Sendromu, tedavi, Piribedil, Pergolide,
Cabergoline



ABSTRACT

Comparison of Efficacy and Safety of Dopamine Agonists Used in

Restless Legs Syndrome

The most commonly used drugs in the treatment restless legs syndrome
(RLS) are dopamine agonists. Many studies have been conducted with
dopamine agonists in RLS, but none compared one agonist with another. We
aimed to compare three dopamine agonists, cabergoline, pergolide and piribedil
in terms of efficacy, safety and tolerability in RLS syndrome in a multicenter,
randomized study.

We included a total of 60 patients, 20 constituting each group. The mean
daily doses of drugs used in each group were 2mg for Cabergoline, 0,4mg for
Pergolide and 100mg for Piribedil group, respectively. We followed patients for
eight weeks and compared efficacy, safety and tolerability of the three drugs.
We found that each of the three drugs were effective in treatment of RLS
(p=0.000) where Cabergoline and Pergolide were found to be more effective
than Piribedil (p values were 0,000 and 0,034 respectively). We did not find any
difference between Cabergoline and Pergolide in the terms of effectiveness
(p=0,149).

Nausea and headache were the most common adverse events. Nausea
was more common in Piribedil group than in Cabergoline group and headache
was more common in Cabergoline group than in Piribedil group. Three of the
patients who were treated with Cabergoline or Pergolid could not complete the
study because of severe headache. Other adverse events than headache were
tolerated well by the patients. As a conclusion, although all of the three drugs
were effective and safe in the treatment of RLS, Cabergoline and Pergolid were
superior to Piribedil in terms of effectiveness and headache is a side effect of
ergot agonists which can cause discontinuation of these drugs even in their low

doses.

Key Words: Restless legs syndrome, Treatment, Piribedil, Pergolide,
Cabergoline



GIiRIS VE AMAG

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) 6zellikle geceleri bacaklarda yanma,
kasinti, agri, kramp gibi yakinmalarla ortaya ¢ikan ve siklikla uyku kalitesini
bozan bir hastaliktir. ilk kez 1945'te Ekbom' tarafindan net bir bigimde
tanimlanmistir. Son 10 yilda HBS ile ilgili calismalar belirgin sekilde artmis,
basta uyku ve hareket bozukluklari birimleri olmak Uzere noroloji dunyasinda
guncel hale gelmigtir. Buna ragmen Ozellikle birinci basamak saglik
kurumlarinda halen blUyudk olgide taninamamakta ve bu nedenle tedavi
edilememektedir. Hastalarin hekime bagvururken bu hastaliktan haberdar
olmalari ve hekimlerin de bu rahatsizhgin yayginliginin farkinda olmalari 6nem
tasimaktadir.

HBS hastalari genellikle vyataga girip hareketsiz kaldiklarinda
bacaklarinda fark ettikleri, siklikla tarif etmekte zorlandiklari, rahatsiz edici
hislerden yakinirlar. Bu hisler kisiler tarafindan “baldirlarim agriyor”,
“bacaklarima derinden bir seyler batiyor”, “yaniyor”, “uyusuyor”, “bacaklarimda
bdcekler yuruyor”, “kiuglk bicaklar saplaniyor” gibi ¢ok farkli sekillerde tarif
edilir. Bu hislerin ortak 0zelligi istirahat halinde ortaya c¢ikip, hareket ile
kaybolmalari ya da azalmalaridir. Bu nedenle bu hisler sadece yatarken degil
gun icinde Ozellikle uzun sure hareketsiz kalindiginda da (televizyon ve sinema
seyrederken, seyahat sirasinda) ortaya c¢ikabilir ve kisi bacaklarini hareket
ettirme gereksinimi duyar. Hastaligin agir formlarinda kollarda da benzer

semptomlar olusabilir.

HBS kalitsal gegisi de olabilen bir hastaliktir. Buylk ¢cogunlugunda neden
saptanamaz. Olgularin yaklasik %5-15 kadarinda ise bazi hastaliklara sekonder
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastaliklar arasinda; demir eksikligi anemisi,
diyabet, vitamin B12 eksikligi, kalsiyum veya magnezyum eksikligi, bacak
varisleri, Uremiye neden olan bobrek hastaliklari (%15-20’sinde), gebelik
(6zellikle gebeligin 20. haftasindan sonra gebelerin %11’inde), romatoid artrit
(%30’unda), omurilik travmalari veya omurilik/disk ameliyatlari, periferik sinir
hastaliklari  (polinéropati), bazi ilaglarin (6zellikle bazi antidepresanlar)
kullanimi, Parkinson hastaligi gibi bazi dejeneratif tipte norolojik rahatsizliklar

sayilabilir.



HBS’nun dort ana semptomu; bacaklarda ve bazen de kollarda parestezi,
buna bagli bacaklari hareket ettirme istedi, hareketle semptomlarin gegici olarak
azalmasi veya kaybolmasi, semptomlarin geceleri kotulesmesi veya sadece
geceleri ortaya ¢ikmasidir. HBS olan hastalarin yaklasik %80’inde tabloya
“Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri Bozuklugu (UPBHB)” eslik eder. Bu
bozukluktaki bacak ve bazen de kol hareketleri, kisinin kendisini veya yataktaki
esini uykudan uyandirabilecek siddette sigramalar tarzinda olabilecegi gibi,
daha uzun slren kasilmalar seklinde de olabilir. Tipik olarak ortalama 5-90
saniye araliklarla yani periyodik olarak ortaya c¢ikan, 0.5-5 saniye sdureli,
cogunlugu ayak basparmaginin ve ayak bileginin dorsifleksiyonu biciminde

kasilmalardir. Siddetli olgularda diz, hatta kalga eklemleri de bukulebilir.

HBS’'nda ekstremitelerdeki bu hisler nedeni ile sinema, tiyatro ya da arkadas
ziyaretine gitmek, yolculuga ¢ikmak gibi aktiviteler kisitlanir. En 6nemlisi ise
gece uyumak igin yataga girildiginde bu rahatsiz edici hislerden dolay! uykuya
dalmanin zorlagsmasidir. Gece uyanildiginda da benzer hisler nedeni ile tekrar
uykuya dalmak zorlagir. Uzun dénemde ise kronik uykusuzluga ve buna bagl
yorgunluk, dikkat ve konsantrasyonda azalma ve Kisilik degisikliklerine,
anksiyete ve depresyon semptomlarinin artisina neden olabilir.?

Hastaligin tanisi anamnez ve muayene ile konulur. Sekonder HBS
olgularinin ya da kolaylastirici nedenlerin saptanmasinda biyokimyasal
incelemeler; nadiren de ayirici tani agisindan goruntileme yoéntemleri

kullanilabilir.

Ulkemizde de HBS olan pek gok hasta bulunmaktadir ve bu kisilerin blyik
¢ogunlugu bunun bir hastallk oldugu ve tedavisinin mumkin oldugu
gerceginden habersizdir. Mersin Tip Fakulltesi ‘Noéroloji  Anabilim Dalr’
onderliginde ‘Halk Saglhigr ve ‘Biyoistatistik Anabilim Dallar’nin da katilimiyla
gergeklestirilen Mersin Universitesi Néroepidemiyoloji Projesinin (MUNEP) iki
ana pargasindan biri olarak yapilarak 2003 yilinda yayinlanan ve tum
Tarkiye’nin demografik verilerini yansitacak 6zellikteki epidemiyolojik ¢alismada
HBS prevalansi %3,19 olarak saptanmistir.’ HBS prevalansi Parkinson
hastaligi, epilepsi gibi sik gorulen norolojik hastaliklardan da yuksektir.

Uyku ve yasam kalitesini belirgin sekilde bozabilen HBS'nun tedavisinde

bircok drog denenmis ve ilk kez 1981 yilinda Prof. Dr. Sevket Akpinar



tarafindan dopaminerjik tedavi gindeme getirilmistir. Daha énce denenen tim
droglardan daha etkin oldugu ilerleyen yillarda gosterilen dopaminerjik droglar
bugin HBS tedavisinde en yaygin olarak kullanilan ila¢ grubu haline gelmistir.
Prof. Dr. Sevket Akpinar'in kesfi sayesinde dopaminerjik hipofonksiyon teorisi

de ortaya ¢ikmig ve etyolojiye iliskin arastirmalar bu yonde yogunlagsmistir.

Literatirde huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde dopamin
agonistlerinin etkinlik ve guvenirligini karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir.
Biz calismamizi HBS'nda bu alandaki eksikligi gidermek icin planladik.
Calismamizin  sonucunda elde edilecek bilgilerin tedavi protokollerinin

belirlenmesinde faydali olacagi goérusiundeyiz.



GENEL BILGILER
Tanim, Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikler

HBS siklikla ekstremite huzursuzluguna bagli olarak bacaklari hareket
ettirme istegi ile karakterizedir.* Semptomlar istirahatta ortaya cikar, hareketle
rahatlama olur ve sadece geceleri ortaya cikar ya da geceleri kotulesir.
Semptomlarin siddeti, sikliga ve yarattigi sikintiya baghdir. Pek ¢ok hastada,
HBS uykuya dalma, ya da uykuyu surdirmedeki guglugun nedenidir. Sendrom
siklikla periyodik ekstremite hareketleri olarak bilinen, uyku sirasinda
bacaklarda gorulen istemsiz kontraksiyonlar ile iligkilidir.

HBS sik gorulen bir bozukluktur. Cogu Kuzey Amerika ve Avrupa’da
olmak uzere HBS ile ilgili 20’den fazla prevalans galismasi bulunmaktadir. Bu
calismalarda prevalans siklikla %5-15 arasinda hesaplanmigtir. Henuz insidans
calismasi bulunmamaktadir. Ulkemizde 2002 yilinda Mersin ilinde 3234 denek
uzerinde yapilan galigmada 18 yas Ustu bireylerde HBS prevalans degeri %3.2
olarak saptanmistir. Asya toplumunda yapilan bir galismada Tan ve ark
Singapur'da yaptiklari calismada prevalans degerini %06 olarak bildirmislerdir.’
Bu toplumlar arasindaki birbirinden oldukga farkli prevalans degerleri hastahgin
genetik yonunu desteklemektedir. Pek ¢ok c¢alismada kadin predominansi
gosterilmistir.>® HBS, hastalarin yaklasik %50’sinde ailevi 6zellik tasir.'® Ailesel
formlar igin 12, 14 ve 9. kromozomlar Uzerinde en az u¢ gen lokusu bulundugu
bildirilmigtir.Hastallk ¢ocukluktan 80 vyasa kadar genigs bir aralikta

baslayabilmektedir.""'?

Cocuklarda gorulmesi sendromun genetik komponentini
glcledirmektedir.”® Yasla birlikte gorilme sikligi artar. Genellikle sadece
hastaligin orta ve siddetli formlarinda ve daha ¢ok yasl hastalarda tedaviye
gereksinim vardir. Hafif semptomlari olan pek ¢ok hasta tedaviye gereksinim
duymamaktadir. HBS sik gorulen bir hastalik oldugundan birinci basamaktaki
hekimlerin bu sendroma asina olmalari ve yonetimi konusunda da rol almalari
gerekmektedir.

HBS icin klinik tanisal kriterler 1995’te Uluslararasi Huzursuz Bacaklar
Sendromu Calisma Grubu (UHBSCG-International Restless Legs Syndrome
Study Group, IRLSSG) tarafindan belirlenmistir.'* Mayis 2002’'de Amerikan

Ulusal Saglik Enstitisu (National Institute of Health) Konferansi’'nda, UHBSCG
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dyelerinden olusan uzmanlar ve epidemiyoloji konusundaki otorler tarafindan
kriterler agik bir sekilde belirlenmigtir. Daha sonra kriterler UHBSCG tarafindan
gbzden gecirme metni haline getirilmis ve 2003'te yayinlanmistir.'® Burada
sendromun Klinik karekteristigi listelenmektedir. HBS belirli bir nedene bagli
olmayan idiyopatik bir bozukluk olarak ya da demir eksikligi, gebelik, agir kronik
bobrek hastaligr gibi durumlarla iligkili semptomatik bir sendrom olarak tarif
edilmigtir. Bununla birlikte altta yatan genetik, cevresel ya da her ikisine de bagli
olabilecek kompleks bir bozukluk olarak da tarif edilmistir.

