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OZET

Onalan A. Behget ve Multipl Skleroz Hastaliklarinda Huzursuz Bacaklar Sendromu: Siklik,
Iliskili Oldugu Durumlar, Klinik Ozellikler. Tipta Uzmanlik Tezi. Istanbul, 2015.

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS); bacaklarda dayanilmaz hareket ettirme diirtiisii ile
karakterize, aksam ve gece saatlerinde istirahat etmekle kotiilesen sensérimotor bir hastaliktir.
Hastaligin tanisim koyacak herhangi bir tetkik olmayip klinisyenin degerlendirmesi ve
gelistirilen tan1 olgiitlerine gore konulmaktadir. Bu ¢alismada Behget Hastaligi (BH), Noro-
Behget sendromu ve Multipl Sklerozda (MS) HBS siklig1 ve 6zellikleri arastirilmustir.

Poliklinikten takipli 96 BH (yas ortalamasi 39,9+11,8; 51’i erkek), 97 MS (yas
ortalamasi1 34,97+4,1; 24’1 erkek) hastasi ardisik olarak onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya
alindi. Bu iki gruba benzer yas ve cins dagilimi gosteren, bilinen periferik ve santral sinir
sistemi hastaligi olmayan 100 kisiyle (yas ortalamas1 36,18+11,10; 46’s1 erkek) kontrol grubu
olusturuldu. Demografik bilgiler, 6z ve soyge¢mis Ozellikleri sorgunlandi, ndrolojik
muayeneleri yapildi, HBS tan1 kriterleri sorgulandi. HBS’si olanlarda HBS’nin 6zellikleri ve
siddeti degerlendirildi. BH ve MS hastalarin klinik ve goriintiilleme bulgular1 dosyalarindan
derlendi. HBS, en sik MS grubunda (%22,8) ve Noro-Behget (%22) gruplarinda olup kontrol
grubuyla (%10) kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (sirayla p degerleri 0,004 ve 0,029).
Noro-Behget’i olmayan BH’larda ise HBS orami (%10,9) kontrol grubundakine yakindi.
Oziirliiliigii daha az olan MS hasta grubunda HBS daha sikti. Demir eksikligi anemisi MS
grubunda en sik (p=0,008) olmakla birlikte bu grupta HBS ile korelasyonu yoktu. Behget
hastalarinda ise HBS ile demir eksikligi anemisi arasindaki korelasyon anlamli diizeydeydi
(p=0,004). HBS semptomlar1 MS grubunda en agirdi. MS grubunda uyku bozuklugu daha
fazla ve bu hastalarin uykuya dalma siireleri daha uzundu. Stres tiim gruplarda HBS’yi
arttiran faktor olmakla birlikte MS grubunda en fazlaydi (p=0,011). Hem MS hem de Noro-
Behget grubunda MR lezyonlarinin dagilimi ile HBS arasinda anlamli korelasyon

saptanmamigtir.

Her tiir noropati, miyelinopati ve Parkinson Hastalagi basta olmak iizere HBS’nin
periferik ve santral sinir sistemini etkileyen hastaliklara eslik edebilecegi bilinmektedir. Bu
calismada MS ve Noro-Behget Sendromunun da HBS i¢in hem bir risk faktorii olusturdugu

hem de semptomlarin daha agir seyretmesine neden oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Huzursuz bacaklar sendromu, Behget Hastaligi, Noro-Behget Sendromu,
Multipl Skleroz
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ABSTRACT

Onalan A. Restless Legs Syndrome in Patients with Behcet’s Disease and Multiple Sclerosis:
Prevalence, Associated Conditions, Clinical Features. Dissertation for Specialty in Medicine.
Istanbul, 2015.

The restless legs syndrome is a sensorimotor disorder characterized by irresistible urge
to move one’s legs, which further deteriorates at night and the evening hours during rest.
There is no testing method to diagnose this condition, and the diagnosis is based on
assessment of the clinician and use of diagnostic criteria. The present study investigated the
prevalence and characteristics of RLS in patients with Behcet’s Disease (BD), Neuro-

Behcet’s Disease, and Multiple Sclerosis (MS).

A total of 96 consecutive patients with BD (mean age 39.9+11.8; 51 males) and 97
patients with MS (mean age 34.97+4.1; 24 males) followed in the outpatient clinic were
included in the study after an informed consent was obtained from the patients. Age- and
gender-matched 100 subjects without a known peripheral or central nervous system disorder
were included in the control group (the mean age was 36.18+11.10; 46 males). Demographic
features, past medical history of family history were questioned, and all patients underwent
neurological examination. The patients were evaluated for the presence of diagnostic criteria
for RLS. The characteristics and the severity of RLS were evaluated in patients with RLS.
The clinical and radiological findings of patients with BD and MS were retrieved from the
medical charts. RLS was most prevalent in MS (22.8%) and Neuro-Behcet (22%) groups
compared to the control group (10%) (p = 0.004 and 0.029, respectively). The prevalence of
RLS in patients with BD without Neuro-Behcet’s disease was close to the prevalence in the
control group (10.9%). The prevalence of RLS was higher in patients with MS, which is
associated with less disability. Although iron deficiency anemia was the most prevalent in the
MS group (p=0.008), there was no correlation with RLS in this group. In patients with
Behcet’s disease, there was a significant correlation between iron deficiency anemia and RLS
(p=0.004). The most severe RLS symptoms were observed in the MS group. The rate of sleep
disorders was higher and the sleep onset latency was longer in the MS group. Although stress
appeared to be a factor worsening RLS in all groups, the prevalence was higher in the MS
group (p=0.011). There was no correlation between the distribution of MR lesions and RLS in
both MS and Neuro-Behcet groups.
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It is well established that RLS can accompany disorders affecting peripheral and central
nervous system such as all types of neuropathy, myelinopathy, and Parkinson’s disease. The
present study showed that MS and Neuro-Behcet’s disease are a risk factors for RLS, and

these conditions are associated with more severe symptoms.

Key Words: Restless Legs Syndrome, Behget Disease, Noro-Behget Disease, Multiple

Sclerosis



1. GIRIS VE AMAC

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS); aksam saatleri ve geceleri istirahat halinde ortaya
cikan, eekstremiteleri hareket ettirmek ile azalan, 6zellikle bacaklarda belirgin hosa gitmeyen,
sevimsiz duyularin (parestezi ve dizestezi v.b.) hissedildigi, sensorimotor bir bozukluktur.

HBS tanis1 klinik sorgulama ve degerlendirmeye dayanmaktadir. Hastaligin tanisina
yonelik herhangi bir laboratuvar tetkiki ya da biyolojik bir belirteg yoktur. Kesin tani
Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu (International Restless Legs
Syndrome Study Group; IRLSSG) tarafindan 1995 yilinda gelistirilen, ayn1 grup tarafindan
2003 ve 2012 yillarinda tekrar diizenlenen kriterlere uygun bulunmasina dayanilarak

konulmaktadir.

Etiyolojisine gore HBS primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilir. Primer (idiopatik
HBS, siklikla ailevidir) olan formda hastalik baslangic yasi daha erken ve genelde 40 yas
altindadir. Sekonder sebepler arasinda demir eksikligi anemisi, gebelik, kronik bobrek
yetersizligi-tiremi, periferik noropatiler, multipl skleroz (MS), bazi romatolojik hastaliklar
(romatiod artrit, Behget/Noro-Behget hastaligi, Sjogren sendromu), spinoserebellar ataksi,

tiroid fonksiyon bozukluklar1 sayilabilir.

HBS’nin sebepleri halen tam olarak anlasilamamakla birlikte patogenezinde
dopaminerjik mekanizmalarin yer aldigi yapilan c¢alismalarla ortaya konulmustur.
Dopaminerjik patolojiyi destekleyen en gii¢lii delil ise dopamin agonistleri ile tedaviden
hastalarin yiiksek oranda fayda gormesidir Ayrica HBS’li hastalarin  beyin-omurilik
stvilarinda kontrol gruplarina gore ferritin oranmmin diisiik, transferin oraninin yiiksek
bulunmasi; beyinde demir seviyesinin azalmasi sonucu dopaminerjik disfonksiyon gelistigi ve
semptomlarin bundan kaynaklandigi hipotezini desteklemistir. Multipl skleroz, sirengomyeli
ve Behget hastaliginda (BH) o6zellikle spinal kordu tutan lezyonlarda spinal ndéronal

eksitabiliteye bagli olarak hastaligin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Bugiine kadar MS ve Behget hastaliginda HBS birlikteligi {lizerine smirli sayida
aragtirma yapilmis, HBS sikliginin her iki hastalikta da, normal popiilasyona gore arttigi
bildirilmistir. Her iki hastalikta farkli mekanizmalar One siiriilmiis ancak netlik

kazanmamustir.

HBS’de kortikal ve santral motor yollarda eksitabilite artis1 ve dopamin agonistleri ile



eksitabilite artisinda diizelme, intrakortikal yollarda, spinal seviyede inhibisyon azalmasi
saptanmis olsa da, MS, BH, Noro-Behget sendromu gibi ozellikle spinal tutulum yapan
hastaliklarda biyokimyasal parametreler, manyetik rezonans goriintileme (MRG) bulgular1 ve
Klinik seyir ile bir biitiin olarak degerlendiren ayrintili bir ¢alisma yapilmamistir. Bu
bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda BH, Noro-Behget sendromu ve MS hastaligi tanisi olan
hastalar ile saglikli popiilasyonda HBS goriilme sikligi, HBS saptanan hastalar ve diger
hastalar arasinda klinik, biyokimyasal parametreler ve MRG goriintiileri arasinda farklilik
olup olmadigini ve farklilik olursa bunun taniya katkida bulunup bulunmayacagini arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU

2.1.1. Genel Bilgiler

HBS; aksam saatlerinde goriilen ve geceleri kotiilesen, istirahat halinde ortaya ¢ikan
veya dinlenmekle artan, hareketle rahatlayan genellikle bacaklarda goriilmekle birlikte
viicudun herhangi bir yerinde, huzursuzluk veya hareket ettirme diirtlisii ile karakterize
sensori-motor bir bozukluktur. Semptomlarin sirkadiyen &zelligi, yani aksam saatleri ve
geceleri daha belirgin olmas1 HBS igin karakteristiktir. Belirtilerin siddetli oldugu olgularda,
semptomlar arasi gegis veya geceleri kotiilesme belirgin olmayabilir ancak tani i¢in oykiide
bu 6zelligin en azindan hastaligin baslangicinda var olmasi gerekmektedir (1).

HBS ile ilgili ilk tanimlama Sir Thomas Willis tarafindan yapilmis olup 1685 yilinda
Oliimiinden (1621-1675) sonra yaymlanmistir. Karl-Axel Ekbom ise 1945 yilinda ufuklar
acan monografisi ‘Huzursuz Bacaklar’ ile klinik bulgular1 tanimlamis, 1960 yilinda 175 vaka
serisi ile hazirladig1 derleme yazisinda “Restless Legs Syndrome” olarak adlandirmistir (2,3).
Bu 300 yillik zaman araliginda farkli etiyolojiler bulunmus, patofizyolojisi hakkinda degisik
teoriler ortaya atilmis ve genetik temelli olabilecegi One siiriilmiistiir. 1982 yilinda Sevket
Akpmar hastaligin patofizyolojisinden yola ¢ikarak levodopa ve benserazid ile RLS’nin
tedavi edilebilirligini ortaya koymustur (4).

HBS klinik tanisin1 koyacak herhangi bir tetkik yontemi olmayip, tant Klinisyen
tarafindan hastanin subjektif verilerinin degerlendirilmesi ve gelistirilen tan1 6l¢iitlerine gore
konulmaktadir. Ancak HBS'yi taklid eden veya HBS’ye neden olabilecek tedavi edilebilir
sebepler disiiniildigiinde (sekonder HBS) birtakim biyokimyasal ve norofizyolojik testlerden
faydalanilabilir. Idiyopatik HBS hastalarinda nérolojik muayene normaldir ve tani igin bir
ipucu vermez ancak sekonder HBS’de altta yatan etiyolojiye yonelik muayene bulgulari
saptanabilir.

Etiyolojiye dayanilarak HBS idiopatik (primer) ve semptomatik (sekonder) olarak iki
gruba ayrilir. HBS hastalarinin ¢ogunda idiyopatik form saptanmakta olup erken
baslangiclidir (<45 yas). Bu vakalarin %50’sinden fazlasinda familyal gecis izlenmekte,
birinci ve ikinci derece aile fertleri arasinda 45 yasindan once baglama riski artmaktadir.
Sekonder form ise medikal, norolojik birgok sebep veya diger bir primer uyku bozuklugu olan
“Uykuda Periyodik Hareket Bozuklugu”na sekonder ortaya ¢ikabilmektedir (Sekil 2.1).



Genellikle >45 yas ve daha hizli seyir gozlenmektedir (5,6).

Nérolojik hastaliklar; Lumbosakral radikiilopati, Polindropati, Amiyotrofik Lateral
Skleroz, Multipl Skleroz, Behget Hastalig, Parkinson Hastaligi, Poliomyelit, Isaac's
Sendromu, Spinoserebellar ataksi, Hiperekpleksi sendromu,

SEMPTOMATIK

Medikal hastaliklar; Demir eksikligi anemisi, | ilag ve kimyasal maddeler;

L Noroleptikler, Sedatif ve

narkotiklerin kesilmesi, Lityum,
Kalsiyum antagonistleri, Kafein

Sekil 2.1. Sekonder huzursuz bacaklar (HBS) sendromu nedenleri

Demir eksikligi anemisinde ve hatta anemi olmaksizin demir deposunun diisiikliigiinde

(serum ferritin diizeyi <50 pg/L), diislik serebrospinal sivi ferritin diizeyi ve bu hastalara
yapilan oral demir replasmani ile semptomlarin belirgin diizeldigi bildirilmistir (7).
Gebelikte ortaya ¢ikan veya artan HBS semptomlarina dair ¢ok sayida galisma mevcuttur.
Manconi ve ark. tarafindan 642 gebenin %26’sinda olusan HBS semptomlarinin dogumdan
sonra geriledigi bunun da Ostradiol seviyesinin gegici olarak artmasina bagli olabilecegi
belirtilmistir (8,9).

Idiyopatik Parkinson Hastalig: ve HBS ile ilgili etiyolojik ve patofizyolojik bilgiler her
iki hastalik i¢in smirli ve tartismali oldugundan simdiye kadar elde edilen bilgiler
dogrultusunda bir¢ok bakimdan birbirleri ile benzerliklerinin oldugu ancak hastaliklarin kendi
semptomatolojileri iginde farkliliklar gosterdigi diigstiniilmektedir (10).

Dopamin antagonistleri (noroleptikler, domperidon disindaki antiemetikler), kalsiyum
kanal blokerleri, antihistaminikler, lityum ve antidepresanlar HBS semptomlarina yol agabilir.
Alkol, kafein, nikotin ve ¢ikolata da HBS belirtilerini artirabilir. Bu nedenle hastalar dikkatle

sorgulanmalidir (5,11).



HBS’nin uyku, giinliik aktiviteler, davranis, bilissel ve duygudurum iizerine olumsuz
etkileri vardir; bundan hem sosyal, mesleki, egitimsel veya diger fonksiyonel 6nemli
alanlarda ciddi stres ve sikintiya neden olur hem de aksam ve gece saatlerinde daha belirgin
olmas1 nedeniyle uyku kalitesini ciddi olarak etkileyebilir.

