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Introduction

Materials and

Restless legs syndrome (RLS) is a sensorymotor neurological disorder shown a negative impact on sleep and quality of life. Recent studies
also claim that cognitive dysfunction is accompanied with RLS. The purpose of this study is to evaluate cognitive functions detected by
neuropsychological and neurophysiological tests of patients with RLS.

Fifteen patients with RLS fulfilled the diagnostic criteria proposed by the International RLS Study Group were enrolled into the study. Fifteen

Methods healthy voluntary with similar demographic characteristics were also enrolled into the study as a control group. Seven cognitive tests were
used: Mini Mental State Examination, Verbal Fluency Tests (letter and category), Trail Making Test (A and B), Judgement of Line
Orientation Test, Digit Span Test, Wisconsin Card Sorting Test and Coloured Progressive Matrices Test. The event related potentials (ERPs)
including P300 and Mismatch Negativity were recorded using auditory oddball paradigm.

Results There were no statistically significant difference between the cognitive test scores and ERPs results of the RLS patients and control group.

Conclusion Consequently this is the first study evaluating cognitive functions in patients with RLS by using neuropsychological and
neurophysiological tests at the same time. We cannot find any evidence suggesting cognitive dysfunction in RLS patients group

Keywords Restless Legs Syndrome, cognitive function

Ozet

Amag Huzursuz bacak sendromu (HBS) uyku ve yasam kalitesini olumsuz olarak etkiledigi gosterilmis ve son ¢aligmalarda kognitif disfonksiyonu

Gereg ve Yontemler

Bulgular
Sonug

Anahtar
Kelimeler

da biinyesinde barindirdig ileri siiriilen sensorimotor nérolojik bir bozukluktur. Bu ¢alismanin amaci HBS hastalarinda kognitif
fonksiyonlarin nérofizyolojik ve néropsikolojik olarak degerlendirilerek kognitif defisit varligini aragtirmaktir.

Caligmaya Uluslararasi Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu tani kriterlerine gére HBS tanisi konan 15 hasta ve yas, cinsiyet ve egitim
diizeyi agisindan eslestirilmis 15 saglikli kontrol dahil edildi. Katilimcilara farkli kognitif alanlar1 degerlendiren mini mental durum testi,
verbal akicilik testi (harf ve kategori), iz siirme testi A ve B, ¢izgi yoniinii belirleme testi, say1 menzili testi, Wisconsin kart eslestirme testi ve
renkli progresif matrisler testini iceren bir noropsikolojik test bataryasi uygulandi. Elektrofizyolojik olarak olaya iligkin endojen
potansiyellerden (OIEP) P300 ve uyumsuzluk negativitesi (MMN) isitsel oddball paradigmas: kullanilarak kayitland:

Hasta ve kontrol grubu arasinda noropsikolojik test skorlar1 ve OTEP parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug olarak bu ¢aliyma HBS hastalarinda kognitif fonksiyonlarin hem nérofizyolojik hem de néropsikolojik agidan birlikte
degerlendirildigi ilk aragtirma olup hastalarda kognitif disfonksiyon varligin1 disiindiiren bir kanita rastlanmadi.

Huzursuz Bacak Sendromu, kognitif fonksiyon
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GIRiS VE AMAC
Huzursuz bacak sendromu (HBS) bacaklarda hos olmayan
ve rahatsiz edici bir hisle birlikte bacaklar1 hareket ettirme
sebep hareket
semptomlarda tamamen veya kismen

istegine olan, bacaklari ettirmekle
rahatlama ve
istirahatte ve gece semptomlarda kotiilesmeyle karakterize
sensorimotor norolojik bir bozukluktur [1,2]. ilk olarak 1683
yilinda Thomas Wills tarafindan tanimlanmuis [3] ve ilk vaka
serisi 1945’te Ekbom tarafindan bildirilmis [4] olsa da,
hastalik tani kriterleri ilk kez 1995 yilinda Uluslararas:
Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu (International
Restless Legs Syndrome Study Group-IRLSSG) adina Walter
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calisma sonucunda yayinlanmigtir
[2].

HBS ¢ogu vakada primer (idiopatik) olarak ortaya ¢ikmakta,
ancak birgok medikal duruma bagh olarak ortaya ¢ikan
sekonder (semptomatik) grup da oldukga sik goriilmektedir
[5]. Primer HBS nin sebebi bilinmese de 6zellikle aile 6ykiist
pozitif olan hastalarda otozomal dominant gegis soz
konusudur [6]. HBS'nin sekonder olarak en sik sebepleri
eksikligi  [7,8], [9], diabetik
polinéropati [10], gebelik [11], antidepresan kullanimi [12]

arasinda demir dremi
gibi daha bir¢ok durum bulunmaktadir.

