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. GIRIS

Diyabetes mellitus, endojen insilinin mutlak vey@eceli eksikigi ya da
periferik etkisizlgi sonucu ortaya c¢ikan; hiperglisemi, karbonhid@btein ve
yag metabolizmasinda bozukluk ile giden, kronik veldgici bir hastaliktir (1).

Halen dinya genelinde 150 milyon insanin diyabdugu ve bu sayinin
2010 yiinda 215 milyon, 2025 yilinda 300 milyondasacal tahmin
edilmektedir. Tip 2 diyabet yaygiskakca, diyabet ve komplikasyonlarinagha
morbidite ve mortalite de artmaktadir. Koroner kdlastalgl, kronik bobrek
yetmezlIgi, retinopati sonucunda gorme kayiplari, periferikopati gibi cok ciddi

bircok komplikasyonlara neden olmaktadir (2).

Tip 2 diyabet hastalarinda uyku bozuldukiin (kronik uykusuzluk, uyku
apnesi v.b) sik oldiuna inaniimaktadir. Uyku bozukluklarininggan kalitesi ve
sglik Gzerine dnemli etkileri vardir. Bu yan etkilerken tghis ve tedavi ile
genellikle geri dondurdlebilir. Bu durum bozulghglukoz metabolizmasina ve

yaygin fiziksel stres bozukfuna bglanmaktadir.

Huzursuz bacak sendromu; saknlart ve cgunlukla geceleri artan,
hareketle azalan, dinlenmekle koti#a, bacaklarda dahgddetli olmak lzere

v.b.) oldyu sensorimotor bir bozukluktur. Bu hastalarda uykuyalma ve
uykuyu kesintisiz devam ettirebilme zogluseklinde uyku bozukluklar ve buna
bagli olarak gun i¢i artng uyku hali ve patolojik yorgunluk olmaktadir.

Bu cakmada, Afyon Kocatepe Universitesi Tip FakiiltésiHastaliklari
poliklinigine bagvuran ardgtk 100 tip 2 diyabetik hastada Huzursuz Bacak
Sendromu sikfii aratirildi ve bu hastalarda Huzursuz Bacak Sendromuwyba

kalitesi ile uyku bozukluklari Gzerine etkileri ielendi.



ll. GENEL B IiLGILER

2.1 OYABETES MELLITUS

2.1.1 TANIM

Diyabetes mellitus (DM), insulin sekresyoun ve/veya insilin etkisinin
mutlak veya goreceli agh sonucu karbonhidrat, protein vegymetabolizmasinda
bozukluklara yol agan, kronik, hiperglisemik, meghk bir hastalktir (1, 2).

Klinik olarak karakteristik belirtilerilan susama hissi, polilri, polidipsi,
aciklanamayan kilo kaybgeklinde ya da ketoasidoz, hiperosmolar nonketotik
koma gibi akut komplikasyonlarla ortaya cikabildiyabetin yol ac@ kronik
hiperglisemi, cgtli organlarda; 6zellikle g6z, bébrek, sinirler,alp, kan
damarlarinda uzun sureli hasar, fonksiyon boziikive yetersizfi ile ili skilidir.

Bu organlarda ilerleyici ve kronik komplikasyonlargol acar. Bunlar
mikrovaskiler (retinopati, nefropati ve néropat@ wnakrovaskiler (miyokard
infarktlisti, inme ve periferik arter has@i komplikasyonlardir. Gelmis
toplumlarda korlik, son donem bobrek yetergizlive travma dy

amputasyonlarin en dnemli nedeni diyabettir (2, 3)

2. 1.2 EEMIYOLOJ

Diyabetes Mellitus, ginimuzin en énemildasorunlarindan biridir. Tm
dinyada cok sayida insani etkilemektedir ve biiigiglede 6lime neden olan ilk 5
hastalik icerisinde yer almaktadir (4). Tum dunyadal konulan diyabet
vakalarinin %90-95'ini tip 2 diyabet, %5-10’unu tipdiyabet ve %2-3'Unl ise
diger diyabet formlari olgturmaktadir. 1985 yilinda dinyada diyabetli nifusun
sadece 30 milyon olgw varsayilirken, 1995 yilinda 135 milyona gilg:, bir
baska deysle 20 yg Uzeri toplumda prevalansin %4’e yuksgidoildirilmi stir
(5). insanlarin ygam sirelerinin uzamasi, @ksiz beslenme, obezite, fiziksel
hareketsizlik nedeniyle diyabetli hasta sayisi ddahartmaktadir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu’'nun (IDF) yagtihesaplamalara gére, 2003 yil itibari ile
194 milyon (20-79 yayetiskin populasyonun %5'i) olan diyabetli nifusun, 2025



yilinda %72’'lik artg ile tahminen 333 milyona (ygkin poptlasyonun %6.3’Une)

ulasmasi beklenmektedir (6).

Ulkemizde diyabet sikiini belirlemeye yonelik ilk cajmalar 1940'h
yillarda balatiimis olmasina ramen, yakin zamana kadar diyabet epidemiyolojisi
alaninda toplum genelini yansitacakekilde planlanmy ve uluslararasi
standartlarda gercekliilmis aratirma bulunmamaktaydi. 1997-1998 vyillarinda
ulke genelinde 270 kody ve 270 mahalle merkezindeejdsstirilen ve rastgele
secilmg 20 ya Ustl 24778 kiyi kapsayan ‘Turkiye Diyabet Epidemiyoloji
Projesi (TURDEP)' cadmasinin sonuglarina gore ulkemizde tip 2 diyabet
prevalansi %7.2, bozulmu glukoz toleransi (IGT) prevalansi ise %6.7
bulunmuytur. Bu oranlara dayanarak 2000 yili nifus sayingidre Ulkemizde 2.6
milyonun Uzerinde tip 2 diyabetli ve 1.8 milyon amnda IGT’linin oldgu
tahmin edilmektedir (7).

2. 1.3 SINIFLAMA
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), 2003 yilinda tekrgdzden gecirilen
diyabet uzman komite raporuna gore, diyabeti 4dikkisinifa ayirmgtir (3, 8, 9)
(Tablo I).

* Tip 1 DM (mutlak insulin eksikfiine yol acan, immun aracilikhp
hiicre harabiyetine i38).

 Tip 2 DM (insulin direnciyle beraber, ilerleyici silin sekresyon
defektine bali).

» Diger spesifik diyabet tipleri:p hucre fonksiyonunda genetik
defektler, insulin etkisinde genetik defektler, ekan pankreas
hastaliklari, endokrinopatiler, ilag veya kimyasahddelere b
enfeksiyonlar v.b.

* Gestasyonel DM (GDM); gebelik sirasinda tanisi kodigabet.



Tablo- | : Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflamasi (ADA)

I-Tip 1 Diyabet (Beta hicre yikimi, genellikle mutlak insulin ekggithe yol acaip
A- Immun aracilikh
B- idiopatik
II-Tip 2 Diyabet (Agir insilin direnciyle beraber relatif instlin ek veya &ir insulin salgi
bozuklyguyla beraber insilin direnci
I1I-Di ger spesifik tipler
A- Beta hicre fonksiyonunda genetik defektler
Kromozom 12, HNF-1 (MODY 3), Kronwm 7, glukokinaz (MODY 2), Kromozom
20, HNF-4 (MODY 1), Kromozom 13siilin promoter faktor-1 (IPF-1;MODY 4)
Kromozom 17, HNF-1 (MODY 5), Kronmwmn 2, NeuroD1 (MODY6), Mitokondriyal
DNA, Dgerleri
B- insulin etkisinde genetik defekt
Tip A insilin rezistansi, Leprecheam, Rabson-Mendenhall sendromu, Lipoatrofik
Diabet, @erleri
C- Ekzokrin pankreas hastaliklari
Pankreatit, Travma/pankreatektd¥eioplazm, Kistik fibrozis, Hemakromatozis,
Fibrokalklloz pankreas,gerleri
D- Endokrinopatiler
Akromegali, Cushing sendromu, Glggnoma, Feokromasitoma, Hipertiroidizm,
Somatostatinoma, Aldosteronomaggebeéri
E- ila¢ veya kimyasallara bali
Vacor, Pentamidin, Nikotinik asitlukokortikoidler, Tiroid hormonu, Diazoksit,
Beta adrenerjik agonistler, TiazigRilantin, interferon, Dgerleri
F- Enfeksiyonlar
Konjenital rubella, SitomegaloviriBigerleri
G- immun aracilikli diyabetin nadir formlari
“Stiff-man” sendromu, Anti-instlneseptor antikorlari, @erleri
H- Bazen diyabetle ifkili olan genetik bozukluklar
Down sendromu, Klinefelter sendromurner sendromu, Wolfram sendromu,
Friedreich ataksisi, Huntington ésir Laurence-Moon-Biedl sendromu, Miyotonik
Distrofi, Porfiria, Prader-Willi sdromu, Dgerleri
IV-Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

2.1.4 DABETES MELLITUS TANI KRITERLERI

Amerikan Diyabet Cemiyeti'ne gore diyal@hisi; aclik durumunda en az
iki defa Glgulen ventz plazma 6girde glukoz dizeyinik126 mg/dl olmasi ile
veya gundn herhangi bir zamaninda dlclilen vendznpdadrnginde glukoz
diizeyinin>200 mg/dl olmasi ve beraber polilri, polidipsi \@kéanamayan kilo
kaybi gibi diyabet semptomlarinin vailiile ya da oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ile konulabilir (3, 8, 9). Amerikan Diyab&emiyeti’'nin diyabet tanisi
icin belirledigi kriterler tablo 1I' de belirtilmgtir.



Tablo- 1l : Diyabetes Mellitus Tani Kriterleri

1. Diyabet semptomlariyla beraber, giinin herhangsdmtinde ve son yenen yemekten
sonra gecen zaman dikkate alinmaksizin plazma glukoy > 200 mg/dl £11.1
mmol/l) olmasi. (Diyabet semptomlari polilri, pajidi ve a¢iklanamayan kilo kaybidir)
e
2. Achk plazma glukozunur126 mg/dl &7.0 mmol/l) olmasi. (Aglik; kalori almaksizin
gecen en az 8 saat olarak tanimlanir)
Veya
3. OGTT de 2 .saat plazma glukozureii200 mg/dl £11.1 mmol/l) olmasi.
OGTT; Dunya Sgik Orgiti'nin (WHO) tanimlangi, 3 gunlik yeterli
karbonhidrat (150 gr/gin) alimindan sonra, aclikucwnda suda ¢oziinen 75@ukoz

ile yapilmaldir.

Amerikan Diyabet Cemiyeti’'nin 2004 kilmaunda, 1997’de yayinlanan ve
2003'de tekrar revize edilen diyabet uzman komiteryiayinladgl rapora
dayanarak, diyabet tanisi konulmasi icin yeterha}an, fakat normalden yiksek
kan glukoz diuzeyi olan bireylerin bulunglu bir ara grup tanimlangtir (3).
Bozulmu achk glukozu (IFG) ve bozulmuglukoz toleransi (IGT) olarak
adlandirllan bu ara grup gunimizde “Pre-diyabe#iral adlandiriimaktadir
(Tablo 1II). Bunun nedeni epidemiyolojik kanitlaribu digtk dizeydeki
karbonhidrat intoleransinin bile makrovaskuler ktikgsyonlarla birliktelgini ve

siklikla diyabete ilerlegini gostermesidir (8, 9).

Tablo- Il : Bozulmu Glukoz Toleransi ve BozulrgAglik Glukozu

Aclik plazma glukoz seviyesi;

< 100 mg/di«5.6 mmol/l) = Normal glisemi
100-125 mg/dI (5.6-6.9 mmol/l) = Boxwk aglik glukozu (IFG)
>126 mg/dl &7.0 mmol/l) = Diyabetes mellitus
75 gr. OGTT’ de 2. saat plazma glukoz seviyesi;
< 140 mg/dl (<7.8 mmoll/l) =ofnal glisemi
140-199 mg/dl (7.8-11.1 mmol/l) = Bomuk glukoz toleransi (IGT)
>200 mg/dl £11.1 mmol/l) = Diyabetes mellitus




2. 1. 5DIYABETES MELLITUSICIN TARAMA

Amerika Birlgik Devletlerinde tani konulmami diyabetes mellitus
hastalari populasyonun yakila %3’Gnu olgturmaktadir ve bugin diyabet icin
Onerilen tanisal testlerin higbirisi %100 spesiiya %100 sensitif giddir. Bu
gerceklere dayanarak genel olarak toplumda diyaltetanmasi ile elde edilecek
yararlarin d@ru olmayan tanilarin getiregie zararlardan daha az olgu
disunulmektedir. Bununla birlikte ytksek riskte olainglylerde tarama uygundur.
Yuksek riskli bireyler cgtli demografik, fiziksel, tarihsel ve laboratuaeniere
dayanarak taninabilir.

