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I. GIRIS ve AMAC

Huzursuz Bacak Sendromu (Restless Legs Syndrome; RLS), tarifi miimkiin olmayan
anormal bir duyum ya da hareket ettirme gereksiniminin oldugu bir klinik tablodur. Istirahatte
istemsiz hareketler olmasindan yola ¢ikilarak bazi tanisal yontemler gelistirilmis olmasina
karsin kesin tamis1 ancak klinik 6lgiitlere gore konur. Istirahatte ortaya ¢ikan bu duysal ya da
motor belirtilerin en Onemli Ozelliklerinden biri, her zaman giiclii sirkadiyen 0Ozellik
gostermeleridir. Belirtilerin siddeti 6zellikle gecenin ilk yarisinda en yiiksek seviyelere ulasir;
bununla beraber bu zamanlama kisinin uyku diizeni ve sirkadiyen ritmine bagli olarak degisir.
Belirtiler, gilindiiz istirahat sirasinda da ortaya cikabilmesine karsin sirkadiyen ritim bu
durumda da belirgindir ve gece istirahat halinde ¢ikan sikayetlere gore daha hafif olmasi
dikkat cekicidir. Belirtilerin siddetli oldugu hastalarda geceleri kotiilesme belirgin olmasa bile
tan1 igin 6ykiide bu dzelligin en azindan hastaligin baslangicinda var olmasi gerekmektedir.'
Bugiine dek yapilan c¢aligmalarda deneysel kanitlar, RLS patogenezinde supraspinal
seviyelerdeki disinhibisyonun roliine isaret etmektedir’'® ve dopamin (DA) agonistleri ile
yapilan tedaviden sonra eksitabilite artisinin diizeldigi saptanmistir. Buna karsin, bu
sendromun kesin kriterlerinden biri olan sirkadiyen ritim ile olan iligkisi elektrofizyolojik
olarak netlestirilememistir. “Elektrofizyolojik yontemler” dagarcigi ¢cok genis bir yelpazede
yer almakta ve korteksten medulla spinalis noronlarina, oradan da periferik sinirlere degin

sinir sisteminin farkli diizeylerine iliskin degisikliklerin incelenmesine olanak vermektedir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak calismamizda, RLS’li hastalarda transkraniyal manyetik
uyarim (TMU), g6z kirpma refleksi (GKR) / g6z kirpma refleksi — toparlanma egrisi (GKR-
TE), F yanitlar1 ve periferik iletim incelemeleri ile sinir sisteminde korteks, beyin sap1 ve
periferik seviyelerde dilirnal ritim ile iliskili olas1 eksitabilite degisikliklerinin

elektrofizyolojik olarak incelenmesi planlanmistir.



II. GENEL BIiLGILER

I - Huzursuz Bacak Sendromu:

RLS ilk kez 1685'de tanimlanmus, ilk vaka bildirimi ise 1945 yilinda yapilmistir.'"-"

RLS, bacaklarda (bazen de kollarda) tarifi gii¢ olan anormal bir duyumun veya kars
konulamayan hareket ettirme ihtiyacinin oldugu ve bu sikayetlerin hareketler ile azaldig1 bir
hastaliktir. Sikayetler, 6zellikle aksam saatlerinde veya gece rahatsiz edicidir ve siklikla uyku
bozuklugu eslik eder. 1982 yilinda levodopa ve benserazid ile RLS’nin tedavi edildigini
bildiren Sevket Akpinar da tedavinin yani sira patofizyolojisindeki anahtar noktaya da dikkati

cekmistir. "

Prevalansa dair ilk ¢calismada Isveg popiilasyonunda prevalans %35 olarak saptanmuistir.
Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda da metodoloji veya secilen populasyonun yas ve
cinsiyet farki olmasina karsin prevalans degerleri olduk¢a benzerdir ve %5 ile %15 arasinda
degismektedir.'*'” (Tablo 1) Ulkemizde bu oran %3.2°dir."* ilerleyen yasla gériilme sikligmm
arttig1 bilinmektedir. Bir ¢alismada 18-29 yas arasi katilimcilarin %3’ilinde haftada 5 gece
yakinmalar var iken bu oran 30-79 yas arasinda %10 ve 80 yas ve lstiinde %19 olarak
bulunmustur.” RLS semptomlarmin ortalama baslangi¢ yasmnm 27, ilk semptomlarm ortaya
¢ikma yasiin ise hastalarin %45'inde 20,° %13'tinde ise 10 yasindan &nce oldugu
bildirilmistir. Cocukluk caginda daha az oranda tan1 konulmasi, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite gibi hastahiklarla karistirlmasina ve yanlis tam almasma baglanmaktadir.”'
RLS’nin, kadinlarda daha sik oldugu bilinmekte, bazi yayinlarda bu oran yaklasik iki kat daha
fazla olarak bildirilmektedir.*** Prevalans ve cinsiyet ile iliskili c¢alismalarin genel
sonuclarindan farkli olarak Japonya’da yapilan bir calismada RLS prevalanst %1.1 olarak

bulunmus ve erkeklerde daha sik oldugu gézlenmistir.**



Tablo 1. Uluslararasi RLS tam kriterleri kullanilarak yapilan epidemiyolojik calismalar

Tarih Yazar Prevalans (%)
1994 Lavigne ve Montplaisir *° 10
2000 Phillips ve ark." 10
2000 Rothdach ve ark.” 9,8
2002 Ohayon ve Roth'* 5,5
2003 Sevim ve ark.'® 32
2005 Allen ve ark."” 7,2
2005 Hogh ve ark.' 10,6
2005 Bjorvatn ve ark.” 11,5
2005 Mizuno ve ark.* 1,1
2005 Tison ve ark.”’ 8,5
2005 Kim ve ark."” 12,1

RLS c¢ogunlukla idiyopatik olarak ortaya g¢ikmaktadir, 6zellikle erken baslangigta
idiyopatik olma olasihg: yiiksektir. Idiyopatik olgularin %50-92’sinin ailevi oldugu
bildirilmis®™® ve cesitli ¢alismalarda kalitimin otozomal dominan paterne benzer oldugu
goriilmiistiir.”” Monozigot ikizlerde konkordans oranlar1 yiiksektir (%83).>° Kromozom 12q,”'
14q ** ve 9p ** ile iliski bildirilmesi multigenetik zeminde ¢evresel faktorlere bagli olarak

ortaya ¢iktig1 diisiincesini desteklemektedir.

Belirtiler ileri yasta ilk kez ortaya ¢iktiginda ise ikincil nedenler akla gelmelidir.>*
Ikincil formda hastalik tablosu en sik demir eksikligi ile iliskidir.”>** Belirtilerin siddeti de
demir eksikligiyle iligkili bulunmustur.’” Serum ferritin diizeyi en iyi tarama araci olarak
kabul edilmektedir. RLS insidansi, son donem bobrek hastaligi, hemodiyalize giren hastalarda
ve gebeligin son trimesterinde de yiiksektir.’®*® Ek olarak, romatoid artrit ve Sjogren
sendromu ile iliskili oldugu da bildirilmistir.**** RLS ile Parkinson hastaligmin da iliskili

olabilecegi ileri siiriilmiis® fakat tiim ¢alismalarda ayni sonuclar tekrarlanmamistir.**



RLS’nin Klinik Ozellikleri

Uluslararast Uyku Bozukluklari simiflamasma gore (ICSD-coding manual)*® RLS,
bacaklarda dayanilmaz hareket etme ihtiyact olarak tanmimlanmaktadir. Bacaklardaki
huzursuzluk o6zellikle geceleri kisi yataga yatinca belirgin hale gelir. Dizestezi benzeri
belirtiler ortaya ¢iktiginda hasta ekstremitelerini germek ve kendine dogru c¢ekmek gibi
hareketler yapmaya baslar. Sikayetler sadece duysal ya da sadece motor belirtilerle sinirl
olabilir. Hastalik dalgalanmalarla seyredebilir, donem donem alevlenme veya diizelme
gozlenebilir. Gebelik, psikiyatrik sikayetler, yorgunluk, kafeinli igeceklerin tiikketilmesi, uzun
stireli sicak veya soguk ortama maruz kalinmasi1 RLS belirtilerini arttirabilir ya da ortaya

cikisini tetikleyebilir.***

RLS tanisi, uluslararasi ¢alisma grubunca konulan kriterlere dayandirilir.®® Tam
kriterleri i¢cinde kesin bulunmasi gereken 6zellikler;
1. Genellikle dizestezinin eslik ettigi fokal akatizi,
a- Ekstremitelerde 6zellikle de bacaklarda karsi konulmasi miimkiin olmayan hareket
ettirme ihtiyaci.
b- Bacaklarda periyodik, agrili olmayan fakat rahatsiz edici anormal duyum epizodlari.
2. Motor huzursuzluk,
Hareket etme ile rahatlayan veya tamamen ortadan kalkan asir1 huzursuzluk durumu.
3. Semptomlarin istirahat halinde ortaya ¢ikmasi ve/veya artmasi,
4. Sirkadiyen 6zellik,
Normal bir sirkadiyen ritim i¢inde semptomlarin aksam saatleri veya geceleri daha

belirgin olmasi.

Tani1 i¢in yukaridaki kriterlerin gerekliligine karsin siipheli durumlarda NIH (National
Institutes of Health)* konsensus kararlarina gore olusturulan destekleyici kriterleri

arastirmakta yarar vardir. Bunlar;
1.Pozitif aile hikayesi,
Otozomal dominan kalitimla uyumlu aile hikayesi olgularin tigte ikisinde vardir.
2. Dopaminerjik tedaviye yanit,

Hastalarin hemen hepsi dopaminerjik tedaviye yanithi oldugundan destekleyici kriter

olarak goriilebilir.



3. Periyodik bacak hareketleri (Periodic Legs Movements; PLM),

RLS hastalarinda uyku veya uyaniklikta istemsiz si¢rayici periyodik 6zellik gdsteren
hareketler (PLM) gozlenebilir. Yaklasik %80’ine PLM eslik edebilir. Polisomnografi (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. Bu durumda da birincil
tan1t RLS’dir. RLS olmadiginda PLM’ye uyku bozuklugu ya da giindiiz uykululuk eslik
ediyorsa tam1 uykuda periyodik hareket bozuklugu (Periodic Limb Movement Disorder;
PLMD) adim alir. RLS ve PLMS birlikteliginde de birincil tan1 RLS’dir. RLS hastalarina
eslik eden PLMS paterni, genellikle gecenin ilk yarisinda yogunlasan tiptedir. Uyanikliktaki
istirahat sirasinda da benzer PLMS epizodlarinin goézlenmesinden yola ¢ikilarak “Suggested
Immobilisation Test” (SIT) adi verilen destekleyici bir test yontemi de gelistirilmistir® Bu
yontem ile hastalar ideal olarak sikayetlerin en belirgin oldugu saatlerde 45 derece agi1 ile
yatirilir ve miimkiin oldugunca bacaklarini hareket ettirmemeleri sdylenir. iki yanli anterior
tibial kaslarindan 60 dakika siire ile ylizeyel EMG kayd1 alinarak bacak hareketleri sayilir, 40
ve lzerindeki degerler patolojik olarak degerlendirilir ve RLS tanisi i¢in oldukga

destekleyicidir.

Belirtiler her zaman giiglii sirkadiyen oOzellik gostermektedir. Belirtilerin siddeti
ozellikle gecenin ilk yarisinda en yliksek seviyelere ulasir, bununla beraber bu zamanlama
kisinin uyku diizeni ve sirkadiyen ritmine bagl olarak da degisir. Belirtilerin giindiiz istirahat
sirasinda da ortaya c¢ikabilmesine karsin sirkadiyen ritim bu durumda da belirgindir ve gece
istirahat halinde ¢ikan sikayetlere gore daha hafif oldugu dikkat ¢ekicidir. Belirtiler siddetli
oldugunda geceleri kotiilesme belirgin olmasa bile tani1 i¢in dykiide bu 6zelligin daha 6nceden
var olmasi gerekmektedir.' Sadece uzun yolculuklar gibi uzun siireli istirahat ve hareketsizlik
donemlerinde belirtilerin ortaya ¢iktig1 hastalarda sirkadiyen ritim fark edilir olmasa da bu
olgular da 6gleden sonra ya da aksam sikayetlerinin daha siklikla ortaya ¢iktigini ifade
ederler.® RLS ve PLM hastalarinda yapilan iki ¢alismada, sirkadiyen ritim ile istirahatin
belirtiler {izerine etkisinin birbirinden bagimsiz oldugu da gdsterilmistir.”** Bu calismalarda
hastalarin sabit bir postiirii korumasi saglanmis ve tiim test boyunca uyku-uyaniklik
evrelerinin ayirt edilmesi amaci ile elektroensefalografi (EEG) ve RLS belirtileri oldugunda
motor hareketlerin tespiti amaci ile ylizeyel elektromiyografi (EMG) kayitlar1 yapilmistir.

