BOLUM 4

HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU

Sule DEVECI!

GIRIS

Willis-Ekbom olarak da bilinen huzursuz bacaklar sendromu (HBS), uyku ve
uyaniklikta goriilebilen yaygin bir hareket bozuklugudur. Hareketle azalan, esas
olarak bacaklarda rahatsiz edici, bazen agr1 ve yanma tarzi sikayetlerin oldugu ha-
reket etme diirtiisti ile karakterize bir hastaliktir. HBS'nin Amerika Birlesik Dev-
letleri ve Kuzey Avrupada prevalansi %2,7-6,6dir. Goriilme siklig1 yasla birlikte
artar ve kadinlarda daha sik gorilir (1,2). Ulkemizde HBS siklig1 erkeklerde %3,
kadinlarda yiizde 7,3 olarak saptanmistir (3,4). Patofizyolojisi kismen bilinmek-
te olup dopaminerjik ve beyin demir diizensizligi ile birlikte genetik bir bilesen
onemli rol oynamaktadir. HBS tanisi i¢in ikincil nedenlerin dislanmasi gerekir.
Tedavi, HBS semptomlarinin siddetine ve sikligina baglidir. Farmakolojik olma-
yan (0rnegin yasam tarzi degisiklikleri) ve farmakolojik (6rnegin dopaminerjik
ilag, alfa-2-delta kalsiyum kanal ligandlari, opioidler) tedavileri igerir. Bu tedavi-
ler sadece semptomlari giderir.

Tani Kkriterleri

HBS tanis1 6ncelikle hastanin ykiisiine ve ayirici tanilari dislamak icin yapilan
norolojik muayeneye dayanir. Uluslararas1t HBS galisma grubu tarafindan onay-
lanan ve HBS'nin hizli taramast i¢in kullanilan standart soru su sekildedir: “ak-
samlar1 rahatlamaya veya gece uyumaya calistiginizda, bacaklarinizda yiiriimek
veya hareket etmekle giderilebilecek hos olmayan, huzursuz hisler oluyor mu?”
(5). Bu soru HBS tanist i¢in %100 duyarlilik ve %96.8 ozgiilliige sahiptir. Bununla
birlikte, kesin tan1 her zaman hastanin 6ykiisii ve semptomlar1 Uluslararast HBS
¢aligma grubu tani kriterleriyle eslestirilerek ve ikincil sebeplerin dislanmasiyla
dogrulanmalidir. Uluslararast HBS ¢alisma grubu tarafindan belirlenen kriterler
(6) sunlardir:

1. Genellikle bacaklarda rahatsiz edici, hos olmayan duyumlarin eglik ettigi veya
neden oldugu bacaklar1 hareket ettirme ihtiyaci,
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2. Semptomlarin yalnizca hareketsizlik/dinlenme zamanlarinda ortaya ¢ikmasi
veya kotiilesmesi,

3. Aktivite devam ettii siirece, yiirlime veya esneme gibi hareketlerle
semptomlarin kismen veya tamamen ortadan kalkmasi,

4. Bacaklar1 hareket ettirme diirtiisiine sebep olan anormal duyumun yalnizca
inaktif durumda veya istirahat halinde iken ortaya ¢ikmasi ya da aksamlar1
veya geceleri giindiizden daha kotii olmasi,

5. Tk doért temel kriterin ortaya ¢ikmasi, yalnizca bacak kramplari, venoz staz,
miyalji, artrit, bacak 6demi, ayak sallama aliskanlig1 veya pozisyonel rahatsizlik
gibi baska bir medikal veya davranigsal durum nedeni ile iligkili olmamasidir.

Etyoloji ve Ayirici Tani

HBS etiyolojisi birincil (idiyopatik) veya ikincil olarak siniflandirilabilir. Vakala-
rin gogu, orta yaslh bireyleri ilerleyici bir sekilde etkileyen birincil vakalardir. Pa-
tofizyolojisi kismen bilinmekte olup BTBD9, MEIS1, PTPRD, MAP2KS5, SKORI,
TOX3 genleri, dopaminerjik ve beyin demiri diizensizligi ile birlikte 6nemli bir
rol oynamaktadir (7,8).

