T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTAMESI
NOROLOJI KLINIGI

Klinik Sefi: Dog. Dr. Levent E. INAN

KARBAMAZEPIN VE VALPROIK ASIT MONOTERAPIST ALAN
EPILEPSI HASTALARINDA HUZURSUZ BACAK SENDROMU
PREVELANSI

UZMANLIK TEZI

Dr. Mehtap KOCATURK

Ankara- 2011



ONSOZ
Naroloji uzmanlik egitim stirem boyunca, bilgi ve deneyimlerinden yararlanma firsati )
buldugum degerli hocam ve klinik sefi Dog.Dr.Levent Ertugrul INAN’a, tez caligmalar:
sirasinda degerli goriisleriyle bana destek olan tez damsmanim Dog.Dr. Giilnihal KUTLU’ya,
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GIRIS VE AMAC

Epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Bu nébetler, epileptik

6zellikte olmal1 ve bilinen bir nedenle tetiklenmemis (unprovake) olmalidir. Epilepsi
toplumda sik goriilen bir hastaliktir. inme ve demanst takiben en sik gériilen tiglincli ndrolojik
hastaliktir. Diinya ¢apinda 45 milyon epilepsi hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Insanlarin
yaklasik %31l yagamlarinin bir béliimiinde epileptik nobet ge¢irmektedir.

Epilépsi hastaliginin tedavisinin temeli antiepileptik ilaglardir (AEI). Antiepileptik ilaglar
epileptik ndbetleri baskilar, ortaya ¢ikmasini engeller, ancak epilepsiye yol acan nedeni
diizeltemez, pro-gresyona etkisi yoktur. Antiepileptik ilaclarin 150 yillik tarihleri boyunca
epilepsi dis1 endikasyonlar nedeniyle kullanimi siktir. Bu endikasyonlar iginde en sik olam
agrt ile iligkili ( migren ve néropatik afri) olanlar ve psikiyatrik hastaliklarla iligkili olanlardir.
Bu calismada karbamazepin ve valproat monoterapisi alan epilepsi hastalarinda huzursuz
bacak sendromu siklig1 arashnldi ve genel populasyon ile kiyaslandi. Karbamazepin ve
valproat tedavisi huzursuz bacak sendromunun semptomatik tedavisinde Snerilen
ilaclardandir. Ancak konu ile alakali literetiir bilgisi sinirhidir ve gegmis tarihe &ayanmaktadzr.
Biz bu calismamizda karbamazepinin ve valproatin huzursuz bacak sendromu semptomlarna

iyi geldigini dolayli olarak gtstermek istedik.
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OZET

Huzursuz bacak sendromu sik gériilen sensorimotor bir bozukluktur. HBS &zellikle gecé ve
istirahatte olan bacagin derinlerinde hissedilen rahatsiz edici, huzur bozucu bir hisle
karakterizedir'. Bu paresteziye bacaklarda karsi konulamaz hareket ettirme diirtiisii (akatizi)
eslik eder. HBS yagam kalitesini bozar. Uykusuzluk HBS ‘nin en 6nemli komplikasyonudur.
Ayrica HBS hastalarinda yorgunluk, dikkat eksikligi, unutkanlik, depresyon, anksiyete ve
kardiyovaskiiler risk oran: artmistr”™®. Buna ragmen HBS’ nin tanist gogu zaman atlanir veya

gecikir hatta tan1 konulan hastalarda ¢ogu zaman yanhs tedavi edilir.

HBS nin preveian& tartismalidir. Huzur bacak sendromunu tanimlayan Karl-Axel Ekbom.
prevalanst %35,2 olarak bildirmis®. Bu donemden sonra HBS’ nin prevelans: hakkinda bir ¢ok
caligma yapilmis ve %2,5 ilé %15 arasinda oldugu bildirilmistir’. Bu ¢alismada
karb'amazepin ve valproat monoterapisi alan epilepsi hastalarinda huzursuz bacak sendromu
siklig: arastirldi ve genel populasyon -ﬂe kiyaslandi. 92 epilepsi hastas: tizerinde yapilan

- calismamizda hastalarin %2,2 (n:2) sinde HBS tanisi konuldu. Bu durum KBZ ve VA nin

HBS semptomlarmi tedavi etmede dolayli bir kant olarak yorumlanmistir

vii



GENEL BILGILER

EPILEPSI

Epilepsi antik ¢aglardan beri bilinmektedir, ancak epilepsinin beyindeki bir bozukluktan
kaynaklanan bir hastalik oldugu ilk kez Hipokrat tarafindan sdylenmistir. Epilepsi kelimesi
bilinmeyen giigler tarafindan kasilmalarin olusmas1 anlamina gelen yunanca bir kelimeden
tiiretilmistir. Epilepsinin daha iyi anlagilmasini saglayan kisi ingiliz nérologu
J.H.Jackson’dur® 7. Bugiinkii tanimina ok yakin bir nébet fantmi yapmuis ve bir nébetin

klinigini nébetin baglangi¢ anmdan itibaren tanimliamigtir.

Epileptik nébet bir grup serebral néronun ani, anormal ve agirt bosalimina bagh olarak gecici
bulgu ve/veya semptomlarin ortaya cikmasidir®. Epileptik nobet kesin bir baslangicr ve bitisi
olan gegcici bir durumdur. Genellikle bitigi post-iktal donem semptomlar: nedeniyle baglangict
kadar kesin belirlenemeyebilir, Ndbetin klinik g&riiniimiinii anormal epileptik desarjin ortaya
ciktif1 néronlar, yayildigi anatomik yollar ve bolgeler belirler’.

Epilepsi ise tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastahktlr.. Bu nébetler, epileptik dzellikte
olmali ve bilinen bir nedenle tetiklenmemis (unprovake) olmalidir. Epilepsi homojen bir
hastalik degildir, daha ¢ok ortak 6zellifi ndbete yatkinlik olan bir grup hastaligi tanimlamak
icin kullanilir'®, Tanm itibari ile her epilepsi hastasinn nobeti olur ancak her nobeti olan
epilepsi hastasidir denilemez'!. Yukarida belirtildigi gibi epilepside nobetler tetiklenmernis
(unprovake) olmalidir. Tetiklenmig nébetlere ( provake) semptomatik nobet de denilir. Bu
durum santral sinir sisteminde (SSS) akut}f)ir hasarin varligini veya sistemik metabolik
bozukluk (hipoglisemi gibi) varlifini diistindiiriir. Semptomatik nobetle tetikleyici olay
arasindaki siire kisa olmalidir.Semptomatik nbetler her yasta olabilir ancak
bebeklik cagda ve yasamun ileri yaglarmda daha sik olur. Yetiskin ¢caginda en sik neden

serebrovaskiiler olay, ilag ve alkol cekilmesi, SSS tiimérii ve enfeksiyonu denilebilir'?.