Klinik galigsmalar, siddetli HBS’nun kronik progresif bir bozukluk oldugunu ve bir
kere bagladiktan sonra genellikle yagsam boyu tedaviye gereksinim duyuldugunu
goOstermektedir. Bununla birlikte klinik gidiste degiskenlikler olabilir ve 6zellikle
geng hastalarda diizelme periyodlari gériilebilir.'

Sendromun karakteristik semptomu, siklikla tarif edilmesi guc¢ duysal
semptomlarla birliktelik gosteren bacaklari hareket ettirme istegidir. Progresif
hastalikta hastalarin %48’inde kollarda da tutulum tarif edilir.' Bazi hastalarda
agri semptomu baskindir ve sendromu kronik agri bozuklugundan ayirt etmeyi
guc¢ hale getirebilir. Duysal semptomlar uyaniklik durumunda ortaya c¢ikarlar;
siklikla hasta otururken ya da yatar pozisyondayken ve geceleri gorulUrler.
Hareketlerle (6zellikle yirume, germe ve bukme hareketleri ile), huzursuzlukta
en azindan gegcici ve kismi bir rahatlama olur. UHBSCG tarafindan hastalikla
ilgili agirhk derecesi skalasi geli§,tirilmi§,tir.18 Bizim calismamizda da bu
kriterlerlerin ~ Turkce’ye uyarlanmis sekli' esas alinarak hastalarin

semptomlarinin agirlik dereceleri belirlenmigtir (Bkz. Ek-1).

Temel Kriterler, Destekleyici Kriterler ve iligkili Semptomlar
Temel Kriterler %°
- Siklikla bacaklarda hosa gitmeyen ve rahatsiz edici hislerle birlikte olan
bacaklari hareket ettirme istegi
- Hosa gitmeyen hislerin ve hareket isteginin oturma ya da yatma gibi
inaktif olunan dinlenme dénemlerinde baslamasi ya da koétllesmesi
- Yurume, bukme, germe gibi hareketlerle hogsa gitmeyen hislerin ya da
hareket etme isteginin, en azindan hareketin devam ettigi sure igerisinde

bir miktar ya da tamamen gegmesi
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- Hosa gitmeyen hislerin ya da hareket etme isteginin aksam ya da
geceleri gunduz saatlerinden daha kotu olmasi ya da sadece aksam ya
da geceleri ortaya ¢gikmasi

Destekleyici Kriterler 2’

- Dopaminerjik tedaviye pozitif yanit

- Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri Bozuklugu (UPBHB)

- Pozitif aile hikayesi (otozomal dominant kalitimi desteklemektedir)

Hastaligin dogal klinik seyri;

Herhangi bir yasta baslayabilir ancak klinikte goérulen hastalarin
¢ogunlugu orta yasl ya da yash kisilerdir. Klinikte gorulen hastalarin gogunda
ilerleyici bir seyir gorulur, ancak bazen duragan bir seyir de gorulebilir. Bir ay ya
da daha fazla suren iyilesme donemleri de bildiriimektedir.

Uyku bozuklugu;

Bacaklardaki huzursuzluk ve hareket etme istedi uykusuzluga neden
olabilir.

Norolojik muayene;

Norolojik muayene sendromun idiyopatik ya da ailesel formlarinda
dogaldir. Periferik néropati ya da radikilopatiyi dislamak gerekir. Dusuk ferritin
diuzeyi (<50 pg/L) bulunabilir.

Cocuklarda HBS;
Klinikte gorilen hastalarin ¢gogunun orta yash ya da yash olmasina ragmen,
HBS c¢ocuklarda da gérulebilir. Aile ¢alismalarindan, sendromdan ciddi oranda

2223 ye taninin

etkilenmis hastalarda baglangicin ¢ocukluk ¢aginda oldugunu
atlanabildigini ya da yanlis tani konabildigini biliyoruz.?* Cocuklarda HBS, Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu'ndan (DEHB) ve blyime adrilarindan ayirt
edilmelidir.?>?” HBS hastalarinda kontrollere gére DEHB’nun belli semptomlari
daha sik gorulir. Buna ragmen bacaklardaki huzursuzluk nedeniyle hareket
etme gereksinimi HBS’nu DEHB’ndan ayirir.?3?°

Periyodik Bacak Hareketleri Bozuklugu (PBHB);

Bacaklardaki huzursuzlugu rahatlatmak igin yapilan istemli hareketlere ek
olarak uyku sirasinda ya da uyaniklikta istemsiz hareketler gorulebilir. Bu
hareketler periyodik olarak tekrarlar ve PBHB olarak tanimlanir. Uykuda gorulen
UPBHB tanisi Amerikan Uyku Bozukluklari Birliginin (American Sleep Disorder

Association) tanimina dayandiriimistir.®® Bu hareketler tibialis anterior kasina
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yerlestirilen ylzeyel elektrodlardan elektromiyografik olarak kayitlanir. Tani igin
0.5-5 sn suren, 5-90 sn araliklarla olusan en az dort kas aktivitesinin saptandigi
tekrarlayici  ve  stereotipik  hareketlerin  bulunmasi  gerekir. Kas
kontraksiyonlarinin genligi en azindan uyku calismasi oncesi kalibrasyon igin
hastaya yaptirilan istemli bacak hareketlerinin genliginin %25’i kadar olmaldir.
UPBHB’nda gorulen hareketler, kalga, diz ve ayak bileginin Uglu fleksiyon
refleksine ve babinski isaretine benzetilebilir.®’

HBS hastalarinin %80’inde UPBHB goriiliir.>? Hareketlerin sayisinda
varyasyonlar olmakla birlikte®’; eger ikinci gece de kayitlar yapilirsa en azindan
iki geceden birisinde UPBHB hastalarin %87’sinde gorulecektir. Bu hareketler
HBS’na 6zgu degildir. Cunku bu hareketler diger bozukluklarda ve izole olarak
da gorulebilirler.HBS hastalarinin %15 kadarinda otururken ya da uyanikken
yatar pozisyonda istemsiz seyirme hareketleri de gériilmektedir. * Bu hareketler
periyodik olabilir ya da periyodisite gostermeyebilir. HBS’nda uyaniklik sirasinda
gorulebilen periyodik ya da periyodik olmayan diskinezi seklinde istemsiz
hareketler goriilebilir.3*3°

HBS’nda uyaniklikta gorulen diskineziler UPBHB’ndan farkli olarak bazen
daha hizli ya da myoklonik bir hizda olabilirler. Muhtemelen uyaniklik sirasinda
hastalarda bacaklardaki huzursuzluklarini azaltmak igin hafif diskineziler olur ve
bu sekilde sonradan gelecek olan siddetli diskineziler basarili bir sekilde
baskilanmis olur. Bununla birlikte hastaya yatmasi ve hareketsiz kalmasi
soylendiginde, uyaniklikta ortaya ¢ikan PBHB, HBS hastalarinda karakteristik
bir gériiniim gibi durmaktadir ve bir immobilizasyon testi ile kantifiye edilebilir.*
Bu testte hastalara hareketsiz yatmalari soylenir ve tibialis anterior kasindan
yuzeyel elektrodlarla elektronéromiyografik kayitlar alinir. Hastaligin siddetine
bagll olarak, hastalar duysal semptomlardan yakinmaya baglarlar ve bir sure
sonra bacaklarini hareket ettirme istegi duyarlar, bu istek dayanilmaz hale
geldiginde bacaklarini hareket ettirmeye baslarlar ve bu sekilde en az bir saat
sureyle kayit yapilir. Uyanikhktaki PBHB kantitatif olarak bu testle ortaya
konabilir. immobilizasyon testi HBS’nun taninmasi ve tedavinin monitérizasyonu
acisindan kullanilabilir.

Aktigrafi uyaniklikta genel motor aktivite ve UPBHB’nu degerlendirmek igin
kullanilabilecek diger bir ydntemdir.3"-%®
Semptomatik HBS
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Demir eksikliginin, semptomatik HBS’nun en sk nedeni oldugu
dusundlmektedir. HBS’nun ortaya ¢gikmasi ya da kotulesmesi dusuk kan ferritin
konsantrasyonu ile iliskili olabilir.* Potansiyel dondrler HBS semptomlari ve
demir eksikligi anemisi agisindan sorgulanmali ve kontrol edilmeli ve ferritin
degerleri normal sinirlarin Uzerine ¢ikmadikga tekrar kan vermemelidirler. Bazi
hastalarda anemi olmadigi igin demir eksikligi tespit edilmeyebilir. Bu nedenle
ferritin tek patolojik parametredir. HBS bobrek yetmezligine de sik olarak eslik

4041 Uremik HBS hastalarinda uyku kalitesi kétiidir ve morbidite

eder.
yiiksektir.*? Ek olarak sendrom romatoid artrit, fibromiyalji ya da gebelikle de
birlikte goriilebilir.**#* Bazi hastalar gebelikte sendromla ilk defa karsilasabilirler
ya da daha &nceden var olan semptomlari gebelik déneminde artabilir.*®
Gebelikte semptomlarin goruldigu bayan hastalarda siklikla aile hikayesi
mevcuttur. HBS periferik néropati ya da radikilopati ile birlikte de gorilebilir.*¢*7
Ayirici Tanilar
HBS periferik noropati ya da radikulopati ile tetiklenebildigi gibi ayirici tanida da
akla gelmelidir. Saf periferik noropati ya da radikllopatide hastalar
bacaklarindaki huzursuzlugu gidermek igin genellikle hareket etme gereksinimi
duymazlar, hareket etmekle semptomlari gerilemez ve semptomlar
hareketsizken ya da geceleri kdtilesmez. HBS ayrica noroleptiklerin indukledigi
akatiziden de ayirt edilmelidir.*® Burada antipisikotik ilaclar tarafindan dopamin
reseptorlerinin blokajiyla tetiklenen motor huzursuzluk mevcuttur.*® Hastalar
spesifik olarak bacaklari hareket ettirme gereksiniminin aksine igten gelen bir
huzursuzluk nedeniyle hareket etme gereksinimi duyarlar. HBS pozisyonel
huzursuzluk/konforsuzluktan ayirt edilmelidir. Ornegin artritik kalgasi olan
hastalar basing etkisini degistirmek igin sik olarak kagluk bir pozisyon
degisiklikleri yaparlar. Ayirici tani dikkatli yapilmahdir.
Tanisal Galigmalar

HBS demir eksikligi ile sik olarak iligkilendirildiginden tim hastalara
serum ferritin konsantrasyonu bakilmalidir. Bunun demir eksikliginde en duyarli
Olcek oldugu dusunilmektedir. Norolojik muayenede periferik néropati ya da
radikUlopatiden suphelenilmisse elektronéromiyografi ve sinir ileti galismalari bu
bozukluklari gostermek igin mutlaka yapiimalidir.
Genetik
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Ekbom' 1945'te sendromun ailesel formunu tarif etmistir ve o zamandan
beri ailesel formlar Uzerine pek ¢ok calisma yayinlanmigtir. Klinik olarak bu
formlar sporadik ya da semptomatik formlardan ayirt edilememistir.*® Hastaligin
klinigi ve seyri acisindan idiyopatik ve semptomatik formlar farkli degildir. Erken
baslangicl formlarda pozitif aile hikayesi genetik yatkinligin giiclii bir delilidir.>"

Kanada, italya, Amerika Birlesik Devletleri ve Almanya’da genis ailelerde
yapilmigs molekller genetik g¢alismalarinda, en az U¢ major yatkinlik lokusu
tespit etmistir. HBS Alzheimer hastaligi ve migrende oldugu gibi kompleks bir
kalitimsal bozukluga bagli olabilir.