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (American Academia of Sleep Medicine; AASM)
tarafindan 2005 yilinda yayimlanan Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Simiflamasi-2’ye
(International Classification Of Sleep Disorders-2 [ICSD-2]) gore, Uykuyla Iligkili Hareket
Bozukluklar1 (UIHB) ana bashg: altinda Huzursuz Bacaklar Sendromu (Restless Legs
Syndrome—RLS) ve Periyodik Ekstremite Hareketi Bozuklugu (Periodic Limb Movement
Disorder—PEHB) iki alt baslik altinda toplanmustir (12).

Periyodik ekstremite hareket bozuklugu (PEHB), uyku sirasinda goriilen bir hareket
bozuklugu olup spontan olarak meydana gelen istemsiz, tekrarlayici, stereotipik ekstremite
hareketleri ile karakterizedir. Cogunlukla alt ekstremiteleri etkiler, bazen iist ekstremitelerde
tutulabilir. Primer olarak ortaya c¢ikabilecegi gibi, bagka hastaliklara ve diger bazi uyku
bozukluklarina da eslik edebilir. PEHB tanisi, uykusuzluk ya da giindiiz asirt uykululuk
yakinmasit olan bir kiside, polisomnografide (PSG) periyodik hareketlerin varlig
dogrulandiginda konulabilir. PSG kayitlarinda, 5 ile 90 sn araliklarla (ortalama 20—40 sn)
tekrarlayan, 0,5 ile 5,0 sn siireli en az dort hareket bir periyodik hareket epizodu olarak kabul
edilmektedir. Tedavide dopaminerjik ajanlar, benzodiazepinler, opiatlar ve antikonviilzan
ilaglar kullanilabilir. PLM’ler uykuda (periodic limb movements during sleep) ya da
uyaniklikta olusabilir (periodic limb movements during wakefulness). Uykuda periyodik
ekstremite hareket bozuklugu (UPEH) ile HBS birlikteligi siktir, klinikte goriilen hastalarin
%80-89'una eslik etmektedir (1). Giindiiz asir1 uyku hali ve yorgunlugu HBS’li erkeklerde
kadinlara oranla iki kat daha fazla bildirilmistir. HBS hastalarina eslik eden PLMS paterni,
genellikle gecenin ilk yarisinda yogunlasan tiptedir.

Uyaniklikta istirahat halinde benzer PLMS epizodlarini “Suggested Immobilisation
Test” (SIT) ile gosterebilmek miimkiindiir. Bu testte; hastalar sikayetlerin en belirgin oldugu
saatlerde 45 derece ag1 ile yatirilir, miimkiin oldugunca bacaklarini hareket ettirmemeleri
istenir. 60 dk siire ile iki yanli anterior tibial kaslarindan yiizeyel EMG kaydi alinarak bacak
hareketleri sayilir, 40 ve {izerindeki degerler patolojik kabul edildir ve HBS tanisi i¢in
oldukga degerlidir (1,12).



2.1.2. Tam Kriterleri

HBS tanis1 anamnez ve klinik degerlendirmeye dayanir. Gerekli durumlarda ise
laboratuvar ve goriintiileme tekniklerine bagvurulabilir. Norolojik muayene siklikla normaldir,
ancak sekonder (semptomatik) HBS’de olasi nedenlerden dolayr anormal bulgular
saptanabilir.

HBS tam kriterlerleri ilk kez 1995 yilinda IRLSSG tarafindan tanimlanmistir. 2003
yilinda HBS tanisi igin esansiyel kriterlere ek olarak ti¢ destekleyici HBS ile iliskili 6zellik
eklenmistir (Tablo 2.1). Boylelikle kafa karigtirict olan "motor huzursuzluk" terimi "hareket
ettirme diirtiisii" olarak degistirilmis ve hareket ile semptomlarin azaldigi, hareketsizlik ile

semptomlarin alevlendigini vurgulamak i¢in ayr1 kriter olusturulmustur.

Epidemiyolojik c¢aligmalarda 2003 tani kriterleri uygulandiginda, HBS prevelansi
Avrupa'da genel yetiskin niifusun %7-10, ABD’de toplam niifusun %2-3 bulunmustur. Bu
kriterler ile HBS tanisinda yalanci pozitifligin arttigi ve sonucunda dopamin agonistlerin
kullaniminin yayginlastigi gézlemlendi. Bunun iizerine HBS Kriterlerinde 6zgiilliigii artirmak
ve dikkat gerektiren ayirici tanty1 yapabilmek amaciyla ‘primer bagka nedeninin olmamasi’
(miyalji, vendz staz, bacak odemi, artrit, bacak kramplari, pozisyonel rahatsizlik gibi) ek Kriteri ve klinik
seyir belirtegleri eklenerek yeni tani dlgiitleri 2012 yilinda yayinlandi (Tablo 2.2) (1,5).

Tablo 2.1. Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu tarafindan olusturulan

Huzursuz Bacaklar Sendromu 2003 tam kriterleri (5)

v Genellikle bacaklardaki rahatsizlik verici ve hosa gitmeyen his ile birlikte veya bunun sonucu
ortaya ¢ikan bacaklar1 hareket ettirme diirtiisiiniin olmasi (Bazen bu diirtii rahatsizlik hissi
olmadan da ortaya c¢ikabilir ve kollar veya viicudun diger boliimleri bu diirtiiden

etkilenebilir)

v'Hareket ettirme diirtiisii veya rahatsizlik hissinin istirahatte veya oturma ve uzanma gibi aktif

olunmayan zamanlarda baglamasi veya kotiilesmesi

v'Semptomlarin yiiriime, germe gibi hareketlerle aktivite siirdiigii siirece kismi olarak veya

tamamen diizelmesi

v Semptomlarin aksam veya gece, giindiizdekinden daha kotii olmasi veya sadece aksam veya

gece ortaya ¢ikmast




Tablo 2.2. Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu tarafindan olusturulan

Huzursuz Bacaklar Sendromu 2012 Tan: Kriterleri (5)

2012 IRLSSG TARAFINDAN REVIZE EDILEN TANI KRTIiTERLERI

Temel Tani Kriterleri (tiimiiniin karsilanmasi gerekir)

1-Genellikle bacaklardaki rahatsizlik verici ve hosa gitmeyen his ile birlikte veya bunun sonucu
ortaya ¢ikan bacaklar1 hareket ettirme diirtiisiiniin olmasi. (Bazen bu diirtii rahatsizlik hissi
olmadan da ortaya c¢ikabilir ve kollar ve viicudun diger boliimleri de bu diirtiiden etkilenebilir.

Cocuklar i¢in, bu belirtilerin agiklamasi ¢ocugun kendi sézleriyle olmalidir.)

2-Hareket ettirme diirtiisii veya rahatsizlik hissinin istirahatte veya oturma, uzanma gibi aktif

olunmayan zamanlarda baglamasi veya kotiilesmesi.

3- Semptomlarin yiiriime, germe gibi hareketlerle hareket siirdiigu siirece kismi olarak veya
tamamen diizelmesi. (Belirtiler ¢ok siddetli oldugunda, aktivite ile rahatlama fark edilemeyebilir

ancak bu durum daha 6nce mevcut olmali.)

4-Hareket ettirme istegi ve beraberindeki nahos hislerin aksam veya gece, giindiizdekinden daha ‘
kotii olmasi. (Belirtiler cok siddetli oldugunda, aksam ya da gece kotilesmede fark

edilemeyebilir ancak bu durum daha 6nce mevcut olmali.)

5-Yukaridaki 6zellikler, sadece baska bir tibbi veya davranigsal duruma primer belirtiler olarak ‘
ortaya ¢ikmamaldir. (Ornegin miyalji, vendz staz, bacak odemi, artrit, bacak kramplari,
pozisyonel rahatsizlik, ayak sallama aligkanlig)

(Arastirmalarda yaygin olarak karistirilan bu durumlar HBS taklidi olarak adlandirir. Ciinkii
1-4°teki semptomlara benzer bulgulara yol agabilirler. Ayrica bu durumlarla HBS birlikteligi
de goriilebilir ancak HBS semptomlart bu durumlarda ortaya ¢itkandan daha siddetlidir.)

Klinik Seyir Belirtegleri
(Pediatrik vakalarda gegerli degildir, ayrica gebelik, ilacin indiikledigi durumlarda siklig1 yiiksek

olabilir ancak provokatif durumun siiresiyle siirlidir)

Kronik-kaler HBS: Semptomlarin, tedavi edilmediginde, son 1 yilda en az haftada iki kez
gelismesi
Aralikhi HBS: Semptomlarin, tedavi edilmediginde, son 1 yilda ortalama <2/hafta sikliginda en az

bes kez meydana gelmesi

HBS: Huzursuz bacaklar sendromu



2.1.3. Epidemiyoloji

HBS'nin klinik 6nemini belgeleyen epidemiyolojik ¢alismalarla 6nemli bir halk saglig
sorunu oldugunun farkedilmesi 1990'1 yillardan sonradir.
Literatiirde HBS’nin goriilme sikligi genel olarak %3-15 (%0,013-18,3) olup kullanilan tani
kritelerine gore olduk¢a degiskenlik gostermektedir (13,14). Avrupa ve ABD'de HBS
prevelansi % 2,4-10,8 arasindadir (15,16). Amerika Birlesik Devletleri ve 5 Avrupa iilkesinde
(Fransa, Almanya, Italya, Ispanya ve ingiltere) 15391 kisilik biiyiik ¢apli toplum temelli bir
calismada HBS prevelansinin %2,7 oldugu, kadinlarda erkeklerin yaklagik iki kati olarak
bildirilmistir (Tablo 2.3, Sekil 2.2) (16). Dogu Asya ve Giiney Amerika'da daha diisiik
oranlardadir; Japonya'da %]1,8, Tayvan %1,57. Kore'de % 1,1, ve Gliney Amerikan yerli
toplumlarda %2 oraninda oldugu ¢esitli yazilarda bildirilmektedir (17,18).

Tablo 2.3. Huzursuz Bacaklar Sendromu Prevelanst ve Semptomlarin Siddeti (14)

HBS semptimlarl prwelinSI, kisi (%i

R ———
1884 (93.7)  |203/1884 (10.8) |125/1884 (6.6) |103/1884 (5.5) |79/1884 (4.2)
1929 (94.6)  |79/1929 (4.1)  |53/1929 (2.7)  |38/1929(2.0)  |25/1929 (1.3)
1768 (86.8)  |119/1768 (6.7) |T4/1768 (4.2)  |55/1768 (3.1)  |43/1768 (2.4)
1896 (93.9)  |92/1896 (4.9)  |66/1896 (3.5)  |58/1896 (3.1)  |37/1896 (2.0)
1950 (93.7)  |167/1950 (8.6) |109/1950 (5.6) |95/1950 (4.9)  |45/1950 (2.3)
5964 (99.2) | 454/5964 (7.6) |346/5964 (5.8) |289/5964 (4.8) |187/5964 (3.1)
15391 1114/15 391 (7.2) | 773/15 391 (5.0) | 638/15 391 (4.1) | 416/15 391 (2.7)

Tiirkiye’de HBS ile ilgili yapilan popiilasyon temelli dort biiyiik ¢calismada siklik %3,19
ile %9,7 arasinda degismekte, kadinlarda ve 45-64 yas araliginda daha sik izlenmektedir
(Tablo 2.4) (19,20,21,22).



Tablo 2.4. Tiirkiye 'de Huzursuz Bacaklar Sendromu Prevelansi

“Kadmn ~Erkek “Toplam “Prevelans %
Ankara /509 /306 815 552
Bursa/Osmangazi 3:574 é55o é1124 “ o7
izmit/Kandira 5916 3835 31751 3/3/,2/ oo
Mersin 21643 21591 13234 5/3/'1/9//////”//

2.1.4. Etiyopatogenez:

Ilk kez HBS patogenezi konusunda Karl Ekbom, hastaligin anemi veya lokal iskemi
sonucu dokularda ortaya ¢ikan ve biriken metabolitlere bagli olabilecegi fikrini ortaya
koymus ancak sonraki yillarda yapilan calismalarla bu desteklenmemistir (3). HBS
patofizyolojisi halen net olarak aydinlatilamamis; genetik mekanizmalarin sorumlu
olabilecegi, demir metabolizma bozuklugu, dopaminerjik disfonksiyon ve santral opioid
sistem bozuklugu iizerinde durulmustur.

HBS'in ailevi formlar1 bilinmektedir, yaklasik %50 oraninda kalitsaldir ve genellikle
otozomal dominant gecislidir. Ikiz calismalarda monozigot ikizlerde %53,7 ¢ift yumurta
ikizlerinde %19 oraninda uyum goriilmiistiir. HBS genetigi komplekstir. Genom diizeyinde
yapilan ¢aligmalarda 6 farkli gen (BTBD9, MEIS1, MAP2K5/ LBXCOR1, PTPRD, TOX3)
ile alelik varyantlarmin HBS geligsmesi riskini tasidigi tespit edilmistir (19). Ayrica bu
genlerden 6. kromozom iizerinde BTBD9, 2. kromozom iizerinde MEIS1, 15. Kromozom
tizerinde Mitojen Aktive Protein Kinaz 5 (MAP2KS5)/Ladybird Homeobox Korepresér 1
(LBXCOR1) ve 9. kromozom iizerinde bir reseptor tiirii protein tirozin fosfataz D (PTPRD)
tizerinde toplam dort nukleotid polimorfizmi rapor edilmistir (20). Bu genlerin esas islevi
embriyonik ndronal gelisim ile ilgili olmakla birlikte HBS patolojisini fonksiyonel olarak
nasil etkiledigi heniiz agiklanamamustir (23,25-30).

HBS ile demir hemostaz bozuklugu iizerine ¢ok sayida arastirma yapilmis, HBS
olgularinin  BOS orneklerinde ferritin diizeyi diisiik bulunmus, es zamanli MRG
goriintiilemelerinde striatum ve nukleus ruberde azalmis demir depolart gosterilmistir (31).
Demir birkag¢ farkli mekanizma ile HBS patogenezinde rol oynamaktadir. ilk olarak tirozin
hidroksilaz kofaktoriidiir ve bu dopamin tiretiminde hiz kisitlayici basamagi olusturur, ikKincisi
dopamin-2 reseptoriiniin bir pargasidir, ti¢lincli olarak da Thy-1 denilen dopamin dahil tiim
monoaminlerin vezikiiler salimimini diizenleyen protein diizenlenmesi igin gerekli olan

molekiiliin ekspresyonunu saglar (32,29).
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Yapilan c¢alismalarda demirin uzaklastirilmas: ile farelerde protein tasiyici gen
ekspresyonu ve aktivitesinin, siganlarda D2 postsinaptik reseptorlerinin azaldigi saptanmistir.
Ayrica Thy-1’in HBS’li hastalarda substantia nigradaki (SN) demir miktari ile korelasyonu
gosterilmistir (32,34,35).

HBS ve PEHB hastalarinda dopamin dis/hipofonksiyonu gosterilmistir. Parkinson
Hastalarinda HBS semptomlar1 ¢ok sik goriiliir. Dopamin antagonistleri HBS semptomlarini
arttirir. HBS ve PEHB hastalarinin aile bireylerinde beyin omurilik sivisindaki (BOS) serbest
dopamin ve homovanilik asit oranlarinin arttigi ancak serumda degismedigi gosterilmistir;
yani dopamin dongiisiiniin arttigi sOylenebilir. Yiiksek ates sirasinda HBS belirtilerinin
kaybolmasinin viicuttaki dopamin depolarinin aktive olmasiyla ilgili olabilecegi, hareketle
kaybolmasinin da altinda benzeri bir mekanizma yattig1 disiiniilerek dopaminin 6nemi
vurgulanmustir (4, 36).

