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OZET

Giris ve Amacg : Multip} skleroz (MS) genc yas grubunda &ziirlilige neden
olabilen hastaliklardan biridir. Bu ¢ahismada MS hastalarinda yagam kalitesini olumsuz
etkileyen huzursuz bacak sendromu (HBS), uyku kalitesi bozuklugu, depresyon,
yorgunluk ve REM uykusu davramig bozuklugu (RDB) sikhigmn, ayrica bu
parametrelerin  birbirleriyle ve hastalanin klinik &zellikleriyle olan iligkisinin

arastinlmasi amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Mayis 2010 ve nisan 2011 tarihleri arasinda yapilan
calismaya McDonald kriterlerine gore kesin MS tanis1 alnug 177 hasta ile 163 saglikh
goniilli alindi. Hasta ve kontrol grubuna HBS, depresyon, uyku kalitesi bozuklugu,
yorgunluk ve RDB’nin varlifmu aragtirmak fizere 5 farkli anket uygulandi. MS
hastalarinin yas, cinsiyet, efitim siiresi, hastahik stiresi, MS klinik seyri, toplam atak
sayisi, Expanded Disability Status Scale (EDSS) skorlan, giincel nérolojik muayene
bulgular1, beyin ve spinal MRG bulgulari, BOS oligoklonal bant ve BOS Ig G index
degerleri, gorsel uyandirilmis poatansiyel (GUP) bulgular ve MS tedavisinde kullamlan
ilaglar hasta anamnezi ve MS poliklinik kayit sisteminden elde edildi. Hastalarin son 6
aya ait tam kan sayimi, demir, ferritin, serbest T3, serbest T4, TSH, kreatinin, vitamin
B12 ve folik asit degerleri hastanemiz otomasyon sistemi ve MS poliklinigi hasta
kayitlanindan elde edildi. Hasta ve kontrol grubuna yorgunluk siddet skalasi, Pittsburgh
uyku kalitesi indeksi (PUKI), Beck depresyon o&lgegi ve uluslararasi HBS tam
kriterlerini dolduranlara uluslararast HBS siddet degerlendirme &lgegi ve uluslaras:
uyku bozukluklan klasifikasyonu (UUBK) RDB minimal kriterlerini kargilayanlara
RDB Stavanger uyku skalasi anket ¢aligmalann yapldi. Tim anketler aym kisi
tarafindan yiiz yiize gériigiilerek uygulandi. Yorgunluk siddet skalasinda 27 puan ve
fizeri, PUKIde 5 puan ve fizeri, Beck depresyon dleeginde 9 puan ve iizeri anormal

kabul edildi.

Bulgular: MS hastalari ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlaml: farklilik yoktu (p>0,05). MS hastalanimin 59" unda (%33,3) kontrol grubunun ise
21’inde (%12,9) HBS saptandi. MS ve kontrol grubu arasindaki HBS varligi ve HBS
puan ortalamalan agismdan farklilik istatistiksel olarak oldukga anlamhiyd:. (p<0,001).
Hasta grubunda yorgunluk daha fazlaydi (p<0,001). MS ve kontrol grubu arasinda
RDB’nin varlifi, RDB siddet puan ortalamasi, Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKD

X



pozitifligi ve PUKI puan ortalamalarnt agisindan istatistiksel anlamii farkhiik yoktu
(p>0,05). Hasta grubunda Beck depresyon &lgegine gére anlamli depresyon bulunan
olgulann sayis1 daha fazlaydi (p= 0,003). HBS bulunan ve bulunmayan MS hastalan
karsilastirildiginda yorgunluk, depresyon, uyku kalitesi bozuklugu ve RDB bulunan
hastalarin oranlann ve puan ortalamalart MS-HBS + grubunda anlamh olarak daha
yiiksekti (p<0,05). EDSS ortalamalar1 ve ortalama atak sayisi MS-HBS + olgularda
daha yiiksekti. Hastahk siireleri ve MS klinik formlant acisindan iki grup arasinda

anlamh farklihik yoktu.

Klinik tabloda optik ndrit, tetraparezi, parestezi ve tremor varlifgnt MS-HBS +
hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. Diger klinik bulgular agisindan iki grup
arasinda fark yoktu. Her iki grup arasinda beyin MRG ve spinal MRG’de lezyon varlig:
ve sayist, GUP anormalligi, BOS oligoklonal bant varlig1, kullanilan immumodulatér
tedavi ve serum biyokimyasal laboratuvar bulgularnn acisindan fark yoktu. Beck
depresyon puan ortalamalar1 ve yorgunluk puan ortalamalan kontrol HBS + olgularla
karsilastinldiginda MS-HBS + olgularda anlamli olarak daha yiiksekti. Bununla birlikte
iki grup arasinda yorgunluk, RDB, uyku kalitesi bozuklugu depresyon siklipn ve HBS
siddeti agisindan anlamli farklilik yoktu.

Sonuglar: MS hastalarinda HBS sik goriildi. HBS, MS hastalannda goriilebilen
piramidal, serebellar, optik ve duysal etkilenmeyle iligkiliydi. Yiiksek atak siklig,
yiksek EDSS ve yorgunluk HBS ile iliskiliydi. Yorgunluk ve depresyon MS
hastalarinda 6nceki galismalarda oldugu gibi stk goriildii. MS hastalarinda uyku kalitesi
kontrel grubundan farkh degildi. Bununla birlikte HBS bulunan MS hastalaninda
bulunmayanlara gore uyku kalitesi daha kotitydi.

Anahtar kelimeler : Multipl skleroz, huzursuz bacak sendromu, uyku kalitesi,
yorgunluk, depresyon



ABSTRACT

Introduction and Objective: Multiple sclerosis (MS) is one of the diseases that
can cause disability in juvenile age group. In the present study, it was aimed to
investigate the frequency of restless leg syndrome (RLS), sleep quality disorder,
depression, fatigue and REM sleep behaviour disorder (RBD) that effect the quality of
life negatively in MS patients, and was aimed to investigate the relation of these

parameters with each other and patients” clinical features.

Patients and Method: Hundred and seventy-seven patients who was definitely
diagnosed by MS according to McDonald criteria and 163 healthy volunteers were
included in the study. The study performed between May 2010 and April 2011. Five
different questionnaires were filled in the patient and control group to investigate the
presence of RLS, depression, sleep quality disorder, fatigue and RBD. Patients’ age,
gender, education training time, disease duration, MS clinical course, total attack
number, Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores, current neurologic
examination findings, brain and spinal MRI findings, cerebro spinal liquid (CSL)
oligoclonal band and CSL IgG index values, visual evoked potential (VEP) findings and
drugs that are used in MS treatment were obtained by patient anamnesis and MS
policlinic recording system. Patients’ last six month complete blood count, iron, ferritin,
free T3, free T4, TSH, creatinine, vitamin B12 and folic acid values were obtained by
our hospital’s automation system and MS policlinic patient records. Fatigue severity
scale, Pittsburgh sleep quality index (PSQI) and Beck Depression Envantory were
performed to patient and control group, international RLS severty assessment
envantory was performed to the patients who met the international RLS diagnosis
criterions and RSBD Stavenger sleep scale questionnaire was filled in the patients who
met international classification of sleep disorders (ICSD) RBD minimal criterions. All
patients and controls underwent a face-to-face interview by the same physician in all the
questionnaires. Twenty-seven and more points in fatigue severity scale, 5 and more
points in PSQI, 9 and more points in Beck Depression Envantory were accepted as

abnormal.

Results: There was no difference between MS patients and control group in terms
of age and gender (p>0,05). RLS was determined in 59 (%33,3) of MS patients and in
21 (%12,9) of control group. There was a statistically significant difference between
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MS and control group in terms of RLS presence and RLS score averages (p<0,001).
Fatigue was more much in patient group (p<0,001). There was no statistically
significant difference between MS and control group in terms of RBD presence, RBD
severity score average, PSQI positivity and PSQI score averages (p>0,05). Cases with
significant depression according to Beck depression envantory were more much in
patient group (p=0,003). When MS patients with or without RLS were compared, rates
and score averages of cases with fatigue, depression, sleep quality disorder and RBD
were significantly higher in MS-RLS + group (p<(0,05). EDSS averages and mean
attack number were higher in MS-RLS + cases; there was no significantly difference

between two groups in terms of disease duration and MS clinical forms.

In clinical picture, optic neuritis, tetraparesis, paresthesia and tremor were
significantly higher in MS-RLS -+ cases. There was no difference between two groups in
terms of the other clinical findings. There was no difference between two groups in
terms of lesion presence and number in brain MRI and spinal MR1, VEP abnormality,
CSL oligoclonal band presence, used immunomodulator treatment and serum
biochemical laboratory findings. Beck depression score averages and fatigue score
averages were significantly higher in MS-RLS+ cases comparing to control RLS+
cases. Nevertheless, there was no significant difference between two groups in terms of

fatigue, RBD, sleep quality disorder, depression frequency and RLS severity.

Conclusion: RLS was seen common in MS patients. RLS was related to
pyramidal, cerebellar, optic and sensorial exposure that could be seen in MS patients.
High attack frequency, high EDSS and fatigue were related to RLS. Fatigue and
depression were seen common in MS patients as well as the previous studies. In MS
patients, the sleep quality was not different from control group. Nevertheless, the sleep

quality was worse in MS-RLS+ cases comparing to MS-RLS- cases.

Keywords : Multiple sclerosis, restless leg syndrome, sleep quality, fatigue,

depression
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1. GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz (MS), genc erigskinlerde goriilen, genellikle relaps ve
remisyonlarla seyreden, beyin, medulla spinalis, optik sinirlerdeki lezyonlar sonucunda
belirti ve bulgularmm ortaya ciktifi, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, otoimmiin,
inflamatuvar, kronik bir hastaliktir (Eraksoy ve Akman Demir, 2004).

MS’de lezyonlar santral sinir sisteminde (SSS) serebral korteksten medulla
spinalise kadar herhangi bir yerde bulunabilecefinden semptom ve bulgular c¢ok
degiskendir. Duyusal, motor, gorsel, serebellar, beyin sap1, medulla spinalis bulgulari,
otonomik ve kognitif bulgular olabilecegi gibi yorgunluk ve depresyon da bu bulgulara
eslik edebilir.

Huzursuz bacak sendromu (HBS), aksamlan ve cofunlukla geceleri artan,
hareketle azalan, dinlenmekle kétiilesen, ekstremitelerde siddetli, hosa gitmeyen,
sevimsiz duyulann (parestezi ve dizestezi} oldufu sensorimotor bir bozukluktur.
Semptomlar genellikle bacaklarda, nadiren de kollarda, iki tarafli, simetrik, ¢ogunlukla
geceleri olusur ve uzun siireli hareketsizlik durumlarinda koétiilesip hareketle diizelir
(Walters, 1995). Literatirde HBS’nin MS’e eslik edebilecegine dair yayinlar
bulunmaktadir (Auger ve ark., 2005; Manconi ve ark., 2007, The Italian REMS Study
Group, 2008; Moreira ve ark., 2008; Aydar ve ark., 2011).

REM uykusu davranis bozuklugu (RDB), uykunun REM déneminde yikici ve
zarar verici davramslar ve EMG’de ekstremitelerde tonus arti;n ile iligkili bir
parasomnidir., Bugiine kadar MS hastalarinda RDB agisindan genis ¢aph bir ¢alisma
meveut degildir.

Bu galismada MS hastalarinda yasam kalitesini olumsuz etkileyen HBS, uyku
kalitesi bozulklugu, depresyon, yorgunluk ve RDB sikiigimin ve ayrica bu
parametrelerin  birbirleriyle ve hastalarin  klinik 6zellikleriyle olan iliskisinin

aragtirilmasi1 amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MULTIPL SKLEROZ
2.1.1. TANIM

MS, genellikle geng erigkinlerde goriilen, patolojik olarak SSS ak maddesinde,
multipl alanlarda inflamasyon, demiyelinizasyon ve glial skarlasma (skleroz) goriilen,
etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik ve ¢evresel faktorlerin rol aldigy,

otoimmiin, inflamatuvar, kronik bir hastaliktir (Rowland P., 2008)
2.1.2. ETYOLOJI, EPIDEMIYELOJI

Tiim diinyada vaklagik 1,1 milyon ve ABD’de ise 350 bin insan: etkileyen MS,
eriskinlerde norolojik fonksiyon kaybina neden olan hastahiklar arasinda ilk sirada yer
almaktadir (Tunali, 2004). Kibns Tirk kesiminde yapilan epidemiyolojik bir
calismada sikligin 24 / 100000 oldugu belirtilmisir. Tiirkiye’de sikligin 2500 kiside 1
oldugu tahmin edilmektedir (Eraksoy, 2004)

Cinsiyet: MS’nin kadinlarda gérillme olasithg: daha fazla olup kadin / erkek
orant 1.1-2.1 /1 arasinda degismektedir (Nazhel, 2003). Kadinlarda ortalama baglang¢
yasi erkeklerden 5 yil daha éncedir (Olek ve ark., 2004). Geg baglangich olgularda her

iki cinste goriilme siklif birbirine yakindir (Mirza, 2002).

Yag: MS geng eriskin dénem hastali: olarak bilinmekte olup, hastalik cocuk ve
yashlarda nadir gorilir. Ik semptomlarin ortaya c¢ikigt sikhikla 20-40  yaslar

arasmdadir. Kirk yas sonrasi gériilme oran azalir (Eraksoy, 2004).

Cografi Bilge: MS 1hman iklimlerde daha ¢ok goriilmektedir. Goriilme oram
kuzey varmkiirede kuzeye, giiney yanmkiirede de giineye dogru gidildikce
artmaktadir (Gilroy, 2002; Turan, 2002).

Irk: MS beyaz ve Avrupa kikenlileri daha ¢ok etkilemekte olup, Kuzey Avrupa
popiilasyonu daha yitksek risk tagimaktadir. Orta Asya iilkelerinde oranin ¢ok diigiik
oldugu bulunmustur (Gilroy, 2002; Eraksoy, 2004).

Genetik: MS’de genetik gecisin etkisini gdstermek amaciyla ¢ok sayida yapilan
ikiz galismalarinda MS gelisme orant monozigot ikizlerde % 20-30, dizigot ikizlerde

ise % 3.3-4.7 bulunmustur. MS hastalarimin birinci derece akrabalarinda % 3-5, ikinci



derece akrabalarinda % 1.5-2.5 oraninda MS gelisebildigi gosterilmigtir (Olek ve ark,
2004). |

MS’nin T hiicre gelisimi, olgunlasmas: ve cesitli immiinolojik siire¢lerin
diizenlenmesinde rolii olan major histocompatibility complex (MHC) genleri ile yalin
iligkisinin oldugu gosterilmistir (Eraksoy, 2004).

Cevresel Faktirler ve Enfeksiyon Ajanlari: MS’de en cok {lizerinde durulan
cevresel faktorler enfeksiyon ajanlaridw. Enfeksiyon ajanlanmin MS  ataklanm
baglattifn ve presipite ettigi disiiniilmektedir. Etyolojide rolil oldugu varsayilan
enfeksiydz ajanlar: Herpes simpleks virlis (HSV), lkizamik, parainfluenza,
paramiksovirus, sitomegalovirus, korona virtis, Human T-cell Lymphotropic Virus

Type 1 (HTLV-1) ve skabies’dir (Tunali, 2004).

Otoimmiinite: MS hastalarimin BOS ve periferik kan bulgulan ile hayvan
modellerinde patogenezde otoimmiin mekanizmalarin rol almas1 MS'nin etyolojisinde

otoimmiiinitenin varligm: diisiindiirmektedir.