Patofizyolojide =~ ise =~ dopamin  metabolizmasindaki
disfonksiyonun rol aldig1 one stirilmektedir ve tedavide
dopaminerjik ajanlara olumlu yanitin olmasi da bu durumu
desteklemektedir [13].

HBS’nin uyku ve yasam kalitesini olumsuz olarak etkiledigi
gosterilmistir [14,15,16]. Son ¢aligmalarda HBS hastalarinda
“kognitif defisit” varligi da ileri stirilmektedir, ancak bu
konuyla ilgili heniiz bir goriis birligi yoktur [17,18,19].
Pearson ve arkadaglari HBS hastalarinda kontrollerle
ozellikle korteks
fonksiyonlarnin etkilendigi bir kognitif defisit varligini
[17].
kontrollerle karsilastirildig1 baska bir caligmada ise hasta

karsilastinldiginda prefrontal

bildirmislerdir HBS hastalarinin  uyku  sinirh
grubu prefrontal fonksiyon testlerinde kontrollere gore daha
iyi bir performans gostermislerdir [18].

Bu c¢alismanin amaci da HBS hastalarinda kognitif
fonksiyonlarin nérofizyolojik ve noropsikolojik olarak
degerlendirilerek kognitif defisit varligini ve eger kognitif
disfonksiyon saptanirsa kullanilan noropsikolojik testlerle
elektrofizyolojik testlerin korelasyonunu arastirmaktir.
Uzmanlik tezi olan ¢aligmamizda noéroloji poliklinigine
basvuran ve primer sekonder ayrimi yapilmaksizin HBS
tanis1 alan hastalarin noropsikolojik test bataryasi ve
elektrofizyolojik olarak P300 [20,21,22] ve uyumsuzluk
negativity-MMN) [23,24]

negativitesi ~ (mismatch

\“ sy Zj f
5

kayitlamasiyla kognitif degerlendirmeleri yapilarak bu grup
hastalar yas, cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan eslestirilmis
Literatiirde bu
hem de
elektrofizyolojik testlerin bir arada kullanildig1 bir ¢aligma

normal kontrollerle karsilastirilmistir.

konuyla ilgili hem noéropsikolojik testler
bulunmamaktadir. Calisgma bu konudaki literatiire katk:

saglamak amaciyla planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Orneklem

Caligmaya 1(bir) yillik siire igerisinde Akdeniz Universitesi
Hastanesi Noroloji Poliklinigine ¢aliyma yurtticiisiiniin
calistig1 mesai saatleri igerisinde bagvuran ve primer veya
sekonder HBS tanis1 konmus hastalar déahil edildi. Hasta
grubunun olusturulmasindan sonra kontrol grubu olarak
ayn1 poliklinige bagvuran ve yas, cinsiyet ve egitim diizeyi
agisindan eslestirilmis goniilliller belirlendi. Secilmis olan
hasta grubu karsilasilma siklig1 nadir olan bir popiilasyon
oldugu igin literatiirde yer alan benzer ¢alismalardaki [17,18]
olgu sayisi temel olarak alind.

Dabhil edilme kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul eden, néroloji kliniginde gerekli
tetkikleri tamamlanarak IRLSSG tani kriterlerine [2] gore
huzursuz bacak sendromu tanis1 konan ve primer-sekonder
ayrimi yapilmis, 18 yasindan biiyiik tiim hastalar dahil edildi.
Onam formunu dolduran, noérodejeneratif ve kronik
sistemik herhangi bir hastaligi, depresyon veya diger
psikiyatrik herhangi bir rahatsizligi ve uyku bozuklugu
olmayan tiim gonilliler c¢alismanmn kontrol grubunu
olusturmak tizere degerlendirildi.

Harig tutulma kriterleri

Hasta grubu igin sikdyetleri HBS tanimina uysa da IRLSSG
tani1 kriterlerini [2] karsilamayanlar, 18 yasindan kiigiikler,
diger 6nemli uyku ve hareket bozukluklari olanlar, demansi
olanlar ve onam formunu imzalamayarak ¢aligma testlerini
tamamlamayanlar ile kontrol grubu i¢in nérodejeneratif ve
kronik sistemik herhangi bir hastaligi, depresyon veya diger
psikiyatrik herhangi bir rahatsizlig1 ve uyku bozuklugu olan
goniilliler galismaya almmadi.

Calismanin Seyri

Calismanin dahil edilme kriterlerine uyan ve onam formunu
imzalayan tiim hastalarin Johns Hopkins Huzursuz Bacaklar
Siddet Olgegi (Johns Hopkins Restless Legs Severity Scale-
JHRLSS) (Cizelge 1) [31] ile hastalik siddeti belirlendi.
HBS’ye yonelik aldiklar1 bir tedavi varsa kesilmeden
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noropsikolojik test bataryasi ve elektrofizyolojik olarak P300
ve MMN kayitlamasiyla kognitif degerlendirmeleri yapildi.

hastalik
siddetinin, varsa HBS tedavisi i¢in aldiklar1 ilaglarin ve

Tim hastalarin  demografik  6zelliklerinin,
yapilan testlerin sonuglarmin kaydedildigi bir ¢calisma formu
dolduruldu.