Epilepsi toplumda sik goriilen bir hastaliktir. Inme ve demansi takiben en sik goriilen tiglineii-

nérolojik hastaliktir'>. Amerika’da yapilan calismalarda tek unprovake nobetin yitlik
insidansi 57-63/100 000 olarak , epilepsinin yillik insidansi ise 46-48/100 000 olarak
bildirilmistir. Bebeklerde ve 60 yasin fistiindeki kisilerde siklig1 daha goktur . Prevelanst 5-
8/1000 olarak bildirilmistir'® . Diinya capinda 45 milyon epilepsi hastas1 oldugu tahmin
edilmektedir'®. Insanlarin yaklagik %3’ yasamlarmnin bir bélimiinde epilepsi hastast olur®.
 Exigkin dénemde yeni baglayan nobetlerin %70°1 fokal nobettir. Vakalarin gogunlugunda
(%62) neden bilinmez. Geri kalan kismi1 inme (%9), kafa travmast (%9), alkol, yash niifusta
en sik neden serebrovaskiiler hastaliklar oldugu halde, 65 yagin tizerindeki %25-40 hastanin

LT 12
nedeni bilinemez ”.

Epileptik nbet gegiren bir hastay: degerlendirirken ilk yapilmasi gerekenlerden birl ndbetin
tipini ve miimkiinse hangi epileptik sendroma uydugunu saptamak olmahdur. Epileptik
nobetlerin stmflamasinda 1981 ‘de Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi (ILEA) tarafindan
yaptlan smiflandirma kullamlmaktad'’. 2001 yilinda ILEA yeni bir nobet simflandirma
semasl snermigtir'®. Ancak bu simflandirma heniiz kabul edilmemistir ve klinik kullanims
pratik degildir. Bu denenle biz ¢alismamizda 1981 yilindaki nobet siniflandirmasin

kullanacagiz.
Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Smiflamasi (ILAE, 1981)
I- Parsiyel Nébetlerin Siniflamasy
A- Basit parsiyel nbetler
1. Motor bulgular gozlenen nébetler '

a) yayihm olmayan motor nobetler

b) yayilim gésteren motor ndbetler

cj Versif

d) Postural

e) Fonatuvar



2. Somatosenstriyal veya &zel duysal belirtiletle giden nébetler
a) Somatosensdriyal
b) Gorsel
c) isitse_i
d) Koku
e) Tat
) Vertigindz
3. Otonomik belirti ve bulgularla olan nébetler
4. Psigik belirtilerle giden nébeﬂer
a) Disfazik
b) Dismnezik
¢) Biligsel
d) Affektif
e) Iiliizyonlar
) Yapilanmig haliisinasyonlar
B- Kompleks parsiyel nébetler
1- B.asit parsiyel baglangichi nébetler
a) Basit parsiyel 6zellikler goriinen

b) Otomatizmalarla birlikte

/{:}‘
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2- Baslangicta biling degisikligi olan ndbetler
a) Sadece biling degisikligi varlifx
b) Otomatizmalarla birlikte
C- Sekonder jeneralize olan parsiyel nébetler
1- Basit parsiyel nisbetlerin jeneralize nobetlere doniigmesi
2- Kompleks parsiyel nébetlerin jeneralize ndbetlere doniismesi

3- Basit parsiyel ndbetin kompleks parsiyel ndbete daha sonra jeneralize ndbete

doniismesi
- Jeneralize NGbetlerin Smmiflamasi
A-Absans ndbetler
1. Tipik absans
a) Sadece biling kayb1 ile
b) Hafif klonik atimlar ile birlikte
¢} tonus kaybi ile birlikte
d).TonLik kasilma ile birlikte
¢) Otomatizmalarla birlikte
f) Otonomik semptom ve bulgular ﬂe birlikte
2. Atipik absans
B- Myoklonik Nébetler
C- Klonik Nébetler N

D- Tonik Nobetler
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E-Tonik Klonik Nébetler
F- Atonik N6betler
IH1-Smflandiriiamayan Nobetler

ANTIEPILEPTIK ILAC TEDAVISI

Epilepsi hastaliginin tedavisinin temeli antiepileptik ilaglardir (AEI). Antiepileptik ilaglar
epileptik nobetleri baskilar, ortaya ¢ikmasi engeller, ancak epilepsiye yol agan nedeni
diizeltemez, progresyona etkisi yoktur'®. ilk kez 1857 yilinda Charles Locock potasyum
bromuriin ndbetleri baskilamada etkin oldugunu belirtmesi ile ilk antiepileptik ilag ortaya
cikmustir. Bu tarihten sonra dzellikle son 50 yilda olmak {izere yirmiden fazla antiepileptik
ortaya ¢ikmistir®’. Antiepileptik ilaglar genis ve dar spektrumlu olmak {izere ikiye aynlabilir.
Genis spektrumlu olanlar nébet veya sendrom tipine bakilmaksizin etkili olan ilaglardir.
Bunlar valproat, lamotrijin, topiramat, levetresetam, zonisamid’tir. Dar spektrumlu olanlar

karmazepin, fenitoin, gabapentin, tiagabin, okskarbazepin, pregabalindir. Bu dar spekturamlu -

olanlar lokalizasyon iliskili epilepsilerde kullanilmalidir*®. Yeni tam epilepsi hastalarm yarisi

ilk antiepileptige iyi cevap verir. Ikinci veya tiglincii ilac1 aldiktan sonra hastalarm tigte ikisi

nébetsiz olur™.
Karbamazepin ve valproat sik kullanilan antiepileptik ilaglardandir.

Karbamazepin

Karbamazepinin ilk klinik ¢alismasi 1950’ 1exrde yapilmustir. Yeni bir antipsikotik ilag
aranirken bulunmus olup antiepileptik dzelliginin tesadiifen farkima varilnustr. Trisiklik
yapidadir. Jeneralize olsun olmasin basit ve kompleks parsiyel epilepsilerin tedavisinde
kullanilir. Primer jeneralize ndbetlerden absans ve miyoklonik nébetlerin tedavisinde
etkisizdir. Bipolar afektif bozukluk ve bazi agri sendromlarinda da etkilidir. Suda ¢oziilmeyen
bir yapisi oldugu i¢in sadece oral olarak verilebilir. Cok stabil yapisi olmadif i¢in ilacin
saklama kosullar1 Snemlidir. Nemli ve sicak ortamda tutulan karbamazepinin oral
biyoyararlilign %50 diiser””. Etki mekanizmasi tam olagak bilinmemektedir. Pre- ve post
sinaptik membram stabilize eder. Bu etkiyi voltaja bagh sodyum kanallarim bloke ederek
yapar. Epileptik aktivitenin bir 6zelligi olan uzamis yitksek hizda aksiyon potansiyeli -

tekrarlamalarini azaltir®. Bu etki diginda NMDA reseptor iliskili Na ve Ca’un hiicre igine