2.1.3. MULTIPL SKLEROZUN iIMMUINOPATOGENEZI

Kesin patogenezi halen tam olarak bilinmeyen MS’de en fazla kabul géren teori,
genetik olarak yatkin bireylerin ¢ocukluk ¢agindan itibaren enfektif bir ajan, go¢ veya
asilama gibi ¢evresel bir etmenle karsilasmasi sonucu basta miyelin proteinlen olmak
tizere tim SSS elemanlarina kargi gelisen otoimmiin olaylarn ortaya ¢ikmasi

seklindedir.

MS, predominant olarak T hiicre aracih inflamatuvar bir hastaliktir. Immiin
olaylar self ya da nonself antijenin taminmas: ve T hiicre aktivasyonu ile baglar. MS
lezyonlarinin histopatolojsinde fokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit
(OG) kayb, remiyélinizasyon, reaktif astrositoz ve akson kayb goriilebilir (Akpinar ve
Akca, 2007) (Sekil 1).
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Sekil 1: Multipl sklerozda histopatolojik olaylar
(Kaynak: Kurne ve Karabudak, 2004)
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Inflamasyon: Inflamasyonda ilk adim, anerjik T hiicrelerinin aktivasyonudur.
Bu aktivasyon igin &ne stiriilen varsayimlar; molekiiler benzerlik, sitokinler ve
stiperantijenlerdir. Inflamasyondaki ikinci adim, aktif T hiicrelerinin kan beyin
bariyerini (KBB) ge¢ip SSS’ye girmesidir. Bu siirecte sirastyla selektinler, integrinler
ve kemokinler rol alirlar. Inflamasyonun ilerlemesiyle artan kemokin ve sitokin
konsantrasyonu KBB’de dogrudan veya sitokin - kemokin bagimli 18kosit aracili
hasar olusturabilir. Interferon (IFN) v, tiimér nekroz faktor alfa (TNF @), interldkin
(IL)-1b gibi sitokinlere maruz kalma sonucunda endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilarda bozulmalar KBB'yi zayiflatir. MS’de KBB’deki yetersizligin
patogenezinde, serebral endotel hiicreleri, adezyon molekiilleri, aktif 16kositler, sitokin
ve kemokinler arasindaki karmasik etkilegsimin rolii vardir. Endotelyal
mikropartikiillerin dékiilmesi ile MHC simf 2 {iretimi, 16kosit adezyonu ve gécii artar.
KBB’yi gecen T hiicrelerinin bundan sonraki adimi ektraseliiler matriks bariyerini
agmakiir. Cinko endopeptidaz grubundan olan Matriks Metallo Proteinazlar (MMP)

miyelin komponentlerini ve ekstraselitler matriks elemanlanm yikarak T hiicrelerinin
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bu hareketine katlada bulunurlar. Inflamasyondaki iicincti adim, SSS’de T
hiicrelerimin reaktivasyonudur. Otoreaktif T hiicreleri, SSS°de antijen sunan hiicreler
(ASH) MHC smuf 2 molekiillinde yerlesmis olan otoantijenleri tamir ve reaktive
olurlar. Tiim olaylarin basinda immiin ateslemeyi SS8S’ye giren otorealtif T hiicreleri
baslatirken zamanla diger inflamatuvar hiicreler ve aktif glia hiicreleri de rol alir.
Atesleme esnasinda lenfotoksin, IFN y ve TNF o’ya bitytik rol diismektedir.
Demiyelinizasyon: Miyelin yiizeyine baglanan antikorlar kompleman aktive
eder, makrofaj ve mikroglialar1 ortama g¢ekerler. Makrofajlar fiziksel olarak miyelini

harap eder ve irettikleri reaktif oksijen (02) radikalleri, TNF o gibi inflamatuvar

medyatdrler ile komplemam uyararak demiyelinizasyona neden olurlar. Inflamatuvar
sitokinlerle tiretimi tetiklenen Nitrik Oksit (NO) de bu siirecte rol alir.

Remiyelinizasyon: Remiyelinizasyon OG hasarlanmasinin sinirlandirilmasi gibi
endojen bir mekanizmayla ya da ekzojen olarak Schwann hiicresi, OG 6ncii hiicresi,
olfaktor hiicre, noronal k&k hiicre gibi miyelin olusturan hiicrelerin transportuyla
gerceklesebilir.

Akson Kaybi: Son donemlerde yapilan c¢aligsmalar, birincil inflamatuvar
demiyelinizasyon ile beraber SSS mikrogevresindeki degisiklikler, immiin molekiiller
ve inflamatuvar medyatorlerin akson zedelenmesine ve onun klinik yansimasi olan

sakatliga neden oldugunu ortaya koymustur (Akpinar ve Akca, 2007).

2.1.4. KLINIK SEYIR

MS’yi klinik seyrine gére asagidaki tiplere ayirmak miimkiindiir (Gilroy, 2002;
Eraksoy, 2004).

Relapsing remitting MS (RRMS): MS'nin en sik rastlanan klasik formudur.
Tamamen veya kismen diizelen ataklar goriilir. Hastalann yaklasik % 80-85°1 bu

sekilde baslar. Bu form zamanla sekonder progresif forma dénebilir

Primer progresif MS (PPMS): Hastalik hizla ilerleyen ancak arada diizelmenin
olmadigi veya gecici hafif diizelmelerin oldugu bir seyre sahiptir. Bu form % 10-15
oraninda goriiliir. Ilerleme iz farklilik gosterir. En agir seyredeninde birkag yil iginde

oliim meydana gelir.

Sekonder progresif MS (SPMS): Baglangicta RRMS gibi seyni varken,
zamanla atak eslik etsin ya da etmesin ilerleyici bir seyir gosterir. RRMS siklikla



degisken bir stire sonunda, % 50-80 oraminda ve en ¢ok 30°lu yaslarin sonunda

sekonder progresif fofma doniisiir.

Relapsing progresif MS (RPMS): MS’ye ait progresif gidis olup, beraberinde
tamamen diizelme izlenmeyen relapslarin da olaya katildigz bir patern olup, % 5°den

az gortliir.

Benign MS: Hastalarin % 10 - 20°si bu formdur. Bu patermnde hastalar ilk
semptomlar basladiktan 10 y1l sonra hala tam is gorebilirlige sahiptirler.

Spinal form: Baslangic ve gidis spinal korda ait semptom ve bulgularla
olmaktadir. Baslangicta relaps ve remisyonlar varken yillar sonra sekonder progresif

forma donebilir veya baglangictan itibaren hizla kétitlesme seklinde seyredebilir.

2.1.5. KLINIK OZELLIKLER

Duyusal bulgular: MS hastalarinda sik gorillen bulgular olup, erken belirti
olarak % 21-55, hastalik seyri boyunca % 52-70 orammda gériiliir. Duyu kayb,
parestezi, dizestezi ve hiperestezi seklinde poriilebilir. Bagka bir bulgu olmaksizin
aylarca devam edebilir. Ileri olgularda 1s1, vibrasyon, pozisyon duyusu kaybolur.

Nevralji ve agrili refleks spazmlar gériilebilir.

Motor bulgular: Kortikospinal yol tutulumuna bagli olarak gelisen monoparezi,
hemiparezi, paraparezi, kuadriparezi veya pileji seklinde goriilebilir. Erken donemde
% 32-41 oraninda rastlanirken, hastalik kroniklestikge bu oran % 62’ye kadar ¢ikabilir
(Kumne ve Karabudak, 2004).

Girsel bulgular: Tim MS olgularmm yaklagik % 25'inde baglangic bulgusu
optik veya retrobulber nevrittir. Bir gézde birka¢ giin i¢inde kismi veya total gérme
kaybr geligir. Olgularm yarisinda optik sinir bagi 6demi (papillit) goritliir. MS
hastéla.rmda goriilen Uhthoff fenomeni, viicut 1s1s1n artmasiyla, gérme keskinliginde

azalma olmasidir (Kansu, 2004).

Serebellar bulgular: Hastalarin % 13’tinde baslangig¢ sikayeti olarak yiiriime
ataksisi goriiliirken, kronik hastalarda gdvde ataksisi veya intansiyonel tremor % 45-50

oraninda bildirilmistir.

Beyin sap: bulgular: Nistagmus, trigeminal nevralji, fasiyal paralizi, ¢ift gérme
ve medial longitudinal fasikiil (MLF) tutulumuna bagh interniikleer oftalmopleji en sik



gériilen beyin sap1 bulgulandir. Bilateral interniikleer oftalmopleji, 6zellikle genglerde
MS i¢in tipik bulgudur. Aynica etkilenen beyin sap1 bélgesine ait diger bulgular eslik
edebilir.

Mesane bulgulari: Hastallkk seyni boyunca hastalarin % 78’inde mesane
problemleri goriiliir. Mesane fonksiyon bozuklugu omurilik ve bulber baglantilarin
tutulumuna bagh gelisen mesanenin depolama ve bogaltma islevlerinde bozulmay:
icerir. Mesane fonksiyonlarindaki bozulmaya ait en erken bulgular yetistirememe,
inkontinans, sik idrara ¢ikma, idrar yapmaya baglamada zorluk ve noktiiridir. Ayrica

sakral segmentlerin tutulumu sonucu firiner retansiyon da goriiliir.

Anormal barsak iglevleri: Otonomik disfonksiyona bagli kolon hareketlerinde
yavaglama ve hastalarin sivi almaktan kaginmalar1 sonucunda konstipasyon sorunu
yasanabilmektedir. Konstipasyon MS hastalarinm % 39-53’tinde bildirilmis olup,

sfinkter kontroliiniin kayb1 ve inkontinans da goriilebilir.

Seksiiel islev bozukluklarn: Erkeklerde ereksiyon sa@lama ve siirdiirme
giicliikleri, orgazm yoklugu goriiliirken, kadinlarda vajinal his ve kayganhk kaybi
nedeniyle seksiiel fonksiyonlarda bozulmalar goriilebilir. Hastalik siiresince her iki

cinste % 50 oraninda libido azalmasi saptanabilir.

Omurilik bulgularn: Sikhikla asimetrik ve inkomplettir. Spastik papaparezi,
seviye veren duyu kusuru ve sfinkter kusurlann gorilebilir (Kurne ve Karabudak,

2004).

Biligsel ve mental islev bozukluklary: Vakalarin % 50°sinde demans goriiliir ve
biligsel bozulma RRMS’de, progresif forma gore daha nadirdir (Gilroy, 2002). Biligsel
bozulma hastaligin ileri evrelerinde daha sik gériiliir, nadiren baglangig semptomu
olarak ortaya gikar (Irke¢ ve Koger, 2002). MS’de biligsel bozukluk fonksiyonel
yetersizlige katkida bulunan en énemli faktérlerdendir.

Duygaduruma iligkin bulgular: Hastalilk seyri boyunca % 75 oraninda
depresyon, uygunsuz aglama-giilme, &fori, nadiren de psikotik tablolar seklinde
duygudurum bozuklugu gérilmektedir. Duygudurum bozukluklan icinde de en sik
depresyon goriiliir (Zorzon ve ark., 2001). MS hastalanmn % 25’inde hastalik
baglamadan once, % 75’inde ise fiziksel hastalia ve etkilerine reaksiyon olarak
depresyon goriiliir. Sosyal stres, uyku bozukluklar, hastalifa psikolojik reaksiyon,
immiin disregiilasyon, noroendokrin anormallikler ve beyindeki lezyon alam ve
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lokalizasyonu MS’de gorillen depresyonda etkili faktérlerdendir (Berg, 2000).
Depresyonun olusumu hastalifin varh@ma kars: hastada oiusan bir tepki olabildigi
gibi hastaligin kendisi de dogrudan depresyona neden olabilmektedir (Chwastiak ve
Ehde, 2007).

Yorgunluk: MS’de en sik gériilen semptomlardandir. Hastalarin % 40-78’inde
izlenir. Yorgunluk ozellikle yitksek sicakiiklarda provake oldugundan hastalar sicak
banyo, dus sonrasinda siddetli giigsiizlik ve yorgunluktan yakimrlar (Kume ve
Karabudak, 2004).

Nobet: MS hastalarinda % 1-5 oraninda nobete rastlanir. Gri cevher ve
subkortikal lezyona bagli olarak goriiliir ve bu hastalar status epileptikusa daha
yatkindir ve antikonviilzan tedaviye daha iyi yamt verirler (Striano, 2003).

Tonik spazmlar: Herhangi bir hareket veya hiperventilasyon ile baslayan kisa
siireli (30-90 saniye), unilateral, stereotipik kasilmalardir. Bunun beyin sap1 veya

omurilikteki yeni demiyelinize alana bagli olabilecegi diisiintilmektedir.

Agrr: Hastalarm % 80’inde agrih kas spazmlan, aralikli veya kronik ekstremite
agrilar1 veya omurga agrilarina rastlamir. Trigeminal nevralji ve atipik yiiz agnilar da
hastaliZin herhangi bir déneminde ortaya c¢ikabilir. Spastisite ve kas kramplar da

agriya neden olabilir.

Bas agrisi: MS’de bas agrisi §zellikle de migren sik olarak goritliir. Aym
zamanda optik ve retrobulber néritli hastalarda giiz hareketleri ile artan kiint bir agn da

goriilebilir (Kurne ve Karabudak, 2004).

Huzursuz bacak sendromu: HBS yasam kalitesini olumsuz etkileyen

hastaliklardan biridir ve MS hastalarina HBS eslik edebilir (Aydar ve ark., 2011).

Solunum problemleri: Ileri derecede medulla spinalis ve beyin sap! tutulumu

olan vakalarda gériilebilen nadir bir durumdur (Gilroy, 2002).

Paroksismal bulgular: En sik trigeminal nevralji, hemifasyal spasm, dizartri,
afazi, ataksi, ekstremitede paroksismal agri, dizestezi, kasinti ve agnh spazmlar

goriililr.



2.1.6. MULTIPL SKLEROZDA TANI YONTEMLERI

2.1.6.1. Manyetik rezonans goriintilleme (MRG): Kuvvetle MS’yi gGsteren
MRG 6&zellikleri, lezyon sayisimin 3’ten fazla olmasi, lezyonlann 6mm’den bityiik 1
cm’den kiigiik olmasi, uzun eksenlerinin lateral ventrikiillere dik olarak uzanan oval
sekilli lezyonlarin bulunmasi, periventrikiiler, korpus kallozum ve arka g¢ukurda

yerlesmeleri seklinde &zetlenebilir (Diren, 2004; Ropper ve Brown, 2006).

MS’de omurilik tutulumuna siklikla servikal bélgede rastlanmaktadir. Bu
lezyonlar da T agirlikly kesitlerde hiperintens olarak izlenirler ve daha ¢ok 2 vertebra
segmentini gecmeyen, ¢evresinde ddemi olmayan lezyonlar olarak gériiliirler (Diren,
2004).

2.1.6.2. Beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemeleri: Vakalarin % 70’inde
BOS’ta Immiinglobulin (Ig) G indeksi ile gosterilen anormal intratekal IgG sentezi ve
% 90°mnda oligoklonal bant (OKB) pozitifligi vardir (Gilroy, 2002; Eraksoy, 2004).

2.1.6.3. Uyandinlmis potansiyeller (UP): On gorme yollarnndaki klinik ve
subklinik etkilenmeyi ortaya koymak igin yapilan gorsel uyandinbmig potansiyeller
(GUP) ile P100 dalgasimn sekil, latans ve amplitiit incelemelerinde kesin MS tamsi
alan hastalarm yaklasik % 80’inde anormallik saptanmistir. Somatosensoryal
uyandinlmis potansiyeller (SUP) kesin MS tamsi alan hastalarm % 54-65inde
patolojiktir (Idiman, 2004). Beyin sap: isitsel uyandirilmis potansiyelleri (BIUP)
klinikte beyin sap: etkilenimi olmayan hastalarda anlamli bulgular verebilmektedir.

Kesin MS hastalanmin % 30-35"inde patolojik olarak tespit edilmigtir.