Hasta grubuyla benzer olarak kontrol grubundaki denekler
igin ayn1 kognitif degerlendirme test sonuglar1 ve benzer
demografik veriler i¢in baska bir form diizenlendi. Hastalar
ve kontrol grubu; noéropsikolojik test skorlari, P300
amplitiidi ve latans1 ve MMN baglangig latansi, pik latansi,
stiresi, baglangic-pik amplitiidii ve pik-“baseline” amplitiidii
acisindan karsilagtirildr.

Cizelge 1. Johns Hopkins Huzursuz Bacaklar Siddet Olgegi

(JHRLSS) [31].

Johns Hopkins Huzursuz Bacaklar Siddet
Olcegi (JHRLSS)

HBS semptomlarinin genellikle

Skor giin i¢indeki baslangi¢ zamani
0
. Semptom yok
(hi¢) pomy
Yatarken ve / veya uyku siiresi
7 boyunca (yatma saatinden onceki

60 dk i¢inde ya da yalnizca yataga
giderken ya da yattiktan sonra
gece boyunca)

Aksam (18:00 veya daha geg)

(hafif)

2 Semptomlar 18:00 ile her zamanki
(orta) | yatma saati arasinda herhangi bir

zamanda baglayabilir
Ogleden sonra (18:00’den &nce)

3 Semptomlar 6gleden sonra

(siddetli) | baslayabilir ya da tiim giin
boyunca mevcut olabilir
Veri Toplama Araglar1

Noropsikolojik test bataryasi

Farkli kognitif alanlar1 degerlendirmek igin tiim hasta ve
kontrol grubuna mini mental durum testi (Mini Mental State
Examination-MMSE) [25], verbal akicilik testi (harf ve
kategori) [26], iz siirme testi A ve B (IST A ve B) [27] cizgi
yoniini belirleme testi (CYBT) [28], say1 menzili testi (SMT)
[29] Wisconsin kart eslestirme testi (Wisconsin Card Sorting
Test-WCST) (64 kartlik) [28] ve renkli progresif matrisler
testini (Coloured Progressive Matrices Test-CPMT) [28,30]
iceren bir noropsikolojik test bataryasy; sessiz ve hastalarin
dikkatlerinin dagilmayacagi bir odada yaklasik 90-120
dakika stire i¢inde uygulandu.

N_
Norofizyolojik testler v

Kognitif fonksiyonlari elektrofizyolojik olarak
degerlendirmek i¢in tim deneklere sessiz ve hastalarin
dikkatlerinin dagilmayacagi bir odada Medelec Synergy
EMG-Uyarilmis Potansiyel cihaziyla P300 ve MMN
kayitlamas1 yapildi. P300 icin Fz, Cz ve Pz elektrolarindan
kayitlanan traselerde N100, P200, N200, P300 latans: ve
N100-P200, P200-N200 ve N200-P300 dalgalarindan pikten
pike kadar olan amplitiidler 6lgiildii. [20,21,22] MMN igin
soylendi. Fz, Cz ve Pz elektrolarindan kayitlanan ve aykir1
uyaranla elde edilen traseden standart uyaranla elde edilenin
¢ikarilmasiyla olusan fark traselerinde MMN baslangic
latansi, pik latansi, siiresi, baslangic-pik amplitiidii ve pik-

“baseline” amplitiidii 6l¢iildi.

Istatistiksel Degerlendirme
Calisma sonrast elde edilen veriler “SPSS (Statistical package
for the social sciences) 16.0 for Windows” paket programina
girildi. Gruplar1 olusturan denek sayilar1 parametrik test
kullanimina olanak tanimadigindan normal dagilima uysun
fark igerip
icermedigi Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildr.
ki-kare

uymasin degiskenlerin gruplar arasinda

Nominal testi

kullanildi.

degerlerin  karsilastirmasinda

BULGULAR

Calismaya alinan 15 hasta (10 kadin, 5 erkek) ve 15 kontrol
(10 kadin, 5 erkek) degerlendirildi. Hasta grubu igin
ortalama yas 48+10,5 iken, kontrol grubunda ise 46,9+8,7 idi
(p=0,562). Hasta grubu i¢in ortalama egitim siiresi 8,6+4,1
yil iken, kontrol grubunda ise 9+4,1 idi (p=0,829). iki grup
arasinda yas, cinsiyet ve egitim siireleri agisindan anlamli
fark yoktu (Cizelge 2).

Cizelge 2. Deneklerin demografik ozellikleri.