HBS’ndaki ilk yatkinhk lokusu 2001’de tariflenmistir. Bu lokusun 12.
kromozomun uzun kolunda oldugu ve otozomal resesif bir kalitim paterni
sergiledigi tespit edilmistir.>? Aksine bir yil sonra Ug¢ Avrupal aileden elde edilen
bilgilerle bu bulgular uyumlu bulunmamistir.>®> Onikinci kromozomdaki Kanada
lokusu bes ailede daha tespit edilmistir, ancak arastirmacilar genetik® Diger bir
lokus, kromozom 14q13-21 bélgesinde, (i¢ kusak italyan ailesinin 30 lyesinde
ve daha sonra da Kanada’li baska bir ailede bulunmustur.>>*® Spinoserebellar
ataksi tip | ve tip II’'G olan hastalarda HBS semptomlarinin prevalansi genel
populasyondan yuksek olmasina ragmen spinoserebellar ataksi tip Il lokusunda
gorillen genis CAG triniikleotid tekrarlari HBS ile iligkili degildir.”***® Amerika
Birlesik Devletleri’'nden iki genis ailede yapilan gen analizinde tespit edilmis olan
9p24-22 lokusu HBS’nda otozomal dominan bir kalitimi diisiindiirmektedir.®°
Patofizyoloji
Hayvan ve Gériintiileme Caligmalari

HBS’nda hayvan modelleriyle yapilan c¢alismalar hentuz emekleme
asamasindadir. Sasirtici sekilde dopaminerjik A11 hiicre grubunun sendromun
olasi patofizyolojisinde hedef gosterilmistir.’? A11 hiicreleri, spinal korda
dopaminerjik iletileri tagiyan tek hicre grubudur. Muhtemelen spinal kord iginde
intrinsik dopaminerjik hucreler yoktur. A11 hucrelerinin disfonksiyonu ya da
atrofisi, dopaminerjik ajanlara mikemmel tedavi yanitini aciklayabilir. Bu
hicrelerin kesfinden beri hastaligin sirkadiyen ritminin, hipotalamik sirkadiyen
‘pacemaker’ ile yakindan iligkili oldugu anlasiimigtir. A11 ndronlarinin
cevrelerindeki dokulara zarar vermeyen selektif lezyonlarinin olmasi mumkun

goérunmemektedir. Diger taraftan bu bulgular yeterince tatmin edici degildir.

15



Buna ragmen A11 hdcreleri, stratejik lokasyonlarindan dolayi gelecekteki
patofizyolojik arastirmalarin odagi olmaya devam edecektir.

HBS hastalarinda F-dopa®, PET®*% ya da B-CIT-SPECT®*®’ kullanilarak
yapilan presinaptik baglanma calismalari, A11 dopaminerjik néronlarinin ve
spinal yolaklarin nigrostriatal sistemden c¢ok daha fazla etkilenmis olabilecegi
hipotezini desteklemektedir.?®
Nérofizyolojik Calismalar

Hastalarda soleustan elde edilen H-refleksi egrileri ge¢ fasilitasyon
yanitinda artis ve ge¢ inhibisyon yanitinda azalmayi gdstermistir. Bunlarin
herikisi de, postsinaptik santral aktiviteye ve inen spinal yollarin
fonksiyonlarindaki degisime, periferik etkilenmeler ya da spinal seviyede
internoral devrelerdeki degisikliklere ya da bu u¢ olasiligin birlikte bulunmasina
bagl olarak, inhibisyonun azaldiginin gostergeleridir.®® Uykuda daha belirgin
olan azalmig uyarilma esigi ve fleksor refleks yanitinda artigla belirlenmistir.
Semptomatik HBS hastalarinin %72’sinde ve idiyopatik HBS’lu hastalarin
%55'inde elektrofizyolojik testlerle sicaklik algisinda bozulma tespit edilmistir.”
Arastiricilar ayrica semptomatik hastalarda, olasilikla ince lif tipi néropatiye
badli gelisebilecek, periferik C liflerinin fonksiyonlarinda etkilenme oldugunu
spesifik testlerle g('jstermiglt-:'rdir.71 Bagka bir calismada, 22 hastanin sekizinde
noropati (Ugu saf kalin lif, ikisi mikst tipte ve Ug¢U de izole ince lif néropatileri)
tespit edilmistir.”> HBS hastalarinda ayrica onemli derecede statik hiperaljezi
bulunmustur.” Bu ignelenme seklindeki statik hiperaljezi dopaminerijik tedavi ile
uzun sure onlenebimektedir.

Periferik somatosensoriyel uyari sendrom igin 6n kosul degildir. Bilateral
diz alti amputasyonu sonrasinda alt ekstremite distallerinde (ampute olan kisma
ait alanda) HBS’na ait semptomlari olan bir hasta, dopamin agonisti ile tedaviye
iyi yanit vermistir.”*

Ayrica santral agri algisi HBS’nun patofizyolojik mekanizmasinda rol
oynayabilir. Bir non-selektif opioid reseptor ligandi olan diprenorfin (11C) ile, 12
HBS hastasinda ve kontrollerde opioid reseptorlere baglanma derecesi
Olciimus ve HBS hastalarindaki baglanma, sendromun siddeti ile korele
bulunmustur. Hastaligin siddetli formunda endojen6z opioidlerin saliminin en
fazla oldugu da gdsterilmistir.”

Demir
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Farmakolojik tedavi verileri HBS’ndaki dopaminerjik anormalligi guclu bir
sekilde ortaya koymaktadir. Ancak demir eksikligi de sendromun kliniginin
ortaya ¢ikmasi ile en fazla iliskili faktor olarak g6z dntinde bulundurulmalidir. Bu
durum ferritin konsantrasyonunun &lcimi ile tayin edilebilir.”®””  Cesitli
calismalar diisiik serum ve 6zellikle de diisiik BOS’®7 ferritin konsantrasyonu
ile HBS arasinda iliski oldugunu gdstermistir.2%®’

Bir noropatolojik ¢alismada, dort hasta ve dort kontrolun beyinlerinden
alinan ndéromelanin hucreleri demir metabolizmasi igin degerlendirmeye
alinmigtir. Hastalarin beyinlerindeki néromelanin hucrelerinde ferritin ve ‘iki
degerlikli-metal transporter-1’ dusuk bulunmus ve demir eksikligi ile uyumlu
olarak transferrin yiiksek tespit edilmistir.%?

Sirkadyen Belirtiler

Bazi deliller levodopa duyarlihdinin geceleri en fazla oldugunu

gostermektedir.2® Sendromun subjektif belirtilerinin acik bir sirkadyen ritmi

vardir3+8

ve melatonin sekresyonundaki degigiklikler, sirkadyen ritmin
belirleyicisi olarak, HBS hastalarindaki duysal ve motor semptomlarin artisinda
onde gelen tek degisikliktir. Semptomlarin aksamlari ve gece kotllesmesinde
melatoninin santral dopamin sekresyonunda yapti§i inhibitor etki rol oynar.®”
Tedavi

Primer tipinde tedavide ilk segenek dopamin ya da dopamin
agonistlerinin verilmesidir. Literatirde HBS tedavisinde dopaminerjik tedaviyi
80’li yillarin ilk yarisinda ilk olarak deneyip oneren bilim insaninin bir Turk,
degerli hocamiz Sevket Akpinar oldugunu burada memnuniyetle belirtmek
gerekir.® Prof. Dr. Sevket Akpinarin kesfi sadece vyiizbinlerce hastanin
tedavisini saglamakla kalmamis, ayni zamanda hastaligin patofizyolojisinin
anlasiimasinda yeni ufuklar ag¢mistir. HenlUz patofizyoloji tam olarak
anlasilamamigs olsa da bu sayede patofizyolojik anlamda birgok yeni bilgiye
ulasilmig, dopaminerjik sistem ayrintili olarak incelenmeye baglamistir.

Codu olguda etkili olan dopaminerjik ajanlarin yaninda, bazi hastalarda
faydal oldugu bildirilen baska medikal tedavi secenekleri de vardir. ikincil tipte
ise daha once belirtildigi Uzere, nedene yonelik tedavi gerekir (demir verilmesi,
diabetin veya Ureminin kontrol altina alinmasi gibi). Bu arada uykusuzluk
nedeniyle yanhglikla verilebilecek bazi depresyon ilaglarinin, belirtileri daha da

alevlendirip uykusuzlugu arttirabilecegi de unutulmamalidir.
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Dopaminerjik tedaviler sirasinda olugabilecek iki onemli yan etki vardir.
Bunlar ‘augmentasyon’ ve ‘rebound’tur

Augmentasyon HBS hastalarinda dopaminerjik tedavi nedeniyle ortaya
cikar. Dopaminerjik tedaviye baslandiktan sonra semptomlarin gln icerisinde
tedavisiz durumdayken ortaya ¢iktigi saatten daha erken ortaya ¢ikmasi ya da
semptomlarin giddetinde artis ya da yakinmalarin vicudun diger bolimlerinin
de baslamasi seklinde tanimlanir.?? ‘Augmentasyonun’ tanimi igin diger iki kriter
de gegerli olmasina ragmen semptomlarin erken ortaya ¢ikmaya baglamasi en
sik gorulen ve en guvenilir kriterdir. Augmentasyonda kisa etkili dopaminerjik
ajanlarin gece dozlarindan sonra tedavi oncesi gece saatlerine sinirli olan
semptomlar ertesi gun 6gleden sonra, ilacin vicuttan uzaklasmasiyla birlikte
ortaya ¢ikabilir. Karbidopa/Levodopa ile tek doz gece tedavilerinde ciddi bir
problem olabilir. Bir galismada hastalarin %31-%82’sinde gece dozu kullanimi
sonrasi ertesi gun ogleden sonra ve erken aksam saatlerinde semptomlarda
artis ortaya ¢ikmistir.%

Augmentasyon en fazla siddetli semptomlari olan hastalarda gorulGr.
Cinsiyet, ya da yas ile iligkili degildir. Semptomlar vicudun diger bolimlerinde
de ortaya cikabilir ya da oncesine gore oldukca siddetli olabilir.®! Siddetli
augmentasyon siklikla medikasyonu kesmekle kontrol altina alinabilir. Hafif
formlarinda, giiniin erken saatlerine doz eklenmesi faydali olabilir.%?
Augmentasyon’ siklikla ilacin kesilmesiyle diizelir ve doz azaltimasiyla da
minimuma indirilebilir. Non-dopaminerjik ajanlar ve augmentasyon ile ilgili
yayinlanmig galisma yoktur.

Augmentasyon HBS hastalarinda dopaminerjik tedavi ile iligkili en ciddi
problemdir ve bu hastalari tedavi eden tum hekimlerin bu durumdan haberdar
olmalari gerekmektedir. Klinik deneyimler ve tedavi ¢alismalarindan elde edilen
bilgilere gore, doz artisi HBS’nda ek bir tedavi problemi olusturabilir.

Rebound, semptomlarin ilacin yari émrl ile uyumlu zamanda ortaya
¢ikmasidir. Bu durum ilacin etkilerinin azalmasi ya da bitmesi ile ortaya ¢ikar.
Sabahlari uyandiktan sonra ortaya c¢ikar ve tedavisiz donemdekine goére ¢ok
daha siddetli semptomlar gorulur.

Simdiye kadar edinilen bilgiler i1siginda HBS tedavisinde kullanilan
baglica medikasyonlardan asagidaki gibidir:

Levodopa
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Levodopa HBS’'nun gece semptomlarinin tedavisinde etkilidir ve kontrolll
calismalarda idiyopatik formda ve Uremik hastalarda uykunun kalitesini subjektif
ve objektif olarak artirdigi gosterilmistir.>* Levodopa kisa etkili bir ilagtir ve
hafif dizeydeki ve semptomlari araliklarla ortaya ¢ikan, devamlilik géstermeyen
hastalarda uygundur. Yavas salinmmli Levodopa ve standart Levodopa
kombinasyonu tek basina levodopa tedavisine gére ustiindir.’”*® Levodopa
etkisinin hizli basladigi ve bittigi bilinmektedir.® Bu nedenle yan etkiler sik
gorulmektedir. levodopa + benserazid ile yapilan bir calismada hastalarin
%40'inda bir yil iginde tedaviyi kesmeyi gerektirecek kadar gsiddetli
‘augmentasyon’ (Bkz. Ek Not-1) gelismistir."® Bulanti ve sersemlik hissi
levodopa tedavisinin diger minor yan etkileridir.

Dopamin Agonistleri

Dopamin agonistlerinin birgogunun etkinligi placebo kontrolll, gift-kor
calismalarda goOsterilmistir. L-dopa tedavisinin uzun donem yan etkileri
nedeniyle, HBS tedavisinde ilk asama olarak dopamin agonistleri kullaniimaya
baslanmigtir. Dopaminerjik yan etkiler (6r: hipotansiyon, bulanti) nedeniyle
dopamin agonistleri dusik dozda baglanip yavas bir titrasyonla artiriimaldir. En
azindan stabil bir doza ulasincaya kadar profilaksi amaciyla, 10-20 mg
domperidon gunde Ug kez oral yoldan verilebilir.