2.1.7. MULTIPL SKLEROZDA TANI

Schumacher (1965) ve Poser’in (1983) katkilanndan sonra 2001 yilinda tam
kriterleri gézden gegirilmis ve bazi tamimlar da netlestirilmigtir. Yirmi dort saat veya
daha uzun siiren yakinmalar atak olarak tarif edilmigtir. Tek paroksismal epizotlar atak
olarak kabul edilmemektedir ve yeni bir ataktan bahsetmek igin iki atak arasinda en az
30 giin olmahdir. Ayrica taniy1 destekleyecek paraklinik kanmitlar da netlestrilmistir
(McDonald, 2001). McDonald tam kriterleri pratikte MS tamsi i¢in daha giivenilir bir
tam semas: dnermektedir ve yanhs pozitif tamidan uzaklasilarak erken tam koyulmasim

kolaylastiric1 kriterlerdir.

MS tanisinda ana unsur olan lezyonlarm zaman ve mekanda dagiliminin daha
fazla vurgulanmasi, farkl gériintitleme kriterlerinin tam semasina dahil edilmesi, BOS
analiz degerinin giiclendirilmesi ve PPMS tamsim kolaylagtirmak amaciyla 2005
yilinda 6zgiin olgtitler gelistirilmis ve orjinal kriterlere bagh kalmarak McDonald
kriterleri gtzden gecirilmis ve sunulmustur (Tablo 1). Gozden gegirilen kriterlerde;
onceki kriterler daha basitlegtirmis, netlestirmis ve goriintiileme kriterleri daha esnek
bir sekilde kullamlmaya uygun hale getirilmistir (Polman ve ark., 2005). Ozellikle
MRG ile zamanda yayilim (ilk klinik ataktan 3 ay sonra cekilen MRG’de ilk ataga
uymayan bagka bir bolgede gadolinyum tutulumu ya da ilk atagin baslangicindan en az
30 giin sonra ¢ekilen MRG’de yeni bir Tz lezyonun saptanmasi) ve mekanda yayihm
(Bir spinal kort lezyonu, beyinde bir infratentoryal lezyona, kontrast tutan bir spinal
kort lezyonu, kontrast tutan bir beyin lezyonuna karsilik gelmekte ve biylelikle gerekli
olan T, lezyonlarimin sayisina spinal kort lezyonlart da katilabilir) agisindan kriterler
sadelestirilmis ve ozellikle PPMS i¢in tam kriterleri basitlegtirilmistir. Ayrica,
tamimlanan paraklinik bulgulara goére Barkhoff kriterlerini karsilayan MRG bulgularn
pozitif MRG, OKB’lerin BOS’ta bulunmas: fakat es zamanli serumda bulunmamasi,
ya da artmis Ig G indeksi pozitif BOS, gecikmis ama iyi korunmus dalga formu ise
pozitif GUP olarak tanimlanmugtir (Tablo 2).
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Tablo 1. Multipl Sklerez Tam Kriterleri (2005 Mc Donald Gozden Gegirilmisg)

Klinik
(Ataklar)

Nesnel
lezyonlar

Tam i¢in ek gerekenler

2>

2>

Ek inceleme gerektirmez. Tablo MS ile uyumludur.

22

MRG ile SSS’de yeni lezyon gelismesi gerekir, ya
da MRG’de en az 2 MS ile uyumlu lezyon ve BOS
OKB (+) ya da yeni bir klinik atak

Tekrarlanan MRG’lerde yeni lezyon gelismesi ya da
2. klinik atak

Tekrarlanan MRG’lerde yeni SSS bolgelerinde
lezyon gelisimi yada MRG’de en az 2 MS ile
uyurniu lezyon ve BOS OKB (+)

Tekrarlanan MRG’lerde yeni lezyon gelismesi ya da
2. klinik atak

0
(primer progresif)

1 yildan beri hastalik progresyonu ve agagidakilerden
en az ikisinin varhgi

1. Pozitif beyin MRG (9 adet T lezyon ya da en az 4
T, lezyon, pozitif GUP

2. Pozitif spinal kord MRG (en az 2 fokal T,
lezyonu)

3. Pozitif BOS

BOS: Beyin omurilik sivisy; GUP: Gorsel uyandinlmis potansiyeller; MS: Multipl
skleroz; OKB: Oligoklonal bant; SS§S: Santral sinir sistemi

Tablo 2. MS tanisinda paraklinik bulgular (McDonald 2005)

A. Pozitif MRG bulgulan ( agagadakilerin 4 iinden iigi): (Barkhoff kriterleri)

e Bir kontrast tutan beyin ya da m. spinalis lezyonu ya da kontrast tutan lezyon

yoksa, 9 adet T, ( hiperintens) beyin ya /ya da m. spinahis lezyonu,

o Bir ya da daha fazla infratentoryal ya da m. spinalis lezyonlari,

e Bir ya da daha fazla jukstakortikal lezyon,

e Ug ya da daha fazla periventrikiiler lezyon,

(*) herbir m.spinalis lezyonu, beyin lezyonlar: ile birlikte yeterli sayida T,

lezyona ulagmaya katkida bulunur.
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B. MRG bulgularinin zaman igerisinde SSS’de dagilimi
e Baslangictaki olaydan farkl bir yerde ilk olayin baglamasindan en az 3 ay sonra
kontrast tutan bir lezyon saptanmasi, ya da
e 1lk klinik olaydan en az 30 giin sonra yapilan referans MRG ile herhangi bir
zamanda yapilan MRG karsilastinldifinda yeni bir T» (hiperintens) lezyon
goriilmesi
C. Pozitif BOS
e  OKB’lerin BOSta bulunmas: fakat e zamanh serumda bulunmamast, ya da
e Artnug IgG indeksi
D. Pozitif GUP
Gecikmis, ama iyi korunmug dalga

McDonald mekanda ve zamanda yayilim kriterferi 2010 yilinda yeniden gézden
gecirilerek tammlanmugtir (Polman ve ark., 2011) (Tablo 3). Buna gére mekanda
yayilm icin SSS periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kort olmak
lizere dort bolgeye ayriimakta, bu dort bolgenin en az ikisinde en az 1 T; lezyonunun
saptanmasi yeterli olmalktadir. Eger hastada spinal kort veya beyin sap1 tutulumuyla
uyumlu bir klinik tabloyu ag¢iklayacak sekilde spinal kort veya beyin sapr lezyonu
varsa bu lezyonlar mekanda yayilim icinde alinmamaktadir. Zamanda yayilim ise es
zamanli yapilan MRG’de her zaman icin asemptomatik kontrast tutan ya da tutmayan
lezyonlarm varlign ya da takip eden ve farkh zamanlarda yapilan MRG’lerde yeni bir
T, lezyonu ve/veya kontrastlanan lezyon veya lezyonlanin gériilmesi seklinde
tammlanmugtir. Atagin tamim: ve yeni bir ataktan bahsetmek icin gerekli olan en az 30
giinliik stire degismemistir. Yeniden gézden gecirilen kriterler ile birlikte MS tamsi
olduk¢a kolay konabilmektedir. Bu durumun o6zellikle pediatrik MS hastalar1 igin
faydasi olmakla birlikte yalanci pozitif MS olgularinin da artisina neden olabilecegi

diistintilmektedir.
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Table 3. Multipl Skleroz Tam Kriterleri (2010 McDonald Gézden Gegirilmis)

Klinik Nesnel Tam igin ek gerekenler
(Ataklar) | lezyonlar

2> 2> Ek inceleme gerektirmez. Tablo MS ile uyumludur.
Mekanda yayilmm: MRG ile SSS’de 4 bolgenin
2> 1 (periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal kort) en
az 2’sinde 1 ya da daha fazla T, lezyonu ya da yeni bir klinik
atak

Zamanda yaythm: Eszamani: yapilan MRG’de her zaman
icin asemptomatik kontrast tutan ya da tutmayan lezyonlann
varli@ ya da takip eden ve farkli zamanlarda yapilan
MRG’lerde yeni bir T, lezyonu ve/veya kontrastlanan
lezyon(lar) ya da 2. klinik atak

Mekanda yayibm: MRG ile SSS'de 4 bélgenin
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal kort) en
az 2’sinde 1 ya da daha fazla T, lezyonu ya da yeni bir klinik
atak

Zamanda yayithm: Eszamanli yapilan MRG’de her zaman
1 1 i¢in asemptomatik kontrast tutan ya da tutmayan lezyonlarin
varlif ya da takip eden ve farkli zamanlarda yapilan
MRG’lerde yeni bir T, lezyonu ve/veya kontrastlanan
lezyon(lar) ya da 2. klinik atak

1 yildan beri hastalik progresyonu ve asapidakilerden en az
{(primer ikisinin varlig
progresif) 1. MRG ile SSS’de ii¢ bslgenin (periventrikiiler,
0 1z Jukstakortikal, infratentoryal) en az 2’sinde > 1 T; lezyonu
2. Pozitif spinal kort MRG (en az 2 fokal T, lezyonu)
3. Pozitif BOS

BOS: Beyin omurilik sivis;; MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; MS: Multipl
skleroz; SSS: Santral sinir sistemi

2.1.8. MULTIPL SKLEROZDA TEDAVI
2.1.8.1. Atak tedavisi:

Akut atakta yiiksek dozda (lg/giin 5giin) intravendz metil prednizolon
tedavisinin MS ataklaninda kullanimimmin nérolojik bulgular iizerinde etkili oldugu
anlagilmigtir (El-Etr, 2005; Torkildsen ve ark., 2005). Kortikosteroidler; T hiicre
fonksiyonlarim1 modiile ederek, makrofajlar {izerinde MHC simif 1T antijen sunumunu
azaltarak, proinflamatuvar sitokinlerin  yapimum, aktivitesini ve reseptdr
ekspresyonunu inhibe ederek, IL 1, 2 ve 6’nin yapimm azaltarak, 16kotrien ve
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prostoglandinleri suprese ederek immiin sistem fiizerine etki ederler (Sloka ve
Stefanelli, 2005). Tedavi siiresi hastaya ve atagmn siddetine gére 3-10 giin arasinda
degisir..

2.1.8.2, Semptomatik tedavi:

Spastisitede fizyoterapi ile beraber farmakolojik olarak baklofen ve tizanidin en
stk kullanilan ajanlardir. Duygudurum bozukluklan icin selektif serotonin reuptake
inhibitorleri (SSRI) tercih edilmektedir. Kognitif disfonksiyonda rivastigmin,
donepezil ve memantin, yorgunluk icin SSRI'ler, amantadin, modafinil ve aspirin
kullanilabilir. Mesane disfonksiyonunda steril ve kendi kendine sonda uygulama
yoluyla bosaltma onerilmektedir. Ayrica farmakolojik olarak a adrenerjik blokerler,
baklofen, diazepam, dantrolen gibi kas gevseticiler ile botilinium toksin A
kullamilabilir. Detriissor hiperrefleksisi sz konusu ise antikolinerjikler yarar
saglayabilir. Konstipasyon tedavisinde lifli gidalar ve laksatif, fekal inkontinans
tedavisinde ise antidiyareik ajanlar kullanilabilir. Cinsel disfonksiyon i¢in erkeklerde

sildenafil, kadinlarda o agonistler kullanilabilir. Propanolol ve gabapentin tremoru

azaltabilir. Ayrica bu hastalara cerrahi (talamotomi, talamik elektro stimiilasyon)
uygulanabilir. Epilepsi tedavisinde valproik asit, karbamazepin, topiramat,
levatirasetam gibi antiepileptikler kullamlabilir (Kurne ve Karabudak, 2004).

2.1.83. Uzun siireli hastahk aktivitesini baskilamaya yonelik tedavi:
Dogrudan immiinoterapiler (immiinmodiilatér ajanlar: IFN Bib, IFN Bla, glatiramer
asetat gibi) ve immiinsupresif ajanlar (metotreksat, mitoksantron, azatiopurin,
siklosporin, siklofosfamid gibi) karmasik immiin olaylar zincirini hedef alarak
hastaligin aktivitesini ve progresyonunu énlemek, azaltmak amaci ile kullamlmaktadir.
Immiinmodiilatér ilaglarin RRMS, RPMS ve tartigmal: olmakla beraber klinik izole
sendromda (KIS) kullamm endikasyonu vardir. IFN Bla, IFN B1b, glatiramer asetat’in
atak siklifn ve beyin MRG’de yeni lezyon olusumunu azaltti1 gosterilmistir (Eraksoy,
2004). Immiinomodiilatér tedavilerin basansiz oldugu durumlarda, sik atak gegiren
hastalarda, RPMS, agresif gidisli MS, bazi SPMS ve inflamatuvar komponentin etkin
oldugu MS hastalarda immiinsupresif ilaglar kullanilabilir (Jeffery, 2004). Bu ilaglar
da immiinomodiilatér ilaglar gibi inflamasyon ve demiyelinizasyonun hakim oldugu

erken evrelerde etkilidir. Dejenerasyonun hakim oldugu dénemde etkisi azalmaktadir.
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Son yillarda natalizumab, alemtuzamab, daklizumab ve rituksimab gibi
monoklonal antikorlann MS’de etkin olduguna dair yayinlar mevcuttur (Bielokova ve
ark., 2004; Monson ve ark., 2005; Hauser ve ark., 2008). Interferon tedavisine yanitsiz
va da az yamtl: hastalarda ikinci bir segenek olarak diigliniilebilir. Natalizumab
interferonlara az yamith hastalarda kullanilabilmektedir. Atag dnlemedeki etkinliginin
oldukea yiiksek oldugu gosterilmistir. Diger monoklonal antikorlarin MS’de etkinligi

icin yeterli veriler bulunmamaktadir.

MS’nin immiinpatogenezinde inflamasyon basamaklarini engelleyerek etkinligi
gosterilen fingolimod, teriflunamid ve kladribin gibi yeni jenerasyon oral ilaglarn
MS’de en az interferonlar kadar etkin oldugu gosterilmistir (Rice ve ark., 2000; Zeyda
ve ark., 2005; Kappos ve ark., 2006; Petty ve ark., 2010).
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2.2. HUZURSUZ BACAK SENDROMU

HBS, aksamlann ve coguniukla geceleri artan, hareketle azalan, dinlenmekle
kotiillesen, daha ¢ok bacaklarda olmakla birlikte ekstremitelerde siddetli, hosa
gitmeyen, sevimsiz duyulann (parestezi ve dizestezi) olduu sensorimotor bir
bozukluktur (Walters, 1995). Genel toplumda HBS gérillme sikhgimn % 3-10
arasinda oldugu gosterilmistir (Phillips ve ark. 2000; Hening ve ark., 2004).
Tiirkiye’de yapilan genis popiilasyonlu bir galismada HBS siklifinin %3.9 oldugu
gosterilmigtir (Sevim ve ark., 2003). HBS daha cok orta ve ileri yaslarda goriilmekte
ve kronik ilerleme gostererek dmiir boyu stirmektedir. Kadinlarda yaklasik iki kat daha
fazla poriilmektedir (Bassetti ve ark., 2001; Zucconi ve Ferini-Strambi, 2004; Kolster
ve ark., 2004).

HBS, idyopatik (primer) veya sekonder olarak ggriilebilir. Idyopatik HBS de
belirtiler genellikle 20 vas altinda ortaya g¢ikar. Birinci derece akrabalarin % 20-
90°’1nda pozitif aile 6ykiisii ve otozomal dominant gecis bildirilmistir (Allen ve ark.,
2005; Zucconi ve ark., 2006). Kromozom 9, 12 ve 14°te ilgili genler tanimlanmug ve
RLS1, RLS2 ve RLS3 olarak adlandmmlmustir (Desautels ve ark., 2005; Bonati ve ark.,
2003; Liebetannz ve ark., 2006). Yash kigilerde baslayan semptomatik HBS nin ise
tiremi, diyabet, anemi, periferik néropati, radikiilopati, gastrik cerrahi, Parkinson
hastaligl, romatoid artrit gibi baska hastaliklara ikincil gelistidi diistiniilmektedir
(Walter ve ark., 1996; Ondo ve Jankovic, 1996; Earley, 2000; Kavanagh ve ark.,
2004; Allen ve ark., 2005; Allen ve; Zucconi ve ark., 2006) (Tablo 4).