Sonug¢ olarak her iki calismada da RLS belirtilerinin gece yarisindan hemen sonra zirve



noktasina ulastigi ve sabah 10:00-11:00 saatleri arasinda en diisiik seviyelere indigi

gozlenmistir.

RLS siddetini belirlemede, ayrica tedaviye baslama ve izlemede referans olmasi
acisindan siddet skalasi kullanilmasi onerilmektedir. “John Hopkins RLS siddet skalasinda”
semptomlar 0-3 arasinda degerlendirilir;

0: semptomsuz,

1: sadece gece semptomlarinin varligi,

2: sadece aksam saatlerinde (18:00'dan sonra) semptomlarinin varligi,

3

: saat 18:00 6ncesinde de semptomlarinin varligi.

Belirtilerin degerlendirilmesi ve tedavinin yonlendirilebilmesi i¢in sikayetlerin siddeti,
giin i¢inde etkiledigi siire, siklik, neden oldugu uyku bozuklugu ve giindiiz uykululuk gibi
ozellikleri 10 soru ile degerlendiren “Huzursuz Bacak Sendromu Siddet Skalasi” da kullanilir

(EK).

RLS Patofizyolojisi

RLS patogenezi konusunda 1960 yilinda Karl Ekbom, hastaligin anemi veya lokal
iskemi sonucu dokularda ortaya ¢ikan ve biriken metabolitlere bagl olabilecegi fikrini ortaya
atmistir.®® Ancak bu goriis daha sonraki yillarda desteklenmemistir. RLS patofizyolojisini
arastiran calismalarda PLMS ve RLS, uyku ve uyaniklikta birbirinin devami olarak
degerlendirilmis ve patogenezlerinin de ortak oldugu kabul edilmistir. Bu nedenle her iki

hastaligin fizyopatolojisini degerlendirmeye yonelik ¢aligmalara deginilecektir.

Korteks ve Subkortikal yapilar

PLMD’de gozlenen hareketler, babinski bulgusundakine benzer ayak basparmaginda
dorsifleksiyon ve diger parmaklarda abdiiksiyon seklinde oldugu icin patofizyolojide
supraspinal merkezlerin spinal merkezler iizerine uykudaki inhibisyonlarinin yetersizligi
suglanmistir.”’ TMU calismalarinda kortekste inhibisyonun azaldigi ve fasilitasyonun arttig:
gbzlenmis ve bu sayede patogenezde objektif veriler elde edildigi kabul edilmistir.
Fonksiyonel motor degisiklikler kortiko-subkortikal hipereksitabilitenin varligini dogrulamis
ve supraspinal motor agin disinhibisyonunun medulla spinalisteki jeneratorii etkiledigi
goriigiinii desteklemistir.’>>* Ayrica istemsiz hareketlerden 6nce EEG’de kortikal hazirlayici

aktivite oldugu, bu aktivitenin istemsiz hareketlerin simule edildigi istemli hareketlerle ayni



bolgede daha diisiik amplitiidlii olarak ortaya ¢iktigi gozlenmistir.”> Buna karsilik geri
averajlama tekniklerini kullanan bazi ¢alismalarda bacak hareketleri 6ncesinde “Bereitschaft
potansiyelleri”nin (kortikal hazirlik potansiyelleri) varligi kanitlanamamustir.”® Ayrica iist
motor ndron lezyonuna neden olan beyin damar hastalig1 gibi hastaliklarla RLS veya PLMS

arasinda kesin bir iligki kurulamamustir.

Bazi calismalarda yapisal incelemeler ile kortikal ya da subkortikal beyaz veya gri
cevherde morfolojik degisiklikler oldugu gosterilmis olmasina ragmen’’* diger bir ¢alismada
tedavi almamis RLS hastalarinda benzer bulgular izlenmemistir.” Bu durum, RLS’nin
piramidal yolaklardan kaynaklanabilecegi gibi non-piramidal yolaklarla da iligkili
olabilecegini diislindiirmektedir. Nitekim, dorsolateral yolak veya diensefalo-spinal
dopaminerjik yolaklarin da fizyopatolojide rol oynayabilecegi bazi aragtirmacilar tarafindan

60 Ornegin, farelerde diensefalik All dopaminerjik hiicrelerinin

One sirilmistir.
hidroksidopamin ile lezyona ugratilmasi, RLS’ye benzer davramigsal belirtilere neden
olmustur. Bununla beraber, RLS hastalarinda {ist motor nérona ait norolojik bulgular
olmamasi nedeni ile*® iist motor néron lezyonlarmim ancak kismen etkili olabilecegi ileri
siiriilmiistiir." Somatosensoriyel uyandirilmis potansiyel (Somatosensorial Evoked Potential,

SEP) caligmalar1 da korteksin bacak hareketleri ya da duysal belirtilerde birincil olarak rol

almadigini gostermistir.”’

Beyin Sapi ve Retikiiler Aktive Edici Sistem

PLM ile ilgili fonksiyonel MRG calismalarinda nukleus ruber ve beyin sapinin
etkilendigi gosterilmistir.” Trenkwalder ve arkadaslar’®® PLM’de jeneratoriin medulla
spinalis’in lumbosakral seviyesinde oldugunu ve beyin sap1 disinhibisyonunun rol oynadigini
ileri stirmiislerdir. PLMS’de izlenen hareketler, babinski refleksinin yani sira fleksor ¢ekilme
refleksine de benzedigi i¢in bu refleksin olusumunda rol oynayan dorsal retikiilospinal yolak

da RLS patogenezinde etkili olabilir.°

Son yillarda uykuya ait bir diger spesifik periyodik patern olarak tanimlanan ve
fizyolojik uyku ya da ¢esitli hastaliklarla iligkili bulunan “siklik alternan patern” (cyclic
alternating patern; CAP) PLMS ile ayni ritme sahiptir ve yapilan bircok ¢alismada periyodik
hareketlerin, %92 diizeyinde CAP’in aktif A fazinda ortaya c¢iktig1 bildirilmistir. Ayrica
PLMS hastalarinda CAP frekansi ve siiresi artmus olarak bulunmustur.”® Bu bulgular bacak

hareketlerinin beyin sapinin bilinmeyen bir seviyesinde, retikiiler eksitabilitede ritmik
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degisikliklere neden olan bir ‘‘pacemaker’’ tarafindan ortaya ¢ikarildigina isaret etmektedir.®*
Wechsler ve arkadaslar® ise pons veya daha rostral seviyelerden kaynaklanan
hipereksitabiliteye bagli beyin sapt ve medulla spinalis hipereksitabilitesiyle uyumlu
elektrofizyolojik bulgular saptamislardir. Ekstremite hareketlerinin 6n planda olmasi, buna
karsilik yiizli igermemesi pons kaudalindeki jeneratérden kaynaklandigini akla getirmektedir.
Bu bélgedeki ilk grup uykuyu diizenleyen mezokortikolimbik dopaminerjik néronlar ve ikinci
grup agridaki olast motor aktiviteyi diizenleyen diensefalospinal sistemde yer alan

dopaminerjik néronlarim etkilenmesinden kaynaklanabilir.”

Patofizyolojide beyin sapindaki yapilarin rolii goriintiileme calismalar1 ile
arastirtlmistir. PLMS’1 olan MS hastalarinda beyin sap1 bdlgesinde lezyon yiikiiniin daha fazla
ve lezyonlarin daha biiyiik olmasi da® beyin sapi goriisiinii desteklemistir.' Fonksiyonel
MRG c¢aligmalarinda, hareketler sirasinda pons ve nukleus ruberin aktivasyonu ile birlikte
kortikal aktivasyonun olmamasi yine subkortikal kaynaga isaret etmistir.®® Bir diger
fonksiyonel MRG c¢alismasinda, bacaklarda huzursuzluk hissedilmesi sirasinda serebellumda
bilateral aktivasyon ile birlikte, kontralateral talamusun aktivasyonu gosterilmistir.” Aymi
calismada, RLS ile birlikte PLMS olan hastalarda nukleus ruber ve beyin sap1 retikiiler
aktivator sistemde de aktivasyon varligi gosterilmistir. Bununla birlikte, ayni hastalarda
istemli hareketler sirasinda aktivasyon sadece motor kortekste ve globus pallidusta
gbzlenmistir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek-foton emisyon kompiiterize
tomografisi (SPECT) ile yapilan ¢aligmalarda da serebellum ile bazal ganglion ve nukleus

ruberin tutulumu gdsterilmis, fakat altta yatan etiyoloji tanimlanamamustir.®’

Medulla Spinalis
PLM ve RLS’deki istemsiz hareketlerin spinal veya propriospinal kaynakli olmasi da

6% medulla spinalis lezyonu ya

olasidir.®® Tam torakal medulla spinalis kesilerinde PLM’nin,
da spinal anestezilerde PLMD’nin ortaya ciktigi bildirilmistir.”® Bir hipoteze goére; bu
hastalardaki bacak hareketleri, i¢ uyarana yamt olarak ortaya c¢ikan bir spinal fleksor
reflekstir. Yaglanma ile birlikte ortaya ¢ikan osteoartritik dejenerasyonlar ve uyku sirasindaki
baz1 pozisyonlar da medulla spinalis ve spinal sinir koklerinde irritasyona yol acarak bu
refleksi baslatabilmektedir.®* Diger bir teori, medulla spinalis eksitabilitesindeki artistir.
Medial plantar sinirin elektriksel olarak uyarimi ile bilateral antagonist bacak ve baldir

kaslarindan yapilan kayitlarda, RLS hastalarinda kontrol grubuna goére medulla spinalis

eksitabilitesinin anlamli olarak arttigi, uyku esnasinda c¢oklu ge¢ cevaplarin ortaya ¢iktigi
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gosterilmistir.”' Ayrica, multip] skleroz (MS), sirengomyeli veya miyelopati gibi medulla
spinalisin etkilendigi hastaliklarda gozlenen RLS’de, lezyonlarin spinal noronal eksitabiliteyi
arttirarak hastalig1 ortaya c¢ikardigi giisterilmistir.72 Baska bir calismada ise RLS-PLMS
hastalarinda gozlenen kas aktivasyon paterni, propriospinal mekanizmalarin varligim
dogrulamaktadir.*” Medulla spinaliste GABA agonisti olarak islev yapan baklofen PLM’i
basartyla tedavi edebilmisti.”” RLS hastalarinda yapilan bir calismada gece gdzlenen
periyodik hareketlerin kaynaginin L4-S1 ve C6-C7 segmentlerdeki disinhibisyonla iliskili
oldugunu bildirilmis fakat bu bolgelerdeki eksitabilitenin neden ayricalikli oldugu
aciklanamamustir.”* Fleksor refleks yanitin degerlendirildigi RLS-PLM hastalarinda medulla
spinaliste eksitabilitenin arttigi, fakat bunu kolaylastiranin supraspinal inhibisyonun kaybi
oldugu goriisii vurgulanmustir.”' Bucher ve arkadaslar’’”” manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), GKR, temporalis superfisiyalis kasinin eksteroseptif supresyonu (ES) ve soleus kasi
H- refleksini kullanarak RLS hastalarinda beyin, beyin sap1 ve spinal yolaklar1 incelemisler,

patolojik elektrofizyolojik ve goriintiileme bulgusu saptamamislardir.

Periferik Sinir Sistemi

Periferik noropatili (PN) hastalarda yapilan bir aragtirmada RLS prevalanst genel
topluma yakin bulunmustur.”® RLS saptanan bazi hastalarda da PN bulgularina rastlamilabilir.
Fakat PN’de diurnal ritmin belirgin olmamasi’’ RLS’in sadece PN’ye bagl olmasi olasiligini
azaltmaktadir.' Nitekim RLS hastalarmda posterior tibial ve median sinir SEP yanitlar
normal bulunmus,’’ bu sonuglar bu hastaliklarda primer afferent duysal bir bozuklugun

olmadigini ortaya koymustur.