Bromokriptin

Cift-kor, plasebo-kontrolll bir galismayla HBS’'nda etkinligi gosterilmis ilk
dopamin agonistidir. Ortalama 7.5 mg (maksimum 15 mg) gece tek doz olarak
verilen Bromokriptin ile alti hastanin besinde subjektif yakinmalarda azalma
gOsterilmistir.

Pergolide

Pergolide’in  HBS’'nda etkinligi, yayinlanmis pek c¢ok calismada
gosterilmigtir. Trenkwalder ve ark tarafindan yapilan bir calismada, 0.1-0.75 mg
doz araliginda Pergolide ile HBS semptomlarinda ve uyku kalitesinde duzelme
gosterilmistir.’® 102.

Stiasny ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, Pergolide’in
tedavi edici etkilerinin 1 yildan sonra stabil hale geldigi gosterilmis ve bu durum
polisomnografi ile dogrulanmistir.’® Bununla birlikte hastalarin %18'’i yan etkiler
(siklikla bulanti) nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda kalmis ve %27’sinde hafif

duzeyde ‘augmentasyon’ gelismigtir.
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Piribedil

Mayis 2001’de yayinlanmig bir galismada, 13 HBS hastasi Piribedil ile
tedavi edilmis ve HBS agirlik derecesi skalasi ile (0-10) degerlendirilmislerdir.
13 hastanin 11’inde (%85) subjektif semptomlarda diuzelme olmustur. HBS
agirhk derecesi skalasi skorlarinda %30 ile %100 arasinda duzelmeler elde
edilmistir (ortalama %74,6)."® Bu pilot calismanin verileri Piribedi’'in HBS’nda
etkili oldugunu yonundedir.
Cabergoline

En azindan 65 saatlik bir yari dmre sahiptir. Bu nedenle mevcut olan en
uzun etkili dopamin agonistidir. Bu Cabergoline’e glinde tek doz ile 24 saatlik
etkinlik avantaji saglar. Bu uzun etki suresi ‘augmentasyon’ gelisme riskini de
azaltir. L-dopa tedavisiyle ‘augmentasyon’ gelismis 9 hastaya, Cabergoline
verilerek 12 hafta takip edilmis ve 1-4 mg Cabergoline dozunda (gece tek doz)
hastalarda uyku parametreleri ve HBS semptomlarinda belirgin dizelme
kaydedilmistir.'®

Subat 2007°de Trenkwalder ve ark. tarafindan Levodopa ve
Cabergoline’in  karsilastiriimasi amaciyla yeni bir c¢alismada yapilmistir.
Augmentasyon ya da etkinligin kaybolmasi nedeniyle tedaviyi birakma orani
Levodopa’da Cabergoline’e gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.'®®
Pramipexol

Nonergo dopamin agonistidir. HBS semptomlarinda ciddi dizelme
saglanmistir. Efektif pramipexol dozu 0.375 mg/gin ve 0.75 mg/gin
arasindadir. 2007°de yapilan 6 hafta sureli yeni bir gcalismada, ortalama 0.35 mg
gunluk dozda hastalarda plaseboya oranla belirgin iyilesme gorulmagtir. Ayni
calismada, 0.25, 0.50 ya da 0.75 mg, gunde tek doz Pramipexol ile 12 haftada
HBS semptomlarinda belirgin diizelmeler elde edilmistir. '
Ropinirol

Nonergo dopamin agonistidir ve HBS’nda etkindir. Bu durum Saletu ve
arkadaslarinin yaptigi kontrollii bir calismada gésterilmistir.'®” Etkin Ropinirol
dozu gunde tek veya iki kez olmak Uzere 0.5-4 mg.'dir. 2007°de yapilan bir
calismada Ropinirol’iin, HBS tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir.'®® Giorgi ve
arkadaslarinin 2006’da yaptiklari, 12 hafta sureli bir galismada 0,25-4 mg glnde
tek doz uygulanan Ropinirol ile HBS semptomlari, uyku parametreleri ve yasam

kalitesinde anlaml diizelmeler elde edilmistir. '%°
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Opiyatlar

Opiyatlar bir tedavi segenegi olarak Willis tarafindan 1684’Gn baslarinda
tanimlanmustir.”'® Bir cift-kdr, randomize, capraz calismada, Oxycodone 15.9
mg ortalama dozda duysal ve motor huzursuzlugu azaltmigtir ve sendromun
gun icinde gorilen semptomlarini dizeltmistir. Bu calismada Oxycodone’un
HBS tedavisinde etkin bulundugu belirtilmistir.'"" Opiyatlarla yapilan bir cift-kér
calismada, Oxycodone’a gore daha dusik potensli olan dusuk doz
dextropropoxyphene kullaniimis ve Levodopaya gore daha az etkin olmasina
karsin HBS tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.”'? Bagimlilik riski diisiktir.
Nadir de olsa opiyatlarin kronik kullanimi ile uyku apnesinin ortaya ¢ikabileceqi
ya da var olan apnelerin artabilecedi unutulmamalidir.’™
Gabapentin ve Diger Antikonviilzanlar

Gabapentin’in ortalama 1855 mg/gun dozla yapilan kontrolli bir
calismada HBS tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir.''* Daha sonra, ortalama
800 mg gabapentin ve ortalama 0.78 mg Ropinirol ile yapilan kontrolli bir
kargilastirma galismasinda, bu ilaglarin iyi tolere edildigi ve idiyopatik HBS’nun

duysal semptomlarinda etkili olduklari  gdsterilmistir.""®

Hemodiyaliz
hastalarinda 6 hafta sureyle her diyalizden sonra 200-300 mg Gabapentin
verilmesiyle semptomlarda gerileme oldugu gézlenmistir.''® HBS hastalarinda
Carbamazepine ile yapilan ilk kontrolli c¢alismada, %50 oraninda basarili
sonuglar elde edilmistir.""” Antikonviilzanlardan Carbamazepine’in etkinligi daha
sonra yapilan 174 hastalik cift-kdr diizenekli bir calismada gdsterilmistir.”'® 200
mg yavas saliniml Levodopa, 600 mg yavas salinimh Valproik Asit ile
karsilagtinldiginda, her iki medikasyonun da etkili oldugu ve etkinliklerinde
belirgin bir farklilik bulunmadigi gdsterilmistir.'"
Benzodiyazepinler

Klonazepam, HBS hastalariyla yapilan c¢esitli c¢alismalarda etkili
bulunmustur.'®®>'?® Klonazepam (1 mg/gun) ve Temazepam’in (30 mg/gun)
kargilastinldigi, altt HBS hastasiyla yapilan gapraz bir ¢alismada, her iki tedavi
grubunda da benzer etkinlik dlzeyleri elde edilmis ve her ikisinin de HBS’nda
etkin olduklari gésterilmistir.'?* 12°
Demir

Dusuk serum ferritin konsantrasyonlari (<50 ug/mL) HBS riskinde artis ile

iliskili bulunmustur.’®'?” HBS bulunan terminal dénemdeki bdbrek hastalariyla
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yapilan baska bir calismada, yiksek doz demir dekstran infizyonu ile
semptomlarda anlamli fakat gecici bir azalma tespit edilmistir.'*® Temmuz
2005’te yapilan bir calismada 10 HBS hastasina tek doz 1000 mg intravendz
demir inflzyonu uygulanmis ve iki hafta sonra hastalarin yedisinde
semptomlarda énemli oranda diizelme gériilmiistar.'*
Kapsaml Tedavi Onerileri

Farmakolojik bir tedaviye baslamadan once, uyku hijyeni arastiriimalidir
ve HBS’nun semptomatik tedavisindeki butin olasi tedaviler g6z oOnlnde
bulundurulmalidir.  Ferritin  dlUsikse oral yoldan demir preperatlari
uygulanmalidir. Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (American Academy of Sleep
Medicine)'nin"%"" tedavi klavuzlarinda HBS tedavisinde ilk basamak olarak
dopaminerjik ajanlar o6nerilmektedir. Bunu opioidler, antikonvulzanlar ve
benzodiyazepinler takip eder. Antikonvulzanlardan Gabapentin, yuksek etkinligi
nedeniyle ve benzodiyazepinlerden Klonazepam uzun yari dmru nedeniyle
tercih edilebilir. Tedaviler semptomlarin sik goruldugu saatlere eklenmelidir.
Semptomlar gecenin ge¢ saatleri yerine daha erken ortaya c¢ikiyorsa, aralikli
dozlar gerekebilir. Ornegin, saat 18.00, 21.00 ve gece yarisi ya da sabahin
erken saatleri gibi. Ancak oncelikle tek gece dozlari denenmelidir. Tiyatro, ugak
yolculugu ya da uzun sure oturma periyodlarinin oldugu diger aktivitelerle
tetiklenen olaylarda, gun iginde intermittan dozlar faydal olabilir.
Dopaminerjik Tedavi

Tedaviye mimkin oldugunca diisiik dozla baslaniimalidir. intermittan
HBS’'nda Levodopa yeterli olabilir. Orta siddette ya da siddetli hastalikta ya da
gun ici semptomlarda ilk basamak tedavide bir dopamin agonisti kullaniimahdir.

Titrasyon yavasca yapilmali ve dopaminerjik ajanlara bagli geligebilecek
olasli yan etkiler (bulanti, arteriyel hipotansiyon, sersemlik hali, basagrisi, gin igi
uyuklamalari gibi) agisindan dikkatli olunmalidir. Dopaminerijik ilaglarla tedavide,
Ozellikle de Levodopa tedavisi sirasinda ‘augmentasyon’ olasiligi g6z onunde
bulundurulmalidir. Bir medikasyona bagslandiginda hastalar, gun icinde
semptomlara ait erken bulgular olup olmadigi konusunda sorgulanmalidir.
Augmentasyonun devamhlik gosterdigi durumlarda dopaminerjik ajanin dozu
azaltiimali ya da kesilmelidir.

Opiyatlar
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Opiyatlar ikinci secenek tedavi olarak gorilir. Dopaminerjik ajanlari
tolere edemeyen hastalara opioidler ikinci segenek tedavi olarak verilebilir.
Opioidlerle tedavi edilen hastalarda sedasyon ya da uyku apnelerinde artis
gorulebilir. Hig birinde ‘augmentasyon’ tespit edilmemistir. Takip eden
calismalarda bagimlilik ve tolerans dusuk bulunmustur.

Kombinasyon Tedavileri

Sadece olgu cgalismalari bulunmakla birlikte, sendromun c¢ok siddetli
formlari, dopaminerjik ajanlar ve bir opioid kombinasyonu ile etkili bir sekilde
tedavi edilmistir.

Kontrolli karsilastirma c¢alismalari yapilmamis olmasina ragmen,
antikonvulzanlardan Gabapentin, etkinligi ve Carbamazepine’e gore daha iyi
tolere edilmesinden dolay: tercih edilmektedir. Calismalar optimum fayda elde
etmek icin Gabapentin’in gereginde 1800 ya da 2000 mg’a kadar artiriimasi
gerektigini gostermistir. Bu dozlarda sedasyon ve sersemlik hissi gibi yan etkiler
gorulebilir. Duglik dozlarda (300-600 mg), ¢cok az ya da hi¢c yan etki
olusmamaktadir. Benzodiyazepinler faydali ek tedavilerdir.

Bir grup arastirmaci HBS tedavisi icin bir algoritma gelistirmistir. > Bu
algoritma simdiye dek HBS tedavisine yonelik en kapsamli ve kabul gbéren oneri

metnidir ve detaylari asagidadir:

intermittan HBS

intermittan HBS, HBS semptomlarinin araliklarla goriilmesi seklindedir.
Rahatsiz edici oldugunda tedavi gerektirir ancak gunluk tedaviye gereksinim
duyulacak kadar sik gorulmez.
Nonfarmakolojik Yaklagim
Nonfarmakolojik bir yaklasim asagidakileri icerir:
. Serum ferritin seviyesini tespit etmek. Serum ferritin seviyesi dugukse, demir
replasmani planlanmak (aciklamalarda I'e bakiniz).
. Sikinti yaratan semptomlar1 azaltabilmek igin, video oyunlari ya da bulmaca
gibi mental uyaniklik saglayan aktiviteleri tavsiye etmek.
. Kafein, nikotin ve alkollu igkilerden sakinmak.
. Antidepresan, noroleptik ajanlar, dopamin blokaji yapan metoklopromid gibi
antiemetikler ya da sedasyon yapan antihistaminiklerin katkisi olabilir.

