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OZET

VITAMIN D REPLASMANIN HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMUNDA
HASTALIK SEMPTOMLARI, UYKU, DEPRESYON VE YORGUNLUK
UZERINE ETKILERI

Amag: Gegmiste yapilan aragtirmalar, Huzursuz Bacak Sendromu hastalarinda D
vitamini eksikliginin daha sik goriildigiinii ve D vitamini eksik olan hastalarda bu
semptomlarin daha ciddi oldugunu ortaya koymustur. Calismamizin amaci, Huzursuz
bacaklar tanis1 olan ve Vitamin D eksiligi saptanan hastalarda, D vitamini takviyesi
oncesi ve sonrast UHBSSG calisma grubu semptom skalasi, Yorgunluk Siddet Olgegi,
Beck Depresyon Olgegi ve Pittsbug Uyku Kalite Indeksi gibi 6lgiimleri kullanarak,
Vitamin D replasman tedavisinin hastalarin semptomlar1 {izerindeki etkisini
degerlendirmektir.

Gerec ve yontem: Ocak 2022 ile Nisan 2023 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi'ne Huzursuz Bacaklar Sendromu tanisi ile bagvuran
hastalarin dosyalar1 taranmistir. Bu nedenle, klinigimizde Huzursuz Bacaklar Sendromu
tanis1 konulan hastalarin D vitamini diizeyleri de incelenmis ve eksik olan hastalara
replasman tedavisi uygulanmistir. D vitamini takviyesinin, Huzursuz Bacaklar
Sendromu semptomlar1 iizerine etkileri UHBSSG ¢alisma grubu semptom skalasi,
yorgunluk diizeyi iizerine etkileri Yorgunluk Siddet Olgegi, depresyon seviyesi iizerine
etkileri Beck Depresyon Olgegi ve uyku kalitesi iizerine etkileri Pittsbug Uyku Kalite
Indeksi ile degerlendirilmistir.

Calismanin 6rneklemi, D vitamini eksikligi olan idiyopatik HBS hastalarindan
olugsmustur. Bagvuru sirasindaki Ol¢limler alindiktan sonra, D vitamini yetmezligi
saptanan hastalara haftalik 50.000 IU 3 ay boyunca replasman yapilmistir. Replasman
sonrast 3. ayda hastalarin kontrol D vitamini diizeyleri 6l¢giilmiis ve ayni 6l¢lim araglari
tekrar kullanilmistir. D vitamini diizeyi normal araliga gelmemis olan hastalar 3. ayda
calismadan ¢ikarilmistir. Tedavi siireci boyunca diizenli kontroller yapilarak hastalarin
durumlar gozlemlenmistir.

Calisma tamamlandiginda, D vitamini tedavisi oncesi ve sonrasindaki durumlar arasinda
yapilan karsilastirmalar sonucunda, D vitamini replasman tedavisinin hastalik
semptomlarinin siddeti, uyku kalitesi, depresyon ve yorgunluk iizerindeki etkisine dair
sonuglar elde edilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan 25 hastanin baslangigtaki BDO degerleri incelendiginde,
en diistik degerin 0 ve en yiiksek degerin 22 oldugu goriildii. Baslangigtaki ortalama
BDO degeri ise 6,80 + SS 5,64 olarak hesaplandi. 3 ay siiren D vitamini replasman
tedavisi sonrasinda hastalarin BDO degerleri tekrar dlgiildii. Bu &lgiimlere gdre en
diisiik deger yine 0, en yliksek deger ise 23 olarak belirlendi. Tedavi sonrasi ortalama
BDO degeri ise 6,84 + SS 5,91 olarak hesaplandi. Giris ve 3. Ay BDO skorlar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi (p= 0,846). Bu sonuglar,
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D vitamini replasman tedavisi sonrasinda hastalarin depresyon diizeylerinde 6nemli bir
degisiklik olmadigin1 gostermektedir.

Calismaya katilan 25 hastanin baslangigtaki UHBSCGSO skolar1 incelendiginde, en
diisiik degerin 5 ve en yiiksek degerin 29 oldugu goriildii. Baslangigtaki ortalama
UHBSCGSO skoru ise 15,36 £ SS 6,75 olarak hesaplandi. 3 ay siiren D vitamini
replasman tedavisi sonrasinda hastalarn UHBSCGSO skorlari tekrar &lgiildii. Bu
Olctimlere gore en diisiik deger 5, en yliksek deger ise 29 olarak 6lgiildii. Tedavi sonrasi
ortalama UHBSCGSO skoru ise 14,28 + SS 6,22 olarak hesaplandi. Replasman tedavisi
sonrast UHBSCGSO skorlar1 girise gore istatistiksel anlaml diisiiktii (p=0,019).

Calismaya katilan 25 hastanmn baslangigtaki PUKI skorlar1 incelendiginde, en diisiik
degerin 9 ve en yiiksek degerin 17 oldugu goriildii. Baslangigtaki ortalama PUKI skoru
ise 11,76 +SS 1,98 idi. D vitamini replasman tedavisi sonrasinda hastalarin PUKI
skorlar1 ise en diislik deger 7, en yliksek deger ise 17 olarak belirlendi. Tedavi sonrasi
ortalama PUKI skoru ise 11,52 + SS 2,30 idi. Giris ve 3. ay PUKI skorlar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,242).

Calismada yer alan 25 hastanin baslangigtaki YSO skorlar1 analiz edildiginde, en diisiik
deger 1 ve en yiiksek deger 55 olarak 6lgiildii. Baslangigtaki ortalama YSO skoru ise
19,32 +£SS 12,34 olarak hesaplandi. 3 aylik D vitamini replasman tedavisi sonrasinda
hastalarin YSO skorlar1 tekrar degerlendirildi. Bu élgiimlere gore en diisiik deger 1, en
yiiksek deger ise 55 olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi ortalama YSO skoru ise 18,24
+SS 11,32 olarak belirlendi. Giris ve 3. ay YSO skorlar1 karsilastirildiginda 3. ay YSO
skorlar1 girise gore hafifce azalmist1. Istatiksel anlamlilik saglanmasa da p =0,058 idi ve
anlamliliga yakin bir diisiis saptanmust.

Sonu¢: D vitamini replasmanimmin HBS semptom siddetinde olumlu etki sagladigini
gosterirken, uyku kalitesi ve depresyon lizerinde anlamli bir etkisi olmadigini ortaya
koymustur. Yorgunluk diizeylerinde ise sinirl bir etki gdzlemlenmistir. Idyopatik HBS
hastalarinda D vitamini diizeyi hastalik semptom siddeti ile iligkili gibi goriinmektedir.
HBS hastalarinda D vitamini diizeyinin bakilmasinin ve eksik olan hastalarda replasman
yapilmasinin hastalik semptomlarinin siddetini azaltacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar Soézciikler: Huzursuz Bacaklar Sendromu, Vitamin D, Depresyon, Yorgunluk,
Uyku kalitesi.
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ABSTRACT

EFFECTS OF VITAMIN D REPLACEMENT ON DISEASE SYMPTOMS,
SLEEP, DEPRESSION, AND FATIGUE IN RESTLESS LEGS SYNDROME

Objective: Previous research has shown that vitamin D deficiency is more common in
patients with Restless Legs Syndrome (RLS) and that symptoms are more severe in
those with vitamin D deficiency. The aim of our study is to evaluate the effect of
vitamin D replacement therapy on patients' symptoms by using measurements such as
the International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) symptom scale,
Fatigue Severity Scale, Beck Depression Inventory, and Pittsburgh Sleep Quality Index
in patients diagnosed with restless legs and found to have vitamin D deficiency before
and after vitamin D supplementation.

Materials and methods: Between January 2022 and April 2023, the medical records of
patients who applied to the Duzce University Faculty of Medicine Neurology Outpatient
Clinic with a diagnosis of Restless Legs Syndrome (RLS) were reviewed.
Consequently, the vitamin D levels of patients diagnosed with RLS in our clinic were
examined, and replacement therapy was administered to those with deficiencies. The
effects of vitamin D supplementation on RLS symptoms were assessed using the
International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) symptom scale, the
Fatigue Severity Scale for effects on fatigue levels, the Beck Depression Inventory for
effects on depression levels, and the Pittsburgh Sleep Quality Index for effects on sleep
quality.

The study sample consisted of idiopathic RLS patients with vitamin D deficiency. After
taking measurements at the time of application, patients with detected vitamin D
deficiency received a weekly 50.000 1U replacement for three months. At the end of the
third month after replacement, patients' control vitamin D levels were measured, and the
same measurement tools were used again. Patients whose vitamin D levels did not reach
the normal range were excluded from the study in the third month. Patients' conditions
were observed with regular checks throughout the treatment process.

Upon completion of the study, comparisons were made between the conditions before
and after vitamin D therapy. Results were obtained regarding the effect of vitamin D
replacement therapy on the severity of disease symptoms, sleep quality, depression, and
fatigue.

Results: Upon examining the initial Beck Depression Inventory (BDI) scores of the 25
patients participating in the study, the lowest score was found to be 0 and the highest
score was 22. The initial average BDI score was calculated as 6.80 + SD 5.64. After the
3-month vitamin D replacement therapy, patients’ BDI scores were measured again.
According to these measurements, the lowest score remained 0, and the highest score
was determined to be 23. The post-treatment average BDI score was calculated as 6.84
+ SD 5.91. No statistically significant change was detected when comparing the
baseline and 3-month BDI scores (p = 0.846). These results indicate that there was no
significant change in patients' depression levels after vitamin D replacement therapy.
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Upon examining the initial International Restless Legs Syndrome Study Group
(IRLSSG) symptom scale scores of the 25 patients participating in the study, the lowest
score was found to be 5 and the highest score was 29. The initial average IRLSSG
symptom scale score was calculated as 15.36 £ SD 6.75. After the 3-month vitamin D
replacement therapy, patients' IRLSSG symptom scale scores were measured again.
According to these measurements, the lowest score was 5 and the highest score
remained 29. The post-treatment average IRLSSG symptom scale score was calculated
as 14.28 £ SD 6.22. The IRLSSG symptom scale scores after replacement therapy were
significantly lower compared to baseline (p = 0.019).

Upon examining the initial Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) scores of the 25
patients participating in the study, the lowest score was found to be 9 and the highest
score was 17. The initial average PSQI score was 11.76 + SD 1.98. After the vitamin D
replacement therapy, patients' PSQI scores were determined to have a minimum value
of 7 and a maximum value of 17. The post-treatment average PSQI score was 11.52 +
SD 2.30. There was no statistically significant difference between the baseline and 3-
month PSQI scores (p = 0.242).

When analyzing the initial Fatigue Severity Scale (FSS) scores of the 25 patients
participating in the study, the lowest score was measured to be 1 and the highest score
was 55. The initial average FSS score was calculated as 19.32 + SD 12.34. After the 3-
month vitamin D replacement therapy, patients' FSS scores were re-evaluated.
According to these measurements, the lowest score was 1, and the highest score
remained 55. The post-treatment average FSS score was determined as 18.24 + SD
11.32. When comparing the baseline and 3-month FSS scores, the 3-month FSS scores
were slightly decreased compared to baseline. Although statistical significance was not
achieved, p = 0.058 indicated a decrease close to significance.

Conclusion: Vitamin D replacement therapy has been shown to have a positive effect
on the severity of RLS symptoms, while it did not have a significant effect on sleep
quality and depression. A limited effect on fatigue levels was observed. Vitamin D
levels in idiopathic RLS patients seem to be associated with the severity of disease
symptoms. Monitoring vitamin D levels in RLS patients and administering replacement
therapy in those with deficiencies may suggest a reduction in the severity of disease
symptoms.

Keywords: Restless Legs Syndrome, Vitamin D, Depression, Fatigue, Sleep Quality.
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1. GIRIS

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), Willis-Ekbom rahatsizligt (WER) olarak da
bilinen, genel populasyonda prevelanst %5-10 arasinda degismekte olan bir hastaliktir
[1]. Toplumda sik goriilmesine ragmen, hastalik hakkindaki bilgi eksikligi sebebiyle
HBS hala atlanabilen veya yanlis tan1 konulan bir hastaliktir. HBS'nin yayginlig1 yasla
birlikte artmaktadir, kadinlar erkeklere géore HBS'ye daha yatkindir. HBS, genellikle
dinlenme veya istirahat durumlarinda ortaya ¢ikar ve bacaklarda hareket ettirme istegi,
rahatsizlik hissi ve agr1 gibi semptomlarla kendini gosterir. Bu semptomlar nedeniyle
bircok hastada uyku bozukluklari, anksiyete ve depresyon gibi problemler ortaya
cikabilir ve gilinliik yasam kalitesi olumsuz etkilenebilir. HBS, primer veya sekonder

olarak ortaya ¢ikabilir [2].

Primer HBS, genetik bir bileseni olan bir hastaliktir, aile hikayesi %50-70 oraninda
pozitiftir [3]. Ancak altta yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Sekonder
HBS ise demir eksikligi, bobrek yetmezligi, anemi, diabetes mellitus ve gebelik gibi

cesitli nedenlerden kaynaklanabilir.

Yapilan aragtirmalar D vitamininin beyindeki dopaminerjik sistem iizerinde anahtar rol
oynayabilecegini ve bu sistemin HBS patolofiyolojisinde rol alabilecegini
diisiindiirmektedir. Vitamin D’nin nigrostrial yolakta dopaminerjik sistem iizerinde
etkisi oldugu, dopamin seviyesini arttirdigr ve dopaminerjik néronlar toksinlere karsi

korudugu bildirilmistir. Ancak mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir [4].

D vitamini eksikliginin huzursuz bacak sendromu hastalarinda daha sik goriildiigii ve
semptomlarin D vitamini eksikligi olan hastalarda daha siddetli oldugu literatiirde
belirtilmektedir [5]. Ancak, D vitamini replasmanimnin huzursuz bacak sendromu
semptomlar1 {izerine etkisi konusunda yapilan ¢alismalarda karsit sonuclar elde
edilmistir [6]. Bu nedenle, bu ¢alismada, idyopatik huzursuz bacak sendromu tanisi olan
ve D vitamini eksikligi tespit edilen hastalarda replasmanin hastalik semptomlari, uyku
kalitesi, depresyon ve yorgunluk iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu
ama¢ dogrultusunda, hastalarin baslangic ve D vitamini takviyesi sonrasinda

Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu Siddet Olgegi



(UHBSCGSO), Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO), Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve
Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI) degerleri karsilastirilarak, replasmanin hastalik
semptomlarinin siddeti, uyku kalitesi, depresyon ve yorgunluk iizerindeki etkisi

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Huzursuz Bacaklar Sendromu Tanimi

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) veya Willis-Ekbom rahatsizligi (WER), norolojik
bir bozukluktur ve bacaklarda rahatsiz edici duyularla birlikte hareket etme istegiyle
karakterize edilir [7]. Bu sendrom ilk kez, Ingiliz anatomist ve hekim Sir Thomas Willis
tarafindan 1685'te tanimlanmustir, ayrica Isvegli hekim Karl Axel Ekbom, 1944'te tiim
klinik ozellikleri rapor ederek HBS terimini ortaya atmistir [8]. HBS yasayan kisiler,
bacaklarin1 hareket ettirme ihtiyacini hissetmelerinin yan1 sira, kramplar, huzursuzluk,
karincalanma, gerilme, kaginma, elektriklenme, ¢ekme, kasilma ve yanma gibi rahatsiz
edici duygular yasarlar [9]. Bu hisler, genellikle dinlenme sirasinda, hareketin sinirh
oldugu seyahatlerde, Ozellikle oturma veya yatma pozisyonlarinda ortaya cikar ve

aksam veya gece saatlerinde daha da koétiilesebilir [10, 11].

Belirtilerin siddeti her bireyde farklilik gosterir ve giin boyunca daha kotii hale gelebilir
[11]. Baz1 kisiler igin semptomlar olduk¢a hafif ve rahatsiz edici olmayabilirken,
digerleri i¢in siddetli olabilir ve uyku kalitesini olumsuz etkileyebilir, bu durum

uyandiktan sonra yorgunluk ve enerji eksikligine yol agabilir.

HBS belirtileri genellikle baldir bolgesinden dize kadar olan bolgede yer alir, ancak
belirtiler uyluk ve kollar gibi diger viicut bolgelerini de etkileyebilir. Cogu hasta
rahatsizlig1 bacaklarinin derinliklerinde hissettiklerini ve daha az siklikla yiizeyde
oldugunu ifade eder. Belirtiler genellikle her iki bacakta da ortaya ¢ikar, ancak iki
tarafta siddeti asimetrik olabilir ya da daha nadiren sadece tek tarafli olabilir [12].

HBS hastalarinda, uyku sirasinda karakteristik bir eklem hareketi olan periyodik
ekstremite hareket bozuklugu (PEHB) goriilebilir [13]. Bu hareketler uyku kalitesini
diisiirerek, kisinin gilinliik yasamsal aktiviteleri, is performansi ve sosyal iliskileri
lizerinde 6nemli bir etkisi olabilir. Ozellikle, uyku siirekliliginin bozulmasi ve uyku
stiresinin azalmasi, kisilerin enerji seviyelerinde ve genel yasam kalitelerinde diisiise

neden olabilir.

Ileri yasta hastaliklarin prevalansinin artmasiyla birlikte, komorbiditeler, bilissel

bozukluklar ve konusma bozukluklar1 gibi faktorler nedeniyle dogru tan1 koyma siireci
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daha karmasik hale gelmektedir [14]. Bu yas grubundaki hastalarin karsilastigi saglik
sorunlarmin ¢esitliligi ve karmagikligi, HBS’nin teshis siirecini zorlastirabilir ve dogru
tedavi yaklagimlarinin belirlenmesini engelleyebilir. Bu nedenle, yash hastalarda HBS
belirtilerini dikkatle degerlendirmek ve bu belirtileri diger olas1 saglik sorunlarindan
ayirt etmek Onemlidir, bu sayede hastalarin yasam kalitelerini artirmak i¢in uygun

tedavi ve destek saglanabilir.

2.2. Huzursuz Bacaklar Sendromu Tani1 Kriterleri

HBS ig¢in 1995 yilinda Uluslararast Huzursuz Bacaklar Calisma Grubu (UHBSSG)
tarafindan tan1 kriterleri olusturuldu ve 2003 yilinda revize edildi. 2014 yilinda ayni
grup tarafindan gelistirilen kriterlerde, dnceki 4 olan tani kriterleri S'e yiikseltildi ve
kesin olmayan vakalar i¢in 4 destekleyici 6zellik, klinik seyir ve semptomlarin
anlamliligy ile iligkili belirtecler tanimlandi. HBS tanisi, karakteristik semptomlar olan

bes kriterin tiimiinii karsilayan hastalara verilir [12].

Tablo 1. Huzursuz Bacaklar Sendormu Tan1 Kriterleri [12]

Temel tan1 kriterleri:

1. Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hisler sebebiyle veya bu hislerle birlikte
bacaklarda hareket ettirme ihtiyaci.

2. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler istirahatle baslar veya kotiilesir.

3. Hareket ihtiyac1 veya rahatsiz edici hisler yiirlime veya germe gibi hareketlerle
parsiyel veya total olarak rahatlar.