HBS etyopatogenezi heniiz net olarak ortaya konulamamustir. Klinikte en
belirgin dzellik, semptomlarin gece vakitlerinde baslamasi, ¢ogu hastada uykuyla
beraber devam etmesi, bacak sallama veya yataktan inip yiiriimekle hafiflemesidir. Bu
sirkadyen ritmi saglayan en &nemli faktériin SSS°de dopamin sirkiilasyonu oldugu
diistintilmektedir. HBS’li hastalarda striato-nigral dopaminerjik sistem ve beyinde
demir metabolizmasinda bozukluk oldugu iddia edilmektedir. Hastalarin biiylik
g¢ofunlugunun dopaminerjik ilaclar ve demir tedavisinden yarar gérmesi, HBS’li
hastalarin BOS’larinda ferritin oranminn diigiik, transferrin orammin yitksek bulunmas;
beyinde demir seviyesinin azalmas: sonucu dopaminerjik disfonksiyon gelistigi ve
semptomlann bundan kaynaklandign hipotezini desteklemektedir (Rutkove ve ark.,

1996; Skomro ve ark., 2001; Trenkwalder ve Paulus, 2004). Demir eksikligi ile
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dopamin eksikligi arasinda giiclii bir iligki vardir (Allen, 2004). Demir, dopamin
sentezi igin iz .k151ﬂay101 enzim olan tirozin hidroksilazin kofaktdriidiir. Demir
eksiklifinde normal dopamin sentezi bozulur. Demir ve dopaminin her ikisi de
sirlcadyen bir ritm gsterir ve HBS semptomlarinin kotiilestigi gece vakti seviyeleri en
diisiik diizeydedir. HBS hastalarimin genellikle yasgh olmalari, bu kisilerin diisiik demir
depolan ve diisiik ferritin seviyelerine sahip olmasi, HBS ye predispozisyon olusturan
tiremi ve gebelik gibi durumlarin azalmig demir depolanyla seyretmesi, demirin
etyopatogenezdeki Snemini destekleyen bulgulardir (Earley ve ark., 2000; Berger,
2002). Parkinson hastalif: i¢in yapilan pallidotomi ve derin beyin stimiilasyonunun
HBS’nin duysal belirtilerini diizeltmesi bazal ganglionlarm bu hastahktaki roliini
desteklemektedir (Rye ve Delong, 1999; Okun ve ark., 2005). Ayrica Parkinson
hastahigi cerrahisi ile iligkili olarak, subtalamik nukleus derin beyin stimiilasyonu
yapilan bazi hastalarda HBS ortaya ¢iktipn gortilmils, bu durumun operasyon
sonrasinda azaltilan dopaminerjik ilaglara bagh olabilecegi bildirilmistir (Kedia ve
ark., 2004). Dopamin tasiyict gériintiilemesi ile presinaptik dopamin islevinin normal
goriinse de, striatumda D reseptér baglanmanin diisiik olduguna iligkin baz1 kanitlar

vardir (Michaud ve ark., 2002).

Tablo 4. Sekonder huzursuz bacak sendromyu nedenleri

» Norolojik hastahklar -Gastrektomi

-Polinéropati -Kanser

-Lumbosakral radikiilopati -Kronik obstriiktif akciger hastaliga
-Amyotrofik Lateral Skleroz -Periferik vaskiler hastaliklar
~-Multipl Skleroz -Romatoid artrit

-Parkinson Hastaligi -Hipotiroidizim

-Poliomiyelit  Tlag ve kimyasal maddeler

* Diger Hastahklar -Kafein

- Demir eksikligi anemisi -Néroleptikler

- Vit B12 ve folik asit eksikligi -Sedatif ve narkotiklerin kesilmesi
-Diabetes mellitus -Lityum

-Uremi -Kalsiyum antagonistleri
-Amiloidoz
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HBS sikinti verici ise ilag tedavisi verilebilir. Levodopa preperatinin gece
dozunun yararli oldugu gﬁsterilmi;:if (Kaplan ve ark., 1993; Henning ve ark., 1999;
Tan ve Ondo, 2000; Trenkwalder ve ark., 2003). Levodopamn etkinligi ilk olarak Dr.
Sevket Akpmar tarafindan gésterilmistir (Akpinar, 1982). Bu kesif sayesinde HBS nin
patofizyolojisinin anlagilmasinda yeni ufuklar agilmigtir. Bromokriptin gibi dopamin
agonistleri de HBS semptomlarini iyilestirmede etkilidir (Walters ve ark., 1988; Early
ve ark., 1998). Pramipeksol, ropirinol ve pergolidin de etkinligini gosteren calismalar
vardir (Monplaisir ve ark., 1999; Stiasny ve ark., 2001; Adler ve ark., 2004; Bogan ve
ark., 2006). Demir de tedavi icin Onerilmigtir (Ekbom, 1960). Demirin dopamin ve
opiat reseptorleri iizerinden etki gosterebilecedi bildirilmistir (Early ve ark., 2000). Bir
calismada tek doz 1000 mg intravendz demir dekstran infiizyonunun etkisi
arastirlmistir (Early ve ark., 2004). Bu ¢aligmada tedavinin, ortalama HBS siddetini
azalttig1 gdsterilmistir. Beyin MRG’de infiizyon sonras: ikinci haftada 6lgiilen beyin
demir konsantrasyonlari substantia nigra ve prefrontal kortekste artmistir. Demir
infiizyonuna yanmit verenlerde devam edilen demir inflizyonlan hastalann ¢ogunda
etkiyi siirdiirmiistiir. Genis plasebo kontrolli, ¢ift kor bir ¢alismada karbamazepinin
HBS semptomlarm: belirgin olarak azalttigy bildirilmistir (Telstad ve ark., 1984).
Ayrica gabapentinin ve valproatin HBS semptomlarii kismen azalthim bildiren
calismalar bulunmaktadir (Adler, 1997; Dinesen ve ark., 1984). Klonazepam,
zolpidem, opiatlar (metadon, tramadol) ve apomorfinin de etkili oldugu bildirilmistir
(Horiguchi ve ark., 1992; Bezerra ve Martinez, 2002; Ondo, 2005; Lauerma ve
Markkula, 1999; Tribl ve ark., 2005).

2.2.1. Huzursuz Bacak Sendromu Tam Kriterleri

HBS tanisi klinik sorgulama ve ayrintili anamnez ile konulur. Uluslararas:
Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu (UHBSCG) tarafindan HBS tam kriterleri
ve siddet degerlendirme o6lgegi yaymlannustir (The International Restless Legs
syndrome Study Group, 2003) (Tablo 5). Hastahgin tarusmun konulabilmesi igin

kisinin bu dlgekte yer alan d6rt ana kriterden tamamina sahip olmasi gereklidir.
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Tablo 5. Huzursuz Bacak Sendromu Tam Kriterleri
Esas Kriterler
1. Ekstremitelerde (6zellikle bacaklarda) ortaya cikan hosa gitmeyen hisler ya da

rahatsizlik hissi ile birlikte hareket ettirme istegi olmasi

2. Hosa gitmeyen hisler ya da hareket ettirme isteginin yatma ya da oturma gibi
hareketsizlik donemleri sirasinda baglamas: ya da kétlilesmesi

3. Hosa gitmeyen hisler veya hareket ettirme isteginin yiiriime, ovalama, sallama gibi
hareketlerle en azindan aktivite devam ettigi siirece kismen veya tamamen iyilesmesi
4, Semptomlann aksam veya geceleri giindiize gore daha kotd olmasi ya da
aksam/geceleri ortaya ¢ikmasi

Destekleyici Klinik Bulgular

1. Aile hikayesinin pozitif olmasi (% 40 - 50 olguda otozomal dominant gegis)

2. Dopaminerjik tedaviye yamt

3. Periyodik ekstremite hareketleri (uyanikken veya uykuda)

4. Nirolojik muayenenin normal olmasi

5. Uyku bozuklugu ve buna bagli semptomlar

6. Dogal klinik gidis (hafif formlarda semptomlarin azalip, siddetlenmesi ile dalgah

gidis, orta ve ileri derece formlarda progresif gidis)
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3. HASTALAR ve YONTEM

Mayis 2010 ve nisan 2011 tarihleri arasinda yapilan ¢alismaya, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Multipl Skleroz polikliginde takip
edilen ve McDonald kriterlerine gdre kesin MS tams: almug olan 177 hasta ahnda.
HBS, depresyon, uyku kalitesi, yorgunluk ve RDB’nin varligm degerlendirmek
amaciyla bes farkli anket uygulandi. Ayni anketler kontrol grubuna alinan 163 kisiye
de yapildi. HBS nin etyolojik nedenleri arasinda yer alan polintropati, lumbosakral
radildilopati, miyelopati, Parkinson hastalif, gegirilmig polioriyelit, Isaac sendromu,
hiperpleksi, diabetes mellitus, tremi, gecirilmis gastrektomi 6ykiisii, malignite,
periferik vaskiiler hastalik, romatoid artrit hikayesi olanlar ve gebeler calismaya
alinmadi. Kafein, kalsiyum kanal blokorleri, lityum, néroleptikler, alkol, sedatif ve
antidepresan ila¢ kullananlar calismaya dahil edilmedi. Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirma Etik Kurulu’ndan etik onay alindi (2010/191).
McDonald kriterlerine gore kesin MS tamisi almus olan 177 hasta ile kontrol
grubundaki 163 saghkli bireyin aydinlatilmis onamlarn alindi. Kontrol grubu, MS
hastalar1 ile benzer diglama kriterlerine gore 163 saglikh kigiden olusturuldu.

MS hastalarinin yas, cinsiyet, egitim siiresi, hastalik stiresi, klinik seyir, toplam
atak sayisi, EDSS degeri, norolojik muayene bulgulari, beyin ve spinal MRG
bulgulan, BOS OKB ve BOS Ig G indeks degerleri, GUP bulgulan ve MS tedavisinde
kullanilan ilaglar hasta anamnezi ve MS poliklinik kayit sisteminden elde edildi.
Hastalarin son 6 aya ait tam kan sayimi, demir, ferritin, serbest T3, serbest T4, TSH,
kreatinin, vitamin B12 ve folik asit degerleri hastanemiz otomasyon sistemi ve MS
poliklinik hasta kayitlarindan elde edildi.

Hasta ve kontrol grubuna yorgunluk siddet skalasi, Pittsburgh uyku kalitest
indeksi (PUKI), Beck Depresyon Olgegi ve HBS tam kriterlerini karsilayanlara HBS
siddet degerlendirme 6lgegi anket caligmalan yapildi. HBS tamsi UHBSCG tarafindan
sunulan kriterlere goére konuldu. RDB tamsi uluslarast uyku bozukluklan
kiasifikasyonunda (UUBK) belirtilen klinik kriterlere gére konuldu (Rochester, 1997)
(Ek 1). Ekstremite ya da viicut hareketinin ritya durumu ile iligkili olmasina ek olarak
zararh uyku davramsglar, hastamn rilya halini yasamasi veya uyku davramsginin
uykunun devamum bozmas: seceneklerinden en az birnnin olmas: minimal tam
kriterleri olarak kabul edilip bu kriterleri karsilayanlara klinik olarak RDB tanisi
konuldu. RDB tamsi konulan hasta ve kontrol grubundaki bireylere REM uykusu
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davrams bozuklugu Stavanger uyku skalasi anketi yapildi. Calismadaki tiim anketler
aym kigi tarafindan ve viiz yiize gériisilerek uygulandi. Hastalarin beyin MRG
bulgulari Barkhoff kriterleri acisindan degerlendirildi. Beyin ve spinal lezyonlarin
varlif1, sayis1 ve kontrastlanma 6zellikleri belirlendi. GUP igin P100 latansinda 111
msn ve tizerinde uzama ve/veya karsi taraf P100 [atans1 ile % 10°un {izerinde fark
bulunmasi anormal kabul edildi. GUP’ler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Elektrofizyoloji Laboratuvarinda yapildi.

Calismaya alinan MS hastalarmm 124°ti (% 70,1} kadin, 5371 (%29.9) erkek
cinsiyetteydi. Kontrol grubu ise 115 (% 70,6) kadm, 48 (% 29,4) erkek olgudan
olusmaktaydi. MS hastalannin yas ortalamasi 34,9 4 8,7 yil; kontrol grubunun yag
ortalamasi 33,2 + 4,9 yild1.

3.1. ANKETLER

3.1.1. HBS Siddet Degerlendirme Olgegi

HBS siddet degerlendirme &lcei sadece HBS tani kriterlerini dolduranlara
siddet derecesini degerlendirmek i¢in yapilan ve 10 sorudan olusan bir ankettir. Bu
ankete gore her bir soruya verilen cevaplar 0 ile 4 puan arasinda derecelendirilir.
Degerlendirme, 0-hi¢ olmuyor,1-hafif, 2-orta derecede, 3-siddetli, 4-¢ok siddeth
biciminde yapilir. On soruya verilen cevaplardan elde edilen puanlar toplanarak HBS
siddeti derecelendirilir. 0-10 puan hafif, 11-20 puan orta, 21-30 puan giddethi ve 31-40
puan ¢ok siddetli HBS olarak degerlendirilir (Fk 2).

3.1.2. Beck Depresyon Olgesi

Beck Depresyon Olgegi 21 kategoriden olusan, son bir haftalik rahsal durumla
ilgili depresyon varhifii ve derecesini saptamaya yénelik yapilan bir ankettir. Her
kategori dort farkli ctimleden olusur. Kisinin son bir haftalik ruhsal durumu ile lgili
her bir kategoriden kendisine en yakin ciimleyi isaretlemesi istenir. Isaretlenen
ciimleler 0-3 arasinda puanlanir. Elde edilen maksimum toplam puan 63°tiir (Ek 3).
Toplam puanlar asafidaki gibi degerlendirilir.
0-8 puan: Depresyon yok
9-16 puan: Hafif depresyon
17-29 puan: Orta derecede depresyon
30-63 puan: Siddeth depresyon
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3.1.3. Yorgunluk Siddet Skalas:

Bu ankette caligmaya katilanlarin son bir haftaya ait kendilerindeki yorgunlukia
ilgili 9 climleyi okumalann ve ne derecede katildiklarmi puan olarak belirtmeleri
istenmektedir. Katilma dereceleri 1 ile 7 puan arasinda derecelendirilmektedir (Ek 4).
Elde edilen puanlann toplam 27 ve {izerinde ise yorgunluk var olarak degerlendirilir.

Toplam puan yiiksekligi ile yorgunluk siddeti dogru orantilidir.