HBS patofizyolojisi halen bilinmemekle birlikte yapilan radyolojiik ¢alismalar
nigrostriatal ve mezolimbik yolaklarda yapisal bozukluktan ziyade fonksiyonel ve metabolik
bozukluk varligini diisindiirmektedir (39). Bu amagla “Positron Emission Tomography
(PET)” wve “Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)” c¢alismalari
dopaminerjik yolagi degerlendirmek, MRG c¢aligsmalar1 birgok farkli teknik (Volume Based
Morphometry, Functional MRI, Diffusion Tensor Imaging, Magnetic Resonance
Spectroscopy, Iron-Sensitive  Sequences) kullanarak HBS  patofizyolojisinin  olast
komponentlerini degerlendirmek i¢in yapilmistir.

Hye-Jin Moon ve ark., 3 tesla MRG ile yaptiklar1 ¢alismada, erken ve geg¢ baslangigh
HBS hastalarinda birgok beyin bolgesinde (kaudat basi, putamen, globus pallidus, substantia
nigra and red nukleus) demir igerigini 6lgmiis, ge¢ baslangigli HBS hastalarinda SN’de demir
icerigini diigiik bulmuslardir. Boylelikle bolgesel beyin demir eksikliginin ge¢ baglangich
HBS patofizyolojisinde rol oynayabildigi hipotezini desteklemislerdir (41).

Fonksiyonel MRG (f-MRG) ve PET c¢alismalarinda ise merkezi sinir sistemi (MSS)’de
farkli bolgelerde anormallikler saptanmistir. Bucher ve ark. tarafindan yapilan f-MRG
calismasinda duyusal komponent boyunca bilateral serebellum ve karsi talamusta, periyodik
bacak hareketleri ve duyusal rahatsizligin kombine durumunda ise nukleus ruber ve retikiiler
formasyona yakin beyin sapi bolgesinde aktivasyon izlenmistir. Bununla birlikte, ayni
hastalarda istemli hareketler sirasinda aktivasyon sadece motor kortekste ve globus pallidusta
gozlenmistir (37).

Talamusun HBS'de santral roliiniin 6n planda oldugu disiinilerek f-MRG ile

talamokortikal yolagin irdelendigi bir ¢calisma yapilmis; talamik baglantinin HBS hastalarinda
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sag parahipokampal girus, sag prekuneus, sag presentral girus ve bilateral lingual girus ile
azaldig1 ancak sag superior temporal girus, bilateral orta temporal girus ve sag medial frontal
girus ile talamus baglantisinin artirildigl; sag parahipokampal alan ile ters korelasyon
gosterdigi saptanmustir (38). Limbik sistemin bir pargasi olan medial talamik ¢ekirdeklerin,
dopaminerjik afferentler tarafindan modiile edildigi ve HBS'nin patofizyolojisinde rol aldigi
One siiriilmiis; proton manyetik rezonans spektroskopi kullanilarak medial talamusta bakilan
kreatin degeri ve N- asetil aspartat konsantrasyonlarinin hastalar ve saglikli gruplar ile
karsilagtirildiginda  N-asetil aspartatin =~ 6nemli  Olgiide azaldiginin  bulunmasi ile
desteklenmistir. Yazarlar bu degisikligin bir dopaminerjik disfonksiyona sekonder medial agr1
sisteminin bozulmasini yansitiyor olabilecegini varsaymustir (39). Ayrica Multipl Skleroz
(MS), sirengomyeli veya miyelopati gibi medulla spinalisin etkilendigi hastaliklarda
lezyonlarin spinal ndronal eksitabiliteyi arttirarak HBS’ye neden olabilecegi diistiniilmektedir
(40,42).

Sonug¢ olarak bu alanda yapilan bir¢ok ¢alisma dopaminerjik sistem ve demir
metabolizmasini kapsamaktadir. Dopaminerjik sistemin disfonksiyonu HBS gelisimine neden
olmaktadir. Antidopaminerjik tedavi ile semptomlarin koétiilestigi ve hiposideremi ile

tetiklendiginin saptanmasi da bu bulgular1 destekler niteliktedir.
2.2. BEHCET HASTALIGI VE NORO-BEHCET SENDROMU

2.2.1. Genel Bilgiler

Behget hastaligi (BH) tekrarlayan oral aftlar, genital tilserler ve g6z bulgularmin yam
sira kas-iskelet, ndrolojik ve gastrointestinal sistem (GIS) tutulumlari ile karakterize, her cesit
ve biiytikliikteki damarlar etkileyebilen, atak ve remisyonlarla siiregelen multisistemik ve
kronik inflamatuvar bir hastaliktir; etiyolojisi bilinmemektedir.

Ilk kez 1937 yilinda istanbul Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi
Prof. Dr. Hulusi Behget (1889-1948) 3 hastada oral iilser, genital {ilser ve goz bulgularin
saptamis ve {iclii semptom kompleksi olarak adlandirmustir. 1938 yilinda Dr. Niyazi Ozcii ve
Prof. Erich Frank tarafindan ayni klinik tablo ile bagvuran 2 hastada daha gosterilmistir.
1947°de oral aft, genital aft ve goz tutulumunun oldugu bu hastalik ‘Morbus Behget’ olarak
isimlendirilmistir (43).

BH’nin erkeklerde daha sik goriildiiglinii bildiren ¢aligmalar olmasina ragmen, son
calismalarda hastaligin kadilarda da erkeklere benzer siklikta oldugu (Onder ve ark. 2001,
Zouboulis 1999) ve en yiiksek prevelansin da Tiirkiye’de bulundugu bildirilmektedir (44,45).

Goz, norolojik ve kardiyovaskiiler tutulum riskinin daha yiiksek olmasi, daha erken
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yasta baslamasi nedeniyle hastalik geng erkeklerde daha agir seyretmektedir. Ortalama ortaya
cikis yast 3. dekat olmakla birlikte nadiren 50 yasin iistiinde ve 30 yas altindaki kisilerde
goriilmektedir. Nadiren ¢ocukluk ¢aginda bildirilen vakalar mevcuttur (46,47).

Hastaligin mortalitesi %0-6,3 arasinda degismektedir. Baslica mortalite nedenleri MSS,
akciger ve biiylik damar tutulumlaridir (48).

Behget Hastaliginin patogenezi hala tam aydinlatilamamus olsa da genetik olarak yatkin
kisilerde infeksiyon veya cevresel ajanlarla tetiklenen otoimmun veya otoinflamatuvar bir
reaksiyonun hastaligin olusumunda rol oynadig: diisiiniilmektedir. Behget hastaliginin tedavi
secenekleri hastaligin klinik gidisatt ve tutulumu degiskenlik gosterdigi i¢in hastaya gore
degismektedir (49). Ancak hastaligin mekanizmasi nedeniyle immunsupresif tedaviler ile
remisyon saglanmaktadir. Tedavide kullanilan ilaglarin basinda metilprednizolon, azatiopirin,
kolsisin, siklosporin, talidomid, interferon, anti-tiimor nekrotizan faktoér (TNF) ajanlar gelir
(50,51).

Sekil 2.2. Behget hastalig1 klinik bulgulari

Behget Hastahgrinda goriilen klintk bulgulann sikhig

1)

75

25

oral aft gemital iilser artraln noroloyik tutelum géz wituluma

Sekil 2.3. Behget hastaliginda deri lezyonlart sikligi (50,51)

deri lezyonlari sikh@i

e.nodosum folliklit paterji (+)

e.nodosum: Eritema nodosum
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2.2.2. Epidemiyoloji

BH prevelans1 30° ile 45° enlemleri arasinda Uzak Dogu’dan Ortadogu’ya kadar uzanan
Ipek Yolu iizerinde yasayan toplumlarda daha yiiksektir. Yapilan calismalarda 80-
420/100.000 ile Tirkiye en yiiksek prevalansa sahip oldugu gosterilmistir. Bunu 70-
85/100.000 ile Japonya izlemektedir. ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ise
prevalansin 1-2/100.000 oldugu tahmin edilmektedir (52,53,54).

2.2.3. Etiyopatogenez

Hastaligin etiyopatogenezinde poligenetik faktorler, mikroorganizmalar, dogal-
hiicresel-hiimoral immiinite, endotel disfonksiyonu ve koagiilasyon faktorlerinin énemli rol
oynadigina dair ¢ok sayida veri bulunmasina karsin siire¢ tam olarak aydinlatilamamustir. (55)
[k olarak viral ajanlarin neden olabilecegi one siiriimiis ancak yapilan ¢alismalarda viral ve
bakteriyel nedenlerin sadece tetigi ¢eken etmen olup molekiiler benzerlik nedeniyle is: soku
proteinleri gibi self antijenlerle ¢apraz reaksiyona neden oldugu gosterilebilmistir.

Hastaligin klinigi, gidisat1 ve tedavi yanitinin otoimmun hastaliklara benzemesi, Ailevi
Akdeniz Atesi ile ayni cografyada sik goriilmesi, cesitli uyaranlarla abartili immiin yanit
gostermesi nedeniyle otoinflamatuar bir hastalik oldugunu disiiniilmektedir. (56) BH’nin
genetik bir riskinin oldugu, genetik ge¢isin de birden fazla faktore bagli oldugu ve genellikle
Mendelian geg¢is modellerine uymadigi kabul gérmektedir. En sik ¢alisilan genetik lokus
insan Iokosit antijen kompleksi olup en sik baglanti HLA-B51 geniyle gosterilebilmistir
(56,57). Ik kez Japonlarin yapmis oldugu bir calisma ile HLA-B5 ile Behget hastalig
arasindaki iliski One siirilmiistiir. Sonraki c¢alismalarda HLA-B51:01 allelinin hastalig
indiikledigi saptanmig TNF alfa ve Faktor V Leiden mutasyonu ile iliskili olabilecegi ortaya
konulmustur  (58-60). Ancak HLABS51’in hastalik patogenezinde oynadigr rol
kesinlestirilememistir. Hastaliktan etkilenen organlarin histopatolojinde wvaskiilit ya da
vaskiilopati ile uyumlu endotel degisiklikleri ve yogun perivaskiiler hiicresel infiltrasyon
alanlar1 gozlenmistir. Notrofil infiltrasyonu 6zellikle paterji reaksiyonunda erken donemde

dikkati ¢eken bir bulgudur (51,61).

2.2.4. Tam Kriterleri

BH tanis1 spesifik bir laboratuvar bulgusunun olmamasi nedeniyle klinik bulgulara
dayanmaktadir. 1990 yilinda Uluslararasi: Caligma Grubu (International Study Group for Behget’s
Disease) tarafindan yayinlanan siniflandirma kriterleri siklikla tani kriterleri olarak da

kullanilmaktadir. Ancak bu kriterler daha ¢ok bilimsel c¢alismalarda standardizasyon saglamak
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amaci ile gelistirilmistir. Tan1 i¢in diger aciklayici klinik tablolarin yoklugunda hastada

rekiirren oral aft ve diger bulgularin iki tanesi olmasi gereklidir (62,63).
Tablo 2.5. Behget Hastaligr Uluslararast Calisma Grubu Tant Kriterleri (56)

12 aylik donemde en az 3 kere tekrarlayan major, mindr ya da

herpetiform oral aftoz iilserler*®

Aft6z ya da skar birakan genital {ilserler

Anterior/posterior iiveit, vitreusta hiicre

Retinal vaskiilit #

Eritema nodozum®" Psodofolikiilit, papiilopiistiler ya da
akneiform nodiiller® (Ergenlikle ya da steroid kullanimiyla
iliskisiz)

20 G (No.1) ignenin oblik sekilde

batirilmasindan 24-48 saat sonra?

®Hekim tarafindan goriiliir

bHastanin tarifi kabul edilebilir

BH tipik destekleyici laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeniyle diger hastaliklarla
karisabilir. Ayirici tanida yer alan Reiter sendromu, sarkoidoz, Steven Johnson sendromu,
Crohn ve iilseratif kolit, ailevi akdeniz atesi, sistemik lupus eritematozus ve Colyak hastalig
diistiniilmesi gereken en sik hastaliklardir (64,65).

Noro-Behcet Sendromu:

1941 yilinda ilk kez Knapp tarafindan Behget hastasinda ortaya cikan meningeal
irritasyon ve parankimal lezyonlar gosterilmis, 1954 yilinda Cavara ve D’ermo tarafindan
Noro-Behget Sendromu olarak isimlendirilmistir (66,67). Behget hastalarinda norolojik
tutulumun %3 ile %25 arasinda degismektedir. Otopsi ¢alismalarindaki patolojik verilere gore
ise %20 oraninda norolojik tutulum oldugu saptanmistir (67,68). 387 Behget hastasi igeren bir
calismada, norolojik tutulumun erkeklerde %13, kadinlarda %5,6 oraninda oldugu
gosterilmistir. Noro-Behget Sendromu erkeklerde baskin (2-8 kat) olup mortalite ve morbidite
oranlar1 kadinlara gore daha yiiksektir (48).

MSS tutulumu periferik sinir sistemi tutulumuna gore ¢ok daha sik, Klinik seyrinin de
daha kotii oldugu bilinmektedir. MSS tutulumu i¢inde en sik parankimal tutulum ardindan

dural sinus trombozu goriilmekte optik noropati, aseptik menenjit, serebral arteryel tutulum
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(arteryel okliizyon ve anevrizma) gibi daha nadir klinik formlar1 bilinmektedir (68,69).

Parankimal MSS Tutulumu; en sik beyinsapi tutulumu ile karsimiza ¢ikmakta daha az
saylda hemisferik ve mediilla spinalis tutulumu goriilmektedir. Nadiren de bas agris1 gibi non
spesifik sikayetlerle gelip norolojik muayenesinde "kirinti bulgular" olarak nitelendirilen
piramidal bulgular, vibrasyon azalmasi gibi bulgular1 saptanan ve smiflandirilamayan kiigiik
bir grup vardir.

Beyinsap: tutulumu olan olgularda birka¢ giin Oncesinde sfinkter kusuru, davranis
degisikligi, kognitif bozukluklar gelisebilir hastalik ilerledik¢e hemiparezi, ataksi, dizartri,
kranyal sinir tutulumlari, biling bulanikligi, bas agrisi tabloya eklenebilir. Tanida en degerli
yontem Kranyal goriintiileme ve lomber ponksiyon incelemesidir. (Kranyal MRG parankimal
goriintiilemede BT'ye iistiindiir). Kranyal MRG T2 ve FLAIR sekansinda hiperintens olarak
goriilen, daha ¢ok orta gapli (4-10 mm) tek veya ¢ok sayida lezyon goriiliir, kontrast tutulumu
ise kiigiik odak/odaklar halindedir. Akut donem gegtikten sonra lezyonlar kaybolabilir,
hemosiderin depolanmasina bagli mikrohemoraji gibi goriinebilir. Ilerleyen zamanlarda, atak
sikligiin da artmasi ile atrofi beklenen bir bulgudur (70,71).

BOS incelemesinde ¢ogu durumda glukoz diizeyi normal, protein diizeyi i1limh
yuksektir, hafif-orta diizeyde lenfosit ve polimorfoniikleer hiicre artis1 goriiliir. Genellikle
BOS’ta oligoklonal IgG bantlar1 saptanmaz, ancak IgG indeksi artmis olabilir. Yani
enflamatuvar bir tutulumu destekler niteliktedir (72).