4. Hareket ihtiyac1 veya rahatiz edici hisler giindiize gore, aksam veya gece kotiilesir
veya sadece aksam veya gece ortaya ¢ikar.

5. Yukarida sayilan 6zellikler sadece primer semptomlarla veya diger medikal veya

davranigsal durumlarla (6rnegin; miyalji, venoz staz, bacak ddemi, bacak kramplar1, habitual
ayak sallama) iliskili olarak degerlendirilmezler.

Destekleyici klinik dzellikler:

1. Aile dykiisii

2. Dopaminerjik tedaviye yanit.

3. Periyodik ekstremite hareketleri (uyanik veya uyku sirasinda)

4. Beklenen giindiiz uyku halinin olmamasi.

Klinik seyir ile ilisikili belirtecler:

1. Kronik/persistan HBS: Tedavi verilmedigi takdirde son bir yilda semptomlarin
ortalama en az haftada 2 kez ortaya ¢ikmasi.

2. Aralikli HBS: Tedavi verilmedigi takdirde yi1lda semptomlarin ortalama en az

haftada 2 kez ortaya ¢ikmasi ve yasam boyu en az bes epizodu olmasi.

Klinik anlamhlik ile iligkili belirtecler:

HBS semptomlar1 uyku, enerji, glinliik aktiviteler, davranis, biligsel durum ve duygu durum
iizerine etkileri ile sosyal, egitim, is ve diger 6nemli fonksiyonel alanlarda ciddi sikinti ve
yetersizlige sebep olur.




2.3. Huzursuz Bacaklar Sendromu Epidemiyolojisi

Bat1 iilkelerinde yapilan ¢esitli ¢alismalarda, genel niifusun yaklasik %5-10'unun HBS
belirtileriyle kars1 karsiya oldugu tespit edilmistir, fakat Asya ve Afrika tlkelerindeki
arastirmalar, prevalans oranlarinin bu bélgelerde daha diisiik oldugunu gostermektedir
[15]. Avrupa kitasinda ise en diisiik prevalans orani Tiirkiye'de %3,19 olarak kayda
geemistir [16]. Bu tir farkliliklar, hastaligin gelisiminde 1rksal, etnik ve cevresel
faktorlerin, sosyokiiltiirel 6zelliklerin ve genetik yapilarin 6nemli rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir [17].

Etnik kokenlere gore incelendiginde, Afro-Amerikan ve Hispanik kokenli bireylerde
HBS belirtilerinin daha yaygin oldugu, buna karsin Asya ve Kafkas kdkenli bireylerde
bu belirtilerin daha diisiik oranlarda goriildiigii ortaya ¢ikmaktadir [18].

Orta ve ileri yas grubu, HBS belirtileriyle doktora bagvuran hastalarin biiyiik bir kismini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, vakalarin yaklasik %35-45'inde belirtilerin 20
yasindan once basladigi tespit edilmistir [19, 20].

Farkli cografi bolgelerde ve farkli etnik popiilasyonlarda yapilan ¢aligmalar, HBS
prevalans oranlarinin g¢esitlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu farkliliklarin
nedenleri tam olarak anlagilamamakla birlikte, genetik, cevresel ve yasam tarzi gibi

faktorlerin HBS riskini etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Yas ilerledik¢e daha sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen, HBS her yas grubunda
goriilebilmektedir. Diisiik gelir diizeyine sahip olan bireylerde (yillik 25.000 $'dan az),
sigara icenlerde ve ayda 3 saatten az egzersiz yapanlarda HBS prevalansinin daha

yiiksek oldugu belirlenmistir [21].

Kadinlarin, erkeklere gére HBS'den daha fazla etkilendigi goriilmektedir. Bu durum,
kadinlarin yasam siiresinin erkeklere kiyasla daha uzun olmasi, hormonlar ve genetik

faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilen biyolojik yapiyla iliskili olabilir [15, 22] .

Cocuklar genelde daha az etkilense de ¢ocuklarda da HBS goriilmektedir ve ¢ocukluk
caginda prevalansin yaklasik %2 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Kiiclik
cocuklarda semptomlarin ifadesi zor oldugundan, HBS vakalar1 oldugundan daha az
tespit edilebilir. Bundan dolay1 okul ¢agindaki ¢ocuklar ve ergenler arasinda (%2-4)
daha sik goriiliir ve bu yas gruplarinda, klinik olarak belirgin HBS belirtilerine rastlanir

[23].



2.4. Huzursuz Bacaklar Sendromu Patofizyolojisi

Sendromun patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, demir
eksikligi ve dopaminerjik yolaklardaki problemler en yogun sekilde arastirilan konular
arasinda yer almaktadir. Ayrica, genetik ve hormonal sistemlerin de bu durumun

patofizyolojisine katkida bulundugu diistiniilmektedir [24].

HBS patofizyolojisi lizerinde yiiriitiilen c¢alismalar, sinir sistemi fonksiyonlarini
inceleyen elektrofizyolojik yontemler, ilag etkilesimlerini ve mekanizmalarini
degerlendiren farmakolojik yaklasimlar, beyin sinir sistemi yapisin1 ve islevini
gorsellestiren norogoriintilleme  tekniklerini  icermektedir. Bu ¢esitli arastirma
yontemlerinin uygulanmasi sayesinde, hastaligin patofizyolojik ve epidemiyolojik
yonleri lizerinde daha derinlemesine bilgi edinilerek, dogru tan1 ve tedavi yontemlerinin

gelistirilmesine olanak saglanmaktadir.

2.4.1. Demir Diizeyi ve Dopamin

Beyinde bulunan demir, ndrotransmitter biyosentezi, ndronlarin miyelinizasyonu,
mitokondriyal enerji iiretimi ve oksijen radikallerinin detoksifikasyonu gibi temel

hiicresel iglemlerde kritik bir gorev tistlenmektedir [24].

HBS hastalarinda, kan demir diizeyleri ¢ogunlukla normal sinirlar i¢inde bulunsa da,
beyindeki demir konsantrasyonlarinin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durum, beyin-
kalp bariyerinde demirin gegisinin azalmasi ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir
[25]. HBS hastalarinda gergeklestirilen manyetik rezonans goriintileme (MRG)
caligmalarinda, substantia nigra ve putamendeki demir diizeylerinin kontrol
gruplarindan daha diistik oldugu ve bu diisiik seviyelerin HBS belirtilerinin siddeti ile
iliskili oldugu tespit edilmistir [26].

Otopsi caligmalar1 HBS hastalarinda beyinde azalan demir konsantrasyonlar1 ve H
ferritin seviyeleri (demir depolama proteinleri) ortaya konulmustur [27]. Ek olarak,
hastalarda beyin omurilik sivisinda diisiik ferritin ve transferrin seviyeleri tespit
edilmistir, bu durum beyinde diisiik demir diizeyinin dolayl bir gostergesi olarak kabul
edilir [28, 29].

Demir ve dopaminerjik sistemler arasindaki karmasik etkilesimler, noérotransmitter
sentezinde ve sinaptik sinyal iletiminde 6nemli roller oynamaktadir. Demir, dopamin,

noradrenalin, adrenalin ve 5-hidroksitriptamin gibi noérotransmitterlerin tiretimini ve



islevselligini etkileyerek duygu, dikkat, 6diil, hareket ve diger ¢esitli islevlere katkida
bulunur [30].

Demir, tirozin hidroksilaz adli hiz kisitlayici bir enzimin kritik bir kofaktorii olarak,
dopamin o6nciilii levodopa (L-dopa) biyosentezinde 6nemli bir rol oynar [31]. Tirozin
hidroksilaz, dopamin {iretiminin temel bir adimim1 gerceklestirerek dopaminerjik
stireglerin diizglin islemesini saglar. Demir eksikligi durumunda, tirozin hidroksilaz
aktivitesi diiser ve bu da dopamin sentezinde azalmaya ve dopaminerjik sistemde
aksakliklara yol agar. HBS patofizyolojisi baglaminda, dopaminerjik sistemin hastaligin

patogenezinde kilit bir rol oynadigi kanitlanmustir [32].

Dopaminerjik aktivitenin, sabah saatlerinde yiikselirken, gece ge¢ saatlerde diisiis
gosterdigi tespit edilmistir. HBS'de sirkadiyen ritimle es zamanli bu dalgalanmanin,
geceleri azalan dopaminerjik ndrotransmisyon nedeniyle semptomlarin ortaya
cikmasina yol acabilecegi diisiiniilmektedir [32, 33]. Belirtilerin giin i¢indeki dagilimi,
demir ve transferrin saturasyonunun giin igindeki degisimine paralel olarak gece
saatlerinde giindiiz seviyelerine kiyasla daha diisiik diizeylerde bulunmasinin etkisiyle

olusabilecegi varsayilmaktadir [24].

HBS'de dopaminerjik aktivite bozuklugu, farmakolojik ve néroradyolojik yontemlerle
ortaya konmustur. PET ve SPECT ile yapilan arastirmalar, bazal ganglionlarda pre-
sinaptik ve post-sinaptik dopamin reseptér anormalliklerinin mevcut oldugunu

gostermistir [34].

PET incelemeleri, HBS hastalarinda kontrol gruplarina kiyasla kaudat nukleus ve
putamen bolgelerinde D2 reseptér baglanmasi ve dopamin aliminin azaldigini1 ortaya
koymustur. Dopaminerjik agonistler semptomlar1 hafifletirken, antidopaminerjik ilaglar
HBS semptom siddetini artirdigi goriilmiistiir. Bu artis, kan-beyin bariyerini gecebilen
dopamin antagonistleri (6rnegin, metoklopramid) ile daha belirgin olup, bariyeri
asamayan ilaglarda etki gostermemektedir. Bu bulgular, HBSmin periferik degil,

merkezi sinir sistem (MSS) disfonksiyonu olduguna isaret etmektedir [32].

Dopamin agonistlerinin HBS semptomlarinda iyilesmeye yol agtig1 tespit edilmis ve bu
bulgu, hastaligin patofizyolojisi ve tedavisinde dopaminerjik sistemin oneminin altini

¢izen bir¢ok ¢alismay1 destekleyerek yeni arastirmalar i¢in ilham kaynagi olmustur [35].



2.4.2. Genetik

HBS hastalarinda aile dykiisiiniin yaygin olmasi, bu durumun genetik bir yatkinlikla
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, HBS'nin genetik temeline yonelik
arastirmalar yapilmis ve hastalikla iliskili birgok gen tanimlanmistir. MEIS1 (kromozom
2pl4), BTBD9 (kromozom 6p21.2), PTPRD (kromozom 9p24.1-p23) ve MAP2K5 /
SCOR1 (kromozom 15g23) gibi genler, HBS ile iliskilendirilen genler arasinda yer
almaktadir [36].

Bu genlerin temel fonksiyonlar1 arasinda embriyonik noronal ve organ gelisiminin
diizenlenmesi bulunmaktadir. Ornegin, MEIS1, HBS'nin patofizyolojisinde kritik bir rol
oynayan bir gen olarak bilinir ve ndronal hiicrelerin normal gelisimi igin gereklidir. Bu
gen, noronal ve organ gelisimi siire¢lerinde homeotik genlerle etkilesime girerek hiicre

farklilasmasi ve gelisimini diizenler [37].

BTBD9, demir metabolizmasi ve dopamin nérotransmisyonunu etkileyen bir gen olarak
tanimlanmis olup, demir homeostazindaki diizenleyici faktorlerle iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu genin etkisi, demir ve dopamin norotransmisyonunun diizgiin

isleyisi tizerine olup HBS belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilir [38].

PTPRD, noronal hiicrelerin olgunlagmasi, norotransmisyon diizenlemesi ve sinaptik
plastisite tizerinde etkilidir. Bu genin kodladig1 protein, hiicre zarinda bulunan ve hiicre
i¢i sinyal iletiminde rol alan bir reseptor olan tirozin fosfatazdir. PTPRD' nin diizgiin

islemesi, sinapslarin stabilitesi ve ndronal iletisim igin 6nemlidir [39].

MAP2KS / SCORI, sinyal iletimi ve hiicrenin disaridan gelen sinyallere tepki verme
yetenegi tlizerinde etkilidir. Bu genin kodladig1 proteinler, hiicre i¢i sinyal iletim
yollarinda 6nemli roller oynar ve hiicrelerin biliylime, gelisme ve stresle basa ¢ikma

yeteneklerini etkiler [40].

Bu genlerin HBS patofizyolojisindeki rolii heniiz tam olarak anlasilmamis olmasina
ragmen, arastirmalar bu genlerin HBS gelisiminde 6nemli bir etkiye sahip olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, genetik yatkinlik ve genetik faktorlerin HBS'min
gelisimindeki roliinlin daha ayrintili olarak arastirilmasi, hastaligin daha iyi anlagilmasi

ve tedavi edilmesinde yardimci olabilir.



2.5. Huzursuz Bacaklar Sendromunun Klinik Ozellikleri

HBS, sinir sistemiyle ilgili yaygin bir sensorimotor bozukluktur ve genellikle
bacaklarda huzursuzluk, rahatsizlik, gerilme hissi, kasilma ve karincalanma gibi
belirtilerle kendini gosterir [41]. Bu belirtiler, kollar ve diger viicut bolgelerinde de
ortaya ¢ikabilir, ancak daha nadirdir. Hastalar maruz kaldig1 semptomlar1 tanimlamakta

zorlandiklari i¢in, HBS'nin teshisi ve tedavisi karmasiktir.

HBS'nin temel 06zelligi, ekstremiteleri hareket ettirmeye yonelik giiclii ve neredeyse
kars1 konulmaz bir diirtiiniin olusmasidir [42]. Hareket ettirme ihtiyaci, hastalarin
rahatsizlik ve huzursuzluk hislerini azaltmaya yoneliktir. Hareketler, genellikle
istemsizdir ve hastalarin rahatlama saglamak igin siirekli bacaklarini sallama, ovalama,

germe veya yiirlime ihtiyact duymalarina neden olur.

HBS semptomlari, hastalarin giinlilk yasamlarini ve yasam kalitelerini 6énemli dl¢iide
etkileyebilir. Islevlik, hastalarin hareket etme ve rahat bir pozisyon bulma ihtiyaci
nedeniyle siirekli olarak kesintiye ugrar. Bu durum, is ve sosyal etkinliklere katilimi

zorlagtirabilir ve hastalarin yagam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir [43].

Gece veya aksam saatlerinde semptomlarin kotiilesmesi, HBS hastalarinin  uyku
diizenini ciddi sekilde bozabilir. Uyandirici semptomlar, uyumakta giclik, uyku
sirekliliginin azalmasi ve uyandiktan sonra tekrar uyumakta zorlanma gibi uyku
sorunlarina neden olabilir. Bu durum, uyku kalitesinin diismesine ve gilin iginde
yorgunluk, konsantrasyon eksikligi ve duygu durum degisiklikleri gibi sorunlara yol
acar [43].

Semptomlarin siddetinde goriilen artis ya da zaman igerisinde st ekstremitelerin de
etkilenmesi, hastalarin giinliik yasamda karsilastiklart zorluklari artirabilir. El ve kol
gibi iist ekstremitelerde goriilen semptomlar, yazma, ara¢ kullanma, yemek yeme gibi

ince motor beceri gerektiren gorevlerde sorun yasamaya neden olabilir.

HBS'nin yayilma egilimi neticesinde, hastaligin seyri boyunca semptomlarin siddeti ve
etkilenen bolgelerin sayisi artabilir. Baglangicta sadece bacaklarin distal bolgelerini
etkileyen semptomlar, zamanla uyluklar, dizler, eller, kollar ve hatta yiiz gibi diger
bolgelere de sirayet edebilir [44]. Bu durum, hastalarin yasadigi rahatsizligi ve yasam

kalitesindeki diisiisii daha da artirabilir.



HBS'nin primer ve sekonder formlart mevcuttur. Aralarindaki temel fark, altta yatan
nedenler ve hastaligin gelisimi ile ilgilidir. Her iki formun klinik semptomlar1 benzer

olsa da tedavi yaklasimlari ve prognoz farklilik gosterebilir.

Primer HBS'nin nedeni heniiz tam olarak anlasilamamis olsa da mevcut bilimsel verilere
gore genetik faktdrlerin 6nemli bir rol oynadigr diisiiniilmektedir. Primer HBS'li
hastalarin 1. derece akrabalarinda %50-70 oraninda hastaligin goriilmesi, hastaligin
genetik bir bileseni oldugunu giiglii bir sekilde desteklemektedir [45]. Aile dykiisii ve
genetik analizler, HBS ile iligkili genlerin ve mutasyonlarin varligina isaret etmektedir.
Bu genler, hastaligin patofizyolojisi ve semptomlarmnin gelisiminde Onemli roller

ustlenir.

Kadinlarin primer HBS'ye erkeklere gore daha yiiksek oranda maruz kalmasi, cinsiyetle
ilgili faktorlerin hastalik riskini ve belirtilerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
Hormonal faktorler ve kadinlarin genetik yapilarindaki farkliliklar, kadinlart primer

HBS agisindan daha duyarli hale getirebilir [46].

Primer HBS genellikle daha erken yaslarda baslar, ¢cocukluk veya gen¢ yetiskinlik
donemlerinde ortaya cikabilir. Bu erken baslangig, hastalifin daha yavas ilerleyen bir
seyir izlemesiyle birlestiginde, hastalarin yasam kalitesini etkileyebilir ve tedavi

yaklagimlarinin zamanla adapte edilmesini gerektirebilir [47].

Sekonder HBS, temelinde baska bir tibbi durumun bulundugu ve bu durumun HBS
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol actig1 bir HBS formudur. Bu durumlar arasinda demir

eksikligi, hamilelik ve ¢esitli kronik hastaliklar bulunmaktadir [47].

Demir eksikligi, HBS'nin en yaygin sekonder nedenlerinden biridir. Demir, dopamin
iretimi ve norotransmisyon i¢in kritik bir mineraldir. Demir eksikligi olan kisilerde,

dopamin {iretimi ve isleyisi bozulur ve bu da HBS belirtilerine neden olabilir [32].

Hamilelik sirasinda, hormonal degisiklikler ve viicuttaki demir diizeylerindeki
dalgalanmalar HBS belirtilerinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir. Hamilelikte

HBS, genellikle gegici olup dogumdan sonra diizelir [48, 49].

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, artmis bobrek noropatisi ve demir eksikligi
nedeniyle HBS semptomlar1 yasayabilir [50]. Diyabetik periferik ndropati, sinir
hasarina ve duyarlilik bozukluklarina yol agarak HBS belirtilerini tetikleyebilir [51].
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Inflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve Sjogren
sendromu gibi romatolojik hastaliklar, sinir sistemi iizerinde inflamatuar ve

immiinolojik etkileri nedeniyle HBS belirtilerine neden olabilir [52].

Pulmoner hastaliklar, Parkinson hastaligi, multipl skleroz, migren ve Guillain-Barre
sendromu gibi noérolojik durumlar, beyindeki noronal islev bozukluklari ve
ndrotransmitter diizeylerindeki degisiklikler nedeniyle HBS semptomlarini tetikleyebilir

[53-56].