Iigili Noral Aglar

RLS ve PLMS’nin patofizyolojisinde DA oOnemli rol oynar. Dopaminerjik
hipofonksiyon ilk kez 1982 yilinda Sevket Akpinar tarafindan bildirilmistir."”> Farmakolojik
gozlemler merkezi sinir sisteminde dopaminerjik sistemlerin daha 6n planda etkilendigine

isaret etmektedir:

Dopamin sistemleri

RLS ve PLM, L-dopa ve dopaminerjik ilaclarla tedavi edilebilir ve DA antagonistleri,

e . 46,78-80
belirtilerin kotiilesmesine neden olur.™

RLS hastalar1 arasinda beyin omurilik sivisindaki
(BOS) DA ve homovanilik asit oranlarinin arttigi bulunmustur. Yiiksek ates sirasinda RLS

belirtilerinin kaybolmasinin da viicuttaki DA depolarinin aktive olmasiyla ilgili olabilecegi
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ileri siiriilmiistiir.*' Hareketlerle kaybolmasinin altinda da olasilikla benzeri bir mekanizma
yatmaktadir.®! Demir eksikligi de DA fiiretimi tizerinden etkili olmaktadir. Ciinkii
biyosentezindeki enzimlerde demir gorev almaktadir. Ayrica BOS’taki demir diizeyi
incelemeleri® ile fonksiyonel MRG™ ve otopsi™ bulgulari da beyinde demir eksikligi oldugu
goriiginii desteklemektedir. Bu calismalar RLS’nin merkezi sinir sistemindeki dopaminerjik
aktivitenin azalmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. PET ve SPECT c¢alismalar da

subkortikal dopaminerjik sistemdeki bozukluk ile uyumludur.***

Opioid sistemi

Cesitli opioid ajanlarin RLS belirtilerini bastirabilmesine karsin nalloksanin L-dopa
etkisini engelleyememesi ve opioid reseptorlerinin bazal ganglionlar, serebellum ve medulla
spinaliste dagilmig olmasi birincil bozuklugun DA sisteminde oldugu ve olasilikla opioid

sisteminin ikincil oldugunu diistindiirmektedir.

Diger gozlemler

Periyodik olmayan miyoklonusta serotonin aktivitesinin azaldigr gézlenmistir, fakat
serotonin PLM tedavisinde etkili degildir, hatta serotonin gerialim inhibitdrlerinin kullanimu,

belirtilerin kotiilesmesine neden olmaktadir.®’

Bu caligmalar 1s18inda, RLS‘nin patofizyolojisinde medulla spinalis ile bazal
ganglionlar arasinda kalan sinir sistemi bolgesinin rol aldigi biiylik olgiide kabul gdérmiis,
fakat yapisal bir lezyon ile kesin iliski gosterilememistir.*® Son arastirmalara gore demir
eksikligi ve/veya genetik faktorlerin tetikledigi subkortikal alanda DA iletiminde fonksiyonel
bozulmanin, duysal-motor kortikal sistemde inhibisyonun azalmasiyla sonug¢landigi hipotezi

yaygin kabul gérmektedir.®’

RLS’de elektrofizyolojik incelemeler

Bugiine dek RLS fizyopatolojisinde tartigilan merkezi ve periferik sinir sisteminin
incelenmesinde ¢ok sayida elektrofizyolojik yontemler ile ¢ok sayida incelemeler yapilmistir.
Bunlar iginde periferik ileti, H-refleksi, F yaniti, GKR, GKR-TE, ES c¢alismalar1 ve TMU
incelemeleri sayilabilir. Tek, cift veya repetitif uyarilar verilerek uygulanan TMU, hareket
bozuklugu hastaliklarinin fizyopatolojisini incelemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

Burada, ¢alismamizda kullanilan elektrofizyolojik incelemelerden s6z edilecektir.
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1. Transkraniyal Manyetik Uyarum

Klinik uygulamalar agisindan 1980°de motor korteksin yiiksek voltajli elektrik
uyaranla uyarilabilecegini gosterilmistir.*” Bu teknik, normal kisiler ve gesitli nérolojik
hastaliklarda santral motor yollarin incelenmesini saglamasina karsin agrili olmasi nedeni ile
tercih edilmemektedir. 1985’de ise insan beyni sacli deriden manyetik uyarim ile
uyarllmlstlr.88 TMU, sagh deri iizerine yerlestirilen ‘coil’ i¢indeki elektrik akimin etkisiyle
kisa ve yogun bir manyetik alan olusturarak néron veya aksonlar1 depolarize edebilir.*
Manyetik uyarim ile doku ¢evresinde manyetik alan olusturulur ve bu alan dokuda elektrik
akim olusturulmasini saglayarak dokuyu uyarir. Ik olarak piramidal hiicrenin uyarildig: kabul
edilir (direk dalga, D dalgasi). D dalgasinm ¢esitli araliklarla ortaya ¢ikan I dalgalar1 (indirek
dalgalar) takip eder. I dalgalarinin ise cesitli intrakortikal néronlar tarafindan uyarilan
kortikospinal hiicrelerin transsinaptik eksitasyonundan kaynaklandiklari diisiiniilmektedir.”
Motor uyarilmis potansiyellerin (motor evoked potentials, MEP) latans ve amplitiidleri
uyarana bagli olarak degisir. Eger hedef kas istemli olarak kasilirsa ‘fasilitasyon’ ortaya ¢ikar,

bu kasa ait MEP latansi daha kisa, genligi daha biiyiik elde edilir.”"**

Primer motor korteks yeterli yogunlukta uyarildiginda, tiim kortikospinal yolagin

fonksiyonel biitiinliigiiniin  incelenmesi  saglanir.”>™”

Tanisal olarak kullanilabilecegi
hastaliklar kesin olarak listelenmemis olmasma karsin MS, posttravmatik, neoplastik ve
kompresif miyelopatiler, amiyotrofik lateral skleroz (ALS), inme, epilepsi ve distoni gibi

hastaliklarda uygulanabilmektedir.”

TMU parametreleri kortikal eksitabiliteki degisimleri yansitir. Bu sayede TMU motor
planlama ve bilissel islevler konusunda bilgi saglayabilir. Tek, cift ya da repetitif uyarim
teknikleri kullanilabilir. Tekli uyarimla, MEP latans ve genligi, santral ileti zamani, istirahat
motor esik (IME), aktif motor esik (AME) ve kortikal sessiz periyod (KSP) dl¢iilerek kortiko-
spinal yolaga ait iletim ve motor korteks eksitabilitesi degerlendirilebilir. Cift uyarimla
degerlendirilen parametreler ise intrakortikal inhibisyon (IKi) ve intrakortikal fasilitasyondur
(IKF).

Santral ileti zamani, korteksten motor on boynuza kadar olan ileti zamaninin
ol¢timiidiir. Korteksten kasa kadar olan iletim ile periferik iletim arasindaki farki yansitir.
Kasa %35-20 oraninda kasi yaptirilirken 6lgiilmesi onerilir,”” ayrica kasiimanin derecesinden
etkilendigi gibi ‘coil’ pozisyonu ve akimin yoniinden de etkilenmektedir. Eriskinlerde normal
degerler hesaplanmustir.”® Patolojik diizeyde uzamanim nedenleri arasinda MS, iskemik inme,
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miyelopatiler ve kortikospinal yolag etkileyen norodejeneratif hastaliklar yer alir. *'!

Uygun siddette manyetik uyarim saglandiginda kontralateral ekstremiteden de MEP elde
edilebilir. Normal MEP genligi kortikospinal yolagin ve motor korteks eksitabilitesinin
saglam oldugunu yansitir.

IME, verilen uyarilarm yarisinda en az 50 pV amplitiidlii yanit olusturabilen
uyarandir. Eksitator interndronlar ve kortikospinal néronlarin eksitabilitesi ile kii¢iik ve yavas
yayilim yapan (propagating) piramidal ndronlarin eksitabilite esigini yansitir. AME ise hafif
derecede kasilan kasta uyarilarin yarisinda 100 puV’luk yanit olusturmak igin gereken
uyarandir. Bu esigin hizli yayilim yapan néronlarin fonksiyonel biitiinliigiinden de etkilenmesi
olasidir. Motor esigin yiikselmis olmasi motor yolakta hasar oldugunun gostergesidir, azalmig
olmas1 ise eksitabilitenin arttigim1  gosterir. Kigiler arasindaki farklar degiskenlik
gosterdiginden sadece esik degerlerin ¢alisilmasinin yararlilig: diistiktiir.

Aktif kas kasist sirasinda verilen uyarani takiben MEP ortaya ciktiktan sonra neden
oldugu supresyona bagli elektromiyografik agidan gozlenen sessiz donem, KSP olarak
isimlendirilir. Olasilikla Gama Amino Biitirik Asit (GABA) aracilikli kortikospinal inhibitor
mekanizmalarin islevini yansitmaktadir.'®

IKI ve IKF ise farkli araliklarla esik alt1 ve esik iistii uyaran uygulanmasiyla ortaya
cikar. Esik istii uyaridan 1-5 msn 6nce verilen sartlayict uyart MEP genliginin diismesine
neden olur. Yine GABA aracilig1 ile kortikokortikal inhibisyonu yansitmaktadir. Daha uzun
interstimulus intervallerde (7-20 msn) ise sartlayicit uyart MEP amplitiidiiniin artmasina neden
olur, bu mekanizma ise glutamaterjik (NMDA) araciliklidir.

IKI azalmasi ya da kaybimin kortikal motor alanlarla baglantili inhibitdr subkortikal
yolaklarin aktivitesindeki azalmay1 yansittig1 saptanmustir.'” Beyindeki GABAerjik aktiviteyi
arttiran ilaglarin da iKi’yi arttirip IKF’yi deprese ettigi gosterilmistir.'**'®  Ayrica
dopaminerjik reseptdr agonistlerinin de benzer etkisi oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle DA
reseptor  agonistlerinin  intrakortikal eksitabilitenin  modiilasyonunda rolii  oldugu
distiniilmektedir. Bu etki striyatal dopaminerjik reseptorler {izerinden ya da direk motor
kortekse olan etkisi sonucunda olabilir.'* Saglikli kisilerdeki MEP caligmalarinda egzersiz ve
istirahat sonras1 MEP amplitiidlerinin  arttifi  izlenmistir (sirasiyla  ‘post-exercise
facilitation’''® ve ‘delayed facilitation’.'” Egzersiz sonrasi fasilitasyonun motor
eksitabilitenin artisina  bagli oldugu diisiiniilmektedir. Gecikmis fasilitasyonun ise
intrakortikal sinaptik reorganizasyon sonucu oldugu ileri siiriilmiistiir.

Dis faktorlerin yani sira kisiye bagli dikkat diizeyi, hormonal degisimler veya

yorgunluk da MEP amplitiid ve latanslarmi etkileyebilir.'' """
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Manyetik uyarimin simdiye kadar kullanilan nérofizyolojik yontemlerden en giivenilir
olanlarindan oldugu savunulmaktadir. Ozellikle tek ve kisa siireli uyarilarm beyinde zararh

"2 Hemen tiim hekimler manyetik stimulasyonla ‘kindling’

etkileri olmadig1 bilinmektedir.
benzeri etki olusturmaktan korksa da 20 yil icindeki tecriibeler ile teknigin giivenli oldugu
bilinmektedir. Saglikli ve epileptik bireylerde nobet olusturma riski arastirilmis ve EEG
incelemelerinde degisim olusturmadiklar1 ve epilepsi nobetine neden olmadigi ya da
epileptiklerde nobetlerin siklasmasina yol agmadigi bildirilmistir.'® Ancak repetitif TMU’yu
takiben az sayida olguda nobet gélriilmiistiir.112 SPECT c¢alismalarinda beyin kan akiminda
degisiklik ve psikometrik testler ile kalic1 yiiksek kortikal islev bozuklugu saptanmamustir.

Ancak manyetik uyarim, anevrizma klipsleri, kohlear implant, kemik plakalar ve kalp pili gibi

metal objelerin yerlerinden oynamalarina neden olabileceginden bu hastalarda kontrendikedir.