Gebe olmayan egkinler icin 6nerilen tarama testi aclik kaekeri tayinidir.
Gebe olmayan egkinlerde diyabetes mellitusun atailmasi sadece diyabet
gelisimi igin yuksek riskli olan bireylere yapilmalidre taramanin kimlerde ve ne
zaman yapilaga ADA'nin kilavuzlarinda belirtilmgtir (8-10) (Tablo IV ).

Tablo- IV : Diyabet Taramasi Yapilacak fler

« Diyabet icin tarama>45 yadaki tim bireylerde, ozellikle BMI=25 kg/nf
olanlarda dgindlmelidir. Eser test normal ise 3 yillik araliklarla tekrar edlidir.
« Fazla kilolu (BMI =25 kg/nf) olan ve ek risk faktorleri olanlarda tarama daha
geng yalarda veya daha sik yapilmaldir. Ek risk faktérleri
= Fiziksel olarak hareketsiz bir y@m algkanligi olanlar
= Birinci dereceden akrabasinda diyabet olanlar
= Yiksek riskli etnik kokene mensup olmak, &fime Afikali Amerikall,
Latin, Pasifik adalilar
» 4 kg Uzerinde bebek garanlar veya GDM tanisi konanlar
= Hipertansifler £140/90 mmHg)
= HDL Kolesterol diizeyi<35 mg/dl ve/veya trigliserid dizeyR50 mg/dI
olanlar
= Polikistik over sendromu olanlar (PKOS)
= Daha 6nceki testlerde IGT veya IFG olanlar
= Insiilin direnci ile ilikili klinik durumu olanlar, 6rngin PKOS, akantozis
nigrikans

= Vaskiiler hastalik dykuisi olanlar




2.1.6 DYABETES MELLITUS KOMPUKASYONLARI
I.  Akut Komplikasyonlar:
1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)
2. Hiperosmolar Nonketotik Koma
3. Laktik Asidoz
4. Hipoglisemi
Il. Kronik Komplikasyonlar:

1. Mikrovaskuler komplikasyonlar:

= Retinopati
= Nefropati
= Noropati:

» Simetrik periferik ndropati
* Monondropati
e Otonomik noéropati (Gastroparezi,
seksuel disfonksiyon, norojenik
ortostatik hipotansiyon)
2. Makrovaskuler komplikasyonlar:
= Koroner Arter Hastag
= Serebrovaskiler Hastalik
» Periferik Damar Hastal
3. Mikst Vaskiler ve Noropatik Hastaliktar
= Bacak ulserleri

= Ayak Ulserleri

2.2 UYKU IZYOLOJiSI
2.2.1 NORMAL UYKU

diyare,

mesane,

Uyku, organizmanin cevreyle ilatninin, desisik siddette uyaranlarla geri

dondurdlebilir bigcimde, gecici, kismi ve peryodikaak kaybolmasi durumu

olarak tanimlanmaktadir (11).



Ygamimizin Ugte birini gecirdimiz uyku konusunda ilk ¢caimalar 1929
yilinda Berger’in ilk EEG’yi kaydetmesi ile Blamistir. Uykuda EEG aktivitesi
ile ilgili ilk tanimlamalar ise Loomis ve arkagari tarafindan yapilmngtir. Bu
argtirmacilar uykunun 5 doénemini tanimlamakla birliklREM ddnemini

ayliramamglardir (12, 13).

1957 yilinda Dement ve Kleitman REM uykus tanimladilar ve uyku
evrelerinin geceleri siklik periyodlar halinde knihi izledigini gosterdiler (12,
14). 1968 yilinda Rechtschaffen ve Kales'in editkierini yaptgl 12 argtirmaci
ise, insan uyku evrelerinin standart terminologikriik ve skorlama el kitabini
hazirladilar (12, 13).

2.2.2 UYKU EVRELER

Uyku 2 ana bolim ve 5 evreden @lu (15).

1. Non- Rapid Eye Movements (NREM) Uykusu: Retiklbktivator
sistemin (RAS) kortikal inhibisyonu sonucu ortaykag. Dort evreden okur. 1.
ve 2. evrelere ylzeyel uyku, 3. ve 4. evrelerelesgn uyku da denilmektedir.

NREM evre 1: Tum gece uykusunun %2-5'ini gilwrur. Ik uyanikliktan
uykuya gegi donemidir. Elektroensefalogramda (EEG) uyaniklikesindeki alfa
dalgalari kaybolur. EEG’de nispetensdld voltajli, karsik frekansli dalgalar,
elektrookulogramda (EOG) yayg0z hareketleri izlenir ve uyanifh kiyasla kas
tonusu azalir.

NREM evre 2: Tum gece uykusunun %45-5%inisturur. Gece uykusunun
blyuk bolimi bu evrede gegcirilir. EEG’'destzngicta dguk voltajli dalgalar
daha sonra teta dalgalari, uykgcikleri ve K kompleksleri ile karakterizedir.
EOG’de yava gtz hareketleri izlenir, kas tonusu daha da azalir

NREM evre 3 ve 4TUm gece uykusunun %20-25'ini gturur. 3. ve 4.
evrelere derin uyku da denilmektedir. Bu evredgiykiuyandirmak zordur.
EEG’de delta dalgalari, epoktaki delta aktivitesiaz %20 ve %50'den daha az
ise evre 3, %50°'den daha fazla ise evre 4 olaraklakr. G6z hareketleri
kaybolur, ancak yagagdz hareketleri bu evrede de gorulebilir. Kas giniyice

azalmstir.



NREM uykusu fiziksel dinlenmeyi @ar. Cocuklarda blyume hormonu
salinimi Ozellikle derin uyku doéneminde artar. skinlerde ise hicre
yenilenmesini ve organizmanin onarimini hizlandituyku sirasinda vicut
Isisinda dgme olur. Bu dénemde kalp hizi, solunum sayisi axalidizenli hale
gelir (11, 16,17).

2. Rapid Eye Movements (REM) Uykusiiiim gece uykusunun %20-25'ini
olusturur. NREM evre 1'e benzer EEG aktivitesi, testdrgne benzer dalgalar,
EOG’de hizli goz hareketleri izlenir. Kas tonlisinganen kaybolmgiur. Hafiza
ve @renme sdrecinde o6nemli rol oynamaktadir. Bu donemidgnin
uyandiriimasi kolaydir. Riyalar en ¢cok REM donereirgbrilir. Otonom sinir
sisteminin aktive olmasi nedeniyle REM dénemindé Kazi, solunum sayisi,
kan basinci artar ve diizensint€11,16,17).

Uyku periyodu sdresi, ilk uykuya d#i son uyarny arasindaki suredir.
Toplam uyku suresi ise uyku periyodu siresi icingecen gece icindeki
uyanikliklarin ¢ikarilmasi ile elde edilen rakamdakika cinsinden ifade
edilmesiyle bulunur. Bir uyku siklusu non-REM veasindan gelen bir REM’in
olusturdusu uyku donemidir. Bu periyodlar, uyku boyunca yalkta90-120
dakika sureli, gece boyunca 4-6 defa tekrar editewik Gecenin ilk yarisi yaya
dalga uykusu (NREM) acisindan, ikinci yarisi ise MREGnemleri agisindan
zengindir (13, 16, 18).

2.2.3 UYKUNUNZLENMESI VE UYKU KAL ITESE

POILSOMNOGRAH

Uykuda solunum bozukluklari vegdr uyku bozukluklarini tespit etmede
kullanilan altin standart tani yontemi polisomndigiia (PSG). “ Uyku sirasinda
norofizyolojik, kardiyorespiratuar, ger fizyolojik ve fiziksel parametrelerin belli
bir periyod, genellikle gece boyunca,zmmanli ve devaml olarak kaydedilmesi”

olarak tanimlanir (19-21).



Polisomnografik incelemeye karar verileasta yeterli teknik donanimli
tercihen ses yalitimi iyi, video monitorizasyonunbalundgu, tek Kiilik
odalarda bir gece sureyle yatirilir. PSG ile uykuwekeri ve bircok fizyolojik
parametre ayrintili olarak izlenmekte vesitfeorgan sistemlerinin fonksiyonu,
uyku ve uyaniklik sirasindaki etkgienleri konusunda bilgi sganmaktadir (19,
20). Standart PSG incelemesinde kaydedilge®ken parametreler Tablo
V'de belirtilmistir.

Tablo-V: Standart Polisomnografi Parametreleri

1. Elektroensefalografi (EEG)
Elektrookulografi (EOG)

Elektromyografi (EMG-submentalis)

. Oro-nasal hava akimi

. Oksijen satlrasyonu
Elektrokardiyografi
Elektromyografi (EMG —tibialis)

2

3

4

5. Torako-abdominal hareketler
6

7

8

9. Vicut pozisyonu

Uyku evrelemesi; ylizeyel uyku (NREM evre?), derin uyku (NREM evre
3, 4) ve REM uykusunun ayrimi EEG, EOG ve submegraG ile yapilir. Oro-
nasal hava akimi ve solunumsal ¢cabangedendiriimesi ile apnenin vagh, tipi
(obstruktif, santral, mikst) ve siresi saptanirsi@n satlirasyonunun izlenmesi
ile postapneik ve/veya nonapneik desatirasyonteanhgi, derecesi ve siresi
saptanir. EKG ve nabiz kaydi ile kardiyak patodsjit (ritm bozukluklari,
ventrikller hipertrofi vs.) ve apneik epizodlarléskisinin saptanmasi mumkun
olur. EMG tibialis ile uyku sirasindaki peryodik dzk hareketleri saptanir (19-
23).
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PITTSBURGH UYKU KALTES INDEKSI

Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PQKbireyde son bir aylik uyku kalitesi
uyku miktari, uyku bozukigunun varlg ve siddetini dezerlendirmemizi sglayan
19 soru igeren guvenli ve tutarli bir uyku ankdtipTurk hastalara uyarlamasi
Agargiin ve ark. tarafindan yapiknr (24). Subjektif uyku kalitesi, uyku
gecikmesi, uyku suresi, uyku verimgilj uyku bozuklgu, uyku ilact kullanimi ve
gunduz glerinde bozulmanin gerlendirildigi yedi dseden olgur. Her birinin
yaniti belirti siklgina goére 0-3 arasinda puanlanir. Puanlama; gecéoyaynca
hic olmamgsa 0, haftada birden az ise 1, haftada bir veykeakiise 2, haftada U¢
veya daha fazla ise 3 olarak yapilir. Ankette sorulyku kalitesi dgerlendirmesi
ise; ¢cok iyi 0, oldukca iyi 1, oldukca kot 2, c&ktlii 3 olarak puanlanir. Elde
edilen global skor O ile 21 arasindagge. Global skor 5 ve Uzerinde olmasi
klinik olarak uyku kalitesinin anlamli dizeyde kdtldugunu gosterir. Tanisal
duyarliligi %89.6 ve 6zgullgi %86.5'dir (25, 26).

2. 3. HUZURSUZ BACAK SENDROMU

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS);saklari ve ¢gunlukla geceleri artan,
hareketle azalan, dinlenmekle kotdna, bacaklarda dahaddetli olmak Uzere
ekstremitelerde siddetli, haa gitmeyen, sevimsiz duyularin (parestezi ve
dizestezi) oldgu sensorimotor bir bozukluktur. Semptomlar genkdlik
bacaklarda, nadiren de kollarda, iki tarafli, sinketzogunlukla geceleri olgur ve

uzun sureli hareketsizlik durumlarinda kotipe hareketle dizelir (27).