Nonparankimal MSS Tutulumu; biiyik oranda dural sinus tombozundan olusur,
norolojik tutulumu olan hastalarin yaklagik %20’sinde goriilir. Bu hastalar damarsal
problemlere daha yatkindirlar. Yavas seyirli bas agrisi, bulanti, kusma gibi sikayetlerle
bagvuran hastalarin klinigi diger sinus trombozlarindan daha hafiftir. Trombozun yol agtig
iskemiye bagli norolojik defisit ve epileptik nébet goriilme orani da daha disiiktiir. Klinik
olarak parankimal tutulum goriilen hastalardan ¢ok daha iyi seyir izlerler. Noro-Behget
Sendromunda hastaligin kendi semptomlar1 olabilecegi gibi hastaliktan bagimsiz veya
medikal tedavilerin yan etkileri olarak noérolojik bulgular goriilebilir. Bu nedenle ayiric1 taniya
giderken oldukg¢a dikkatli olunmalidir. Ayirici tanida MSS infeksiyonlart (Tbc menenjit,
Brucella-nérobrusella, Lyme en sik karisan enfeksiyonlardir; immunsupresif kullanimina
bagl goriilebilirler), MS, romatolojik hastaliklar (SLE, sarkoidoz, Wegener graniilomatozu,
primer anjitis ve benzeri vaskiilitik hastaliklar), inme ve benzeri durumlar (hastaligin seyrinde
veya bagimsiz olarak goriilebilir), MSS tiimorleri (6zellikle primer MSS Lenfomasi) en sik
karsilasilan durumlardir (67,68,72).

Tedavi ile ilgili genis hasta gruplarini iceren randomize kontrollii ¢alisma yapilamamis
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olup bu konudaki bilgiler klinisyenlerin kisisel gbzlem ve tecriibesine dayanmaktadir.
Parankimal Noro-Behget tutulumunda akut dénemde intravendz metilprednizolon (IVMP)
tedavisi baslanip oral steroid olarak devam edilirek yavasga kesilir (relaps-rebaund etki)
Seyrinin kotii gidecegi diistintiliiyorsa veya hasta birden fazla atak yasadiysa immunsupresan
tedaviler onerilir. 1lk tercih Azotioprin (2,5 mg/kg/giin) olmak iizere Siklofosfamid (700
mg/m?/ay IV veya 2 mg/kg/giin oral), Mikofenolat mofetil 2gr/giin, Interferon alfa (IFN-alfa)
ve anti-TNF ajanlar kullanilabilmektedir (73,74). Siniis trombozu tedavisi ise derin ven
trombozu tedavisinde oldugu gibi tartismaya aciktir. Immun mekanizmalar nedeniyle oldugu
diisiiniilerek IV steroid ile kombine olarak antiagregan veya kisa siireli antikoagiilan

kullanim1 O6nerilir. Ancak anevrizma olasihiginin dislanmasi gerektigi unutulmamalidir.

(75,76).
2.3. MULTiPL SKLEROZ

2.3.1. Genel Bilgiler

Multipl skleroz, MSS’de inflamasyon ve dejenerasyonla giden 6n planda ak maddenin
tutuldugu, korteks ve derin gri cevheri de etkileyebilen otoimmun oldugu diisiiniilen fokal
inflamatuvar-demiyelinizan plaklarla karakterize kronik bir hastaliktir (77).

MSS’nin en sik goriilen inflamatuvar demiyelinizan hastaligidir ve tiim diinyadaki geng
erigkinlerde travmadan sonraki en 6nemli oziirliilik nedenidir (78-80). Hastalarin %70-75’1
kadindir, %90 oraninda 15-50 yas arasinda ve ortalama baslangi¢ yasi 30 yas civarindadir.
Hastaligin, 10 yasindan once ve 60 yasindan sonra goriilmesi (%1’den az) nadirdir. 40 yasin
tistiinde baglarsa progressif seyirli oldugu bilinmektedir (81,82).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda hastaligin olusumunda birden fazla immun
mekanizmanin rol oynadigi, yalniz miyelinin degil aksonal kaybin da gergeklesebildigi, hasar
ve tamir mekanizmalarinin es zamanli rol aldig1 aktif bir siire¢ oldugu gosterilmistir (83).

MS MSS’de beyin, spinal kord ya da optik sinir trasesi boyunca herhangi bir yeri
tutabildigi i¢in ¢ok farkli belirtilerle seyredebilir. Ancak bazi belirtiler daha sik goriiliir.
Ekstremitelerde giigsiizliik, duyusal belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk, diplopi,
gorme bulanikligi gibi gorsel belirtiler, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi
kognitif belirtiler sik iken hareket bozukluklari, epileptik nobet, demans diizeyinde kognitif
yikim, isitme kaybi, amiyotrofi ise seyrek goriilen belirti ve bulgulardir. Cogu hastada
belirtiler gilinler icinde artar ve daha sonra 2 ile 6 hafta igerisinde diizelir. Bu diizelme bazi
hallerde tam olabilecegi gibi bazi hallerde de sekelli olabilir (84). MS hastalarinda en sik

goriilen ve baslangic semptomu olan duyusal yakinmalar tiim hastalik siiresince %90 oranda
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goriilmektedir. MS hastalig1 seyrince goriilebilen Lhermitte isareti (L'hermitte sign) boynun
fleksiyona getirilmesi ile ani sekilde ekstremitelere yayilan elektriklenme hissi olarak
tanimlanir ve servikal medulla spinalisin posterior kolonunun tutulumuna bagli gelistigi
distiniilmektedir (85). MS hastaliginda en sik motor belirti kuvvet kaybidir. Hastalar bu
durumu giigsiizliikk seklinde tarif edebilecegi gibi agirlasma, ¢abuk yorulma, beceriksizlik
seklinde de tanimlayabilirler. Motor tutulum refleks canliligi ya da Babinski bulgusu gibi
hafif olabilirken, spastik paraparezi gibi agir da olabilir (86). Gozde ve goz etrafinda hareketle
artan agr1 ile baslayip giinler igerisinde gorme kaybiyla sonuglanabilen optik ndropati MS
hastaliginda sik ve genellikle tek tarafli goriilmektedir. “Uhthoff fenomeni” olarak tabir edilen
egzersiz veya sicaga maruziyet ile gorme kaybinda artma, Pulfrich etkisi denilen cisimlerin
eliptik olarak hareket ediyormus hissi, optik sinir tutulumuna baglh relatif afferent pupil
defekti (Marcus Gunn Pupili) gibi farkli bulgular MS hastaligindaki optik sinirin tutulumuna
bagl goriilebilmektedir (87).

2.3.2. Tam Kriterleri

MS hastaliginin kesin olarak tanisini koyan tek bir belirte¢ yoktur ve klinik esas tanidir.
Hastaligin tan1 kriterleri ilk olarak Schumacher tarafindan konulmustur. Schumacher
kriterlerine gore 10-50 yas arasinda en az 1 ay arayla 24 saatten fazla siiren 2 ya da daha fazla
atak olmali, akut veya progresif seyretmelidir. Daha sonra Poser ve arkadaslar1 tarafindan
arada kalinan, erken donem tanm1 konulayamayan vakalar g6z Oniline alinarak degisiklige
gidilmistir. 1983 yilinda diizenlenen kriterler ile klinik ve laboratuvar destekli olarak kesin
MS ve olast MS diye ikiye ayrilmistir (88). Aradan gecen yillar sonrasinda Ozellikle
goriintiileme ve laboratuvar tekniklerindeki gelisimler ile hastaligin daha erken teshis
edilebileceginin farkina varilmistir. Bu amagla olusturulan yeni kriterler 2001 yilinda
yayimmlanmig, 2005 yilinda da revize edilmistir. Kriterlere gore lezyonlarin zamanda ve
mekanda yayilimin objektif olarak gosterilmesi gerektigi, ikinci bir atak olmasa da ilk
incelemeden 3 ila 6 ay sonra tekrarlanan yeni MR incelemesinde beyin veya omurilikte
onceden bulunmayan yeni bir lezyon goriilmesi de ikinci bir atak ile esdeger kabul
edilmektedir (89,90). Son olarak 2010 yilinda McDonald kriterlerinde duyarlilik daha da
arttirtlmak istenmistir; bu amacgla mekanda dagilim kriteri; ilk MRG’nin zamanina
bakilmaksizin yeni yapilan goriintiillemede 4 bélgenin en az ikisinde 1 lezyonun saptanmasi
seklinde degistirilmistir (Sekil 2.4). Zamanda dagilim kriterlerinde ise ilk MRG incelemesi ne

zaman olursa olsun yeni bir T2 hiperintens ya da gadolinium tutulumu gésteren lezyonun
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varlig1 ya da es zamanli asemptomatik kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin varliginin

gosterilmesi kriteri karsilamak i¢in yeterli olmustur (91).

DIS (Dissemination in space) Uzayicinde dagilim
-Jukstakortikal
-Periventrikiiler

-Infratentoryal

-Mediilla spinalis

DIT(Disseminationin time) Zaman icinde dagihm
{lk MR’ da asemptomatik Gd tutan lezyon
izleme MRG"de yeni T2 lezyon(Gd tutan ya da tutmayan)

Sekil 2.4. Multipl Skleroz manyetik rezonans gériintiileme (MRG) tani kriterleri. Gd: Gadolinium.

Mc Donald 2010 kriterlerine gore tek MR ile zamanda ve mekanda dagilim

gosterilerek MS tanis1 konulabilir.

2.3.3. Epidemiyoloji

MS’in Diinya’da epidemiyolojisi 6zel bir dagilim gosterir; ekvator kusagi ve kutup
bolgelerinde seyrek goriiliirken Kuzey Avrupa ve Amerika'da sikligi artmaktadir (Sekil 2.5).
2000 yilinda yapilan ¢alismada ABD’de beyaz popiilasyonda MS prevelanst 191/100.000 ve
insidans1 7.3/100.000 olarak bildirilmistir. Erkeklere oranla kadinlarda yaklasik iki kat fazla
goriilmektedir (98,99). italya ve Ispanya’da 50-60/100.000, Almanya’da 80/100.000 Ingiltere
ve Iskandinav iilkelerinde 100-120/100.000, Amerika Birlesik Devletleri’nin kuzeyi ve
Kanada’da 200/100.000 ulasmaktadir. Avrupa birligi iilkeleri ve Isvigre, Izlanda ve Norveg'te
470.000 kisinin hasta oldugu tahmin edilmektedir (98,99).

Hasta sayis1 30/100.000 veya lizerinde olan bolgeler yiiksek, 5-30/100.000 arasi olan
bolgeler orta ve 5/100.000 altinda olan bolgeler ise diisiik riskli bolgeler olarak bilinmektedir
(Kurtzke, 1975). Tirkiye orta-yiiksek prevalans bolgesi olarak diisiiniilmekte ancak MS
prevalansini gosteren yeterli calisma yoktur. Edirne ve Istanbul’un bir kismini temel alan
calismalarda; Edirne kent merkezinde 34/100.000, istanbul ili Maltepe ilgesinde 101/100.000
olarak sikligin orta-yiiksek prevalansta oldugu goriilmiistiir. Ayrica 2011 yilinda yapilan bir
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calismada Orta Karadeniz Bélgesi’nde MS prevalansi 43,2/100.000 bulunmustur (100,101).
15 yas Oncesi yapilan goglerde bireyin yeni yerlestigi bolgenin 6zelligini tasidigi 15 yas
sonrasinda ise tam tersi durum s6z konusu oldugu bildirilmistir. Bu gozlemler kesin
olmamakla birlikte MS patogenezinde g¢evresel etmenlerin etkisini gostermektedir. Sonug
olarak MS hastalig1 beyaz irkta, kadinlarda, kuzey Avrupa iilkeleri, kuzey Amerika ve
Kanada’da daha sik goriilmekte, etiyolojisinde genetik faktorler kadar ¢evresel etmenlerin de

rol oynadigi diistiniilmektedir (102).

100000 de MS
sikhi:

W o

B s0.01-100
B 20
B2

05

Veriler yetersiz 2013"te Diinya MS prevelans:

Sekil 2.5. Multipl skleroz prevelansi (103)

2.3.4. Etiyopatogenez

MS inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozisle giden kronik bir
hastaliktir. Birbirinden bagimsiz donemlerde farkli ataklarla lezyonlar olusturmasi, her
hastada ve ataklarda klinik seyrin degisken olmasi; otoimmiin veya infeksiydz proceslerle
kompleks ve heterojen bir mekanizmanin rol oynadigini diislindiirmektedir. Bu siirecte
genetik ve ¢evresel faktorlerin de 6nemli rolii oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmekte ancak
halen tartisma konusudur. Cevresel nedenlerden oral kontraseptifler, asilar, civali dis
dolgulan, giines 1sinlar1, D vitamini, diyet ve beslenme aligkanliklari, iklim ve hava kosullari
yogun olarak arastirilmis ancak higbiri ile kesin bir neden-sonug iliskisi kurulabilmis degildir

(105,108).
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MS'te demiyelinizasyon ve aksonal kayba yol agan erken siire¢

Sekil 2.6. Multipl sklerozda inflamasyon siireci

MS hastaliginin beyaz irkta ve MS’li hastalarinin akrabalarinda genel popiilasyona gore
daha fazla goriilmesi nedeniyle genetik bir temeli oldugu diistincesinin akla getirmis, bu konu
lizerine yogun ¢alismalar yapilmis ancak sonuglari hala tartismaya aciktir.

Ikizlerde MS sikligina yonelik Ebers ve ark. (1996) tarafindan Kanada’da yapilan
aragtirmada monozigotlarda %25,9 dizigotlarda %2,3, Sadowick ve ark. tarafindan yine
Kanada’da yapilan baska bir arastirmada (1993) ise monozigotlarda %30,8 dizigotlarda %4,7
olarak arttigr, Mumford ve ark. tarafindan Britanya adalarinda yapilan ¢alismada (1994) ise
monozigotlarda %25 ve dizigotlarda %3,3 birliktelik bildirilmistir (104-106). Cok sayida
yapilmis ve halen devam eden genetik arastirmalarda ortaya konulabilmis tek belirteg 6.
kromozom kisa kolundaki HLADRDQ bélgesi ve ¢evresinde bulunan genlerdir (113). Farkli
calismalarda ise DR15 haplotipinin erken baslangic yasi ve kadinlarda goriildiigii, DR3
haplotipinin RRMS'te, DR4, DQIB haplotipinin ise PPMS goriildiigii gosterilmis ancak
kesinlik saglayamamustir (108,110). Inflamasyon siireci immunolojik bir kaskad ile
karakterize myelin antijenlerine yonelik T hiicrelerinin aktivasyonu, kan-beyin bariyerinin
(KBB) yikimi ile MSS’ye gegisleri, demiyelinizasyon, aksonal hasar ve atrofiyle giden uzun
ve karmagik bir yoldur.