Ikincil HBS’nin geri déniisiimlii nedenleri demir eksikligi anemisi, gebelik,
son donem bobrek yetmezligi, polinéropati ya da ilaglar ile iligkili olabilir (9,10).
Diger nedenler arasinda vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi, periferik noro-
pati (diabetes mellitus ile iliskili), romatoid artrit, fibromiyalji, spinal hastaliklar,
Parkinson hastalig1, Charcot-Marie-Tooth Tip 2 hastalig1 ve spinoserebellar ataksi
(6zellikle SCA 3) bulunur. Ayrica ayirici tanida gece bacak kramplari, pozisyonel
rahatsizlik veya alisilmis ayak vurma gibi istemli hareketler, agrili bacaklar/ha-
reket eden ayak sendromu, akatizi, miyalji, vaskiiler hastalik (6rn. varisli damar-
lar, venoz staz, bacak 6demi veya derin ven trombozu), artrit ve ilaca bagli HBS
goz oniinde bulundurulmalidir. Uykuda periyodik bacak hareketleri olgularin
%80’inde tabloya eslik eder (11).

HBS tanis1 6ncelikle hastanin 6ykiisti ve norolojik muayenesinin normal ol-
masina dayanir. Uluslararast HBS ¢alisma grubu tani kriterlerinin besinci krite-
rinde belirtildigi tizere ikincil HBS ve ayiric1 tani igin laboratuvar testleri gerekli-
dir. Onerilen kan testleri Tablo 1'de dzetlenmistir (12).
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Tablo 1. Ikincil HBS’yi dislamak iin 6nerilen kan testleri

o Ferritin, demir, demir baglama

o Tam kan sayimu (6zellikle anemiyi dislamak i¢in)
« Vitamin B12 ve folik asit

o Glukoz ve HbA1IC

o Ure, kreatinin,

o Elektrolitler

o Tiroid fonksiyon testleri

Periferik sinir sistemi ve vaskiiler nedenlerin dislanmasi 6nemlidir. Periferik
noropatiden stipheleniliyorsa, elektrofizyolojik inceleme diisiiniilmelidir. HBS
hastalarinda elektromiyografi ve sinir iletim galismalar1 normaldir. Bazen test do-
zunda levodopa, HBS teshisi i¢in kullanilabilir (13). Siddetli HBS ve uykusuzlugu
olan hastalarda polisomnografi tetkiki yapilabilir.

Tedavi

Tedavi, HBS siddeti 6lgegi yardimiyla degerlendirilebilen HBS semptomlarinin
siddetine ve sikligina baglidir; bu, hastalik yiikiini hafiften ¢ok siddetliye dogru
puanlar (14). Hafif HBS, yasam tarz1 degisiklikleri ile yonetilebilirken, siddetli
HBS ilag tedavisi gerektirebilir. Her seyden once, ikincil nedenler ve alevlendirici
faktorler, tanimlanmali ve dizeltilmelidir. Ornegin anemi i¢in demir takviyesi,
(diisitk serum ferritin seviyeleri (<50 pg/L), demir takviyesinden sonra ferritinin
tekrar kontrol edilmesi gerekir) veya HBS semptomlarini indiikleyebilen veya ko-
tillestirebilen eszamanli ilaglar (antidepresanlar, noroleptikler, antikonviilsanlar,
beta blokerler, dopamin antagonistleri, bulant1 6nleyici ilaglar, antihistaminikler,
L-tiroksin, lityum) sorgulanmalidir (15).

