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OZET

Huzursuz bacak sendromu (HBS) bulunan hastalar, ézellikle alt
ekstremitelerde, istirahatte artan duyusal ve motor semptomlardan
yakwurlar. Huzursuz bacak sendromuna, uykuda periyodik ekstremite
hareket bozukluklugu (UPEH) denen bir uyku bozuklugu da siklikla
eslik eder. Hastalarda zamanla uyku bozukluguna bagl dikkat
eksikligi, konsantrasyon bozuklugu gibi gsikayetler ortaya cikar.
Levodopaldopa dekarboksilaz inhibitori ve dopamin agonistleri gibi
dopaminerjik ajanlar HBS ve UPEH tedavisinde onerilmektedir. Bu
vaka sunumunun amaci, HBS ve UPEH epidemiyolojisi, patofizyolojisi,
klinik semptomatolojisi ve tamusina dikkat cekmek ve tedavi stratejileri-
ni belirtmektir.

Anahtar kelimeler: Huzursuz bacak sendromu, Uykuda periodik
ekstremite hareketleri

SUMMARY

Restless leg syndrome: A case report

Patients with restless legs syndrome(llS) suffer from sensory and motor
symptoms evoked in the limbs at rest. Symptoms increase in the evening
and during the night. The circadien rhythm and the presence of invol-
untary periodic limb movement in sleep (PLMS) which are frequently
associated with arousals probably cause the leading symptom of sleep
disturbances in LLS. Dopaminergic agents such as levodopal/dopa
decarboxylase inhibitor (DDI) and dopamin agonists are considered
the treatment of choice for lIS and PLMS. The purpose ofthis case
report is to overview the epidemiology, pathophysiology, clinical
symptomatology and diagnosis of LLS and PLMS and to focus on the
treatment strategies in both disorders.

Key words: Restless leg syndrome, Periodic Limb Movement Disorder
Syndrome

GiRis

Huzursuz bacak sendromu(HBS), genellikle istirahat
sirasinda, 6zellikle bacaklarda rahatsizlik verici motor ve
duyusal semptomlarla karakterize norolojik bir bozuk-
luktur. Hastalar yakinmalarini yanma, uyusma, agri, bi-
¢ak saplanmasi, bocek yiiriimesi gibi ¢esitli sekillerde ta-
rifleyebilirler. Bu semptomlar genellikle dizler ve ayak
bilekleri aras1 bolgede olur, nadiren ayaklar, kalcalar ve
iist ekstremitede de goriilebilir. Semptomlar genellikle
aksamlan ve gecenin ilk saatlerinde olusur, zamanla uy-
ku bozuklugu ve buna bagh sinirlilik, konsantrasyon bo-
zuklugu gibi sikayetler ortaya ¢ikar. Hastalar genellikle
bu asamada doktora bagvururlar. (1)
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Uluslararas1 HBS Caligma Grubu, hastaligin diagnos-
tik kriterlerini tariflemistir. Buna gore,

1.Paresteziler ve ekstremiteyi hareket ettirme ihtiyaci

2.Motor rahatsizlik

3.Semptomlarin gece artisi

4.Semptomlarin istirahatle artis1, aktiviteyle azalmasi
HBS tanis1 koydurur.

Bu kriterlere ek olarak uyku bozukluklari, istemsiz
noktumal ekstremite hareketleri, progresif klinik gidis ve
pozitif aile hikayesi de bulunabilir. (2)