11. Goz Kirpma Refleksi ve Goz Kirpma Refleks Eksitabilitesi incelemeleri:

GKR, gdotiiriicii (afferent) yolu trigeminal sinirin oftalmik dali, getirici (efferent) yolu
ise fasiyal sinir olan ve supraorbital sinirin elektriksel uyarimi ile elde edilen bir refleks
incelemedir. R; yanit1 (Response 1), uyari ile ayni tarafta elde edilir, yaklasik 10-12 ms

114

latanslhi bir yanittir * ve klinikte farkedilebilir bir yanit ile iligkili degildir. R; olusumunda

trigeminal sinir ana duysal nukleusu ile aym taraftaki fasiyal motor nukleus arasindaki

13 Yaklasik olarak 30-40 ms latansli R, yaniti

sinapsin rol oynadigi ileri siiriilmistiir.
(Response 2) ise, her iki tarafta elde edilir.''* R, yamitimin olusumunda spinal trigeminal
nukleus ile iki tarafli fasiyal motor nukleus arasindaki polisinaptik yolaklar rol
oynamaktadir.''® Trigeminal uyari pons ve medulla oblongata boyunca asagiya kadar iner ve
medulla oblongatanin en alt kisminda liflerin bir kism1 ¢apraz yaparak karsiya geger ve iki
yanlt lifler retikiiler formasyon i¢inde ilerleyerek fasiyal sinir motor nukleuslar ile baglanti

kurarlar. R, yanitlari, klinik olarak g6z kirpma seklinde gozlenir. GKR fasiyal sinirin tamamu,

trigeminal sinir ve iliskili beyin sap1 yolaklarinin fonksiyonel biitiinliigiinii yansitmaktadir.'*

Fasiyal sinir motor ndronlar1 ve beyin sapindaki internéronlarinin eksitabilitesi, TE ile
tayin edilmektedir. TE, birbirinin ardisira ikili uyarilar ile elde edilen yanit
amplitiid/alanlarinin birbirlerine oraninin dikey koordinata ve uyarilar arasinda gegen zamanin
yatay koordinata yerlestirilmesiyle olusturulur. Bu egrinin diigiik uyar1 araliklarinda yiiksek
degerlere kaymast GKR-R, komponentinin yolu {izerinde yer alan internéronlarin eksitabilite

artigin1 gdstermektedir.''"''*
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Bu reflekslerin baglica etkilendigi alanlar fasiyal ve trigeminal sinir lezyonlari ile pons
ve bulbus tutulumlaridir.''? Fasiyal sinir parezisinde ipsilateral yamtlar alinamayabilir, erken
donemde yeniden ortaya ¢ikmalar ise iyl prognoz gdstergesi olabilir. Hemifasiyal Spazmda
R, yanitinda saptanan artis i¢in fasiyal motondronlar ve beyin sap1 interndronlar diizeylerinde
hipereksitabiliteden bahsedilmektedir. Yine beyin sapi1, kortiko-bulber ya da ekstrapiramidal
tutulum bulgular1 olan hastaliklarda GKR’de c¢esitli degisiklikler saptanmistir. GKR’nin
ozellikle R, bilesenine ait erken toparlanma Parkinson hastalarinda tanimlanmis,' '’ ardindan
blefarospazm, spazmodik disfoni, servikal distoni gibi ¢esitli fokal distoniler,'?*'* hemifasial

125-127

spazm'>* ve periferik yiiz felci ile post fasial sinkinezi sendromu gibi tablolarda da bu

0zelligin oldugu degisik yazarlarca gosterilmistir.

III- F yamiti

Motor sinirin supramaksimal uyarimi ile meydana gelen ge¢ yanita F dalgasi ismi
verilir. Verilen uyar1 bdlgesinden antidromik yonde ilerleyen uyarilar kendi motor hiicresini
yeniden aktive eder. Antidromik iletimle tiim motor néronlar uyarilmadigi i¢in F yamiti, M
yanitina gore daha kiiciik amplitiidlii ve uyarim ters yonde daha uzun mesafe katettigi icin
daha uzun latanshidir. Her uyarimda farklt motor néron grubu uyarildigi i¢in F yanit1 sekilleri
farklidir. F dalgasi elde etmek i¢in yiizeyel elektrotlardan aktif olan kasin karin bolgesine ve
referans elektrod kasin tendonuna yerlestirilir. Filtreler 10 kHz-100 Hz arasinda ve
amplifikator duyarliligit 100-200 mikrovolt olacak sekilde ayarlanir. F yaniti amplitiidii,
minimum ve ortalama latansi, persistansi ve eksitabilitesi dl¢tilebilir. F dalgasinin amplitiid ve
stiresi antidromik olarak eksite edilen motor akson sayisi ve iletimleri ile baglantilidir. Bu
nedenle bu inceleme ilgili motor néron havuzunun eksitabilite diizeyiyle ilgilidir.''? Tek bir
kayitta elde edilen F ve M yanitlarinin amplitiidiiniin birbirine béliinmesinin ise antidromik
akimla aktive edilen motor noronlart temsil ettigi diisliniilebilir. Bu oran iist motor ndron
lezyonlarinda %35°1 agabilir. Ayrica F eksitabilitesinin medulla spinalis yaralanmasi ya da
miyelit gibi durumlarin akut doneminde azaldigi, kronik donemlerinde arttig1 bilinmektedir.

Kronik tetanus ve Stiff-Man sendromunda da F yanit amplitiidii artis gosterir.
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III. BIiREYLER ve YONTEM
Bireyler:

RLS hastalarindaki temel Ozelliklerden biri olan sirkadiyen ritmin varhiginin
elektrofizyolojik olarak arastirilmasi amaci ile primer RLS tanisi alan 11 hasta ile yas ve
cinsiyet uyumlu kontrol grubu olarak 8 saglikli birey bu calismaya dahil edilmistir (Tablo 2).
RLS grubundaki hastalarin yas ortalamasi1 50,2+13,3, hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi ise
48,1+16,9 idi.

Tablo 2. RLS hastalar: ve saglikli kontrollerin demografik bilgileri.

RLS grubu  Kontrol grubu

Ortalama yas (£SD, yil) 50,2+13,3 48,1+16,9
Yas araligi (y1l) 23-66 23-70
Cinsiyet (K/E) 5/6 4/4
Baslangi¢ yas1 (ortalama+SD, y1l) 37,7+11,7 -
Baglangig yas1 aralig1 (y1l) 20-54 -

RLS grubunda yer alan hastalarin tanis1 Uluslararast RLS Calisma Grubu kriterleri
dogrultusunda ayni uyku bozukluklar1 uzmani tarafindan konulmustur. Sekonder nedenlerin
kesin olarak dislanmasi amaciyla calismaya dahil olan tiim bireylerde ferritin, vitamin B12,
folat, glukoz incelemelerini de igeren rutin biyokimya tetkikleri yapilmistir. RLS hasta grubu
ve sagliklt kontrol grubunun c¢aligmaya dahil edilme ve diglanmasinda su kriterler dikkate

alinmustir.

I. Arastirmaya dahil edilme kriterleri

A. Hasta grubu icin (Grup 1):

1. Uluslararast RLS Calisgma Grubu kriterlerine goére kesin olarak primer tipte RLS tanisi
almis olmasi,

2. Daha 6nce RLS i¢in herhangi bir tedavi almamis olmasi,

3. RLS sikayetlerinin haftada 4 giin ya da daha sik olmasi,

4. Elektrofizyolojik incelemeleri etkileyecek baska bir hastaliginin olmamasi,

5. TMU agisindan kontrendikasyon olusturacak norolojik, psikiyatrik/dahili hastaliginin ya da
ila¢ kullaniminin olmamasi.

B. Kontrol grubu i¢in (Grup 2):

1. Yas ve cinsiyet agisindan Grup 1 ile uyumlu olmasi,

2. Elektrofizyolojik incelemeleri etkileyecek bir hastaliginin olmamast,
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3. TMU agisindan kontrendikasyon olusturacak norolojik, psikiyatrik/ dahili hastaliinin ya
da ila¢ kullaniminin olmamasi.
I1. Dislama Kriterleri

Grup 1 ve 2 i¢in, anevrizma klipsleri, kohlear implant, kemik plakalar ve kalp pili gibi
metal objeleri olan hastalar ile elektrofizyolojik sonuclari etkileyebilecek depresyon, periferik
noropati gibi hastaliklarin varligi, néropati nedeni olabilecek dahili hastaliklarin varlig, ilag

ve toksik madde kullanimi, antidepresan kullanimau.

Tez ¢alismasi Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis ve calismaya dahil olan bireylerden bilgilendirilmis olur formu alinmustir.

Calisma ayrica Istanbul Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmektedir.

Yontem:

RLS disinda klinik olarak PLMD, obstriiktif uyku apne sendromu ya da insomni gibi
baska uyku bozuklugu siliphesi olan 10 hastaya Embla A 10 (Flaga, Reyjavick, Iceland) ve
Somnostar Alpha (Sensormedics, California, USA) cihazlar1 ile PSG tetkiki yapildi. Bu
hastalarin tamamina PSG oncesi SIT uygulanarak RLS tanis1 elektrofizyolojik olarak da
dogrulandi.® PSG sirasinda EEG (C3-Al; C4-A2), elektrookiilogram (ROC-Al; LOC-Al),
EMG (mentalis kas1) kayitlar1 yapildi.

Degerlendirmeye katilan tiim hasta ve saglikli kisilere, gece ve gilindiiz olmak {izere
ikiser kez elektrofizyolojik incelemeler yapildi. Periferik iletiyi degerlendirmek amaciyla
ilgili sinirin motor ileti ¢aligmalar1 ve F-yanitlar1 degerlendirilerek hem polindropati olan
hastalar diglandi hem periferik ve spinal eksitabilite incelendi. Beyin sap1 incelemelerine
yonelik GKR ve GKR-TE, santral degerlendirmeler i¢in ise tekli uyaran ile TMU c¢aligmalari
yapildi. Bu incelemelerde Neuropack Sigma MEB-9100 (Nihon Kohden, Tokyo, Japan)
EMG cihaz1 kullanildi. Giindiiz incelemeleri yakinmasiz donemde erken 6gle saatlerinde,
gece incelemeleri ise yakinmalarin oldugu gece geg saatlerde (22:00-23:00) yapildi. Gece ve
giindiiz incelemelerinin siralar1 rastgele segildi. Ayrica manyetik uyarimin eksitabiliteyi
degistirebilmesi olasilifindan dolay1 gece ve giindiiz incelemeleri farkli giinlerde uygulandi.
Incelemeler, normal oda 1sisinda ve sessiz bir ortamda yapildi. TMU’ya dis uyaranlarin
etkisini engellemek icin dikkat seviyesi sabit tutulmaya calisildi, bu amagcla tetkik siiresince
hastanin verilen uyaranlar1 saymasi istendi ve her test sonunda say1 sorularak dogru olup

olmadig1 kontrol edildi.
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Periferik elektrofizyolojik incelemeler:

Hasta ve kontrol gruplarindaki tiim bireylerde sag birinci dorsal interosseus kasi (1DI)
indeks kas olarak kullanildi ve bu kasin Ag-AgCl yilizeyel elektrotlar kullanilarak
kayitlanmasi ile ulnar sinir motor ileti ¢aligmasi yapildi. Supramaksimal elektrik uyaran ile
sinir el bilegi ve dirsek iistlinden uyarildi. Distal ileti zaman1 (ms), birlesik kas aksiyon
potansiyeli amplitiidii (mV), alam1 (uWV ms) ve sinir ileti hiz1 (m/sn) kaydedildi. Bu inceleme
sirasinda genlik 5 mV, analiz zamani 2ms/div olarak ayarlandi. Filtre diizenlemeleri ise 5

kHz- 10 Hz seklindeydi.

Ayni kayitlama ile aym sinirin bilekten supramaksimal uyarimi ile 20 F yanit1 elde
edilerek yanitlarin persistansi (%), minimum latans1 (ms), ortalama amplitiidii (V) ve F/M
oranlar1 kaydedildi (Sekil I). Bu inceleme sirasinda genlik 0,1-0,2 mV, analiz zamani

10ms/div olarak ayarlandi. Filtre diizenlemeleri ise 5 kHz - 10 Hz seklindeydi.

Sekil 1. Bir saghklh kontrole ait giindiiz elde edilen F yamitlar1 goriilmekte (CTD,
23 yas, kadin).

Santral elektrofizyolojik incelemeler:

TMU i¢in MAGSTIM 200° model monofazik manyetik uyari cihazi ve standart 90
mm dairesel uyart “coil”’i kullanildi. Bu incelemede de sag 1DI indeks kas idi, Ag-AgCl
ylizeyel elektrotlar kayit i¢in kullanildi. Tiim bireylerde inceleme, rahat bir koltukta
oturtularak yapildi. “Coil” sirasi ile ensede orta hatta ve vertekse yaklastirilarak ve yaklasik
%90 siddetinde uyaran verilerek servikal ve skalp (Cz) MEP yanitlar1 elde edildi. Genlik 1
mV, analiz zamani 10 ms/div olacak sekilde ayarlandi. Filtrelemede 5 kHz — 10 Hz araligi

kullanildi. Lokalizasyonunun degismemesini saglamak i¢in uyarim bdlgeleri isaretlendi.
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Servikal MEP incelemesinde, ‘coil’ ensede orta hatta yerlestirildi, cihaz ¢iktisinin
%80-100 siddetinde 10—15 sn araliklar ile 8 yanit elde edildi. Skalp MEP incelemesinde, ayni
uyaran siddetinde 8 uyar1 vertekse verilerek yanitlar elde edildi. En kisa siirede elde edilen

servikal ve skalp MEP yanitlar1 kabul edildi. Bu yanitlarin latans1 (ms) ve amplitiidii (mV)

slciildii (Sekil II).

—  'ImV
Sekil II. MT, 30 yas, erkek saghkh kontrole ait servikal ve skalp MEP yanitlari.