oirisini engelledipi diisiiniilityor. Ayrica karbamazepin piirin, monoamin ve asetil kolin
reseptorlerine de etki ettigi diisiniilmektedir™. Oral alimi takiben ilacn %75-85°1 emilir.
Emilimi yavas ve degisken olup kisiler aras1 ve formulasyonlar arasi farklilik gosterebilir. Ag
veya tok alinmasimin belirgin bir farkliligs yoktur. Alndiktan sonra 4-8 saatte tepe noktasina
ulagir. flacin %75-85’i plazma proteinlerine baglanir. Beyin omurilik stvisindaki
konsantrasyonu plazmadakinin %17-31i kadardir. Tiikriik seviyesi serum serbest seviyesi ile
uyumludur ve ilag konsantrasyonunu dlgmede faydali bir yontemdir. Karaciferde metabolize
olur. Once karbamazepin 10,11-epokside doniigtiiriiliir sonra hidrolize ugrayarak
karbamazepin 10,11-trans-dihidrodiole doniistiiriiliir. Karbamazepinin %1’inden daha az1
idrardan degismeden attlir. Kendi metabolizmasim arttirdigs icin tedavinin ilk birkag
haftasinda plazma yar1 6mrit yariya diiger. Genelde bir ay igerisinde bu otoindiiksiyon
tamamlanir. Otoindiiksiyon bittikten sonra ilag dozu degisimini takiben ti¢ giin igerisinde yeni
plazma kararlilik seviyesine ulagilir. Kararlilik seviyesinde epoksit konsanirasyonu ile
karbamazepin konsantrasyonunun yarisi kadardir. Epoksidlerin antiepileptik dzelligi vardir ve
yan etki profiline katkida bulunurlar. Bu yiizden epoksid seviyesinin de dlgilmesi faydalidur.
Gastrointestinal hastaliklarda emilim etkilenecegi igin serum seviyesi takip edilmelidir. Ciddi
karaciger hastalif varhifinda farmakokinetigi bozulur, doz azaltilmas: gerekir. Orta derecede
bir karaciger hastaliindan minimal etkilenir. Renal hastaliklar ve dializin karbamazepin
kinetigine etkisi yoktur. Kalp yetmezligi hem emilimi hem de metabolizasyonunu yavaglatir.

Antiditiretik etkisi kalp yetmezligini kotiilestirebilir®®.

Karbamazepin giiclii bir hepatik enzim indiikleyicisidir ve enzim indiiksiyonundan etkilenir.
Valproat, lamotrijin, topiramat gibi antiepileptiklerle, oral kontraseptif ve varfarin gibi
ilaglarin metabolizmasint hizlandirarak plazma diizeylerinde azalmaya yol agar. Fenitoin ve

fenobarbitiirat ile kullamldiginda kendi seviyesi diiger.

Karbamazepinin yan etkisi genellikle tedavinin baslangicinda veya dozu ¢ok yiiksek olunca
ortaya cikar, Diizenli bir rejim olustuktan sonra yan etki goriinmesi az rastlanilan bir
durumdur. Tedavinin basinda en sik gériilen yan etki sedasyon, basagrisi, diplopi, dizzines ve
ataksidir. Bu yan etkiler dozu yavas titre etmekle &atenebilir. Doz ¢ok yiksek oldufu zaman
tipik yan etki ataksi, dizzines ve bulanik gérmedir. Bu geri déniisiimlii nérotoksik etkiler
kombine ilag alanlarda ve yaglilarda daha siktir. Asteriksis ve distoni seyrek goriiliir. Atipik
absans, tonik ve miyoklonik nébetleri artirabilir, Landau-Kleffner senromunda afaziyt

katiilestirebilir. Bilissel fonksiyona ve davraniga hafif etkisi vardir. Kiinikte gok karsilagilan
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yavaslama ve hafiza bozukluklan ile karbamarepin tedavisi arasinda neden-sonug iligkisi
kurulamamistir. Rapor edilen yan etki sikligi %30-50 arasinda degismekiedir ancak bunlarin
%5 inde ilac tedavisini sonlandrracak kadar ciddidir. $iddetli ciit reaksiyonu gok seyrektir. -
Karbamazepin alanlarm %5-10’unda karacifer enzimleri yiikselir bu durumun ¢ogu zaman
klinik dnemi yoktur. Nadir olarak tedavi sirasinda da ciddi kemik iligi baskilanmas
goriilebilir. Gegici hafif lkopeni tedavinin baglangicinda %10 vakada gorilir ve tedaviye
devam edildiginde genelde 4 ayda kendiliginden diizelir. Dolagimdaki hipofiz ve seks
hormonlarina etkisi vardir. Serbest kortizol seviyesim' yitkseltirken serbest testesteron
seviyesini azaltir. T4 seviyesini azaltirken diger troid hormonlarma etkisi olmaz. Oral
kontroseptifte bulunan &strojenin metabolizmasim hizlandirir ve boylece kontraseptif
yetmezligine yol agabilir. Hafif hipokalemi ve vit D seviyesini azalth bildirilmistir ancak
belirgin osteomalazi goriilmemigtir. Karbamazepin tedavisinin ge¢ komplikasyonlarindan bir
taneside tzellikle yaslt ve kalp yetmezligi olarak bireylerde hiponatremi yapmasidir.
Sl(;anlar_da kanserojenik oldugu gosterilmistir ancak insanda boyle bir etkisi
bilinmemektedir’>. Karbamazepinin yetigkinlerdeki idame dozu 400-1600 mg arasmdadir.
Boliinmiis dozlar halinde verilir. Degigkenlik olmakla birlikte tedavi edici plazma
konsantrasyonu 6-12 microgt/ml oldugu bildirilmis. SSS’ ne atfedilen yan etkilerine genelde

9 microgr/ml den sonra sik rastlanilir®.

Valproik asit

flk kez 1882°de sentezlenmistir ve organik ¢ziicii olarak kullamlmistir. Antiepileptik 6zelligi
yeni antiepileptik ilag arayist igin deney yapilirken tesadiifi kesfedilmistir. Avrupada 1960
larin basinda lisans almigtir. Valproik asit karboksilik asitin basit dallr zincirli balidir. Yapi
olarak endojen yag asitlerine benzer™.

Etki mekanizmasi kesin .bilinmemektedir. Farelerde vyapilan deneysel galismalarda valproik
asit néronlarda depolarizasyorila tetiklenen uZzmus tekrarlayic1 aksiyon potansiyellerinin
olusmasim engellemektedir. Bu 6zelligi fenifoine ve karbamazepininkine benzer. Bu etkiyi
voltaj degisimi ile aktive olan Na kanallarinin tekrar aktive olabilecek duruma gegmesi igin
gecen zamani uzatarak yapar. Yani Na kanallarinin relatif refraktor periyodunu uzatarak ardi
ardina aksiyon potansiyeli olusmasim engeller. Boylelikle membran stabilizasyonu saglanmig
olur. Daha yitksek dozlarda etosiiksimide benzer gekilde T akum (T currents) denilen diigiik

esik degerli Ca akunini azaltw. Diger potansiyen antiepileptik etkisi GABA metabolizmast ile
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iliskilidir. GABA y1 sentezleyen glutamik asit dekarboksilaz enzimini stimiile eder ve GABA

y1 yikan , GABA transaminaz, suksinit semialdehit dehidrogenezi, inhibe eder®®,

Oral alimi takiben huizli ve tam olarak emilir. Tepe plazma seviyesine, alindiktan 1-4 séat
sonra ¢ikar .Ancak bu durum eger yemeklerle beraber aliirsa veya enterik kapli formulasyon
kullamilirsa uzayabilir. Valproik asit %90 plazma proteinlerine baglanir. BOS’taki seviyesi
plazmadaki serbest seviyesi ile orantilidir. Biiyiik kismu (%95} hepatik metabolizmaya ugrar,
%S5 i idrardan degismeden atilir. Yart 6mril 15 saattir ancak diger antiepileptikler ile kombine

kullanildiginda yar1 6mrii azalir. Plazma terapatik araligt 300-700 micromol/litre dir.