Genel toplumda HBS gorulme sikhin %2,5-29 (ortalama %10-15)
oldugu tahmin edilmektedir (28, 29). Huzursuz Bacak $emai herhangi bir
yasta bglayabilmekte fakat en fazla orta ve ilerisierda gérilmekte ve kronik
ilerleme gostererek 6mir boyu surmektedffadinlarda iki kat fazladir ve

Ozellikle ygllarda (65 ya ve lzeri) daha sik gortlmektedir (30-33).
Huzursuz Bacak Sendromu, idiyopatik (@mjnveya sekonder olarak

gorulebilir. idiyopatik HBS'de belirtiler genellikle 20 yaaltinda ortaya cikar.
Birinci derece akrabalarin %20-100’Unde pozitif eaibyklsi ve otozomal
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dominant gegi bildirilmistir (34, 35). Yal kisilerde balayan semptomatik
HBS'nin ise Uremi, diyabet, anemi, periferik polinpati, radikilopati, Parkinson
hastalgi, Romatoid artrit gibi bgka hastaliklara ikincil geitigi distintlmektedir

(36-40). Sekonder HBS nedenleri Tablo VI'da bdhmtitir.

Tablo-VI: Sekonder HBS Nedenleri

* Norolojik hastaliklar:
-Polindropati

-Lumbosakral radikilopati
-Amiyotrofik Lateral Skleroz
-Multipl Skleroz

-Parkinson Hastall

-Poliomyelit

* Diger Hastaliklar:

- Demir eksiklgi anemisi

- Vit B12 ve folik asit eksiklgi
-Diyabetes mellitus

-Uremi

-Amiloidozis

-Gastrektomi

-Kanser

-Kronik obstriktif akcger hastagi
-Periferik vaskuler hastaliklar
-Romatoid artrit

-Hipotiroidizim

« ilac ve kimyasal maddeler:
-Kafein

-Noroleptikler

-Sedatif ve narkotiklerin kesilmesi

-Lityum

-Kalsiyum antagonistleri

12



Huzursuz Bacak Sendromu etyopatogeneziih net olarak ortaya
konulamamgtir. Semptomatolojisinde en bariz olay semptomlargece
vakitlerinde bglamasi, ¢@u hastada uykuyla beraber devam etmesi, bacak
sallama veya yataktan inip yurimekle semptomlaaiiflemesidir. Bu sirkadiyen
ritmi saglayan en 6nemli faktoriin santral sinir sistemindg@ammin sirkiilasyonu
oldugu, HBS'li hastalarda striato-nigral dopaminerjiksteim ve beyinde demir
metabolizmasinda bozukluk olglu iddia edilmektedir. Hastalarin buyik
cogunlugunun dopaminerjik ve demir tedavisinden yarar g&meéiBS’lu
hastalarin beyin-omurilik sivilarinda kontrol grapha goére ferritin oraninin
disuk, transferrin oraninin yiksek bulunmasi; beyiddmir seviyesinin azalmasi
sonucu dopaminerjik disfonksiyon ggigi ve semptomlarin bundan
kaynaklandgl hipotezini desteklemektedir (41-43).

Demir dopamin sentezi i¢in hiz kisitlayenzim olan tirozin hidroksilazin
kofaktoradir. Demir eksikfinde normal dopamin sentezi bozulur. Demir ve
dopaminin her ikisi de sirkadiyen bir ritm gostenrve HBS semptomlarinin
kotulestigi gece vakti seviyeleri en diilk diizeydedir. Ayrica HBS hastalarinin
genelde ygli olmalari, bu kgilerin disik demir depolari ve guk ferritin
seviyelerine sahip olmasi, HBS'ye predispozisyastaran Gremi ve gebelik gibi
durumlarin azalmgi demir depolariyla seyretmesi, demirin etyopatogdaki
onemini destekleyen bulgulardir (44-46).

2.3.1 HUZURSUZ BACAK SENDROMU TANI KIRERLERI

Huzursuz Bacak Sendromu tanisi klinik sorgulamayrentili anamnez ile
konulur. 1995 yilinda Walters ve ekibinin, Ulusl@s Huzursuz Bacak
Sendromu Cama Grubu (IRLSSG) adina ya@ti calsmanin sonucunda
hastalgin tani kriterleri yayinlanng) 2002 yihinda IRLSSG tarafindan tekrar
gOzden gecirilerek, 2003 yilinda HBS tani kritarlée birlikte HBS siddetini
deserlendirme oOlggi yayinlanmgtir (47, 48). Hastagin tanisinin konulabilmesi
icin Kisinin Tablo VII'de verilen dort ana kriterden tamaral sahip olmasi

gereklidir.
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Tablo-VII: HBS Tani Kriterleri

Esas Kriterler

k

1. Uzuvlarda (6zellikle bacaklarda) ortaya cikamgahgitmeyen hisler ya da rahatsiz

hissi ile birlikte hareket ettirme isteolmasi

2. Hosa gitmeyen hisler ya da hareket ettirme gsten yatma ya da oturma gil
hareketsizlik donemleri sirasindaslzanasi ya da kotigenesi.
3. Hosa gitmeyen hisler veya hareket ettirme ggten yiriime, ovalama, sallama gipi

hareketlerle en azindan aktivite devamgettiirece kismen veya tamamen iyifesi.

&
o

4. Semptomlarin ajam veya geceleri gundize goére daha kot olmasi &3
aksam/geceleri ortaya ¢ikmasi.

Destekleyici Klinik Bulgular

Aile hikayesinin pozitif olmasi (%40-50 olguda ntonal dominant gegi.
Dopaminerjik tedaviye yanit.

Periyodik ekstremite hareketleri (uyanikken veyauda).

Norolojik muayenenin normal olmasi.

Uyku bozukligu ve buna bgi semptomlar.

o gk w N ke

Dogal klinik gidis (hafif formlarda semptomlarin azaligiddetlenmesi ile dalgal

gidis, orta ve ileri derece formlarda progressif gidi

2. 3.2 UYKUDA PERYODIK BACAK HAREKETLERI

Uykuda periyodik bacak hareketleri (PLM3khkla ayak bilginde
dorsifleksiyon, ayak B@armainda ekstansiyoreklinde ortaya cikan istemsiz,
tekrarlayici, periyodik ve silkinme tarzinda oldarsotipik hareketlerdir. Bununla
birlikte bacaklarda fleksiyon, diz ve kalcada flgks seklinde de gdrulebilir.
Seyrek de olsagsiddetli olgularda bu tablo kollarda da gorulebilifani
polisomnografide EMG kaydi ile konulur. Klasik oddr bir periyodik hareket
epizodu ile polisomnografik EMG’de; 5-90 saniyelddarla ortaya ¢ikan, 0.5-5
saniye sireli ve en az 4 kez ardarda tekrarlaysemsz hareketler anddr.
Amerikan Uyku Bozukluklari Cemiyeti'nin (ASDA), 260yilinda revize etdi

uluslararasi uyku bozukluklar siniflamasi-2'ye $I3-2) gore; PLMS indeksi
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(uykuda saat bana digen hareket sayisi) ekinler icin 15’in Ustindeyse
patolojik kabul edilmektedir (34). Uykuda periyodidacak hareketlerine uyku
bozuklygu ve gundiz ari yorgunluk gibi Kklinik bulgular da gk ediyorsa
uykuda periyodik bacak hareket bozuklu(PLMD) olarak tanimlanir. HBS’li
hastalarin yakkk %80-90'Inda uykuda periyodik bacak hareketld?LS)
goralur (49). Uykudaki periyodik bacak hareketi@ézellikle NREM uykusunun 1.
ve 2. donemlerinde yon olarak ortaya ¢ikmakta, 3. ve 4. NREM uykusu ile

REM uykusunda ise azalmakta ve kaybolmpidirai gbstermektedir (50).

2. 4. DYABETES MELLITUS, UYKU KALITES ve HBS

Uyku bozukluklarinin (kronik uykusuzlukyku apnesi v.b.) yam kalitesi
ve s&lik uzerine 6nemli etkileri vardir; bu yan etkilerken tghis ve tedavi ile
genellikle geri dondurdlebilir (51).

Huzursuz Bacak Sendromlu hastalarda uykuya dalmaykeyu kesintisiz
devam ettirebilme zorfiu seklinde uyku bozukluklari ve buna giaolarak gtin
ici artmi uyku hali ve patolojik yorgunluk olmaktadir. HB®inkliniginde
uykuya dalmayi engelleyen, dizestezinglike ettigi, 6zellikle bacaklarda ker
konulmasi mumkin olmayan hareket etme dirtlisi veomiouzursuziuk sik
goralur (49, 52).

Tip 2 diyabetiklerde uyku bozukluklanrsik oldguna inaniimaktadir. Bu
durum bozulmg glukoz metabolizmasina ve yaygin fiziksel streguituguna
baglanmaktadir (53, 54).

Diyabetes Mellitus ve HBS arasinda ligki olduguna dair bildiriler
olmasina kafin bazi argtirmalar bu ilskiyi desteklemenstir (39, 40, 55).
Huzursuz Bacak Sendromunun polinéropati ilgkili oldugu ve diyabetin
polindropatinin sik kaulasilan bir nedeni oldgu hipotezine dayanilarak, HBS ve
diyabet birliktelgi aciklanmaya cajilsa da, diyabetik noropatili hastalarda
yapilan cakmalarda HBS prevalansina ait farkli sonuclar eltiérestir (40, 55).
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2.5 DYABETIK NOROPATI

Diyabetik ndropati yiksek morbidite ve mortalite deyreden ve diyabetik
hastalarin ygam kalitesini azaltan o6nemli bir komplikasyondur.iy&betik
noropati prevalanst %10-90 arasindagigien oranlarda, insidansi ise yilda
yaklagik %2 olarak bildirilmektedir (56, 57).

Diyabet kontroli ve komplikasyonlari ealasi (Diabetes Control and
Complications Trial, DCCT) ile tip 1 diyabetikleraropati gekiminde glisemik
kontroliin 6nemi targmasiz birsekilde gosterilmgtir. Siki glisemik kontrol ile 5
yillik takipte néropati gejime riski yaklaik %64 oraninda azalmaktadir (58).
Hemoglobin A1C dgerlerinin her %1’lik arginda noropati gejme riskinin
yaklasik %10-15 oraninda argn bilinmektedir (59).

Diyabetik noéropati gglnesi diyabetin suresi ile gkilidir. Bes yildan daha
kisa sureli diyabeti olan hastalarin %21’'inde natogelsirken, 10 yildan daha
uzun sureli diyabeti olan hastalarda bu oran %Zfaél tespit edilnstir (60).
Diyabetik noropati goérilme riskinin yaile arttgr da bilinmektedir. 20-29 ya
grubunda %5 olan noropati sgkii 70-79 ya grubunda %44 oranina
yiukselmektedir. Sigara ve alkol kullanimi néroggdrtlme riskini arttirmaktadir
(56).

Diyabetik noropati patogenezinde azalam K-ATP az ve artan aldoz
rediktaz aktivitesi dnemli rol oynamaktadir. Ayrisarbitol, hipoksi-iskemi,
nonenzimatik glikolizasyon, oksidatif stres, apopis, hiperinsulinemi, genetik
yatkinhlk ve dgisen norotrofizm, no6ropati patogenezinde etkili sllwa

faktorlerdir.

Diyabetik noropati proksimal veya distaihirleri, duyusal, motor ve
otonom sinirleri farkhsekillerde etkileyerek oldukga heterojen bir klini&blo
olusturur. Kalin liflerin (Ao ve AB) etkilenmesi sonucunda gugsuzlik, ataksi,
tendon reflekslerinde azalma ile vibrasyon ve pamisduyusunda azalma @lur.

ince liflerin (C-lif ve AS) etkilenmesi sonucunda dizestezi, hiperestezi, isi
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duyusunda azalma ve otonom fonksiyon bozukluklatfisig (61). Ayni hastada
kalin ve ince liflerin farkh sinirlerde farkli decelerde etkilenebildi

bilinmektedir.

Diyabetik noropati tanisi i¢cin 1988 ydan yapilan San Antonio
Konferansi’nda gagidaki her bir kategorinin mutlaka gerlendiriimesi gerekgi

vurgulanmgtir (62).