Santral iletim zamanlar1 (SiZ) (skalp - servikal) (ms) iki yontem ile dl¢iildii; Santral
iletim zamani-F; (SIZ-F) kortikal MEP ve periferik iletim zamaninin farki alinarak, (F+M-
1)/2 formiilii ile ve Santral iletim zamani-S (SIZ-S) ise, skalp MEP latans1 — servikal MEP
latans1 formiilleri ile hesaplandi. Buradaki F degeri 20 ayr1 F yanit1 arasinda latansi en kisa
olan ve M degeri ise motor yanit latansidir. Formiildeki 1 ise motor néron antidromik olarak

aktive edildiginde ortaya ¢ikan gecikme zamanini temsil etmektedir.'?®

Istirahat motor esigin (IME) incelenmesinde TMU, dominan hemisferin motor
alanindan uygulandi. ‘Coil’, indeks kas istirahatte iken en yiiksek amplitiidiin elde edildigi
bolgeye yerlestirildi. Lokalizasyonunun degismemesini saglamak i¢in bolge isaretlendi. Kas
istirahat halindeyken en yiiksek amplitiidii olusturan uyaran siddetiyle baslanip maksimal
uyaran siddetine gore %2’lik diismeler yapilarak 8 uyarinin %50’sinde 100 pV’luk genlikte

MEP olusturan deger IME olarak belirlendi. Uyarilar rastgele olarak minimum 10-15 saniye
araliklarla uygulandi.
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Indeks kasm, maksimum kasisinin %10 unu yapmas1 saglanirken kontrlateral motor
alandan uyarim ile 8 uyarinin %50’sinde 50 pnV genlikte MEP olusturan deger de aktif motor
esik (AME) olarak kabul edildi. Kasilmanin siddetini olabildigince sabit tutmak i¢in 2.
parmagin adduksiyonunun miktar1 hasta ve deneklere gosterildi ve kasinin yapilip
yapilmadig: cihazdan elde edilen goriintii ve ses ile takip edildi. IME ve AME incelemeleri

sirasinda genlik 0,2 mV olarak ayarlandi.

KSP’nin (Sekil III) incelenmesi i¢in aktif motor esigin %140°1 siddetinde uyari
kontralateral motor alandan uygulandi ve bu kayit sirasinda analiz zamani sabit tutuldu, ancak
genlik 1mV’a ¢ikarildi, 10—15 saniye aralikla 8 kez verilen uyaran ile elde edilen yanitlarin
ortalamas1 alindi.'® Sessiz evrenin siiresi, yanitlar rektifiye edilerek ekranda gozlenen

aktivitenin kesildigi ve yeniden bagladig siire olarak ms cinsinden hesaplandi.

A S S SR S SN SR S - w— B U 1\ 4
Sekil II1. GL, 23 yas, erkek RLS olgusunda kortikal sessiz evre.

Beyin sap refleks incelemeleri

GKR yanitlari, standart yontemle hasta sirtiistii yatar pozisyonda iken supraorbital
sinirin subkutan elektriksel uyarimi ve yiizeyel Ag-AgCl elektrodlarla kayd ile elde edildi.
Aktif kayit elektrod orbicularis oculi kasinin orbital kisminin ortasina, referans elektrod rima
oculinin 2 cm lateraline, toprak elektrod alin bolgesine yerlestirildi. GKR igin; elektrik
uyariminin duyuldugu seviye olarak hesaplanan esik degerin 2,5-3 kat1 siddetiyle (8-14 mA)
rastgele minimum 20 sn araliklarla olmak tizere ardi sira 5 uyarim yapildi, yanitlar rektifiye

edilerek incelenen parametrelerin ortalamasi hesaplandi R;, R, ve Ryk yanitlari i¢in latans
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latans (ms), slire (ms), amplitiid (uV), alan (ms pV) degerleri kullanildi. GKR kayitlarinda
analiz zaman1 10 ms/div, frekans filtreleri 3kHz-20 Hz ve amplitiid duyarliligi 200 pV olarak

ayarlandu.

GKR-TE’yi elde etmek i¢in, GKR incelemesindeki uyari siddetleri kullanildi. Birinci
sartlayict ve ikinci test uyarisi olmak tizere ikili uyarilar 100, 300 ve 500 ms araliklarda
minimum 20 sn aralar ile 5’er kez uygulandi ve elde edilen yanitlar rektifiye edilerek
sartlayici ve test uyarilari sonucunda ortaya ¢ikan R, yanitlarma ait yukarida sayilan
parametreler degerlendirilerek alinan yanitlarin ortalamasi hesaplandi. Analiz zamani1 100 ve
300 ms uyarilar sirasinda 50 ms/div, 500 ms uyari sirasinda 0,1 s/div olarak ayarlandi. TE,
yatay koordinata uyarilar arasinda gegen siire, dikey koordinata ise ikinci uyariyla elde edilen
yanitin, ilk uyariyla elde edilen yanita oranlanmasiyla elde edilen yiizdesel degerlerin yer
aldig1 bir fonksiyon dogrusu seklinde olusturuldu. Tekli ve ikili uyarilar sonrasi elde edilen

GKR yanitlart ve GKR-TE Sekil-IV’de sunulmustur.

I R - 1200 pv
Sekil IVa. FO, 42 yasinda, kadin hastada R; ve R, yamitlari

I AN 4 I
l& -JI P . ;*,LiJL ik {J:;{M’pr

A I N N ooy
Sekil IVb. Aym hastada 300 ms aralikla verlen uyarilar ile elde edilen birinci

(sartlayici) ve ikinci (test) yanitlarin rektifiye edilmis ve ham goriintiileri.
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Istatistiksel Analiz

Latans, siire ve amplitiid, depolandiklar1 EMG cihazindan kursorle okunarak
hesaplandi. Alan degerleri ise; EMG’nin kiirsoru ile ekranda yanitin genisligi taranip,
mikrovolt milisaniye (LV ms) tiiriinden elde edildi. Tiim degerler ortalama + SD seklinde
sunuldu. Diurnal etkinin olup olmadiginin anlasilabilmesi amaciyla gece ve giindiiz elde
edilen tiim parametreler hasta ve kontrol gruplarinda ayr1 ayr karsilastirildi. Bu
degerlendirmede dagilim homojen olmadigi i¢in karsilastirmada nonparametrik testlerden
“wilcoxon testi” kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasi ise Mann Whitney U
testi” ile yapildi. TE olusturulurken 100, 300 ve 500 ms araliklarla verilen uyarilarda elde
edilen ikinci R, degerinin amplitiid ve alan1 birinci R;’ye oranlanarak yiizdesi hesaplandi ve
hasta ve kontrol gruplarinda gece giindiiz verilerinin her biri icin toparlanma egrisi
olusturuldu. Degerlendirmeler “Friedman testi”ile yapildi. Istatistiksel olarak anlamli fark

saptandiginda farkin kaynaklandigi intervalin saptanmasi i¢in “posthoc Dunn testi” yapildi.

Dil

(Calismada kullanilan bilimsel kavramlarin Tiirkgelerinin ve Tiirk¢e’de yaygin olarak
kullanilan kisaltmalarinin  kullanilmasma &zen gosterildi. Ancak Ingilizce kisaltmalart
Tiirkcelerine oranla daha yaygin bilinen kavramlar icin Ingilizce kisaltmalar kullanildi, ilk

kullanimlarinda Tiirkge ve Ingilizce agik halleri birlikte verildi.
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IV. SONUCLAR

Klinik ozellikler

RLS grubunun sadece 1’inde aile hikayesi pozitif bulundu, 2’sinde iist ekstremitelerde
de yakinmalar mevcuttu. Hastalarin 1’inde PLM, 4’iinde insomni ve 6’sinda OSAS, RLS
bulgularina eslik etmekte idi (Tablo 3). Ferritin diizeyinin 3 hastada 40 ng/ml’nin altinda

oldugu ve sadece 1’inde laboratuar normal degerinden diisiik oldugu (9 ng/ml) izlendi.

Tablo 3. RLS hastalarinin klinik ozellikleri

RLS
Aile hikayesi(%) %10
PLM(%) %10
Ust ekstremite belirtileri (%) %20
Frekans (/hafta) 5,5£2,3
Insomni (%) %40
OSAS (%) %60
Epworth uykululuk (ortalama+SD) 6,4+7,3
RLS siddet skalas1 19,5+6,2
John Hopkins siddet skalas1 1,9+0,9
SIT 38,2430.9

PLM, periodic limb movements; OSAS, obtruktif uyku apne sendromu; RLS, huzursuz
bacaklar sendromu,; SIT, suggested immobilisaton test.

Elektrofizyolojik incelemeler:

RLS ve kontrol gruplarinda giindiiz elde edilen periferik ve santral incelemeler
benzerdi ve normal sinirlar i¢inde bulundu. (Tablo 4). istatistiksel agidan anlaml1 olmamasina
karsin F/M oraninin ve servikal MEP amplitiidiiniin RLS grubunda daha yiiksek oldugu
dikkati ¢ekti. Beyin sapina yonelik elektrofizyolojik incelemelerde, R; siiresi disindaki R;’e
ait parametrelerde ve R, ya da Ryk’ye ait amplitiid, alan, latans ve siire parametrelerinde
anlamli fark yoktu. R; siiresi RLS grubunda 7,5t1,1 ms iken kontrol grubunda 6,2+1,3
bulundu (p=0,039, z= -2,064). GKR-TE incelemelerinde hem kontrol hem RLS grubunda 100
ms’de toparlanma izlenmezken 500 ms’de belirgin toparlanma oldugu gézlendi. Toparlanma
oranlar1 300 ms uyar1 aralifinda iki grupta da yaklasik %50 ve 500 ms uyar1 aralifinda
yaklasik %75 idi (Sekil V). 100, 300 ve 500 ms uyar1 araliklarindaki yanitlar hasta ve kontrol
gruplart arasinda farkl degildi.
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Tablo 4. RLS ve kontrol gruplarinda giindiiz elde edilen periferik ve santral yanitlar ile

beyinsapi refleks yanitlari.

RLS Kontrol p z

Motor yamit (CMAP)

Latans (ms) 3,34+0,5 3,5+0,5 0,321 -0,992

Amplitid (mV) 10,9+3.4 14,2+4 3 0,083 -1,735

Alan (mV ms) 23,9+7.8 23,5+8,3 0,741 -0,330

Ileti h1z1 (m/sn) 59,348 4 57,3+7,7 0,409 -0,826
F yamit1

Min latans (ms) 27,0£2,3 27,5+1,8 0,363 -0,909

Amplitiid (mV) 186,6+£76,7 183,9+84,3 0,741 -0,330

Persistans (%) 70,1+16,7 67,6+27,5 0,869 -0,165
F/M oram

Amplitiid (mV) 0,4+0,3 0,2+0,1 0,069 -1,817
Santral ileti zamam

SiZc (ms) 8,2+3.2 7,5+0,8 0,836 -0,207

SiZp (ms) 7,443.1 7,34£2.9 0,741 -0,331
Servikal MEP

Latans (ms) 13,9422 13,7+1,1 0,803 -0,250

Amplitiid (mV) 5,6+5,1 3,6+3,3 0,564 -0,577
Skalp MEP

Latans (ms) 22,2434 21,2412 0,741 -0,331

Amplitiid (mV) 6,0+4,1 5,1£2,4 1,000 0,000
IME (%) 59,4+14,9 59,1+12,7 0,752 -0,316
AME (%) 37,8+14,7 36,0+6,7 0,859 -0,178
KSP (ms) 47,2430,8 44,6+35,1 0,934 -0,083
Ry

Latans 11,3+0,4 10,4+1,3 0,083 -1,735

Amplitid 183,8+88,1 249,7+97.0 0,099 -2,064

Alan 0,7+0,4 0,9+0,4 0,283 -1,073

Stire 7,5+1,1 6,2+1,3 0,039 -2,064
R,

Latans 36,1+4,2 33,5£3,0 0,364 -0,908

Amplitid 344, 5+£162,4 350,7+132,7 0,869 -0,165

Alan 3,3+1,8 3,742.9 0,901 -0,124

Siire 34,0+£5,5 32,9£12,2 0,741 -0,330
R,k

Latans 35,7+7,1 33,7+£5,2 0,620 -0,496

Amplitiid 241,9+123,7 271,8+95,1 0,409 -0,826

Alan 2,3+1,2 3,0+£2,0 0,364 -0,908

Siire 36,8+6,3 34,3+7.4 0,137 -1,486
100 msn interval

Amplitiid 0-25,2 0-31,3 0,312 -1,012

Alan 0-30,5 0-14,5 0,221 -1,225
300 msn interval

Amplitiid 52,4+49,6 54,9£19,5 0,535 -0,620

Alan 49,4+34.3 48,0+28,5 1,0 0,000
500 msn interval

Amplitid 76,0+45,4 87,3+£32,9 0,117 -1,570

Alan 79,4+46,5 68,6+58,1 0,710 -0,372

Degerler ortalama£SD veya minmum-maksimum deger olarak verilmigtir.