MSS parankimi immun olarak korunmus bir sistemdir dolayisiyla inflamasyonu da

periferik dokulardan farklidir. Bu izolasyonu da KBB ile saglamaktadir. Ancak bu bariyerin



21

bozulmasi ile tolerans kirabilir ve MSS’ye reaktif lenfositlerin girisini kolaylastirabilir.
MSS’de inflamasyonu baslatan temel hiicreler CD4+ T hiicrelerdir. T hiicrelerinin KBB gecip
MSS’ye girmesinde selektin, integrin ve kemokinlerin aktif rolleri mevcuttur. CD4+ T
hiicrelerinin alt grubu olan T regiilatuvar (Treg) hiicrelerinin ise inflamasyonu 6nlemede etkin
rolii vardir ve hastalifi sinirladigl diisliniilmektedir. Yine bu siiregte CDS8 hiicreleri ve
makrofajlar MS hastalarinin BOS ve beyin dokularinda artmis olup hastalifin siddeti ile
koreledir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda MS patolojisinde inflamasyon hakimiyetinin yan
sira inflamasyonla es zamanli aksonal kaybin da patolojide yer aldigi gosterilmistir.
Inflamasyon periveniiler agirlikli olup, baskin hiicreler lenfosit ve makrofajdir (77,102). MS

noropatolojik bulgular1 da klinigi gibi heterojenite gostermektedir (110,111).

periferik dolagm
T hificre adezyon ve
peactrasyonu

VLA,

Miyelin antijeni
MHC-II VLA, “
!\\. ‘ -

aktivasyonu

VCAM

Endotel hiere’

Tip IV Sitokin
kollajen c TNFIL GIL L L

Sekil 2.7. Multipl Skleroz patolojisinde rol oynayan temel hiicreler ve doku zedelenme mekanizmalari
(112,113)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz  Agustos 2015- Kasim 2015 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Noroimmunoloji  poliklinigine basvuran/takip edilmekte olan 100 ardistk BH (1990
Uluslararas1 Behget Hastaligi tan1 kriterlerine gore; 62) ve 100 MS hastasi (2005 Mc Donald
Kriterlerine gore kesin MS tanisi alan; 90) degerlendirildi. 41 hastaya Noro-Behget tanisi
konuldu (Uluslararas1 Noro-Behget-Hastaligi konsensus kritelerine gore; 126). 4 BH ve 3 MS
hastas1 verileri yetersiz oldugu ve takibe gelemedikleri igin ¢aligmadan ¢ikartildi. Kontrol
grubu, hastane g¢alisanlar1 ve yakinlarindan olusturulan, periferik ya da MSS’yi etkileyen
bilinen bir hastalig1 olmayan 100 kisiden olusturuldu. Tiim katilimcilar, ¢aligma ilgili bilgi

verildikten ve ardindan yazili onaylar1 alindiktan sonra galismaya dahil edildi.

Calismaya katilan tiim bireylerin demografik 6zellikleri arastirildi. Bunun i¢in dogum
tarihi, yasi, cinsi, anne-baba akrabaligi, meslegi Ogrenildi. Meslek gruplar1 “aktif bacak
ve/veya ayak kullanimi gerektiren” bir ise sahip olup olmamasina gére iki gruba ayrilds. Isci,
Ogretmen, doktor aktif ayak bacak kullanimi olan mesleklerden, 6grenci, modelist, ev hanimi,
igsiz, miithendis, memur gibi meslekler aktif ayak/bacak kullanim1 gerektirmeyen

mesleklerden kabul edildi.

Ozgegmiste hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik bébrek yetmezligi, tiroid
fonksiyon bozukluklari, anemi gibi sekonder HBS'’ye yol acgabilecek hastaliklar, mevcut
kullanmakta oldugu tedaviler sorgulandi.

Kullanilan anketler, yiiz yiize goriisme ile arastirmacilar tarafindan dolduruldu.

Hasta ve kontrol grubunun tamamina HBS tanisi1 i¢in daha dnce tanimlanan UHBSCG
temel tan1 kriterleri basliginda belirtilen 4 standart tarama sorusu soruldu (Ek 1). Bu sorularin
(huzursuzluk hissi olup olmadig, istirahatte kétiilesip kotiilesmedigi, aksam saatlerinde
ortaya ¢itkma ve hareket ile ortadan kalkip kalkmadigini sorgulamakta) tamaminm ‘evet’
olarak yanitlayan bireyler HBS tanisi aldilar. Bu bireylerin genetik yatkinlik agisindan aile
oykiisii olup olmadigi, HBS baslangi¢ yas1 6grenildi.

Sikayetlerin zamansal dagilimi, siddeti ve remisyona girip girmedigi, tetikleyebilecek
stres, yorgunluk, ayakta durma gibi nedenlerin varligi, yalnizken veya birilerinin yaninda
degiskenligi, HBS semptomlarini hafifleten etkenlerin olup olmadig1 (masaj, ilik su, ilag,

hareket veya baska etkenler), PEHB birlikteligi, uyku kalitesi agisindan gece uyku
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bozuklugunun olup olmamasi, uykuya dalmakta giicliik ¢ekip ¢ekmedigi ve ne kadar siire
sonra uykuya dalabildigi sorgulandi (EK 2).

Hastaligin siddeti ve derecelendirilmesi amaciyla UHBSCG tarafindan hazirlanmig 10
sorudan olusan “Huzursuz Bacaklar Sendromu Siddet ve Derecelendirme Skalasi” kullanildi
(Ek 3). Bu skala HBS semptomlarinin siddeti, hareket ettirme istegi, uyku tizerine etkisi,
uykusuzluk siddeti, giin i¢i yorgunluk, haftada kag giin oldugu, giiniin kag¢ saatini etkiledigi,
aile, is ve ev yasamu iizerine etkileri, ruhsal durum {izerine etkilerini igeren 10 sorudan
olugsmaktadir. Subjektif degerlendirilme sorular1 skaladaki 1-3. sorular, hastaligin siddeti ve
sikligi skaladaki 7. ve 8. sorular, baglantili uyku problemleri skaladaki 4. ve 5. sorular, ruhsal
durum ve giinliik islevleri tizerindeki etkilerini arastiran sorular ise 9. ve 10. sorulardir.

Her bir soru 0-4 puan arasinda derecelendirilip (etkisi olmamas1:0 puan - ¢ok siddetli:4
puan ) 10 soru toplaminda 0-10 puan hafif, 11-20 puan orta, 21-30 puan ciddi, 31-40 puan
agir siddette HBS olarak degerlendirilir.

Behget hastalarinda hastaligin baslangig tarihi, Noro-Behget varligi (ndrolojik sikayetler
nedeniyle bagvuran; ndrolojik muayene ve ndroradyolojik tetkiklerin destegiyle Noro-Behget
Sendromu tanist konulan hastalar), immunsupresan veya ek medikal tedavi alip almadigi
sorgulandi. Noro-Behget Sendromu tanisi almis olanlarin nérolojik semptomlarinin baglama
tarihi, hangi sikayetle basladigi ve varsa ek sikayetleri 6grenildi. Tutulum tipine gore
parankimal (beyinsapi, hemisferik) ve non-parankimal (siniis ven trombozu, arteryel,
noropsikiyatrik) olarak smiflandirildi. MRG ile beyinsapt tutulumu, hemisferik tutulum
(6zellikle bazal gangliyonlar ve derin yapilar), spinal (servikal-torakal) tutulum olup olmadig1
ve HBS ile birlikteligi irdelendi. Hastaligin 6ziirliiliigii “Parankimal Néro-Behget Oziirliiliik
Skoru (NBOS)” ile belirlendi. Bu skalada Motor Durum Skoru (MDS) normal nérolojik
muayene ile yataga bagimli olma durumuna goére 0-4 puan arasinda, Biligsel Durum Skoru
(BDS) normal ile demans kriterlerini dolduran giinliik islerinde yardima muhta¢ olmak {izere
0-3 puan arasinda, Basagrisi Skoru (BS), bir haftadan uzun siiren ve giinliik aktiviteleri
etkileyen bag agrisinin olmamasi ile giinliik islerini etkileyen Behget hastaligina sekonder bas
agrisinin olmasina gore 0-1 puan verilerek hesaplanir. Tim gruplarindan elde edilen

puanlarin toplamina esit olup 0-8 degerleri arasinda degerlendirilir (EK-4).

MS hastalarinda hastaligin baglangi¢ tarihi, hangi sikayetlerle basladigi, ailede MS
Oykiisii, ek hastaliklari, almakta oldugu immunmodulatuar-immunsupresif ve HBS
semptomlarini  kétiilestirebilecek medikal tedaviler sorgulandi. Ik atagin  tutulum
lokalizasyonu kranyal sinir, serebral, beyin sap1, medulla spinalis olarak siniflandirildi. MR

goriintiileme ile kranyal, beyin sap1 ve spinal tutulum olup olmadigi incelendi. Kranyal lezyon
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varlig1 (mekanda dagilim kriterleri g6z 6niinde bulundurularak) lezyon sayisina gore 0-9 arasi
az, >9 ise ¢ok olarak kabul edildi. Beyin sap1 ve spinal tutulumun varligi lezyon sayisina
bakilmaksizin var veya yok olarak siniflandirildi. Fonksiyonel bagimsizligi ve hareketliligi en
uygun sekilde tanimlamasi nedeniyle EDSS skalasi kullanildi(Ek 5). Bu skalaya gére MS
hastalarinin tam bagimsiz olabilmesi ve yardim almadan yiirliyebilmesi gz ontine aliarak 0-
4 arasi:0, 4-7 arasi:1 olarak, tekerlekli sandalyeye ile transfer sirasinda dahi bagimli olmasi

nedeniyle >7 degerler 2 olarak gruplandirildi.

Klinik seyir ve gidisatina gore klinik izole sendrom (KIS), relapsing remitting (RRMS),
primer progresif (PPMS) ve sekonder progresif (SPMS) olarak simiflandirildi. Yapilmis ise
BOS OKB degerleri not edildi.

Calismamiz icin Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinmistir

(44140529/2014-66) .

Istatistiksel analiz i¢in IBM-SPSS 22.0 istatistik programi kullanildi. Demografik
veriler “frekans analizi”, “capraz tablo analizi” ile, parametrik veriler ise “median, ortalama,
minimum-maksimum deger ve standart sapma” istatistikleri ile degerlendirildi. Korelasyon
arastirmak ic¢in parametrik verilerde “Pearson”, parametrik olmayan verilerde “Spearman’s”
korelasyon testi kullanildi. Grup karsilastirmalarinda kategorik veriler igin “ki kare testi”,
kategorik olmayan veriler i¢in; 3 grubun karsilastirmasinda “Kruskal- Wallis”; ikili grup
karsilagtirmalarinda “Mann-Whitney U-testi” ve “bagimsiz Student t-testi” kullanildi.

[statistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri alind1.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMAYA ALINAN BIREYLERIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI VE HBS
GORULME SIKLIKLARI

Calismaya alinan Behget, MS ve kontrol gruplarinin bazi demografik 6zellikleri Tablo

4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan bireylerin bazi demografik ozellikleri

Gruplar Yas (yil) Cinsiyet Is tiirii Hastalik Siiresi (ay)
ort£SS (min-maks) (E, K) (ABK) N ort£SS (min-maks)
39,9+11,8 (23-85) 51E, 45K 27 121,4107,5 (4-500)
42,2+19,7 (25-67) 28E, 13K 10 152,8+110,8 (12-500)
35,0+4,1 (17-62) 24E, 73K 21 79,1+77,3 (1-280)
36,2+11,1 46 E, 54 K 36 -
(21-70)

E: Erkek, K: Kadin, ABK: Aktif bacak/ayak kullanimi gerektiren isler, N: Hasta sayisi, ort: Ortalama, min:
Minimum, maks: Maksimum, SS: Standart sapma

Yas ortalamasi en geng olan MS grubuydu (p=0,012). Cinsiyet dagilimina bakildiginda
yine MS grubunun, hastaligin natiirii itibariyle, biiyiik oranda kadinlardan olustugu goriildii
(p<0,001). Kontrol grubunun yas ve cins dagilimlari Behget ve MS gruplari arasina diisecek
sekilde ayarlandi. Meslek gruplar1 aktif ayak/bacak kullanimi gerektirmesi agisindan MS ve
Behget grubunda benzerdi; normallerde biraz fazla bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli diizeyde degildi.

HBS en sik MS grubunda (%22,8) saptandi. HBS goriilme sikliginin gruplara gore
dagilimi Sekil 4.1°de gdsterilmistir.
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Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarda huzursuz bacaklar sendromu (HBS) goriilme sikliklari

100

Gruplarda HBS sikligi farkli olup
(Kruskal Wallis testi, p=0,053)
80 MS grubunda en yiiksekti.
MS<>Kontrol farkl (Mann
Whitney testi, p=0,004)

&0

sayl

40+

20

HBS vok

Behcet Mormal
tani

Doksan alti Behget hastasinin 15’inde (%15,6) HBS saptanmus olup 7’si erkek, 8’i
kadindi. Kontrol grubuna gore HBS goriilme sikligi daha yiiksek olmakla birlikte bu
istatistiksel anlamliliga ulasmadi (Sekil 4.1). HBS semptomlar1 bu grupta ortalama olarak
28,75+11,33 (min:18, maks:45 yil) yasinda baslamisti. HBS’li 15 hastanin 4’{iniin ailelerinde
HBS 6ykiisii bulunmaktaydi ve bu hastalardan 3’{iniin Noro-Behget Sendromu vardi. Behget
hastalarinda, HBS siklig1 ile yas, cinsiyet, ailede HBS Oykiisii agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmadi.

Behget Hastalarinin 41’inde (%42,7) Noro-Behget sendromu mevcuttu (Sekil 4.2).
Noro-Behget Sendromlu hastalarin 9’unda (%22) HBS saptandi. Bagka bir deyisle HBS’si
olan 15 Behget hastasinin 9’u Noro-Behget alt grubundandi. BH grubunun iginde Noro-
Behget Sendromu ile HBS siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
Ancak Noro-Behget grubu (%22) kontrol grubu (%10) ile karsilastirildiginda fark anlamliydi
(p=0,029). Noro-Behget sendromu olmayanlarda ise HBS orani (%10,9) kontrol grubuna

benzerdi.

Behget hastalarinin 27°si ABK gerektiren ise sahiptiler; bunlarin 5’inde HBS vardi. Bu
grupta, ABK gerektiren meslek varligi ile HBS sikligi arasinda anlamli bir iligki yoktu.

97 MS hastasinin 22’sinde (%22,8) HBS saptanmis olup 8’i erkek 14’i kadindi. MS
grubunda HBS, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha sik goviildii (p=0,004). HBS
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baslangi¢ yas1 ortalama 23,7+10,03 (min:13, maks:44 yil) idi. 22 hastanin 4’tinde HBS igin
aile dykiisii bulunmaktaydi. MS hastalarinda, HBS siklig1 ile yas, cinsiyet, ailede HBS 6ykiisii
bulunmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. ABK gerektiren meslegi

olan 21 hastanin 5’inde HBS vardi. ABK ile HBS arasinda anlamli bir iligki yoktu.

MS seyir tipine baktigimizda hastalarin biiyiik bir kisminin RRMS’i (85 hasta) vardi; bu
hastalarin 20 (%23,8)’sinde, 12 SPMS hastasinin ise 2 (%16,7)’sinde HBS saptand1 (Sekil
4.3). MS tipine gore HBS goriilme siklig1 arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

100 kisiden olusan kontrol grubunun 6’s1 erkek 4’ii kadin olmak tizere 10’unda HBS
saptanmist1 (Sekil 4.4). HBS semptomlar1 bu grupta ortalama 20+6,95 (min:12, maks-30 yil)
yasinda baslamisti. HBS’li 10 kisinin 1’inde HBS i¢in aile dykiisii bulunmaktaydi. Bu grupta
meslegi ABK gerektiren 36 kisinin sadece 4’iinde HBS vardi. Yas, cins, HBS i¢in aile dykiisii

ve ABK gerektiren meslek varligi ile HBS arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Sekil 4.2. Behget Hastalarinda Noro-Behget ve HBS goriilme siklig1 ve cinsiyete gore dagilimi

BH grubu i¢ginde No6ro-
Behcget Sendromu olanlarda
HBS daha fazla olmakla
birlikte bu fark anlamli
diizeyde degildi.

Sayi
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Sekil 4.3. MS Hastalarinda MS tipi ve HBS goriilme siklig1 ve cinsiyete gore dagilimi

MS tipi ve HBS sikligi
arasinda anlamli iliski
yoktu.

Sayi

RRMs yok kadin

SPMS varl

MS Tipj nes

Sekil 4.4. Normal kontrol grubunda HBS goriilme siklig1 ve cinsiyete gore dagilimi

Normallerde cinsiyet ile
HBS gériilmesi arasinda
anlamlr iliski yoktu.