Hasta Kontrol p Degeri
Yas 49 + 10,5 46,9 £ 8,7 0,562
K/E* 10/5 10/5 1,000
Egitim
siiresi 8,6 £ 4,1 9+4,1 0,829
(i)

*K:kadin, E: erkek

Noropsikolojik test skorlari degerlendirildiginde hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi, ancak hasta grubunda 1 kisi IST Byi
tamamlayamadig igin degerlendirme bu hastanin sonucu
dikkate alinmadan yapildi.
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Tiim noropsikolojik test sonuglarinin ortanca ve minimum-
maksimum degerleri Cizelge 3’de 6zetlendi. Cizelge 5. MMN sonuglar.
. .. e P
Cizelge 3. Noropsikojik test sonuglar Hasta Kontrol Degeri
P Baslangig
Hasta Kontrol Desgeri Latanst 111 (82-189) 100 (86-143) 0,263
MMSE 28 (27-30) 29 (26-30) 0,631 (ms)
Pik
Verbal akiciliK rars 29 (14-80) 34 (14-64) 0,724 o | Latans 188 (144.285) 191 (136-247) 0534
Verbal akiciliK ategori 16 (9-25) 17 (11-29) 0,253 (ms)
FSTA(SH) 65 (27-138) 49 (19-91) 0,309 Siire (ms) | 162 (107-252) 180 (108-256) 0,561
iST B (sn) 94 (50-334) 108 (42-220) 0,727 —
Amplitiid,
CYBT 21 (1-27) 20 (12-27) 0,492 (V) 7,5(2,1-11,7) 6(2,6-12,9) 0,177
fleri SMT 6 (4-8) 5(4-7) 0,309 Amplitid,
Geri SMT £(2-6) £(3-6) 0.677 ) 9,0 (3,3-20,8) 7,2 (4,0-19,2) 0,430
WCST ToplamDogru 39 (19—55) 41 (20-58) 0,934 Baﬂangu}
WCST Latansi 111 (82-189) 100 (76-151) 0,125
2(0-5) 2(0-5) 0,473
TamamlananKategori (ms)
WCST perseveratitrepki 6 (0-25) 8 (0-29) 0,145 Pik
WCST perseveratittiata 2(0-18) 6 (0-26) 0,118 Latansi 188 (144-285) 194 (120-247) 1,000
CPMT 31 (13-35) 27 (8-36) 0,868 Cz | (ms)
Siire (ms) | 162 (89-252) 180 (108-256) 0,152
Amplitiid, s 86 (3412 0.56
Fz, Cz ve Pz elektrodlarindan kayitlamayla elde edilen (V) 7,7 (4:8-175) 6 (3:4-12,5) =61
traselerden 6l¢iilen N100, P200, N200, P300 latans1 ve N100- Amplitiid,
A ] 11 (4,0-25,4) 10,2 (5,1-24,2) 0,520
P200, P200-N200 ve N200-P300 amplitiidii parametreleri (nv)
bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel Baglangig
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. MMN baslangi¢ I‘ata)ml 112 (82-189) 100(76-155) 0.229
latansi, pik latansi, siiresi, baslangic-pik amplitidii PI.I;:
L
(Amplitid)) ve pik-“baseline” amplitidii (Amlitid,) Latanst 188 (144-285) 192 (119-247) 0,740
degerlendirildiginde de gruplar arasinda istatistiksel olarak pp | (ms)
anlaml bir farklilik saptanmadi. Dikkat ve yakin bellekle Siire (ms) | 148 (89-252) 182 (108-256) 0,068
iliskili oldugu diisiiniilen P300 ve MMN i¢in Olgiilen Amplitad
1
degerlerin her gruptaki ortanca ve minimum-maksimum ) 7.1(3.1-13.3) 6.7 (2.9-15,9) 0,534
degerleri Cizelge 4 ve 5’de 6zetlendi. Amplitiid.
V) 8,8 (3,7-22,1) 7,3 (5,0-19,6) 0,740

Cizelge 4. P300 sonuglar1

Hasta Kontrol P L.
Degeri
Latans
Fz 350 (315-619) | 339 (299-375) 0,110
(ms)
Amplitid
mplit 10 (3,3-20,8) | 13,7 (4-34,8) 0,198
(V)
Latans
(ms) 350 (314-582) | 341 (299-375) 0,272
ms
Cz
Amplitiid 14,1 (6,4-
14,8 (8,2-29,6) 0,263
(nv) 23,8)
Latans
306 (314-582) | 341 (298-375) 0,059
(ms)
Pz
Amplitiid
14,3 (6,8-24) 15,2 (8,8-25) 0,547
(1V)