Hipotiroidizm, viicuttaki enerji metabolizmasi ve sinir sistemi islevini etkileyerek HBS
belirtilerine katkida bulunabilir [57]. Kronik vendz yetmezlik, bacaklardaki kan
dolasim1 ve basinci degisikliklerine neden olarak, HBS semptomlarini tetikleyebilir

[58].

Sekonder HBS'nin tedavisi, genellikle altta yatan tibbi durumun ydnetilmesine
odaklanir. Ilk adim, HBS belirtilerine neden olan durumu teshis etmek ve uygun tedavi

stratejilerini uygulamaktir.

Tablo 2. Sekonder HBS’ nin nedenleri

Norolojik Durumlar: Romatolojik Hastaliklar: Diger:

Parkinson hastaligi Fibromiyalji Kronik bobrek yetmezligi

Multiple skleroz Osteoartrit Gebelik

Migren Romatoid artrit Hipotiroidizm

Guillian-Barre sendromu | Sistemik lupus eritromatozus | Diyabetik periferal noropati
Sjogren sendromu Tlag

Inflamatuvar bagirsak hastalig
Pulmoner hastaliklar
Kronik vendz yetmezlik

Demir eksikligi

HBS: Huzursuz bacaklar sendromu.

2.6. Huzursuz Bacaklar Sendromunda Risk Faktorleri

HBS ile baglantili pek ¢ok risk faktorii mevcuttur; bunlar arasinda kadin cinsiyeti,
hamilelik, diisiik demir diizeyleri, diisiik sosyoekonomik seviye, saglik sorunlari,
yaglanma, Parkinson hastaligina sahip olma, aile ge¢misinde HBS bulunmasi ve

psikiyatrik rahatsizliklara sahip olma yer almaktadir [59].
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2.6.1. Cinsiyet

Epidemiyolojik ¢alismalar, HBS’nin yetiskin popiilasyonda kadinlara gore erkeklerede
daha sik goriildiigiinti, kadin/erkek oranmin genellikle 1:1,5 ila 1:2,0 aralifinda
oldugunu gostermektedir. Bu cinsiyet farkinin ana nedenleri arasinda gebelik, demir

eksikligi anemisi, menopoz ve hormonlarin etkileri sayilabilir [46].

Ayrica, demir eksikligi anemisi kadinlarda daha yaygin oldugu i¢in, bu durum
kadinlarda huzursuz bacaklar sendromu goriilme sikligini arttirmaktadir [60]. Demir
eksikligi, dopamin iiretiminde Onemli bir rol oynadigindan, demir eksikligi HBS

semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Menopoz, kadinlarda HBS semptomlarmin yaygmligimi ve siddetini artiran bir diger
faktordiir [60]. Menopoz sirasinda Ostrojen seviyelerindeki dalgalanmalar ve diisis,
dopamin ve glutamat iletiminde degisikliklere yol acarak HBS semptomlarim

tetikleyebilir.

Kadinlarda erkeklere kiyasla gorece diisik demir ve yiiksek Ostrojen seviyesinin
dopamin ve glutamat iletimini etkilemesi, kadinlarin HBS'ye karsi daha savunmasiz

olmasini agiklayabilir. Bu hormonal etkiler, kadinlarda HBS riskini artirir [54].

Son olarak, huzursuz bacaklar sendromu, kadinlarin 6zellikle yatkin oldugu migren,
depresyon ve anksiyete gibi ¢esitli bozukluklarla birlikte daha sik goriilebilir [61]. Bu

bozukluklarin varligi, HBS nin kadinlarda goriilme sikligini daha da arttirabilir.

2.6.2. Gebelik

Gebelik sirasinda HBS yasayan kadinlar, normal popiilasyona kiyasla 2-3 kat daha fazla
oranda bu durumla karsilasir. Bati iilkelerinde, bu durum hamile kadinlarin yaklasik
%15-25'ini etkilemektedir [62, 63]. Her ne kadar HBS, gebeligin her trimesterinde
ortaya cikabilse de liciincii trimesterde siklik ve siddet en yiiksek seviyeye ulasir.
Genellikle, dogumdan sonraki bir ay i¢inde semptomlar hafiflemeye baslar ve

kadinlarin yagam kalitesi iyilesir [64].

Gebelikte HBS'nin baslamasi ve siddetlenmesi, hormonal degisiklikler (prolaktin,
progesteron, Ostrojen), psikomotor ve davranissal degisiklikler, uyku diizenindeki
degisiklikler, kan demir ve folat seviyelerindeki dalgalanmalar ve anksiyete gibi
faktorlerle iliskilendirilir [59, 65]. Bu faktorler, gebelik sirasinda HBS semptomlarinin
bireysel farkliliklar gostererek ¢ok hafif veya ¢ok siddetli olabilecegine isaret eder.
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Huzursuz bacaklar sendromunun semptomlari, uyku tlizerinde olumsuz etkiler yaratir ve
uyku baglangicini ve siirekliligini kotii yonde etkiler. Bu nedenle, uyku problemleri
gebelik siirecinde anne ve bebegin sagligr i¢in 6nemli sorunlara yol agabilir. Annenin
uyku kalitesinin diismesi hem fiziksel hem de zihinsel saglik acisindan problemlere yol

acarak, bebegin gelisimini ve annenin dogum sonrasi iyilesme siirecini etkileyebilir.

Gebelik sirasinda HBS semptomlari, annenin yasam kalitesi ve tiretkenligi iizerinde
olumsuz etkiler yapabilir. Bu semptomlar arasinda preeklampsi, zorlu dogum, sezaryen
dogum, uyku kalitesinde diislis, artan giindiiz uykusuzluk, azalan islevsellik ve depresif
duygudurum bulunmaktadir. Bu faktérlerin tiimii, annenin yasam kalitesini diisiirebilir

ve glinliik islerini gerceklestirme kapasitesini azaltabilir.

2.6.3. Demir Diizeyleri

Beyindeki demir diizeyi, HBS patofizyolojisinde kritik bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Demir eksikligi, beyindeki kan-beyin bariyeri (KBB) fonksiyonu ile

iligkilidir ve bu durum, HBS semptomlarinin siddetinde 6nemli bir rol oynar.

Kan-beyin bariyer endotelyal hiicreleri, beyin i¢in demir rezervi saglar ve bu demir,
mikrovaskiiler diizeyde demir regiilator proteinler tarafindan diizenlenir. Bu
proteinlerdeki islev bozuklugu, kan-beyin bariyeri {izerinden demir tasmmasiin
diizensizlesmesine yol agar ve sonu¢ olarak endotelyal hiicrelerde demir depolama
kapasitesi azalir [62]. Bu durum, HBS'nin gelisimine ve semptomlarinin

siddetlenmesine katkida bulunabilir.

Beyindeki demir, oksidatif fosforilasyon, oksijen tasima, miyelin iiretimi ve
norotransmitterlerin sentezi ve metabolizmasi gibi ¢esitli siireglerde kritik bir rol oynar
[66]. Demir eksikligi nedeniyle, bu siireglerde aksakliklar meydana gelebilir ve néronal

fonksiyonlarin bozulmasina yol agabilir.

Tirozin, bir amino asit olup, protein yapitaslarindan biridir ve ndrotransmitter
dopaminin sentezinde dnemli bir rol oynar. Tirozin hidroksilaz enzimi, tirozinin dopa
(dihidroksi-L-fenilalanin) adli bir bilesige doniisiimiinde gorevlidir. Bu reaksiyon,
dopamin {iretimi i¢in temel adimdir ve demir iyonlar1 bu siirecin hiz kisitlayici
asamasinda kritik 6neme sahiptir. Demir, tirozin hidroksilaz enziminin kofaktoriidiir ve
enzimin etkinligini belirleyerek dopamin sentezini diizenler. Dopa, dopa dekarboksilaz
enzimi araciligiyla dopamine doniistiiriiliir ve bu siirecte demirin varligi dopamin

metabolizmasinin saglikli isleyisi icin 6nemlidir. Demir eksikligi durumunda, tirozin
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hidroksilaz enziminin aktivitesi azalir ve dolayisiyla dopamin iiretimi diiser. Demir
seviyelerinin diislik oldugu durumlarda, dopamin iiretimi bozulabilir ve bu da huzursuz

bacaklar semptomlarinin gelismesine yol agabilir [67, 68].

Serum demir konsantrasyonlari, viicuttaki demir seviyelerini yansitan Onemli bir
gostergedir ve sirkadiyen ritim gosterir. Bu sirkadiyen ritim, gece saatlerinde serum
demir konsantrasyonlarinin giindiiz saatlerine gore daha diisiik oldugu anlamina gelir.
Merkezi sinir sistemi, sirkadiyen ritimlerle siki bir sekilde iligkilidir ve bu nedenle

demir konsantrasyonundaki dalgalanmalar sinir sistemi lizerinde etkiler yapabilir.

MRG ve biyopsi sonuglari ise, HBS hastalarinda beyindeki substansia nigra ve diger
bazal ganglia bolgelerinde demir birikiminin  ve depolanmasinin  azaldigini
gostermektedir [69, 70]. Substansia nigra ve bazal ganglia, dopamin iireten hiicrelere ev
sahipligi yapar ve bu nedenle demir seviyelerindeki degisiklikler dopamin tiretimini ve
hareket kontroliinii etkileyebilir. HBS hastalarinda goriilen bu demir eksikligi ve
birikiminin azalmasi, hareket kontrolii ve huzursuz bacak semptomlari ile iliskili
olabilir. Bu bulgular, demir eksikliginin HBS’nin patofizyolojisi lizerinde 6nemli bir

etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

2.6.4. leri Evre Bobrek Yetmezligi (Uremi)

Arastirmalar, hemodiyaliz hastalarinda HBS prevalansinin genel niifusa kiyasla 6nemli
6l¢iide daha yiliksek oldugunu, yaklasik %20-30 oraninda goriildiiglinii gostermektedir
ve ileri diizey bobrek yetmezligi olan hastalar, iiremik olmayan hastalara kiyasla daha
siddetli HBS semptomlarina sahip olma egilimindedir [71]. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda demir eksikligi ve anemi gibi faktorler dopamin metabolizmasini bozarak

HBS gelisimine katkida bulunmaktadir [72].

Uremiye bagl periferik néropati ve yiiksek serum kalsiyum da HBS fizyolojisinde rol
oynayabilir [72].

Bobrek nakli yapilan hastalarla hemodiyaliz hastalarini karsilastiran ¢alismalar, bobrek
nakli geciren hastalarin HBS prevalansinin hemodiyaliz hastalarina kiyasla onemli

6l¢iide daha diisiik oldugunu ortaya koymustur [73].

2.6.5. Yas
HBS, her yasta ortaya ¢ikabilen noérolojik bir rahatsizliktir, ancak yas ile birlikte artma
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egilimi gosterir. Cocukluk cagindan itibaren baslayabilir ve yasam boyu siirebilir.

HBS’nin iki ana baslangig tipi vardir: Erken baslangich ve geg¢ baslangigli HBS [74].

Erken baslangicli HBS, genellikle 45 yasindan once baslar ve aile ge¢cmisiyle daha
giiclii bir iligkisi vardir. Bu durum, genetik yatkinligin hastalifin gelisimi iizerinde
onemli bir etkiye sahip oldugunu dislindiirmektedir. Erken baslangicli HBS
hastalarinda, hastalik genellikle yavas ilerleyen bir seyir izler ve semptomlar yas
arttikca yavascga kotiilesir. Erken baslangicli HBS ile serum demir diizeyleri arasindaki
iliski sinirlidir, yani serum demir eksikligi bu hastalarda belirleyici bir faktér degildir

[74].

Geg baslangicli HBS ise, genellikle 45 yasindan sonra baslar ve aile ge¢misiyle daha
zaylf bir iligkisi vardir. Bu tip HBS hastalarinda, hastalik daha hizli seyirlidir ve
semptomlar daha hizli bir sekilde koétiilesebilir. Geg baslangicli HBS’nin serum demir
diizeyi ile giicli bir iligkisi vardir, bu da demir eksikliginin bu hastalarda daha
belirleyici bir faktér oldugunu gostermektedir. Bu durum, demir eksikligi olan
hastalarda HBS semptomlarinin daha siddetli olduguna ve demir takviyesi ile iyilesme

sansinin daha yiiksek olduguna isaret etmektedir [74].

2.6.6. Aile Oykisii

Ozellikle primer HBS tanis1 olan hastalarin ¢ogunda aile Sykiisii mevcuttur. Aile
Oykiisline sahip huzursuz bacaklar tanisi olan hastalarin semptomlarimin baslangi¢ yast
daha diisiiktiir. Ileri yaslarda huzursuz bacaklar semdromu tanis1 konulan hastalarda aile

Oykiisii daha azdir [75].

2.6.7. Tlaclar

Huzursuz bacalar sendromu tanisi olan hastalarin bu maddelerle semptom
yagamayabilecegi ve semptomlarin siddetinin  kisiden kisiye degisebilecegi

unutulmamalidir.

Alkol: 6zellikle aksam saatlerinde alkol tiiketimi bazi insanlarda HBS semptomlarini

kotiilestirdigi bildirilmistir [76].

Analjezikler: Ibuprofen ve aspirin gibi non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAID)

bazi insanlarda HBS semptomlarini kétiilestirebilir [77].

Anestezikler: Bupivakain ve mepivakain gibi lokal anestezikler bazi insanlarda HBS
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semptomlarini tetikleyebilir veya kotiilestirebilir [78].

Antikonviilsanlar: Metoksimid, fenitoin, topiramat ve zonisamid gibi baz1 antikonviilsan

ilaglar bazi insanlarda HBS semptomlarini kotiilestirdigi bildirilmistir [79, 80].

Antidepresanlar: Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), trisiklikler ve

venlafaksin gibi bircok antidepresan ila¢ smifi bazi hastalarda HBS semptomlarini

kotiilestirdigi bildirilmistir [81-85].

Antihistaminler: Bazi antihistamin ilaglar1 bazi1 insanlarda HBS semptomlarini
kotiilestirebilir [86].

Antipsikotikler: Klozapin, olanzapin, ketiapin ve risperidon gibi bazi antipsikotik ilaglar

bazi insanlarda HBS semptomlarin1 kétiilestirebilir [87].

Beta blokerler: Beta bloker ilaci olan pindolol bazi hastalarda HBS semptomlarini
kotiilestirdigi bildirilmistir [76].

Kafein: Kafein tiiketimi bazi insanlarda HBS semptomlarini kotiilestirebilir.

Donepezil: Alzheimer hastaligimin tedavisi i¢in kullanilan bu ilag bazi hastalarda HBS

semptomlarini kotiilestirdigi bildirilmistir [88].

Interferon-alfa / pegile interferon-alfa: Baz1 kanser ve hepatit C tiirlerinin tedavisinde

kullanilan bu ilaglar bazi insanlarda HBS semptomlarini kétiilestirebilir [88].

Levotiroksin: Hipotiroidizmin tedavisi i¢in kullanilan bu ilag bazi hastalarda HBS

semptomlarini kotiilestirdigi bildirilmistir [88].

Lityum: Bipolar bozuklugun tedavisi i¢in kullanilan bu ilag bazi insanlarda HBS

semptomlarini kotiilestirebilir [89].

Metadon: Opioid bagimliligini tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag olan metadonun

kesilmesi, bazi hastalarda HBS semptomlarini kotiilestirdigi bildirilmistir [88].

Metoklopramid: Bulant1 ve kusmay1 tedavi etmek i¢in kullanilan bu ilag, bazi kisilerde

HBS semptomlarini kotiilestirdigi bildirilmistir [88].

Nikotin: Bazi1 hastalarda sigara igmek veya nikotin driinleri kullanmak HBS

semptomlarini kotiilestirebilir [88].

Sodyum oksibat: Narkolepsiyi tedavi etmek i¢in kullanilan bu ilag, baz1 kisilerde HBS
semptomlarini kotiilestirdigi bildirilmistir [88].
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Tiaprid: Istemsiz hareketleri tedavi etmek i¢in kullanilan bu ilag, baz1 hastalarda HBS

semptomlarini kotiilestirdigi bildirilmistir [88].

2.7. Huzursuz Bacaklar Sendromunda Ayirict Tam

Huzursuz bacaklar sendromunun tanisi, semptomlarin ayrintili bir degerlendirmesi ve
diger benzer semptomlarla karisabilecek hastaliklarin dikkatli bir sekilde ayirt
edilmesiyle konulur. HBS'nin ayiric1 tanisinda, akatizi, kramplar, kas spazmlari, miyalji,
noropatik agri, radikiilopati, viicut pozisyonel rahatsizlik, hareketli parmaklar ve agril
bacaklar gibi farkli hastaliklar da goéz Oniinde bulundurulmalidir. Bu hastaliklarin
semptomlart HBS'ye benzer olabilir, ancak tedavi yontemleri ve prognozlari farkli

olabilir, bu nedenle dogru tani i¢in ayrintili bir degerlendirme yapilmasi dnemlidir.

2.7.1. Akatizi

HBS ve akatizi, her ne kadar benzer semptomlara sahip olsalar da farkli kdkenleri ve

tedavi yontemleri olan iki ayri tibbi durumdur.

Akatizi, noroleptik ilaglarin kullanimi sonucu ortaya ¢ikan ve psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarla sik¢a iliskilendirilen bir hareket bozuklugudur.
Genellikle anksiyete, i¢ huzursuzluk ve bacaklarda rahatsizlik hissi ile karakterizedir.
Akatizi stirekli olarak hareket etme ihtiyact duyan hastalarin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkileyebilir. Akatisi olan kisilerde sik¢a goriilen semptomlar arasinda sallanma,
ayakta durma ve oturma zorlugu, yerinde duramama ve siirekli el ve ayak hareketleri
bulunur. HBS ise, genellikle aksam ve gece saatlerinde bacaklarda veya viicudun diger
bolgelerinde rahatsizlik hissi yaratan norolojik bir hastaliktir. HBS belirtileri,
karincalanma, yanma, ignelenme ve siiriiklenme gibi duyumlarla tanimlanabilir. Bu
rahatsizlik hissi, hastanin etkilenen uzvunu hareket ettirme istegiyle sonuglanir ve bu da

uyku diizenini bozarak yasam kalitesini etkiler.

Akatizi ve HBS arasinda énemli farkliliklar bulunmaktadir. Ilk olarak, akatizi genellikle
ilag kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikar ve tiim viicuda yayilabilirken, HBS daha
lokalize bir durumdur ve cogunlukla bacaklari etkiler. Ikincisi, akatizi daha cok
noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglara baglidir, oysa HBSnin
nedenleri daha karmasiktir ve genetik yatkinlik, demir eksikligi ve bobrek hastaliklar

gibi ¢esitli faktorlerle iliskilendirilebilir.
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Tedavi yontemleri acisindan da farkliliklar vardir. Akatizi tedavisinde, ilaglarin
dozunun diisiiriilmesi, ila¢ degisikligi veya ek tedavilerle semptomlarin hafifletilmesi
amaclanir. HBS tedavisinde ise, demir takviyeleri, uyku hijyeninin iyilestirilmesi,
dopaminerjik ilaglar ve antikonviilzanlar gibi ilaglar ve yasam tarzi degisiklikleri 6nemli

rol oynar [90].