7 Eriskinlerde doz 500-3000 mg, ¢ocuklarda 10-40 mg/kg dir. Fenitoin, fenobarbiturat ve

karbamazepin valproatin hepatik metabolizmasin artirir. Beraber kullanildiginda plazma
seviyesi % 50 azalir. Antiasitler, adriamisin, cisplatin valproatin emilimini bozar. Naproksen
ve salisilatlar valproatin albumine béglanmamm engelleyerek plazma serbest seviyesini artirtr
ve toksisitesine neden olurlar. Valproik asit hepatik enzimleri inhibe ettifi i¢in diazepam,
lamotrijin, fenitoin, fenobarbiturat, karbamazepin seviyelerini artirir. Ozellikle kalsiyum kanal
blokeri olan nimodipinin (Nimotop) seviyesini iki katina gikarir™” %,

Valproat genelde iyi tolere edilir. Sik goriilen doz iligkili yan etkileri bulanti, kusma ve diger
gastrointestinal etkiler tedavinin baglangicinda olur ve enterik kapli formulasyonlar ile
giderilir. Hepatik transaminazlarda yitkselme %40 hastada olur ve genelde tedavinin ilk
birkag aymda rastlamlir ve gogunlukla asemptomatiktir. Kilo ahmu %30 hastada gﬁrﬁlﬁf ve
kadinlarda daha belirgindir. Kilo altminin tan nedeni bilinmemektedir ancak yag asitlerinin
beta oksidasyonu azaltarak yaptig1 diigiintilmektedir. Titreme doz iligkili olup, nadiren
tedaviyi kestirecek kadar belirgin olmasma kargin %10 hastada goriiliir. Antiepileptik ilaglarla
goriilen tipik sedatif etkiler yelproat ile de goriilir ancak belirgin sekilde %2 hastada
bildirilmigtir. Komaya kadar ilerleyen ensefalo?ati hali nadirdir ve bazen hiperamonemi veya
ilag etkilesimi (fenobarbiturat) ile iligkili olabilir. Cogu zamanda biling bozuklugunun
metabolik temeli agik degildir. Karbamil fosfat sentataz-1 eksilliginin sorumlu olabilecegi
dugtiniilmektedir. EEG de yiiksek voltajh yavas aktivite goriiliir ve valproat kesilmesi ile
ensafalopati hemen diizelir. Difer az goriilen yan etkisi sa¢ dokillmesi veya saglarin
kevirciklasmasidir. Valproatin bir gok metabolik etkisi vardir. Goreceli olarak sik
rastlanilanlar hipokarnitemi, hiperglisinemi, hiperammoniyemidir. Genetik olarak bir enzim

cksiklipi varsa metabolik etkisi belirginlesir. Amonyak sik olarak hafif yiikselir ve genelde

" asemptomatiktir. Ancak bazen Sliime kadar gétiiren hiperamonemi goziikebilir. Ornitin



transkarbomilaz eksikligi gibi tire siklus defekleri olan asemptomatik (heterozigot) hastalar
semptomatik hale getirebilir. Valproatin endokrin etkileride vardur. Insiilin resistansina ve
seks hormon seviyelerinin degismesine neden olur. Seks hormonlarindaki degismeler .
ovulasyonsuz sikluslara, amenorhea, polikistik over sendromuna yol acar. Alerjik deri
reaksiyonlar ve kemik iligi baskilanmasi nadirdir. En sik goriilen hemotolojik yan etkisi
pthtilagma {izerindir. Trombositopeni, platelet agregasyonun inhibisyonu, Faktor-7 ve
fibrinojen seviyelerinin azalmasidir. Bu durum morarmalar ve hematomla sonuglanir. Major
cerrahi disinda klinik nemi yoktur. Ozellikle gocuklarda epilepsi cerrahi gibi inrakraniyal
cerrahiler dncesi valproat kesilmesi dnerilir. Valproatin neden oldugu pankreatit ok nadirdir
ancak potansiyel olarak fatal bir durumdur. Valproat kullanan hastalarda akut karin gelistigi
zaman bu durum géz 6niinde bulundurulmadir. Ciddi idiosinkratik yan etkilerinden biride
akut hepatik yetmezliktir. Ozellikle 2 yagin altinda politerapide ve nérolojik kusuru olan
hastalarda gozlenir™ >, ‘ |
Valproat diinya ¢apinda en sik kullanilan antiepileptiklerdendir. Genis spekturumludur.
Idiopatik jenaralize epilepsilerde ilk \seg:enektir. Bunun yamida parsiyel epilepsilerde de

etkindir. Infantil spasm da ikinci segenek, Lennox Gastaut sendromunda ilk segenektir®,

HUZURSUZ BACAK SENDROMU

TANIM

Huzursuz bacak sendromu (HBS) sensorimotor bir rahatsizhiktir. Tanim olarak HBS
bacaklarda giicli ve karst konulamaz hareket etme istegi ile karakterizedir denilebilir. Bu his

istirahatte ve gece artar, hareketle azalir’.
TARIHCE

ilk defa 1683 yilinda Thomas Willis tarafinda tarif edilmistir®’. Isvegli nérolog K. A. Ekbom
tarafindan hastalik daha ayrintili tanmmlanmigtir. Ekbom sendrom olarakta anilir. Huzursuz
bacak sendromunda dopaminin yerini Sevket Akpinar 1982 yilinda bildirmistir*®. L-Dopa
tedavisi ile semptomlarin ortadan kalktiginm gosterilmesi hem patofizycloji hem de

nirofarmakoloji agisindan yeni bir ufuk agmustit.



EPIDEMIYOLOJI

Huzursuz bacak sendromu ile ilgili yapilan prevelans galigmalar: degiskenlik gostermektedir.
Bu oran %?2,5-15 arasinda degismektedir. Bunu durumun nedeni caligmalarin farkl: |
toplumlar iizerinde yapilmasi, bazi caligmalarin tam kriterlerinin tam netlesmeden yapilmus
olmasi ve kullanulan metodolojiye bagh olabilecegi soylenebilir. Asya toplumlarinda avrupa
toplumlarina oranla daha seyrek goriiliir. Asya toplumlarinda yapilan siirh ¢alismalarda
prevelans %1-5 arasimda degi$mektedir30. Kadinlarda erkeklere oranla iki kat sik gortildiigit
posterilmigtir. Tleri yas hastalik sikligy etkileyen diger bir faktordiir. Tleri yasta hastahfin
artmasinin sebebi sekonder huzursuz bacak sendromu yapan nedenlerin artmasi oldugu
digtiniilmektedir. Hastalifin prevelans: 60-69 yaslarinda 20-29 yaslar arasindakinden 2-3
daha fazla oldugu bildirilmistir®. Ancak genglerde de seyrek degildir. Tiirkiye’de ergenler
fizerine yapilan bir calismada hastahigm prevelansi %3,6 olarak rapor edilmistir®. Huzursuz -
bacak sendromu tams: 3znel tanimlamalara dayandifi igin ¢ogukluk ¢agina ait prevelans
calismalart yapmak daha zordur. Ancak ailesel formlarda semptomlarin gocukluk q;:agmdan
itibaren goriilmeye basladig1 diistiniilmektedir. Sekonder nedenler arasinda bobrek yetmezlif
gebelik, demir eksiklifi sayilabilir. Bu ti¢ durumun da ortak 6zelligi demir eksikligi olmasidir.
Bébrek yetmezlii ile ilgili yapilan ¢ahgmalarda prevelans oranlar %6,6 ile %83 arasinda
degismektedir’”. Huzursuz bacak sendromu ile gebelik arsimdaki iligki Ekbom tarafindan da
dikkat gekilmistir. Ttalya da 2004 yilinda 642 gebeyi kapsayan ¢ahismada prevelans orani %26
" olarak bildirilmigtir™. Bu ¢aligmada HBS hastalarin %17 semptomlarim ilk kez gebelik
déneminde yasamustir. Dogumu takiben alt ay iginde belirgin diizelme gézlenir. Demir
eksikligi HBS nin bilinen en eski risk faktdrlerindendir. Demir eksikliginin diizeltilmesi ile
HBS nin diizeldigi gosterilmistir. Ekbom’a gore hastalann tigte biri ailesel hastalik formuna
sahiptir, O dénemde beri yapilan ¢alismalarda pozitif aile dykiisii %50 ye kadar bildiriimigtir’.
Sekonder formlara kiyasla idiopatik formlarda aile hikayesi daha yitksek bildirimistir. Gegis
modunun otozomal dominant oldugu bildirilmistir. Periferik néropati ve radikiilopati ile
birliktelik bildirilmistir*®.
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KLINIK