3.1.4. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)

Son bir ayhik uyku kalitesini degerlendirmek amaciyla yapilan bir ankettir. PUKI
anketi; 6znel uyku kalitesi, uyku latansi, toplam uyku siiresi, alisilmig uyku etkinligi,
uyku bozuklugu, uyku ilac: kullanumi ve giindiiz islev bozuklugunun degerlendirildigi
yedi 6geden olusur. Uyku latansitoplam uyku siiresi ve 6znel uyku kalitesi digindaki
parametreler belirti sitkh@ina gére 0-3 arasinda puanlanir. Puanlama; gegen ay boyunca
hi¢ olmarmisgsa 0, haftada birden az ise 1, haftada bir veya iki kez ise 2, haftada {i¢ veya
daha fazla ise 3 olarak yapilir. Ankette sorulan uyku kalitesi degerlendirmesi ise; cok
1yi 0, oldukega iyi 1, oldukga kotii 2, ¢cok kétit 3 olarak puanlamir. Uyku latans: kiginin
yattiktan sonra uyndugu zamana kadar gecen siiredir. Bu siire, 0-15 dakika sifir, 15-30
dakika bir, 30-60 dakika iki, bir saatten uzunsa 3 olarak puanlamir. Toplam uyku
stiresindeki degerlendirme asagidaki sekilde yapulir; 7 saat ve tizeri 0 puan, 6-7 saat 1
puan, 5-6 saat 2 puan, 5 saatten az ise 3 puan olarak belirlenir. Elde edilen global skor
0 ile 21 arasinda degisir. PUKI sonucu global skoru 5 ve tizerinde olanlar uyku kalitesi
anlamh diizeyde ké&tii, 5’in altmnda olanlar ise uyku kalitesi 1yi olarak degerlendirilir.
(Ek 5)

3.1.5. REM Uykusu Davrams Bozuklugu Stavanger Uyku Skalasi

Calisma popiilasyonunda UUBK’de tamimlanan RDB minimal tam kriterlerini
dolduranlara yapilan ve RDB’nin siddetini belirlemeye yonelik yapilan bir
siniflamadir.  Belirtilen klinik dwumun  varhgma gére 0-3 puan arasinda
degerlendirilir. 0-yok, 1-hafif, 2-orta, 3-siddetli derecede RDB varlig1 ile uyumludur
(Ek 6).



3.2. ISTATISTIK
Istatistiksel analizler “SPSS for Windows version 15.0” ile yapildi. Verileri

degerlendirirken siirekli veriler ortalama *+ standart deviasyon, frekans veriler ise
yitzde (%) olarak ifade edildi. Gruplar arasinda karsilastirmalar yapilirken siirekli
verilerin  karsilagtinlmasinda bagimsiz  6rneklem t testi, kategorik wverilerin
karsilagtinlmasinda ise ki-kare testi kullamildi. HBS, yorgunluk, depresyon, RDB ve
uyku kalitesi bozuklugu igin grup ici ve gruplar arasi veriler i¢in karsilagtirmalar ayr:
ayr: yapildi. P degerleri 0,05°den kiiciik olan bulgular istatistiksel olarak anlaml: kabul
edildi. HBS’nin varh@ ile iligkili faktorlerin belirlenmesinde Pearson korelasyon
analizi kullanildi. Korelasyon katsayisi r= 0,00 — 0,24 zayif, 0,25 — 0,74 giiglii, 0,75 —
1,00 ¢ok giicli olarak tamumlandi. HBS ile iligkili bulunan parametrelerden
hangilerinin bagimsiz etmen oldugunun belirlenmesinde, HBS varhign bagimh
degigken olarak alimp iligkili olan parametreler bagimsiz degisken olarak kabul edildi
ve lojistik regresyon analizi yapildi. Ayn: sekilde yorgunluk, depresyon, RDB ve uyku
kalitesi bozuklugu varhfn da tek tek bagimh degisken almarak iligkili bulunan

parametreler bagimsiz degisken olarak belirlendi.



4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlaml:
fark yolktu (p>0,05). MS hastalarmin 59’unda (% 33,3) kontrol grubunda ise 21 (%
12,9) kiside HBS saptandi. HBS bulunan MS hastalarimin HBS puan ortalamasi 6,3 +
9,6 iken bu oran kontrol grubunda 2,2 = 6,3 idi. MS hasta grubunda HBS varlig ve
HBS puan ortalamalan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha
fazlayd: (p<0,001). MS hastalarinin 125" inde (% 70,6) kontrol grubunun 84’tinde (%
51,5} yorgunluk vardi. Yorgunluk puan ortalamasi MS hastalarinda 39,3 + 16,1,
kontrol grubunda 24,6 + 7,3 bulundu. Hasta grubunda yorgunluk bulunan olgu sayisi
ve yorgunluk puan ortalamasi1 kontrol grubuna gére daha fazlaydi (p<0,001).
Hastalarnn 30’ unda (% 16,9) kontrol grubunda ise 29 (% 17,9) kiside RDB vard:. RDB
siddet puan ortalamasi hasta grubunda 0,2 £ 0 ,49 kontrol grubunda 0,3 + 0,46 idi.
Hastalarin 90°1nda (% 50,8) kontrol grubunda ise 75 (% 46,0) kiside PUKI bozultu.
PUKI puan ortalamasi1 MS hastalarmda 5,4 + 4,3 kontrol grubunda 5,2 + 3,7 idi. MS ve
kontrol grubu arasinda RDB’nin varh@i, RDB siddet puan ortalamasi, PUKI pozitifligi
ve PUKI puan ortalamalar: agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Hasta
grubunda Beck Depresyon Olgegine gore anlamli depresyon bulunan olgularin sayisi
ve beck depresyon puan ortalamalan kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamh

oranda fazlaydi ( p==0,003, p<0,001) (Tablo 6).



‘Tablo 6. MS ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilagtinimasi

MS (n=177) Kontrol (n= 163) P
Cinsiyet (K/E, %) 124/53 (70,1/29,9) | 115/48 (70,6/29.4) |>0,05
Yas (ort. yil) 349+ 8,7 33,2+49 >(,05
Egitim (ort.y1l) 9,344,5 14,4 +3,7 0,00001
Yorgunluk n (%) 125 (70,6) 84 (51,5) 0,000001
Yorgunluk puan (ort.) | 39,3 £16,1 246+73 0,00001
RDB n (%) 30 (16,9) 29 (17.8) >0,05
RDB puan (ort) 0,2 £ 0,49 0,2+ 0,46 >0,05
PUKI pozitif n (%) 75 (42,4) 64 (39,3) >0,05
PUKI puan (ort) 54+43 5,2+3,7 >0,05
Depresyon n (%) 77 (43,5) 45 (27.6) 0,003
Beck puan (ort.) 10,9+9,2 7.0+ 6,8 0,00001
HBS varlig1 n (%) 59 (33,3) 21 (12,9) 0,00001
HBS puan (ort.) 6,3+9,6 2,2+6,3 0,000001

HBS: Huzursuz bacak sendromu; MS: Multipl skleroz; PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi

indeksi; RDB: REM uykusu davranig bozuklugu

MS-HBS+ ve MS-HBS- grup arasinda cinsiyet, egitim siiresi, hastalik siiresi,
meslek dagihim ve hastahk klinik formu ag¢isindan anlamli fark yoktu. MS-HBS+
olgularin yag ortalamasi MS-HBS- olgularin yas ortalamasindan yiiksekti (p=0,036).
Yorgunluk bulunan olgularin oram MS-HBS + grubunda daha fazlaydi. Ayrica MS-
HBS + grupta yorgunluk puan ortalamalan anlaml olarak daha yitksekti (p<0,001).
PUKI pozitif olgular ve depresyon oram MS-HBS+ grupta anlamh olarak daha
fazlayd: (p=0,001). EDSS ortalamalar1 ve ortalama atak sayist MS-HBS + olgularda

daha yiiksekti (p<0,0001, p=0,003) ( Tablo 7) (Sekil 2 ve 3).
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Tablo 7. MS-HBS+ ve MS-HBS- olgularm klinik ézelliklerinin karsilagtirdmasi

MS-HBS +(n=59) | MS-HBS-(n=118) | P
Cinsiyet (K/E, %) 41/18 (69,5/30,5) 83/35 (70,3/29,7) >0,05
Yas (ort. yil) 36,8 &+ 8,94 34,0 £ 8,57 0,036
Egitim (ort.y1l) 8,94+ 4,17 9,53+4,7 >0,05
Yorgunluk n (%) 52 (88,1) 73 (61,9) <0,0001
Yorgunluk puan (ort.) | 45,8+ 14,1 36,0+ 16,1 <0,0001
RDB n (%) 16 (27,1) 14 (11,9) 0,011
RDB puan (ort) 0,35 + 0,66 0,12 +£0,35 0,003
PUKI pozitif n (%) 35 (59,3) 40 (33,9) 0,001
PUKI puan (ort) 7,1+4,74 4,55+ 3,88 <0,0001
Depresyon n (%) 36 (61,0) 41 (34,7) 0,001
Beck puan (ort.) 14,8 £ 10,3 9,0+8,0 <0,0001
EDSS (ort.) 32422 1,98+2,0 <0,0001
Atak sayisi (ort.) 5,0+2,57 33,8823 0,003
Hastalik siiresi (y1l ort.) | 8,7+ 5,0 7,75+5.3 >0,05

EDSS: Expanded Disability Status Scale; MS-HBS +/-: Huzursuz bacak sendromu
olan/olmayan multipl skleroz hastalari; PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi indeksi; RDB:

REM uykusu davrams bozuklugu

memur

isgi
mes.

serbest emekli Gfrenci ev

hanmmi

Sekil 2, MS-HBS+ ve MS-HBS - olgularin mesleksel dagihmlari
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Sekil 3. MS-HBS+ ve MS-HBS — olgularin MS klinik formlarinin

kargilagtirilmasi

Klinik bulgular agisindan optik nérit, tetraparezi, parestezi ve tremor MS-HBS+
olgularda anlamli olarak daha yiiksekti. Diger klinik bulgular agisindan iki grup
arasinda anlamh farklilik yoktu. Her iki grupta fasyal paralizi ve psisik semptom
bulunan hasta yoktu (Tablo 8).
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Tablo 8. MS-HBS + ve MS-HBS - olgularn klinik bulgularinm kargilagtirilmasi

MS-HBS + (n=59) MS-HBS—(n=118) |P
Optik nérit n (%) 22 (37.3) 18 (15,3} 0,001
Diplopi n (%) 4 (6,8) 6 (5.1) >0,05
Vertigo n (%) 2(3,4) 7(5,9) >0,05
Hemiparezi n (%) 5(8,5) 17 (14,4) >0,05
Paraparezi n (%) 3(5,1) 7(5,9) >(,05
Tetraparezi n (%o) 14 (23.7) 9 (7.,6) 0,003
Monoparezi n (%) 8 (13.,6) 13 (11,0) >0,05
Parestezi n (%) 26 (44,1 24 (20,3) 0,001
Hipoestezi n (%) 16 (27,1) 18 (15,3) >0,05
Beceriksiz el n (%) 23,4 7(5,9 >0,05
Tremor n (%) 15 (25,4) 10 (8.5) 0,002
Govde ataksisi n (%) 9(15,3) 11 (9,3) >0,05
Ekst. ataksisi n (%) 21 (35,6) 28 (23.7) >0,05
Otonomik semptom n (%) | 17 (28,8) 24 (20,3) >0,05
Lhermitte n (%) 15(254) 18 (15,3) >0,05
Kognitif bozuktuk n (%) 1(,7) 0 (0,0) >(),05

MS-HBS +/- : Huzursuz bacak sendromu olan/olmayan multipl skieroz hastalan

Gorsel semptomlart olan ve olmayan hastalar karsilastirildiinda HBS’nin
vamsira depresyon, RDB ve uyku kalitesi bozuklugu da gorsel semptomu olan
hastalarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamh oranda daha yiiksekti. EDSS
ortlamalar gérsel semptomu olanlarda olmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksekti

(p<0,0001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Optik nirit bulunar ve bulunmayan MS hastalarimin HBS, depresyon,
RDB, yorgunluk, uyku kalitesi bozuklugu ve EDSS agisindan karsilagtirimas:

MS-Optik Norit + | MS-Optik Nérit— p

(n=40) (n=137)
Depresyon n (%) 25 (62,5) 52 (38,0) 0,006
Yorgunluk n (%) 33 (82,5) 92 (67,2) p>0,05
RDB n (%) 13 (32,5) 17 (12,4) 0,003
HBS n (%) 22 (55,0) 37 27,0 0,001
Uyl kalitesi boz. n (%) 27 (67.5) 54 (39.4) 0,002
EDSS ort. 3,619 2,0£2,0 <0,0001

EDSS: Expanded Disability Status Scale; HBS: Huzursuz bacak sendromu; MS:
Multipl skleroz; RDB: REM uykusu davrams bozuklugu
MS-HBS+ ve MS-HBS~ hastalar

kargilagtinldiginda iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu. Hemoglobin, hematokrit,

laboratuvar  bulgulan  acismdan
MCV, demir, ferritin, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ortalamalar1 her iki grupta
benzerdi. Serbest T3, serbest T4, TSH ve kreatinin anormallifi acismdan iki grup
arasinda farkhilik yoktu (Tablo 10).

Tablo 10. MS-HBS + ve MS-HBS — olgularm laboratuvar parametrelerinin
kargilagtirilmasi

Laboratuar bulgular MS-HBS+ (n=59) | MS-HBS- (n=118) | P

Hemoglobin (ort.) 13,013 13,0+ 1,48 >0,05
Hematokrit (ort.) 39,540 39,2+ 4,38 >0,05
MCYV (ort.) 85,1 £5,7 854 +£54 >0,05
Demir (ort.) 69,3 £ 53,0 724 £36.7 >(,05
Ferritin (ort.) 82,4 +£26,3 80,0+39.3 >0,05
B12 vit. (ort.) 3114134 311,5+132,4 >(,05
Folik asit (ort.) 7,612 7.8+2,1 >0,05
sT37] wip (%) 0/59 (0,0) 5/118 (4,2) >0,05
sT417] n/tp (%) 0/59 (0,0) 1/118 (0,8) >0,05
TSHT| n/tp (%) 2/59 (3.4) 4/118 (2,2) >0,05
Kreatinint { n/tp (%) 0/59 (0,0) 0/59 (0,0) >0,05

MS-HBS + : Huzursuz bacak sendromu olan multipl skleroz hastalar; tp : toplam
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MS-HBS+ hastalann  56’siin = MS-HBS—  hastalann  115'Inin  beyin
goriintiilemelerine ulasildi. MS-HBS+ grupta 3 (% 5,1) hastada tek lezyon, 5 (% 8,3)
hastada lic veya daha az lezyon, 48 (% 81,4) hastada ise dért veya daha fazla lezyon
saptand:. MS-HBS- grupta ise 3 (% 2,5) hastada tek lezyon, 11 (% 9,3) hastada iig
veya daha az lezyon, 101 ( % 85,6) hastada ise dért veya daha fazla lezyon vardi. MS-
HBS+ hastalann 5’ inde (% 8,5), MS-HBS- hastalarin 12’sinde ( % 10,2) kontrastlanan
lezyon vardi. Beyin MRG bulgulari lezyon sayisi ve kontrastlanma ozelligi agisindan
karsilastinldifinda iki grup arasmda anlamh farklibik gériilmedi (p>0,05). Karkyedi
MS-HBS + ve 72 MS-HBS — hastanin servikal spinal goriintillemelerine ulasildi. MS-
HBS+ grupta 24 (% 40,6), MS-HBS- grupta ise 44 (% 37,2) hastada servikal lezyon
saptandi. MS-HBS+ hastalarin 10°unda (% 16,9) tek lezyon, 14’tnde ( % 23,7)
multipl lezyonlar vardi. MS-HBS- hastalarm 18’inde ( % 15,3) tek lezyon, 25’inde (%
21,2) multipl lezyonlar vardi. Servikal lezyon wvarlifn ve sayis1 agisindan
karsilastinldigimda iki grup arasinda istatistiksel anlamli farkhilik yoktu (p>0,05).
Karkbir MS-HBS + ve 76 MS-HBS — hastanin GUP kayitlar: vardi. MS-HBS + grupta
10 (% 16,9) hastada tek yanli, 16 (%27,1) hastada iki yanli GUP anormalligi vard.
MS-HBS- grupta ise 24 (% 20,3) hastada tek yanli, 33 (% 28,0) hastada iki yanlh
anormallik saptand. ki grup arasinda GUP anormalligi agisindan istatistiksel anlambh
farklilik yoktu (p>0,05).