Sayi
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4.2. OZGECMIS VE SOYGECMIS OZELLIKLERI VE HBS ILISKIiSi
Tiim gruplardaki bireylerin 6zgegmisleri sorgulandiginda en sik eslik eden hastaliklarin
“hipertansiyon, DM, hipotroidi ve demir eksikligi anemisi” oldugu goriildii. Bu hastaliklarin

gruplara gore goriilme oranlar1 Sekil 4.5’te gdsterilmistir.



Sekil 4.5 Calismaya alinan bireylerin eslik eden diger hastaliklarinin dagilimi (%)

% 100

Anemi MS grubunda diger
gruplara gore belirgin sikti

(p=0,008)

Hipertansiyon Hipotroidi Diyabetes Fe eksikligi
Mellitus anemisi
®BH 16,7 2,1 5,2 9,5
| MS 5,2 5,2 2,1 18,6
# Kontrol 9 9 7 5
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BH: Behget Hastaligi, MS: Multipl skleroz, Fe: Demir

Behget hastalarinda, 9 (%9,5) kiside demir eksikligi anemisi, 5 (%5,2) kiside diyabet,
16 (%16,7) kiside HT, 2 (%2,1) kiside hipotroidi saptandi. KBY’si olan yoktu. Behget
hastalarinda 6zge¢mis 6zellikleri ile HBS arasinda iligki arastirildiginda sadece demir eksiklIgi

anemisi ile HBS arasinda anlamli bir iliski saptandi (p=0,004).

MS hastalarinda 18 (%18,6) kiside demir eksikligi anemisi vardi ve bu diger gruplarda
demir eksikligi anemisi goriilme oranlarma gore yiiksekti (Kruskal Wallis testi, p=0,008;
Sekil 4.5). Bu grupta 2 (%2,1) kiside diyabet, 5 (%5,2) kiside HT, 5 (%5,2) kiside hipotroidi
saptandi. KBY’si olan yoktu. MS grubunda HBS goriillme sikligi ile bu sekonder risk

faktorleri arasinda anlamli bir iligski saptanmada.

Kontrol grubunda ise 5 (%5) kiside demir eksikligi anemisi, 7 (%7) kiside diyabet, 7
(%7) kiside HT, 9 (%9) kiside hipotroidi saptandi. KBY’si olan yoktu. Kontrol grubunda

HBS goriilme siklig1 ile bu sekonder risk faktorleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Soygegmis oOzelliklerine bakildiginda Behget hastalarimin 10°’unda, MS 6ve kontrol
grubunun 1’inde anne-baba akrabaligi Gykiisii bulunmaktaydi. Ancak akrabalik Oykiisii ile

HBS arasinda anlamli bir iligki yoktu.

MS grubunda HBS olan 4 kiside, kontrol grubunda HBS olan 1 kiside, Behget grubunda
HBS olan 4 kiside ailede HBS 6ykiisii mevcuttu. Ancak aile oykiisii ile HBS arasinda anlamli
bir iligki yoktu.
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4.3. HBS OZELLIKLERI

4.3.1. Behget Hastahig1 Hasta Grubu
HBS semptomlar1 hastalarin 11’inde stresle, 8’inde yorgunluk ile, 3’iinde uzun siireli
ayakta durma ile ortaya ¢ikiyor/alevleniyordu. 13 hasta zaman zaman remisyonlar gdsterirken

2 hastada semptomlar siirekliydi.

HBS semptomlar1 hastalarin 14’{inde hareket ettirme, 5’inde germe, 4’iinde 1lik su,

4’{inde masaj, 1’inde ovalama, 1’inde sallama ve 1’inde uyku ile hafifliyordu.

HBS semptomlarinin uyku iizerine etkisini degerlendiren sorular soruldugunda 6
hastanin uykuda istemsiz bacak hareketleri oldugu 6grenildi. Uykuya dalma siiresi 9 hastada
uzun olup 30 dk’dan fazlayds; 2 hastada 15-30 dk, 4 hastada 5-15 dk idi.

HBS’nin topografik dagilimi degerlendirildiginde 7 (%46) hastada tipik olarak simetrik
bacak tutulumu mevcuttu. 4 (%26) hastanin bacaklar1 asimetrik kalan 4 (%26) hastanin ise
yalniz tek bacagi etkilenmisti. Bacak tutulumuna ilaveten 5 hastada kol tutulumu da mevcuttu

ve bunlardan 4’ simetrik, 1’1 asimetrik olarak etkilenmisti.

HBS siddet 6l¢egi sonuglart asagidaki Tablo 4.2°de gosterildi. Siddet 6lgeginin toplam
puani ortalama 20,7+5,19 olup median degeri 20 idi (Sekil 4.6).

Sekil 4.6. Behget hastalarinda “huzursuz bacaklar sendromu toplam siddet skoru” dagilimi

Sikhik

1

o=

10 15 20 25 30
ort:20,67 55:+5,19 Siddet skoru
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Tablo 4.2. Behget hastalarinda huzursuz bacaklar sendromu siddet 6lcegi

Hasta sayis1
Siddet derecesi 1 (hafif) 2(orta) 3 (siddetli) 4(gok siddetli)
1-Huzursuzluk derecesi
2-Hareket ihtivac
3-Hareketle rahatlama
4-Uyku bozuklugu siddeti
5-Uykusuzluk ve yorgunluk siddeti
6-HBS nin biitiin olarak siddeti
7-HBS belirtilerinin sikh
8-Giin i¢i siddeti

9-Giinliik islere etkisi

9
4
4
4
4
4
6
7
2
2

~l -1 © M th O Oy Lh o — N

10-Duygu duruma etkisi

4.3.2. MS Hasta Grubu
MS hasta grubunda HBS goriilme orant %22,8 olup 85 RRMS hastasinin 20’sinde, 12
SPMS hastasiin ise 2’sinde HBS saptandi. MS tipine gére HBS goriilme sikligi arasinda

anlaml fark goriilmedi.

Sikayetleri tetikleyecek etkenler sorgulandiginda 22 hastada stresle, 3 hastanin uzun
stireli ayakta durma ile, 10 hastada yorgunluk ile semptomlarin agreve oldugu belirtildi. 19

hastanin remisyona ara girdigi donemler oldugu 6grenildi.

HBS semptomlarini hafifleten yontemler sorgulandiginda 20 hastanin hareket
ettirmekle, 2 hastanin 1lik su, 3 hastanin masaj, 5 hastanin germe ile, 1 hastanin ovalama, 1

hastanin sallama, 1 hastanin uyku ile sikayetlerinin rahatladig1 6grenildi.

PLMS birlikteligi, uyku kalitesi agisindan gece uyku bozuklugunun olup olmamasi, ne
kadar sure sonra uykuya dalabildigini 6grenmek ilizere hazirlanmis sorularda 11 hastanin
uykuda istemsiz bacak hareketleri oldugu 6grenildi. Uykuya dalma siiresinin 12 hastada
>30dk, 3 hastada 15-30dk’da, 4 hastada 5-15 dk, 3 hastanin uykuya dalma ile ilgili problem

yasamadig1 6grenildi .

Tutulum paternine gore bakildiginda 4 hastanin kollar1 simetrik, 1 hastanin sag kol

asimetrik, 20 hastanin bacaklar1 simetrik, 2 hastanin bacaklar1 asimetrik olarak tutulmustu.
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HBS siddet 6lgegi sonuglar1 asagidaki Tablo 4.3’te gosterildi. Siddet 6l¢eginin toplam
puani ortalama 22,18+6,38 olup median degeri 23 idi (Sekil 4.7).

Tablo 4.3. MS hastalarinda huzursuz bacaklar sendromu siddet olgegi

Hasta sayisi

Siddet derecesi 1 (hafif) 2(orta) J(siddetl)  4(gok siddetli)
1-Huzursuzluk derecesi 6

2-Hareket ihtiyac 4 5

3-Hareketle rahatlama 10 5

4-Uyku bozuklugu siddeti 10 3

5-Uykusuzluk ve yorgunluk giddeti 0 9

6-HBS’nin biitiin olarak siddeti 5 8

7-HBS belirtilerinin sikhg 1 4

8-Giin igi siddeti 1 6

9-Giinliik islere etkisi 9 5

10-Duygu duruma etkisi 7 5

Sekil 4.7. MS hastalarinda “huzursuz bacaklar sendromu toplam siddet skoru” dagilimi
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4-|

Sikhk

1

o=

10 15 25
ort:22,18 S5+6,38 Siddet skoru
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4.3.3. Kontrol Grubu

Sikayetleri tetikleyecek etkenler sorgulandiginda 6 hastada stresle, 5 hastanin uzun
stireli ayakta durma ile, 7 hastada yorgunluk ile semptomlarin agreve oldugu belirtildi. 10
hastanin remisyona girdigi ara donemler oldugu o6grenildi. HBS semptomlarini hafifleten
yontemler sorgulandiginda 10 hastanin hareket ettirmekle, 4 hastanin 1lik su, 3 hastanin

masaj, | hastanin germe ile, 1 hastanin yukari kaldirma ile sikayetlerinin rahatladig: 6grenildi.

PLMS birlikteligi, uyku kalitesi agisindan gece uyku bozuklugunun olup olmamasi, ne
kadar sure sonra uykuya dalabildigini 6grenmek lizere hazirlanmis sorulardan 3 hastanin
uykuda istemsiz bacak hareketleri oldugu 6grenildi. Uykuya dalma siiresinin 3 hastada >30dk,
1 hastada 15-30dk’da, 2 hastada 5-15 dk, 4 hastanin uykuya dalma ile ilgili problem

yasamadig1 6grenildi.

Tutulum paternine gore bakildiginda 2 hastanin kollar1 simetrik, 6 hastanin bacaklar

simetrik, 4 hastanin bacaklar1 asimetrik olarak tutulmustu.

Kontrol grubunda HBS siddet skalasinin toplam puanit ortalama 19,8,18+6,97
(median:16,5) idi (Sekil 4.8). HBS siddet sklasi verileri Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4. Kontrol grubu huzursuz bacaklar sendromu siddet 6lcegi

Hasta sayis1

Siddet derecesi 1 (hafif) 2(orta) 3(siddetli) 4(cok siddetli)

1-Huzursuzluk derecesi

2-Hareket ihtivaci

3-Hareketle rahatlama

4-Uyku bozuklugu siddeti
5-Uykusuzluk ve yorgunluk siddeti
6-HBS nin biitiin olarak siddeti
7-HBS belirtilerinin sikhg

8-Giin i¢i siddeti

9-Giinliik iglere etkisi

th = N W ke = s WA
b2 th W W RN W N W A

10-Duygu duruma etkisi
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Sekil 4.8. Kontrol grubu “huzursuz bacaklar sendromu toplam siddet skoru” dagilimi

5

Sikhk

1

10 15 20 25 30
ort:19,8 $5+6,957 Siddet skoru

Gruplar arasinda HBS siddet skoru ortalamasina bakildiginda en yiiksek MS
hastalarinda (22,18+6,38) saptanmistir. Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildi. Alt puanlara bakildigina MS grubunda uyku bozuklugu daha fazlaydi ve bu hastalarin
uykuya dalma siireleri daha uzundu. Stres tim gruplarda HBS’yi arttiran faktdr olmakla

birlikte MS grubunda en fazlaydi (p=0,011).

4.4. MUAYENE BULGULARI ILE HBS ARASINDAKI ILISKi

4.4.1. Behget Hasta Grubu

96 hastanin 41’inde (%42,7) Noro-Behget sendromu mevcuttu. Bu hastalarin tutulum
tipi 28’sinde (%67,5) parankimal, 13’tinde (%32,5) non-parankimaldi. HBS olan 9 hastanin
3’1 parankimal 6’s1 non-parankimaldi. Bu istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,024).

Parankimal tutulumlu Noro-Behget sendromu olan hastalarin 28’inde NBOS hesaplandi
(Sekil 4.9); NBOS ortalamas1 2,12+1,42 bulundu. NBOS ile HBS siddet skoru arasinda

anlamli diizeyde bir korelasyon yoktu.
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Sekil 4.9. Noro-Behget hastalarinda 6ziirliiliik skoru dagilimi

10

Sikhén

2
NBOS skoru

NBOS: Noro-Behget &ziirliiliik skalasi

4.4.2. MS Hasta Grubu
97 MS hastasinin 85’ini RRMS, 12’sini SPMS hastalar1 olusturmaktaydi. EDSS

skoruna gore 0-4 arasi olan 76 hasta, 4-7 aras1 18 hasta ve >7 olan 3 hasta bulunmaktaydi.

Asagidaki grafikte gosterilmektedir.

Sekil 4.10. Multipl skleroz hastalarinda 6ziirlilik skoru dagilimi

EDSS puan ve oranlari

3%

H0-4
H4-7
M>7

EDSS: Expanded disability status score
HBS’si olan 21 hastanin (%95,5) EDSS skoru 0-4 arasindaydi; 1°1 ise >4-7 arasindaydi.
HBS’si olan MS hastalarmin 6ziirliiliik diizeyleri daha diistiktii; EDSS skoru ile HBS
arasindaki bu iliski istatistiksel olarak anlamli diizeyindeydi (p=0,031).
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OKB bakilan 24 (%24,7) hastanin 16’sinda OKB pozitif saptandi. OKB pozitif
hastalarin 5 (%22,7)’inde HBS bulunmaktaydi. OKB pozitifligi ve HBS arasinda istatistiksel

acidan anlamlilik yoktu.

4.5. MR BULGULARI VE HBS iLE iLISKiSI
41 Noro-Behget hastasinin 6’sinda supratentoryal kranyal lezyon (bazal gangliyonlar
disindaki), 8’inde (%16,3) bazal gangliyonlar, 19’unda (%38,8) beyin sapi, 2’sinde (%2,1)

spinal bolge lezyonu mevcuttu.

Noro-Behget+HBS olan hastalarin  2’sinde  (%18,2) beyin sap1 lezyonu olup,
supratentoryal kranyal lezyon yoktu, 1’inde (%9,1) bazal gangliyonlar, 1’inde (%6,7) spinal

lezyon mevcuttu.

Spinal lezyonu olan 2 hasta vardi, 1 tanesinde HBS mevcuttu. Spinal lezyon ile HBS

arasindaki iligki say1 ¢ok az oldugu i¢in degerlendirilemedi.

Sekil 4.11. Noro-Behget sendromu olan hastalarinda MRG lezyonlarin dagilimi
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NB: Noro-Behget, HBS: Huzursuz bacaklar sendromu, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

MS hastalarinda kranyal lezyon sayisi1 0-9 arasi olanlar 32(%33), >9 lezyonu olanlar 65
(%67) kisiydi. 45 (%46,4) hastada beyin sapi, 47 (%48,5) hastada spinal tutulum mevcuttu.
MS+HBS olan hastalarin 14 (%63,6)tinde kranyal >9 lezyon, 7 (%31,8)’sinde beyin sap1, 14
(%63,6)’tinde spinal lezyon mevcuttu. MRG bulgulart HBS arasinda iligki yoktu.



Sekil 4.12. Multipl skleroz hastalarinda MRG lezyonlarin dagilimi
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5. TARTISMA

Calismamizda Behget, Noro-Behget ve MS hastalarinda HBS siklig, iliskili oldugu
durumlar ve klinik 6zellikleri olduk¢a genis bir hasta grubunda aragtirilmistir. Gerek MS,
gerekse Noro-Behget hastalarinda kontrol grubuyla kiyaslandiginda HBS’nin daha sik oldugu
saptanmistir. Noro-Behget Sendromu olmayan Behget hastalarinda ise HBS siklig1 kontrol

grubuyla benzerdir.