Huzursuz bacak sendromunun klinik 6zelligi uykuya dalmay: engelleyen, dizestezinin eslik
ettipi ozellikle bacaklarda karsi konulmas1 mimkiin olmayan hareket etme diirtiisii ve motor
huzursuzluktur. Semptomlar hastalifin baglangicinda tek tarath olabilmekle birlikte zaman
icinde her iki alt ekstremiteyi de etkiler. Semptomlarm aksam saatleri ve geceleri daha
belirgin olmas, istirahat halinde ortaya gikmasi ve artmasi RLS i¢in karakteristiktir. lleri
vaklarda hareket etme istegi kollar gévde ve bag gibi diger viicut bolgelerine de yayilabilir.
Semptomlar: giddetli olan hasta 6zellikle uzun siire hareketsizlik gerektiren ( uzun yolculuk,
sinema...) faaliyetlerden kaginirlar. HBS semptomlar: siklasirsa uyku bozuklugu yorgunluk
giin i¢inde kendini kotii hissetme gibi ek semptomlar gézlenebilir. Hastalarin yaklagik
,%90°n1na rahatsiz edici bir duyusal semptom eslik eder. Hastalar ¢ogunlukla bu semptbxﬁlarl
tarif etmekte zorlanirlar. Semptomlar ifade etme yerel kiiltiire gore degismekle birlikte
kimildasma, kipragsma gibi ifadeler kullamitir. HBS de hareket etme istegi, kérglanmad@mda
cok daha rahatsiz edici bir hisse yol agar. Bunlar hastanin kisa bir stire i¢in de olsa
baékﬂayabilece g1 istemli kol ya da bacak hareketleridir. Hareket etme isteg1 giderek artar ve
baskilanamaz hale gelir. Baz1 hekimlere gore hareket etmezlerse bacaklarinda istemsiz

hareket seklinde sigramalar ortaya cikabilir*,
TESHIS

Huzursuz bacak sendromu tanist hastanin ifadesine dayanir ve temel olarak klinik bir tanidir.
1995 te Uluslararas: Huzursuz Bacak Sendromu ¢aligma Grabu (IRLSSG-International
Restless Legs Syndrome Study Group) tarafindan huzursuz bacak sendromu tani kriterleri

belirlenmistir. 2003 yilinda kriterler netlestirilerek tekrar diizenlemigtir®.
Esansiye] kriterler

1)Bacaklar: hareket ettirme istegi. Buna genellikle bacaklarda rahatsiz edici ya da nahos

duyular eslik eder ya da neden olur
2) Uzanma ya da oturma gibi istirahat ya da inaktivite dénemlerinde baglar ya da kotiilesir

3)Yitriime ya da gerinme gibi hareketlerle, en azindan hareket sirasinda kismen ya da tiimiiyle

diizelir.
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$)Aksam vakti giin icine kiyasla kotilesir veya sadece aksam oxtaya ¢ikar.
Destelkdeyici kriterler

a)Ailede HBS hikayesi

b)Dopaminerjik ilaglara olumlu yamt

¢)Uyanikken ya da uyku sirasinda periyodik ekstremite hareketleri
Iliskili 6zellikler

Hastah@n dogal klinik gidisi: Herhangi bir yasta baglayabilir, fakat klinik pratikte goriilen
hastalarin goBu orta yag veya lizerindedir. Klinikte goriilen hastalarin cogunda progresif bir
klinik gidis vardir, fakat bazen statik bir klinik gidis de goriilebilir. Bazen bir ay veya daha

uzun siiren remisyonlar bildirilmigtir.
Uyku bozuklugu: Bacak rahatsizlift ve hareket etme ihtiyac1 uykusuzlukla sonuglanir.

Tibbi deferlendirme / fizik muayene: Sendromun idiyopatik ve familiyal formlarinda

nérolojik muayene normaldir. Sendromda serum ferritini diigiik olabilir (<50 mcg/L)

Tan: konulabilmesi i¢in esansiyel kriterlerin 4‘{intin de karsilanmas1 gerekmektedir.
Destekleyici kriterler ise her hastada bulunmak zorunda degildir, ancak tamis: zor olan
vakalarda yardimci olabilir. Destekleyici kriterlerden bir ya da birkag tanesinin olmasi taniy
destekler. Hastalarm yaklagik yarismin ailesinde HBS &yksiisii pozitiftir. Dopaminerjik
ilaclara olumlu yamt olarak tanimlanan destekleyici kriter icin L-Dopa testi rutinde
kullamlmamaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda hastalarm %80 ‘inde uykuda periyodik bacak hareketi (UPBH)
gbzlenmis. Bu hareketler her 20-30 sn’de bir tekrarlar. Ayak bag parmagimin ekstensiyonu,
ayak bilegi dorsofleksiyonu, genellikle dizin ve kalcanin fleksiyonu seklindedir. Her hareket
2-5 sn siirer. Kabaca 4 hareketten biri uyanmaya neden olur ve uyku kalitesi ciddi sekilde
bozulur. Uykunun genellikle ilk yanisinda olur. Kiimeler halinde olur, her bir kiime birkag
dakika ile bir saat arasinda siirer. Uykuda periyodik bacak hareketi narkolepsi, uyku apne
sendromu, REM uyku davrams bozuklugunda da gdzlenebilir. Bagka tiirlii agiklanamayan

uykusuzhuk ya da giindiiz agmt uyuklamanin altinda yatabilir. Normal bireylerde Szellikle



yaslilarda goriilebilir. HBS nin siddeti ile korelasyon gésterir ve tedavimn etkisini

yansitabilir.

Semptom siddeti ve tedavi etkinliginin degeriendiriimesinde en sik kullanilan parametreler

UPBH ,uyku kalitesi ve uykuya gegis latansidir.

Huzursuz bacak sendromu primer ve sekonder olarak ayrilabilir. Idiyopatik ya da primer
formda genetik yathﬂlk disinda herhangi bir neden yoktﬁr. Sekonder HBS nédenleri
diizélﬁlirse HBS diizelebilir ancak primer HBS genel olarak kronik bir durumdur. Primer
HBS genellikle erken baslangichdir. Aile Sykiisii pozitifligi yiiksektir ve norolojik muayene

normaldir.