SIZF (santral iletim zamant)=MEP - (F + M- 1)/2 (F, minimum F latansi; M, distal uyarimla elde edilen CMAP latanst), SIZC (santral
iletim zamani)=MEP - C (C, servikal uyarimla elde edilen maksimal motor yanitin latansi); MEP, motor uyandirilmis potansiyel; IME,

istirahat motor esigi; AME, aktif motor esik, KSP, kortikal sessiz periyod.
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Iki grup arasinda gece elde edilen veriler karsilastinldiginda ise santral
parametrelerden IME ve AME’nin RLS grubunda daha diisiik oldugu gozlendi, AME
istatistiksel olarak anlamlilik tasimaktaydi (RLS grubunda 28,5+6,2; kontrol grubunda
40,4+8.4, p=0,006, z=-2,761). Istatistiksel anlamlilik saptanmasa da KSP’nin, RLS grubunda
daha kisa oldugu dikkati ¢ekti. Tekli uyarimla elde edilen GKR yanitlari iki grup arasinda
farkli degildi. Yine hem hasta hem kontrol grubunda 500 ms’de toparlanmanin daha fazla
oldugu saptandi. Toparlanma oranlar1 300 ms uyar1 araliginda iki grupta da yaklasik %60 ve

500 ms uyar1 araliginda yaklasik %75 idi (Tablo 5).
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Tablo 5. RLS ve kontrol gruplarinda gece elde edilen periferik ve santral yanitlar ile
beyinsapi refleks yanitlari

RLS Kontrol p z

Motor yamit (CMAP)

Latans (ms) 3,3+0,7 3,4+0,3 0,836 -0,207

Amplitiid (mV) 10,6£2,2 13,2439 0,099 -1,651

Alan (mV ms) 23,6453 24,8+7.9 0,934 -0,083

[leti hiz1 (m/sn) 58,7+6,3 61,4+5,6 0,408 -0,828
F yaniti

Min latans (ms) 26,7+3,1 27,627 0,433 -0,785

Amplitid (nV) 184,8+41,4 216,2+69.,6 0,433 -0,785

Persistans (%) 69,7+20,6 65,2+21,5 0,507 -0,664
F/M oram

Amplitid (mV) 0,2+0,1 0,2+0,04 0,186 -1,323
Santral ileti zamani

SiZ¢ (ms) 6,714 7,1£1,5 0,159 -1,409

SiZg (ms) 6,2+1,6 5,6+2,0 0,247 -1,157
Servikal MEP

Latans (ms) 14,2+1,9 13,7£1,4 0,457 -0,744

Amplitiid (mV) 3,7£3,3 4,543,1 0,457 -0,743
Skalp MEP

Latans (ms) 20,9+2.,6 20,7+1,9 0,869 -0,165

Amplitiid (mV) 3,242.2 4,6+1,9 --- --
IME (%) 53,7+18,9 60,4+9.4 0,316 -1,002
AME (%) 28,5+6,2 40,4+8,4 0,006 -2,761
KSP (ms) 45,5+30,1 56,2+49,1 0,509 -0,661
R,

Latans (ms) 11,7+£0,9 10,7+0,9 0,063 -1,859

Amplitid (uV) 260,0+100,5 290,1+122,0 0,457 -0,743

Alan (mV ms) 0,8+0,5 0,9+0,5 0,432 -0,785

Siire (ms) 7,2+1,2 6,5+1,6 0,386 -0,867
R,

Latans (ms) 342+59 31,9+2,1 0,620 -0,495

Amplitiid (uV) 379,6+127,9 344,9+96,3 0,509 -0,661

Alan (mV ms) 4,0+1,8 3,6+1,9 0,563 -0,578

Siire (ms) 37,1£9.9 34,7+15,3 0,934 -0,083
Rk

Latans (ms) 35,6+5,7 30,3+1,8 0,039 -2,064

Amplitid (uV) 271,8+84,1 260,8+135,3 0,509 -0,661

Alan (mV ms) 2,4+0,9 2,3+1,4 0,804 -0,248

Siire (ms) 32,8+7,6 352+12,9 0,680 -0,413
100 msn interval

Amplitiid (%) 0-21,6 0-37,2 0,161 -1,401

Alan (%) 0-29,8 0-25.3 0,133 -1,501
300 msn interval

Amplitid (%) 57,3+42,0 54,9+19,5 0,869 -0,165

Alan (%) 78,3+65,9 48,0+£28,5 0,934 -0,083
500 msn interval

Amplitid (%) 75,9+45,4 87,3£32,9 0,509 -0,661

Alan (%) 79,4+46,5 68,6+£58,1 0,283 -1,073

SIZF (santral iletim zamant)=MEP - (F + M- 1)/2 (F, minimum F latansi; M, distal uyarimla elde edilen CMAP latans), SIZC (santral
iletim zaman)=MEP - C (C, servikal uyarimla elde edilen maksimal motor yanitin latansi); MEP, motor uyandirilmis potansiyel; IME,
istirahat motor esigi; AME, aktif motor esik; KSP, kortikal sessiz periyod.



Kontrol ve hasta gruplarinin gece ve giindiiz degerlerinin karsilagtirilmasinda, RLS
grubunda beyin sap1 elektrofizyolojik incelemeleri arasinda gece elde edilen R; alan ve
amplitiidii daha yiiksekti (Tablo 6). Giindiiz R; amplitiidii 183,8+88,1 msn, gece 260,0+100,5
msn (p=0,021; z=-2,312), giindiiz R; alan1 0,7+0,4 uV ms, gece 0,8+0,5 pV ms idi (p=0,041;
7=2,046). Gece elde edilen R, latansi ise daha kisaydi (giindiiz 36,1+4,2; gece 34,245,9;
p=0,033, z=2,134). Toparlanma oranlar1 300 ms uyar1 araliginda iki grupta da yaklasik %50
ve 500 ms uyart araliginda yaklasik %75 idi. Santral incelemelerde esik degerler gece
incelemelerinde daha diisiiktii, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Kontrol grubunda ise

gece ve glindiiz verileri arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 7).
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Tablo 6. RLS grubunda gece ve giindiiz elde edilen periferik ve santral yanitlar ile
beyinsapi refleks yanitlari

Giindiiz Gece p z

Motor yamit (CMAP)

Latans (ms) 3,34+0,5 3,34+0,7 0,674 -0,421

Amplitid (mV) 10,9+3.4 10,6+2,2 0,328 -0,978

Alan (mV ms) 23,9+7.8 23,6+5,3 0,646 -0,459

Ileti h1z1 (m/sn) 59,3+8.4 58,7+6,3 0,508 -0,663
F yamit1

Min latans (ms) 27,0£2,3 26,7+3,1 0,656 -0,445

Amplitid (uV) 186,6+£76,7 184,8+41,4 1 0,000

Persistans (%) 70,1+16,7 69,7+20,6 0,959 -0,051
F/M oram

Amplitiid (mV) 0,4+0,3 0,2+0,1 0,534 -0,622
Santral ileti zamam

SiZc (ms) 8,2432 6,7+1,4 0,142 -1,469

SiZp (ms) 7,4+3,1 6,2+1,6 0,197 -1,290
Servikal MEP

Latans (ms) 13,9422 14,2+1,9 0,109 -1,603

Amplitiid (mV) 5,6+5,1 3,743,3 0,790 -0267
Skalp MEP

Latans (ms) 22,2434 20,94+2,6 0,139 -1,480

Amplitiid (mV) 6,0+4,1 3,242.2
IME (%) 59,4+14,9 53,7£18,9 0,398 -0,845
AME (%) 37,8+14,7 28,5+6,2 0,089 -1,703
KSP (ms) 47.2430,8 45,54£30,1 0,328 -0,978
Ry

Latans (ms) 11,3+0,4 11,7+0,9 0,248 -1,156

Amplitiid(uV) 183,8+88,1 260,0+100,5 0,021 -2,312

Alan (uLV ms) 0,7+0,4 0,8+0,5 0,041 2,046

Siire (ms) 7,5+1,1 7,2+1,2 0,328 0,978
R,

Latans (ms) 36,1+4,2 34,2+5,9 0,033 2,134

Amplitid (uV) 344, 5+162,4 379,6£127,9 0,213 -1,245

Alan (LV ms) 3,3+1,8 4,0+1,8 0,109 1,601

Siire (ms) 34,0+5,5 37,1£9,9 0,286 1,067
Rk

Latans (ms) 35,7+7,1 35,6+5,7 0,790 0,267

Amplitiid (uV) 241,9+123,7 271,8+84,1 0,286 -1,067

Alan (LV ms) 2,3+1,2 2,4+0,9 0,248 -1,156

Siire (ms) 36,8+6,3 32,8+7.,6 0,248 1,156
100 msn interval

Amplitid (%) 0-25,2 0-21,6 0,310 -1,014

Alan (%) 0-30,5 0-29,8 0,499 -0,676
300 msn interval

Amplitid (%) 52,4+49,6 57,3+42,0 0,594 -0,533

Alan (%) 49,4+34.3 78,3+£65,9 0,678 -0,415
500 msn interval

Amplitiid (%) 76,0+45,4 75,9+45,4 0,721 -0,357

Alan (%) 79,4+46,5 79,4+46,5 0,203 -1,274

SIZF (santral iletim zamant)=MEP - (F + M- 1)/2 (F, minimum F latansi; M, distal uyarimla elde edilen CMAP latans), SIZC (santral
iletim zaman)=MEP - C (C, servikal uyarimla elde edilen maksimal motor yanitin latansi); MEP, motor uyandirilmis potansiyel; IME,
istirahat motor egigi; AME, aktif motor esik; KSP, kortikal sessiz periyod.



Tablo 7. Kontrol grubunda gece elde edilen periferik ve santral yamitlar ile beyinsapi

refleks yanitlar:

Giindiiz Gece p z

Motor yamit (CMAP)

Latans (ms) 3,5+0,5 3,4+0,3 0,345 -0,943

Amplitiid (mV) 14,2443 13,2+3,9 0,674 -0,420

Alan (mV ms) 23,5483 24,8+7.9 0,674 -0,420

[leti hiz1 (m/sn) 57,3+£7,7 61,4+5,6 0,183 -1,332
F yaniti

Min latans (ms) 27,5+1,8 27,6+2.7 1 0,000

Amplitid (nV) 183,9+84,3 216,2+69.,6 0,484 -0,700

Persistans (%) 67,6+27,5 65,2+21,5 1 0,000
F/M oram

Amplitid (mV) 0,2+0,1 0,2+0,04 0,575 -0,560
Santral ileti zamani

SiZc (ms) 7,5+0,8 7,1£1,5 0,400 -0,841

SiZg (ms) 7,3+£2,9 5,621 0,161 -1,400
Servikal MEP

Latans (ms) 13,7+1,1 13,7£1,4 0,778 -0,281

Amplitiid (mV) 3,6+£3,3 4,543,1 0,575 -0,560
Skalp MEP

Latans (ms) 21,2+1,2 20,7+1,9 0,352 -0,931

Amplitiid (mV) 5,1£2.4 4,6+1,9 --
IME (%) 59,1+12,7 60,4+9.4 0,624 -0,491
AME (%) 36,0+6,7 40,4+8.4 0,205 -1,266
KSP (ms) 44,6+35,1 56,2+49,1 0,484 -0,700
R,

Latans (ms) 10,4+1,3 10,7+0,9 0,401 -0,840

Amplitid (uV) 249,7+97,0 290,1+122,0 0,263 -1,120

Alan (LV ms) 0,9+0,4 0,9+0,5 0,611 0,508

Siire (ms) 6,2+1,3 6,5+1,6 0,141 0,888
R,

Latans (ms) 33,5+3,0 31,9+2,1 0,161 1,400

Amplitiid (uV) 350,7+132,7 344,9+96,3 0,889 -0,140

Alan (LV ms) 3,7+2.9 3,6+1,9 0,575 0,561

Siire (ms) 32,9+12,2 34,7+15,3 1 0,000
Rk

Latans (ms) 33,7+5,2 30,3+1,8 0,208 1,260

Amplitid (uV) 271,8+95,1 260,8+135,3 0,575 -0,560

Alan (LV ms) 3,0+£2,0 2,3+1,4 0,208 -1,260

Siire (ms) 34,3+7,4 35,2+12,9 0,779 0,280
100 msn interval

Amplitiid (%) 0-31,3 0-37,2 0,317 -1,000

Alan (%) 0-14,5 0-25.3 0,317 -1,000
300 msn interval

Amplitid (%) 54,9+19,5 54,9+19,5 0,889 -0,140

Alan (%) 48,0+28,5 48,0+£28,5 0,263 -1,120
500 msn interval

Amplitid (%) 87,3£32,9 87,3£32,9 0,674 -0,420

Alan (%) 68,6+£58,1 68,6+£58,1 0,889 -0,140

SIZF (santral iletim zamani)=MEP - (F + M- 1)/2 (F, minimum F latansi; M, distal uyarimla elde edilen CMAP latanst), Sizc (sm?tral
iletim zaman1)=MEP - C (C, servikal uyarimla elde edilen maksimal motor yamitin latansi); MEP, motor uyandirilmis potansiyel; IME,

istirahat motor esigi; AME, aktif motor esik, KSP, kortikal sessiz periyod.
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Sekil 5. 100, 300 ve 500 msn araliklarla verilen cift uyarilar sonucu elde edilen GKR-TE
“alan” degerlerinin grafik seklinde gosterilmesi (ISI interstimulus interval 1=100 ms,
2=300 ms, 3=500 ms; seri I=kontrol giindiiz, seri 2=kontrol gece, seri 3=RLS giindiiz, seri
4=RLS gece).
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40 eri
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o //// )
10 74
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1 2 3