HBS, % 80 oraninda idiopatiktir ve bu hastalarda ge-
nellikle otozomal dominant gegis s6z konusudur. Sekon-
der sebepler arasinda ise, demir, magnezyum, kalsiyum,
folat eksiklikleri, bobrek yetmezligi, iliremi, diabetes
mellitus, hipotiroidizm, hipertiroidizm, parkinson hasta-
l1§1, romatoid artrit, fibromiyalji sendromu, kronik ven6z
yetmezlik ile cesitli ilaglar ve bazi norolojik bozukluklar
sayilabilir. HBS'ye sebep oldugu bilinen ilaglar trisiklik
ve tetrasiklik antidepresanlar, spesifik serotonin reseptor
inhibitérleri, noroleptikler, droperidol, haloperidol, feni-
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toin, lityumdur. HBS 'nin periferik noropatilerle de ilig-
kili oldugunu ve periferik sinir lezyonlarinin HBS icin
tetikleyici oldugunu destekleyen pek c¢ok caligma mev-
cuttur. Periferik noropatiler disinda, radikiilopatiler, mi-
yelopatiler, multipl skleroz ve sirengomiyeli HBS 'ye se-
bep olan diger norolojik bozukluklardir. (1)

OLGU

55 yasinda bayan hasta poliklinigimize son alt1 aydir
istirahatte olan, Ozellikle geceleri artan bacaklarinda
uyusukluk ve kramp sikayetiyle bagvurdu. Hasta semp-
tomlarini bocek yiiriimesi geklinde tarifliyordu ve bacak-
larinin 6n yiiziinde hissettigini, dizlerinin iizerinde semp-
tom olmadigim soyliiyordu. Semptomlarin, bacaklarim
hareket etttirdiginde bir miktar azaldifim belirtiyordu.
Bunlara ek olarak, uykusuzluga bagh konsantrasyon ek-
sikliginden sikayet¢iydi. Hastanin 6zge¢misi sorgulandi-
ginda, iki y1l 6nce menapoza girdigi 6grenildi, herhangi
bir ek hastaligt ve gecirilmis operasyon hikayesi bulun-
muyordu. Yirmi paketyil sigara Oykiisii olan hastanmn
soygecmisinde onemli bir 6zellik yoktu. Hastanin siste-
mik muayenesinde pretibial 6dem, ikter, siyanoz, lenfa-
denomegali saptanmadi. Tiroid normal palpe edildi. So-
lunum sisteminde her iki hemitoraks solunuma esit kati-
liyordu, dinlemekle bilateral bronkovezikiiler solunum
sesleri duyuluyordu. Dolagim sistemi muayene si dogal-
di. Karaciger perkiisyonunda besinci interkostal aralikta
submatite, altinci interkostal aralikta matite alimyordu.
Hepatosplenomegali saptanmadi. Traube alam agik, asit
yoktu. Genitoiiriner sistem muayenesinde bobrekler pal-
pe ediiemedi, suprapubik hassasiyet yoktu. Lokomotor
sistem muayenesinde, diz fleksiyonu sagda agrisiz 1 IS,
solda agrisiz 120 dereceydi, her iki dizde krepitasyon
mevcuttu, 151 artigt ve hidrops yoktu. Lomber fleksiyon
agrili ancak acikti, 6zel testler negatif olarak degerlendi-
rildi. Hastanm periferik nabizlar her iki ekstremitede de
alimtyordu. Norolojik muayenede, hastanin lomber spon-
dilozu olmasina ragmen radikiilopati diisiindiirecek mu-
ayene bulgusu yoktu. Parestezi belli bir dermatoma uy-
muyordu. Motor zaaf saptanmadi. Refleksleri normoak-
tifti, patolojik refleks yoktu. Laboratuar testlerinde Hb: 1
0,8, Hct:33, MCV:80, MCH:25, Demir:44 (50-150), Fer-
ritin:20 (13-150), Demir baglama kapasitesi:320 (70-
380), Ca:9,3, Mg:2,39, Glukoz:87, Ure:20, Kreati-
nin:0,7, Urik asit:3,2, AST:13, ALT:19, ALP:63,
LDH:113, CK:45 olarak saptandi. TSH ve tiroid hormon
diizeyleri normal sinirlardaydi. Hastanin her iki diz ekle-
mi ve lomber vertebra anteroposterior ve lateral grafile-
rinde dejeneratif degisiklikler mevcuttu. Hastanin bilate-
ral alt ekstremite arteriel ve ventz doppler ultrasonogra-
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fi incelemesi normal sinirlarda saptandi. Hastanin sika-
yetleri, bulgular1 ve demir eksikligi anemisi saptanmas,
huzursuz bacak sendromunu desteklemekteydi. Al ay
stirayle giinde bir tablet oral demir preparati ile 100 mg
levodopa ve 25 mg benserazid kombine preparati tedavi-
si planlanan hastanin bir ay ve fi¢ ay sonraki kontrolle-
rinde uyusukluk ve kramp sikayetlerinin tamamen kay-
boldugu goriildii.