(aciklamada II'e bakiniz).
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Aciklamalar

|. HBS demir eksikliginin tek belirtisi olabileceginden klinisyenler tim
HBS hastalarinin serum demir seviyelerini tespit etmek zorundadirlar. Ozellikle
hikayede, menoraji, sik kan bagislama, gastrointestinal kan kaybina neden olan
patolojiler ya da medikasyonlarin kullanimi varsa ve yeni gelismis ya da
kotulesmis semptomlarin varligi durumlarinda serum ferritinine bakilmalidir.
Serum ferritin konsantrasyonu spesifik laboratuvara gore anormal duzeydeyse
(siklikla<20 pg/mL) ya da demir satlrasyon yuzdesi dusukse, demir eksikliginin
nedeni arastiriimalidir ve replasman tedavisine baslanmalidir. Dusuk serum
ferritin konsantrasyonlari (<50 ug/mL) HBS riskinde artis ile iligkili bulunmustur.
126127 Genel uygulama 325 mg Ferrum Siilfat ve emilimi artirmasi igin 100-200
mg Vitamin C kombinasyonunun gunde U¢ kez uygulanmasi seklindedir. Demir
ampirik olarak baslanmamalidir. Cunkl 6zellikle 6ncesinde tespit edilmemis
hemokromatozisi olan hastalarda demir yuklenmesine yol agabilir. Baglangicta
uygulanan 3-4 aylik kur sonrasinda her 3-6 ayda bir, serum ferritin seviyesi 50
Mg/mL ve demir saturasyon yuzdesi %20'nin Uzerinde oluncaya kadar
tekrarlayan demir uygulamalarina gereksinim duyulur. Sonrasinda demir
tedavisine devam edilmeyebilir, ancak takip eden serum ferritin dlgimleriyle,
Ozellikle de HBS semptomlari kotlyse, seviyenin dugmediginden emin olmak
gerekir. HBS, serum ferritin konsantrasyonundaki artisa, baslangigta dusuk de
olsa, her zaman yanit vermez.

II. Klinik deneyimler ¢cogu antidepresanin, bazen HBS’nun baglamasiyla
bazen de kotulesmesiyle iligkili oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte eger
antidepresanlarin kullanimi gerekli goruldiyse semptomlar genellikle primer
HBS ile ayni sekilde tedavi edilir. Alternatif olarak ‘bupropion’ akilda tutulmalidir.
Cunkl bu antidepresanin HBS’'nu indikleme ya da koétulestirme olasiligi
dusuktar.™?
intermittan HBS’nda Tedavi
Asagidaki medikasyonlarin araliklarla uygulanmasi faydal olabilir:

. Karbidopa/Levodopa, 25 mg/100 mg, ya da kontrolli salinimh (CR) formlari,
25/100 mg tb (agiklama llI'e bakiniz).

. Dopamin agonistleri (agiklama IV’e bakiniz)

. Propoksifen ya da kodein gibi duslk potensli opioidler, ya da tramadol gibi

opioid agonistleri (agiklama V’e bakiniz).
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. Temazepam, Triazolam, Zolpidem ya da Zaleplon gibi benzodiyazepinler ya
da benzodiazepin agonistleri (agiklama 6’ya bakiniz).

lll. Geceleri, yatma zamani ya da gece uyanikken ani ortaya cikan HBS
semptomlarinda ya da ugak yolculugu, uzun sure araba kullanimi ya da tiyatro
gibi spesifik aktivitelerle iliskili HBS semptomlarinda, Karbidopa/Levodopa
25/100mg (1/2-1 tb) kullanilabilir.  Alternatif olarak kontrollu-salinimli
Karbidopa/Levodopa 25/100mg (1 tb) hastayr geceleri uyandiran HBS
semptomlari i¢in yatmadan 6nce kullanilabilir. Kontrolli c¢alismalar, her iki
preparatin da HBS tedavisinde etkili oldugunu géstermistir.’**1% Maksimum
absorbsiyon igin Levodopa’nin yuksek protein igeren yiyeceklerle birlikte
alinmamasi gerekmektedir.

Levodopa tedavisindeki problemler ‘augmentasyon’ ve ‘rebound’u igerir.
Gunluk Levodopa alan hastalarin %70’'inden fazlasinda ‘augmentasyon’ geligir
ve risk giinde 200 mg ve lzerindeki dozlarda artar.'® ‘Augmentasyon’ riskinin
haftada Uu¢ defadan daha az kullanim gibi aralikh kullanimlarla azaldigi one
surtlmektedir. Ancak bu durum kesin olarak kabul gormus degildir. Hastalar
‘augmentasyon’ hakkinda uyariimalidirlar. Cinku hastalar HBS semptomlarinda
artma olunca ek doz kullanmakla rahatlayacaklarini duagunebilirler ve ek
Levodopa dozlari alimi ‘augmentasyon’u daha belirgin hale getirebilir. Eger
‘augmentasyon’ gelismisse, ilagc kesilmeli ve vyerine bagka bir ajan
kullaniimalidir.

I\VV. Dopamin agonistlerinin etkisi genellikle aldiktan 90-120 dk sonra
ortaya c¢ikar. Bu nedenle bu ajanlar semptomlar bir kez bagladiktan sonra efektif
olarak kullanilamaz. Doz semasi acgiklama VIlI'de daha sonra tartisilacaktir.

V. Ozellikle yatmadan énce diisiik potensli opioid ya da opioid reseptor
agonistlerinin intermittan kullanimi etkili olabilir. 100-200 mg propoksifen
napsilat; 65-130 mg propoksifen hidroklorid; 30-60 mg kodein dozlarinin
asetaminofen’le kombine preparatlari genellikle ise yarar. Ya da 50-100 mg
tramadol yatmadan 6nce veya gece alinabilir. Konstipasyon ya da bulanti
gOrulebilir.

VI. Ozellikle psikofizyolojik insomni gibi HBS’na ek olarak uyku bozuklugu
yapan baska bir neden de mevcutsa, benzodiyazepin ya da benzodiyazepin
reseptdr agonistlerinin uykudan once aralikli olarak kullanimi faydali olabilir.

Triazolam (0.125-0.5 mg), Zolpidem (5-10 mg) ya da Zaleplon (5-10 mg) gibi
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kisa etkili ajanlar, HBS’na bagl uykuya dalma gugliugu seklindeki insomnide
faydali olabilir. Temazepam (15-30 mg) gibi orta etki sureli ajanlar, gecenin
ilerleyen saatlerinde HBS’na bagli uykudan uyanmalarda faydal olabilir.
Giinliik HBS

Gunlik HBS, sik ve gunlik tedaviye gereksinim duyacak kadar
huzursuzluk yaratan HBS olarak tanimlanir.
Nonfarmakolojik Strateji

Gunluk HBS’nda nonfarmakolojik yaklagimlar hafif HBS'ndaki ile aynidir.
Giinliik HBS’nda Tedavi
. Dopamin agonistleri (aciklama VII'e bakiniz)

. Gabapentin (agiklama VIII'e bakiniz)
. Propoxyphene ya da Kodein gibi dusik potensli opioidler ya da Tramadol gibi
opioid agonistleri (agiklama 1X’a bakiniz)

VII. Gunlik HBS olan hastalarin ¢cogunda dopamin agonistleri tercih
edilir.’¥"1%813% By ajanlarda ‘augmentasyon’ Levodopa’ya gére daha az siklikta
ortaya c¢ikar. Levodopa’nin aksine, ¢ogu hastada ‘augmentasyon’ siklikla,
gunun erken saatlerinde alinan ek dozlarla, en azindan baslarda, kontrol altina
alinabilir. Bagka bir ilaca gecmek bir alternatiftir. Bulanti, hafif sersemlik hissi
olabilir ve bu semptomlar siklikla 10-14 gunde duzelir. Konstipasyon, insomni
ve bacaklarda 6dem daha az sikhkta gorulur ve tedavinin kesilmesiyle geriler.
Hipersomni, Parkinson Hastaligi’'ndaki kullanimlarina gére daha az siklikta
ortaya cikar.

VIIl. Gabapentin daha hafif siddetteki HBS’nda, agrli HBS’nda, agrili
periferik noropati ya da iligskisiz bir agrili sendromla kombine olan HBS’nda ya
da Parkinson Hastaligi veya demans gibi nérodejeneratif bozukluklarla iliskili
olan HBS’'nda alternatif bir sec¢im olabilir. HBS semptomlari sadece aksam
saatlerinde ya da gece ortaya cikiyorsa Gabapentin 0gleden sonra geg
saatlerde ve gece ya da yatmadan once olmak Uzere gunde tek ya da iki kez
uygulanmalidir. Tedaviye 100-300 mg/gin dozda baglanmalidir. Cunki ilag
ozellikle yagh hastalarda somnolans ve yurUmede dengesizlige neden olabilir.
Kontrolli bir c¢aligmada etkinlik icin ortalama 1300-1800 mg/gun doza
gereksinim oldugu belirtilmistir.'*" Fakat pek cok hastada daha diisiik dozlarda
fayda saglanabilir. Gabapentin basarisizsa ya da iyi tolere edilemiyorsa, bir

dopamin agonisti, eger daha 6nce denenmediyse, akilda tutulmahdir.
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IX. Dusik potensli opioidler bir alternatif olabilir (doz semasi igin
aciklama V’e bakiniz). Dusuk potensli opioidler basarisizsa, ve daha once
denenmediyse bir dopamin agonisti uygulanabilir.

Direncli HBS
Direncli HBS, bir dopamin agonisti kullanilan ve asagidaki sonuglarin bir ya
da daha fazlasi ortaya ¢ikan gunluk HBS olarak tanimlanir:
- Yeterli doza ragmen yeterli yanit elde edilememesi
- Doz artiglarina ragmen zamanla yanitin yetersiz hale gelmesi
- Tolere edilemeyen yan etkiler
- flacin ek erken dozlarinin kullaniimasina ragmen kontrol edilemeyen
‘augmentasyon’.
Direngli HBS’nda Tedavi
Dort farkh yaklasim denenebilir.
. Gabapentine ge¢mek (agiklama VliI'e bakiniz)
. Farkli bir dopamin agonistine gegcmek (agiklama X'a bakiniz)
.Gabapentin, benzodiyazepin ya da bir opioid gibi ikinci bir ilag eklenmesi
(aciklama XI'e bakiniz)
. YUksek potensli bir opioid ya da tramadol’e gegilmesi (agiklama XllII'e bakiniz)

X. Genellikle bir dopamin agonisti ile yeterli yanit alinamadiysa diger bir
agoniste karsi farklh yanit elde edilebilir. Yan etki ve etkinlikler farkl olabilir ve
bir ilagla ‘augmentasyon’ gelismesi diger bir ilagla da gelismesi igin kriter
degildir."*> Eger ikinci dopamin agonisti ile de ‘augmentasyon’ gelismisse, farkli
gruptan bir ajana gegmek gerekir.

XI. Benzodiazepinlerin uzun sudreli kullanimi bagimlilik yapabilir ancak bu
ajanlar uygun olan hastalarda kullaniimalidir (Daha énceki agiklamalardan VI,
VIII, IX’a bakiniz)

XII. YUksek potensli opioidler HBS tedavisinde oldukga etkili olabilirler ve
potansiyel tolerans ya da bagimliik endisesi olsa da uygun hastalarda
kullaniimalidir. Doz artigi sik yapilmaz ve eger madde koétuye kullanimi yoksa
bagdimliik sik degildir. Bulanti ve kabizlik gorulebilir. Oxycodone (5-15 mg),
Hydrocodone (5-15 mg), Methadone (5-10 mg) ve Tramadol (50-100 mg) igceren
ilaclar kullanilabilir, ayrica diger esdeger opioidler de dusunulebilir. Opioidler

semptomlarin goérGlme zamanina bagll olarak ginde bir ya da uU¢ kez
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kullanilabilirler. Kontrolli salinimli opioid preparatlari bazi hastalarda uygun
olabilir.
Alternatif, Arastirma Asamasinda ve Gelecek igin Umut Vaadeden
Tedaviler

HBS’nda tedavi yontemleri gelismeye devam ettikge, yeni bir ilag ortaya
cikmakta ve eskisi daha az regete edilir hale gelmektedir. Carbamazepine ve

klonidin kontrollii galismalarda basarili bir sekilde kullanilmistir'*®

, ancak Klinik
pratikte kullanimi sik degildir. Yeni potansiyel dopamin agonistlerinden
cabergoline, 65 saatlik yari émrinden dolayl teorik olarak daha nadir

‘augmentasyon’ gelistireceginden oldukca ilgi cekmistir.™*
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CALISMA GEREGCLERI VE YONTEM
Denekler

Calismanin hasta grubu Aralik 2006-Mayis 2007 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi (MUTF) Néroloji Poliklinigi, MUTF Fizik
Tedavi Poliklinigi, Mersin Toros Devlet Hastanesi Noroloji Poliklinigi ve Mersin
Devlet Hastanesi Noroloji Poliklinigi'ne basvuran ve yontem boliminde
belirtilen kriterlere uyan hastalardan olugsmaktaydi.