2.7.2. Noropatik Agr

Polindropati, periferik sinir sisteminin birden fazla sinirini etkileyen bir durumdur ve
genellikle diyabet, alkolizm, vitamin eksiklikleri, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyonlar
gibi cesitli nedenlerle ortaya ¢ikar. Ust ve alt ekstremitelerde agrili yanma hissi, duysal
parestezi ve dokunmaya karsi hassasiyet gibi belirtilere yol agar. Bu semptomlar, HBS

belirtilerine benzeyebilir, ancak dnemli farkliliklar vardir.

Polindropatinin semptomlari, yanma, lislime ve elektriklenme seklinde olup, sirkadiyen
ritimle iligkili degildir. Yani, polindropati belirtileri, HBS'nin aksine, genellikle giliniin
belirli saatlerinde kotiilesmez [91]. Ayrica, polindropati semptomlar1 hareketle ya da
dopaminerjik tedaviyle diizelmezken, HBS belirtileri genellikle hareketle hafifler ve

dopaminerjik tedavilere iyi yanit verir [92].

Noropatik agr1 siklikla ayaklarda hissedilir ve bacaklar1 hareket ettirmek semptomlari
hafifletmez, oysa HBS durumunda bacaklar1 hareket ettirmek genellikle rahatlama
saglar. Periferik noropati ve HBS'nin klinik belirtileri arasindaki bu farkliliklar, dogru

tan1 ve tedavi i¢in onemlidir.

Buna ek olarak, periferik néropati ve HBS'nin bir arada var olmas1 miimkiindiir, bu
durumda her iki durumun da semptomlar1 birlesir ve hastanin yasam kalitesini daha da

kotiilestirir.

2.7.3. Nokturnal Bacak Kramplari

Bacak kramplari, ani ve istemsiz kasilmalarla ortaya ¢ikan agrili durumlar olup,
genellikle gastroknemius veya soleus gibi belirli kaslar1 etkiler [93]. Bu durumun tanis,
hastalarin semptomlarini ve klinik bulgularini degerlendirerek yani temel olarak klinik
olarak konulur. Kramp semptomlari, daha siddetli ve agrili olma egilimindedir ve

genellikle sadece birkac dakika siirer.

Ote yandan, HBS alt ekstremitelerde istemsiz hareket etme istegi veya rahatsizhig ile

karakterize edilen norolojik bir durumdur. Semptomlar genellikle dinlenme sirasinda,
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ozellikle aksam veya gece saatlerinde ortaya ¢ikar [94].

HBS'nin aksine, kramp genellikle ektremiteler hareketsiz birakilarak rahatlar. Kasin
gerilmesi ve masaj gibi yontemler, kramp sirasinda agriy1 hafifletmede yardimci olabilir
[94, 95]. Bacak kramplar1 ve HBS arasindaki bu temel farkliliklar, dogru tan1 ve tedavi
icin 6nemlidir. Her iki durumun semptomlar1 birbirine benzese de altta yatan nedenler,

belirtilerin siddeti ve yonetim stratejileri 6nemli 6l¢iide farklidir.

2.7.4. Radikiilopati

Radikiilopati ve HBS arasindaki temel farklar, semptomlarin kokeni, hareket diirtiisii ve
pozisyona bagli sikayetlerde yatar. Radikiilopati, sinir koklerinin hasarindan
kaynaklanan agr1 ve rahatsizlikla iliskiliyken, HBS merkezi sinir sistemiyle ilgili bir
diizensizlikten kaynaklanir. Hareket diirtiisii agisindan, radikiilopati hastalar1 agrili
pozisyondan uzaklasma disinda hareket diirtiisii yagamazken, HBS hastalar1 rahatsizlig
gidermek i¢in etkilenen uzvun hareket ettirilmesine karsi konulamaz bir istek duyar.
Pozisyona bagli semptomlar s6z konusu oldugunda, radikiilopati semptomlari pozisyona
bagli olarak degisirken, HBS semptomlar1 pozisyondan bagimsizdir ve dinlenme

sirasinda kotiilesir [96].

2.7.5. Meraljiya Parestetika

Meraljiya parestetika, nadir goriilen bir sinir rahatsizlig1 olup, lateral femoral kutan6z
sinirin kasik bolgesinden gegerken disaridan veya karin icinden gelen nedenlerle
ezilmesi sonucu olusur. Genellikle viicudun bir tarafinda meydana gelir ve belirtileri

arasinda uyluk 6n ve dis yiizeyinde karincalanma, yanma ve uyusma hissi bulunur.

Meraljiya parestetika'nin olusmasina katkida bulunan risk faktorleri arasinda ani kilo
degisiklikleri, gebelik ve bel bolgesindeki kemerin siniri sikistirmast bulunur. Nadir
durumlarda ise kasik bolgesindeki cerrahi islemler, travma sonrasi kiriklar ve kasik

kanamalar1 gibi faktorler sinirin etkilenmesine yol agabilir.

Hastalar, genellikle uzun siire ayakta kaldiklarinda veya yiiriidiiklerinde artan
semptomlar yasarlar. Meraljiya parestetika, ¢ogu durumda kendiliginden gegebilir ve

konservatif tedavilerle yonetilebilir, ancak ileri vakalarda cerrahi miidahale gerekebilir.

Meraljiya parestetika'nin bazi 6zellikleri HBS ile benzer olmasina ragmen, bu durum
genellikle Klinik olarak HBS'den kolayca ayirt edilebilir. Meraljiya paresthetika, belirli

bir sinirin sikismasi nedeniyle ortaya ¢ikar ve genellikle uyluk bolgesinde lokalize olur.
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Ote yandan, HBS merkezi sinir sistemi ile ilgili bir diizensizlikten kaynaklanir ve
bacaklarin yani sira diger viicut bolgelerini de etkileyebilir. Ayrica, HBS hastalarinda
etkilenen uzvun hareket ettirilmesine kars1 konulamaz bir istek vardir, ancak meralgiya

parestetika hastalarinda bu tiir bir diirtii yoktur.

2.7.6. Agrih Bacaklar ve Hareketli Ayak Sendromu

Agrili bacaklar ve hareketli ayak sendromu (PLMT) ve HBS alt ekstremite ile ilgili
norolojik bozukluklar olmasina ragmen semptom ve etyolojik agidan énemli farkliliklar
gosterirler. HBS, bacaklarda veya viicudun diger bolgelerinde rahatsizlik hissiyle
karakterize edilirken, bu rahatsizlik karincalanma, siiriiklenme veya ignelenme gibi
hisler seklinde tarif edilebilir. Buna karsin, PLMT, bacaklarda siirekli, derin, ¢arpici agri
ve ayak parmaklariin istemsiz hareketleri ile ortaya ¢ikar. HBS genellikle dinlenme
sirasinda, Ozellikle aksam veya gece saatlerinde baslar ve hareketle hafiflerken, PLMT
hastalar1 dinlenirken veya uyurken semptomlart yasar ve fiziksel aktivite ile
kotiilesebilir. HBS'nin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktorler ve demir
eksikligi gibi durumlarla iligkilendirilirken, PLMT'nin kesin nedeni de bilinmemekte

olup, sinir hasari veya yaralanmasi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir [97].

2.7.7. Venoz Staz

Varikoéz venler ve HBS arasindaki semptom benzerlikleri, bazi hastalarin yanlis teshis
edilmesine yol agabilir. Varikéz venler, bacaklardaki toplardamarlarda kan akiginin
engellenmesi ve damarlarin genisleyerek sarmal hal kazanmasi ile seyreden yaygin bir
damar sorunudur. Bu durum, HBS gibi bacaklarda agri, kramp, sisme ve huzursuzluk
hissi yaratir [98]. Ancak, bu iki durum arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Varisli
damarlarin semptomlar1 genellikle giiniin ilerleyen saatlerinde koétiilesir ve bacaklar
yukar1 kaldirmak veya sikigtirma c¢oraplari kullanmak gibi yontemlerle hafifletilebilir
[99]. HBS ise, dinlenme sirasinda ve aksam veya gece saatlerinde ortaya g¢ikar ve

hareketle hafifler.

2.7.8. Miyalji

Miyalji, kas agrilarina neden olan ve genellikle kaslarin kendilerindeki veya
cevresindeki yapilarin hasar gormesinden veya inflamasyondan kaynaklanan bir
durumdur. HBS'ye benzer semptomlar sunabilmesine ragmen, miyalji ve HBS arasinda

onemli farklar vardir.
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Miyalji nedenleri arasinda kas gerilmesi, travma, asir1 kullanim, enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, kas hastaliklar1 ve stres gibi cesitli faktorler bulunmaktadir.

Ayrica, bazi sistemik hastaliklar ve ilaglar da miyaljiye neden olabilir.

Miyalji semptomlar1, kaslarda agri, hassasiyet, sertlik ve bazen sislik igerir. Bu
belirtiler, genellikle sabit bir bdlgeyle siirlidir ve belirli bir kas veya kas grubunu

etkiler. Bu durum, HBS'nin yaygin ve hareketle hafifleyen belirtilerinden farklidir.

HBS'nin aksine, miyaljide bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii yoktur ve hareket etmek
semptomlar1 hafifletmez. HBS, bacaklarda rahatsizlik hissiyle karakterizedir ve
belirtiler, bacaklar1 hareket ettirerek hafifletilebilir. Bu, HBS ve miyalji arasindaki temel
farklardan biridir.

2.7.9. Viicut Pozisyonel Rahatsizhig1

Sinir sikismasi veya kan akisinin engellenmesi sonucunda ortaya ¢ikan baski,
bacaklarda ve diger viicut bolgelerinde agri, huzursuzluk ve rahatsizlik hissi yaratir. Bu
durum, Ornegin, uzun siire oturarak calisma veya uzun siireli yatma gibi belli
pozisyonlarda kalindiginda meydana gelebilir. Sikistirilan sinir veya engellenen kan

akist, sinir ve doku hasarina yol agarak semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur [94].

Bu tiir semptomlar, viicut pozisyonunun degistirilmesiyle genellikle hafifler veya
tamamen ortadan kalkar. Ornegin, bacaklarmizi uzatma, yiiriime veya oturdugunuz
pozisyonu degistirme gibi basit hareketler rahatsizligi azaltabilir. Bu durum, HBS
farklidir, ¢iinkii HBS'de rahatsizlik hissi genellikle hareket etme geregi duyulan

dinlenme sirasinda ve aksam veya gece saatlerinde ortaya cikar.

2.8. Huzursuz Bacaklar Sendromunun Tedavisi

HBS tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavileri igerir. Uyku yoksunlugu,
alkol veya tiitiin kullanimi, azalmis hareketlilik veya ilag kullanim1 (dopamin
antagonistleri, antihistaminler veya serotonerjik antidepresanlar, opioid kesilmesi veya
kan kayb1) huzursuz bacaklar sendromu semptomlarinin daha erken baslamasina veya
siddetinin artmasina neden olabilir. Hasta i¢in detayli bir sorgulama yapilmasi

gereklidir.

Giincel rehberler, HBS'nin alt tipleri (intermittent, 1srarci1 veya refrakter) degismeksizin,

farmakolojik olmayan tedavilerin kullanimini 6nermektedir [100].
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HBS tedavisinde farmakolojik olmayan bir¢ok tedavi segenegi mevcuttur. Bazilar

sunlardir:

2.8.1. Egzersiz Yapmak

Diizenli egzersiz, HBS semptomlarini hafifletmeye yardimer olabilir [101]. Yiirtiytis,
kosu, bisiklet siirme, ylizme veya yoga gibi egzersizler bacak kaslarini giiglendirebilir

ve semptomlarin azaltilmasina yardimci olabilir.

Kan dolagiminin artirilmasi: Egzersiz yapmak, kan dolagimini hizlandirarak oksijen ve
besin maddelerinin kaslara daha iyi ulasmasini saglar. Bu, bacak kaslarinin daha iyi

calismasina ve rahatsizlik hissinin azalmasina yardimci olur.

Kas giiciiniin ve dayanikliligimin artirilmasi: Diizenli egzersiz, bacak kaslarin
giiclendirir ve dayaniklilig1 artirir. Bu, HBS semptomlarinin neden oldugu rahatsizlik ve

agriy1 azaltmaya yardimci olur.

Norotransmitter dengesinin diizeltilmesi: Egzersiz, beyinde dopamin ve serotonin gibi
norotransmitterlerin ~ seviyelerini  diizenler. Bu kimyasallarin dengesi, HBS
semptomlarin1 etkileyebilir ve diizenli egzersiz, bu dengenin saglanmasina katkida

bulunur.

Stres ve anksiyetenin azaltilmasi: Egzersiz, stres ve anksiyete seviyelerini diisiirerek
gevsemeyi tesvik eder. Bu, HBS semptomlarinin siddetini azaltmaya yardimci olabilir,

clinkii stres ve anksiyete, semptomlarin kotiilesmesine katkida bulunabilir.

Uyku kalitesinin iyilestirilmesi: Diizenli egzersiz, uyku kalitesini artirarak gece boyunca
daha iyi dinlenmeyi saglar. Uyku diizeninin iyilestirilmesi, HBS semptomlarinin

hafifletilmesine katkida bulunur.

Esneklik ve hareketliligin artirilmasi: Egzersiz, 6zellikle yoga ve germe gibi esneklik ve
hareketliligi artiran egzersizler, bacak kaslariin daha rahat ve esnek olmasina yardimci

olur. Bu, rahatsizlik ve gerginlik hissini azaltmaya yardimci olabilir [102].

2.8.2. Pnomatik Kompresyon

Terapotik pnomotik kompresyon cihazlarinin, hastalik siddeti, yasam kalitesi skorlari,
giindliz uyku hali Ol¢iimleri ve yorgunlukta Onemli derecede iyilesme sagladigi

bildirilmistir [103].
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2.8.3. Akupuntur

Akupunktur, geleneksel Cin tibbinin bir pargasi olan ve viicuttaki belirli noktalara ince

igneler yerlestirerek enerji akisini diizenlemeyi amaglayan bir tedavi yontemidir.

Baz1 calismalar, akupunkturun HBS belirtilerini hafifletmede etkili olabilecegini
gostermektedir. Akupunktur, enerji akisin1 diizenleyerek ve viicudun dogal agn kesici
kimyasallarini, endorfinleri, serbest birakarak agri ve rahatsizlig1 azaltmaya yardimci
olabilir [104]. Ayrica, akupunktur stres ve anksiyeteyi azaltarak uyku Kkalitesini
tyilestirebilir ve bu da HBS semptomlarin1 hafifletmeye katkida bulunabilir.

2.8.4. Yoga

Bulgular yoganin huzursuz bacaklar sendromu semptomlarini ve semptom siddetini
azaltmada etkili olabilecegini, stresi azaltabilecegini ve HBS olan kadinlarda uyku

kalitesi ve ruh hali tizerinde olumlu etkileri olabilecegini gostermektedir [105, 106].

2.8.5. Infrared Terapi

Infrared terapi, 890 nm dalga boyuna sahip 15181 kullanarak HBS hastalariin
tedavisinde kullanilir. Endotelyumda nitrik oksit iliretmek ve damar genislemesini
korumak icin Onerilir. Bazi arastirmacilar bu mekanizmayi, semptomlarin nedeni
olabilecek subklinik iskemiyi iyilestirebilecegini One siirmiislerdir [107]. Yakin
kizil6tesi (near infrared-NIR), hiicre membran gecirgenliginde degisikliklere neden
olarak endorfin sentezini artirir ve sinir hiicre potansiyellerini artirarak agriy1 hafifletir
[108]. Mitchell ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 34 hasta rastgele olarak tedavi ve
kontrol grubuna ayrilmis ve 4 hafta boyunca her biri 30 dakika siiren kizilotesi 1sin
tedavisi uygulanmistir. Tedavi gurubunda ise 4. hafta sonunda anlamli bir iyilesme
bildirilmistir [109].

2.8.6. Stres Yonetimi

Stres, HBS semptomlarini tetikleyebilir veya kétiilestirebilir. Yoga, meditasyon veya
nefes egzersizleri gibi stres yonetimi teknikleri semptomlarin azaltilmasina yardimei

olabilir [110].
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2.8.7. Isik Tedavisi ve Melatonin

Huzursuz bacaklar sendromunda semptomlar sirkadiyen ritme sahiptir ve genellikle en
siddetli gece yarisindan sonra ortaya c¢ikar. Bu semptomlar, melatonin saliimiyla
iligkilidir [111]. Dopaminerjik aktivite gece boyunca artan melatonin salinimi sirasinda
azaldig1r icin, melatonin ve dopamin arasinda karsilikli bir inhibisyon oldugu
distintilmektedir [88, 111]. Dopaminerjik aktivite gece boyunca artan melatonin
salinimi sirasinda azalirken, melatonin uygulamast HBS hastalarindaki dopaminerjik
fonksiyonu daha da azaltir. Melatonini bastirmak i¢in yapilan 1s1k terapisi dopaminerjik

fonksiyonu artirir, ancak gece uygulanmasi zor oldugu i¢in pratikte uygulanmasi zordur.

Whittom ve arkadaglart 8 HBS hastasi iizerinde deney gerceklestirmiglerdir. Bu
deneyde, hastalara dnce bir hafta boyunca her giin 19:00'da 3 mg melatonin verilmistir.
Melatonin tedavisinden sonra, hastalarin motor semptomlari normale gore koétiilesmis
olsa da aragtirmacilar bu siireci takiben bir hafta boyunca 19:00'dan gece yarisina kadar
parlak 151k terapisi uygulamislardir. Parlak 1s1k tedavisi sonrasi, duyusal semptomlarda
kiiciik ancak anlamli bir azalma tespit edildigi bildirilmistir [101, 112]. Ancak, bu sinirlt
verilere dayanarak, melatonin veya 1sik terapisi kullanimi i¢in net bir Oneri

yapilamamaktadir.

Sonu¢ olarak, Huzursuz bacaklar sendromunda melatonin ve dopamin arasindaki
karsilikli inhibisyonun dikkate alinmasi gereklidir. Melatonin veya 151k terapisinin HBS
semptomlarinin  tedavisinde kullanimi i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, HBS hastalarina bu tedavi yontemlerini 6nermek i¢in daha

fazla veri toplanmasi gerekmektedir.

Huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde kullanilan farmakolojik ilaglar sunlardir:

2.8.8. Demir Takviyesi

Demir eksikligi, sekonder HBS en yaygin sebebi olup, bu nedenle tiim vakalarin demir
depolariin degerlendirilmesi 6nemlidir. Serum ferritin, demir eksikligini belirlemek
i¢in kullanilan en giivenilir biyokimyasal gostergedir. Ideal olarak, demir tedavisine,
serum ferritin diizeyi 50 mikrogram (pg) / litre (L)'nin iizerine ¢ikana kadar devam
edilmelidir [113]. Bu esik deger, demir eksikligini gidermeye yonelik olarak kabul
edilen klinik bir hedeftir.