Sekonder HBS nedenleri

Noroloj ik bozukluklar:
o Polindropatiler .
o Lumbosélcral radikiilopatiler
o ALS
o Myelopatiler
o MS
° Poliomye;lit
Medikal bozukluklar:

o Anemi (demir ve folat eksikligi)

o DM
o Amﬂoi_doz
o Uremi

s (astrektomi
o Kanserler
« KOAH

o Periferik vaskiiler hastaldclar



c RA
o Hipertiroidizin

o QGebelik

Ilac ve kimyasallar:
o Kafein
o SSRI

. NEiroleptikler

o Sedatif ve narkoleptiklerin yoksunlugu
o Lityum

o Kalsiyum kanal blokerleri

> Fenitoin

o Trisiklik antidepresanlar

o Sigara |
o Alkol
Patofizyoloji

Huzursuz bacak sendromunun patofizyolojisi tam aydmlatilamamg olmastna rafmen genetik

ﬁedenler, demir durumu ve dopaminin rol aldif1 diigiintilmektedir. HBS ni patofizyolojisine

yonelik yapilan elektrofizyolojik, norogorimtiileme ve farmakolojik caligmalar hastalifm

subkortikal beyin yapilarindaki bir patolojiden kaynaklandlgz. ve semptomlarmn bu
subkortikal inhibisyon kaybiyla ortaya giktifiini gdstermistir. Sekonder nedenler arasmda
sayilan bobrek yetmeziigi, gebelik, demir eksikligi anemisinin ortak ézeliigi demir
eksikligidir*®. Intravendz demir tedavisi Ve‘ oral demir preparatiariyla hastalik
semptomlarinin geriledifini ve tedavide bunlérdan faydalanilmast gerektigini
bildirmiglerdir®.

Beyin demir durumunun degerlendirildigi bir ¢aligmada subtansia nigrada demir diizeyleri

anlamli derecede az bulumnug® . BOS ¢alismalarmda HBS hastalarmm
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BOS ferritin diizeyi kontrol grubuna gére belirgin az bulunmustur®®, By bulgular demir
eksikligi ile HBS ilisikisini ortaya koymaktadir. Dopaminin patofizyolojideki yeri
tartigmalidir®. Daha Gnceden yapilan galigmalarda dopamin azlipim répor edilmistir.
Dopamin yetmezliginin HBS de rol aldiin: diisiindiiren en giiclii kanitt HBS semptonﬂdnmn
dopaminerjik tedavi ile diizelmesi ve antidopaminerjik ilaglarla kotiilesmesidir. Sevket
Akpmar’in 1982 yilinda levadopanmn HBS’da diizelme sagladiini bildirmistir ve giinilimiizde
dopamin agonistlari HBS tedavisinde ilk segenek olmugtur*’, Santral olarak etki eden
dopamin antagonistleri (metpamid) HBS semptomlanm kétiilestiritken, periferik oiarak etkili
olanlar (domperidon), HBS unu k(’)‘tiile§tinnenﬁslerdir34. Ote yandan dopamin sentezinde
gorev alan proteinler ile ilgili defekt olan bireylerde HBS’nin oimamam, BOS dopamin ve
métabolitleﬁ ile alakali calismalarn dopamin eksikligini gdstermemesi dahasi beyin
dopaminerjik gériintilleme ydntemlerinde nigrastrial yolda dopamin azhgzm.n gosterilmemesi
dopamin hipotezini sorgulanir hale geﬁrmektedir-. Dopamin yetmezligi ifé ilgili bir diger
hipotez de dopaminin spinal kord diizeyinde modulasyon etkisi ile alakalidir. Beyinde
dopamin sitrianigral, mesolimbik, mesokortikal ve tubuloinfindubular yollarda gérev yapti1
bilinmektedir. Bu yollarm diginda diensefalospinal yolda vardir. Bu diensefalospinal yol
Spinal kordda modulasyon yapar ve A11 bslgesi denilen dorsal-posterior hipotalamus
balgesinden kéken almaktadir. Bu ndronlar spinal kordda dorsal homq‘ projekte olmaktadzr.
.Bu yoldaki bozukluk duyu girdisinin disinhibasyonuna neden olarak HBS de gériilen

huzursuzluga yol agtig soylenmektedir',

Dopamin ve demir eksikligini birbiri ile iligkili olabiiec_egini diisiintilmektedir. Demir,
dopamin sentezinde hiz belirleyici enzim olan tirozin hidroksilazin kofaktiirtidiir. Tirozinin
levodopaya doniigmesi igin demir gereklidir. Dolayistyla demir eksikligi santral dopaminerjik
tonusu azaltir. Beynin dopaminerj-ik aktivitesi giin icinde degiskenlik gdsterir ve gece en az
‘seviyeye diiser. Tim vbu bulgular HBS semptomlannmn santral dopaminérj ik uyarimin

azalmasi ile iligkilendirilmesine yol agmugtir. Ancak son yillarda yapilan caligmalarda .



Sanilammn aksine hiicre kiiltiirlerinde ve hayvanlarda demir eksikligi durumu olusturuldugunda
tirozin hidroksilaz aktivitesi artmaktadir. Bununla beraber striatumdaki D2 reseptérleri,
sinaptik araliktaki dopamini geri alan dopamin aktif transportir (DAT) fonksiyonu azalmus,
hiicre dist dopamin miktan: ve dopamin seviyelerinin gece-giindiiz farks (sirkadian ritmi)
artmistir. Benzer bulgular HBS hastalarinda da goriilmiistlir. Yakin zamanda yapilan bir
otopsi ¢aligmasinda subtansa nigrada trozin hidroksilaz seviyesi artarken putamende D2
reseptor yogunlugu azalmigtir. Dopamin seviyesinin artifini gdsteren bir galismada BOS da 3-
0 IﬁetildOpa miktarinin artig1 gdsterilmistir.

HBS hastaligi Parkinson has;cahgmin aksine dopamin fazlalid: ile giden bir durumdur. Daha
once belirtildigi gibi azalmig reseptdr yogunlugunu yenmek icin ciaha fazla dopamin
tiretiliyor, ancak bu dopaminin gece —glindiiz farki fazladir. Yani giindiiz tiretilen dopamin
reseptor azhigim kompanse ederken geceki dopamin kompanse edememektedir. Tedavide
gece veri}en dopamin ile birlikte kompansasyon saglanmakta ve hastalar tedavi olmaktadir.
Son teori dopaminin niye ogmentasyon yaptifi agiklar niteliktedir. Daha fazla dopamin D2
yoguntugunun daha fazla azalmasma yol acarak hastaligin ilerlemesine yo! aciyor

denilmektedir™®.

Ayirici tam

HBS’nun tam kriterleri oldukea nettir ancak hastalar dikkatli sorgulanmazsa kriterleri
karsilamayan hastalar kargidiyor gibi goriinebilir. Yapilan ¢alismalarda HBS hastalarinin
¢ogunlukla tanisiz kaldif: veya yanlhs tam konuldugu bildirilmigtir. Ayiric1 tamda bacak

agrisi ya da huzursuzluguna neden olan hastaliklar ile uyku bozuklugu yapan durumlar

diistiniilmelidir** *

» Myelopati -
» Radikiilopati |
» Nokturnal bacak kramplar -

» Agnlh periferik néropati
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b Noroleptiklere bagh akatizi
b Agrili bacaklar ve hareketli parmaklar
'»  Konjestif kalp yetmezligi

b Vaskiiler/norojenik klaudikasyon

Radikiilopati; bacaklarda dizestezi ve agn olur. Genelde tek taraflidir. Radikiiler dagilim
gbsterir. Muayenede atrofik kas degisiklikleri, DTR kayb: ve EMG’de pozitif bulgular

gozlenebilir. Dopaminerjik tedaviye yanit yok.