Yoéntem

Calismaya baslamadan 6nce Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurulu ve Saglik Bakanligi ilag ve Eczaciik Genel Midirligi Etik Kurul
Biriminden onay alindi. Calismamiz Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan maddi anlamda desteklendi.
Calismaya alinma kriterleri asagidaki sekilde belirlendi:

1. UHBSCG tarafindan belirlenmis ve girig boliumunde yer alan HBS tanisi
temel kriterlerinin tUmund dolduran, ¢alismaya katilmaya gonullt, 18
yasindan buyulk hastalar

Diglama Kriterleri ise asagidaki sekilde belirlendi:

1. Gebe ya da emzirme doneminde olan bayan hastalar

2. llag ve takiplerini diizenli yapamayacak derecede kognitif fonksiyon
bozuklugu bulunan hastalar

3. Dopaminerjik ilaglari kullanmasi, kullandigi diger ilaglar ve/veya baska

hastaliklari bulunmasi nedeniyle kontrendike olan hastalar (Ornegin

ndroleptik kullanan hastalar, agir koroner hastaligi bulunan hastalar, psikotik
hastalar)

4. On dokuz yasindan guin almamis hastalar

5. Rutin incelemelerde polindropati, Vit-B12 eksikligi, demir eksikligi anemisi,

kalsiyum ve magnezyum eksikligi saptanan, bu durumlarina yonelik uygun

tedavi ile HBS’na iligkin yakinmalari tamamen sonlanan hastalar

6. Besinci maddede yer alan biyokimyasal anormallikleri bulunan ve bunlara

yonelik uygun sure ve dozdaki tedavileri 01.05.2007 tarihine dek

tamamlanamayacak hastalar
Altinci madde kapsamina giren U¢ hasta mevcuttu. Bunlardan birinde Vit

B-12 eksikligi ve ikisine de demir eksikligi saptandi ve ¢aligmaya alinmadilar.
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Tum bireyler ¢alismaya alinma ve diglanma kriterleri agisindan ayrintili
bir incelemeden gegirildi. Calismaya alinma kriterlerini karsilayan ve diglama
kriterlerini doldurmayan bireyler calismaya katilmaya davet edildiler ve tim
deneklere veya yakinlarina galismayla ilgili bilgi verilip, onaylari alindi.

ilk asamada UHBSCG kriterlerinin temel alindigi giris bolimiinin temel
kriterler baghginda belirtilen 4 standart tarama sorusu soruldu. Sorularin timune
‘evet’ yaniti veren bireyler HBS tanisi aldilar. Hastalarla direkt iletigsimi igeren
calismanin tani asamasindan sonraki boliimlerini Dr. Ozveren, Dr. Sevim ve Dr.
Yalin yaruttaler. HBS tani kriterlerini dolduran tim deneklere demografik bilgileri
iceren 11 soru soruldu. Ek olarak asagida yer alan bes ayri standart soru formu
uygulandi.

Calismamizda Kullanilan Formlar ve Formlarda Yer Alan Sorularin igerigi:
1. 26 sorudan olusan | no’lu form: Sigara ve alkol aliskanliklari, kullanilan
ilaclar, beyin-omurilige ve diger organlara ait hastaliklar, uyku aliskanliklari, aile
Oykusu, saglk ve ruhsal durumlari hakkinda kendi gorusleri ve kadinlar igin
gebelikler ve menapoz.?

2. 11 sorudan olusan Il no’lu form: yakinmalarin baslangi¢ tarihi ve seyri,
kadinlarda gebelikle iliskisi, kollarda benzer yakinmalar.®

3. 10 sorudan olugan Il no’lu form: 2001 yilinda Hening ve ark. tarafindan
hazirlanan, gegerliligi ve guvenilirligi gosterilmis HBS agirlik derecesi skalasinin
Tiirkge’ye uyarlanmis sekli (Ek-1)."

Tam deneklerin, hemogram, Ure, kreatinin, Urik asit, ferritin, folik asit, vit
B12 tetkikleri ve elektronoromiyografik (EMG) incelemeleri yapildi ve testler
sonucunda uygun olan hastalar ¢alismada etkinlikleri kargilastirilacak ilaglardan
randomize edilerek U¢ gruptan birine dahil edildiler. Sekiz hafta sure ile takip
edildiler ve birinci haftada (ll. vizit), dérdincu haftada (lll. vizit) ve sekizinci
haftada (IV. vizit) kontrollere ¢agirildilar. Randomizasyon ve ilag takipleri Dr.
Sevim ve Dr. Yalin tarafindan yapildi. Birinci vizitte ilacin nasil, ne siklikta
uygulanacagi konusunda hastalara birebir egitim verildi. Sekiz haftalik sure
boyunca hastalara tedavi sorunlariyla ilgili olarak Dr. Sevim’le telefonla ulasma
ya da ylzyuze gorigsme olanagl saglandi. Caligma ile ilgili sorunlarini
aktaranlardan sorunlari telefonda giderilemeyenler kontrol gunleri diginda da
hastaneye cagrilarak Dr. Sevim ve Dr. Yalin tarafindan birlikte degerlendirildi.

Dr. Ozveren verilen droglara kordi ve her vizitte hastalara UHBSCG tarafindan
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belirlenen agirlik derecesi skalasinin Tiirkgeye uyarlanmis'® formunu uyguladi.
ilaca bagh belirgin yan etki gézlenen ve optimal ilag dozu kullanmasina ragmen
hic yarar gormeyen ya da c¢ok az fayda goéren hastalarin ilag kullanimi
sonlandirildi. ilaclarini diizenli ve énerildigi sekilde kullanmayan, kontrollerine
gelmeyen hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Herhangi bir yakinma ya da bulgusu
olmasina bakilmaksizin Cabergolin ve Pergolide kullanan gruba I. vizitte ve:
tedavinin 4-8. haftalar arasinda akciger grafisi ve ekokardiyografi yapildi. Ek
olarak kardiyak ya da pulmoner sistemi ilgilendiren yakinma bildiren ve/veya
buna iligskin fizik muayene bulgulari saptanan hastalara da hangi gruba dahil
olduklarina bakilmaksizin ilaglarin baslanma zamanindan bagimsiz olarak
yakinmalarini bildirmelerinin ardindan en kisa sure iginde akciger grafisi ve
ekokardiyografi yapildi. Akciger grafisi radyoloji uzmanlari, ekokardiyografi ise
kardiyoloji uzmanlari tarafindan degerlendirildi.
Elektronéromiyografi (EMG) Yontemi

EMG incelemesinde; Ust ekstremitelerde median sinir motor ve duysal,
ve ulnar motor ve duysal iletileri incelendi. Median ve ulnar motor sinir ileti
calismalarinda 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 hizlar
Ol¢uldu. Median ve ulnar duysal sinir ileti galismalarinda antidromik olarak ikinci
ve besinci parmaklardan duysal sinir aksiyon potansiyelleri kaydedildi ve hizlar
Olguldu. Alt ekstremitelerde tibial ve common peroneal motor sinirler ile sural
duysal sinir incelendi. Tibial ve peroneal motor sinir ileti calismalarinda sinirler
bilek ve diz seviyesinden uyarilarak sirasiyla abductor hallucis ve extansor
digitorum brevis kaslarindan BKAP kaydedildi. Bilek-diz segmentinde motor ileti
hizlar1 Olguldu. Antidromik olarak sural sinir aksiyon potansiyeli kaydedildi ve
hizlari hesaplandi.
Hemogram, Serum Vitamin B12, Folik Asit, Ferritin, Ure, Kreatinin ve Urik
Asit Olgiim Yoéntemleri

Numuneler hemen santriflj edilerek serumlar ayrildi ve tum o&lgumler
bekletimeden calisildi. Serum vitamin B12, folat ve ferritin duzeyleri
elektrokemiluminesans immunoassay yontemi ile ¢alisildi. (Roche Diagnostic,
Modular Analytics E170). Serum Ure, kreatinin ve urik asit dlzeyleri sirasiyla

ure az, kreatinaz ve urik az yontemlerine dayanan enzimatik kolorimetrik
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metodlarla dl¢uldi (Roche Diagnostic, Cobas Integra 800). EDTA’lI tuplere
toplanan orneklerde tam kan oOlgUmleri otoanalizor kullanilarak gergeklestirildi
(Roche Diagnostic, Sysmex XT 2000i).

istatistik Yontem

Kategorik iki degiskenin duzeyleri arasindaki iliskinin test edilmesi icin ki-
kare analizi, iki bagimsiz oranin karsilastirlmasinda oranlara ait Z testi, tg farkl
ilagc yontemini surekli degiskenler bakimindan karsilastirmak icin ANOVA, farkl
vizitlerde elde edilen puanlardaki iyilesmenin gruplara gore degisimini ortaya
koymak amaci ile tekrarlanan olgumlu varyans analizi kullanildi. Taniticl

istatistikler i¢in, ortalama, standart sapma ve yuzde degerleri hesaplandi.
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BULGULAR

Calismanin tarama asamasinda HBS tanisi alan ve ferritin dizeyi dusuk
bulunan iki hasta replasman tedavisi sonrasi semptomlarinin kaybolmasi, bir
hasta Vit B-12 eksikligi saptanmasi ve HBS’na iliskin yakinmalarinin Vit B-12
tedavisi sonrasi kaybolmasi, elektronéromiyografik tetkiklerde polinéropatisi
oldugu saptanan iki hasta noropatik agri tedavisi sonucu HBS semptomlari
kaybolmasi, bir hasta Parkinson hastaligi nedeniyle 6nceden dopaminerjik
ilaglardan kullaniyor durumda olmasi, iki hasta tedavi olmak istememesi ve bir
hasta da tarlada calistigi ve kontrollere gelme sorunu olabilecegini bildirdigi igin
calismaya alinmadi.

Hastalarin Genel ve Gruplara Gére Ozellikleri

Calismaya alinma kriterlerine uyan 60 hasta [40 kadin (% 66.7), 20 erkek
(%33.3)] calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 21’inde
sekonder ve 39’unda da primer HBS bulunmaktaydi. Sekonder HBS dusunulen
hastalarin 11’i demir eksikligi anemisi, dordu Vit B-12 eksikligi, altisi da
polindropati (PNP) ile iligkili bulundu. Cabergoline kullanan hastalardan 5/20
(%25)'sinde sekonder (ikisinde demir eksikligi, birinde Vit B-12 eksikligi, birinde
diyabete bagli PNP ve birinde de Gremiye bagli PNP), 15/20 (%75)'sinde primer
HBS; Pergolide kullananlardan 6/20 (%30)’sinde sekonder (dordinde demir
eksikligi, ikisinde Vit B-12 eksikligi), 14/20 (%70)’sinde primer HBS; Piribedil
kullananlardan 10/20 (%50)’sinde sekonder (besinde demir eksikligi, birinde Vit
B-12 eksikligi, birinde diyabetik PNP, birinde Gremik PNP, ikisinde de nedeni
tespit edilemeyen PNP), 10/20 (%50)’sinde primer HBS bulunmaktaydi.

Her grupta toplam 20 hasta olmak Uzere Cabergoline grubunda; 14 kadin
(%70), 6 erkek (%30), Pergolide grubunda 14 kadin (%70), 6 erkek (%30) ve
Piribedil grubunda 12 kadin (%60), 8 erkek (%40) bulunuyordu.

Yas ortalamalari Cabergoline grubunda 50.05 [Standart Sapma
(SS):10,08] yil, Pergolide grubunda 50,2 (SS:8,8) yil ve Piribedil grubunda 51,8
(SS:13,3) yil olarak bulundu.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli bir fark
yoktu (p degerleri sirasiyla: 0.97, 0.74, 0.72).