Klinik semptomlar
. Klinik muayene

1.
2
3. Elektrodiagnostik cagmalar
4. Kantitatif duyu testleri

5

. Otonom fonksiyon testleri

Ozellikle elektromiyografi (EMG) ile siniiletimi degerlendirmeleri
onemlidir. Elektromiyografi ile Ust ve alt ekstraede motor ve sensoriyel sinir
iletimi Glguldr. Subklinik polinéropati tanisindae&trodiagnostik dgisiklikler
anlamhdir. Ancak belirgin iletim yagtmasi, s6z konusu skile diyabetik
polindropatiyi digtindirmektedir. Sinir ileti hizi azalmasi, diyabepi@lindropati
tanisinda yiiksek sensitiviteye vesik spesifiteye sahiptir. Ozellikle sural sinirin
sensoriyel aksiyon potansiyelinin glendiriimesinin spesifitesi yuksek olmakla

beraber sensitivitesi diktir.

Diyabetik noropatiler; simetrik polindraider, fokal ve multifokal
noropatiler ile mikst formlar olarak gruplandirilktadir (Tablo VIII').
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Tablo-VIII : Diyabetik Néropati Siniflandirmasi

1. Simetrik polinéropatiler
» Duyusal veya sensorimotor polindropati
= Simetrik proksimal alt ekstremite motor ndropatisi
= Otonomik néropati
2. Fokal ve Multifokal néropatiler
= Kranial néropati
» Godvde ve ekstremite mononéropatisi
» Asimetrik alt ekstremite motor néropatisi

3. Mikst formlar
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ll. GEREC VE YONTEM

Bu calsma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiltelgi Hastaliklari
Anabilim Dalr’'nda, Aralik 2006 ile Eylul 2007 tatdri arasinda gercelgderildi.
Calisma oncesi, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiilt€sbbi Etik Kurul
onay! alindi. Cagmayla ilgili olarak aday katilimci 6n bilgilendirsieyapildi.
Kabul edenlere “Bilgilendirilmi Gondlli Olur Formu” esas alinarak gata ile
ilgili ayrintilh bilgiler verildi ve imzalari alind (Ek-1). Bilgilendirilmis Gonallt
Olur Formunun bir nishasi katiimci hastaya verildi

Arastirma suresince WHO Helsinki Bildirgesi ve DinyakiBatri Birli gi
Iyi Klinik Uygulamalari velyi Laboratuar Uygulamalari Kurallarina uyuldu.

CALISMA POPULASYONU

Calma oOncesi Amerikan Diyabet DegigADA) 2004 kriterlerine gore
tani almg, 65 yg altinda en az 5 yildir bilinen diyabet tanisi ¢lardsik 100 tip
2 diyabetli hasta uluslararasi huzursuz bacak semdrcalsma grubunun
(IRLSSG) 1995 yili minimal tani kriterleri sorgukmak ve ndérolojik muayene
yapilarak HBS yoniunden gerlendirildi. ileri yasta (65 ya ve ustii) olanlar,
bobrek yetmezfii olanlar (kreatinin dizeyi kadinlar icin >1.2 mg/drkekler icin
>1.3 mg/dl), alt ekstremiteye travma Oykisu olanlealsma aninda aktif
enfeksiyonu olanlar (Ust ve alt solunum yolu, digtik ayak, Uriner sistem vs.),
son U¢ ay icinde diyabete #a akut komplikasyon gecirenler, lumbosakral
radikulopati, hipotiroidi, anemisi olanlar (kadinlacin Hb deeri 12 gr/dl,
erkekler icin 13 gr/dl'den diilk olanlar), Vitamin B12 eksikdi olanlar ve

antidepresan ila¢ kullanan hastalar gahya dahil edilmedi.

Calmaya katilan hastalardan diyabetik ve metabolilaipetreleri icin kan
ve idrar ornekleri alindi. Hastalarin antropometilgtimleri (boy, vicut @rhgi
bel cevresi, boyun cevresi) yapildi. Diyabetin kkokomplikasyonlari yoninden
g0z dibi muayenesi ile retinopati vall spot idrarda protein ve kreatinin ile
diyabetik nefropati vargn, EMG ve noérolojik muayene ile diyabetik néropati
varhgi aratirildi.

19



Hastalarin son bir aylik uyku kalitesidegerlendirmek amaciyla ayni
hekim tarafindan Pittsburgh Uyku Kalitebndeksi (PUK) anketi uygulandi.
PUKI anketi; subjektif uyku kalitesi, uykuya dalma sirdoplam uyku stiresi,
uyku etkinligi, uyku bozuklgu, uyku ilact kullanimi ve ginduizslerinde
bozulmanin dgerlendirildigi yedi @seden olgur. Her birinin yaniti belirti
sikligina gore 0—3 arasinda puanlanir. Puanlama; geckeayayica hi¢c olmangsa
0, haftada birden az ise 1, haftada bir veya ik lse 2, haftada Uc¢ veya daha
fazla ise 3 olarak yapilir. Ankette sorulan uykditkai dezerlendirmesi ise; ¢ok
iyi 0, oldukga iyi 1, oldukga kotu 2, cok kotu 3achk puanlanir. Elde edilen
global skor O ile 21 arasindagigr. Pittsburgh uyku anketi sonucu global skoru 5
ve Uzerinde olanlar uyku kalitesi anlamli diuzeydeik 5'in altinda olanlar ise
uyku kalitesi iyi olarak dgerlendirilir (Tablo 1X). Hastalara ayni hekim taradan
Beck Depresyon anketi uygulandi ve depresyon samipto tarifleyen hastalar

uyku kalitesini kotl yonde etkileyegi@den calgmaya alinmadi.

Tablo IX : Pittsburgh Uyku Kalitesindeksi (PUK) Anketi Deserlendirme Formu

Subijektif uyku kalitesi (uyku kalitesini ki sinin | Gecen ayda yganan uyku bozuklugu
kendisinin degerlendirmesi) sikhgi

Cok iyi (0 puan) Hi¢ yasanmadi (O puan)
Oldukga iyi (1 puan) Haftada 1'den az (1 puan)
Oldukga kétu (2 puan) Haftada 1-2 defa (2 puan)

Cok kéti (3 puan) Haftada 3 ve Uzerinde (3 puan)
Uyku latensi (uykuya dalma siresi) Gecen ayda yganan gindiz slev
15 dak. altinda (0 puan) bozuklugunun sikligi

16-30 dak. arasinda (1 puan) Hic yasanmadi (O puan)

31-60 dak. arasl (2 puan) Haftada 1'den az (1 puan)

60 dak. Uzeri (3 puan) Haftada 1-2 defa (2 puan)

Uyku stiresi Haftada 3 ve Uizerinde (3 puan)
7 saat ve Uzeri (0 puan) Uyku ilaci kullanma

6-6.9 saat (1 puan) Hic kullanmiyor (0 puan)

5-5.9 saat (2 puan) Haftada 1'den az (1 puan)

5 saat alti (3 puan) Haftada 1-2 defa (2 puan)
Alisilmis uyku etkinli i (uyku suresi/yatakta Haftada 3 ve Uzerinde (3 puan)
kalma siiresi X 100) Uyku kalitesi indeksi

%85 uzeri (0 puan) Global skor < 5 (iyi uyku kalitesi)
%75-84 (1 puan) Global skor> 5 (k6tli uyku kalitesi)
%65-74 (2 puan)

%65 altinda (3 puan)
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Hastalar bir gece (23.00 - 06.00 saatlessinda) uyku laboratuvarinda
yatirilarak  polisomnografik kayitlari  yapildi. Pssmnografide standart
parametreler olarak kabul edilen; ElektroensefabgiEEG), Elektrookulografi
(EOG), Elektromyografi (EMG) tibialis ve submentalro-nasal hava akimi,
torako-abdominal solunumsal hareketler, oksijenirsayonu, EKG, vicut
pozisyonu parametreleri kullanilarak kayit yapilélyku kayitlarinin analizi
Rechtschaffen ve Kales kriterlerine gére deneylmliuyku laboratuvari uzmani
tarafindan dgerlendildi (12). Uykuda peryodik bacak hareketléRLMS);
Amerikan Uyku Bozukluklari Cemiyeti'nin (ASDA) 200%ilinda revize et
uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi-2’ye $IQ-2) gore; uyku esnasinda
bacaklarda, 5-90 saniye araliklarla ortaya c¢ikaB;50saniye sureli ve en az 4
veya daha fazla sayida ardarda tekrarlayan, istehegieketler olarak tariflendi
(34). Toplam uyku siresi (TUS); hastanin gece boguara ara uyangil
zamanlar cikarilmak Uzere toplam uykuda gegirgiire, uyku latensi; kayida
baslandigl andan ilk uyku evresinin izlengli epgza kadar gecen sire, uyku
etkinligi (uyku yeterliligi); toplam uyku suresinin, hastanin elektrotlaglbaip
kayita balandgl andan kayitin sonlandirifgll ana kadar gegen sire olarak
tariflenen toplam kayit siresine (TKS) oraninin dgizfadesi (TUS/TKSx100),
REM latensi; uykuya daldiktan ilk REM evresinin &aplgl epga kadar gecen
sure, arousal indeksi; toplam uyku siresince dalmeyel uyku evresi ya da
uyaniklik durumuna ani geger olarak tariflenen arousal sayisinin saatriza
disen orani (arousal/saat), PLMS indeksi; toplam ustxesince saptanan PLMS

sayisinin saat ma orani (PLMS/saat) olarak tariflendi.

Polisomnografide hastalarin uyku kalitesinigeldendirmek igin toplam
uyku suresi, uyku etkirgi, uykuya dalma siresi (uyku latensi), uyku evieler
suresi, uyku esnasindaki uyanma sureleri ve arandekslerine bakildi. Ayrica

uykuda peryodik bacak hareketleri kaydedildi.
ANTROPOMETRK OLCUMLER

Tum hastalarin boylarn, vicutidiklari, bel cevreleri ve boyun cevreleri

calismanin balangicinda ol¢uldd. Arlik dlgimi klasik baskdl ile yapildi. Bel
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cevresi, boyun cevresi ve boy 6lcimu ise eladtikagan bir mezura ile hastalar
ayakta dik pozisyonda iken yapildi. Vicut kitle ékgi (VKI) kilogram cinsinden
vicut a&irhginin, metre cinsinden boyun karesine orani ile plesa. Bel
cevresi, arkus kostarum ile prosessus spina ilgantarior siperior arasindaki en
dar captan, boyun cevresi ise hastalarin krikatimmembran seviyesi tzerinden

mezura ile ol¢uldi.

LABORATUVAR PARAMETRELERI

Hastalarin 12 saatlik aclik sonrasi sabah ali@ndtneklerinden aglik kan
sekeri, HbAlc, BUN, kreatinin, elektrolitler, albumi AST, ALT, eritrosit
sedimentasyon hizi, C reaktif protein, total ktded, trigliserid, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, Vit B12, folik asit, TSH diizeylegalisildi. Huzursuz Bacak
Sendromu etyopatogenezinde rol oynayan demir egsikl yonelik olarak serum
demiri, demir bglama kapasitesi, transferrin sattirasyonu, ferdtiaeyi ol¢uldi.
Proteinlri hesaplamasi icin sabah ilk alinan sploarda protein ve kreatinin
diuzeylerine bakildi. Cglmamizda spot idrarda bakilan protein/kreatin or&300
mg/dl olanlar diyabetik nefropatili olarak gerlendirildi (63).

Aclik kansekeri, BUN, kreatinin, elektrolitler, ALT, AST, tak kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserid, serum demiri, demirghama kapasitesi, idrar protein
ve kreatinini Roche Moduler P cihazi ile dl¢uldiit 812, TSH, folik asit ve
ferritin duzeyleri kemiluminesans yontemiyle RocBel70 cihazinda calidi.
LDL kolesterol Friedewald formult (LDL kolesterol Fotal kolesterol — (HDL
kolesterol + VLDL kolesterol), VLDL kolesterol = ifliserid / 5) ile hesaplandi.
HbA1c duzeyleri ise HPLC ydntemi ile ¢aldi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Packfmyethe Social Sciences
ver. 12.0, SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA) biayar programi kullanildi.
Sayisal dgiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade iedBlatimsiz grup

ortalamalarinin karlastirilmasinda; studerit testi, b&msiz grup ortancalarinin
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karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Katetk desiskenler Ki-
kare testi ile kailastirildi.