Nokturnal bacak kramplar: ; gece olan an baglangicli, diizensiz, palpe edilebilir, uzamis
kasiimalardir. Bacak germe ve yiiriime ile diizelir. Hareket ettirme istegi yok. Coklukla baldir
kaslarmn: etkiler ve agrilidir. Duyusal semptom yoktur.

Noroleptiklere Bagh akatezi; tiim viicutta karst konulamaz bir hareket etme istegi ve i¢
huzursuzlugu vardir. Sirkadian patern gostermez. Duyusal semptomlar yoktur. Ayakta

dururken yerinde sayma hareketi tipiktir.

Agril1 bacak hareketli parmaklar; bir ya da iki ayakta siddetli agr olur, bazen yanma hissi
eslik eder. Istemsiz ve dﬁ;ensiz ayak parmag hareketleridir. Yiiriimekle diizelmez. Uyku-
uyamiklik dongiisii ile iligkisi yok.

Kongestif kalp yetmezligi; lomber bolgedeki venlerin sismesi sonucu olugan lomber stenoza
bagli olur. Gece yansi ortaya gikan, lumbosakral bdlgeye yansiyan bacak agrisidir. Uykuyu
bozar. Hareket etme istegi yoktur.

Tedavi

Hastaya tant konulduktan sonra éncelikli olarak altta yatan nedenler arastirilmali efer
mijmkiinse sekonder nedenler tedavi editmelidir. HBS yi ktiilestiren ilaglar (Klasik
néroleptik ajanlar, metoklopramid, lityum , antihiétaminikler, SSRY, trisiklik antideprasanlar)
sorgulanmalidir. 'Bﬁbrek yetmezligi hastalarinda bobrek transplantasyonu sonrasi HBS
semptomlars haftalar ya da giinler iginde diizelir. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi varsa
diizeltilmelidir. Dogumdan sonra gebelikte goriilen HBS genelde tam diizelir. Uyku hijyeni
hakkinda tavsiyelerde bulunulmah. Yatagia gitmeden &nce kafein, alkol ya da agir 63iinden

kagmilmahdir. Yataga gitme vakitleri diizenli olmali, aksamlan aktivite yavag yavas.



azaltilmalidir. Hastalar yataga yanlhizea uyamak i¢in gitmelidir. Giindtiz uykusundan
kagm1hna11d1r34.

Semptomlarm siklig1 ve siddeti, uyku bozuklugunun tiirii ve siddeti, giindiiz uykululugunun
varhigi, yasam kalitesinin etkilenme diizeyi tedavi stratejisini etkileyen fakttrler arasmda .

sayilabilir.
Demir Tedavisi

Demir eksikligi olan HBS hastalarinda yarar saglarken demir séviyeleri normal olan
hastalarda yarar saglamaz. Demir depolarr, ferritin ile degerlendirilir. 50 mikrogram/L ‘nin
altindaki degerlerde HBS siddetinin artug ortaya konumustur. C vitamini ile almmalidir. 325
mg ferrosiilfat ve 200 mg C vitamini geklinde olmalidir. Bog mideye alinmali, GIS yan |
etkileri gelisirse yemeklerle birlikte almmalidir. 3-6 ayda bir ferritin seviyeleri kontrol
ediim;li ve demir tedavisinin siiresine buna gore karar verilmelidir.

Dopaminer}ik ajanlar

Uzun yarilanma miirleri ve ogmentasyona daha az neden olmalar nedeniyle tercih edilir.
Ergot derivesi Kabergolin ve pergolid ile non ergot agonisﬂer olan pramipeksol, ropirinol ile
yapilmig ¢aligmalar vardur. Siklikla yatmadan 2 saat 6nce alman tek doz yeterlidir'.
Pramipexole »——0.125. - 1 mg, Ropinirole ---0.25 - 1.5 mg

I-Dopa

HBS ‘de kullanim lisans1 almus olan ilk ilactir, Ogmentasyona sik neden olmasi nedeniyle
daima diger tedavilerin etkisiz olma durumlarinda destek tedavisi olarak diistinilmelidir.
Periferik dekarboksilaz inhibitérleri ile birlikte verilmeli. 100-200 mg dozu semptomlarda
diizelme saglar. Etkisi 1 saat sonra baglar. Yan etki olarak bulanti, bag agris1,yorgunluk
yapabilir. HBS ‘ye &zel en Snemli yan etkisi ogmentasyondur. Gece tek doz alinmahidur,
Protein igerikli yiyeceklerle birlikte alinmamalidir. Ogmentasyon gelisirse ilag kesilmel1 ve

alternatif tedaviler ﬁygulanmalldlr. Ogmentasyon doz iligkili oldugundan 300-400 mg’in

iizerine g1k11mamal1d11‘40.
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Ogmentasyon

Ogmentasyon semptomiarm daha erken baslamasy, istirahat ile semptom baglamasi i¢in gecen
stirenin klsalmas1,' semptomlarin tist eksremiteye veya govdeye yayilimi, semptomlarin
siddetinin artmas1, sirkadian ritmin kaybolmasi ve hareketle rahatlamanin goriilmemeye
baslamasi seklinde olabilir. Dopaminerjik tedavi alan hastalarm %73 iinde goriiliir, hastalarm
yarisinda tedavi degisimi gerektirir. Itk amag ortaya ¢ikmasim Snlemeye ¢alismaktir. Bunun
icin dopaminerjik ajan miimkiin olan en diisiik dozda kullamlmahdlr. Hafif formlarr tedavi
gerektirmez. Feritine bakilir, diiglikse replase edilmelidir. Hastanin ilaci erken saatte almasi
onerilir. L-dopa kullantyorsa agoniste gecilir. Dopamin agonisti kullaniyorsa dozu azaltilr,

- béliiniir, ya da alternatif tedaviye (opioidler, antikonvulsan) gecilic™®,

Opiat

HBS *de etkili olduklar gdsterilmistir. Kirmizi regete kullamlma giicliifii olusturur. Ozellikle
ilerlemis ve siddetli vakalarda etkili olabilirler. Yan etki olarak kabizlik ve giindiiz
uykululugu goriiliir. Onerilen opiatlar oksikodon(5mg), kodein (15-120 mg), propoksifen
(65-520 mg), hidrokodon (2-20 mg),tramadol (50-400 mg), metadon (5-40 mg) dﬁ.

1k tercih ajanlardan fayda gérmeyen ya da bu ajanlar tolere edemeyen hastalarda gabapentin
diger bir tedavi alternatifi olabilir. Ozellikle semptomlart agr1 olarak tanimlayan hastalarda
tercih edilebilir. Gabapentin giinde bir yada iki kez uygulanmalidir. 300 mg ya da altindaki
dozlarda baglanmals,1 806 mg’a kadar ¢ikilabilir. Pregaﬁaliﬁ ile valproat ve karbamazepin
gibi diger antiepileptikler de alternatif tedavi olarak denenebilir. Tedaviye ragmen ozellikle
rezidiiel uyku bozuklugunda kisa etkili benzodiazepinler kisa bir siire i¢in kullamlabilir.
Zolpidem (5-10 mg) Zopiklon (3,25-7,5mg) Klonazepam (0,5-1 mg) 6ﬁerﬂen benzodiazepam
tiirevi ilaglardir. Bazi hastalarda kombine tedavi uygulabilir.