Farmakolojik olmayan miidahaleler, yasam tarzi degisikliklerini (6rnegin, yat-
madan o6nce yiitksek miktarda kafein veya alkol alimindan kaginma) ve uyku hij-
yenini (6rnegin, sessiz, rahat, serin bir ortamda uyuma, diizenli yatak ve uyanma
saatlerini koruma) igerir. Ayrica, atak sirasinda davranigsal stratejiler icin tavsiye-
lerde bulunulmasi, 6rnegin yiiriime ve esneme, etkilenen sicak veya soguk suyla
banyo yapilmasi uzuvlara masaj yapilmasi, gevseme egzersizleri (biyo-feedback
veya yoga) ve zihni oyalama gibi uygulamalar hastanin HBS semptomlariyla bas
edilmesini saglayabilir. Farmakolojik tedaviye, hastanin yas1 ve eslik eden hasta-
liklar1 g6z 6ntinde bulundurularak karar verilmelidir. Yalnizca semptomlar, HBS
hastalarinin yaklagik %10-15"inde meydana gelen gece uykusu, giindiiz uyanik-
l1g1 ve yagsam kalitesinde bozulma ile klinik olarak anlamli oldugunda gereklidir
(16,17).
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Farmakolojik tedavi sadece semptomlar1 hedeflediginden, 6nleyici olmadigin-
dan ve HBS kronik bir hastalik oldugundan, hasta bir kez basladiginda tedavinin
omiir boyu siirmesi muhtemeldir. Tablo 2a ve Tablo 2bde, sirasiyla 6nerilen birin-
ci ve ikinci basamak farmakolojik tedavi secenekleri 6zetlenmektedir (18).

Tablo 2a: Huzursuz Bacaklar Sendromunda Birinci Basamak Farmakolojik Tedavi

Minimum Tam
e ba§'!ang}q dozu tere.\ponk E{arﬂfmma Yan etkiler
ve Onerilen etki omri
maksimum doz  zamani
Dopaminerjik Ajanlar
Non-ergot Dopamin Agonistleri
Duyarh kisilerde
augmentasyon, diirtii
kontol bozuklugu,
Ropinirole 0.25-4.0 mg 4-10 giin 6 saat bulanti, bagdonmesi,

basagrisi, hipotansiyon,
nazal konjesyon, uyku
hali

Duyarli kisilerde
augmentasyon, dirtii
kontol bozuklugu,

Pramipexole 0.125-0.75mg  ilkdozda 8-12saat  bulanti, bagdonmesi,
basagrisi, hipotansiyon,
nazal konjesyon, uyku
hali

Duyarli kisilerde cilt
irritasyonu, distik riskli
augmentasyon, dirtii

Rotigotine kontol bozuklugu
(transdermal ~ 1-3 mg/24 saat 1 hafta 5-7 saat B
— bulanti, bagdonmesi,

basagris, hipotansiyon,
nazal konjesyon, uyku

hali
Dopamin formiilasyonlar1
Levodopa / Yiiksek riskli
karbidopa veya 50/12.5 mg . augmentasyon, rebound
levodopa / -200/50 mg R fenomeni ile ilag
benserazid etkinlik kayb1
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Tablo 2b: Huzursuz Bacaklar Sendromunda Ikinci Basamak Farmakolojik Tedavi

(direngli vakalar i¢in)

Minimum
baslangi¢ Tam
: dozu ve s Yarilanma .
Ilag . terapotik R Yan etkiler
onerilen . omrii
. etki zamani
maksimum
doz
Alfa-2- delta kalsiyum kanal ligandlar1
Uyku hali, bas agrisi,
Pregabalin 2-300 mg 3-6 giin 10 saat bas donmesi, sivi
retansiyonu
Uyku hali, basg
Gabapentin 300-2400 mg  3-6 giin 5-7 saat  donmesi, siv1
retansiyonu
Hipnotikler
ik doz,
ozellikle Uyku hali, basdénmesi,
Clonazepam 0.5-2.0 mg ay kil 30-40 saat sabahlart sersemlik
tizerinde etki
Opioidler
Bagdonmesi kabizlik,
Uzun saliniml Giinde 2 kez b}llantl’ bagimlilik ve
. tolerans, somnolans,
oxycodone- 5.0/2.5 mg 7 glin 1 saat K <
asinti, yorgunluk, agiz
naloxone -40/20 mg N
kurulugu, artmis uyku
apnesi
Basdonmesi kabizlik,
bulanti, bagimlilik ve
Tramadol 50-100mg Ik doz 6.3+1.4 tolerans, somnolans,u
saat kaginti, yorgunluk, agiz

kurulugu, artmis uyku
apnesi, augmentasyon

Kabuzlik, sedasyon,
Methadone 5-40 mg flk doz 15-60 saat kizariklik, yorgunluk,
depreyon, anksiyete