HBS prevelansi: %0,013 ile %18,3 arasinda degisen oranlarda bildirilmekte (114,115),
bu degiskenligin de kullanilan kriterlere (1995, 2003, 2012 IRLSGG) ve goriisme tipine bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Tirkiye’de ise toplum g¢aligmalarinda siklik %3,19 ile %9,7
arasinda bildirilmistir. HBS siklig1 i¢in yas ve cinsiyet belirleyici faktorlerdir. 30 yas
civarinda prevelans %3’lerde iken 80 yasinda %?20’lere c¢ikmaktadir, HBS kadinlarda
erkeklere gore iki kat daha fazla goriiliir (15,15). Kontrol grubumuzda HBS siklig1 %10°dur.
Bu oran biraz yiiksek¢e bir orandir. Segilen grubun daha c¢ok hastane calisanlarindan
olusmasi, bu kisilerin semptomlarini daha iyi/fazla degerlendirmelerine yol agmis olabilir,
dolayistyla bu grupta saptanan HBS orani, diger iki gruptakine oranlara gore biraz yaniltict

olabilir.

BH grubunda HBS sikligin1 %15,6 oraninda saptadik. Tiirkiye’den bildirilen bir
calismada (Ediz ve ark., 2011) 104 BH hastas1 sorgulanmis ve 32’sinde (%29,4) HBS
saptanmigtir. HBS olan ve olmayan grup birbiriyle klinik 6zellikler agisindan kiyaslandiginda
fark  bulunmamustir. Ancak hastalar NoOro-Behget sendromu varligi acisindan
degerlendirilmemistir. Bizim ¢alisgmamizda Noro-Behget sendromu olan hastalarda HBS’sini
stk goriildiigii, bu sendromu olmayan BH’lerde ise HBS sikliginin kontrol grubuyla benzer

oldugu saptanmuistir.

Demografik agidan bakildiginda; BH goriilme yas1 en sik 3. dekadda, erkeklerde biraz
daha sik oldugu diistiniilmekte, 30 yas alt1 ve 50 yas istiinde de goriilebilmektedir (38,40,41).
Bizim 96 BH olan grubumuzun 51°i erkekti, yas ortalamas1 39,9 +11,8 olup, hastalik siiresi
121,39+107,52 aydi. Hastalarin takip siiresi géz Oniine alindiginda baslangic yasi ile
uyumluydu. Tim gruplar géz Oniine alindiginda en yash grubu BH olusturmaktaydi. Bir
baska agidan bakildiginda da hastalik siiresi 121,39 ay ile BH olanlarda daha uzundu. Bu da
BH kronik seyirli bir hastalik olmasi, geng¢ yasta baslayip devam etmesi, medikal tedaviler ile

hastalik siiresinin uzamasi ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir.
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Idiyopatik HBS erken baslangigh (<45 yas) goriilmekte ozellikle 35 yas altinda
gebeligin  HBS’yi agreve etmesi nedeniyle kadinlarda biraz daha sik goriildigi
bildirilmektedir (1,6). Kontrol grubumuzun yas ortalamasi 36,18+11.10 olup 54’1 kadindu.
Grubumuzun yas ortalamasit ve cinsiyet dagilimi HBS goriilme yasi ve cinsiyeti ile
uyumluydu.

MS hastaliginda HBS prevelanst %13,3 ile %65,1 arasinda farkli oranlarda
bildirilmektedir (116). Auger ve ark. 2005 yilinda 200 MS hastas1 ile yapmis oldugu
calismada HBS ve MS birlikteligini MS+HBS hastalarinda %37,5 ve kontrol grubunda %16
olarak bildirmistir. REMS calisma grubunun (italya’da 8 ay siiresince 25 farkli merkezde, 861
MS ve 649 kontrol grubu ile ylizylize yapilan gériisme ve anketler sonucunda) yapmis oldugu
calismada ise MS hastalarinda %19, kontrol grubunda %4,2 oraninda HBS saptanmis; MS
hastalarinda HBS riskinin 5,4 kat arttig1 belirlenmistir. Bu ¢alisma MS ve HBS birlikteligini
aragtiran en genis ¢apli ¢calismadir. Gomez ve ark., 135 MS ve 118 kontrol grubu iizerinde
yapmis olduklari ¢alismalarinda, HBS sikligint MS hastalarinda %13,3 ve kontrol grubunda
%29,3 oraninda saptamis olup MS lehine anlamli bir fark gérmemislerdir. Bizim MS
hastalarimizda ise HBS goriilme siklig1 %22,8 olup normallere gore anlamli olarak daha
yuksekti (p=0,004). MS grubunun daha gen¢ olmasi HBS ihtimalini azaltan, kadin
cinsiyetinin fazla olmasi da arttiran ek faktorler olabilir; demir eksikligi anemisi yine bu
grupta en sik oldugu i¢in HBS sikligin1 pozitif yonde etkileyebilecegi diistildii. Ancak MS
grubunda yas, cins ve demir eksikligi anemisi HBS siklig1 ile korele bulunmadi. Bagka bir
deyisle MS, HBS icin diger faktorlerden bagimsiz olarak basli basina bir risk faktorii olarak
bulunmustur.

Idiopatik HBS otozomal dominat gecis gdsteren kalitsal bir hastalik. HBS’ye yatkinlik
yaratabileciginden siiphelenilen 30’dan fazla gen lokusu incelenmistir. 6 farkli gen (BTBD9,
MEIS1, MAP2K5/ LBXCOR1, PTPRD, TOX3) ile allelik varyantlarinin HBS gelisme riskini
tasinabilecegi gosterilmistir (19, 21-26). Ote yandan sik bir sekonder HBS sebebi olan MS
hastaliginda da genetik yatkinlik s6z konusudur, ailesel MS hastalar1 bilinmektedir. MS ve
HBS’ye yatkinlik yaratan ortak genetik bdlgelerin varligi arastirilmaktadir. Bu konuda
Vavrova ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada MS’li 765 hasta alinmis ve 245 hastada HBS
teyit edilmistir. Bu hastalarin iginden 203 MS+HBS ve 438 MS-HBS hastasindan olusan
gruplar karsilastirilmistir.  MAP2K5/SCOR1 tek gen polimorfizminin HBS egilimini
arttirdigini gosterilmistir. Daha 6nce bakilan MEIS 1, BTB9, PTPRD genleri varyantlarinin

ilk iki lokusu igin iliski bulunmus ancak bu iliski anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Bizim
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calismamizda kliknik olarak bakildiginda, MS+HBS olgularimizda hem MS hem de HBS icin
aile oykiisii digerlerine gore yiiksek degildi.

BH’nin HLA BS51 geniyle iligkisi bilinmekte ancak HBS ve BH birlikteligine dair
yapilan ¢aligma bulunmamaktadir. BH hasta grubumuzda 10 kiside, MS hasta grubumuzda 6
ve kontrol grubunda 1 kiside anne-baba akrabalig1 goriilmekteydi. Bu da BH’nin kendi i¢inde
genetik yatkinligini ve sosyoekonomik diizeyi ile uyumlu olarak akraba evliliginin arttigini
gostermektedir. Ancak tim hastalarda akrabalik ve HBS arasindaki iliskiye bakildiginda
anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Sekonder HBS etiyolojisinde en sik rol oynadiklar1 bilinen DM, HT, Hipotroidi, KBY,
anemi gibi hastaliklardir. Ozellikle demir eksikligi ve anemisinin ciddi semptomlara yol
actig1, tedavi ile bulgularin gerileyebildigi bildirilmistir (7). Son dénemde tip 2 DM tanili
hastalarda yapilan bir prevalans arastirmasinda ise HBS prevalansi %27 gibi oldukga yiiksek
oranda bulunmustur. Ancak bunu desteklemeyen birgok c¢alisma da mevcuttur (126). Bizim
hastalarimizda sadece demir eksikligi anemisinin hasta gruplarinda dagilimi farkliydi: %18,5
orantyla MS grubunda en yiiksekti (p=0,008). Bunun 6nemli bir sebebi hastalarin almakta
oldugu immunmodulatuvar tedaviler, atak sirast ve sonrasinda kullandig: kortizon tedavileri
ve agir olgularda immunsupresif ajanlar oldugu distiniilmektedir (127). Ancak MS grubunda
HBS ile demir eksikligi anemisi arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir.

Behcget hastalarinda ise anemi sikligt %9,5 olup kontrol grubuna gore artmisti
(anlamlilik diizeyinde degildi) ve esas olarak BH+HBS olanlar ile demir eksikligi anemisi
arasinda anlamli bir korelasyon mevcuttu (p=0,004). Behget hastalarinin kronik agr1 ve artralji
nedeniyle non-steroid antienflamatuvar kullanimmin (NSAID) fazla oldugu bilinmektedir.
NSAID’e bagli uzun dénemde intestinal inflamasyon ve kiiciik kanamalar gelismekte bu da
en azindan subklinik demir eksikligine yol agmaktadir. Ediz ve ark. Behget hastalarinda
yapmis oldugu caligmada kan demir, ferritin, hemoglobin ve MCV degerlerine bakmuis,
farklilik bulamamustir.

PLMS ile HBS birlikteligi olduk¢a sik olup %80-89’a varan oranlarda
bildirilmektedir.(1). BH’da PLMS arastirilmasi amaciyla Uygunoglu ve ark yapmis oldugu
calismada norolojik hastaligi olmayan 16 BH VE Noro-Behgeti olan 14 hasta tizerinde uyku
ve uyku bozukluklarinin mikroanalizi yapilmis; PSG’de BH ve beyin sap1 tutulumu olan
hastalar arasinda anlamli farklilik bulunmadigi, ancak BH ve Noro-Behgeti olanlarin kontrol
grubuna gore ortalama uyku baslangicinin geciktigi, ylizeyel NREM uyku evresinin siiresinin
arttig1 gosterilmistir (p<0,005). Tascilar ve ark tarafindan yapilan ¢alismada da BH olanlarda
%50,9 gibi yiiksek oranda uykusuzluk saptanmistir (125). Ayn1 zamanda hastalarin uykuya
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dalmalar1 zor ve uyku siiresi kisalmis (<5 sa/gece) zor uyudugu gosterilmistir. Biz
hastalarimiza polisomnografi laboratuvarimiz olmamasi nedeniyle yapamadik. Ancak sozel
sorular sonucunda MS ve Behget hastalarinda uykuya dalma siirelerinin uzadigi, gece uykuda
istemsiz hareketlerin oldugu 6grenildi.

Yorgunluk giinliik yagam aktivitelerini etkiler ve HBS semptomlarin1 agreve eder. MS
hastalarinda yorgunluk sik goriilen bir semptomdur. Aydar ve ark. yapmis oldugu ¢alismada
MS’te yorgunluk %61,2 oraninda bildirilmistir (124). Bizim c¢alismamizda HBS’yi
alevlendiren faktorlerden biri olarak yorgunluk sorgulandiginda MS hastalarinda %45, BH
grubunda %53,3, kontrol grubunda ise %70 oraninda bulunmustur.

Tipik HBS duyumlar1 her iki bacakta, derin kaslar ve kemiklerde hissedilir. Bazi
hastalar ciltte daha yiizeyel, her iki bacakta ancak tek taraf daha baskin olarak tarifleyebilir.
Literatiirde yapilan ¢alismalarda huzursuzluk hissinin hemen daima bacaklarda oldugunu
bazen kollara ve govdede de hissedilebildigi bildirilmistir. Karroum ve ark. 44 hasta ile
yapmis oldugu calisma sonucunda topografik dagilimin; tiim hastalarda alt ekstremitelerde
hissedildigi (uyluk, diz, bacak, ayak bilekleri ve ayaklar dahil), bu hastalarin 39’u baldir ve alt
bacakta baskin oldugunu), 25 hasta (%57) tist ekstremitelerinin (el-bilek, 6n kol, omuz) eslik
ettigini bildirmistir. Lateralizasyon agisindan bakildiginda yine aymi ¢alismada; 28 hasta
(%64) bacaklarda bilateral (26 hasta her zaman, 2 hasta siklikla bilateral), 15 hastada (%34)
predominan tek tarafli, 1 hasta ise bilateral veya tek tarafli ayn1 siklikta oldugunu belirtmis.
Sag bacak aktif kullananlar sol bacakta daha sik semptom belirtti ancak tersine sol ayakli
hastalar sag alt ekstremitede sag ayakli hastalar kadar huzursuzluk belirtmis ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (123). Bizim ¢alismamizda MS hastalarinda
bacaklarda sik tutulmus ve bilateral simetrik (20/22), kollar daha az tutulmus ve simetrikti
(4/5), 1 hastanin sag kol asimetrik, 20 hastanin bacaklari simetrik, 2 hastanin bacaklar1
asimetrik olarak tutulmustu. Behget hastalarinda tutulum paternine gore bakildiginda 4
hastanin kollar1 simetrik, 1 hastanin sag kol asimetrik, 7 hastanin bacaklar1 simetrik (%46), 4
hastanin tek bacak (%26), 4 hastanin bacaklar1 asimetrik (%26) olarak tutulmustu.kontrol
grubunda ise 2 hastanin kollar1 simetrik, 6 hastanin bacaklar1 simetrik, 4 hastanin bacaklari
asimetrik olarak tutulmustu.

REMS caligmasinda MS tipleri ile HBS arasindaki iliski arastirilmis, PPMS ile en sik
goriildiigi bildirilmistir. Bizim hasta grubumuzu 85 RRMS, 12 SPMS grubu olusturmaktaydi.
85 RRMS hastasinin 20 sinde, 12 SPMS hastasinin ise 2’sinde HBS saptandi. MS tipine gore

HBS goriilme siklig1 arasinda anlamli fark goriilmedi. Ancak hasta grubumuzda cesitlilik
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olmayip hemen tamami RRMS grubundan olusmasi nedeniyle MS seyri ve HBS acgisindan
karsilagtirma yapmak miimkiin degildi.

Noro-Behget hastalarinin = oziirliillik siddeti ve HBS siddeti arasindaki iligkiyi
degerlendiren herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda NBOS bakilan
diger bir deyisle parankimal tutulumu olan 26 behget hastasinin NBOS ortalamas1 2,12 +1,42
olarak hesaplandi. Ancak NBOS ile HBS siddeti arasinda korelasyon bulunmadi.

MS hastalarinda EDSS skoru ile HBS arasindaki iliskiye bakilan REMS ¢alismasinda
anlamli korelasyon gdsterilmistir. Ancak Aydar ve ark. yapmis oldugu calismada ise HBS’ nin
EDSS skoru ve yiiksekligi ile iliskisi bulunamamistir. Bizim hastalarimizda ise (EDSS skor
dagilimina bakildiginda 0-4 arast %28 oraninda, >4-7 aras1 %5,6 oraninda HBS goriilmiis,
EDSS skoru skoru diisiik olanlarda daha sik HBS saptanmistir) EDSS ile HBS arasinda
anlamli diizeyde bir iligki vardi ve ilging olarak HBS, EDSS’diisiik olan (bagimsiz olarak
ylriiyebilen) grupta daha sik gorilmiistiir. Belki bu grup héla aktif olarak caligmaya devam
ettikleri, giin i¢inde ¢ok ayakta durup yorulduklari i¢in bdyle bir sonug¢ bulmus olabiliriz.

Ediz ve ark. yapmis oldugu ¢alismada HBS siddeti ve BH klinik 6zellikleri incelenmis
ve kontrol grubu ile benzer bulunmustur (BH+HBS: 21,2 + 6,4, HBS: 20,8 + 3,2). Bizim
hastalarimizda Behget hastalariin HBS siddet skalasi puani ortalama 20,7+5,19 (median:20)
olup kontrol grubuna gére hafifce artmisti.