Sekil 6. 100, 300 ve 500 msn araliklarla verilen cift uyarilar sonucu elde edilen GKR-TE
“amplitiidd” degerlerinin grafik seklinde gosterilmesi (ISI interstimulus interval 1=100
ms, 2=300 ms, 3=500 ms; seri 1=kontrol giindiiz, seri 2=kontrol gece, seri 3= RLS
giindiiz, seri 4=RLS gece).
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Asagida bir 6rnek hastada (RB, 58 yas, kadin) 100 ms’ye oranla 300 ve 500 ms
aralikla uyaran verildiginde R, yanitindaki amplitiid ve alan artis1 goriilmektedir. Bu hastaya

ait amplitiid ve alana dair toparlanma egrilerinde bu artisin derecesi izlenebilir (Sekil 7).

i

Sekil 7. Bir RLS olgusuna ait ¢ift uyaranla elde edilmis GKR yanitlar1 ve
toparlanma egrileri (RB, 58 yas, kadin).
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V. TARTISMA

Bu ¢aligmada, RLS’li bireylerde bu tablonun patogenezinde rolii oldugu ileri siiriilen
korteks, beyin sap1 ve periferik sinir sistemindeki diurnal eksitabilite degisimleri cesitli
elektrofizyolojik yontemlerle degerlendirilmis ve saglikli kontrollerle karsilagtirilmigtr.

Calismamiza dahil edilen RLS hastalar1 heterojen dagilim gdstermekteydi,
baslangictan itibaren 20 yil gibi uzun siiren ve bu nedenle giindiiz de yakinmalarin basladigi
hastalar olmas1 sonuglarin yorumlanmasi asamasinda dezavantaj gibi goziikebilir. Fakat hig
tedavi almamis hastalarin se¢ilmesine ve kismen de olsa diurnal ritmin korunmus olmasina
0zen gosterildi.

RLS  patogenezinde  korteksin  roli ~ TMU  calismalarinin  sonuglarina

dayandirilmaktadir.’*”>

Bu konuda cesitli calismalarda birbiriyle ¢elisen sonuclar elde
edilmistir. Entezari-Taher ve arkadaslari® RLS hastalarinda KSP’nin kisaldigini, bunun
subkortikal dopaminerjik sistemdeki bozukluktan kaynaklandigini ve inhibitor yolaklar
tizerindeki disinhibisyonu yansittigini 6ne stirmiiglerdir. Fakat bu ¢aligmada hastalarin testen
birkac giin dncesine kadar ila¢ kullaniyor olmasi bulgularin rebound olarak artmasina neden

% ise kortikomotondral

olabilecegi seklinde elestirilmistir.”* Kiitiik¢ii ve arkadaslari’
eksitabilitede farklihk saptamamuslardir. Ote yandan, Gorsler ve Liepert'>' RLS hastalarinda
kisalan KSP stiresinin kabergolin tedavisini takiben diizeldigini goOstermislerdir.
Calismamizda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da gece elde edilen KSP’nin kontrollerde
daha uzun oldugu dikkati ¢ekmistir.

Koski ve arkadaslarinin g¢alismasinda KSP’nin bazi kisilerde sirkadiyen degisim
gostermesine ragmen grup verilerinde bu degerlendirmeyi dogrulayan tutarli sonuclar elde
edilememistir."** Daha 6nce yapilan ve tek ve ¢ift uyarimli TMU parametrelerinin incelendigi
iki calismada saat 8:00 ile 20:00°de degerlendirilen parametrelerde fark saptanmamustir.'*"'*?
Bu iki caligmada diurnal fark goriilmemesinin sebebi aksam saatlerindeki incelemelerin
belirtilerin en fazla oldugu gece yarisindan 6nce yapilmis olmasi olabilir. Calismamizda
giindiiz verilerinde fark olmadig1 halde gece elde edilen verilerde IME ve AME degerleri RLS
grubunda daha diisiik, kontrol grubunda KSP degeri gilindiiz daha kisa iken gece daha uzun
bulunmustur. Ayrica, AME’deki farkin istatistiksel anlamliliga ulasmast RLS grubunda
eksitabilitenin gece saatlerinde arttiginin isareti olabilir. Kisiler arasi O6nemli farklar
gosterebilen AME’ nin degeri bu yonde yorumlar i¢in diisiik olsa da GABA aracilikli inhibitor

mekanizmalart yansitmasi olasi olan KSP’nin de benzeri bir degisim goOstermesi RLS

grubunda motor korteksteki nokturnal hipereksitabilite varligini desteklemektedir. Istatistiksel
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anlamliliga ulasmamasinin nedeni hasta sayisinin az olmasina bagh olabilir ve bu baglamda
daha genis ¢ercevede yapilacak calismalar i¢in destek olusturabilir.

RLS hastalarinda TMU uygulanirken alt ve/veya st ekstremiteye ait kaslarin
kullanilmasinin farkli sonuglar olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir. IKi’nin hem {ist hem alt
ekstremite kaslarmda azaldigi, IKF nin ise alt ekstremite kaslarinda arttigi saptanmis ve
bunun subkortikal disinhibisyon i¢in agiklayici oldugu sonucuna varilmistir.”? Buna Karsilik,
Quatrale ve arkadaslari® IKi’deki azalmay1 ve IKF’deki artis1 her uyarilar aras: siirede tekrar
elde edememistir, bunun nedeninin Quatrale ve arkadaslarinin ¢alismasinin sabah ve Tergau
ve arkadaslariin calismasinin ise sikayetlerin daha 6n planda oldugu 0gle saatlerinde
yapilmis olmas1 olabilir. Ayrica inhibisyon ve fasilitasyon, tibialis anterior kasindan yapilan
kayitlarda adduktor digiti minimi kasindan yapilan kayitlara gore daha belirgindir ki bunun da
RLS’de bu iki motor korteksin modulasyonun farkli olduguna isaret ettigi ileri siiriilmiistiir.>*
Bizim de st ekstremite kaslarinda inceleme yapmis olmamiz ¢alismamizin
dezavantajlarindan birini olusturmasina karsilik bagka ¢alismalarda da KSP’nin hem AT hem
APB icin anlamli 8l¢iide kisaldiginin saptanmasi'™° ve alt ekstremitelerde istirahat sirasinda
TMU calismas: yapilmasmin teknik zorlugu kayitlarn iist ekstremiteden yapmamizi hakli
cikarmaktadir.

Hem PH hem RLS hastalarinda IKi’nin azaldig1 goriilmiistiir>* ve baska yazarlar da

RLS ve PH’nin patogenezlerinin benzer oldugunu’®'?*'%°

ve patofizyolojide baglica roli
oynayan ndrotransmiterin dopamin oldugunu ileri slrmiistir. PH ve kortikobazal
dejenerasyonda KSP nin kisaldigi, Huntington hastaliginda ise uzadig1 bilinmektedir."”” Hem
PH’da hem de RLS’deki kisalmanin dopaminerjik tedavi ile normale dondiigi de
bildirilmistir. Bununla beraber, Parkinson ve RLS hastalar1 ile kontroller arasinda BOS’ta 24
saat boyunca DA metabolitlerinin incelenmesiyle yapilan ¢alismada metabolit diizeylerinde
anlamli diurnal degisim saptanmamistir. Fakat DA diizeyinin giin i¢inde degistigi ve 6zellikle
giindiiz saatlerinde daha yiiksek diizeylerde oldugu izlenmistir. Katilan olgu sayisinin az
olmas1 disinda bu g¢alismada ileri stiriilen yetersiz DA iiretimi ya da metabolizmas1 disinda
tablonun post-sinaptik mekanizmalardaki bozukluktan da kaynaklanabilecegi iddiasi

eklenmistir.'*®

Daha once de belirttigimiz gibi KSP’nin RLS grubunda daha kisa olmasi
subkortikal dopaminerjik sistemdeki bozukluktan ya da GABA aracilikli inhibisyonun ortadan
kalkmasindan kaynaklanabilir.

Ozetle, literatiirde ¢ift uyari teknigi ile elde edilen verilere gére RLS patogenezinde
kortiko-subkortikal eksitabilitenin rol oynamasi medulla spinalisteki hipereksitabilitenin

sorumlu olmasindan daha olasidir.”*” Ote yandan primer RLS hastalarinda yapilan ¢alismada
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rutin tetkiklerle incelenen motor-spinal yolaklarmn normal olmasma karsin IKi ve IKF
degisikliklerinin olmasi, suprapinal seviyede 6zellikle alt ekstremiteyi yoneten merkezi motor
agin eksitabilitesinin RLS patogenezinden sorumlu oldugu goriisiinii desteklemistir.”* Bununla
beraber, RLS hastalar1 arasinda yapilan az sayida GKR c¢aligmasinda R; ve R, latanslari
normal saptanmus olmasma karsin” ¢ift uyarim teknigi ile beyin sapi eksitabilitesini
degerlendiren ¢alismaya rastlamadik. RLS ile ortak patofizyolojiyi paylastigi ileri stiriilen
PLMD’de TE ile degerlendirilen R, yanit eksitabilitesinin O6nemli Olgiide arttigt
bildirilmistir.'*" Calismamizda ise gece saatlerinde R, siiresinin arttig1 gozlenmistir. Fakat,
g0z kirpma refleksi trigeminal ve fasiyal sinirler arasindaki sinaptik biitiinliik konusunda fikir

118

saglasa da tiim yolagin eksitabilitesini yansitmaz. "~ G6z kirpma refleksi yolagi iizerindeki

interndronlarin eksitabilitesinin tayini, ¢ift uyarim teknigiyle miimkiin olur.'”

Dolayisiyla
RLS’li bireylerde R; ve R, yanitlarina ait gece incelemelerinde alan ve amplitiid artis1 ve
latansin kisalmasi gibi verilerin beyin sap1 eksitabilitesine yonelik degerleri kisithdir. R,
normal kosullarda hayli degiskendir, oligosinaptik olmasi nedeniyle ancak fasiyal c¢ekirdek
eksitabilitesini gosterdigi sdylenmektedir. Eksitabilite acgisindan degisken olmasina karsin
yapisal degisikliklere dair fikir verebilecegi i¢in calismamiza dahil ettigimiz bu
parametrelerin iki grup arasinda gece ya da giindiiz anlamli farklilik gostermemesi nedeniyle
dolayli olarak yapisal degisiklikler olmadig1 sonucuna varabiliriz.

Cift uyan tekniginde, ilk verilen sartlayici uyaran fasiyal motondronlara ulasan girdiyi
yansitan refleks yanit olusturur, ikinci test uyarani ise ilk uyaran nedeniyle eksitabilitesi
degisen interndronlarin ikinci uyariyi iletebilme kapasitesini yansitir. R; ve R, yanitlar1 ayri
ayr1 degerlendirildiginde olusan egrilerin farkli oldugu dikkati ¢eker ki bunun nedeni ise bu
iki yanit1 olusturan sinaps sayisindaki farklilik olarak diisiiniilmektedir. Bu nedenle, R;
yanitinin eksitabilite egrisindeki degisimi beyin sapindaki R, yanmitinda rol oynayan
interndronlarin  eksitabilitesini  yansitmaktadir. Bazal ganglionlar da bu yolagin
eksitabilitesinin modulasyonu iizerinde rol oynamaktadir.'"*' Dopamin azalmasmm dolayli
olarak GKR iizerinde nukleus rafe magnus inhibisyonunu ortadan kaldirdig1 ve bu etkinin de
R, komponentinde eksitabilite artisi olarak ortaya c¢iktigi bilinmektedir.'**'** Ek olarak,
GABA blokaj1 da R, eksitabilitesi arttirmakta, GABA agonistler ise yanitin amplitiidiinii
diigiirmektedir.'**

Gece incelemelerinde, RLS ve kontroller i¢in periferik ve spinal seviyeye ait
parametrelerin benzer olmasina karsin, kortikal parametreler gibi 6zellikle gece elde edilen

GKR’nin toparlanmasi RLS grubunda daha fazlaydi, fakat bu fark istatistiksel anlamliliga
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ulasmiyordu. Istatistiksel anlamsizlik ise verilerin homojen dagilmamasi ya da ¢alismaya
dahil edilen hasta sayisinin az olmastyla agiklanabilir.