Hasta grubundaki deneklerin 13’ti primer, sadece 2’si
sekonder HBS idi. Sekonder olanlarin birinde altta yatan
etyoloji demir eksikligi ve SSRI kullanimi, digerinde ise
diabetik polindropatiydi. Hastalik siddeti
degerlendirildiginde hafif, orta ve siddetli HBS olan hasta
sayisinin 5’er kisi olarak esit dagildig1 goriildi. Destekleyici
klinik oOzellikler sorgulandiginda hastalarin 6’sinda aile
Oykiisti, 10'unda dopaminerjik tedaviye yanit ve 2’sinde
periodik bacak hareketi
Dopaminerjik tedavi alan 10 hastanin hepsi pramipeksol

oykiisii  oldugu  O6grenildi.
kullaniyordu, sadece 1 hasta beraberinde gabapentin de
aliyordu. Hasta grubu iginde HBS etyolojisine, siddetine veya
hastanin tedavi alip almadigina gore yapilan alt gruplardaki

vaka sayilari istatistiksel analiz i¢in yetersiz oldugundan
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yapilan test sonuglari hasta grubu iginde birbirleriyle
karsilagtirilmadi. Ancak test sonuglari her alt grup igin yaslar:
ve egitim seviyeleri ile uyumlu bulundu ve tedavi alan ve
almayan hastalarin test skorlari

noropsikolojik ve

elektrofizyolojik test sonuglar1 benzerdi.

TARTISMA

Calismamizda HBS hastalarinda kognitif fonksiyonlarin
norofizyolojik ve noropsikolojik olarak degerlendirilerek
kognitif defisit varligini aragtirmak amaglanmisti. Bu
nedenle ¢alismaya dahil edilen hastalara tim kognitif
alanlarin degerlendirildigi bir noropsikolojik test bataryasi
uyguland1 ve dikkat ve yakin bellekle iliskili oldugu
diisiiniilen OIEP’den P300 ve MMN kayitlamast yapildi.
Kognitif test sonuglarmni etkileyen yas, cinsiyet ve egitim
stiresi gibi faktorleri ortadan kaldirmak icin hastalarla bu
ozellikler bakimindan eslestirilmis kontroller alinarak aymi
testler onlara da uygulandi. Yapilan istatistiksel analizler
sonucu noropsikolojik test skorlar1 ve P300 ve MMN
parametreleri agisindan her iki grup arasinda fark
saptanmadi, eger hasta grupta kognitif disfonksiyon
gosterilseydi, kullanilan noropsikolojik testlerle
norofizyolojik testlerin korelasyonu da analiz edilecekti.

Bu konuyla ilgili yapilan ilk ¢aligma 2005 yilinda Pearson ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir [17]. Calismada en az iki
haftadir ila¢ tedavisi almayan ve JHRLSSye gore orta
derecede semptomatik olan HBS hastalar1 kontrollerle
karsilagtinldiginda  uykusuzluga duyarli ve prefrontal
korteks odakli oldugu daha once gosterilen IST Byi
tamamlama siiresi anlamli derecede uzun ve verbal akicilik-
kategori testindeki kelime sayis1 anlamli derecede az
saptanmustir. Ayrica bu ¢alismada total uyku siiresi ve uyku
etkinligi de degerlendirilmis ve hasta grupta istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diigiik oldugu gosterilmistir. Fulda ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise HBS hastalarinda kognitif
bozuklugu arastirmak ve defisit saptanirsa potansiyel
belirleyicilerini bulmak amaciyla tedavisiz 23 HBS hastasi
yas, cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan birebir eslestirilmis
23 saglikli kontrolle kargilastirilmis ve kisa siireli dikkat ve
verbal akicilik performansi hasta grupta daha kotd
saptanmistir [32]. Korelasyon testlerinde ise gosterilen bu
kognitif defisit HBS siddeti, uyku kalitesi ve depresyon
skorlar1 ile iligkili bulunmustur.
kisithliklarindan  biri
degerlendirme 6lgekleri kullanarak deneklerin uyku siiresi ve
Ciunkit  bu
caligmalarda gosterildigi tizere uykusuzluga duyarl: testlerde

Bizim ¢alismamizin

polisomnografi ~ veya  uyku

kalitesini degerlendirmemis olmamizdir.

. il .

disitk performans saptanmasinin sebebinin HBS’ye bagl
uyku kalitesi ve siiresinin azalmasina bagl olabilecegi 6ne
stirtilebilir.

Gamaldo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise kontrol
grubu olarak uyku kisith gonitlliiler secilmis ve tedavi
almayan HBS hastalar1 ile yapilan karsilagtirmada uyku
stireleri arasinda fark olmasa da hasta grubunda uyku
verimliligi anlamli derecede daha az ve verbal akicilik harf ve
kategori testlerindeki kelime sayisi anlamli derecede daha
¢ok saptanmustir [18]. Uyku kisith kontrollerin kullanildig:
bu ¢alismada Pearson ve arkadaglarinin ¢alismasinin aksine
HBS hastalarinin kronik uykusuzluga adapte olduklari i¢in
uyku kaybina duyarli testlerde daha iyi bir performans
sergiledikleri 6ne strtilmistiir. Bizim ¢alijmamizda uyku
parametreleri degerlendirilmese de kontrol grubu segilirken
uyku bozuklugu olmayan goniilliller dahil edilmistir ve iki
grup arasinda kognitif acidan fark saptanmamasi HBS
hastalariin uyku kaybina karsi kompansatuvar bir uyaniklik
gelistirdikleri diistincesini desteklemektedir.