Demir eksikliginin altinda yatan nedenlerin de incelenmesi 6nemlidir. Ornegin,
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gastrointestinal sistem kanserleri gibi bazi ciddi hastaliklar, ilk etapta demir eksikligi
belirtileri ile kendini gosterebilir. Bu nedenle, demir eksikliginin teshis edilmesi
durumunda, altta yatan nedenlerin arastirilmasit ve uygun tedavi yoOntemlerinin

belirlenmesi 6nemlidir.

Hastalarda diisiik ferritin seviyelerine bagli olarak ortaya c¢ikan sekonder HBS
durumlarinda, demir tedavisinin yararli oldugu belirlenmistir. Ancak karsit sonug
bildiren c¢alismalar da mevcuttur. Bir arastirmada, 28 hasta rastgele olarak plasebo
grubu ve giinde iki kez 325 miligram (mg) oral ferroz siilfat tedavisi alan grup olmak
iizere iki kategoriye ayrilmistir. iki grup arasindaki HBS belirtilerindeki diizelme ve
uyku Kkalitesi Olgiitlerinde 12 haftalik takip siiresince anlamli bir fark tespit
edilememistir [114].

2.8.9. Levodopa

Levodopa, beyinde dopamin iiretimini artirarak hareket kontrolii, ruh hali, uyku ve
motivasyon gibi ¢esitli fonksiyonlar i¢in dnemli bir norotransmitter olan dopamin
tiretimini artirir. Beyinde dopamin sentezinde kullanilan 6n maddesi olan L-dopa‘dan

DOPA-dekarboksilaz enzimi araciligryla dopamine doniiserek iiretilir.

Levodopa, periferde yikimint Onlemek ve sistemik yan etkileri azaltmak igin
dekarboksilaz inhibitorii (karbidopa veya benserazid) ile birlikte kullanilir. Karbidopa
veya benserazid, levodopanin periferde dopamin doniisiimiinii 6nleyerek daha fazla
dopaminin beyne ulagmasini saglar. Ayrica, dekarboksilaz inhibitorleri, levodopanin

yan etkilerini azaltarak tedavinin daha etkili olmasini saglar.

Ancak, levodopa tedavisinin en onemli komplikasyonlarindan biri augmentasyondur.
Bu durum, ila¢ kullanimiyla semptomlarin yeniden olugmasi veya koétiilesmesi anlamina
gelir [96]. Giinliik olarak levodopa kullanan hastalarin %70'inde augmentasyon
goriilebilir ve bu oran giinliik ilag kullanimi1 200 mg ve iizerinde olan hastalarda daha da

yiiksek olabilir [115].

Levodopa tedavisi sirasinda hastalarin %20-35'inde rebound durumu goézlemlenir. Bu
durum, ila¢ kullanimina ragmen sabahin erken saatlerinde semptomlarin yeniden ortaya
c¢ikmas1 anlamma gelir. Bu nedenle, levodopa tedavisinin uzun siireli kullanimi

sirasinda augmentasyon ve rebound gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu durum,
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hastalarin tedavi segeneklerini yeniden degerlendirmelerini gerektirebilir.

2.8.10. Dopamin Agonistleri

Bu ilaglar dopamin adi verilen bir ndrotransmitterin etkisini taklit ederek etki

gosterirler. Bu ilaglar arasinda;

Tablo 3. Dopamin Agonistleri

Non-ergot dopamin agonistleri: Ergo tiirevi dopamin agonistleri:
Rotigotin Bromokriptin

Ropinirol Kabergolin

Pramipeksol Pergolid

Apomorfin

2.8.10.1. Pramipeksol

Pramipeksol, dopamin reseptorlerine secici olarak baglanarak etki gosteren bir dopamin
agonistidir. Ozellikle D2, D3 ve D4 tipi dopamin reseptorleri iizerinde etkilidir [116].
Bu secici baglanma nedeniyle, dopamin eksikligi olan hastalarda dopamin agonisti
olarak kullanilabilmekte ve dopamin reseptorleri iizerinden dopamin etkisi taklit
edilebilmektedir.

Baslangic dozu genellikle giinde 0,125-0,25 mg olarak verilir ve doz her 4-7 giin
arasinda artirilabilir. En yiiksek giinliik doz genellikle 0,5-0,75 mg'dir [117].

Pramipeksol, yiyeceklerle birlikte veya 6giin aralarinda alinabilir. Ilag tabletleri biitiin
olarak yutulmali ve ezilmemelidir. Pramipeksol ve ropinirol gibi ilaglarin etki
baslangici, genellikle alimindan 90 ila 120 dakika sonra gerceklesir. Bu nedenle, bu

ilaglar HBS semptomlarinin baglamasindan iki saat 6nce alinmalidir [86].

Pramipeksol kullanimi sirasinda bazi yan etkiler goriilebilir. Bunlar arasinda bas
donmesi, uykusuzluk, yorgunluk, mide bulantisi, kusma, ishal, konflizyon veya
haliisinasyonlar (0zellikle yash hastalarda), cilt dokiintiileri, agiz kurulugu, kabizlik,

terleme, anksiyete ve depresyon yer alabilir.

12 haftalik bir ¢aligmada, huzursuz bacaklar sendromu olan 357 hastaya yatmadan 2-3
saat once giinliik 0,125-0,75 mg/giin pramipeksol verilmistir. Bu ¢calismada, ilacin uyku
kalitesi iizerinde olumlu etkileri oldugu ve bu etkinin ilk giin basladigi gosterilmistir

[118].
109 hastanin yer aldig1 ti¢ haftalik bir ¢alismada, giinlik 0,125-0,75 mg dozunda
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pramipeksol kullanan hastalarda klinik global izlem 6l¢eginde %90'a varan iyilesme ve
UHBSCGSO skorlarinda %50'den fazla azalma goriilmiistiir [119].

2.8.10.2. Ropirinol

Ropinirol, dopamin agonisti olarak etki gosteren bir ilagtir ve dopaminerjik néronlarin
D2, D3 ve D4 dopamin reseptorlerine segici olarak baglanarak dopaminin yerine geger
ve dopaminin etkilerini taklit eder. Ozellikle D3 reseptorlerine yiiksek afinitesi olan bir

bilesik olan ropinirol, huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde etkilidir.

Bir ¢calismada, 12 hafta boyunca 0,25-4 mg/giin ropinirol kullanan hastalarda huzursuz
bacaklar sendromu semptomlarinin azaldig1 ve uyku kalitesi ile yasam kalitesinin arttig1
bildirilmistir. Ayrica, ilacin anksiyete tizerinde de olumlu etkileri oldugu bildirilmistir
[120].

269 hastanin dahil edildigi 26 haftalik bir arastirmada, siddetli huzursuz bacaklar
sendromu semptomlari olan hastalarda 0,25-4 mg/giin ropinirol ve plasebo
karsilagtirilmis ropiniroliin plaseboya gore semptomlarin azaltilmasinda daha etkili

oldugu bildirilmistir [121].

Ropiniroliin yan etkileri arasinda bas agrisi, uykusuzluk, mide bulantisi, kusma,
kabizlik, anksiyete, huzursuzluk, yorgunluk, agiz kurulugu ve hipotansiyon sayilabilir.
Ropinirol ve diger dopamin agonistleri, levodopa tedavisi sirasinda augmentasyon

riskini azaltmak i¢in kullanilabilir.

Huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde, ropinirol genellikle giinliik dozda 0,25-4 mg
arasinda kullanilir. Ilacin etkisi genellikle 1-2 saat icinde baslar ve 24 saat siirer.
Ropinirol, yiyeceklerle birlikte veya 6giin aralarinda almabilir. Ilag tabletleri biitiin

olarak yutulmali ve ezilmemelidir.
2.8.10.3. Rotigotin

Rotigotin, huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde kullanilan bir dopamin agonisti
ilagtir. Dopaminerjik sistemi aktive ederek dopamin reseptorlerine baglanarak dopamin
etkilerini taklit eder. ilag deri yoluyla transdermal olarak uygulanir. Ozellikle D2, D3 ve

D4 reseptorlerine yiiksek afinitesi olan non-selektif bir dopamin agonistidir.

Orta ve siddetli HBS tanili 63 hastaya bir hafta boyunca 1,125 mg/giin-4,5 mg/giin
transdermal rotigotin uygulanarak takip edildigi ¢alisma sonucunda hastalarin

semptomlarinda azalma oldugu goriilmistiir [122].
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458 hastanin dahil edildigi baska bir ¢aligmada ise, 1-2-3 mg/giin aras1 dozlarda
rotigotin uygulanan hastalar alt1 ay boyunca takip edilmis ve ilacin her ii¢ dozunda da
plaseboya kiyasla orta ve siddetli huzursuz bacaklar sendromu olan hastalarda minimum

%50 siddet azalmasi ve giin igi semptomlarda iyilesme saglandigi belirtilmistir [123].

Rotigotin kullanimi sirasinda, deri reaksiyonlari, bulanti ve kusma en sik bildirilen yan

etkiler arasindadir.
2.8.10.4. Kabergolin

Kabergolin, dopaminerjik sistem iizerinde etki gdsteren bir dopamin agonistidir. D2
dopamin reseptorlerine segici olarak baglanarak dopaminin yerine gecer ve dopamin

etkilerini taklit eder.

85 hastanin dahil edildigi bes haftalik bir calismada, kabergolin 0,5-2 mg/giin arasinda
degisen dozlarda uygulanmistir. Bu dozlar hastalarin huzursuz bacaklar sendromunun
sensdrimotor semptomlart ve uyku bozukluklar1 iizerinde olumlu etki gosterdigi tespit

edilmistir. En etkili dozun 2 mg/giin oldugu goriilmiistiir [124].

Kabergolin kullanimi sirasinda bazi yan etkiler ortaya cikabilir. Bunlar arasinda bas
agrisi, bas donmesi, bulanti, kusma, hipotansiyon, kalp c¢arpintisi, anksiyete, halsizlik,
yorgunluk, agiz kurulugu, burun kanamasi, kabizlik ve depresyon gibi semptomlar yer
alabilir. Nadir durumlarda, kabergolin kullanimi fibrotik reaksiyonlara neden olabilir ve

kalp kapakeiklarinda fibrozis gibi ciddi sorunlara yol agabilir [125].
2.8.10.5. Pergolid

Pergolid, dopaminerjik sistemde etki gdsteren bir dopamin agonistidir. Ilag, dopamin
D2 ve D1 reseptorlerinin yani sira serotonin 5-Hidroksitriptofan (HT)1A, 5-HT1B, 5-
HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C reseptorlerinin agonisti olarak etki gosterir.

Bir ¢alismada, 30 hastaya HBS semptomlaria yonelik olarak yatmadan iki saat dnce
0,05-0,75 mg/giin pergolid verilmistir. Dort haftalik takip sonucunda, ilacin uyku
kalitesi, yasam kalitesi lizerine olumlu etkilere ve HBS siddetinde plaseboya kiyasla

anlamli1 bir azalmaya neden oldugu goriilmiistiir [126].

Pergolid kullanimi sirasinda bazi yan etkiler goriilebilir. Bu yan etkiler arasinda bas
donmesi, mide bulantisi, kusma, agiz kurulugu, kabizlik, yorgunluk ve uyku

bozukluklar: yer alabilir [127, 128].
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2.8.11. Opiatlar

HBS i¢in opioid agr kesicilerin kullanimi, 6zellikle diger tedavi yontemlerine yanit
vermeyen veya tolerans gelistiren hastalar i¢in bir se¢enek olabilir. Morfin, oksikodon,
hidrokodon ve kodein gibi opioid agr1 kesiciler, HBS'nin motor ve duyusal

semptomlarini hafifletmeye yardimeci olabilir.

Bir ¢alismada, ortalama 15,9 mg oksikodon kullanan 11 hastada, dort haftalik takip
sonucunda HBS semptomlarinda ve giin i¢i uykuluk halinde plaseboya kiyasla anlamli
diizelme gosterdigi bildirilmistir. Ayni hastalarin uyku sirasinda periyodik bacak
hareketleri ve gece uykudan uyanma sikliginda anlamli derecede azalma ve uyku

kalitesinde artis oldugu PSG (polisomnografi) sonuglarina gore belirlenmistir [129].

Ancak, opioidlerin kullanimi ile ilgili baz1 riskler ve yan etkiler bulunmaktadir. Bu

riskler sunlar1 igerir:

Solunum depresyonu: Opioid agr1 kesiciler, 6zellikle yiiksek dozlarda kullanildiginda

solunum depresyonuna yol agabilir.

Obstriiktif uyku apnesi: Uzun siireli opioid kullanimi, uyku apnesi gibi uyku

bozukluklarinin kétiilesmesine neden olabilir.

Bagimlilik riski: Opioid agr1 kesiciler bagimlilik yapict olabilir ve hastalarin zamanla
tolerans gelistirmesine yol agabilir. Bu, daha yiiksek dozlara ve siirekli kullanima

ihtiya¢ duyulmasi anlamina gelir ve bagimlilik riskini artirir [130].

Opioidlerin kullanimi ile iligkili yan etkiler arasinda bulanti, kusma, kabizlik, bas

donmesi ve halsizlik de bulunmaktadir.

Bu nedenle, opioid tedavisine baslamadan once dikkatli bir degerlendirme yapilmali ve
risk-fayda oram1 iyi degerlendirilmelidir. Opioidlerin kullanimi, diger tedavi
seceneklerinin yetersiz kaldig1 veya kontrendike oldugu durumlarda diisiiniilmelidir.
Ayrica, opioid tedavisi sliresince hastalarin diizenli olarak izlenmesi ve doz ayarlamalari

yapilmasi1 6nemlidir [131].

2.8.12. Antiepileptikler

Huzursuz bacaklar sendromu icin tedavide antikonviilzan ilaglar kullanilabilir.
Gabapentin, pregabalin, karbamazepin ve valproik asit gibi epilepsi tedavisinde

kullanilan antikonviilzanlar, néropatik agr1 ve huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde
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etkilidir.
2.8.12.1. Pregabalin

Pregabalin, gama aminobutirik asit (GABA) analogu olarak {iretilmis bir ilagtir ve
presinaptik ugta voltaj bagimli kalsiyum kanallarmin alfa2-delta alt birimlerine
baglanarak asir1 uyarilmig ndronlarda norotransmiter salinimini bloke eder. Bu
mekanizma sayesinde, pregabalin noronlarin normal fizyolojik durumuna donmesine

yardimci olur ve huzursuz bacaklar sendromu gibi durumlarda etkili olabilir [132].

Bir arastirmada, 137 hastaya plasebo veya 50, 100, 150, 300 ve 450 mg/giin dozlarinda
pregabalin verilerek alt1 farkli gruba randomize edilmis ve tiim doz seviyelerinde
pregabalinin plaseboya gore anlamli klinik etkinligi oldugu ve etkinin alt1 hafta boyunca
artarak devam ettigi bildirilmistir. Ozellikle yiiksek doz tedavide etkinligin daha
belirgin oldugu bildirilmistir. Klinik global iyilesme puanlarina bakildiginda, 300 ve
450 mg/giin dozlarinda pregabalin alan hastalarin plaseboya ve daha diisiik dozda
pregabalin alan hastalara gore daha iyi bir sonu¢ aldig1r saptanmistir. Ayrica, uyku
sliresinin totalinde 150, 300 ve 450 mg/giin dozlarinda doza bagimli artis oldugu
bildirilmistir [133].

Bagka bir ¢alismada da 58 hasta lizerinde pregabalin kullaniminin HBS’nin duyusal ve
motor semptomlarinda plaseboya kiyasla anlamli bir iyilesme sagladig: tespit edilmistir.
Tedavi etkinligi, 139 mg/giin'den baglarken, tedavinin sonunda etkin dozun 322,5
mg/giin oldugu bildirilmistir. Ayrica pregabalin alan hastalarda, yavas goz hareketleri
(NREM) evre 3 ve 4 siiresinin arttig1 ve evre 1 ve 2 uyku donemleri sonrast uyanikligin

plaseboya gore azaldigi saptanmistir [132].
2.8.12.2. Gabapentin

Gabapentin, sinir hiicrelerindeki kalsiyum kanallarini etkileyerek, ndbetlerin olusumunu
ve diger norolojik semptomlarin siddetini azaltarak etki gosterir. Uyku hali ve bas
donmesi en yaygin yan etkileri olmakla birlikte, ciddi yan etkileri arasinda intihar

riskinde artig, solunum depresyonu ve alerjik reaksiyonlar yer alir [134].

Bir calismada, 24 hasta alti haftalik iki donem boyunca izlenerek, gabapentin
kullanimmin  HBS semptomlarmin tedavisinde etkili bir secenek olabilecegi
gosterilmistir. UHBSCGSO ve PUKI kullanilarak yapilan degerlendirmede, gabapentin
kullanildigi dénemde, tiim klinik degerlendirme skalalar1 plaseboya gore anlamli

derecede diizeldigi, motor ve duyusal semptomlarin anlamli derecede azaldig1 ve uyku
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kalitesinin arttig1 bildirilmistir [135].

Diger bir ¢alismada ise, 325 hasta, 12 haftalik bir siire¢ boyunca, 600 mg/giin
gabapentin enakarbil, 1200 mg/gilin gabapentin enakarbil ve plasebo gruplarina ayrilarak
izlenmis ve her iki dozu alan gruplarda, plaseboya kiyasla HBS semptomlarinda azalma
ve uyku kalitesinde artis gézlemlenmistir. Bu g¢aligma, gabapentin enakarbil'in HBS

semptomlarinin tedavisinde etkili bir segenek olabilecegini gostermektedir [136].
2.8.12.3. Karbamazepin

Huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde kullanilan ilaglardan biri olan karbamazepin,

sinir hiicrelerindeki sodyum kanallarin1 bloke ederek etki gosterir.

174 hastada yapilan bir ¢alismada, bes hafta boyunca uygulanan 100-300 mg/giin doz
araligindaki karbamazepinin HBS semptomlarinda plasebodan daha etkili oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alismada, karbamazepin tedavisinin, hastalarin %72'sinde semptomlarda
azalma sagladigi ve tedavinin semptomlart tamamen ortadan kaldirdigi hastalarin

oraninin %6 oldugu bildirilmistir [137].

Karbamazepin kullanimi sirasinda en yaygin yan etkiler arasinda bas donmesi,
uyusukluk, bulanti, kusma, kabizlik ve istah artis1 yer alir. Daha ciddi yan etkiler
arasinda ise karaciger problemleri, alerjik reaksiyonlar, kan hiicresi sayisinda azalma,

cilt dokiintiileri ve davranis degisiklikleri gibi durumlar yer alir [138].
2.8.12.4. Valproik asit

Valproik asit, sinir hiicrelerindeki GABA norotransmitterinin etkisini artirarak ve

sodyum kanallarinin bloke edilmesi yoluyla etki gosterir.

Yapilan bir arastirmada, 20 HBS hastasinda, 600 mg/giin yavas salinan valproik asit ve
200/50 mg/giin yavas salinan levodopa/benserazid tedavilerinin etkinligi karsilagtirilmig
ve valproik asit ve levodopa arasinda etkinlik agisindan farklilik olmadig: bildirilmistir.
Bu caligma, valproik asitin HBS semptomlarinin tedavisinde etkili bir segenek

olabilecegini gostermektedir [139].