TARTISMA

HBS, kadinlarda iki kat daha fazla goriiliir. Semp-
tomlar her yasta ortaya ¢ikabilir ancak orta-ileri yasta da-
ha sik goriiliir. Bir¢ok bayan hastada semptomlar ilk kez
gebelikte, 6zellikle gebeligin iiclincii trimesterinde orta-
ya ¢ikip dogumdan 2-4 hafta sonra genellikle kaybolur.

HBS tamisin1 koymada hikaye ¢ok onemlidir. Hika-
yede sikayetlerin siklig1, siiresi, gilin i¢inde olusup olus-
madig1, uyku bozuklugu olup olmadigi, ek hastaliklar,
kullandig1 ilaglar ve aile hikayesi sorgulanmalidir. HBS
tanis1 i¢cin diagnostik bir test yoktur. Sekonder sebepleri
ekarte etmek i¢cin hemogram, BUN, kreatinin, iirik asit,
elektrolitler, kan sekeri, tiroid hormonlan diizeylerinden
faydalanilabilir.

Idiopatik HBS' de ek bir nérolojik bozukluk olmadik-
¢a norolojik muayene normaldir.

Eger polindropati veya radikiilopati diigiiniiliiyorsa
sinir ileti ¢aligmalan ve polisomnografik tetkiklerden
faydalanilmalidir. Polisomnografik tetkik endikasyonla-
1, huzursuz bacak sendromu tanisi siipheli olan hastalar,
polindropati ve radikiilopati diigiiniilen hastalar, HBS ta-
nist konmus olup tedaviye cevapsiz hastalar ve obstiiktif
uyku apnesinden siiphelenilen hastalar olarak sayilabilir.
3

HBS 'nin yaninda, saglikli kisilerde de goriilebilen ve
% 80-90 oraninda HBS 'ye eslik eden bir diger uyku bo-
zuklugu sebebi Uykuda Periodik Ekstremite Hareketleri
(UPEH)' dir. Uyku bozukluklan klasifikasyonuna gore
UPEH, bir uyku siklusu siiresince 0,5-5 sn siiren, arala-
rinda 5-90 sn siire bulunan en az dort hareket olarak ta-
mmlanmgtir. Buradaki hareketler genellikle nonREM'in
hafif donemlerinde ortaya ¢ikan istemsiz hareketlerdir.
Genellikle Babinski refleksine benzer bigimde bag par-
mak ekstansiyonu, diger parmaklarin fleksiyonu geklin-
de olur. Daha ileri durumlarda kalga, diz, ayak bileginde
tiglii fleksiyon refleksi bigiminde ortaya ¢ikar ve genel-
likle bilateraldir. UPEH' de kesin ta1 polisomnografik
olarak konur. Bu bozukluk, tek bagina olabilecegi gibi,
narkolepsi, obstruktif uyku apnesi gibi uyku bozuklukla-
riyla birlikte olabilir; multipl skleroz, radikiilopatiler,
spinal kord kesisi, liremi gibi durumlarda ve néroleptik
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ve antidepresan kullanimindan sonra goriilebilir.(I)