Bir baska calismada ise 26 HBS hastasi ile 208 kontrol
karsilagtirilmis ve ortalama yas, egitim siiresi ve kognitif
skorlarda iki grup arasinda fark saptanmamustir [19]. HBS
hastalariin tedavi alan ve almayan alt gruplarina uygulanan
noropsikometrik degerlendirme testlerinde de anlamh
farkliik saptanmamugtir. Bizim ¢alismamizda hasta ve
kontrol grubu sayist az olsa da ¢alismamiz bu ¢aligmanin
bulgularini desteklemektedir. Ayrica bu ¢aligmadaki kontrol
sayisinin hasta sayisinin nerdeyse 10 kat1 olmast istatistiksel
olarak giiciinii arttirmigtir.

2011 yihinda yayinlanan ve 6rneklemin genel popiilasyondan
segilerek hasta grubu igin 41 HBS pozitif ve kontrol grubu
i¢in yas, cinsiyet ve egitim seviyesi agisindan eglestirilmis 133
HBS negatif katilimcinin kargilastirildig: bagka bir calismada
ise kognitif fonksiyon acisindan iki grup arasinda fark
saptanmasa da HBS semptom siklig1 haftada 2’den fazla olan
alt grupta kontrol grubuna gére WCST performansinda
bozulma gosterilmistir [33]. Yazarlar ilk kez bir popiilasyon
calismasinda psikiyatrik bozuklugu olmayan ve psikoaktif
HBSli
bozuklugunun gosterildigini ve bu kognitif defisitin de HBS
siddetiyle
¢alismamizda semptom sikligini degil semptomlarin giin

ilag  kullanmayan olgularda yiritici islev

baglantili  oldugunu savunmustur. Bizim
icindeki baglangi¢c zamanini temel alan bir siddet 6lgegi
kullanilmigtir ve yiritiicii islevlerin degerlendirildigi birden
fazla test uygulanmis ancak higbirinde fark saptanmamugtir.
HBS hastalarinda kognitif disfonksiyonun elektrofizyolojik
olarak degerlendirildigi ilk ¢aliyjma 2011’de Jung ve

arkadaslari tarafindan yapilmgtir [34].
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Calismada ve kontrol grubu arasindaki
(EEG) OIEP  kayitlamalari

karsilagtirlmistir. EEG’de kiime tabanli nonparametrik

ve

istatistiksel analizle HBS grubunda frontal ve santral
bolgelerde 26-30 Hz araliginda kontrollerden daha fazla beta
OIEP
ozellikler degerlendirildiginde rahatsiz edicilik viziiel analog

aktivitesi ~gosterilmistir. swrasindaki  davranigsal
skala skorlarinin hasta grubunda kontrollerden daha yiiksek
ve hedef uyarana ortalama reaksiyon zamaninin kontrol
grubunda hastalardan daha kisa oldugu tespit edilmistir.
Hasta grubunda P300 latansi kontrol grubundan daha uzun,
frontal ve santral kayitlardaki P300 amplitiidleri de kontrol
grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Bu ¢alismada bizim
¢alismamizdan farkli olarak gorsel uyaran kullanilmig ayrica
ila¢ kullanmayan hastalar ¢aliymaya alinmustir.

Bu konuyla ilgili yayinlanan son ¢alismada Choi ve
arkadaslari, HBS hastalarinda kognitif defisit varligini kabul
ederek bu durumu ortaya ¢ikaran mekanizmayi agiklamak
icin kognitif bir gorev performansi siwrasinda hasta ve
kontroller arasindaki noral aktiviteyi degerlendirmistir [35].
Cok kanalli OIEP kayitlamasi sirasinda gorsel oddball
paradigmasi kullanilmig ve HBS hastalarinda normal
bireylere gore ozellikle frontal bélgede P300 amplitiidiinde
anlaml sekilde kiigiilme ve latansinda gecikmeyle birlikte
inditklenen gama-bant aktivitesinde anlamli bir azalma ve
gama-bant faz senkronizasyonunda da 6nemli 6l¢iide azalma
gozlenmistir. Bu nedenle HBS hastalarindaki kognitif
arast noral
aktivitedeki

fonksiyon bozuklugunun hem bolgeler
hem de lokal
degisikliklerle iliskili oldugu disiintilmistiir.