Italyan REMS c¢aligma grubunun yapmis oldugu biiyiik ¢apl arastirmada HBS
siddetinin MS hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (MS:17,5 + 5,70,
kontrol:14,0 + 4,71; p< 0,003). Aydar ve ark. yapmis oldugu c¢alismada da MS’lilerde HBS
siddet skoru kontrol grubuna goére anlaml yiiksekti. Bizim ¢alismamizda da benzer bulgular
elde ettik. HBS siddet skoru en yiiksek MS grubundaydi. Onu BH grubu izlemekteydi. Her iki
calismaya gore de bizim hastalarimizin siddet skorlar1 daha yiiksekti. BH grubunda ortalama
siddet skorunun fazla olmasi demir eksikligi anemisinin varlig1 ile agiklanabilir. Yine hasta
gruplarinda ndrolojik tutulum ve kullanilan ilaglar da semptomlarin daha siddetli
seyretmesine yol acabilir.

Noro-Behgeti olan hastalarin MRG’leri incelendiginde en fazla beyin sap1 tutulumu
(%38,8) goriilmiistiir. Noro-Behget ve HBS birlikteligi olan hastalarda ise %18,2 oraninda
olup anlamlilik diizeyine ulagsmamustir. Miyelopati ile HBS arasindaki iliski daha 6nce
bildirilmistir. Noro-Behget grubunda spinal tutulumu olan 2 hasta olup 1’inde HBS vardi.
Say1 ¢ok az oldugu i¢in bu konuda yorum yapilamadi. Noro-Behget hastalarinda lezyon yeri

ve dagilimi ile HBS arasindaki iliskiyi irdeleyen herhangi bir ¢calisma da yoktur. Bu agidan
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daha genis bir Noro-Behget grubunun alinipp HBS’si olan ve olmayanlarda MRG ve f-MRG
ile incelenmesi bir sonraki ¢alismamizda planlanmaistir.

MS’te HBS ve MRG lezyonlar ile iligkisine bakildiginda Aydar G ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada kranyal MRG’deki lezyon sayisi ile HBS arasinda anlamli bir iliski
oldugu, kontrast tutan lezyonlar ve servikal spinal kord lezyonlar1 ile iliski olmadig
gosterilmistir. REMS calismasinda ise 594 MS hastasinin MRG bilgileri incelenmis; HBS
olan ve olmayan hastalarda sirasi ile sadece supratentoryal tutulum %19,4 ve %26,7 sadece
infratentoryal tutulum %21,9 ile %2,1 ve supra+infratentoryal tutulum paterni %78,7 ile %71,2
olarak bulunmustur. Lezyon sayist ile HBS arasinda iliski bulunamamistir. Bizim
calismamizda da lezyon dagilimi ile HBS arasinda iliski bulunmamustir. Bunun nedeni gerek
mevcut MRG‘lerin standart olarak tek merkezde detayli olarak yapilmis olmamasinin,
gerekse MRG’lerin arastirma sirasinda elimizdeki son MR’lar olup HBS’si olanlara yonelik
yeni bir incelemenin yapilmamis olmasi olabilir. Bu nedenle daha detayli MRG, traktografi
gibi daha ileri yontemlerin kullanilmasi ile belki anlamli bir iliski gosterilebilir. Kranyal
lezyon sayisi ile siddet skoru arasindaki iligkiye de baktigimizda da anlamli korelasyon
bulamadik.

Sonug olarak her tiir néropati, miyelopati ve Parkinson Hastalagi basta olmak tizere
HBS’nin periferik ve santral sinir sistemini etkileyen hastaliklara eslik edebilecegi
bilinmektedir. Bu ¢alismada MS ve Noro-Behcet Sendromunun da HBS i¢in hem bagimsiz
bir risk faktorli olusturdugu hem de semptomlarin daha agir seyretmesine neden oldugu
gosterilmistir. Ozellikle MS hastalarinda birgok duyusal fenomen hastalia eslik etmektedir.
Hasta HBS varlig1 acisindan daha dikkatli dinlenirse, dopamin agonistleri ile tedavi edilerek
yasam kalitesi arttirilabilir. Ayrica hem MS hem de BH grubunda demir eksikligi anemisini

de tedavi etmek HBS semptomlarinin ortaya ¢ikmasini/azalmasini saglayabilir.
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FORMLAR

EK 1: HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU TANIMLAMA FORMU

1. Bacaklarinizda, genellikle huzursuzluk veren- istenmeyen duyumlarim eslik ettigi, hareket ettirme
istegi olur mu?

Evet Hayir
a. Bacaklarda: simetrik asimetrik tek tarafli
b. Kollarda: simetrik asimetrik tek tarafli

¢. Viicudun baska béliimleri?
2. Bacaklar hareket ettirme istegi ya da huzursuzluk veren duyumlar
Istirahatte bagliyor Istirahhatte artiyor
(otururken, uzanirken, yatarken)

Ne kadar siire gegince bagliyor?

3. Bacaklar1 hareket ettirme istegi ya da huzursuzluk veren duyumlar
Hareketle (ylirlime, germe, sallama vs) tamamen / kismen gegiyor mu?

Ne kadar siire gecince diizeliyor?

4. Bacaklar1 hareket ettirme istegi ya da huzursuzluk veren duyumlar
Aksamlari / geceleri giindiize gére daha kotlii mii?

Evet Hayir

EK 2: TANIMLAYICI VE DESTEKLEYiCi SORULAR

*Aile oykiisti var m1? Varsa kimler:
*Gece uykuda kol ve bacak hareketleri var m1?
**Bacaklar1 hareket ettirme istegi ya da huzursuzluk veren duyumlar kag¢ yasinda basladi, stirekli mi?
Zaman zaman diizeldigi dénemler oluyor mu?
**Uyku bozuklugu var mi1?
**Uykuya dalmakta giicliik var m1? Varsa ortalama ne kadar siire sonra dalabiliyorsunuz?
** Huzursuz bacak sendromu (HBS) belirtilerini neler tetikliyor?
Yorgunluk
Uzun siireli ayakta durma
Stres
Diger
**HBS belirtileri yalnizken mi
birilerinin yaninda

diger
** HBS belirtilerini neler gideriyor?
Masaj
Ilik/sicak/ soguk su
Hareket
flag

Diger
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EK 3: ULUSLARARASI HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU CALISMA
GRUBU(UHBSCG) SIDDET DEGERLENDIRME OLCEGiI:

1. Kollarmizdaki ve bacaklarinizdaki huzursuzlugun derecesini nasil degerlendiriyorsunuz?

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

2. HBS semptomlar1 nedeniyle hareket etme ihtiyacinin derecesini nasil degerlendiriyorsunuz?

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

3. Hareket etmekle kol ve bacaklarinizdaki huzursuzluk nasil rahatliyor?
(4) Rahatlamiyor

(3) Hafif rahathiyor

(2) Orta derecede rahatliyor

(1) Tam veya tama yakin rahatliyor

(0) HBS semptomu yoksa bu soru sorulmaz

4. HBS semptomlari nedeniyle uyku bozuklugunuz ne diizeyde?

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

5. HBS semptomlar1 nedeniyle yorgunluk ve uykusuzluk halinin siddeti nasil?

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

6. Bir biitiin olarak HBS’nuzun siddeti nasil?

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

7. HBS semptomlarimnin siklig1 nasil?
(4) Cok siddetli (Haftada 6-7 giin)
(3) Siddetli (Haftada 4-5 giin)

(2) Orta (Haftada 2-3 giin)



(1) Hafif (Haftada 1 giin veya daha az)

(0) Yok

8. HBS semptomlari bir giinde ortalama ne kadar siiriiyor?

(4) Cok siddetli (24 saate 8 saat veya daha fazla)
(3) Siddetli (24 saate 3-8 saat)

(2) Orta (24 saate 1-3 saat)

(1) Hafif (24 saate 1 saatten daha az)

(0) Yok

9. HBS semptomlar1 giinliik yasaminizi ne kadar etkiliyor?

(Ornegin; aile, ev, sosyal, okul veya is hayatr)

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta

10. HBS semptomlarindan moraliniz nasil etkileniyor?
(Ornegin; kizginlik, sikinti, iiziintii veya huzursuzluk)

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta

EK 4: NORO-BEHCET OZURLULUK SKALASI
Motor Durum Skoru (MDS)

0: Normal norolojik muayene

(1) Hafif

(1) Hafif

56

(0) Yok

(0) Yok

1: Normal degil. Norolojik muayene bulgular islevini etkilemez. Kendi kendine bakabilir. Giinliik

islerini bagimsiz yapabilir. Yardimszi ev diginda tam hareketlidir.

2: Normal degil. Norolojik muayene bulgular1 islevini etkiler. Giinliik islerini bagimsiz yapabilir.

Yardimszi 100m yiiriiyebilir.

3: Normal degil. Giinliik islerini bagimsiz yapamaz. Kendi kendine yemek yiyebilir. 5 metreden fazla

yardimsiz yiirliyebilir. Giinliik islerinin ¢ogunu yapmada yardima ihtiyag duyar. Tekerlekli

sandalyeden yatagina kendisi gecebilir.
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4: Normal degil. Giinlik hemen hemen tiim islerinde yardima ihtiyag duyar. Kendi kendine
beslenemez veya yardimszi 5 metreden fazla yiirliyemez. Tekerlekli sandalye veya yataga bagimlidir.

giiniin yarisindan fazlasinda yataginda gegirir.

Bilissel Durum Skoru (BDS)

0:Normal

1: Giinliik islerini etkilemeyen kognitif tutulum. Meslegini devam ettirebilir. Unutkanliktan yakinir.

2: Gilnliik islerinin énemli bir kismini etkileyen biligsel yikim veya sosyal iligkilerde bozulma veya

meslegini devam ettiremez veya psddobulber afekti vardir.

3: Biligsel yikimdan dolay1 higbir isini yapamaz. Giinliik isleri i¢in yardima muhta¢ veya demans

kriterlerini dolduran biligsel yikim
Basagrisi Skoru (BS)

0: Bir hafatadan uzun siiren ve giinliikk aktiviteleri etkileyen bas agrisi yok(primer bas agrisi

bozukluklari dahil degildir).
1: Giinliik islerini etkileyen BHna sekonder bas agris1 var.
Parankimal Noro-Behcet Oziirliiliik Skoru (NBOS)

Yukaridaki iki gruptan elde edilen puanlarin toplamina esittir. Hasta Noro-Behget nedeniyle

kaybedilmigse 8 puan alir.

EK 5: EDSS OLCEGI

0 : Normal nérolojik bulgular (islevsel sistemlerde tiim dereceler 0)

1.0 : Oziirliiliik yok ve minimal anormal muayene bulgusu

1.5 : Oziirliiliik yok ; bir islevsel sistemden daha fazlasinda minimal bulgu

2.0 : Bir islevsel sistemde minimal 6ztrliiliik

2.5 : Iki islevsel sistemde minimal dziirliiliik

3.0 : Bir iglevsel sistemde orta derecede oziirliiliik ya da {i¢ yada dort islevsel sistemde 6ziirliiliik,

tamamen yardimsiz yliriiyebiliyor
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3.5 : Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor fakat bir islevsel sistemde orta derecede 6ziirliiliik ve bir ya da
iki islevsel sistemde 2. derece ; ya da iki islevsel sistemde 3. derece; ya da bes islevsel sistemde 2.

derece (digerleri 0 yada 1)

4.0 : Tamamen yardimsiz yiirliyebiliyor ; bir islevsel sistemde 4. derece oziirliillik olmasina ragmen,
kendine yeterli ve giinde 12 saat yatak disinda gegiriyor, (digerleri 0 ve 1) yada onceki adimlarda

siirlar1 gegmeyen kombinasyonlar ; yardimsiz ya da dinlenmeden 500 metre yiiriiyebiliyor

4.5 : Tamamen yardimsiz ylriiyebiliyor ; giiniin biiyiik bir béliimiinde ayakta; tiim giin ¢alisabiliyor;
tiim aktiviteler agisindan bazi smirlamalar1 olabilir ya da minimal yardim gerekebilir;bir islevsel
sistemde 4. derece oziirliiliikle karakterize (digerleri O ve 1) ya da 6nceki adimlarda sinirlar1 gegmeyen

kombinasyonlar ; yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yiiriiyebiliyor

5.0 : Tam giin caligmasimi da igererek tam giinliik aktiviteyi engelleyecek derecede oOziirliiliik;
yardimsiz ya da dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilir; genel islevsel sistemlerden birinde 5. derece

(digerleri 0 yada 1) yada 4. adim1 gegecek bigimde daha diisiik derecede bir kombinasyon

55 : Yardimsiz ya da dinlenmeden 100 metre yiirliyebilir; tam glinlik aktiviteyi engelleyecek
derecede ozirliiliik; genel islevsel sistemlerden birinde 5. derece (digerleri O ya da 1) ya da 4. adim

gececek bicimde daha diisiik derecede bir kombinasyon

6.0 : Dinlenmeli ya da dinlenmeden aralikli ya da tek tarafli siirekli yardim ile 100 metre yiiriiyebilir;

genel iglevsel sistemlerde iki islevsel sistemden fazlasinda 3. derecenin iizerinde 6ziirliiliik

6.5 : Dinlenmeden 20 metre yiirimek i¢in siirekli ve iki tarafli yardim gerekir; genel islevsel

sistemlerde iki islevsel sistemden fazlasinda 3. derecenin {izerinde oziirliiliik

7.0 : Yardimla bile yaklasik 5 metre yiirliyemez; tekerlekli sandalye ile sinirlidir; standard tekerlekli
sandalyeyi kendi yiiriitebilir; gliinde 12 saate yakin tekerlekli sandalyededir; genel islevsel sistemlerde
bir iglevsel sistemden fazlasinda 4. derecenin iizerinde oziirliiliikk; seyrek olarak yalnizca piramidal

sistemde 5. derece

7.5 : Birka¢ adim atamaz; tekerlekli sandalye ile siirlidir; ulasim i¢in yardima gereksinim duyabilir;
tekerlekli sandalyeyi gotiirebilir fakat standart bir tekerlekli sandalyede tam giin kalamaz; motorlu
tekerlekli sandalye gerekebilir; genel islevsel sistemlerde bir islevsel sistemden fazlasinda 4. derecenin

uzerinde ozurlilik
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8.0 : Temel olarak yataga, bir sandalyeye ya da tekerlekli sandalyeye baghdir fakat giliniin ¢ogunu
yatagin diginda gecirebilir ; kisisel bakim iglevlerinin birgcogunu yapabilir; kollarini etkin kullanabilir;

genel islevsel sistemlerde birkag islevsel sistemden fazlasinda 4. derecenin tizerinde oziirliilitk

8.5 : Temel olarak giiniin biiyiik bir boliimiinde yataga baglidir; kisisel bakim islevlerinin bazilarini
yapabilir; kollarin1 bir miktar etkin kullanabilir; genel islevsel sistemlerde birkag islevsel sistemden

fazlasinda 4. derecenin tizerinde 6zurlulik

9.0 : Caresiz ve yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir; genel islevsel sistemlerin

c¢ogunda en az 4. derecede Oziirliiliik

9.5 : Tamamen caresiz ve yataga bagimli; etkin bicimde iletisim kuramaz ya da yemek

yiyemez/yutamaz; genel islevsel sistemlerin hemen hepsinde en az 4. derecede oziirliiliik

10.0 : Solunum paralizisi, bilinmeyen nedenli koma ya da tekrarlayan epileptik nobetler sonucu MS

nedenli 61im
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