Literatiir incelememizde RLS’de periferik ya da spinal eksitabilitenin F dalgalar
aracilifiyla inceleyen calismaya rastlamadik. Bununla beraber, daha 6nce de bahsettigimiz
gibi medial plantar sinirin elektriksel olarak uyarimi ile bilateral antagonist bacak ve baldir
kaslarindan yapilan kayitlarda ortaya c¢ikan ve medulla spinalis eksitabilitesini gosteren
nosiseptif fleksiyon refleksinin RLS hastalarinda kontrol grubuna gore arttig1, uyku esnasinda
¢oklu ge¢ cevaplarin ortaya ¢iktigi gosterilmistir.”' Calismanuzda ise gece yapilan
incelemlerde RLS ve kontroller i¢in periferik ve spinal seviyeye ait parametrelerin, F/M
oranlarimin benzer olmasi nedeniyle bu bolgede eksitabilite artisinin RLS patogenezinden
sorumlu oldugu olasiligini azaltmaktadir.

RLS’1i bireylerde beyin sap1 ve kortikal yapilarda eksitabilite artmasina karsin saglikli
bir kisi i¢in gece oldugunda periferik, spinal, beyin sap1 ve kortikal eksitabilite seviyeleri
azalmis ve/veya degismemis olarak goriiliiyor. Biz, bu durumu, kendi verilerimiz ve literatiir
bilgileri 151inda, istatistik sonuglarin yeterli destegi saglamadigini da hatirda tutarak, “saglikli
bireylerle RLS’liler arasinda giindiiz de bir miktar eksitabilite farki oldugu goriilmekte, fakat
gece oldugunda saglikli bireylerde eksitabilite azalmasi olusuyorken, RLS’de bu durum
tersine donmektedir” seklinde yorumladik. Sonug olarak, calismamiz, RLS’li bireylerde gece
normallerde gbézlenen beyin sap1 ve kortikal eksitabilitedeki azalmanin ortaya ¢ikmamasinin

patogenezden sorumlu olabilecegi savinini destekler gériinmektedir,
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VI. OZET

Bilimsel zemin ve giris: RLS ilk kez 1685'de tanimlanmus, ilk vaka bildirimi ise 1945 yilinda
yapilmustir. RLS, bacak ve bazen kollarda anormal bir duyumun veya kars1 konulamayan
hareket ettirme ihtiyacinin oldugu ve bu sikayetlerin hareketler ile azaldigi bir hastaliktir.
Sikayetler, o©zellikle aksam saatlerinde veya gece rahatsiz edicidir. Belirtiler siddetli
oldugunda geceleri kotiilesme belirgin olmasa bile tani i¢cin dykiide bu 6zelligin var olmasi
gerekmektedir. Bugiine dek yapilan caligmalarda deneysel kanitlar, RLS patogenezinde
supraspinal seviyelerdeki disinhibisyonun roliine isaret edilmis fakat sirkadiyen ritm ile olan
iliskisi elektrofizyolojik olarak netlestirilememistir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda,
RLS’li hastalarda korteks, beyin sap1 ve periferik seviyelerde ditirnal ritm ile iligkili olas1

eksitabilite degisikliklerinin elektrofizyolojik olarak incelenmesi planlanmistir.

Bireyler ve yontem: Primer RLS tanis1 alan 11 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu
olarak 8 saglikli birey bu ¢alismaya dahil edildi. RLS grubunda yer alan hastalarin tanisi
Uluslararas1 RLS Calisma Grubu kriterleri dogrultusunda ayni uyku bozukluklart uzmam
tarafindan konulmustur. Degerlendirmeye katilan tiim hasta ve saglikli kisilere, gece ve
giindiiz olmak {izere ikiser kez ilgili sinirin motor ileti ¢alismalar1 ve F-yanitlari, beyin sap1
incelemelerine yonelik GKR ve GKR-TE, santral degerlendirmeler i¢in ise tekli uyaran ile
TMU calismalar1 yapildi. Giindiiz incelemeleri yakinmasiz donemde erken 6gle saatlerinde,
digeri ise yakinmalarin oldugu gece ge¢ saatlerde (22:00-23:00) uygulandi. Istatistiksel
analizde hasta ve kontrol gruplarinin gece giindiiz verileri gruplarin icinde ve birbirleriyle
karsilastirildi. Ayrica, beyin sap1 eksitabilitesinin degerlendirilmesi icin GKR-R; yanitinin

amplitiid ve alan toparlanma egrileri olusturuldu.

Sonuclar: Iki grup arasinda gece elde edilen veriler karsilastirildiginda santral
parametrelerden istirahat ve aktif motor esiklerin RLS grubunda daha diisiik oldugu gozlendi,
aktif motor esik istatistiksel olarak anlamlilik da tasimaktaydi (RLS grubunda 28,5+6,2;
kontrol grubunda 40,4+8.,4, p=0,006, z=-2,761). Santral iletiler ve kortikal sessiz periyod da
esik degerler gibi gece incelemelerinde daha kisa idi, ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi. Kontrol ve hasta gruplarinin gece ve giindiiz degerlerinin karsilagtirilmasinda, RLS
grubunda beyin sap1 elektrofizyolojik incelemeleri arasinda gece elde edilen R; alan ve
amplitiidii daha yiiksekti. R; amplitidii giindiiz 183,8+88,1 uV, gece 260,0+100,5 pV
(p=0,021, z=-2,312) ve R; alam giindiiz 0,7+0,4 pV ms, gece 0,8+0,5 uV ms idi (p=0,041,
7=2,046). Gece elde edilen R, latansi ise daha kisaydi (giindiiz 36,1+4,2, gece 34,245,9,
p=0,033, z=2,134). Istatistiksel olarak anlamli olmamasia karsin RLS grubunda gece 300 ve
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500 ms aralikla uyarilar verildiginde GKR toparlanmasinda giindiize gore 6zellikle amplitiid
parametresinde dnemli 6l¢giide artis oldugu izlendi.

Yorum: RLS’li bireylerde gece beyin sap1 ve kortikal yapilarda eksitabilite artist olmasina
karsin normal bireylerde gece periferik, spinal, beyin sap1 ve kortikal degerler azalmis
ve/veya degismemis olarak goriililyor. Normal bireylerle RLS’liler arasinda giindiiz de bir
miktar eksitabilite farki oldugu goriilmekte, fakat gece normal bireylerde eksitabilite azalmasi
olusuyorken, RLS’de bu durum tersine donmektedir. Sonu¢ olarak, RLS’li bireylerde gece
normallerde gozlenen beyin sapt ve kortikal eksitabilitedeki azalmanin ortaya ¢ikmamasi

patogenezden sorumlu olabilir.
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VII. SUMMARY

Background and introduction: RLS is firstly described in 1685 and first case was reported
in 1945. It is characterised by abnormal sensation or irresistable urge to move which decrease
by movement. Symptoms are especially predominant during night. In late periods when
nocturnal increase of symptoms disseapears, diagnosis requires presence of this feature in
history. Studies assessing RLS pathogenesis showed supraspinal disinhibition, however,
relation to circadian rhthym has not yet been cleared. Therefore, in our study we planned to
investigate diurnal changes of cortical, brain stem and peripheral excitability by means of

electrophysiology.

Subjects and method: eleven patients diagnosed as primary RLS and age and sex matched 8
healthy controls are included. RLS diagnosis was based on International RLS Study Group
Criteria by a sleep disorders specialist. All patients and subjects underwent ulnar nerve motor
conduction and F studies, blink reflex investigations by single and double stimulation and
trasncranial magnetic stimulation test by single stimulation during day and night. Daytime
investigations were performed during early afternoon when there are no symptoms and
nocturnal investigation were done late night (22:00-23:00) when symptoms appeared. Data
obtained from patients and control were compared and daytime and nocturnal parameters
were also compared with each other. Furthermore, to assess brain stem excitability BR

recovery curves are formed.

Results: Comparing nocturnal data of the 2 groups, it was shown that resting and active
motor thresholds were lower in RLS group and difference of active motor threshold showed
statistical significance (28.5+6.2 vs 40.4+8.4, p=0.006, z=-2.761). Similar to threshold values,
in RLS group central conduction times and cortical silent period were becoming shorter
during night, however, these parameters didnot reach statistical significance. In RLS group,
among the brain stem investigations, nocturnal R; amplitude (183.8+88.1 uV vs 260.0+100.5
uV; p=0.021, z=-2.312) and area (0.7+£0.4 pV ms vse 0.8+0.5 uV ms; p=0.041, z=2.046) were
bigger and R, latency (36.1+4.2 vs 34.2+5.9; p=0.033, z=2.134) was shorter. Although
statistically insignificant, RLS group showed increased recovery during 300 ms and 500 ms
interstimulus intervals during night compared to daytime investigations.

Conclusion: Our study showed that nocturnal brain stem and cortical excitability increases in
RLS patients whereas in healthy controls peripheric, spinal, brain stem and cortical
excitability does not change or decrease during night in comparison to daytime values. That

means while excitability decreases during night in healthy subjects, in RLS, this mechanism

40



reverses. Finally, dissapperance of decrease in brain stem and cortical excitability may be

responsible fort he pathogenesis of RLS.
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IX. EK

Huzursuz Bacak sendromu siddet skalasi

Asagidaki sorular gegen hafta yagamis oldugunuz Huzursuz Bacak Sendromu rahatsizliginizin
siddetini degerlendirmek i¢in sorulmustur. Liitfen her soru i¢in en uygun cevabi isaretleyiniz.

1. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’na bagli, bacaklarinizda ya da kollarinizdaki
rahatsizlik ne kadar siddetliydi?
(4) Cok siddetli rahatsizlik
(3) Siddetli rahatsizlik
(2) Orta siddette rahatsizlik
(1) Hafif siddette rahatsizlik
(0) Rahatsizlik yok.

2. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’na bagli olarak ayaga kalkip dolanma
ihtivacimiz ne kadar siddetliydi?
(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta siddetli
(1) Hafif siddetli
(0) Ayaga kalkip dolanma ihtiyaci olmadi.

3. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’na bagli olarak, ayaga kalkip
dolandigimzda, kol veya bacaginizdaki rahatsizlikta gegici bile olsa, ne kadar
diizelme oldu?

(4) Diizelme olmadi.

(3) Hafif diizelme oldu.

(2) Orta derecede diizelme oldu.

(1) Tam veya tama yakin diizelme oldu.

(0) Huzursuz Bacak Sendromu’na bagli rahatsizlik yoktu.

4. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’ndan dolay1, uyku bozuklugunuz ne kadar
siddetliydi?
(4) Cok siddetli
(3) Siddetli
(2) Orta siddetli
(1) Hafif siddetli
(0) Uyku bozuklugu olmadi.

5. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu’ndan dolay: giin boyunca yorgunluk ve
uykululugunuz ne kadar siddetliydi?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta siddetli

(1) Hafif siddetli

(0) Yorgunluk ve uykululuk olmadi.
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6. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu semptomlariniz genel olarak ne kadar
siddetliydi?

(4) Cok siddetli

(3) Siddetli

(2) Orta siddetli

(1) Hafif siddetli

(0) Hig.

7. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu semptomlarini ne kadar sikhikta yasadiniz?
(4) Cok sik (Haftada 6-7 giin)
(3) Sik (Haftada 4-5 giin)
(2) Bazen (Haftada 2-3 giin)
(1) Nadir (Haftada 1 giin)
(0) Hig.

8. Gegen hafta Huzursuz Bacak Sendromu semptomlariniz oldugunda, siddetli olarak
giinde ortalama kac saat siirdi?

(4) Cok siddetli ( glinde 8 saat veya daha fazla )

(3) Siddetli ( giinde 3-8 saat )

(2) Orta siddetli ( giinde 1-3 saat )

(1) Hafif siddetli ( giinde 1 saatten az )

(0) Higbir zaman.

9. Gecgen hafta, Huzursuz Bacak Sendromu, giinliik aktivitelerinizi siirdiirmenizi ne
kadar etkiledi? (Ornegin aile, ev, sosyal, okul veya is hayatin tatminkar olarak
siirdiirmek)

(4) lleri diizeyde etkiledi.

(3) Cok etkiledi.

(2) Orta derecede etkiledi.

(1) Hafif derecede etkiledi.

(0) Hig etkilemedi.

10. Gegen hafta, Huzursuz Bacak Sendromu, mizacinizi negatif olarak ne kadar etkiledi?
(Ornegin Huzursuz Bacak Sendromu’ndan dolay1 ne kadar dfkeli, depresif, hiiziinlii,
endiseli, veya hassastiniz?)

(4) Tleri diizeyde etkiledi.

(3) Cok etkiledi.

(2) Orta derecede etkiledi.

(1) Hafif derecede etkiledi.

(0) Hig etkilemedi.
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