Istatistiksel analizlerin timiinde p<0.05gdd istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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V. BULGULAR

Camaya alinan HBS'li hastalarin (n=22) syartalamasi 55.2+6.8 vyil,
HBS saptanmayan hastalarin (n=28) gealamasi 51.6£7.0 yil olarak bulundu.
Ortalama diyabet siresi 11.4+6.3 yil, ortalama heééle indeksleri (BK)
29.7+5.1 kg/riolarak tespit edildi. Gruplar yadiyabet siiresi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, BK agisindan benzerdi. Tip 2 DM’'li 100 hastanin 28&n(%25)
HBS saptandi. Huzursuz Bacak Sendromu kadin citbsiymlamli olarak daha
yiksek bulundu (p=0.002).

gosterilmitir.

Gruplarin  demografik bideri tablo X'da

Tablo-X : Hastalarin Demografik Ozellikleri*

HBS olanlar HBS Toplam o
(n=22) olma_yanlar (n=50) P degeri
(n=28)

Yas (y1l) 55.2+6.8 51.6+7.0 53.2+7.0 0.073
DM sdresi (yil)? 12.0+5.9 11.0+6.7 11.4+6.3 0.264

Cinsiyet (K/E)" 16/6 8/20 24/26 0.002
Sigara icenler (n, %) 2 (%9.1) 8 (%28.6) 10 (%20 0.087
BKi (kg/m? 30.0+4.7 29.4+5.4 29.745.1 0.672
Hipertansiyon (n, %) ° 12 (%54.5) 11 (%39.3) 23 (%46) 0.412
KKH (n, %) ° 2 (%9.1) 2 (%7.1) 4 (%8.0 0.801
Hiperlipidemi (n, %) ° 9 (%40.8) 7 (%25) 16 (%32 0.264

*Aksi bildirilmedigi takdirde verilerin kagilastirilmasinda Studenttesti kullanildi.

& Verilerin kagllastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

b Verilerin kasilastirilmasinda Ki-kare testi kullanild.

Veriler ortalama + standart sapma veya n (%) ol#eade edildi.

HBS: Huzursuz Bacak Sendromu, DM: Diyabetes Mdl|ittVE: Kadin/Erkek, KKH: Koroner
Kalp Hastalgl, BKi: Beden kitle indeksi (Viicutsarligi (kg)/ viicut yiizey alani (f) ).

Huzursuz Bacak Sendromu olan ve olmayan hastaayrapi laboratuar ve
metabolik parametreleri Tablo Xl'da verilghr. Huzursuz Bacak Sendromu
olanlarda hemoglobin deri, normal sinirlarda olmakla birlikte, HBS
olmayanlara gore daha gik, sedimantasyon ise daha yiksek bulundu (p=0.017,

p=0.018). Aclik kansekeri, HbA1C, serum demiri, ferritin dizeyi, tramsfn
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saturasyonu, lipid profili, spot idrarda protein kreatinin, CRP acisindan her iki

grupta anlaml fark bulunmadi.

Tablo-XI: HBS Olan ve HBS Olmayan Hasta Gruplarinin Lahorat Parametreleri*

HBS olanlar HBS olmayanlar Toplam P

(n=22) (n=28) (n=50) deger
AK'S (mg/dl) 202+73 210+78 207+75 0.708
HbA1C (%) 7.9+1.7 7.6x£1.3 7.7£1.5 0.391
Hemoglobin (g/dl) 14.3+1.1 15.2+#1.3 14.8+1.3| 0.017
Ferritin (ng/dl) 2 134+20.8 97.9+61.7 1144145  0.899
Serum Demir (ug/dl) 88.4+28.2 84.0+21.2 85.9+24 4 0.535
Satiirasyonind (%) 31.3+11.7 31.248.5 31.2+10.0 0.954
BUN (mg/dl) 16.615.4 14.2+4.4 15.3+5.0 0.098
Kreatinin (mg/dl) 0.79+0.18 0.84+0.17 0.82+0.17 0.320
Proteintri (mg/dl) @ 285+24.6 184+11.4 228+18.9 0.252
T. Kolesterol (mg/dl) 197.2+35.8 197.5+£56.9 197.4+48.83 0.983
Trigliserid (mg/dl) 198.3+93.4 200.1+114.2 199.3+104,5 0.951
HDL Kol. (mg/dl) 49.5+10.6 45.8+8.6 47.4+9.6 0.193
LDL Kol. (mg/dI) 105.7+£31.8 114.0+£34.8 110.4+33.4  0.389
Sedimantasyon (mm/h} 19.8+11.6 12.7+8.7 15.8+10.6| 0.018
CRP (mg/L)? 4.3+2.7 3.5+0.9 3.9+1.9 0.928
Vit B12 (pg/ml) 293.1+27 359.4+34 325.3+30 0.243
Folik asit (ng/ml) 7.1+2.8 7.6+2.8 7.3+2.4 0.430

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifadededil

*Aksi bildirilmedi gi takdirde verilerin kanlastirlmasinda Studenttesti kullanildi.

& Verilerin kagllastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

HBS: Huzursuz Bacak Sendromu.

Hastalarin DM’nin kronik komplikasyonlari taramasonuclar tablo
XlI'da verilmistir. HBS olan grupta diyabetik retinopatili hastysi 16 (%72.7),
diyabetik ndropati saptanan hasta sayisi 15 (%68ig2abetik nefropatili hasta
sayisl 5 (%22.7) olarak saptandi. Diyabetik retaibpe noropatili hasta sayisi
HBS olan grupta, istatiksel olarak anlaml derecedéa yiksek tespit edildi
(p=0.019, p=0.002). Diyabetik nefropati acisindaer ki grupta anlamlh fark
saptanmadi (p=0.250).
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Tablo-Xll:  HBS Olan ve HBS Olmayan Hastalarda DMnin Kronik
Komplikasyonlarinin Dalimi
DM HBS olanlar HBS olmayanlar Toplam )

. P degeri
Komplikasyonu (n=22) (n=28) (n=50)
Retinopati 16 (%72.7) 11 (%39.3) 27 (%54) 0.019
Nefropati 5 (%22.7) 3 (%10.7) 8 (%16) 0.250
Néropati 15 (%68.2) 7 (%25) 22 (%44) 0.002

" Verilerin kasilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Veriler %] olarak ifade edildi.
HBS: Huzursuz Bacak Sendromu, DM: Diyabetes Mailitu

Hastalarin son bir aylik subjektif uyku kalitesittBourgh uyku kalitesi

indeksi (PUK) anketi kullanilarak deerlendirildi. PUK’'nin 7 ogesine verilen

cevaplarla hesaplanan global skor 5 ve lzerindelaaiyku kalitesi kotd, 5'in

altinda olanlar ise uyku Kkalitesi iyi olarak ggelendirildi. Huzursuz Bacak
Sendromu olan hasta grubunda global skor, HBS admayuba gotre istatiksel
olarak anlamli derecede daha yuksek saptandi ve gfBBunda uyku kalitesi

daha koti olarak tespit edildi (p<0.001). Pittslburgyku Kkalitesi indeksi

anketinde bakilan her birgénin (subjektif uyku kalitesi, uyku latensi, uyku
suresi, uyku etkindii, uyku bozuklgu, gindiz glev bozuklgu) puanlamasi da,

HBS olan grupta anlamli olarak daha yiiksek hesdplgnx0.001) (Tablo XIII).

Tablo-XIII: Hastalarin  Pittsburgh  Uyku  Kalitesi  Anketine  Gore
Karsilastirimasi*
HBS olanlar HBS olmayanlar Toplam )
(n=22) (n=28) (n=50) P degeri
Oznel uyku kalitesi 1.45+0.5 0.64+0.6 1.0£0.7 | <0.001
Uyku Latensi 1.86+0.7 0.75+0.7 1.24+0.9| <0.001
Uyku suresi 1.22+0.8 0.32+0.7 0.72+0.9| <0.001
Alisilmis uyku etkinli gi 1.68+0.8 0.21+£0.5 0.86+1.0| <0.001
Uyku bozuklugu 1.31+0.4 1.0+0.2 1.14+0.4| 0.006
Ginduz islev bozuklugu 1.36+0.5 0.35+0.6 0.8+0.7 | <0.001
Global skor 8.912.4 3.25%2.7 5.76+£3.87 <0.001

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifadedédil

*Verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Hastalarin polisomnografik kayitta ortalama uykuesgri 299+58 dakika
olarak tespit edildi. Her iki hasta grubunda dawytkterliligi normale gore (%85)
daha d&ik bulundu (ortalama %75.4). Huzursuz Bacak Sendratan hasta
grubunda daha dquk uyku yeterlilgi (%71.6’'a kagi %78.3), daha uzun uykuya
dalma siresi (24.5 dakikaya karl7.3 dakika), daha fazla uyku esnasinda
uyaniklik sdresi (91.5 dakikaya kar76.7 dakika) saptandi ancak istatiksel
anlamhlik gostermedi (p=0.089, p=0.199, p=0.30R)astalarin REM uyku
evreleri kagilastirildiginda her iki grupta normale gore (%20-25) dahaulu
oranda bulundu (ortalama %15.6), REM uyku slressiagan gruplar arasinda
anlamh fark bulunmadi (p=0.164). Uyanikliktan uykudalmaya gegi(ytzeyel
uyku) olarak tariflenen NREM evre 1 siresi hergkupta normale gore (%2-5)
uzams olarak tespit edildi (ortalama %211.4) ancak grulasinda anlaml fark
saptanmadi. NREM evre 2 suresi agisindan her ik gntalamasi normal-ist
sinirda tespit edildi (%57.4). Derin uyku olarakleemiirilan NREM evre 3-4
surelerine bakil@ginda her iki grup ortalamasi normale gore (%20d28)a digik

saptandi (%15.2) ancak gruplar arasinda anlanklisi@ptanmadi (p=0.796).

Uykuda peryodik bacak hareketleri aglamkasilastirildiginda HBS olan
grupta toplam peryodik bacak hareketleri indek$iMB Total indeks) ve NREM
peryodik bacak hareketleri indeksi (NREM PLNISleks), HBS olmayan gruba
gore istatiksel olarak anlamh diizeyde daha yuksdkndu (p<0.001, p<0.001).
REM evresi PLMS indeksi acisindan gruplar arasiadiamli fark bulunmadi
(p=0.227). Uyku sirasinda daha yuzeyel uyku ewasda uyaniklik durumuna
ani gecgler olarak tariflenen arousal ve arousal indek&aysaat) acisindan her
iki grupta istatiksel olarak anlamli farkhlik ehmedi (p=0.637).

Hastalarin polisomnografik bulgulari gkerolarak dgerlendirildiginde;
HBS olan ve olmayan diyabetik hastalarda uyku &slitkoti olarak bulundu.
Huzursuz Bacak Sendromu olan ve olmayan gruptaamoplyku suresi, uyku
yeterliligi, uykuya dalma suresi, uyku evreleri siresi, ugamasinda uyaniklik
suresi, arousal indeksi acisindan istatiksel olamlamli farklilik saptanmadi.

Uykuda peryodik bacak hareketleri toplam indeksiNREM indeksi ise HBS
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olan grupta anlamh olarak daha yiksek saptandi0.Q8d). Hastalarin
polisomnografik bulgulari tablo XIV’da verilrgtir.
Tablo-XIV : Hastalarin Polisomnografik Bulgularinin Kdastiriimasr
HBS HBS Toplam P
olanlar olmayanlar (n=50) deseri
(n=22) (n=28) = %
Toplam uyku suresi (dakika) 282+66 309+42 299458 0.172
Uyku yeterlili gi (%) 71.6+16.3 78.35+10.8 | 75.41+13|8 0.089
Uykuya dalma siresi (dakika) 24.5+23.3 17.39+15.3 20.53+19(3 0.199
REM latensi (dakika) 155.4+112.6 138.3£67.5 145.8489.5 0.508
_ _ 42.52+29 52.41+20.4 | 48.06+24.8
Evre REM suresi (dakika, %) 0.164
(%14) (%16.8) (%15.6)
) ) 30.76x22 33.46+£20.1 | 32.30+20.8
NREM Evre 1 siresi (dakika, %) 0.658
(%11.6) (%11.2) (%11.4)
- 161.8439.4 | 175.6+39.6 | 169.7+39.7
NREM Evre 2 siresi (dakika, %) 0.235
(%58.2) (%56.8) (%57.4)
_ 48.79+32.6 | 46.46%+30.6 | 47.49+31.2
NREM Evre 3 ve 4 (Derin uyku) 0.796
(%15.8) (%14.8) (%15.2)
PLMS Toplam indeks (hareket/saat)| 7.87+4.3 3.23+3.9 5.27+4.7| <0,001
PLMS REM indeks (hareket/saat) 4.79+7.6 2.03+3.4 3.25#5.7]  0.227
PLMS NREM indeks (hareket/saat) | 7.96+4.4 3.37+4.1 5.39+4.8 <0.001
Arousal indeks (olay/saat) 6.81+6.0 6.06+5.1 6.3945.5 0.637

Veriler ortalama + standart sapma veya n (%)aildiade edildi.