2.8.13. Benzodiazepinler

Lorazepam ve klonazepam gibi benzodiazepinler, anksiyete, panik atak, uyku
bozukluklar1 ve kas spazmlari gibi durumlarin tedavisinde kullanilan bir ila¢ sinifidir.

Ayn1 zamanda, HBS semptomlarinin tedavisinde de etkili olabilirler [140].
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2.8.13.1. Klonazepam

Klonazepam, GABA-A reseptorlerine baglanarak, GABA'nin etkisini artirir. Bu, sinir
hiicrelerindeki elektriksel aktivitenin azalmasina ve beyindeki anksiyete ve nobetler gibi

semptomlarin tedavisine yardime1 olur.

Yapilan bir ¢calismada, 1 mg/giin klonazepamin akut etkisi plasebo ile karsilastirilmistir.
Calisma, 10 hastada ilacin objektif uyku etkinligini artirdigin1 ve subjektif uyku
kalitesini iyilestirdigini gostermistir [141].

2.8.13.2. Lorazepam

Lorazepam da benzer sekilde GABA-A reseptorlerine baglanarak etki gosterir.
Huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde lorazepamin etkili oldugunu gosteren bir¢ok

calisma mevcuttur.

Ancak, klonazepam ve lorazepam gibi benzodiazepinlerin uzun siireli kullanimu,

bagimlilik riski nedeniyle dnerilmez ve dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir.
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o 151k Tedavisi ve Melatonin

2.9. Vitamin D

Vitamin D, viicudumuzdaki birgok hiicre ve dokunun isleyisinde gorevlidir. Gilines
1s1gina maruz kaldigimizda, cildimizdeki bir oncii molekiil, 7-dehidrokolesterol,
ultraviyole B (UVB) 1sinlari ile birleserek D3 vitamini haline gelir. D3 vitamini daha
sonra karacigerde 25-hidroksivitamin D3'e (25(OH)D3) dondistiiriiliir ve dolasim sistemi
yoluyla bobreklere tasinir. Bobreklerde 25(OH)D3, 1,25-dihidroksivitamin D3'e
(1,25(0OH)2D3) doniistiiriiliir, bu da aktif formudur.
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Aktif D vitamini, viicudumuzda kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. D vitamini, bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir ve
boylece kemik mineralizasyonunu destekler. Ayrica bobreklerde kalsiyumun yeniden

emilimini ve idrarla atilimini diizenler.

Vitamin D, viicudumuz i¢in bircok Onemli fonksiyona sahiptir. En Onemli gorevi,
kalsiyum ve fosforun viicutta emilimini arttirarak kemik sagligin1 korumaktir. Bunun

yani sira, D vitamini agagidaki fonksiyonlar yerine getirir:

Kemik saglhigi: D vitamini, kalsiyum ve fosforun emilimini arttirarak kemik sagligini
korur. D vitamini eksikligi, kemiklerde mineralizasyon kaybina ve osteoporoz gibi

kemik hastaliklarina neden olabilir.

Bagisiklik sistemi: D vitamini, bagisiklik sistemi hiicrelerinin aktivitesini arttirarak
enfeksiyonlara karst savunmada 6nemli bir rol oynar. D vitamini eksikligi, bagisiklik

sisteminin enfeksiyonlara kars1 savunmasini zayiflatabilir.

Kalp saghgi: D vitamini, kalp damarlarmmin sagligint koruyarak kardiyovaskiiler

hastaliklara kars1 koruyucu etki gosterir.

Beyin fonksiyonu: Bu vitaminin énemli fonksiyonlarindan biri, sinir sistemi gelisimi ve
fonksiyonunun diizenlenmesidir. Vitamin D eksikliginin, sizofreni ve multipl skleroz

gibi merkezi sinir sistemi hastaliklar1 riskini artirabilecegi bilinmektedir [142].

Kas fonksiyonu: D vitamini, kaslarin giiclenmesine ve kas fonksiyonlarinin

diizenlenmesine yardimci olur.

Kanser riski: D vitamini, baz1 kanser tiirlerine karsi koruyucu etki gosterir. Ozellikle,

kolon, meme ve prostat kanseri riskini azaltir.

Vitamin D, HBS patofizyolojisinde dopaminerjik sistemi ilizerine etki ederek anahtar
rolii oynayabilir. Vitamin D'nin, nigrostriatal dopaminerjik yol iizerinde etkisi oldugu,
dopamin veya metabolitlerinin seviyelerini arttirdigi, serotonin ve noradrenalin
diizeyleri iizerine etkisi oldugu ve dopaminerjik noronlart toksinlere karst korudugu

bildirilmistir [4] [143].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cahisma Dizaym

Bu calisma, idiyopatik HBS (Huzursuz Bacak Sendromu) hastalarinda saptanan D
vitamini eksikliginin, hastalik semptomlar1, uyku kalitesi, depresyon ve yorgunluk
tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla gergeklestirilmistir. Bu amag
dogrultusunda, katilimcilarin baslangi¢ durumlart ve D vitamini replasman tedavisi
sonrasindaki durumlar karsilastirilarak, replasman tedavisinin hastalik belirtilerinin
siddeti, uyku kalitesi, depresyon ve yorgunluk iizerindeki etkisini degerlendirmeyi

hedeflemistir.

Calismada kullanilan 6l¢tim araglari sunlardir: UHBSCGSO (Uluslararast Huzursuz
Bacaklar Sendromu Calisma Grubu Siddet Olgegi) hastalarin HBS semptomlarmin
siddetini 6lgmek igin kullanilmustir; Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO), hastalarm
yasadiklar1 yorgunlugun diizeyini belirlemekte kullanilmistir; Beck Depresyon Olgegi
(BDO), depresyon diizeylerini 6lgmek igin kullamlmistir ve Pittsburg Uyku Kalite
Indeksi (PUKI), uyku kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilmustir.

Calismanin  6rneklemi, D vitamini eksikligi olan idiyopatik HBS hastalarindan
olusmustur. Hastalarin basvuru sirasindaki oOlgiimleri alindiktan sonra, D vitamini
yetmezligi saptanan hastalarda haftalik 50.000 IU 3 ay boyunca replasman yapildi.
Replasman sonrasi 3. ayda hastalarin kontrol D vitamini diizeyleri bakildi ve aym
skalalar tekrar edildi. D vitamini diizeyi normal araliga gelmemis olan hastalarda 3.
ayda calismadan cikarilmistir. Tedavi siireci boyunca diizenli kontroller yapilarak

hastalarin durumlar1 gézlemlenmistir.

Calisma tamamlandiginda, replasman o©ncesi durumu ile D vitamini tedavisi
sonrasindaki durumu arasinda yapilan karsilastirmalar sonucunda, D vitamini replasman
tedavisinin hastalik semptomlarinin siddeti, uyku kalitesi, depresyon ve yorgunluk

tizerindeki etkisine dair sonuglar elde edilmistir.

Calisma, Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanlig1 tarafindan etik
acidan degerlendirilmis ve uygun bulunarak onaylanmistir (EK.1). Ayrica, bu arastirma

"Helsinki Deklarasyonu" ilkelerine uygun sekilde gerceklestirilmistir.

35



3.2. Katihhmcilar

Calismaya, 20 Nisan 2022 ile 20 Mayis 2023 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Hastanesi Noroloji Poliklinigi'ne basvuran ve HBS tanis1 konulan hastalar arasindan
belirlendi. Bu siire zarfinda poliklinige bagvuran hastalarin tibbi kayitlar1 ve
semptomlari, uzman bir nérolog tarafindan degerlendirildi.

Calismaya UHBSCGSO 2014 kriterlerine gére HBS tanis1 konan en az 3 aydir ayni
dozda pramipeksol tedavisi kullanan ve D vitamini eksikligi saptanan hastalar, 18 yas
ve lizeri, okuryazar, bilgilendirilmis onam formunu imzalayan bireyler dahil edilmistir.
Bu kriterler, c¢alismanin giivenilirligini  ve gegerliligini saglamak amaciyla

belirlenmistir.

Tablo 4. Diglama Kriterleri

A. Huzursuz Bacaklar Sendromunu taklit edebilen bozukluklarin varhgi:
1. Artrit.
2. Derin Venoz Tromboz.
3. Varikoz toplardamarlar ya da Venoz Yetersizlik.
4. Habitual ayak sallama.
B. HBS tetikleyici ila¢ kullanan hastalar:
1. Antihipertansif ilaglar, 6rn, Beta bloker, >37,5 mg/giin tiazid diiiretikler.
2. Nébet dnleyici ilag. Orn, son 6 ayda yeni baglanan nobet 6nleyici ilag.
3. Antiemetikler (proklorperazine or metoklopramid)
4. Antipisikotikler (haloperidol or fenothiazin tiirevleri)
5. Antidepresanlar (selektif serotonin reuptake inhibitorleri)
6. Antihistaminler, 6rn. soguk alginligi ve allerji ilaglart.
C. D Vitamin absorbsiyonunu engelleyen ila¢ kullanimi ve hastaliklarin bulunmasz:

1. Colyak hastaligi 4. Kistik Fibroz
2. Crohn hastalig1 5. Kilo kaybettiren ilaglar
3. Kronik Pankreatit 6. Kolesterol diisiiren ilaglar orn. Kolestiramin

D. D Vitamini Destegi icin kontraendike olan hastalar:

1. Hiperparatiroidizm

2. Bobrek Taglar1

3. Karaciger Hastaliklar1

4. Graniilomatoz Hastaliklar

5. Normal araligin iistiinde D Vitamini degerleri (>250 nmol/L)
E. Hastanin degerlendirilesi oncesi 12 hafta Vitamin D iceren takviyeler kullanmasi.
F. Hastanin degerlendirilmesi dncesi 1 hafta kalsiyum iceren takviyeler kullanmasi.
G. Ge¢miste D vitamin destegine intolerans bulunmasi.
H. Sadece kadinlar icin:

1. Gebelik (Pozitif Gebelik Testi)

2. Glincel emzirme.

3. Son 3 ay igerisinde Oral Kontraseptif kullanimi ya da Menopozal hormonal tedavi
baglanmis olmasi.
I. EMG ile polindropati saptanmis olmasi.
J: Kontrol vizitlerine gelmemis olmak
H: Replasman tedavisine ragmen D vitamini diizeyi normal araliga gelmemis olmak
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Tiim hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirildi ve katilimcilardan sozlii ve yazili onam

alindi1 (EK-1).

3.3. Degerlendirme

Daha oOnce yapilan calismalarda, HBS hastalarinda D vitamini eksikliginin daha sik
goriildiigli ve eksikligi olan hastalarda semptomlarin daha siddetli oldugu bildirilmistir
[144]. Bu nedenle, klinigimizde HBS tanis1 alan hastalarda D vitamini diizeylerine de
rutin bakilmakta ve eksikligi tespit edilen hastalara replasman yapilmaktadir. HBS
semptomlart UHBSCGSO ile degerlendirilirken, HBS ile sikca iliskili olan yorgunluk
Y SO, depresyon BDO ve uyku kalitesi ise PUKI ile degerlendirilmektedir.

D vitamini diizeyi <30 mg/mL olan hastalarda literatiirle uyumlu olarak D vitamini
eksikligi oldugu kabul edilmistir [37]. D vitamini eksikligi bulunan hastalara, haftada
50.000 IU olacak sekilde 3 ay boyunca replasman uygulanmistir. Replasmanin ardindan
hastalarin kontrol D vitamini diizeyleri kontrol edilmistir ve ayni Olgekler tekrar
uygulanmistir. Kontrol degerlendirmede D vitamini normal araliga ulasmayan hastalar

da ¢alismadan dislanmistir.

Sekonder huzursuz bacak sendromunu tetikleyebilecek durumlar, diglama kriterlerinde
belirtilen kosullar g6z onilinde bulundurularak incelendi ve uygun olmayan hastalar
calisma diginda birakildi. Tedavi dncesinde (TO) hastalarin kalsiyum, fosfor, ferritin,

vitamin B12, EMG ve magnezyum degerleri kaydedildi.

Calismada kullanilan 6l¢eklerden asagida ayrintili olarak bahsedilmistir.

3.3.1. Semptom Siddetinin Degerlendirmesi

HBS semptomlarinin siddetini 6lgmeye yonelik olarak, Tiirk¢e’de gegerli ve gilivenilir
bir degerlendirme metodu olan UHBSCGSO kullanilmistir [12]. Bu 10 soruluk
degerlendirme 6l¢egi, hastalarin yasadiklar1 semptomlarin ¢esitli yonlerini kapsar ve bu

sayede tedavi stirecindeki etkinligi belirleyebilir.

[k soru, hastaligm genel prevalansimi sorgularken, ikinci soru hastanimn cevresinde
dolasma ihtiyacin1 6lger. Ugiincii soru, hastanin hareket ettikten sonra ne kadar
rahatlama yasadigina odaklanir. Dordiincti  soru, hastalarin  uyku kalitesini
degerlendirmeye yoneliktir ve besinci soru, giin igerisinde yasadiklar1 yorgunluk ve

uykusuzluk durumunu sorgular.
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Hastaligin siddeti, altinci soruyla belirlenirken, yedinci soru hastaligin haftalik siklig
hakkinda bilgi verir. Sekizinci soru, semptomlarin giinliik siiresini 6l¢erken, dokuzuncu
soru, hastaligin giinliik yasam aktiviteleri tizerindeki etkisini degerlendirir. Son olarak,

onuncu soru, HBS'in hastalarin duygu durumu tizerindeki etkisini inceler.

Soru bagina puanlama sistemi "sifir" (hig/asla), "bir" (hafif), "iki" (orta), "ti¢" (ciddi) ve
"dort" (¢ok ciddi) seklindedir. Semptomlarin siddeti, toplam puan {izerinden belirlenir
ve su kategorilere ayrilir: 1-10 hafif, 11-20 orta, 21-30 ciddi ve 31-40 ¢ok ciddi (EK-2).
Bu 6l¢iim sistemi sayesinde, hastalarin tedavi siirecinde yasadig1 degisiklikler ve tedavi

etkinligi daha dogru ve detayli bir sekilde degerlendirilebilir.

3.3.2. Uykunun Degerlendirilmesi

PUKI hastalarin uyku kalitesini ve uyku bozukluklarin1 degerlendirmek icin kullanilan
subjektif bir 6z bildirim 6lgegidir. Bu 6lgek, bir aylik siire zarfinda uyku diizenini ve
uykuyla ilgili problemleri analiz eder. PUKI, yedi alt kategoriye sahiptir ve bu

kategoriler uyku siirecinin farkli yonlerini ele almaktadir [25].

Oznel uyku kalitesi: Bu kategori, hastalarin kendi uyku kalitelerini degerlendirmelerini

saglar ve uyku siirecine iligkin genel bir degerlendirme sunar.

Uyku latansi: Uykuya dalma siiresini 6l¢er ve uyandiktan sonra yeniden uykuya dalma

stiresini de kapsar.

Uyku siiresi: Gece boyunca uyku siiresinin toplam uzunlugunu degerlendiren bu

kategori, uyandirmayan uyanikliklar da dahil olmak iizere gecirilen uyku siiresini 6lger.

Uyku etkinligi: Uyku siiresi ve yatakta gecirilen siire arasindaki orani élgen bu kategori,

uyku verimliligini degerlendirmeye yardimci olur.

Uyku bozukluklari: Uyku sirasinda meydana gelen rahatsizliklari, uyanmalar1 ve uyku

kesintilerini igerir.

Uyku ilact kullanim1: Bu kategori, uyku problemlerini gidermek i¢in kullanilan ilaglarin

tiirtinti ve sikligin1 degerlendirir.

Giindiiz islev bozuklugu: Uyku vyetersizligi veya uyku kalitesinin diisiik olmasi

nedeniyle giindiiz yasanan iglev bozukluklarini ve uyuklamalari ele alir.

Her alt 6lgek i¢in hastalar, 0 (higbir sorun yok) ila 3 (6nemli diizeyde sorun) arasinda

puan verirler. Toplam puan 0-21 arasinda olup, 0 en iyi uyku kalitesini ve 21 en kotii
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uyku kalitesini temsil eder. Bes ve altinda toplam PUKI puanina sahip olan hastalarin
uyku kalitesi "iyi" olarak kabul edilirken, besin iizerinde puan alanlarin uyku kalitesi

"kotli" olarak degerlendirilir (EK-3).

3.3.3. Yorgunlugun Degerlendirilmesi

Hastalarin yorgunluk diizeylerini 6lgmek igin Tiirkge gecerlilik ve gilivenilirligi
kanitlanmis YSO kullanild: [145] (EK.4). Bu 6lcek, dokuz maddeden olusmakta olup,
her bir madde farkli yorgunluk diizeylerini temsil eden ifadeleri degerlendirmek
amaciyla kullanilir.

Katilimcilar her bir ifade igin su sekilde puanlama yaparlar: kesinlikle katilmiyorum

"

"bir", katilmiyorum "iki", katilmama egilimindeyim "i¢", kararsizim "dort", katilma
egilimindeyim "bes", katiliyorum "alti" ve kesinlikle katiliyorum "yedi". YSO'niin
amaci, hastalarin kendilerini ne kadar yorgun hissettiklerini ve bu yorgunlugun giinliik

yagsamlarini nasil etkiledigini anlamaktir.

Yorgunluk diizeyini belirlemek icin Olgekten alinan puanlarin aritmetik ortalamasi
kullanilir. Dort veya daha yiiksek skorlar, hastanin siddetli yorgunluk yasadigina isaret
eder ve bu durum, yasam kalitesini ve giinliik islevselliklerini etkileyebilir. YSO'niin
kullanimi, hastalarin yorgunluk diizeylerini takip etmeye ve uygun tedavi ve yasam tarzi

degisiklikleri ile bu durumun y6netilmesine yardime1 olur.

3.3.4. Psikolojik Durumun Degerlendirilmesi

Hastalarin psikolojik durumlarini degerlendirmek i¢in Tiirkce gecerlilik ve giivenilirligi
kanitlanmis olan BDO kullanildi [146]. BDO, Aaron T. Beck tarafindan gelistirilmis ve

depresyon diizeylerini 6l¢gmek amaciyla tasarlanmis 6z bildirimli bir 6lgektir [147].

BDO, 21 maddeden olusur ve her madde, belirli bir depresyon belirtisini temsil eder.
Katilimcilar, her madde i¢in belirtilen dort ifade arasindan kendilerine en uygun olani
secerler. Secenekler 0'dan 3'e kadar puanlanir, burada O belirtinin olmadig1 veya en

diisiik siddette oldugu ve 3 ise belirtinin en siddetli hali oldugu anlamina gelir.

Olgekten alinan puanlar toplanarak hastanin depresyon diizeyi belirlenir. Toplam puanin
diisiik olmasi, depresyon diizeyinin diisiikk oldugunu, yiliksek olmasi ise depresyon
diizeyinin yiiksek oldugunu gosterir. Genel olarak, BDO puanlari su sekilde yorumlanir:
0-13 minimal depresyon, 14-19 hafif depresyon, 20-28 orta depresyon ve 29-63 siddetli
depresyon (EK-5).
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BDO’niin kullanimi, hastalarm depresyon diizeylerini anlamaya ve uygun tedavi
stratejilerini belirlemeye yardimci olur. Bu sayede, hastalarin yasam kOalitelerini ve

psikolojik sagliklarini iyilestirmeye yonelik onlemler alinabilir.