Cabergoline grubunda egitim suresi 9,4(SS:4,9) yil, Pergolide grubunda
8,8(SS:5,1) yiIl ve Piribedil grubunda 9,3(SS:4,6) yildi ve egitim suireleri
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acisindan da gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu (p:0.690). Hasta

gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo-1'de verilmistir.

Tablo-1. Hasta gruplarinin demografik ézellikleri

GRUPLAR-Ortalama(SS )
Degisken Cabergoline Pergolide Piribedil
Yas (yil) 51,1(10,7) 50,3(9,6) 52,5(13,5)
Cins (K/E) 11/5 11/5 97
Egitim suresi (yil) 9,6(4,8) 8,6(5,4) 9,8(4,3)

Hastalardan 25'i ev hanimi (%41,7), 15'si emekli (%25), 10’'u devlet
memuru (16,7), biri issiz (%1.7) ve dokuzu da diger meslek sahipleriydi (%15).
Meslek gruplarina gore ilag gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p:0, 872).

Cabergoline grubunda aktif sigara kullanimi, 4/20 (%20), Pergolide
grubunda 7/20 (%35) ve Piribedil grubunda 8/20 (%40) olarak bulundu. Sigara
kullanimi acisindan gruplar arasinda anlaml fark bulundu (p:0,007), ancak
hasta sayisi bu anlamda istatistiksel olarak saglikh karsilastirma yapmaya
uygun degildi.

Her bir grupta guinde ortalama 1 duble raki ya da 2 kadeh sarap ya da 1
bira ve daha fazlasini tuketen hasta sayisi birdi.

Batin gruplarda en sk kullanilan ilaglar  antidepresanlar,
antihipertansifler ve antidiyabetikler idi. Gruplara gére dagilimi tablo-2’'de
ayrintili olarak gésterilmistir. ilag kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli

fark bulunmadi (p:0, 442).

Tablo-2: Gruplarda ila¢ kullanimi ve dagilimi

GRUP (n%) Toplam
ILAC Cabergoline Pergolide Piribedil
Kullanmiyor 7 (35%) 9 (45%) 7 (35%) 23 (38%)
Antidepresan | 1 (5%) 3 (15%) 3 (15%) 7 (12%)
Antihipertansif | 6 (30%) 5 (25%) 5 (25%) 16 (27%)
Antidiyabetik | 1 (5%) 0 (0%) 3 (15%) 4 (7%)
Diger 5(25%) 3 (15%) 2 (10%) 10 (17%)
Toplam 20 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 60 (%100)
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Calismada kullanilan ilaglardan Pergolide (0.4 mg ortalama dozda, 0.05
mg ile titre edilerek), Piribedil (100 mg ortalama dozda, 25 mg ile titre edilerek)
ve Cabergoline (2 mg ortalama dozda, 0.5 mg ile titre edilerek), 20 Kkisilik
gruplardan olusan HBS hastalarina uygulandi. istenilen dozlara ortalama 10
gun icerisinde ulasildi. Tedavi gruplari etkinlik ve yan etkiler acgisindan
kargilastirildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan 12’si yeterli fayda elde edilememesi,
hasta uyumsuzlugu ve tolere edilemeyen yan etkiler nedeniyle calismadan
cikarildi. Bu hastalarin gruplara dagilimi su sekilde idi: Cabergoline grubundan
bir hasta yeterli fayda gérmedigi icin, iki hasta basagrisi nedeniyle, bir hasta
uyku testinden sonra ilaci kullanmak istediginden ilaci birakti. Pergolide
grubundan 1 kigi yeterli fayda gérmedidi igin, 1 kisi tedavi protokoline uymadigi
icin, 1 kisi basagrisi nedeniyle ve 1 kisi de kalp kapagi hasari yaptidi igin
Pergolide’in bazi Ulkelerde yasaklandigini duymasi Uzerine; Piribedil grubundan
3 kisi yeterli fayda gormedigi igin, 1 kisi bacak agrilarinda artig oldugu i¢in ilaci
birakti.

Tedavi Basarisinin Genel Degerlendirilmesi

Tedavinin basarisi |. vizite gore IV. vizitte UHBSCG agirlik derecesi
skalasi toplam skorunda %50’den fazla azalma olarak de@erlendirildiginde ve
tedavi edilme girisiminde bulunulan tum hastalar bu degerlendirmeye dahil
edildiginde; Cabergoline ile 13/20 (%65), Pergolide ile 11/20 (%55), Piribedil ile
8/20 (% 40) hastada basar! elde edildi. (Bkz. Tablo-3) Tedavi etme girisiminde
bulunulan hastalarin tima géz 6nlne alinarak degerlendirildiginde Cabergoline
ve Pergolide Piribedil’e gore daha etkin bulunurken, Cabergoline ve Pergolide
arasinda anlamh farkhlik saptanmadi. (p degerleri sirasiyla 0,000; 0,034 ve
0,149)

Tablo-3: Gruplara gore basari orani

GRUP (n%) Toplam
Cabergoline Pergolide Piribedil
Basaril 7 (35%) 9 (45%) 12 (60%) 28 (46,7%)
Basarisiz 13 (65%) 11 (55%) 8 (40%) 32 (53,3%)

35



Toplam 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 60 (100%)

Caligmay1 Tamamlayan Hastalarin Verileri

Calismayi tamamlayabilen hasta grubu, 31 kadin (%64.6) ve 17 erkek
(%35,4) olmak Uzere toplam 48 kisiden olusmaktaydi. Her grupta toplam 16
hasta olmak Uzere Cabergoline grubunda 11 kadin (%68,8), 5 erkek (%31,3),
Pergolide grubunda 11 kadin (%68,8), 5 erkek (%31,3) ve Piribedil grubunda 9
kadin (%56,3), 7 erkek (%43,8) bulunuyordu.

Calismayi tamamlayabilen hastalar g6z 6nune alindiginda gruplar
arasinda yas, cinsiyet, vucut kitle indeksi (BMI) ve egitim duzeyi agisindan
anlaml bir fark yoktu (p de@erleri sirasiyla: 0.861, 0.698, 0.626, 0.755).

Cabergoline grubunda 1. ve IV. vizitlerde elde edilen UHBSCGADS
toplam skor ortalamalari sirasiyla 32,1 ve 7,2; Pergolide grubunda 30,2 ve
10,4; Piribedil grubunda da 28,2 ve 15,4 olarak bulundu. Buna gore |. vizitle
kargilastinldiginda V. vizitin sonunda elde edilen toplam skor ortalamasinda
Cabergoline grubunda %75,9, Pergolide grubunda %67, Piribedil grubunda ise
% 45 azalma goéruldu. (Bkz. Tablo-4)

Tablo-4: IV. vizitte |. vizite gore gorulen UHBSCGADS puanlarinin yuzde

degisiminin gruplara gore ortalamalari

N Mean Std. Deviation
cabergoline 16 0,759 0,294
pergolide 16 0,671 0,307
piribedil 16 0,450 0,305
Total 48 0,627 0,323

Tek tek degerlendirildiginde hem Cabergoline, hem Pergolide hem de
Piribedil gruplarinda |. vizit ile IV. vizit arasindaki UHBSCGADS ortalama
skorlari bakimindan anlamli farkhlik bulundu (p degerleri sirasi ile 0,000; 0,000
ve 0,000).
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. vizitle IV. vizit UHBSCGADS ortalama skorlarindaki fark géz éntine
alindiginda gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p=0.017). Hem Cabergoline
grubunda hem de Pergolid grubunda UHBSCGADS ortalama skorlarindaki
azalma Piribedil grubuna goére daha belirgindi (p=0.006 ve p=0.045).
Cabergoline ile pergolide arasinda bu anlamda fark gériimedi (p=0.410)

(Bkz: Grafik-1)
Grafik-1:Tedavi gruplarinda vizitlere géore UHBSCGADS ortalama toplam
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Gruplara Gore Yan Etkilerin Degerlendirilmesi:

Cabergoline grubundan dort hastada bas agrisi (%20), iki hastada mide
agrisi (%10), bir hastada bulanti (%5), bir hastada kilo alma (istah artisi) (%5),
bir hastada agiz kurulugu (%5), bir hastada konstipasyon (%5) goéruldu. Bas
agrisi gorulen hastalarindan ikisi (%50) ilaci biraktilar, diger yan etkilerin
goruldugu  hastalar semptomatik tedavilerle rahatlayarak c¢alismayi
tamamladilar. Cabergoline kullanan hastalarin % 50’sinde (10/20) higbir yan etki
gOrilmedi.

Pergolide grubundan bes hastada bulanti (%25), ¢ hastada bas agrisi
(%15) bir hastada sersemlik hissi (%5), bir hastada konstipasyon (%5) goérulda.
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Sadece bas agdrisi gorulen bir hasta ilaci birakti (%33,3), diger yan etkilerin
goruldugu hastalar semptomatik tedavilerle rahatlayarak HBS tedavisine devam
ettiler. Pergolide kullanan hastalarin % 50’sinde (10/20) higcbir yan etki
gOrulmedi.

Piribedil grubundan yedi hastada bulanti (35%), iki hastada mide agrisi
(%10), bir hastada igtah artisi ve kilo alma (%5) goruldi. Bu hastalarin hepsi
semptomatik tedavilerle rahatlayarak HBS tedavisine devam ettiler. Piribedil
kullanan hastalarin %50 'sinde (10/20) hig¢bir yan etki goralmedi.

Tdm gruplarda toplam 13 kiside bulanti goérildi ve domperidon
kullanmak ve bazilarinda titrasyonu yavasglatmak gerekti. Domperidon ile

rahatlayan hastalar ilaglarina devam ettiler.

Tablo-5: Gruplara gore yan etki goérilme orani

GRUPLAR (n%)
Cabergoline Pergolide Piribedil Toplam

Bulanti 1 (5%) 5 (25%) 7(35%) 13(21,6%)
Mide agrisi 2 (10%) 0 (0%) 2 (10%) 4(6,6%)
Bas agrisi 4 (20%) 3 (15%) 0 (0%) 7 (35%)
Sersemlik 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%) 1(1,6%)
Kilo alma (istah artisi) 1 (5%) 0 (0%) 1 (5%) 2 (3,3%)
Ag1z kurulugu 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,6%)
Kabizlik 1 (5%) 1 (5%) 0 (0%) 2 (3,3%)

Gozlenen yan etkiler ile gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p=0,038).
Piribedil Cabergoline’e gore daha sik olarak bulantiya neden oldu (p: 0,006).
Cabergolin Piribedil’e gore daha sik olarak basagrisina neden oldu (p: 0,025).
Diger yan etkilerin gorulme sikhigi agisindan gruplar arasinda anlaml fark

bulunmadi.
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TARTISMA

Calismamizda kullandigimiz dopamin agonistlerinin Ggunu de tedavide
etkin bulduk. Simdiye dek hasta gruplar ile yapilan yayinlamis tum
calismalarda dopaminerjik droglar HBS tedavisinde etkin bulunmustur. Ancak
henlz dopaminerjik droglari  birbiri ile karsilastiran bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Bizim c¢alismamizda uzun etkili bir ergot dopamin agonisti olan
‘Cabergoline’i hastalarin %65%5’inde etkin bulduk. Cabergoline grubu U¢ grup
icerisinde UHBSCGADS skorlarinda baslangica gore en belirgin dizelmenin
saglandigi gruptu. Cabergoline’i ortalama 2mg/gin dozda kullandik. Bir yillk
izlem periyodunda 85 HBS hastasiyla ortalama 2.2 mg/gin doz cabergoline
uygulanarak yapilan bir ¢alismada, HBS semptomlarinda belirgin bir dizelme
oldugu gdsterilmistir.'®  Sonuclar UHBSCGADS ile  degerlendirilmis,
semptomlarda %71.2 oraninda iyilesme gértilmus ve Cabergoline’in HBS’nda
etkili ve iyi tolere edilen bir medikasyon oldugu sonucuna varilmigtir. Bizim
¢alismamizin sonunda baslangica gore semptom skorlarinda %77,7 oraninda
bir azalma saptadik. Benzer sekilde Cabergoline’le yapilan bir diger ¢alismada

semptom skorlarinda %66 oraninda azalma saptanmistir.'*°

Benes ve ark bugune kadar Cabergoline’le yapiimis en ¢ok sayida
hastayi iceren (302 hasta) galismalarinda Cabergoline’i etkin ve tolere edilebilir
bulmuslar, hastalarinin sadece %5,6’sinin ilag yan etkileri nedeniyle ¢alismayi
birakmak zorunda kaldiklarini bildirmislerdir.'*’ Bu ¢alismada basagrisi gériilme
sikligi ise %4,6 olarak bildirilmigtir. Bizim calismamizda bu oran ¢ok daha
yuksekti. Cabergoline kullanan hastalarimizin dérdinde (%25) basagrisi ortaya
¢iktl ve bunlardan ikisi bu nedenle ¢aligsmayi birakmak zorunda kaldilar. Hasta
sayimiz az da olsa bu durumun dikkate deger oldugunu dusunuyoruz. Benes ve
ark calismalarinda 302 hastanin sadece dokuzunda (%3) oraninda
‘augmentasyon’ bildirmislerdir. Stiasny-Kolster ve ark.’nin yukarida s6zUu edilen
calismasinda ise uzun donem tedavi suresi boyunca, tedavi edilen 85 hastanin
altisinda hafif ‘augmentasyon’ goriilmistir.'*® Augmentasyonun diger droglarda
yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda daha nadir gérilmesinin nedeninin uzun
yarl dGmru olabilecedi dusunulmektedir. Biz Cabergoline’le tedavi ettigimiz 16

hastanin higbirinde ‘augmentasyon’a rastlamadik. Ancak bu c¢alismalarla
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kargilastirildiginda bizim hasta sayimizin daha az, hasta izlem suremizin daha
kisa olmasi ‘augmentasyon’a hi¢ rastlamamizin olasi nedenleri olarak

dusunulebilir.