*Aksi bildirilmedigi takdirde verilerin kapnlastiriimasinda Student t testi kullanildi.

& Verilerin kagllastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
HBS: Huzursuz Bacak Sendromu, NREM: Non REM, PLMSku#ia Peryodik Bacak Hareketleri

Hastalarin EMG o6lciim sonuclari tablo M&’gosterilmitir. Median sinir,

ulnar sinir, peroneal sinir, tibial sinir, motonsi 6lciimleri acisindan her iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi. Sural sinir dalyakgtimleri HBS olan grupta
anlamh olarak daha diik bulundu (p=0.019, p=0.044).
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Tablo-XV: Hastalarin EMG Sonuclarinin k@astiriimasi*

HBS olanlar HBS olmayanlar | Toplam p

(n=22) (n=28) (n=50) degeri
Sol median latans (ms) 4.0+0.9 3.7£0.7 3.8#0.8 0.140
Sol median amplitiid (mV) 7.22+2.6 8.50+2.5 7.912.6 0.095
Sol median $H (m/s) 47.60+8.3 51.2315.1 49.616.9 0.065
Sol ulnar latans (ms) 2.66x0.5 2.64x0.4 2.6+0.4 0.881
Sol ulnar amplitid (mV) 6.88+1.6 6.28+2.0 6.5+1.8 0.268
Sol ulnar SIH (m/s) 55.28+11.4 55.61+8.5 55.449.8 0.90Y
Sol peroneal latans (ms) 4.27+0.8 4.07+£0.7 4.1+0.7 0.406
Sol peroneal amplitid (mV) 3.19+1.8 3.43+1.9 3.3£1.9 0.679
Sol peroneal $H (m/s) 45.0518.4 42.89+9.8 43.749.2 0.441
Sol tibial latans (ms) 4.45+0.9 3.94+0.9 4.1+0.9 0.076
Sol tibial amplittid (mV) 6.35+£3.5 7.09+3.6 6.7£3.5 0.476
Sol tibial SIH (m/s) 40.1748.1 40.2748.6 40.23+8.8  0.966
Sol sural latans (ms) 27214 3.64+0.8 3.33£1.1] 0.019
Sol sural amplitiid (uV) 5.33+2.0 8.53+5.1 7.52+4.5 0.044

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifadiérestir.

* Verilerin karilastirilmasinda Studerttesti kullanildi.
Sural sinir 6lgumleri sensoriyel,gdir sinir dlctimleri motor sinir 6lgtimleridir.iB: Sinir iletim
Hizl.

Degisik tipte uyku bozuklgunun sikga goruldit DM'ye HBS'nin
eklenmesi ile uyku kalitesinin daha dastligli Tablo XliI'de gorulmektedir.
Bozuk uyku kalitesi ile ikkili faktorlerin belirlenmesi icin tim 50 ki arasinda
global skor 5’in ustinde olma (bozuk uyku kalite#® diger verilerin iligkisi
spearmann analizi ile agtarildi. Kotl uyku kalitesi ile kadin cinsiyet (10442,
p=0.001), retinopati vagh (r =0.318, p=0.024), noéropati vam (r =0.368,
p=0.009) ve HBS'li olma (r =0.852, p<0.001)kili bulundu.
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V. TARTI SMA

Diyabetes Mellitus; hiperglisemi, distigimi, glukoziri ve bunlaraskk
eden bircok klinik ve biyokimyasal bulgularla seye@ multisistemik, kronik bir
metabolizma hastghdir. Tip 2 DM gunuimizde gerek yaygiligerekse neden
oldugu akut ve kronik komplikasyonlarla hala en 6nembrtalite ve morbidite
nedenlerinin bginda gelmektedir. Tip 2 DM, tim diyabetiklerin dama %85'ni
olusturmaktadir (64).

Bu calhmada Tip 2 DM’li hastalarda HBS’nin prevalansi wedendromun
diyabetik hastalarda sik gozlenen bozuk uyku ksilie etkisi argtirildi.

Epidemiyolojik cagmalar genel popllasyonda HBS prevalansinin %2,5-29
(ortalama %10-15) oldiunu gostermektedir (28, 29). Gahamizda HBS
prevalansi %25 olarak tespit edildi. Bu oran litérde daha o©nce yapilan
calismalarla kagilastirildiginda benzerdi. Skomro ve ark. (40) 58 tip 2 diyékbet
hasta grubunda HBS prevalansini %24 olarak bglamdir. Lopes ve ark. (55)
100 tip 2 diyabetik hastada HBS prevalansini %2raél bulmglardir. Machtey
ve ark. (65) HBS olan bir grup romatoloji hastasiridM prevalansinin artgi
oldugunu tespit etmglerdir. Banerji ve ark. (66) diyabetiklerin %17’sia HBS
semptomlari oldgunu bildirmglerdir. Bir anket cablmasi olan US Veterans'da
ise diyabetik hastalarda HBS birliki@lide anlamli aryl saptanmamntir (67).
Merlino ve ark. (68) tarafindan 124 tip 2 diyabehistada yeni yapilan vaka
kontrolli bir calgmada ise HBS prevalansi %17.7 olarak bulugioru Bu
calismalarda bildirilen prevalans orani farkliliklari hteamelen HBS tanisini
koyduracak spesifik bir laboratuar bulgusunun olmamve taninin Kklinik

semptomlara dayandirilmasingsbalabilir.

Cakmaya aldgimiz kadinlarda HBS siigi, erkek cinsiyete gore anlaml
olarak daha yuksek bulundu (p=0.002). Yapilan sgalarda, cadmamizi
desteklersekilde, kadinlarda HBS silgh daha yuksek oldiu belirtilmistir (30-
33). Bizim galsmamizda HBS istatiksel olarak anlamli olmasa daadteri y&
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grubunda daha sik saptagtm Calsmamizda 65 yave Uzeri hastalarin caina
disi birakilmasi istatiksel anlamig etkilemis olabilir. Clnki yapilan caimalar
HBS siklginin ileri yasta ( 65 ya ve Uzeri) daha fazla olgunu goéstermektedir
(33, 46).

Huzursuz Bacak Sendromu olan ve olmdngsta gruplarinin laboratuar ve
metabolik parametreleri katastirildiginda HBS olanlarda hemoglobin g,
normal dger araliklarinda olmakla birlikte, HBS olmayan gauypre daha duk
bulundu (p=0.017). Achk karyekeri, HbA1C, serum demiri, ferritin dizeyi,
transferrin satlrasyonu, lipid profili, spot idrargdroteiniri, CRP acisindan her iki

grupta anlaml fark bulunmadi.

Huzursuz Bacak Sendromu etyopatogemeziliz net olarak ortaya
konulamamytir. Patofizyolojisinde bga dopaminerjik olmak tzere opioiderjik ve
noradrenerjik norotransmitterler rol oynar (69).daminerjik hipofonksiyon ilk
kez 1982 yilinda, DrSevket Akpinar tarafindan, L-Dopa tedavisi ile HBS
semptomlarinin ortadan kalgtnin goésterilmesi ile ortaya konulgtur (70).
Dopaminerjik hipofonksiyon gorintileme gahalari ile de desteklengitek-
foton emisyon komputerize tomografisi (SPECT) gablarinda, bu hastaliklarda
post-sinaptik Dopamin-2 reseptdr sayisi ve afimges azalmanin vagi
gosterilmitir (71). Pozitron emisyon tomografisi (PET) saialarinda ise kaudat
cekirdek ve putamende dopamin aliminin anlamliadlaazaldgl gosterilmgtir
(72). Son yillarda dopaminerjik hipofonksiyonda dém roli 6zellikle
vurgulanmaktadir. Demir dopamin sentezinde hizrlegici enzim olan tirozin
hidroksilazin kofaktorudir. Ozel bir manyetik gétileme metodu ile beyinde
HBS'nin siddeti ile dgru orantili olmak Uzere, substansiya nigra ve petaie
demir konsantrasyonunun gik oldusu saptanmgtir (73). Huzursuz Bacak
Sendromu olan hastalarin beyin omurilik sivilarirafa ferritin ve transferrin
degerlerinin dgik oldysu gérilmi ve bunun dgilk beyin demirinin indirekt
bulgusu oldgu 6ne surulmgtir (42). Demir ve dopaminin her ikisi de sirkadiye
bir ritm gosterirler ve HBS semptomlarinin kokiigi gece vakti seviyeleri en

disUk duizeydedir. Ayrica HBS hastalarinin geneldgliyalmalari, bu kgilerin

31



disik demir depolart ve guk ferritin seviyelerine sahip olmasi, HBS'ye
predispozisyon okiuran uremi ve gebelik gibi durumlarin azaimdemir
depolariyla seyretmesi, demirin etyopatogenezdekiemini destekleyen
bulgulardir (44-46).

Bizim cakmamizda serum demiri, transferrin satlrasyonu wueitife
degerleri agisindan HBS olan ve olmayan gruplar adssiistatiksel farklilik
saptanmadi. Geli calismalarda tip 2 diyabetli hastalarin ferritin duizeyle
sglikh bireylere gore yuksek saptargtw. Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES Ill) ¢calnasinda tip 2 diyabette ylksek ferritin
diuzeylerine sahip bireylerin orani %6-33 arasiragaanmgtir (74). NHANES IlI
calsmasinda 20 yave Uzeri 9486 Amerikan gkinde ferritin ve glukoz
metabolizmasi bozuk$iw aragtinimis ve yuksek ferritin dizeylerine sahip
bireylerin orani diyabeti olmayan grupta eniiki IGT’ si olanlarda daha yiiksek
ve diyabetli grupta en yiksek bulungtur (74). Ozellikle yiksek ferritin
duzeyleri yeni tespit edilen diyabetlesKili bulunmustur. Yeni tespit edilen
diyabetik hastalarda artgnferritin konsantrasyonunun ayni zamanda bir akat f
reaktani olarak altta yatan inflamasyonun gostergaabilecesi seklinde
degerlendirilmistir. Ayrica diyabetiklerde glikolize ferritinin getgemizlenmesinin
de yuksek ferritin konsantrasyonlarina yol acaeieifade edilmitir (74). Bir
baska calgmada ise ferritin dizeyi tip 2 diyabetlilerdegbkli bireylere gore
yuksek bulunmgtur ancak fark istatiksel anlamlilik gdstermetini (75). Van
Campenhout ve ark.’nin (76) 100 diyabetli hastggrén cakmalarinda serum
demiri tip 2 diyabetli hastalarda glik, ferritin ise yluksek saptanghr. Hernandez
ve ark. (77) diyabetik bireylerde ferritin dizeyfrersaslikh kisilere gore anlamli
olarak yuksek bulmygardir. Jiang ve ark. (78) kadinlarda yuksek ferrdizeyi
ve diik transferrin/ferritin oraninin tip 2 diyabet gati acisindan artmirisk
olusturdusunu gosternglerdir. Canturk ve ark. (79) kotu kontrolll tip dbetik
bireylerde ferritin diizeyinin daha yutksek ofduu bildirmglerdir. Merlino ve
ark.’nin (68) 124 tip 2 diyabetli ve 87 diyabetitnmyan kontrol grubu ile
yaptiklari calmada bakilan ferritin diizeyleri diyabetik HBS’liugta, diyabetik

olmayan HBS’li gruba gore daha yuksek saptatimancak istatiksel anlamhlik
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gostermenttir. Bizim calsmamizda da ferritin dizeyleri HBS olan ve olmayan
hasta gruplarinda yiksek saptagtmive her iki grup arasinda istatiksel fark
bulunamamgtir. Yapilan bu cadmalarla ve bizim cajmamizda tip 2
diyabetiklerde saptanan argmierritin dizeyleri, HBS etyopatogenezinde rol
oynadgl distinulen dgik demir ve ferritin duzeylerinin, tip 2 DM’lilerde

saptanamamasini aciklayabilir.