HBS ve UPEH'in patofizyolojisi hakkindaki bilgiler
yetersizdir ancak dopaminerjik ajanlarla basarih tedavi,
her iki bozuklukta da olayin dopaminerjik sistemle ilgili
oldugunu diistindiiriir. HBS 'li hastalarda, SPECT ve
i PET gibi goriintiileme yontemleriyle yapilan inceleme-
lerde, striatal dopamin-2 reseptoriinde azalma ve postsi-
naptik striatal dopaminerjik disfonksiyon gézlenmisgtir.
Ayrica yine PET'le putamen ve kaudat niikleusta presi-
naptik DOPA diizeyinin azaldig1 gosterilmigtir. Bilindigi
gibi demir, levodopay1 dopamine geviren tirozinhidrok-
silaz enziminin kofaktoriidiir. Demir eksikliginde
HBS'nin sik goriilmesi, dopamin diizeylerindeki azalma-
ya baglanir. Yapilan ¢calismalarda, HBS'li hastalarda be-
yin omurilik sivisinda diisiik ferritin ve yiiksek transfer-
rin diizeyleri saptanmustir. Bu durum da beyinde depo
demirin azalmasina ve serebral demir kullantminda dis-
fonksiyona baglanmigtir. Yeni bir caligmada, bes hasta-
da, MR gdériintiileme ile putamen ve substansia nigra de-
mir konsantrasyonunun kontrollere gére az oldugu sap-
tanmagtir. (4)

HBS ve UPEH'de tedavi farmakolojik ve nonfarma-
kolojik olarak ayrilabilir.

Nonfarmakolojik tedavide hastaya uykudan once agir
yememesi, uyku saatlerinin diizenli olmasi, sakin ortam-
da uyumasi, aksamlan agir aktiviteler yapmamasi ve si-
gara, kafein ve alkoli azaltmasi hatta kesmesi gerektigi
anlatilir. Baz1 hastalar sicak-soguk banyolardan ve elek-
trik stimiilasyonundan fayda gorebilir. Bunlarin yaninda
sekonder sebepler arastirilir ve tedavi edilir. Altta yatan
en sik neden demir eksikligidir. Bu hastalarda demir te-
davisiyle semptomlarin dramatik sekilde diizeldigi gorii-
lir. Magnezyum yetersizligi olanlarda ve orta diizeyde
HBS ve UPEH'de magnezyum destegi faydali bulunmus-
tur. Cinko, Bl, B12, E ve C vitaminieriyle ilgili calisma-
lar yetersiz diizeydedir. Bobrek yetmezligi olan hastalar-
da bobrek transplantasyonu komplet remisyon saglayabi-
lir. Bir vaka sunumunda, spinal kitle lezyonu olan
UPEH! bir hastada dekomresyon sonrasi rahatlama bil-
dirilmistir.

Farmakolojik tedavi ise spesifik diagnostik kriterleri
kargilayan ve sekonder sebepler diglanan hastalara uygu-
lanir. Tedavi, hastalifin ve siibjektif sikayetlerin ciddiye-
tine ve hastanin tedavi istegine gore diizenlenir.

Farmakolojik tedavide 6ncelikle dopaminerjik ajan-
lar tercih edilir. Onerilen tedavi, levodopa ve bir dopa
dekarboksilaz inhibitoriiniin (DDI: karbidopa, bensera-
zid) birlikte kullamimidir. 25-400/50-100 mg levodo-
pa/DDI dozlarimn HBS 'nin tiim kardinal semptomlarim
diizelttigi gosterilmistir. Ilag alimindan bir saat sonra
slibjektif sikayetler azalir, uyku kalitesi artar, bu durum
polisomnografik tekniklerle de gosterilebilir. Levodopa-