Biz calismamizda Pergolide’i hastalarin %60’inda etkin bulduk. Silber ve
ark ortalama 0,23mg Pergolide’le 20 hasta Uzerinde yaptiklari 2 yil siren
calismalarinda, galismayi tamamlayabilen hastalarin %45’inde semptomlarda
tam ya da tama yakin, %50’sinde ise orta derecede azalma bildirmislerdir. *®
Benzer sekilde daha yakin zamanda yapilan 100 hastay! iceren ¢ok merkezli bir
calismada (PEARLS) Pergolide’in HBS semptomlarinin siddetini azalttigi
gosterilmistir. Sonuglar UHBSCGADS ile degerlendirilmis ve Pergolide alan
hastalarin semptomlarinda %68.1, plasebo grubunda ise %15.1 (p<0.001)
oraninda iyilesme saptanmigtir. Bu ¢alismada Pergolid 0.25-0.75 mg. gunluk
dozlarda kullanilmig ve alti hafta sonra yapilan polisomnografik tetkiklerde uyku
ve uyaniklik indekslerinde belirgin dizelmeler saptanmistir (p<0.001). Bulanti
ve basagrisi en sik gériilen yan etkiler olarak bulunmustur. **° Bizim Pergolide
ortalama dozumuz bu galismadakine benzer sekilde 0,4 mg’di. Bu ¢alismada
ortalama UHBSCGADS skorlarinda %85,3 oraninda azalma saptanirken bizim
¢alismamizda bu oran %66,7 idi. Pergolide kullanan hastalarimizin %25’inde
bulanti ve %15’inde ise basagrisi gézlemledik. Bulanti yakinmasi olan
hastalarda dozu yavas titre ettik ve Pergolide kullanimi éncesi Domperidon
uyguladik. Bu sekilde hastalarin begi de Pergolide’i tolere edebildiler. Ancak bu
grupta Pergolide kullanimi sonrasi basagrisi gelisen U¢ hastadan biri bu
nedenle tedaviyi birakmak zorunda kaldi. Silber ve ark ¢alismalarinda 5
hastalarinin (%25) yan etkiler nedeniyle pergolidi birakmak zorunda
kaldiklarini, bu yan etkilerin bulanti, sersemlik hali ve insomni oldugunu ve bir
yillik izlem sonunda hastalarinin %27 kadarinda augmentasyon gelistigini
belirtmislerdir. ™8

Pergolide ile yapilan tedavilerde, 4 mg.’in Uzerindeki dozlarda, tedavi ile
iliskili olarak kalpte valvuler fibrozis tarif edilmistir.” Yeni yayinlanan toplum
temelli bir kohort ¢alismasinda ergot turevi dopamin agonistlerinden Pergolide
ve Cabergoline’in kalp kapaklarinda ‘regurjitasyon’ riskinde artis ile iligkili oldugu
belirtilmistir.”>' Ocak 2007’de yapilan bir calismada ergot tiirevi dopamin

agonistlerinin valvuler kalp kapak hastaliklarinin riskinde artis ile iliskili oldugu
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gosterilmistir. "2

Calismamizda Cabergoline ve Pergolide grubundaki hastalarin
ilk gorGgmede ve sekizinci hafta sonundaki son vizitte ekokardiyografi,
posteroanterior akciger grafisi ve elektrokardiyografi degerlendirmeleri yapiimis
ve hi¢ birinde kardiyak valvuler ya da pulmoner fibrotik degisiklige iliskin
bulguya rastlanmamistir. Bu yorumu yaparken caligmamiz suresinin hastalari
fibrozis agisindan degerlendirmek igin yetersiz oldugunu gozardi etmemek
gerekir. Buna karsin simdiye dek dusuk dozda ergot tlrevi dopamin agonisti
kullanimina bagh oldugu bildirilen bir fibrozis olgusu yoktur. Ayrica bizim
calismamizda, diger c¢alismalarda ve c¢ok bulyluk oranda gunlik pratikte
huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde kullanilan dopamin agonisti gunluk
dozlari 6rnegin Parkinson Hastaligi’'nda kullanilan dozlardan ¢ok daha duguktar.
Bu nedenlerle huzursuz bacaklar sendromu agisindan dusunuldagunde ergot
grubu dopamin agonistlerinin aksi kanitlanan dek fibrozis agisindan da guvenle
kullanilabilecegini dusunuyoruz.

Calismamizda Piribedil'i de tedavide etkin bulduk. Mayis 2001°de
yayinlananan ve 13 HBS hastasinin Piribedille tedavi edildigi calismada
UHBSCGADS skorlarinda %30-%100 arasinda olmak Uzere ortalama %74,6
oraninda azalma bildirilmigtir. Bizim c¢alismamizda bu oran % 45'ti. Piribedil
kullanan hastalarimizin %3%’inde bulanti olustu, ancak Domperidon kullanimi
ve doz ayarlamalari ile bu hastalarin timu Piribedil’i tolere ettiler.

Calismamizin birincil hedefi kullandigimiz dopamin agonistlerini etkinlik,
guvenilirlik ve yan etkiler agisindan karsilagtirmakti. Her ¢ drogu da tedavide
etkin bulmakla beraber Cabergoline ve Pergolide’i Piribedil'e gore daha etkin
bulduk.

Bulanti tim hastalar igin en sik goérilen yan etkiydi ancak Domperidon
kullanimi ve doz ayarlamalari ile tUm hastalarda tolere edilebildi. Piribedil’in
Cabergoline’e gore bulantiya daha sik neden oldugunu saptadik. Basagrisi
sadece ergot grubu agonist kullanan hastalarda ortaya c¢ikarken Piribedil
kullanan hastalarin higbirinde basagrisi gozlemedik. Basadrisi gelisen yedi
hastanin UG¢l bu nedenle tedaviyi birakmak zorunda kaldilar. Cabergoline’in
Piribedil’'e gore basagrisi gelisimi acisindan daha yuksek risk tagidigini
saptadik. Bu anlamda Pergolide ve Piribedil arasinda bir fark bulmamamizin

nedeni hasta gruplarimizin sayisinin azhgi olabilir.
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Calismamiz HBS tedavisinde dopamin agonistlerini karsilastiran ilk
calismadir ve simdiye dek ortaya konmamig bilgilere ulagiimasini saglamistir.
Buna karsin ¢alismamizin bazi zayif yonleri de bulunmaktadir. Bu zayif yonlerin
bizce en Onemlisi bugun igin HBS tedavisinde dinyada en sik kullanilan
Pramipexol ve Ropirinol gibi nonergot dopamin agonistlerinin ¢alismamizda yer
almamasidir. Bu turde galismalar yapabilmek icin Ureticilerin daha fazla
galismayi finanse etmeye istekli olmasi gerekmektedir. Ozellikle ayni galismada
farkl ilaglar karsilastiran ¢alismalar igin ilag endustrisinin ilgili birimleri daha da
isteksiz davranabilmektedir. Bu droglarla c¢alismamizda yer alan droglari
kargilastiran yeni c¢alismalarin yararli Dbilgilere ulagilmasini saglayacagini
dusundyoruz. Calismamizin bir baska zayif yonu her bir hasta grubunun birgok
parametreyi degerlendirmek agisindan yeterli olmakla beraber en azindan bazi
verilerin saglkl degerlendirilebilmesi agisindan yetersiz sayida olmasidir.
Ayrica uzun donem igin guvenilirligin ve yan etkilerin degerlendiriimesi

acgisindan g¢alismamizin suresi kisadir.
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SONUC VE ONERILER

Cabergoline, Pergolide ve Piribedil huzursuz bacaklar sendromunun
tedavisinde etkin ve guvenilir segeneklerdir. Bununla birlikte Cabergoline ve
Pergolide Piribedil’e gore tedavide daha etkindir.

Bulanti Piribedil ve Pergolid’le sik gorulen ve iyi tolere edilen bir yan
etkidir. Piribedil Cabergoline’e gore daha sik bulantiya neden olur.

Ergot turevi iki agonistle, yani Cabergoline ve Pergolide’le basagrisi
ortaya cikabilir ve hastalarin bazilari bu nedenle tedaviyi birakmak zorunda
kalabilir. Cabergoline Piribedil’e gore daha sik olarak basagrisina yol acar.

Ergo turevi olmayan yeni kusak dopamin agonistleriyle eski dopamin
agonistlerini kargilagtiran uzun sureli g¢aligmalar yeni ve degerli biligilere

ulagiimasini saglayacaktir.
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Grafik-1:

SEKILLER DiziNi

Tedavi gruplarinda vizitlere gére UHBSCGADS ortalama

toplam puanlarindaki degisim
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EKLER

Ek-1: HBS Agirlik Derecesi Skalasinin Tiirkge versiyonu '°
Son iki haftalik periyodtaki deneyimlerinizi esas alarak sorulari cevaplamaniz
gerekmektedir.
(1) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz igin 4 Gzerinden kag¢
puan verirsiniz?
(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta
(1) Himh
(0) Yok
(2) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki  sikayetlerinizden  6tlra
bacaklarinizi ve/veya kollarinizi hareket ettirme isteginiz ne derecededir?
(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta
(1) thml
(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 o6turi uykunuz
ne derecede bozuluyor?
(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta
(1) limh
(0) Yok
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(5) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetlerinizden o6tira ortaya
cikan yorgunluk ve uykusuzlugunuz ne derecededir?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetili

(2) Orta

(1) Ihmh

(0) Yok
(6) Tum yonleriyle disindigunuzde bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki
sikayetlerinizin agirlik derecesi nedir?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta

(1) limh

(0) Yok
(7) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz haftada kag gun
olur?
(4) Cok siddetli (haftada 6-7 gun)

(3) Siddetli (haftada 4-5 gun)

(2) Orta (haftada 2-3 gun)

(1) Imli (haftada 1 gun ya da daha az)

(0) Yok
(8) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki sikayetleriniz ortalama olarak
gunun kag saatinde vardir?

(4) Cok siddetli (ginde 8 saat ya da daha fazla)

(3) Siddetli (gunde 3-8 saat)

(2) Orta (glinde 1-3 saat)

(1) Imli (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) Siddetli
(2) Orta
(1) limh
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(0) Yok
(10) Bacaklarinizdaki ve/veya kollarinizdaki  sikayetleriniz  ruhsal
durumunuzu ne derecede etkiliyor? (6rnedin bu yluzden ne derecede sinirli,
Uzgln, huzursuz veya saldirgan oluyorsunuz?)

(4) Cok siddetli

(3) Siddetil

(2) Orta

(1) Himh

(0) Yok
Uluslararasi HBS Calisma Grubu Degerlendirme Skalasi Huzursuz Bacaklar

Sendromunun siddetini belirlemek i¢in gegerli ve guvenilir bir dlgektir.
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