Kark dokuz MS hastasinda BOS Ig G indeksi bakilmisti. Alti (% 33,3) MS-
HBS+ hastada ve 12 (%38,7) MS-HBS— hastada BOS Ig G indeksi yiiksekti. iki grup
arasinda BOS Ig G indeksi agisindan anlamh farklhilik yoktu (p>0,05). Yirmi iki MS-
HBS + hastada ve 32 MS-HBS — hastada BOS OKB incelemesi yapilmgti. MS-HBS +
grupta 22 hastamn 18’inde, MS-HBS — grupta ise 32 hastamn 20’sinde BOS OKB
pozitifti. Her iki grup arasinda BOS OKB pozitifligi agisindan anlamh farklilik yoktu
(p>0.05).

MS-HBS + hastalarm % 10,2°si (n=6) IFN Bla intramuskiiler, % 15,371 (n=9)
IFN Bla subkutan, % 25,5°i (n=15) glatiramer asetat, % 13,6’s1 (n=8) IFN [B1b, %
1,7’st (n=1) azotioprin, % 3,4’ii (n=2) natalizumab ve % 1,7 (n=1) mitoksantron
kullanmaktaydi. Siklofosfamid ve metotreksat kullanan hasta yoktu. Olgularm %
28,8°’i (n=17) herhangi bir imminmodulator ya da immunsupresif tedavi
kullanmyordu. MS-HBS - hastalarin % 16,1't (n=19) IFN Pla intramuskiiler, %
254’11 (n=30) IFN Bla subkutan, % 16,1°i (n=19) glatiramer asetat, % 11,01 (n=13)
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IFN B1b, % 0,8°1 (n=1) azotioprin, % 3.4’i (n=4) siklofosfamid, % 1,7’si (n=2)
.natalizumab kullanmaktayd:. Mitoksantron kullanan hasta yoktu. Bu grupta olgularin
% 24,6’s1 (n=29) herhangi bir immunmodulator ya da immunsupresif tedavi
almiyordu. Her iki grup arasinda immiinmodulatér ya da immunsupresif tedavi
kullanim agisindan anlamh farklihk yoktu (p>0,05).

MS-HBS + olgularda éznel uyku kalitesi, uyku latansi, alisilmig uyku etkinligi,
uyku bozuklugu sikhif ve giindiiz 15lev bozuklugu puan ortalamalarn MS-HBS —
olgulardan anlaml: olarak daha yiiksekti. Uyku siiresi ve uyku ilact kullanma puan
ortalamalan acisindan iki grup arasinda arasmda anlaml farklilik yoktu (Tablo 11).

Tablo 11. MS-HBS+ ve MS-HBS- olgularm Pittsburgh uyku kalitesi indeksi
parametrelerinin kargidagtirilmas:

MS-HBS + (n=59) | MS-HBS — (n=118) | P
Oznel uyku kalitesi 1,25+ 0,68 1,03 £ 0,66 0,041
Uyku latansi 1,11+£1,11 0,66 £ 0,91 0,005
Uyku siiresi 0,62=1,0 0,38 & 0,69 0,069
Alsilmig uyku etkinligi 0,91 £ 1,19 0,48 £0,92 0,009
Uyku bozuklugu 1,69+ 1,22 1,17+ 1,19 0,008
Gundiiz islev bozuklugu 1,15+ 0,99 0,61 + 0,81 0,0001
Uyku ilact 0.35£0,90 0,14 £ 0,60 0,066
Toplam puan 7,13 +4,74 4,55+ 3,88 0,0001

MS-HBS +/- : Huzursuz bacak sendromu olan/olmayan multip! skleroz hastalar:

Yiizyetmis yedi MS hastasimin 59°unda, 163 saghkl goniilliniin 21°inde HBS
saptandi. Kontrol-HBS + olgularin ortalama egitim siiresi, MS-HBS + olgularla
karsilastinldiginda anlamlh olarak yiiksekti. MS-HBS + olgularda Beck Depresyon
Olgegi puan ortalamalar: ve yorgunluk puan ortalamalari, kontrol HBS + olgularla
kargilastinldiginda anlamh olarak daha yiiksek bulundu. Her iki grup arasinda
yorgunluk, RDB, uyku kalitesi bozuklugu, depresyon varligi ve HBS siddeti puan
ortalamalan agisindan anlamli farklihk yoktu (Tablo 12).
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Tablo 12. MS-HBS + ve kontrol-HBS + olgularin demografik ve klinik

dzelliklerinin karsgilagtirilmasi

MS-HBS + Kontrol-HBS+ P

(n=59) (n=21)
Cinsiyet (K/E, %) 41/18 (69,5/30,5) | 16/5 (76,2/23,8) >0,05
Yas (ort. y1l) 36,8 + 8,9 36,3+5,6 >0,05
Egitim (ort.y1l) 11,7+ 4,1 13,5+ 3,7 >0,05
Yorgunluk n (%) 51 (88,1) 15(71.4) >0,05
Yorgunluk puan (ort.) 45,8 + 14,1 24,3 £6,3 0,000001
RDB n (%) 16 (27,1) 2 (9,5) >0,05 *
RDB puan (ort) 0,35+ 0,66 0,14 + 0,47 >0,05
PUKI pozitif n (%) 35 (59.3) 14 (66,7) >0,05
PUK.I puan (ort) 7.1 +4.7 8,3+4,4 >0,05
Depresyon n (%) 36 (61,0) 12 (57.1) >0,05
Beck puan {ort.) 14,8 £ 10,3 9,4+ 6,6 0,041
HBS puan (ort.) 18,9+ 6,5 17,172 >0,05

*Tekrar gbzden gegirilmistir.

HBS: Huzursuz bacak sendromu; MS: Multipl skleroz; RDB: REM uykusu davrams

bozuklugu; PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi indeksi

HBS bulunan MS ve kontrol grubu olgulan arasinda HBS siddet oranlari
acisindan anlamh fark yoktu (Sekil 4).

%
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MS-HBS+

Kontrol-HBS+

Hafif HBS
B Orta HBS
O Siddetli HBS

[3 Cok Siddetli HBS

Sekil 4. MS-HBS + ve kontrol-HBS + olgularim HBS siddetlerinin

karsilagtiriimasi
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MS-HBS+  ve

Kontrol-HBS+

olgular  depresyon

siddeti

acisindan

kargilagtinldiginda MS-HBS + olgularda orta ve afir derecede depresyon varhg

kontrol-HBS + gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0,001, p=0,001)

(Sekil 5).
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Sekil 5. MS-HBS + ve kontrol-HBS + olgularin depresyon derecelerinin

karsilagtirilmasi

Kontrol-HBS+

Depresyon yok

@ Hafif Depresyon
£1Orta Depresyon

[ Siddetli Depresyon

Hasta ve kontrol grubunda depresyonu olanlar karsilastinldiginda HBS varlig,
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazlaydi (p=0,028). RDB, uyku
kalitesi bozuklugu ve yorgunluk agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu

(p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Depresyon bulunan MS hastalarinin ve kontrol grubunun HBS,

yorgunluk, RDB ve uyku kalitesi bozuklugu acisindan karsilastirilmasi

MS-Depresyon + Kontrol-Depresyon+ | P
(n=77) (n=45)
HBS n (%) 36 (46,8) 12 (26,7) 0,028
RDB n (%) 14 (18,2) 9(20,0) >0,05
Uyku Kalitesi Boz. n (%) | 54 (70,1) 31 (68,9) >0,05
Yorgunluk n (%) 68 (88,3) 36 (80,0) >0,05

HBS: Huzursuz bacak sendromu; MS: Multipl skleroz; RDB: REM uykusu davranis

bozuklugu
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HBS, uyku kalitesi bozuklugu ve yorgunluk siklign ile EDSS ortalamalan
depresyonu olan MS hastalarinda olmayanlara gore daha fazlayd:, RDB agisindan her
iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark yoktu (Tablo 14).

Tablo 14. Depresyon bulunam ve bulunmayan MS hastalarnmn HBS, RDB,
yorgunluk, EDSS ve uyku kalitesi bozuklugu a¢isindan karsilagtirilmas:

MS-Depresyon -+ MS-Depresyon — P

(n=77) {(n=100)
HBS n (%) 36 (46,8) 23 (23,0) 0,601
RDB n (%) 14 (18,2) 16 (16,0) >0,05
Uyku Kalitesi Boz. n (%) | 54 (70,1) 27 (27,0) <0,0001
Yorgunluk n (%) 68 (88,3) 57 (57,0) < 0,0001
EDSS ort. 3,2:422 1,7+ 1,8 < 06,0001

EDSS: Expanded Disability Status Scale; HBS: Huzursuz bacak sendromu; MS:
Multipl skleroz; RDB: REM uykusu davrams bozulklugu

HBS ve uyku kalitesi bozuklugu RDB bulunan MS hastalarinda olmayanlara
gore anlamli olarak daha fazlayd:i. Depresyon ve yorgunluk sikligi ile EDSS

ortalamalar a¢isindan her iki grup arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 15).

Tablo 15. RDB bulunan ve bulunmayan MS hastalarnmin HBS, depresyon,
yorgunluk, EDSS ve uyku kalitesi bozuklugu agisindan karsilagtiriimasi

MS-RDB + (n=30) | MS-RDB - (n=147) | P
HBS n (%) 16 (53.3) 43 (29,3} 0,011
Depresyon n (%) 14 (46,7) 63 (42,9) >0,05
Uyku Kalitesi Boz. n (%) | 19(63,3) 62 (42,2) 0,034
Yorgunluk n (%) 22 (73,3) 103 (70,1) >0,05
EDSS ort. 2,6+1.9 2,321 >0,05

EDSS: Expanded Disability Status Scale; HBS: huzursuz bacak sendromu; MS:
multipl skleroz; RDB: REM uykusu davranis bozuklugu

RDB olan MS hastalar1 RDB olan kontrol grubu ile karsilastinidigmda, hasta
grubunda HBS siklif1 anlamli olarak daha fazla idi (p<0,0001). Depresyon, uyku
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kalitesi bozuklugu ve yorgunluk acisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,05). |

Yorgunluk bulunan MS hastalan ile yorgunluk bulunan kontrol grubu
karsilastinldifinda HBS, hasta grubunda anlamli olarak daha fazla idi (p<0,0001).
Depresyon, uyku kalitesi bozuklugu ve RDB acisindan her iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (p>0,05).

Yorguniuk bulunan ve bulunmayan MS hastalann karsilagtinldiginda HBS,
depresyon ve uyku kalitesi bozuklugu yorgunluk bulunan MS hastalarinda anlamli
olarak daha fazla gériildii (p<0,0001). Yorgunluk bulunanlarda EDSS ortalamasi daha
yitksekti (p<0,0001). RDB acisindan her iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi
(Tablo 16).

Tablo 16. Yorgunluk bulunan ve bulunmayan MS hastalarimm HBS, depresyon,
RDB, uyku kalitesi bozuklugu ve EDSS acisindan karsilastiriimasi

MS-yorguntuk + MS-yorgunluk — p
(n=125) (n=52)
HBS n (%) 52 (41,6) 7(13,5) < 0,0001
Depresyon n (%) 68 (54,4) 9(17.3) <0,0001
Uyku Kalitesi Boz. n (%) | 71 (56,8) 10 (19,2) < (,0001
RDB n (%) 22 (17,6) 8 (15,4) >0,05
EDSS ort. 2,9+2,1 1.0+£14 < 0,0001

EDSS: Expanded Disability Status Scale; HBS: Huzursuz bacak sendromu; MS:
Multipl skleroz; RDB: REM uykusu davranis bozuklugu

Uyku kalitest bozuklugu olan ve olmayan MS hastalan karsilastinldiginda HBS,
depresyon, yorgunluk ve RDB uyku kalitesi bozuklugu olan MS hastalarinda anlamli
olarak daha fazla goriildii. Uyku kalitesi bozuklugu olanlarda EDSS ortalamalar
anlamh olarak daha yitksekti (Tablo 17).
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Tablo 17, Uyku kalitesi bozuklugu bulunan ve bulunmayan MS hastalarinin HBS,

depresyon, EDSS, yorguniuk ve RDB acismndan kargilagtirilmas:

MS-uyku kalitesi boz. + | MS-uyku kalitesi boz. — | P

(n=75) (n=102)
HBS n (%0) 38 (46,9) 21 (21,9) < 0,0001
Depresyon n (%) | 54 (66,7) 23 (24,0) | < 0,0001
Yorgunluk n (%) |71 (87,7) 54 (56,3) < 0,0001
RDB n (%) 19 (23,5) 11 (11,5) 0,034
EDSS 2,7+£2,0 2,0+2,1 0,029

EDSS: Expanded disability status scale; HBS: Huzursuz bacak sendromu; MS:
Multipl skleroz; RDB: REM uykusu davrams bozuklugu

MS hastalarninda depresyon ile yorgunluk, EDSS, uyku kalitesi bozuklugu ve

HBS arasinda anlaml: pozitif iligki saptandi. Yorgunlukla depresyon, EDSS, uyku

kalitesi bozuklugu ve HBS arasinda pozitif iliski vardi. RDB, uyku kalitesi bozuklugu

ve HBS ile pozitif iliskiliydi. HBS, depresyon, yorgunluk, EDSS, uyku kalitesi
bozuklugu ve RDB ile anlaml pozitif iliskiliydi. EDSS ise RDB disindaki dort

parametre ile pozitif iligkiliydi (Tablo 18).

Tablo 18. MS Hastalarmmda HBS, Depresyon, Uyku Kalitesi Bozuklugu, EDSS,

Yorgunluk ve RDB Iligkisi

Depresyon | Uyku Kal. Boz. | RDB HBS EDSS
Yorgunluk 0,341%* 0,343 ** 0,027 0,272 * 0,415 +*
Depresyon 0,429 ** 0,629 0,251 ** 0,338 **
Uyku Kal. Boz. 0,159 * 0,265 ** 0,193 *
RDB 0,192 * 0,064
HBS 0,274 *

EDSS: Expanded Disability Status Scale; HBS: Huzursuz bacak sendromu; MS:
Multipl skleroz; RDB: REM uykusu davranmis bozuklugu

* Anlamh pozitif zayif korelasyon

** Anlaml: pozitif giiglii korelasyon

Kontrol grubunda depresyon ile uyku kalitesi bozuklugu, yorgunluk, ve HBS

arasinda pozitif iliski vardi. Depresyon, uyku kalitesi bozuklugu, RDB ve HBS’nin
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yorgunlukla pozitif iligkisi vardi. Uyku kalitesi bozuklugu ile diger dért parametre
pozitif iligkiliydi. HBS ise yorgunluk, depresyon ve uyku kalitesi bozuklugu ile pozitif
iligkili iken RDB ile arasinda negatif iliski oldugu gérildii (Tablo 19).

Tablo 19. Kontrol grubunda HBS, depresyon, uyku kalitesi bozuklugu, yorgunluk
ve RDB iligkisi

Depresyon Uyku Kalitesi Boz. | RDB HBS
Yorgunluk 0,352 #* 0,320 ** 0,130 * 0,153 *
Depresyon 0,283 ** 0,036% {0,254 **
Uyl Kalitesi Boz. 0,085 * 0,233 *
RDB -0,083

HBS: Huzursuz bacak sendromu; RDB: REM uykusu davrams bozuklugu
* Anlaml1 pozitif zayif korelasyon

** Anlamh pozitif giiclii korelasyon
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5. TARTISMA

Epidemiyolojik arastirmalarda birinci basamak saghk hizmeti alan beyaz irkta
vapilan calismalarda HBS prevelans1 % 5-15 olarak bulunmustur (Hening ve ark.,
2004; Van De Vijver ve ark., 2004; Crochard ve ark., 2007; Dantas ve ark., 2008).
Genis popiilasyon tabanli cahigsmalarda HBS insidansinin % 2 ile % 12 arasinda oldugu
goriilmiistiir (Phillips ve ark., 2000; Ohayon ve Roth, 2002; Rijsman ve ark., 2004).
Brezilya’da yapilan popiilasyon tabanh bir calismada HBS prevelansinin % 7,1 oldugu
gosterildi (Eckeli ve ark., 2008).