senkronizasyonla noral
Sonu¢ olarak c¢aliymamizda HBS hastalarinda biligsel
fonksiyonlar1 hem norofizyolojik hem de néropsikolojik
testlerde degerlendirdik. Ancak hasta ve kontrol grubu
arasinda herhangi bir fark saptayamadik. Caliyjmamizin
eksikliklerinden birincisi hasta ve kontrol sayisinin az
olmasy, ikincisi ise HBS grubunu segerken dopamin agonisti
kullanan hastalar1 da ¢alismaya dahil etmemizdi. Olgu
sayistnin  daha fazla oldugu ve dopamin agonisti
kullanmayan hasta grubu ile ¢aligmanin genisletilmesinin

daha anlaml istatistiksel sonuglar verecegi kanisindayiz.

SONUC
Calisgmamizda HBS hastalarinda 6nceki ¢alismalarda ileri
siriilen kognitif defisit varligimi gosterebilmek igin
elektrofizyolojik ve noropsikolojik testleri bir arada
kullanmak ve eger bir defisit saptanirsa bu degerlendirme
bakmak

Literatiirdeki ¢aligmalarda hem noropsikolojik hem de

testlerin korelasyonuna amaglanmustir.

. il .

elektrofizyolojik testler bir arada kullanilmamistir ve tez
¢alismasi bu konudaki literatiire katk: saglamistir.
Calismamiza dahil edilen 15 hasta ve yas, cinsiyet ve egitim
seviyesi agisindan eslestirilmis 15 kontroliin farkli kognitif
alanlar1 degerlendiren MMSE, verbal akicilik testi (harf ve
kategori), IST A ve B, CYBT, SMT, WCST ve CPMT skorlari
ve dikkat ve yakin bellekle iligkili P300 ve MMN
parametreleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Calismamizin hasta sayisinin hastalik siddeti ve etyolojisine
gore alt gruplar agisindan yetersiz olmasi, mevcut tedavisi
olanlarin  medikasyonlarinin  kesilmemesi ve uyku
degerlendirme 6l¢eklerinin kullanilmamas gibi kisithiliklar:
oldugu dusiiniilmiistiir; bu nedenle eger benzer bir ¢caligma
planlanacaksa bu hususlara dikkat edilmesi ve istatistiksel
degerlendirme icin ¢alismaya yeterli sayida katilimci

alinmasi Onerilebilir.

Etik Kurul Onayi: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
07.08.2012/231 numarastyla onay alinmistir.

Yazar Katkilari: Konsept - FK; Tasarim - FK, NEB; Denetim
- FK; Veri Toplama ve/veya Isleme -BE; Analiz ve/veya Yorum
- FK, NEB ve BE; Literatiir Taramas: - BE; Yazma - BE;
Elestirel Inceleme - FK, NEB ve BE tarafindan yapild:.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Destek: Hicbir mali veya kisisel finans destegi
yoktur.

20



Hippocrates Medical . 2024;4(1):15-21
ERAY et al. : Restless Legs Syndrome and Cognitive Functions

Z\

(¥

| ‘nj

voyrna

N

~—

References

1. Allen RP, Picchietti D, Hening WA. Restless legs
syndrome: diagnostic criteria, special considerations, and
epidemiology. A report from the restless legs syndrome
diagnosis and epidemiology workshop at the National
Institutes of Health. Sleep Med 2003; 4: 101-19.

. Walters AS. Toward a better definition of the restless legs
syndrome. The International Restless Legs Syndrome
Study Group. Mov Disord 1995; 10: 634-42.

3. Willis T. Two discourses concerning the soul of brutes.

London, Dring, Harper and Leigh 1683.

4. Ekbom KA. Restless legs. Acta Med Scand 1945; 158: 1-
123.

5. Brindani F, Vitetta F, Gemignani F. Restless legs

syndrome: differential diagnosis and management with

pramipexole. Clin Interv Aging 2009; 4: 305-13.

Dhawan V, Ali M, Chaudhuri KR. Genetic aspects of

restless legs syndrome. Postgrad Med ] 2006; 82: 626-9.

. O’Keefe ST, Gavin K, Lavan JN. Iron status and restless
legs syndrome in the elderly. Age Aging 1994; 23: 200-3.

8. Sun ER, Chen CA, Ho G. Iron and the restless legs

syndrome. Sleep 1998; 21:371-7.

9. Winkelman JW, Chertow GM, Lazarus JM. Restless legs
syndrome in end-stage renal disease. Am ] Kidney Dis
1996; 28: 372-8.

10. O'Hare JA, Abuaisha F, Geoghegan M. Prevalence and
forms of neuropathic morbidity in 800 diabetics. Ir ] Med
Sci 1994; 163: 132-5.