nin plazma yar: 6mrii ile uyumlu olarak, ilacin etkisi sa-
baha kargi azalir. Bazi hastalarda HBS semptomlar: giin-
diiz saatlerine kayabilir, daha yogunlasabilir ve diZer vii-
cut parcalarin1 da kapsayabilir. Bu duruma augmentas-
yon (¢ogalma) etkisi denir. Dolayisiyla bu hastalara mul-
tipl ve yiiksek doz levodopa uygulamas: gerekir. Yiiksek
doz levodopa alan hastalarda augmentasyon daha sik go-
riilebileceginden maksimum doz olan 400 mg asilmama-
hidir. Gerekirse, fakli farmakolojik ajanlara gegcilebilir.
Parkinson hastalarinda kullanilabilen tiim dopamin ago-
nistleri HBS'li hastalarda denenmistir. Yarilanma Omrii
3-8 saat olan bromokriptin, HBS'de ilk kullanilan dopa-
min agonisti olmug, 7,5 mg dozlarda HBS semptomlarin-
da siibjektif olarak yarar sagladigi ve UPEH sayisim
azalttif1 goriilmiigtiir. Ancak yan Omrii 7-16 saat olan
pergolidle 28 hastada yapilan plasebo kontrollii bir ¢alig-
mada 0,5 mg pergolidin HBS semptomlarin1 ve UPEH
sayisin1 azalttify, total uyku siiresini arttirdigy gortilmiis-
tiir. Levodopaya bagli augmentasyon gelisen hastalarda
0,4 mg (0,1-1,25 mg) pergolidin giindiiz semptomlarini
tamamen diizelttigi goriilmiistiir. Cok merkezli kontrollii
bir ¢alismada pergolidin minimum bir yillik stabil etkisi
gosterilmis, augmentasyn ve benzeri olaya rastlanma-
nugstir. Dopaminerjik yan etkiler olan hipotansiyon, bu-
lant1, nazal tikamklik pergolidle daha sik goriilebilir. Bu
yiizden ilaca 0,05 mg dozla baglanip doz yavasga arttiril-
mal1 ve tedavinin baglangicinda giinde 3 kez 10-20 mg
domperidon, pergolidin yanina eklenmelidir. Ciddi HBS
'li olgularda ve levodopaya bagli augmentasyon gelismis
olgularda kabergolinin de faydali etkileri gosterilmistir.
Kabergolin, 65 saatin tizerinde bir yar1 omiire sahiptir.
Bu nedenle, ciddi olarak etkilenmis hastalarda bile giin
boyunca HBS semptomlarinda belirgin diizelme goriiliir.
Doz 0,5-2 mg arasinda degisir, baz1 hastalarda 4-5 mg
dozlara ¢ikmak gerekebilir. Tedaviye 0,5 mg ile baglanip
haftada bir 0,5 mg arttiriimalidar.

Bugiin, dopaminerjik ajanlara yanit vermeyen hasta-
larda opioidlerin kullanilmas: 6nerilmektedir. Iki ¢ift kor
caligmaya gore her gece iki veya ii¢ kez verilen 5 mg ok-
sikodonun HBS semptomlarimi ve uyku bozukluklarm:
azalttif1 gosterilmistir. Geceleri bir kez verilen prooksi-
fenin 300 mg'a kadar dozlarda HBS semptomlarim ve
motor aktiviteyi azalttign ancak UPEH sayisim1 belirgin
olarak azaltmadig: goriilmiistiir. Tramadolle 12 hastada
yapilan bir ¢calismada 7 hastada 50-150 mg tramadol et-
kili bulunmustur.

Bunlarin yaninda, ergot agonistleri olan lisurid ve al-
fa dihidroergokriptinle yapilan ¢aligmalar siirmektedir ve
su ana kadar yapilmis olan aragtirmalarda etkili bulun-
muglardir. Giinde 300 mg amantadinin serebral dopamin
metabolizmasin: etkileyerek HBS' de etkili oldugu gos-
terilmistir. Subkutan apomorfin infiizyonlarinin da ciddi
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HBS 'li olgularda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ha-
len karbamazepin, valproik asit, gabapentin ve benzodi-
azepinlerle ilgili ¢calismalar devam etmektedir. (5)

Gebeler ve cocuklarda HBS tedavisi dikkat gerektirir
ve bu hastalar icin kanita dayal1 tedavi secenekleri yok-
tur. Gebelere farmakoljik tedavi uygulanmamali, do-
gumdan sonra semptomlarin diizelecegi anlatilmalidir.
Bazi olgularda demir ve magnezyum destegi faydali ola-
bilir. Cocuklarda levodopa ve pergolidin yararh etkileri
gosterilmistir ancak uzun siireli gézlem ve kontrollii ¢a-
hsmalar yetersizdir.
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