3.4. Tedavi

D vitamini eksikligi tespit edilen hastalara, 3 ay boyunca haftada 50.000 IU D vitamini
replasman tedavisi uygulandi. Replasman tedavisi tamamlandiktan sonra, hastalarin D
vitamini diizeyleri tekrar kontrol edilmekte ve uygun diizeylere ulasip ulasmadiklar

degerlendirildi.

Bu calisma boyunca hastalarin almakta oldugu pramipeksol tedavisinini dozlarinda

sonuglari etkilememesi i¢in degisiklik yapilmadi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan istatistiksel analizler, sayisal ve kategorik degiskenlerin dogru bir
sekilde degerlendirilmesini saglamak icin se¢ilmistir. Sayisal degiskenler, ortalamalari
ve standart sapmalar ile birlikte sunulurken, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde

olarak belirtildi.

Verilerin normal dagilima uyup uymadigini belirlemek igin Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Bu test, 6zellikle veri setindeki gdzlemlerin normal dagilima uygunlugunu

Olecmek i¢in kullanilir ve analiz yontemlerinin se¢iminde 6nemli bir rol oynar.

Bagimli gruplar arasinda ardisik 6l¢iimlerin degerlendirilmesi i¢in, sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygun oldugu durumlarda Paired Sample T testi kullanildi. Bu test, iki
eslestirilmis Orneklemin ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olup olmadigini

belirlemeye yardimci olur.

Normal dagilima uymayan veriler i¢in ise Wilcoxon imzal siralar testi tercih edildi. Bu
test, bagimli iki grup arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek icin kullanilan, parametrik
olmayan bir testtir ve normal dagilim varsayimi karsilanmadiginda kullanilmasi

uygundur.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozelliklerin Dagilimlar

Calismamizda 25 hasta yer almaktadir. Bu hastalarin yas araligi 18 ila 79 arasinda
degismektedir. En diislik yas 18 iken en yiiksek yas 79'du. Ortalama yas ise 45,96 + SS
15,41°di (Tablo 5).

Calismada toplam 25 hasta alind1 ve bu hastalarin 15'1 erkek, 10'u kadind1 (Sekil 2).

Ayrica ¢aligmaya dahil edilen hastalardan 2'sinde hipertansiyon (HT), 3'liinde ise
hiperlipidemi mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin Demografik Verileri ve Ek Hastaliklar1

Yas 45,96 +15,41 (18-79)
Cinsiyet n (%) Kadm 10 (40), Erkek 15 (60)
Hipertansiyon n (%) 2(8)

Hiperlipidemi n (%0) 3(12)

B ERKEK

B KADIN
10

Sekil 2. Demografik Cinsiyet Dagilimi

4




4.2. Vitamin D Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Caligmaya katilan 25 hastanin baslangigtaki D vitamini degerleri incelendiginde, en

diisiik degerin 3,48 ng/mL ve en yiiksek degerin 29,48 ng/mL oldugu saptandi.

Baglangigtaki ortalama D vitamini degeri ise 16,91 ng/mL + 8,09 olarak bulundu (Tablo

6).

D vitamini replasman tedavisi sonrasinda 3. ayda D vitamini ise en diisiik deger 30

ng/mL, en yliksek deger ise 61.24 ng/mL olarak saptandi. Tedavi sonrasi ortalama D
vitamini degeri ise 38,08 £SS 9,58 ng/mL idi (Tablo 6).

Uciincii ay ortalama D vitamini diizeyleri girise gore istatistek olarak anlamli yiiksekti

(p=0,00) (Sekil 3).

35
30
25

20

ORTALAMA
W Vitamin D Giris B Vitamin D 3. Ay Kontrol

Sekil 3. Vitamin D Diizeyinin Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Tablo 6. Vitamin D Diizeyinin Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Replasman tedavisi Replasman tedavisi p
oncesi sonrasi
Vitamin D diizeyi 16,91 £SS 8,09 38,08 ng/mL £SS 9,58 0,00*

*Paired Sample T test
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4.3. Beck Depresyon Olcegi Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Calismaya katilan 25 hastanin baslangigtaki BDO degerleri incelendiginde, en diisiik
degerin 0 ve en yiiksek degerin 22 oldugu gériildii. Baslangigtaki ortalama BDO degeri
ise 6,80 = SS 5,64’dii (Tablo 7).

3 ay siiren D vitamini replasman tedavisi sonrasinda hastalarin BDO degerleri tekrar
Olciildii. Bu oOlglimlere gore en diisiik deger yine 0, en yiiksek deger ise 23 olarak
belirlendi. Tedavi sonrasi ortalama BDO degeri ise 6,84 = SS 5,91 olarak hesaplandi
(Tablo 7).

Giris ve 3. Ay BDO skorlar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli degisiklik
saptanmadi (p= 0,846). Bu sonuglar, D vitamini replasman tedavisi sonrasinda
hastalarin depresyon diizeylerinde onemli bir degisiklik olmadigimi gdstermektedir
(Sekil 4).

Beck Depresyon Olcegi Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

ORTALAMA

M Beck Depresyon Qlcegi Giris B Beck Depresyon Qlcegi 3. Ay Kontrol

Sekil 4. Beck Depresyon Olgegi Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Tablo 7. Beck Depresyon Olgegi Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Replasman tedavisi oncesi | Replasman tedavisi p
sonrasi
Beck Depreyon 6,80 = SS 5,64 6,84+ SS 5,91 0,846*
Olcegi

*Paired Sample T test
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4.4, Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Sendromu Cahsma Grubu Siddet Olgegi

Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Calismaya katilan 25 hastanin baslangigtaki UHBSCGSO skolar1 incelendiginde, en
diisiik degerin 5 ve en yliksek degerin 29 oldugu goriildii. Baslangigtaki ortalama
UHBSCGSO skoru ise 15,36 = SS 6,75°ti (Tablo 8).

3 ay siiren D vitamini replasman tedavisi sonrasinda hastalarn UHBSCGSO skorlar
tekrar Olgiildii. Bu oOl¢limlere gore en diisiik deger 5, en yliksek deger ise 29 olarak
dl¢iildii. Tedavi sonras1 ortalama UHBSCGSO skoru ise 14,28 + SS 6,22 idi (Tablo 8).

Replasman tedavisi sonrast UHBSCGSO skorlar1 girise gore istatistiksel anlamli

diisiiktii (p=0,019).

Bu sonuglar, D vitamini eksikligi olan HBS hastalarinda D vitamini replasman

tedavisinin hastalik semptomlarinda azalmaya neden oldugunu gostermektedir (Sekil 5).

20
18
16
14
12

ST S 1]

ORTALAMA

B Huzursuz Bacaklar Siddet Olcegi Skoru Girig
B Huzursuz Bacaklar Siddet Olcegi Skoru 3. Ay Skoru

Sekil 5. UHBSCGSO Skoru Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Tablo 8. UHBSCGSO Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Replasman tedavisi 6ncesi Replasman tedavisi p
sonrasi
Huzursuz Bacaklar 15,36 + SS 6,75 14,28 + SS 6,22 0,019*
Siddet Olcegi Skoru

* Paired Sample T test
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4.5. Pittsburg Uyku Olcegi Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Calismaya katilan 25 hastanin baslangigtaki PUKI skorlar1 incelendiginde, en diisiik
degerin 9 ve en yiiksek degerin 17 oldugu goriildii. Baslangigtaki ortalama PUKI skoru
ise 11,76 £SS 1,98 idi (Tablo 9).

D vitamini replasman tedavisi sonrasinda hastalarin PUKI skorlari ise en diisiik deger 7,
en yiiksek deger ise 17 idi. Tedavi sonrasi ortalama PUKI skoru ise 11,52 + SS 2,30 idi
(Tablo 9).

Giris ve 3. ay PUKI skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p=0,242) (Sekil 6).

ORTALAMA
B Pittsburg Uyku Olcegi Giris B Pittsburg Uyku Olcegi 3. Ay Karsilastirmasi

Sekil 6. Pittsburg Uyku Olgegi Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Tablo 9. Pittsburg Uyku Olgegi Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Replasman tedavisi oncesi | Replasman tedavisi sonrasi p

PUKI* Degerleri 11,76 +£ SS 1,98 11,52+ SS 2,30 0,242*
*Paired Sample T test, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi
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4.6. Yorgunluk Siddet Olcek Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

Calismada yer alan 25 hastanin baslangigtaki YSO skorlar1 analiz edildiginde, en diisiik

deger 1 ve en yiiksek deger 55 olarak 6lgiildii. Baslangigtaki ortalama YSO skoru ise
19,32 £SS 12,34 idi (Tablo 10).

3 aylik D vitamini replasman tedavisi sonrasinda hastalarin YSO skorlar1 tekrar

degerlendirildi. Bu oOl¢limlere gore en diisilk deger 1, en yiiksek deger ise 55 olarak

tespit edildi. Tedavi sonrasi ortalama YSO skoru ise 18,24 £SS 11,32 idi (Tablo 10).

Giris ve 3. ay YSO skorlar1 karsilastirildiginda 3. ay YSO skorlar1 girise gore hafifce

azalmust1. Istatiksel anlamlilik saglanmasa da p=0,058 idi ve anlamliliga yakin bir diisiis

saptanmuisti.

ORTALAMA

B Yorgunluk Siddet Olcek Girig

Sekil 7. Yorgunluk Siddet Olgek Giris ve 3. Ay Karsilastirmasi

B Yorgunluk Siddet Qlcek 3. Ay Karsilasirmasi

Tablo 10. Yorgunluk Siddet Olgek Giris ve 3. Ay Karsilastirmas1

Replasman tedavi Replasman tedavisi sonrasi p
oncesi
Yorgunluk Siddet 19,32 £SS 12,34 18,24 £ SS 11,32 0,058*
Olcek Skoru

*Wilcoxon signed ranks test
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Tablo 11. Hastalarin giris ve 3. Ay depresyon, semptom skalasi, uyku ve yorgunluk

Olceklerinin toplu karsilastirilma tablosu

Replasman tedavisi

Replasman tedavisi

oncesi sonrasi P
BDO 6,80 = SS 5,64 6,84 £ SS 591 0,846
UHBSSG 15,36 + SS 6,75 14,28 + SS 6,22 0,019
PUKI 11,76 +SS 1,98 11,52 £8S 2,30 0,242
YSO 19.32 + SS 12,34 18.24 + SS 11,32 0,058

BDO: Beck depresyon dlgegi, UHBSSG: Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu
Calisma Grubu, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi, YSO: Yorgunluk Siddet

Olgegi
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5. TARTISMA

Calismamizda, D vitamini yetmezligi saptanan idyopatik HBS hastalarinda haftalik
50.000 IU 3 ay boyunca replasmani yapilarak D vitamin diizeyi normal araliga gelmis
olan hastalarda HBS semptomlarinda azalma oldugu (p<0,05), uyku kalitesi, depresyon

ve yorgunluk (p> 0,05) iizerine anlamli etkinin olmadig1 saptanmustir.

Atalar ve arkadaglar tarafindan yapilan 152 hastanin alindigi ¢alismada 89 hastanin 25
(OH) vitamin D diizeyi diisiik, 63 hastanin ise 25 (OH) vitamin D diizeyleri normal
bulunmustur. 25 (OH) vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarda HBS semptom skorlar1
anlamli yiiksek saptanmistir. Sonug olarak, bu ¢alisma 25 (OH) vitamin D eksikligi olan
hastalarda HBS siddetinin daha fazla oldugunu gostermektedir [148].

Liu ve ark. yaptig1 ¢alismada, 57 primer HBS hastas1 ve saglikli bireylerin serum D
vitamin diizeyleri karsilastirilmigtir. HBS hastalarinda serum D vitamin diizeyinin
saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik oldugu bildirilmistir. Ayrica, ¢alisma
grubunda serum vitamin D diizeyleri ile UHBSSGSO skorlar1 arasinda negatif iliski
oldugu ve yetersiz serum D vitamin diizeyine sahip HBS hastalarinda semptom
siddetlerinin normal serum D vitamin diizeyine sahip olanlara gore anlamli derecede

yiiksek oldugu saptanmustir [144].

Wali ve arkadaglar tarafindan 78 primer HBS hastas1 ve 123 kontrol grubunun alindigi
bir ¢alismada HBS’li hastalarin 59’unda (%75,6) ve kontrol hastalarmin 52’sinde
(%42,3) vitamin D eksikligi saptanmistir. Vitamin D diizeyi <50 nmol/L (<20 ng/ml)
olan vakalarda, HBS gelisme riski, vitamin D diizeyi >50 nmol/L (>20 ng/mL) olan
vakalardan daha yiiksek saptanmistir (p<0,001). HBS semptom siddetleri vitamin D
eksikligi olan hastalarda vitamin D normal olanlara gore daha yiliksek bulunmustur

(p<0.002) [149].

Cakir ve ark. tarafindan gergeklestirilen 102 olgunun alindig1 kesitsel bir ¢alisma da D
vitamin eksikligi saptanan hastalarda HBS insidans1 anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p =0,034). Ancak bu ¢alismada vitamin D diizeyleri diisiik ve normal olan
HBS hastalarinin  semptom skolar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadig

bildirilmistir [150].
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Balaban ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise HBS tanisi olan 36 hasta ve saglikli 38
hastanin vitamin diizeyleri karsilagtirilmis ve 25-hidroksivitamin D diizeyleri, huzursuz
bacak sendromlu kadin hastalarda kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptanmig ancak
erkek hastalarda bu fark saptanmamistir. Ayrica kadin HBS hastalarinda vitamin D

diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda ters bir korelasyon oldugu da bildirilmistir [151].

Literatiir degerlendirildiginde karsit sonuglar olsa da genel itibari ile D vitamin diizeyi
diisiik olanlarda HBS insidansinin daha fazla ve D vitamini eksikligi olanlarda semptom
siddetinin daha fazla oldugu soylenebilir. Bizim c¢alismamizda D vitamini diizeyi
normal olan hastalar degerlendirilmemis olup D vitamini diisiik olan hastalar ¢alismaya

alinmistir.

5.1. Semptom Siddeti

Wali ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada primer HBS ve D vitamini eksikligi olan 12
hasta degerlendirilmistir. Primer HBS tanili ve vitamin D3 seviyesi <50 nmol / | olarak
saptanan hastalara oral 28000 [U/hafta ya da intramuskiiler ayda 200.000 IU vitamin D
replasmani yapilmistir. Buna ek olarak, oral kalsiyum karbonat ve giinlik 400 IU
vitamin D idame doz verilmistir. D vitamini seviyeleri diizeltilince, hastalarin
UHBSSGSO skorlar1 26°dan (15-35) 10'a (0-27 arasi) azaldig1 ve istatistiksel anlamli
diislis oldugu bildirilmistir (p=0,002) [6].

Wali ve ark. yaptiklar1 randomize kontrollii bir ¢aligmada 35 primer HBS hastas1 dahil
edilmistir. 17 hasta vitamin D tedavi, 18 hasta placebo grubuna alinmistir. Vitamin D
diizeylerinden bagimsiz olarak hastalarin randomize edildigi bu ¢alismada her iki grupta
da 11 hastada vitamin D eksikligi oldugu diger hastalarin diizeylerinin normal oldugu
bildirilmistir. Tedavi grubundan 7, kontrol grubundan da 6 tanesi ¢alismaya devam
etmemislerdir. 12 haftalik 50.000 1U/hafta replasman tedavisi sonrasinda UHBSSGSO
semptom skolar1 degerlendirildiginde Vitamin D replasman grubunda anlamli bir

degisiklik gostermedigi bildirilmistir [152].

Tiitlincli ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada primer HBS tanili 35 hasta vitamin D
eksikligi agisindan degerlendirilmistir. 21 hastada (%60) vitamin D eksiligi saptanmis
ve 2 ay boyunca 50.000 IU/hafta replasman uygulanmistir. D vitamini normal araliga

ulasan 19 hastanin, vitamin D seviyelerinin 13,2+4,0'dan 42,8+9,6 ng/mL'ye yiikseldigi
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ve UHBSSGSO skorlarmin 24,9+5,1'den  21,1+2,9 puana (p<0,001) diistiigii
bildirilmistir [153].

Yapilan bu iki ¢alismada D vitamini replasmaninin huzursuz bacaklar sendomu
semptom siddetinde azalmaya neden oldugu bildirilmisken, D vitamini replasmaninin
randomize kontrollii ¢alisma olan Wali ve arkadaslarinin ¢alismasinda anlamli etkinlik
saptanmadig1 bildirilmistir [152]. Ancak bu calismanin en 6nemli dezavantaji D
vitamini diizeyine bakilmadan hastalar replasman yapilmistir. Calisma grubunda 17
hastanin 11°nde D vitamini diisik oldugu sonradan degerlendirilmistir. Ayrica 7 hasta
calismadan ¢ikmistir. Bu durum caligmanin sonucunun degerini diisiirmektedir. Biz
calismamizda D vitamini eksikligi olan HBS hastalarina 3 ay boyunca haftalik 50.000
IU D vitamini replasman tedavisi uyguladik. D vitamini diizeyi normal araliga geldikten

sonra hastalik semptom siddetinde anlaml1 diisiis oldugu izlendi.

5.2. Uyku Kalitesi

Liu ve ark. yaptig1 calismada HBS hastalarinda serum vitamin D diizeyleri ile PUKI
skorlar1 arasinda negatif iliski oldugu bildirilmistir. Yetersiz serum D vitamin diizeyine
sahip HBS hastalarinda uyku kalitesinin normal serum D vitamin diizeyine sahip

olanlara gore anlamli derecede diisiik oldugu belirtilmistir [144].

Cakir ve ark. tarafindan gergeklestirilen ¢alisamada davitamin D eksikligi olan HBS

hastalarinda vitamin D normal olanlara gére PUKI skorlar1 daha yiiksek saptanmustir
(p<0,05) [150].

Atalar ve ark. tarafindan yapilan 152 hastanin alindig1 ¢alismada 89 hastanin 25 (OH)
vitamin D diizeyi diisiik, 63 hastanin ise 25 (OH) vitamin D diizeyleri normal
bulunmustur. Yine bu ¢alismada da 25 (OH) vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarda
PUKI skorlar1 anlamli yiiksek saptanmistir [148].

Literatlirdeki c¢alismalar D vitamini diizeyi ile uyku kalitesi arasindaki baglantiy1
degerlendirmis ve D vitamini diisiik olanlarda uyku kalitesinin daha kotii oldugu
bildirilmistir. D vitamini replasmaninin uyku kalitesi iizerine etkisi daha Once
degerlendirilmemistir. Bizim c¢alismamizda D vitamini eksikligi olan idyopatik HBS
hastalarinda D vitamini replasmaninin uyku kalitesi {izerine etksini degerlendirdik ve

anlaml bir degisiklik olmadigini saptadik.
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5.3. Depresyon

Mevcut literatiirde yapilan ¢alismalar igerisinde HBS tanist olan hastalarda vitamin D
replasmaninin  depresyon diizeyi iizerine etkisinin arastirildigi  bir c¢alismaya
rastlamadik. HBS hastalarinin degerlendirildigi bir calismada D vitamin diizeyi ile
HAMD skorlar1 arasinda negatif korelasyon oldugu; D vitamini yetersiz olan hastalarda
depresyon diizeyinin normal serum D vitamin diizeyine sahip olanlara gdére anlamli
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir [144]. Biz ¢alismamizda depresyonu BDO ile
degerlendirdik. Replasman tedavi sonras1 BDO skolarinda anlamli bir degisiklik

saptamadik.