Literatiirde MS hastalaninda HBS sikhiini arastiran birkag galisma meveuttur.
Bu yaymlarin bir kism: MS hastalarinda HBS sikhigimin kontrol grubundan farkli
olmadigint bildirirken, bir kisminda da MS hastalarinda HBS sikligimin  genel
toplumdan anlamli olarak daha fazla oldugu bildirilmistir. Bir ¢ahismada HBS siklig1
MS hastalarinda % 37,5, kontrol grubunda ise % 16 olarak bulunmustur (Auger ve
ark., 2005). Gomez-Choco ve arkadaglar1 MS hastalarindaki HBS sikliim % 13,3,
kontrol grubunda ise % 9.3 olarak bildirdiler (Gomez-Choco ve ark., 2007). Manconi
ve arkadaslannm ¢alismasimda HBS siklign MS grubunda % 32,7, saghkl kisilerde ise
% 36,6 olarak bildirilmistir (Manconi ve ark., 2007; 2008). REMS calisma grubunun
sonuglarina gdre MS hastalarinin % 19°u kontrol grubunun ise % 4,2’sinde HBS
buluamaktayd: (The Italian REMS Study Group, 2008). Italya’da 25 farkli merkezin
katildig: ve anketlerin katilimcilarla yiiz yiize gériisme ile dolduruldugu bu calisma
861 MS hastasi ve 649 saglikhi bireyde yapilmugtir ve MS hastalarinda HBS’yi
arastiran en genig ¢aligsmadir. Bizim caligmamizda da anketler ¢aligma popiilasyonuyla
yliz ylize goriigiilerek doldurulmus ve tiim anketler aym kisi tarafindan yapilmistir.
Caligmamizda MS hastalannim % 33,3’iinde kontrol grubunun ise % 12,9’unda HBS
meveuttu. Yukandaki genig ¢apl ¢alismadan farkli olarak tiim anketlerin aym kisi
tarafindan uygulanmis olmas: calismamiz: degerli kilmaktadir. Bir caligmada HBS +
MS vakalarimn biiyilk ¢ogunlugunun relapsing remitting klinik formda oldugu, tropik
popiilasyonda sikh@ az olmasina ragmen subtropik popiilasyonda klinik fenotip ve
genetik komponentin genellikle benzer oldugu bildirilmigtir (Palacio ve ark., 2002).
Calismamizda MS klinik formu ile HBS arasinda iliski bulunamadi. REMS calisma
grubunun sonuglarina gére HBS + MS olgulannin, HBS + kontrol grubu ile
kargilagtinldiinda HBS semptom siddetinin HBS + MS olgularinda anlamli olarak
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daha yiiksek oldugu gorilmistiir (The Italian REMS Study Group, 2008).
Cahsmamizda ise iki grup arasinda HBS semptom siddeti agisindan farklilik yoktu.

MS hastalarmdaki HBS sikligindaki artisin nedenine y6nelik bilgiler yetersizdir.
Mancom ve arkadaglant bu siklik artigmin yiiksek maluliyet ve servikal spinal kord
hasar1 ile iligkili oldugunu bildirdiler (Manconi ve ark., 2007). Calismamizda da
benzer olarak MS-HBS+ hastalarin EDSS’leri daha yiiksekti; ancak MS-HBS+
hastalar ile MS-HBS- hastalarin servikal MRG bulgular arasinda farklilik yoktu.

Dopaminerjik ilaglann HBS semptomlanm iyilestirici etkilerinin  olmas:
nedeniyle bazal ganglion disfonksiyonunun bu hastalifin olusumunda énemli bir rol
oynayabilecegi kabul edilmistir. Pallidotomi ve derin beyin stimiilasyonu yapilan
Parkinson hastalarinda HBS semptomlarimin diizelmesi bazal ganglionlarin bu
hastaliktaki roliinii desteklemektedir (Rye ve Delong, 1999; Okun ve ark., 2005). HBS
sikhgimn MS hastalaninda daha fazla olmasimin MS’nin bazal ganglionlar: da
tutabilmesiyle iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir. Ancak Manconi ve arkadaslari
HBS bulunan ve bulunmayan MS hastalarinin kranial MRG bulgulan arasinda bazal
ganglion tutulumu agisindan fark bulunmadigim bildirdiler (Manconi ve ark., 2008).
Tiirkiye’ de yapilan bir ¢aligmada MRG’deki lezyon sayis: ile HBS arasinda anlaml
bir iligski bulunmustur {(Aydar ve ark., 2011). Ancak bu ¢alismada kontrast tutan lezyon
sayis1 ve spinal kord lezyonlan ile HBS arasinda anlamh bir iligki gGriilmemistir.
Calismamizda beyin ve spinal korddaki lezyon yiikiit MS-HBS+ ve MS-HBS— grupta
benzerdi. MS’de HBS ile EDSS yiiksekligi, piramidal ve duysal sistem tutulumu ile
iliski gosterilmistir (The litalian REMS study group, 2008). Tiirkiye’de yapilan
calismada ise HBS'nin piramidal ve otonom tutulumla iliskili oldugu gésterilirken
EDSS ile anlaml: iliskisi gorillmemistir. (Aydar ve ark., 2011). Cahsmamizda MS
hastalarinda HBS varlif1 ile piramidal (tetraparezi), duysal (parestezi), serebellar
(tremor), optik tutulumun ve EDSS yiikseklginin iligkili olduéu goriildii. Optik
tutulum, HBS ile de iligkili bulunan depresyon, yorgunluk, uyku kalitesi bozuklugu ve
yitksek EDSS ile iligkiliydi. Optik tutulum ile HBS iligkisi HBS ile iligkili bulunan bu
faktorlerin optik tutulumu olan hastalarda daha fazla bulunmasi ile agildanabilir.
Yukandaki iki ¢calismayla benzer olarak piramidal tutulumun HBS ile iliskisinin bizim
sonuclarimizda da bulunmasi, MS hastalannda HBS varlifinmm piramidal sistemdeki
disfonksiyonla iligkisini kuvvetlendirmektedir. HBS nin bazal ganlion disfonksiyonu

ile iligkisi bilinmektedir. Bazal ganglionlar, serebellum ve piramidal sistem hareketin
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baglatilmasi, kontrolii ve devaminda birbirleriyle iligkili sistemlerdir. Sonuglarimiz,
serebellar ve piramidal tutulum nedeniyle daha 6nceki bircok calismanin aksine,
HBS"yi bazal ganglion disfonksiyonu ile sinirli bir mekanizma ile agiklamanin yetersiz
oldugunu, motor kontrollin biittinliifiint saglayan diger yapilarnn disfonksiyonunun da
HBS ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. MS hastalarinda depresyon, RDB,
uyku kalitesi bozuklupu ve yiksek EDSS ortalamas: HBS ile iligkiliydi.

Yorgunluk, MS hastalarinda sik gériilen bir semptomdur. MS hastalarmdaki
yorgunluk giinliik aktivetelerle iliskili yorgunluktan farklidir ve MS’ye spesifik oldugu
diigiiniilir. Aragtirmalar ve vaka kontrol calismalari MS hastalarimin % 75-957inin
yorgunluktan gikayet ettigini ve % 50-60"inda giinlitk yasam aktivitelerini olumsuz
etkileyen en dnemli 3 gikayetten bin oldufunu géstermektedir. MS’deki yorgunlugu
anlamak ve tedavi etmek olduk¢a zordur. Yorgunluk, gilinliik yasam aktivitelerini
olumsuz etkiler ve oziirliliikte artisa neden olur. Genellikle sicak havalarda, nemli
bolgelerde ve 6gleden sonralan artar. Tiirkiye’de yapilan c¢alisgmada MS hastalarinin
% 61,2°sinde yorgunluk bildirilmistir (Aydar ve ark., 2011). Calismamizda MS
hastalarinin % 70,6’sinda yorgunluk saptand: ve bu sonug daha 6nceki caligmalaria
benzerdi. HBS bulunan MS hastalarinin % 88,1°inde, HBS bulunmayanlarin ise %
67,9’unda yorgunluk bulunmaktaydi ve iki grup arasinda anlamli fark vardi.
Yorpunluk, ¢alismamizda HBS ile iligkili bulunmustur. Yapilan bir calismada MS
hastalarinda HBS olduke¢a sikti ve sikliginin uyku kalitesi yetersizligi ve yorgunlukia
iligkih oldugu gosterildi (Moreira ve ark., 2008). MS hastalarinda yorgunluk ve
depresyonun serotenerjik ve noradrenerjik sistem aktivasyonunda azalma gibi ortak
mekanizmalar tizerinden olustugu gosterildi. Dopaminerjik sistemin azalan hareket
kapasitesinde &nemli bir rol oynayabildigi bilinmektedir. Psikostimiilan (amantadin,
modafinil v.b.) ve antidepresan (fluoksetin, sertralin) ila¢ kullanan hastalarin % 46-
68’inde yorgunluk siddetinde azalma olmas1 monoaminerjik sistem aracili mekanizma
hipotezinin dogrulugunu desteklemektedir (Kasatkin ve Spirin, 2007). Dopamin ve
noradrenerjik sistem yorgunlukla ve HBS ile iligkili goriilmektedir. Dopaminerjik
tedaviye yamt bu durumu desteklemektedir. Beyin atrofisi ile yorgunluk arasinda
anlamli iligki bildirilmistir; ancak beyin MRG’deki lezyon sayisi ve yorgunluk
arasinda iligki kamtlanamamistir (Coles, 2006). Calismamizda yorgunluk bulunan MS
hastalaninda HBS, depresyon ve uyku kalitesi bozuklugu daha fazla géraldii ve
yorgunlugu olanlarda EDSS ortalamalan daha yiiksekti. Bununla birlikte depresyon,

40



uyku kalitesi bozuklugu ve EDSS yitksekligin HBS ile de pozitif iligkiliydi. Bu
bulgulardan yorgunlugun HBS ile pozitif iligkisinin oldugu ancak bu iligkinin HBS 1le
iligkili diger faktdrlerden bagimsiz olmadigi sonucu ¢ikarilabilir. Yorgunlugu olan MS
hastalar1 ve yorgunlugu olan kontrol grubu karsilastirildifinda MS hastalarinda HBS
daha fazlaydi. Bu durum, HBS nin yorgunluktan bagimsiz olarak hastalifin kendisiyle
de dogrudan iligkili olabilecegini diigtindiirmektedir.

MS hastalannda depresyon siklifn 2-3 kat daha fazladir ve hastalardaki yasam
boyu prevelans: yaklasik % 50°dir. Depresyon, hastahiin varhifina kargi hastada
olusan bir tepki olarak goriilebildigi gibi hastalifin kendisi de dofrudan depresyona
neden olabilir (Chwastiak ve Ehde, 2007). Tiirkiye'de yamlan c¢aligmada MS
hastalarinin % 42,9"unda depresyon gérillmiistiir (Aydar ve ark., 2011). Calismamizda
da literatiirle uyumlu olarak MS hastalarimn % 43,5’inde depresyon saptanmistir.
HBS’li hastalarda depresyonun saghkli kontrollerle karsilastirildifinda daha fazla
gorildigii énceki calismalarda bildirilmigtir (Winkelmann ve ark. 2005). HBS ve
depresyon birlikteliginden altta yatan ortak bir patofizyolojik mekanizma sorumiu
olabilir. HBS’de dopaminerjik patolojinin varhig bilinmektedir. (Allen, 2004).
Depresyonda da dopaminerjik sisteminin rolii oldugu gosterilmistir (Nestler ve
Carlezon, 2006). Dopaminerjik defisitle olugsan Parkinson hastahginda ve
ndrodejeneratif hastaliklarda depresyonun yiiksek birlikteligi bildirilmistir (Menza ve
ark., 1993). Parkinson hastalig: ile depresyon birlikteliinden Parkinson hastaligindaki
dopaminerjik defisitle birlikte serotenerjik ve noradrenerjik defisitin de sorumlu
oldugu bilinmektedir (Cummings, 1992). HBS nin patofizyolojisinde serotenerjik ve
noradrenerjik nérotransmisyonun rolii oldugu da gosterilmistir (Trenkwalder ve
Paulus, 2004). Calismamzda MS hastalarinda depresyon daha fazlaydi ve yiiksek
EDSS ortalamas: ile depresyon arasinda anlaml iliski vardi. Ayrnica HBS bulunan ve
bulunmayan MS hastalan kargilagtimldigmda, HBS bulunan MS hastalannda
depresyon anlamli olarak daha fazlaydi. HBS bulunan MS ve kontrol grubunda
depresyon varlig: yiiksekti, ancak iki grup arasinda anlaml: fark yoktu. Depresyonu
olan ve olmayan MS hastalan karsilagtinldiginda depresyonu olan hastalarda HBS,
uylku kalitesi bozuklugu ve yorgunluk daha fazlaydi ve EDSS ortalamalari daha
yiiksekti. Depresyonu olan hasta ve kontrol grubu karsilastirtldifinda hasta grubunda
sadece HBS daha fazla bulundu. Bu durum HBS ile depresyonun pozitif iliskisini

digiindiirmekle birlikte HBS’nin hastahfin kendisi ile de iligkili olabilecegini
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diislindtirmektedir. Hasta grubunda depresyonla iligkisi bulunan parametrelerin HBS
ile de pozitif iligkili clmasi nedeniyle depresyonun HBS i¢in bagimsiz bir risk faktérii
olmadifim gostermektedir. Daha 6nceki ¢alismalara benzer olarak bizim sonuglanmz
da, depresyonun HBS iligkili oldugunu gosterdi. Farkli olarak biz, bu iliskinin HBS ile
iligkili diger faktérlerden bagimsiz olmadifim ortaya koyuyoruz.

Bir galismada MS hastalarinin % 36°sida uyku kalitesi bozuklugu bildirilmistir
(Alarcia ve ark., 2004). Baska bir ¢alismada MS hastalarimin % 16,9°unda uyku
kalitesi bozuklugu bulunmus, yorgunluk ile uyku kalitesi arasinda pozitif iligki
goriilmiistiir (Ghaem ve ark., 2008). Moreira ve arkadaglarinin yaptifi ¢calismada MS
hastalarinda HBS olduk¢a sik bulunmus ve bu durumun uyku kalitesi bozuklugu,
depresyon ve yorgunlukla iligkili oldugu bulunmustur (Moreira ve ark., 2008). Bu
calismada MS hastalanmn % 52°sinde uyku kalitesi bozuklupu bildirilmis ve HBS
bulunmayanlarla kargilagtinldifinda anlamli farkhhk gérilmistiir. Aym ¢alismada
HBS bulunan MS hastalarinda uyku latans: ortalamasi HBS bulunmayanlardan daha
yiksek bulunmustur. Bununla birlikte uyku stiresi ve ahsilms uyku etkinligi
ortalamalarrmn  HBS bulunmayanlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Calismamizda MS hastalaninm % 42,4%linde, kontrol grubunun ise %
39,3’tinde uyku kalitesi bozuklugu vardi ancak, aradaki fark istatistiksel olarak anlambh
degildi. Bununla birlikte, HBS bulunan MS hastalarimin % 59.3'tnde HBS
bulunmayan hastalarin 1se % 33,9°unda uyku kalitesi bozuklugu vardi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Uyku kalitesi indeksi ortalamasi, HBS bulunan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. Oznel uyku kalitesi, uyku latansi, alisilmis
uyku etkinligi, uyku bozuklugu ve giindiiz islev bozuklugu siddeti ortalamalarn HBS +
hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. Calismamizda MS ve kontrol grubu arasinda
uyku kalitesi agisindan farklilik goriiimedi. HBS bulunan MS hasta grubunda HBS
bulunmayanlara gére uyku kalitesi daha kotiiydii. Ayrica uyku kalitesi bozuklugu olan
ve olmayan MS hastalan karsilagtirildiginda uyku kalitesi bozuk olanlarda depresyon,
HBS, yorgunluk ve RDB daha fazla gériildii ve EDSS ortalamalar: daha yiiksekti. Bu
durum HBS, depresyon, yorgunluk, RDB varligi ve EDSS yiiksekliginin kotii uyku
kalitesine neden oldugunu diistindtirmektedir.