Cajmamizda HBS'li olan 22 hastanin 15 (%68.2)'inde athgtik
polinbropati saptandi. Bu oran HBS olmayan grubae gistatiksel olarak
anlamhlik gosterdi. Diyabetik polindropati ile HB&asinda bir ikki olduguna
dair calsmalar olmasina kam bazi argtirmalar bu ilskiyi desteklemenstir (39,
55, 40). Huzursuz Bacak Sendromunun polindropatiilikkili oldugu bir ¢ok
calisma ile bildiriimesine ve diyabetin polindropatingmk kagilasilan bir nedeni
oldugu bilinmesine rgmen, diyabetik noéropatili hastalarda HBS prevalansi
yapilan cakmalarda farkli oranlarda saptastm. Lopes ve ark. (55) tarafindan
100 tip 2 diyabetik hastada yapilan bir gaada HBS’li 27 tip 2 diyabetik
hastanin 25’inde polindropati saptagim Skomro ve ark. (40) 58 tip 2 diyabetik
hastada yaptiklari caimada HBS’si olan diyabetiklerin %43’Unde polinéropa
tespit etmjler, HBS’si olmayan diyabetik grupta ise polinéropakligini %34
olarak bulmglardir. Bu calmada HBS'si olan ve olmayan diyabetiklerde
polindropati prevalansi acisindan istatiksel fagptanmangtir. Gemignani ve
ark. (80) tarafindan 99 diyabetik noropatili hastagapilan cafmada HBS
prevalansi %33.3 olarak bulungwe distal polindropatili diyabetiklerde HBS’nin
daha yaygin oldgu gordlmigttr. Bu calymada sikar diyabet geimeden 6nce
IGT doneminde bile HBS ile noropati skisi yuksek bulunmgtur (80). Yine
Gemignani ve ark.’nin (81) 97 noropatili hastadatydar bgka bir calsmada
ise HBS prevalansi %28 olarak bulungtun. Merlino ve ark. (68) tarafindan
yapilan ¢cagmada HBS’li diyabetiklerin %27’sinde polinGropaaganmgtir ve
diyabetiklerde HBS'nin gejmesinde polindropatinin temel risk faktori ofdu

ifade edilmgtir.
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Calgmamizda diyabetik hastalarin uyku kalitesi 6nce Puyku anketi ile
deserlendirildi. Pittsburgh uyku kalitesi indeksi ildBS’li diyabetik hastalarin
uyku kalitesi HBS olmayan gruba gore daha kotl adabulundu. Huzursuz
Bacak Sendromlu diyabetik hasta grubunda uykuyanaasireleri daha uzun,
toplam uyku sureleri daha kisa saptandi ve kilekin uykulari daha verimsiz idi
(Tablo XIII ). Calsmamiza katilan diyabetik hastalarda saptanaguldiuyku
kalitesi; HBS ve diyabetik polindropati ile gkili bulundu. Lopes ve ark.(55)
tarafindan yapilan ¢camada bizim ¢cajmamizi destekler bicimde HBS saptanan
diyabetiklerde uyku yakinmalari daha sik, uykuskdwani daha yuksek, uykuya
dalma suresinde uzama, uykuyu strdirme garlgibi uyku bozukluklari ve
sedatif kullanma ajkanligi daha fazla oranlarda saptagim Ayrica diik uyku
kalitesi HBS ve diyabetik noropati ile gkili bulunmustur. Skomro ve ark.’nin
(40) yaptgl calsmada ise tip 2 diyabetiklerde, kontrol grubuna gdmba ytksek
uykusuzluk orani saptangtr. Noktlri ve kas-iskelet sistemi rahatsizliklar
diyabetikler tarafindan uyku bozulduna neden olan veya katkida bulunan
faktorler olarak tanimlanmgtir. Bu ¢algmada uykuyu surdiurmedeki guclik olarak
tanimlanan uykusuzfiun orani HBS saptanan diyabetiklerde, uykustizlolan
kontrol grubuna gore daha yiksek saptahmve diyabetiklerde sik gorilen uyku
bozukluklarina HBS'nin katkida bulunabilgtedistntlmistir (40). Finliler
tarafindan yapilan biytk bir gtamada 1804 egkin diyabetik hastanin gam
kalitesi deerlendirilmistir. Bu calsmada uyku ile ilgili sorular sorulmgu
katilimcilarin yaklaik yarisinin erken uyangl, %28’'sinin uykuya dalmada
zorluk cektgi, %32’sinin ise hipnotik ilag alg bildirilmistir (53). Yalh isvecli
diyabetik hastalarda yapilan d¢ka bir calgmada da hastalarin go
hipersomnolans yakinmasi tariflesti (82). Tip 2 diyabetiklerde uyku
bozukluklarinin sik olmasi bozulmglukoz metabolizmasina ve yaygin fiziksel
stres bozuklguna bglanmaktadir (53, 54).

Hastalarin polisomnografik bulgulari gerolarak dgerlendirildiginde,
HBS olan ve olmayan diyabetik hastalarda uyku &siitkoti olarak bulundu.
Huzursuz Bacak Sendromu olan diyabetik grubun PLtd8lam indeksi ve

NREM indeksi anlaml olarak daha ytksek saptandzusisuz Bacak Sendromlu
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hastalarin yakkak % 80-90’'inda PLMS gorilebilmektedir (83). Bu tedarda sik
gorilen PLMS uykuya dalmada, uykuyu surdirmedeuktata ve uykudan sik
uyanmalara sebep olarak gundigriayorgunluk, uyuklama hali ve kalitesiz
uykuya yol acabilir. Montplaisir ve ark. (49) 138iyopatik HBS'li hastada
yaptiklari cagmada PSG ile hastalarin %80’inde PLMS, %94’Unde bgkuya
dalma hem de uykuyu sirdirmede zorluk, %84.7'ssattece uykuya dalmada
zorluk, %86'sinda ise sadece uykuyu surdirmedeukosgtakinmasi tespit
etmislerdir. Bassetti ve ark. (30) 55 HBS'li hasta ilepyklari calgmada
hastalarin %58’inde uykuya flamada zorluk ve %35’inde uykuyu siurdirmede
zorluk seklinde uyku bozukluklar saptagtardir. Hornyak ve ark.’nin (84) 45
idiyopatik HBS'li hastada yaptiklart PSG gahasinda, saikli kontrol grubuna
gore daha uzun uykuya dalma zamani, daha kisamopy&u siresi, daha sliik
uyku etkinligi, daha ytksek arousal index ve daha uzun REM sasaptannstir.
Yine bu calfmada PLMS indeksi ve PLMS arousal indeksi HBS'liga daha
yiuksek saptanmgtir. Amerika Ulusal Uyku Vakfi'nin (National Sledfppundation

- NSF) yillik verilerini diizenleyen Barbara PhiBiwe ark. (85) tarafindan 2005
yilinda ABD’deki yetskinlerin bir 6rngini temsil edecelgekilde 1506 yetkinle
yillik telefon gorigmeleri ile elde ettikleri HBS siki ve iliskili oldugu
durumlarin verileri argirilarak bir rapor yayinlanngiir. Bu raporda HBS riski
olanlar ile uyku davraslari arasindasasirtici iligkiler bulunmuytur. Huzursuz
Bacak Sendromu riski olanlarda gecede 6 saattamyama orani daha yuksek,
uykusuzluk semptomlari ve istemsiz vicut harekietlaha sik saptangiir. EkK
olarak haftada birka¢ geceden daha fazla uyanrk&aB0 dakikadan fazla sirede
uykuya dalma ve artmigin ici bitkinligi bildirmiglerdir. Bu bulgular HBS
semptomlarinin gunduzlevierde bozukluk, uyku apnesi, uykuya dalmadautorl
gibi uyku sikayetleriyle ve de g@iksiz yagam sekli ile iliskili oldugunu
dogrulamaktadir.
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VI. SONUC

Tip 2 diyabetiklerde uyku bozukluklari sik goriinbedir. Bu durum
bozulmy glukoz metabolizmasina ve yaygin fiziksel streszubuguna

baglanmaktadir.

Huzursuz Bacak Sendromu $kliip 2 diyabetiklerde artrglir. Bizim
calismamizda tip 2 diyabetik hastalarda HBS prevalarh #arak bulunmgiur.

Huzursuz Bacak Sendromu uykuya dalmaweiyu surdirmede zorga
neden olmaktadir. Huzursuz Bacak Sendromlu hadtalaryku siresince sik
gorulen PLMS, uyku esnasinda sik uyanmalara selpehktadir ve ayrica tekrar
uykuya dalmayi zorktirmaktadir. Bdylece verimsiz bir uykuya yol acarak
gundiz glevlerinde bozukluk ve wam kalitesinde kotukeneye sebeb
olmaktadir. Cakmamizda da HBS'li diyabetik hastalarda daha yukssgitanan
PLMS siklginin bu hastalardaki kot uyku kalitesine katkiabdir.

Bizim cakmamizda tip 2 diyabetiklerde gorulensdld uyku kalitesi; HBS
ve diyabetik noéropati ile gkili bulunmustur. Huzursuz Bacak Sendromu
uykusuzlgun tedavi edilebilir bir nedeni olgundan dolay! diyabetik hastalar

Ozellikle néropatisi olanlar bu agidan daha dikksgkgulanmalidir.
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VIl. OZET

AMAC:

Bu cakmada Afyon Kocatepe Universitesi Tip FakiiltésiHastaliklari
poliklinigine bavuran ardytk 100 tip 2 diyabetli hastada Huzursuz Bacak
Sendromu sik@il aratirildi ve bu hastalarda uyku kalitesi ile uyku bkluklarina

Huzursuz Bacak Sendromunun etkisi incelendi.

GEREC VE YONTEM:

Cakmaya 22 HBS'li (ya ortalamasi 55,2 + 6,8 yil, 6's1 erkek) ve 28 HBS
saptanmayan tip 2 DM’li (gaortalamasi 51,6 + 7,0 yil, 20’si erkek) hastaida
edildi. Hastalarin metabolik parametreleri icin kaa idrar ornekleri alindi.
Ayrica antropometrik olcimleri yapildi. Diyabetinrokik komplikasyonlari
arsgstirildi. Uyku kalitesini dgerlendirmek amaciyla ayni hekim tarafindan
Pittsburgh Uyku Kalitesiindeksi (PUK) anketi uygulandi ve hastalar uyku

laboratuarinda bir gece yatirilarak polisomnogriéyitlari yapildi.

BULGULAR:

Cajmaya alinan 50 Tip 2 diyabetli hastanin (24 ka@®,erkek) ya
ortalamasi 53.2+7.0 yil, ortalama diyabet sures##d.3 yil, ortalama beden kitle
indeksleri (BK) 29.7+5.1 kg/m olarak tespit edildi. Gruplar yadiyabet siresi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, BKagisindan benzerdi. Huzursuz bacak sendromu
olanlarda kadin sikli anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.002).zuttsuz
Bacak Sendromu olan ve olmayan hasta gruplarirbordduar ve metabolik
parametreleri karlastirildiginda, HBS olanlarda hemoglobingdei normal dger
aralginda ancak HBS olmayanlara gére dahau#ibulundu (p=0.017). @er
parametreler acgisindan gruplar arasinda anlamk farlunmadi. Hastalarin
DM’un kronik komplikasyonlari taramasi sonucundgatbietik retinopati ve
noropatili hasta sayisi HBS olan grupta istatikdarak anlamli derecede daha
yiksek tespit edildi (p=0.019, p=0.002). Hastalasom bir aylik subjektif uyku
kalitesi PUK anketi kullanilarak deerlendirildi. Huzursuz Bacak Sendromu olan

hasta grubunda global skor HBS olmayan gruba gistatiksel olarak anlamli
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derecede daha yuksek saptandi ve Huzursuz Bacalkrddam grubunda uyku
kalitesi daha kotlu olarak tespit edildi (p<0.00Bastalarin polisomnografik
kayitlarinda her iki hasta grubunda da uyku ydigrlnormale gore daha sliik
bulundu (ortalama %75.4). REM uyku evreleri herdgkupta normale gére daha
distik bulundu (ortalama %15.6), REM uyku siresi ag@mgruplar arasinda
anlamh fark bulunmadi. Uyanikhktan uykuya dalmageack (ylzeyel uyku)
olarak tariflenen NREM evre 1 slresi, her iki gaupbrmale gore uzamolarak
tespit edildi (ortalama %11.4). Fakat gruplar ardalanlamh fark saptanmadi.
NREM evre 2 siresi agisindan her iki grup ortalanmasmal-tst sinirda tespit
edildi (%57.4). Derin uyku olarak adlandirilan NREBVvre 3-4 sirelerine
bakildiginda her iki grup ortalamasi normal sireye goOreaddijik saptandi
(%15.2) ancak gruplar arasinda anlamli fark sap#h (p=0.796). Uykuda
peryodik bacak hareketleri acisindan HBS olan grptMS Totalindeks ve
NREM PLMS indeksi istatiksel olarak anlaml diizeyde daha ykikselundu
(p<0.001, p<0.001). Hastalarin EMG o6lcim sonuctiairHBS olan grupta
diyabetik noropatili hasta sayisi 15 (%68.2) olassptanirken HBS olmayan
grupta 7 (%25) olarak saptandi (p=0.002). Surat dimyusal 6lgiimleri HBS olan
grupta anlamli olarak dahagik bulundu (p=0.019, p=0.044).