5.4. Yorgunluk

Roy ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada 174 yorgunluktan muzdarip olan hastanin
%77,2’sinde vitamin D eksikligi tespit edilmistir. Vitamin D eksikligi olan hastalara 5
hafta boyunca ergokalsiferol tedavisi uygulanmistir. Sonugta vitamin D diizeyleri

normal araliga gelen hastalarin yorgunluk skorlarinda iyilesme saptanmistir [154].

Mevcut literatiirde yapilan ¢aligmalar icerisinde HBS tanisi olan hastalarda vitamin D
resplasmaninin  yorgunluk diizeyi ftizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismaya
rastlanmadi. Bizim ¢alismamizda D vitamin eksikliligi olan HBS hastalar
degerlendirildi. Replasman sonrasin yorgunluk skorlar1 azalmisti ancak istatiksel

anlamlilik tam olarak saglanmamisti (p=0,058).
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6. SONUC

Calismamizin amaci, Huzursuz bacaklar tanisi olan ve Vitamin D eksiligi saptanan
hastalarda, D vitamini replasmaninin hastalarin semptom siddeti, uyku kalitesi,
depresyon ve yorgunluk {izerindeki etkisini degerlendirmektir. Caligma kapsaminda, D
vitamini eksikligi tespit edilen 25 HBS hastasina 3 ay boyunca haftalik 50.000 1U D

vitamini replasman tedavisi uygulanmistir.

Sonuglar, D vitamini replasman tedavisinin HBS semptom siddetini azalttigini
gostermektedir. Bu bulgu, D vitamini eksikliginin HBS iizerinde 6nemli bir rol
oynadigna isaret etmektedir. Onceki c¢alismalar da D vitamini eksikliginin HBS
semptomlarinin siddetini artirabilecegi ve D vitamini replasmaninin bu semptomlari

azaltabilecegini gostermistir.

Yorgunluk diizeylerinde ise sinirli bir etki gozlemlenmistir. Baslangic ve 3. ay
arasindaki ortalama YSO skorlarinda hafif bir diisiis goriilmiistiir. Bu, D vitamini
replasman tedavisinin hastalarin yorgunluk diizeyleri iizerine faydali olabilicegini

diistiniidiirmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, HBS hastalarinda D vitamini diizeylerinin de rutin olarak
kontrol edilmesi gerektigini ve eksiklik olan hastalarda replasman tedavisinin hastalik
siddetini azaltacagimi diisiindiirmektedir. Bu konuda ¢ok merkezli, randomize kontrol
grubu igeren calismalara ihitiya¢ bulunmaktadir. Ayrica herhangi bir HBS tedavisi
almayan naif D vitamini eksikligi olan HBS hastalarinda replasman tedavisinin

etkinligin degerlendirilmesi de yol gosterici olacaktir.
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8. EKLER

EK 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bu katilacaginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi “’Vitamin D
replasmaninin huzursuz bacaklar sendromunda hastalik semptomlari, uyku, depresyon
ve yorgunluk iizerine etkileri”’. Bu arastirmanin amaci, vitamin D eksikligi olan
Huzursuz Bacaklar Sendromu hastalarinda D vitamini replasmanin hastalik primer ve
eslik eden semptomlar: iizerine etkinliginin degerlendirilmesidir. Bu arastirmada size
eger Dvitamini diizeyiniz diisiikk saptanirsa replasman yapilacak, 3 ay sonrasinda ise
hastalik sepmtomlariniz ve D vitamini diizeyiniz tekrar degerlendirilecektir. Bu
arastirmada yer almaniz 6ngoriilen siire 3 ay olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin
sayist 30 “dir.

Bu aragtirmada sizin i¢in beklenen olas1 yararlar hem huzursuz bacaklar sendromu olan
hastalarda daha sik oldugu bilinen ve hem de bir¢ok hastalikla iligkisi saptanmis olan
vitamin D diizeylerinin belirlenmesi ve eksikligi durumunda replasmaninin
yapilmasidir.

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arasgtirict tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar sorumlu arastirmaci tarafindan
tarafindan karsilanacaktir

Arastirma sirasinda aragtirma konusuyla sizi ilgilendirebilecek ve sizin arastirmaya
katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler/gelismeler oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler
almak icin ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz i¢in her zaman 0535 987 59 57 no.lu telefondan Dr. Arastirma
Gorevlisi Orkun ZORSU‘ya bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir ayrica, bu
aragtirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret
istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum



herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastirmact bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, ¢esitli nedenlerle sizi aragtirmadan
cikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan
cekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler
de gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.
Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
Sizden kan tahlili alinacak, EMG yapilacaktir ve huzursuz bacaklar sendromu neden
olabilcek sekonder nedenler taranacaktir. Ayrica D vitamini diizeyiniz diisiik ise
replasman sonras1 3. Ayda tekrar diizey bakilacaktir. Sonuglariniz bilimsel amaglar igin
kullanilacaktir.
Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once bana verilmesi gereken tiim
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 aragtirmaciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana, asagida adi belirtilen arastirmacit hekim tarafindan
yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu arastirmaya
goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullar altinda, bana bu arastirma
kapsaminda yapilacak olan tedavi ve/veya uygulamalar ile sahsima ait tibbi bilgilerin
gbzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine
yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya hicbir zorlama ve baski altinda olmaksizin
kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.
“Vitamin D replasmaninin huzursuz bacaklar sendromunda hastalik semptomlari, uyku,
depresyon ve yorgunluk iizerine etkileri” ¢caligmasindaki verilerin;
Sadece yukarida bahsi gecen aragtirmada kullanilmasina izin veriyorum.
( ) lleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

( ) Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.



EK 2: Huzursuz Bacaklar Agr1 Skoru

1. Bacaklar ve kollardaki huzursuzlugunuz ne orandaydi?
(4) Cok ciddi

(3) Ciddi

(2) Orta

(1) Hafif

(0) Yok

2. Huzursuz Bacaklar Sendromu belirtileri nedeniyle etraf ta dolas-
ma isteginiz ne orandaydi?

(4) Cok ciddi

(2) Ciddi

(3) Orta

(1) Hafif

(0) Yok

3. Etrafta dolagsmayla kollar veya bacaklardaki huzursuzlugunuzda
ne kadar rahatlama oldu?

(4) Rahatlama yok

(2) Hafif derecede rahatlama

(3) Orta dereede rahatlama

(1) Tam veya tama yakin rahatlama

(0) Huzursuz Bacaklar Sendromu belirtileri yok

4. Huzursuz Bacaklar Sendromu belirtilerine bagl olarak uyku ka-
litesinin etkilenmesi ne diizeydeydi?

(4) Cok ciddi

(2) Ciddi

(3) Orta

(1) Hafif

(0) Yok

5. Huzursuz Bacaklar Sendromu belirtilerine bagli olarak giin
I¢indeki yorgunluk ve uykusuzlugunuz ne orandaydi?

(4) Cok ciddi

(2) Ciddi

(3) Orta

(1) Hafif

(0) Yok

6. Genel olarak Huzursuz Bacaklar Sendromunuzun siddeti sizce
ne kadar?

(4) Cok ciddi

(2) Ciddi

(3) Orta

(1) Hafif

(0) Yok



7. Huzursuz Bacaklar Sendromu belirtileri hangi siklikla ortaya
cikiyor?

(4) Cok sik (Haftada 6-7 giin)

(2) Sik (Haftada 4-5 giin)

(3) Bazen (Haftada 2-3 giin)

(1) Nadiren (Haftada 1 giin)

(0) Higbir zaman

8. Huzursuz Bacaklar Sendromu belirtileri oldugunda ortalama
olarak sizce ne siddettedir?

(4) Cok ciddi (24 saat i¢inde 8 saat veya daha uzun siire)

(2) Ciddi (3-8 saat)

(3) Orta (1-3 saat)

(1) Hafif (24 saatte 1 saatten az siire)

(0) Yok

9. Huzursuz Bacaklar Sendromu belirtilerinin giinliik aktiviteler-

iniz (aile, ev, sosyal, okul veya is hayati) lizerinde etkisi sizce ne orandaydi?

(4) Cok ciddi
(2) Ciddi

(3) Orta

(1) Hafif

(0) Yok

10. Huzursuz Bacaklar Sendromu belirtileri duygu durumunuzu ne

oranda etkiliyor (sinirli, mutsuz, lizgiin veya tedirgin)?
(4) Cok ciddi

(2) Ciddi

(3) Orta

(1) Hafif

(0) Yok



EK 3: PITTSBURGH Uyku Kalitesi Indeksi

o

VB W N -

n

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Hastanin Adi Soyad: Tarih:

Asatjelaki sorulara verecediniz cevaplar Kin son bir ayi g6z niinde bulundurun.

'

Liitfen tiim sorulan cevaplandinn.
Gegenay geceleri genellikle ne zaman yattinz?
Gegenay geceleriuykuyadalmaniz gencllikle ne kadar zaman (dakika)aldi?________________ dakika
Gegenay sabahlan genellikle nezamankalktinz? ________________________
Gegenay gecelerikag saat uyudunuz (bu siire yatakta gecirdiginiz siiredenfarkh olabilir) saat
Gegenay asagidaki durumlardabelirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada Hig T'den 1-2kez 3'ten (ok
a 30 dakika icinde uykuyadalamadiniz (= ) O, (= =]
b Gece yanst veya sabah erkenden uyandiniz = ) a, Q; o,
¢ Tuvalete gittiniz O aQ (m Qs
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz m X Q, Q. Q,
e Asinderecede usiiduniz (= Y Q, Q. o,
f Asin derecede sicaklik hissettiniz m " o, m 3 O,
q Kot riiyalar grdiiniiz O O 0, 0,
L} Andudune  Ch O Q. O
i Diger nedenler (= oy Q. Q,
j  Obksiirdiiniiz veyaguriltili bir sekilde horladiniz O Q, (=} o,
Gegenay uyku kalitenizi biitiind ile nasil degerlendirirsiniz.
O, Cokiyi O, Oldukcaiyi 0, Oldukcakétii Q; Cokkdéti
Gegenay uyumanizayardima olmastigin ne siklikta (regeteliveyarecetesiz) uykuilacialdinz?
O Hig O\ Haftada 1'den az O:Haftada 1- 2 kez O Haftada 3'ten ok
Gegenay araba stirerken, yemek yerkenveya scsyal biraktivite esnasinda ne kadarsiklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
O Hig O, Haftada 1'den az O:Haftada 1- 2 kez O Haftada 3'ten gok
Gegenay bu durumisleriniziyeteri kadaristekle yapmanzdane derecede problem olusturdu?
O, Hig problemolugturmadi O, Birdereceye kadar problemolugturdu
3, Yalnzcagoka bir problemolusturdu 0, Cokbuyukbir problemolugturdu
Bir yatak partneriniz veya odaarkadasinz varmi?
O  Biryatak partneri veyaodaarkadas yok 0, Partneniaymodada fakat aymi yatakta degil
3, Digerodadabir partnen veyaodaarkadas var O, Partnerayni yatakta
Eger bir odaarkadasiveyayatak partneriniz varsa son bir ayda onaasagidaki durumlan ne siklikta yasadiginizi sorun.
Hofada D g Vdenw  1-2lex  3tengok
a Giriiltili horlama O oy 0 O
b Uykuda nefesalip verme arasinda uzunaraliklar O, mh m mh
¢ Uyurkenbacaklarda segirme veyasigama G 0, Q. =}
d Uyku esnasinda uyumsuzlukveya saskinlk Oy oy m O
e Diger huzursuzluklarinez: N o, Q. o,



EK 4: Yorgunluk Siddet Ol¢egi

Yorgunluk Siddet Olcegi
The Fatigue Severity Scale (FSS)

Hastanin Adi Soyadi:

Bugiin de dahil olmak iizere son bir hafta icinde ne derecede yorgun oldugunuzu Ggrenmek istiyoruz. Liitfen tiim

ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uyqun rakamin oldugu bdlgeyi isaretleyiniz

Puanlamaya Ait lfadeler

1. Kesinlikle katilmiyorum 3. Katilmama egilimindeyim 5. Katilma egilimindeyim
2. Katilmiyorum 4. Kararszim 6. Katilyorum
7. Kasinlikle katilyorum

Yorgun oldugum zaman motivasyonum azalir,

Hgkatimyeon 0 1 2 30 4TSS Katiyorum

Egzersiz yapmak beni yoruyor,

HigKatimyoum O 1 2 3 4 SNCETN Katiyorum

Kolay yorulurum.

Higkatmyonn 0 1 2 30 4TS Katiyorun

Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler,

Hikaimyonn 0 1 2 3 4RSS Katiyorum

Yorgunluk benim igin sikliklaproblemlere neden olur.

Higkatimyon @ 1 2 3 ARSI Katdyorum

Yorgunlugum fiziksel fonksiyonumu strdiirmeme engel olur.

Higkatmyoun 0 1 2 3 ARSI Kathyorum

Yorgunluk belirli gorev ve sorumluluklanmi yerine getirmemi etkiler,

Higkatmyon @ 1 2 30 4TS Katiyorum

O N o0 AW N

Yorgunluk beni yetersiz birakan en onemli 3(ug) sikayetten biridir.

tigkatbmyonm @ 1 2 3 AN Katihyorun

Yorgunluk isimi, aile veya sosyal yasantimi etkiler.

Hickatlyoun -~ 0 1 2 30 4TSS Katiyorum

Kiugp LB, LaPecca NG, Muir-Hesh § Stecinberg AD (198 ) i h Newsol. B8O CerAGIOMI2 -3




EK 5: Beck Depresyon Olcegi

Beck Depresyon Olcegi

Hastanin Adi Soyadt:

Asagida 21 maddeden olusan formda yazil secenekleri dikkatlice okuyunuz. Gegtigimiz bir (1) hafta igindeki kendi
ruh durumunuzu g6z dntinde bulundurarak size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatan ‘bir’ ifadeyi
isaretleyiniz.

O,
a,
1 Q,

.
10,
Q,
Q
1ma

=}
=}

Kendimi GzGntali ve sikintil hissetmiyorum.

Kendimi Gzintdli ve sikintilt hissediyorum,

Hep Gzintdla ve stkintiliyim.

O kadar Gzintala ve sstkintilryim ki artik dayanamiyorum

Gelecekten umutsuz ve karamsar degilim.

Gelecek icin karamsanm.

Gelecekten hicbir sey beklemiyorum,

Gelecegimden umutsuzum ve sanki hicbir sey
dizelmeyecekmis gibi geliyor.

Kendimi bagansiz bir insan olarak gérmiyorum.

Kendimi cevremdeki bircok kisiden daha bagans hissediyorum.
Gegmisime baktigimda basansziidara dolu oldugunu gériyorum.
Kendimi timiyle basansiz bir insan olarak goriyorum.
Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum,

Her seyden eskisi gibi hoglanmiyorum.

Artik hicbir sey tam anlamiyla zevk vermiyor.

Her geyden sikiliyorum.

Saghgim beni fazla endiselendirmiyor.

Agn, sana, mide bozuklugu veya kabizhk gibi rahatsizhklar
beni endiselendiriyor.

Saghk endisem nedeniyle baska seyleri diiginmem zorlagiyor.
Saghgumdan o kadar endiseliyim ki bagka hicbir sey diistinemiyorum.
Bana cezalandinlmigim gibi geliyor.
Cezalandinlabilecegimi seziyorum.

Cezalandinimay: bekliyorum.

Cezalandinidigimi hissediyorum.

Kendimden hosnutum

Kendimden pek hognut degilim.

Kendime kiziyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

Bagkalanndan daha koti oldugumu sanmiyorum.
Zayif yanlanm ve hatalanmdan dolay: kendi kendimi
elestiririm,

Hatalanmdan dolay: her zaman kendimi kabahatli bul
Her aksilik kargisinda kendimi kabahatli bulurum.
Kendimi oldirmek gibi disincelerim yok.

Zaman zaman kendimi dldirmeyi digindGgam oluyor.
Kendimi oldirmek isterdim

Firsatim bulsam kendimi dldirirdam.

Isimden her zamankinden fazla aglamak gelmiyor.

Zaman zaman icimden aglamak geliyor.
Cogu zaman agliyorum.
Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyor

Diger insanlara karsi ilgimi kaybetmedim,
Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.

Diger insanlara kargi ilgimin cogunu kaybettim.
Diger insanlara kargi hic ilgim kalmad.

Aaron T Beck (1388) Chnical Psychology Review, Vol. 8, pp. 77-100, 1988

Tasatwn v

v dizenteme: Dr. Ender Salbag 2019

[

Q. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

0, Eskisine gore daha kolay kiziyor veya sinirleniyorum.
12 O Simdi hep sinirliyim.
Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig
sinirlendirmiyor.

Q, Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

0, Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum
13 0, Karar verirken eskisine gore ¢ok gligliik cekiyorum.

Q) Aruk hic karar veremiyorum.

O, Aynaya baktigimda kendimde bir degisiklik gdrmiyorum.

0, Daha yaglanmigim ve cirkinlegmisim gibime geliyor,
14 g, Gorantsiman ok degistigini ve daha cirkinlestigimi

? hissediyorum.

Q; Kendimi ¢ok girkin buluyorum.

QO Eskisi kadar iyi qahsabiliyorum.
15 0, Bir seyler yapabilmek iin gayret gdstermem gerekiyor.

Q; Bir geyler yapabilmek icin kendimi ok zorl gerekiy
Q; Hicbir sey yapamiyorum.
O, Her zamanki gibi uyuyabiliyorum.
Q. Eskiden oldugu gibi uyuyamiyorum.
1 6 o Her zamankinden bir iki saat daha erken uyaniyorum ve
yeniden uyuyamiyorum.
Her zamankinden ¢ok daha erken uyanmyorum ve yeniden
uyuyamiyorum.
O, Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
0O, Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
17 Q; Yaptgim her sey beni yoruyor.
Q; Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
Qe Istahim her zamanki gibi.
18 0, Istahim eskisi kadar iyi degil.
Q, Istahim ok azald:.
O, Aruk hic istahim yok.

Qs Son zamanlarda kilo vermedim,
0, Iki kilodan fazla kilo verdim.

19 0, Dort kilodan fazla kilo verdim.
Q; Alu kilodan daha fazla kilo verdim

O, Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.
20 0, Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

Q, Codu zaman kendimi suglu hissediyorum.

Q; Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

Q. Cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim
21 Q. Cinsel konulara eskisinden daha az ilgiliyim.

Q. Cinsel konulara simdi cok daha az ilgiliyim.

Q; Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.
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