RDB MS popiilasyonunda nadir bir semptom olarak bildirilmistir (Ohayon,
1997, Plazzi ve Montagna, 2002; Tippmann-Peikert ve ark., 2006). Gomez-Choco ve
arkadaglanmn 135 MS ve 118 saglikh kontrolden olusan g¢alismalarinda kontrol
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grubunda RDB saptanmazken 4 MS hastasinda (% 2,9) RDB gériilmiistiir (Go 'mez-
Choco ve ark., 2007). Bu MS hastalarinda RDB sikhigam bildiren ilk ¢alismadir. Bizim
calismamizda 1se MS grubunda % 16,9, kontrol grubunda % 17,8 oraninda RDB
saptandi. Gomez-Choco ve arkadaglarinin yaptign c¢aligmadan farkhi olarak,
calismammzda RDB siklifn hem MS grubunda hem de kontrol grubunda yiiksek
bulunmugtur, Calismanmzda UUBK de tammlanan RDB minimal tam kriterlerine gore
RDB saptanan olgular degerlendirilmistir. Klinik olarak RDB bulunan olgulara
polisomnografi yapilmamistir. Bu nedenle RDB saptanan olgulann bir kismm yanhs
pozitif olgulardan olugmus olabilir. MS hastalarinda RDB sikligim aragtiran ¢aligmalar
olduk¢a az olmakla birlikte daha fazla hastamin yer aldifii yeni calismalara ihtiyag
vardir. MS ve kontrol grubu arasinda RDB acisindan anlamli farklihik gériilmese de,
RDB sild:ig:, HBS bulunan MS hastalarinda HBS bulunmayan MS hastalanna gore
anlamli olarak daha yiiksekti. MS hastalarinda HBS varlig1 ile RDB sikhg: arasinda
istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif iligki saptand:. Calismamiz MS hastalarinda
HBS ve RDB iligkisini arastiran ilk ¢ahsmadir.

RDB idyopatik veya Parkinson hastalipi ve Lewy body demans gibi ndrolojik
hastaliklara sekonder olugabilir. RDB’nin pedinkiilopontin nukleus, lokus serulous ve
retikitler formasyon lezyonlarn ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. MS, ponsta
inflamatuvar destriiktif lezyon olugturarak RDB’ye neden olabilir. Plazzi ve
arkadaglar: MS’ nin baslangic semptomu olarak 25 yasinda bir kadin hastada RDB
bildirdiler (Plazzi ve Montagna., 2002). Hastada beyin MRG’de subkortikal multifokal
inflamatuvar lezyon ile birlikte ponsta da lezyon vardi. Yiiksek doz intravendz
metilprednizolon tedavisi ile birlikte RDB semptomlan dizelmisti. Cahismanmzda
hasta ve kontrol grubu arasinda HBS agisindan fark saptanmigken RDB acisindan
farklilik yoktu. Bununla birlikte HBS bulunan MS hastalarinda HBS bulunmayan MS
hastalanna gére RDB daha fazlaydi. Bu sonuclar, RDB’nun ortaya gﬂ{masmda MS
hastalifinin kendisinden ¢ok HBS varlifimin sorumlu olabilecedini diisiindiirmektedir.
Hasta HBS+ ve kontrol HBS+ gruplar arasinda RDB acisindan anlamli farklhihk
olmamas1 RDB’nin MS’den ¢ok HBS ile iligkisini desteklemektedir. RDB’den
patofizyolojik olarak dopaminerjik striatal fonksiyon bozuklugu olabilecegi ileri
stiriilmektedir. Dopaminerjik ilaglarin hastabkta iyilestirici etkilerinin olmasi bu
durumu desteklemektedir (Kryger, 2005). Calismamizda HBS bulunan hasta ve

kontrol olgularinda RDB’nin daha fazla goriilmesi, bu iki hastalifin ortak
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patofizyolojik mekanizmalarla olusan, birlikte bulunanabilen ayri birer hastalik

oldugunu diistindiirmektedir.
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SONUCLAR

1. MS hastalarinda HBS sik gériilmekte, bu birliktelik hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir.

2. Yitksek EDSS ve yiiksek atak sikhigi HBS ile iligkilidir.

3. HBS, MS hastalarinda goriilebilen piramidal, serebellar, optik ve duysal
etkilenmeyle iliskilidir.

4. Yorgunluk ve depresyon MS hastalarinda 6nceki caligmalarda oldugu gibi sik
goriimiigtiir.

5. MS hastalarinda EDSS yiiksekligi depresyon, yorgunluk, HBS ve uyku kalitesi
bozuldugu ile pozitif iligkilidir.

6. Yorguniugu olan MS hastalarinda uyku kalitesi, olmayanlara gére daha kotiidiir.

7. HBS bulunan MS hastalarinda bulunmayanlara gére yorguniuk daha fazladir.

8. HBS ile depresyon arasinda pozitif iligki saptanmuigtir.

9. MS hastalarinda HBS varhgi ile RDB sikliji arasinda pozitif iliski gériilmiigtiir.

10. MS ve kontrol grubunda RDB agisindan fark bulunmamas: RDB’nin MS ile iligkili
olmadigim gdstermistir.

11. MS hastalarinda uyku kalitesi kontrol grubundan farkli olmamakla birlikte HBS
bulunan MS hastalarinda bulunmayanlara gére uyku kalitesinin daha kotli oldugu

goriillmiistiir.
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8. EKLER
Ek 1. Uluslaras1 Uyku Bozuklukan Klasifikasyonu (UUBK) REM Uykusu
Davramy Bozuklugu Tam Kriterleri

A. Hastanin uyku sirasinda siddet iceren ya da yaralayic: davrans g@stermesi

B. Ekstremite ya da viicut hareketinin ritya durumu ile iligkili olmasi

C. Asagidakilerden en az birinin olmast:

1. Zararli veya potansiyel olarak zararl: uyku davraniglar

2. Hastanin riiya halini yasamasi

3. Uyku davranisini uykunun devamim bozmas:

D. REM uyku sirasinda polisomnografide asagidaki elektrofizyolojik dlgiimlerden en
az birinin olmast:

1. Cene EMG tonusunun artisi

2. Cene ya da ekstremite fazik EMG sefirmesinde artma, ¢ene EMG aktivitesine
bakmaksizin REM uyku sirasinda asagidaki klinik 6zelliklerden biri veya daha fazlas:

a. Ekstremite ya da viicut sigramalarinda artis

b. Kompleks, enerjik veya siddet iceren davramslar

c. Davraniglann epileptik aktivite ile iligkili olmamas:

E. Semptomlar mental bozukluklarla iligskili degildir ancak noérolojik hastaliklaria
iliskili olabilir

F. Diger uyku bozukluklan (6rnegin uyku terdrii veya uyurgezerlik) bulunabilir fakat
davramgin sebebi olmamalidirlar.

Not: Minimal kriter: B+C.
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Ek 2. Uluslararasi HBS Caliyma Grubu HBS Siddet Degerlendirme Olgepi

1. Bacak veya kollarimizdaki HBS sikayetleri hangi oranda oluyor?
a.hi¢c olmuyor b.hafif c.orta derecede d.siddetli e.gok siddetli

2. HBS nedeniyle hangi oranda hareket etme ihtiyaci duyuyorsunuz ?
a.hi¢ olmuyor b.hafif c.orta derecede d.siddetli e.cok siddetli

3. Hareket ettirmek HBS semptomlarimi ne derecede rahatlatiyor?
a.HBS yok  b.tama yakin diizelivor ~ c.orta derecede rahatliyor
d.hafif derecede rahatliyor e.hi¢ rahatlamiyor

4. HBS nedeni ile hangi siddette uyku bozuklugu oluyor?

a.hi¢ olmuyor b.hafif c.orta derecede d.siddetli e.cok giddeth

5. HBS nedeni ile hangi siddette yorgunluk oluyor?

a.hi¢c olmuyor b.hafif c.orta derecede d.siddetli e.¢ok siddetli

6. Genellikle HBS sikayetleriniz hangi siddette oluyor?

a.hi¢ olmuyor b.hafif c.orta derecede d.siddetli e.cok siddetli

7. HBS sikayetleriniz hangi siklikta oluyor?

a.hi¢c olmuyor b.hafif (1/hafta veya daha az) c.orta derecede (2-3/hafia)
d.siddetli (4-5/hafta) e.cok siddetli (6-7/hafta)

8. HBS semptomlan ne kadar siirityor?

a.hi¢ olmuyor b.hafif (1 saatten az) c.orta derecede (1-3 saat)
d.siddetli (3-8 saat) e.¢ok siddetli (8 saat veya daha fazla)

9. HBS hangi siddette giinliik sosyal aktivitelerinizi etkiliyor?

a.hi¢ olmuyor b.hafif c.orta derecede d.siddeth e.¢ok siddetli

10. HBS nedeniyle ruhsal durumunuz hangi siddette etkileniyor?
a.hi¢ olmuyor b.hafif c.orta derecede d.siddetli e.cok siddetli
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Ek 3. BECK DEPRESYON OLCEGI
Her pgruptaki ciimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GEGCEN HAFTA i¢inde

kendinizi nasil hissettigini en iyi anlatan climleyi se¢iniz.

5 T (N T S W o = D W N - O L S B [T S N =]

L N o= D

. Kendimi tiztintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
. Kendimi tiztintiili ve sikintili hissediyorum,.
. Hep tiziintiilii ve sikintiliyirm. Bundan kurtulamryorum.

. O kadar {iztintiilli ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

. Gelecek haklanda mutsuz ve karamsar degilim.

. Gelecek hakkinda karamsanm.

. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

. Gelecegim halkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmig gibi geliyor.

. Kendimi basansiz bir insan olarak gérmiiyorum.
. Cevremdeki bir¢ok kigiden daha ¢ok basanisizliklanm olmus gibi hissediyorum.
. Gegmise baktigimda bagarisizliklarla dolu oldugunu gérityorum.

. Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak gériiyorum.

. Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
. Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum.
. Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

. Her seyden sikiliyorum.

. Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
. Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum. -
. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

. Bana cezalandmrlmisim gibi geliyor.
. Cezalandinlabilecegimi hissediyorum.
. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

. Cezalandmidigum hissediyorum.
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. Kendimden memnunum.
. Kendi kendimden pek memnun degilim.
. Kendime ¢ok kiziyorum.

. Kendimden nefret ediyorum.

. Bagkalanindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
. Zayif yanlarin veya hatalarim icin kendi kendimi elestiririm.
. Hatalarimdan dolay: ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

. Kendimi ¢ldiirmek gibi diigtincelerim yok.
. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diistindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
. Kendimi dldiirmek isterdim.

. Firsatin1 bulsam kendimi $ldiiriirdiim.

. Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
. Zaman zaman i¢gindem aglamak geliyor.
. Cofiu zaman agliyorum.

. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

. 9imdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
. Simdi hep sinirliyim.

. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

. Bagkalar ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
. Bagkalan ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
. Bagkalar1 ile konugma ve géritgme istegimi kaybetmedim.

. Hig¢ kimseyle konusmak gériismek istemiyorum.
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. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gliclik ¢ekiyorum.

. Artik hi¢ karar veremiyorum.

. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.
. Daha yaglanmisg ve cirkinlesmisim gibi geliyor.
. Gorimiigimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.

. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

. Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.
. Bir seyler yapabilmek igin gayret gistermem gerekiyor.
. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

. Higbir sey yapamiyorum.

. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
. Eskiden oldugu gibi 1yi uyuyamiyorum.
. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

. Her zamankinden cok daha erken uyamyor ve tekrar uyuyamiyorum.

. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
. Yaptiim her sey beni yoruyor.

. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

. Istahim her zamanki gibi.

. Istahim her zamanki kadar iyi degil.
. Istahim ¢ok azald1.

. Artik hi¢ igtahim yok
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0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. Ug kilodan fazla kilo verdim.
2. Bes kilodan fazla kilo verdim.

3. Istemedigim halde yedi kilodan fazla kilo verdim.

0. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
1.Agn, sanc1, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
2. Saghgim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek zorlasiyor.

3. Saghgm hakkinda o kadar endigeliyim ki bagka hi¢bir sey diisiinemiyorum.

0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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Ek 4. Yorgunluk Siddet Skalasi

1. Yoruldugumda motivasyonum daha diisiik oluyor.

2. Egzersiz yapmak yorgunlu@a neden oluyor.

3. Kolayca yoruluyorum,

4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonlarima engel oluyor.

5. Yorgunluk benim i¢in sik¢a problemlere neden oluyor.

6. Yorgunluk stirekli fiziksel fonksiyonlarima engel oluyor.

7. Yorgunluk bir takim gérevleri ve sorumlulukian yerine getirmeme engel oluyor.

8. Beni en ¢ok kisitlayan 3 rahatsizliktan biri yorgunluktur.

O

. Yorgunluk calismama, ailesel ve sosyal yasamima engel oluyor.
* Yorgunlukla ilgili son 1 haftadaki durumunuzu degerlendirmek igin her bir ciimleyi
okuyup katilip katilmama derecenizi 0-7 puan arasinda belirtiniz.

Toplam Puan :
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Ek 5. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) Anketi

Subjektif uyku kalitesi (uyku kalitesini

kiginin kendisinin degeriendirmesi)
Cok iyi (0 puan)

Oldukga iyi (1 puan)

Oldukea kéti (2 puan)

Cok kotii (3 puan)

Uykn latans1 (uykuya dalma siiresi)
15 dak. altinda (0 puan)

16-30 dak. arasinda (1 puan)

31-60 dak. aras: (2 puan)

60 dak. Uzeri (3 puan)

Uyku siiresi

7 saat ve tizeri (0 puan)

6-6.9 saat (1 puan)

5-5.9 saat (2 puan)

5 saat alt1 (3 puan)

Alsilnmg uyku etkinligi (uyku
siiresi/yatakta kalma siiresi X 100)
%85 tizeri (0 puan)

%75-84 (1 puan)

%65-74 (2 puan)

%065 altinda (3 puan)

Gegen ayda yasanan uyku bozuklugu
sikligz

Hi¢ yagsanmads (0 puan)

Haftada 1’den az (1 puan)

Haftada 1-2 defa (2 puan)

Haftada 3 ve tizerinde (3 puan)
Gegen ayda yaganan giindiiz iglev
bozuklugunun sikhg

Hi¢ yagsanmad: (0 puan)

Haftada 1°den az (1 puan)

Haftada 1-2 defa (2 puan)

Haftada 3 ve lizerinde (3 puan)
Uyku ilacx kullanma

Hig¢ kullanmiyor (0 puan)

Haftada 1’den az (1 puan)

Haftada 1-2 defa (2 puan)

Haftada 3 ve iizerinde (3 puan)

Uyku kalitesi indeksi
Global skor < 5 (iyi uyku kalitesi)
Global skor > 5 (kotii uyku kalitesi




Ek 6. REM Uykusu Davrams Bozuklugu Stavanger Uyku Skalas

Puan Ozellik

0 Uyku sirasida fiziksel aktivite yok.

| Uyurken biraz huzursuz, konusabilir.

2 Huzursuz, partnerini uyanduwrabilir, uyurken bagirabilir.

3 Fiziksel ve sozel olarak ¢ok huzursuz; uyurken kendine veya partnerine

vurabilir, zarar verebilir.
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