SONUGC:

Sonug olarak @dsik tipte uyku bozuklgunun sik¢a gorildiii DM'ye
HBS'nin eklenmesi ile uyku kalitesinin daha dastdigt tespit edildi. Tip 2
diyabetiklerde kot uyku kalitesi ile kadin cindiyeetinopati varigl, noropati

varligi ve HBS'li olma ilikili bulundu.
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VIIl. SUMMARY

PURPOSE:

In the present study, the frequency of RLS was stigated in 100
consecutive diabetic patients from outpatientsiadinof Kocatepe University
Hospital and contribution of this syndrome to theeep quality and sleep disorders

was also examined.

METHODS:

Overall, 22 patients with RLS (mean age was 55@8tyears, 6 of them
were male) and 28 patients without RLS (mean age®te6 = 7,0 years, 20 of
them were male) admitted to the study. Blood andeuspecimens was taken to
evaluate the metabolic status of all patients. desi antropometric parameters
were measured. The chronic complications of diabetere evaluated. Sleep
quality was assessed by the same physician usendrittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) and nighttime polysomnographic reaugdiwere done.

RESULTS:

The mean age of the study group (24 female, 26)mads 53.2+7.0 years,
mean duration of diabetes was 11.4+6.3 years, aahrbody mass index (BMI)
was 29.7+5.1 kg/fn Diabetic patients with and without RLS were sanilvith
regards to age, duration of diabetes, hypertendigperlipidemia, and BMI.
Woman were significantly more prevalant in RLS grdp=0.002). Laboratory
and metabolic parameters were compared in patwiits and without RLS.
Hemoglobin levels were in normal range but sigaifitty lower in patients with
RLS (p=0.017). No significant differences were alied for other parameters. In
RLS group, the patients with diabetic retinopathgd aneuropathy were
significantly higher in number (p=0.019, p=0.003ubjective sleep quality for
one month was assessed with Pittsburgh Sleep Qudatidex (PSQI)
questionnaire. The global score was significanitjhér in the patients with RLS
than those without RLS and the sleep quality wasgraon RLS group (p<0.001).
The adequacy of sleep was lower (85%) than nommiabth groups (mean 75,4%)
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in polysomnographic record of patients. REM stafiesleep was lower (mean
15,6%) than normal (20-25%) in both groups. REMepletime was not
significantly different between groups. NREM stdgealefined as the period time
from the awakening to the falling asleep, was longeean 11,4%) than normal
(2-5%) in both groups, but there was no significdifiterence between patients
with and without RLS. The mean period of NREM st&@ge&as in the upper limits
of normal (57,4%) in both groups. NREM stage 3 dnchamed as deep sleep
stages, were lower (mean 15,2%) than normal (20y26%oth groups, but there
was no significant difference between patients vaitldl without RLS (p=0.796).
In comparison of periodic limb movements, totalipeic limb movements during
sleep index (PLMS total index) and NREM periodinbi movements during sleep
index (NREM PLMS index) were significantly higher patients with RLS than
those without RLS (p<0.001 and p<0.001, respegt)vdlhe number of patients
with diabetic neuropathy according to EMG measurgmeavas 15 (68,2%) in
RLS group and 7 (25%) in the group without RLS.sTthifference was significant
(p=0.002). Sensory measurements of sural nerve wigm@ficantly lower in
patients with RLS (p=0.019, p=0.044).

CONCLUSION:

In conclusion, the results of this stuglyggest that diabetic patients, in
whom a variety of sleep disorders has been fretjusaen, have poorer quality of
sleep, especially when RLS coexist with DM. Pooaliy of sleep in diabetic
patients seems to be related to female genderemresof retinopathy and

neuropathy and concomitant RLS.
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BILGILENDIRILM iS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Konusu: Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastalarinda Huzursuz &ac

Sendromu Sikg ve Uyku Kalitesine Etkisi.

Arastirmanin Yuruttculeri:
Ars. Gor. Dr. Yunus Ozer
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Colbay

Deerli Hastamiz,

Diyabetes MellitusSeker Hastafil); insan vicudunda kagekeri diizeyinin
dengede tutulmasinda, hucre icigekerin enerji kayna olarak alinmasinda
gorevli olan ve pankreas bezinden salinan insuledigimiz hormonun
yaplimasinda, kana salinmasinda ve etkisindganlibozukluklar sonucu ajan
ve kansekeri yuksekigi ile bilinen bir metabolik hastaliktir. Diyabet sanin
yasami boyunca surer ve uzun sire kontrol altinddrh#dginda bata kalp, g0z,
bobrek, sinir uclarn olmak Uzere sgii organlarimizda hasar afturur. Bunun
sonucunda korluk, kalp damar tikanikliklari, bébyetmezIgi, ayak yaralari ve
uzuvlarimizda kayiplar gibi bircok organimizda feiylon kayiplari olsur.
Diyabetik hastalarda sinirlerin harap olmasinglbayusma, yanma hissi,gayI
algilayamama, kas gucsugly terlemeler, ishal, kabizlik, cinseflavierde
bozukluk, idrar tutmada zorluk gibi durumlar ortag&abilir. Ayrica bu hastalar
uykuya dalmada zorluk, sik uyanma, uykusunu alamgitmauyku bozukluklari
yasarlar. Huzursuz bacak sendromu daha ¢ok geceleoiw@rken ortaya cikan
bacaklarda g, kramp, uygmalar ve bacaklari hareket ettirmeye zorlayan
huzursuzluk hissi olarak tanimlgtniz bir durumdur. Bu sendromun nedenlerine
yonelik yapilan capmalarda kansizlik, demir eksiglj beyinden salinan dopamin
adi verilen hormon sistemindeki bozukluklar gihitékim nedenler suclanmasina
ragmen kesin nedeni bulunamagm. Huzursuz bacak sendromu olan hastalarda
uyku bozukluklari ve uykuda hareket bozukluklak gortlmektedir.
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Biz bu cafmamizda diyabetik ve huzursuz bacak sendromu saptan
hastalarin uyku diizenini ve konforunu 6nce uykuedéinike sorguladiktan sonra
polisomnografi adi verilen uyku laboratuvarinda dpice uyutarak inceleyege.
Polisomnografi gece boyunca uykuda solunum, bewinkgiyonlari, anormal
vucut hareketleri, uykuda solunum durmasi, horlagia bir cok normal uyku
mekanizmalarinin  ve uyku bozukluklarinin kayit euki, analiz ve
yorumlanmasi icin kullanilan bir terimdir. Bglém icin hasta bir gece boyunca
sessiz, sakin, konforlu bir odada vicudunugiglke bdlgelerine solunum, kalp,
g0z hareketleri, beyin fonksiyonlari, kol ve bachreketlerini kayit etmek
amaciyla elektrotlar ganarak, uyku esnasinda izlem ve kayit yapilir. Igkioin
baglanmasi icin herhangi birgne batirma, cerrahislem yapilmayacaktir.
Vucudunuzun cgtli bolgelerine yapmkan elektrotlar bglanacaktir. Boylelikle
uyku esnasinda gorulebilen solunum durmasi, harlamormal viicut hareketleri
gibi uyku bozukluklari tespit edilecektir. Siz gli hastalarimizinsikayetleri
sorgulanacak, fizik muayeneleriniz yapilacak, $&ndeki harabiyeti gostermek
amaciyla vicudunuzgne batirmadan, kol ve bacaklariniza elektrotlgtdraarak
kas-sinir iletimini gosteren EMG degimiz tetkik yapilacaktir. Karsekeri
regulasyonuna yonelik olarak ve huzursuz bacak reemad nedeni olabilecek
bazi maddelerin kan dizeylerini tesbit etmek Ubergtalarimizdan kan ornekleri
alinacaktir. Yapilacak bu tetkikler size zararelmlecek tetkikler dgldir. Kan
alinmasi sirasindgne batmasina & olarak az bir aci duyabilirsiniz ve az bir
ihtimal de olsagne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya igofekski

vardir.
Katilimcinin Beyani

Sayin Dr. Yunus OZER tarafindan Afyon ckitepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dal’'nda tibbi bir agarma yapilacg

belirtilerek bu argtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildBu bilgilerden

sonra bdyle bir agtirmaya “katilimci” (denek) olarak davet edildim.
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Eer bu arstirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gerdbama ait
bilgilerin gizliligine bu arglirma sirasinda da buyuk 6zen ve saygl ile
yaklsgilacazina inaniyorum. Argtirma sonugclarinin @tim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisel bilgilerimin ihtimamla korunaga konusunda bana

yeterli gtiven verildi.

Projenin  ydratilmesi  sirasinda herhangir Isebep goéstermeden
argtirmadan cekilebilirim. (Ancak agarmacilari zor durumda birakmamak igin
arsstirmadan cekilegemi 6nceden bildirmemim uygun olagain bilincindeyim)
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar veriimemkssuluyla argtirmaci

tarafindan argirma dgi da tutulabilirim.

Argtirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi fpparasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacakti

Ister dgrudan, ister dolayli olsun atama uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi b@lilsssorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her turli tibbi midahalenin genacg& konusunda gerekli glvence
verildi. (Bu tibbi mudahalelerle ilgili olarak daamsal bir yik altina

girmeyecgim).

Argtirma sirasinda bir ghk sorunu ile kagilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Yunus OZER , 505 8758750 numarali telefondanSelcukiu Mahallesi A.
Kahveci C. Kale Sitesi K Blok No: 7 AFYON’dan ardykecezimi biliyorum.

Bu argtirmaya katilmak zorunda gdéim ve katilmayabilirim. Aratirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davrdaikasilasmis degilim. Eger katiimayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekirolda iliskime herhangi bir
zarar getirmeyegéni de biliyorum.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintl@aranlamg bulunmaktayim. Kendi

basima belli bir dginme siresi sonunda adi gegcen bustarmaa projesinde
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“katihmc1” (denek) olarak yer alma kararini aldiBu konuda yapilan daveti

blyuk bir memnuniyet ve gonullulik icerisinde kakdiyorum.

Imzali bu form kaidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLUNUN
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Tarih

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR
VEYA VASININ

Adi, soyad:

Adres:

Tel.

Imza

Tarih

ACIKLAMAYI YAPAN ARA STIRMACININ

Ad1, soyadi: Ag. Gor. Dr. Yunus OZER

iCIN VELI

Adres: Afyon Kocatepe Universitesi Tip FakultesHastaliklari AD.

Tel. 272 2138908/2242065 i¢ hat:1102
Imza
Tarih

RIZA ALMA ISLEM INDE BASTAN SONA TANIKLIK EDEN KURULU S

GOREVL ISININ
Adi, soyadi: Yrd. Dog. Dr. Ozcan KARAMAN

Adres: Afyon Kocatepe Universitesi Tip FakiiltesHastaliklart AD.

Tel. 0 505 8401520
Imza
Tarih
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