11. Manconi M, Govoni V, De Vito A. Restless legs syndrome
and pregnancy. Neurology 2004; 63: 1065-9.

12. Rottach KG, Schaner BM, Kirch MH. Restless legs
syndrome as side effect of second gemeration
antidepressants. ] Psychiatr Res 2008; 43: 70-5.

13. Jones R, Cavanna AE. The neurobiology and treatment
of restless legs syndrome. Behav Neurol 2013; 26: 283-92.

14. Allen RP, Earley CJ. Validation of the Johns Hopkins
restless legs severity scale. Sleep Med 2001; 2: 239-42.

15. Abetz L, Vallow SM, Kirsch J. Validation of the Restless
Legs Syndrome Quality of Life questionnaire. Value
Health 2005; 8: 157-67.

16. Abetz L, Allen R, Follet A. Evaluating the quality of life
of patients with restless legs syndrome. Clin Ther 2004; 26:
925-35.

17. Pearson VE, Allen RP, Dean T. Cognitive deficits
associated with restless legs syndrome (RLS). Sleep Med
2006; 7: 25-30.

18. Gamaldo CE, Benbrook AR, Allen RP. A further
evaluation of the cognitive deficits associated with restless
legs syndrome (RLS). Sleep Med 2008; 9: 500-5.

19. Driver-Dunckley E, Connor D, Hentz ]. No evidence for
cognitive dysfunction or depression in patients with mild
restless legs syndrome. Mov Disord 2009; 24: 1840-2.

20. Yaltkaya K, Nuzumlali D. Olaya iliskin endojen
potansiyeller. Klinik Norofizyoloji, EEG-EMG Dernegi
Yayinlar: No: 2. Izmir, Ege Universitesi Bastmevi 1994.

6.

21. Ekmekgi B. Parkinson demansinda rivastigmin’in kognitif
fonksiyonlara etkisinin P300 ve ndropsikolojik testlerle
degerlendirilmesi. Uzmanlk Tezi, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Antalya 2010.

22. Kara FS. Multipl skleroz ve néro-behget hastaliklarinda
kognitif stireglerdeki bozukluklarin olaya iliskin beyin
potansiyelleriyle incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul 2006.

23. Eser A. Alzheimer hastaliginda tanisal bir yontem olarak
uyumsuzluk  negativitesi. Uzmanhk Tezi, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Antalya
2003.

24. Duncan CC, Barry RJ, Connolly JF. Event-related
potentials in clinical research: guidelines for eliciting,
recording, and quantifying mismatch negativity, P300, and
N400. Clin Neurophysiol 2009; 120: 1883-908.

25. Kalem SA, Oktem O, Emre M. Kisa Blessed Oryantasyon-
Bellek-Konsantrasyon Testi (BOMC) ve Standardize Mini
Mental Test (SMMT) Betimsel Istatistik Degerlerinin Bir
Normal  Eriskin  Tiirk Ornekleminde —Saptanmast.
Noropsikiyatri Arsivi 2002; 39: 95-102.

26. Obonsawin MC, Crawford JR, Page ]. Performance on
tests of frontal lobe function reflect general intellectual
ability. Neuropsychologia 2002; 40: 970-7.

27. Cangéz B, Karakog E, Selekler K. Iz siirme testi’nin 50 yas
iizeri Tiirk yetiskin ve yasl 6rneklemi icin standardizasyon
calismast. Turkish Journal of Geriatrics 2007; 10: 73-82.

28. Karakas S. BILNOT Bataryas: El Kitabi: Noropsikolojik
testler igin arastirma ve gelistirme ¢alismalari. Ankara:
Dizayn Ofset 2004.

29. Kurt P. Dikkat siireglerindeki bozulmanin diger bilissel
islevler iizerine etkisinin incelenmesi: 6 yilik boylamsal
¢alisma. Yiiksek Lisans Tezi, Dokuz Eyliil Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Izmir 2008.

30. Van Herwegen ], Farran E, Annaz D. Item and error
analysis on Raven's Coloured Progressive Matrices in
Williams Syndrome. Res Dev Disabil 2011; 32: 93-9.

31. Mathis J. Update on restless legs. Swiss Med Wkly 2005;
135: 687-96.

32. Fulda S, Beitinger ME, Reppermund S. Short-term
attention and verbal fluency is decreased in restless legs
syndrome patients. Mov Disord 2010; 25: 2641-8.

33. Fulda S, Szesny N, Ising M. Further evidence for executive
dysfunction in subjects with RLS from a non-clinical
sample. Sleep Med 2011; 12: 1003-7.

34. Jung KY, Koo YS, Kim BJ. Electrophysiologic disturbances
during daytime in patients with restless legs syndrome:
further evidence of cognitive dysfunction? Sleep Med 2011;
12: 416-21.

35. Choi JW, Ko D, Lee GT. Reduced neural synchrony in
patients with restless legs syndrome during a visual oddball
task. PLoS One 2012; 7: 1-9.

21