Tedavi ile Iliskili Yan Etkiler

Tedavi ile iligkili yan etkilerden kaginmak i¢in, dozaj miimkiin oldugu kadar dii-
stik tutulmal1 ve tek bir aksam dozu olarak uygulanmalidir. Hasta bir dopamin
agonistine kars: intolerans gosteriyorsa, levodopadan 6nce veya ikinci basamak
tedaviden 6nce baska bir dopamin agonisti denenmelidir. Tedaviye bagli en yay-
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gin yan etki augmentasyondur. Bu durumda, tedaviye paradoksal bir yanit olarak
HBS semptomlari, ilacin artan dozu ile daha da kotiilesir ve ilacin azaltilmasindan
sonra iyilesir (19). HBS’nin dopaminerjik tedavisinin uzun vadeli en kétii sorunu-
dur ve tiim dopaminerjik ajanlarin kullanimiyla ortaya ¢ikar. Augmentasyon ge-
lisme riski levodopa ile en yiiksektir ve dopamin agonistleri arasinda rotigotin ile
en distiktir (20). Tramadol kullanimu ile ilgili birka¢ vaka bildirilmistir (20,21).
Genel olarak, yarilanma 6mrii daha uzun ve etkili dozu en diisiik ilaglar kullanil-
diginda augmentasyon oranlar1 daha diigiiktiir. Diisiik plazma ferritin seviyeleri,
daha dnceki augmentasyon epizodlar1 ve uzun tedavi siiresi, augmentasyonun be-
lirtegleri olarak tanimlanabilir (20,22).

Sabahin erken saatlerinde ortaya ¢ikan rebound etkisi, ilag etkisi azaldikea sa-
bah HBS semptomlarinin yeniden ortaya ¢ikmasi anlamina gelir. Levodopa gibi
kisa yar1 dmiirlii ilaglarla daha sik goriiliir (23). Bu yan etkinin {istesinden gelmek
i¢in hali hazirda kullanilan ilacin dozu arttirilabilir, ila¢ alim saati ertelenebilir
veya daha uzun yar1 6miirlii dopaminerjik bir ila¢ denenebilir (12).

Dopaminerjik ajanlarin bir yan etkisi olarak diirtii kontrol bozukluklar1 (DKB),
parkinson hastalig1 olan hastalarda iyi bilinmektedir. Kullanilan dopaminerjik
ilaglarin daha diisiik dozlarina ragmen, HBS tedavisi sirasinda DKB insidansinin
%3 ila %17 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Obsesif kompulsif davranis, hi-
perseksiialite, asir1 yeme, patolojik kumar oynama ve kompulsif aligverisi icerir.
DKB ortaya ¢ikarsa, olumsuz etki ¢oziilene kadar dopaminerjik ilacin azaltilmasi,
hatta tamamen durdurulmas: gerekir. Bunun yerine dopaminerjik olmayan bir
tedavi denenmelidir (24,25).

SONUC

HBS, bacaklarda rahatsizlik hissi ile birlikte kontrol edilemeyen bacaklar1 hareket
ettirme dirtiisii ile karakterize, gece uykusunun bozulmasi ve giindiiz uyku hali-
ne sebep olarak, yasam kalitesi {izerinde biiyiik etkisi olabilen yaygin bir nérolo-
jik hareket bozukluktur. HBS tanisi esas olarak 6ykii ve fizik muayeneye dayanir.
Uluslararas1t HBS Calisma Grubu tani kriterlerinin besinci kriterinde belirtildigi
gibi ikincil HBS ve ayirici taniy1 ekarte etmek igin laboratuvar testleri gereklidir.
Semptomatik tedavi, HBS semptomlarinin ciddiyetine ve sikligina baglidir. Sade-
ce semptomlari hafifletmek i¢in farmakolojik olmayan ve farmakolojik tedavileri
icerir. Ayrica tedavinin yas, komorbiditeler ve birlikte kullanilan diger ilaclar dik-
kate alinarak hastaya gore ayarlanmasi gerekir. Hafif HBSde yasam tarz1 degisik-
likleri yeterli olabilirken, orta ila siddetli vakalarda farmakolojik tedavi gereklidir.
Tedavide yaygin olarak dopaminerjik ilaglar, alfa-2-delta kalsiyum kanal ligandla-
r1 ve opioidler kullanilmaktadir. Augmentasyon, HBS’nin uzun siireli dopaminer-
jik tedavisinin ana komplikasyonudur.
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