HBS nun klinik gidisatim degistiren tedavi hentiz yoktur. Bugiin i¢in tedavide amag¢ semptom
kontroliiniin saglanmasidrr. HBS nun tedavisi ile alakali 2006 yilinda European Federation of
Neurological Sciences (EFNS) ve 2008 yilmda Movement Disorder Society (MDS) tedavi
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kilavuzu yaymlarmgtn“" “,

EFNS’nin klavuzunda karbamazepin ve valproat icin etki etmesi mubtermel (Ievel B) ilag
katagorisinde degerlendirilirken®, MDS’ nin klavuzunda etkili olarak belirtilmistir. Yakn
donemde bu iki ilacin etkinliginin degerlendirildigi ¢alisma yoktur.

Biz de valproat ve karbamezapin monoterapisi alan epilepsi hastalarinda huzursuz bacak

. seﬁd_romu sikligim aragtirdik

b
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MATERYAL VE METHOD

Hastalar:

Calismaya Saglik Bakanlify Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi epilepsi
poliklinigi kasun 2010-ocak 2011 tarihleri arasinda bagvuran en az alt1 ay takipli olan
karbamazepin veya valproat monoterapisinde olan yaglar1 65’in altinda olan kadm ve erkek
hastalar alindi. Tiim Hastalarm demografik verileri, medikal 6z gecmisleri, epilepsi stirest,
nébet tipi, antiepileptik ilag kan diizeyi, nébet siklig1 sorgulands. Tiim hastalara kraniyal
goriintiileme ve EEG gekildi. Hastalarla karsilikl gériigme yapilarak hulzursuz bacak
sendromu agisindan degerlendirildi. Huzursuz bacak sendromu tanisy Uluslar arast Huzursuz
Bacak Sendromu Caligma Grubunun kriterleri kullamlarak konuldu. Tiim esansiygl kriteler
karsilandigmda HBS tams: konuldu. HBS tanusi konulan hastalar sekonder HBS nedenleri
acisindan d_egerlendirildi. Periferik polindropati agisindan EMG yapildi. Hastalann demir
durumlari, hemoglobin ve serum ferritin diizeyine bakilarak degerlendirildi. Bsbrek
fonksiyonlarimi degerlendirmek igin Na, K, Ure, Kreatin diizeylerine bakildi. Ayrica

hastalardan Vit-B12, folik asit, Tiroid fonksiyon testlerine bakild:.

ISTATISTIK YONTEMI:

Calismada elde edilen bulgular SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
17.0 ile degerlendirilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayzc istatistiksel
metodlarm (Ortalama, Standart sapma) yant sira niteliksel verilerin kargilagtirilmasinda

" bagimsiz degiskenli T testi kullanildi. Gruplar arasinda istatistiksel farkhlik olup olmadigi p
degerine bakilarak yorumlandi. Buna gére p degeri 0.05°ten kiiglik olan kargilagtirmalar
“anlamli”, p deeri 0.001°den kiiglik olan karsilagtirmalar “gok anlamlt” p degeri 0.05°ten
biiyiik olanlar istatistiksel olarak anlamssz kabul edildi.

i
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SONUCLAR

. Calismamiza toplam 92 hasta almmustir. Hastalarnmizin %44-,6’3# {(n:41) erkek, %55,471
(n:51) kadindir. Hastalarm %61,95%1 (n:57) VA kullanmakta ,%38,05°1 (n:35) KBZ

. kullanmaktaydi. Ilag gruplar arasmda cinsiyetler agisindan istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmamaktadir.(p>0,05) Gruplarm §zellikleri tablo 1 de verilmigtir.

"Tablo 1 ilag gruplarmn cinsiyete gére dagilimi.

Erkek Kadin Toplam

n/{ %) nl(%) " n/ (%)
KBZ U @) T adeny s o0y
VA L ATaere 39./.(,5..,15,)‘_ L drraey o
g aeny s sty syay

*Yiizdeler satir yuzdes1 olarak venlml§t1r

Tiim hastalarin ortalama yas1 31,8+10,70, KBZ kullanan hastalarin ortalama yag:
33,42+10,58, VA kullanan hastalarin ortalama yag1 30,91+10,75 olup, iIag: gruplarinin yas
~ ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamb bir fark bulunmamaktadur. (p>0,05)

Tablo 2. llag gruplarinin epilepsi nibet tipine gore dagilum.

- KBZ VA
Epilepsi Nébet Tipi
n/ (%) n / (%)
prmmer T3y, 6) T 997(50.9)
_ Pars1yel A ) o 28 /(80) o o 21/ (36,8) .
Smlﬂandlrﬂmamls L & . -:_.'; f 4/(11,4) L o 7Y (12,3) NSRRI B
Toplam . 35/(100) 57/ (100)

+Yiizdeler stitun yiizdesi olarak verilmigtir.

Tiim hastalarin %34,8°1 (n:32) primer jeneralize epilepsi, %51,3°1 (1:49) parsiyel baglangicl,
%12°s1 (n:11) smuflandirilamayan grubundadir. KBZ kullanan hastalarin %801 (n=28)

parsiyel baglangich epilepsi, %8,6u (n=3) primer jeneralize epilepsi ve %11,470 (= 4)



simflandirdamamis tamst almistir. VA kullanan hastalarm ise %50,9°si (n= 29) primer
jeneralize epilepsi, %36,81 (n=21) parsiyel baslangich epilepsi ve %012,3’s1 (= 7)
siniflandirilamamis grubundadir.(Tablo 2)

Tiim hastalarin EEG’leri incelendiginde %58,7’sinin (n:45) EEG’lerinin normal zellikte
oldugu, %22,8’inin (n:21) fokal dzellikte, %14,1’inin (n:13) jeneralize dzellikte, %04,3°t (n:4)
hafif disfoksiyonla uyumlu seklinde rapor edildi. KBZ kullanan hastalarin EEG ‘leri
incelendiginde %51,4” tintin (n:18) EEG’sinin normal &zellikte oldugu, %40°nin (n:14) fokal
ozellikte, %2,9 ‘unun (n:1) jeneralize dzellikte, %'5,7’si (n:2) ise hafif disfonksiyonla uyumla
seklinde rapor edildi. VA kullanan hastalarin EEG’leri incelendiginde %60,2 sinin (n:36)
EEG’ sinin normal 6zellikte oldugu, %12,3’1'i§t1ﬁn (n:7) fokal zellikte, %21,1’inin (n:12)
jeneralize ézellikte, %3,5’inin (ﬁ:Z) hafif disfonksiyonla uyumlu seklinde rapor edildi. Ilag
gruplar1 arasmda EEG ozelligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark |
bulunmamaktadir. (p>0,05)

Hastalarimizin 89 tanesine kraniyal MRG ¢ekildi, %66,3’i (n:61) normal , %12,si (n:11)
kiigiik damar hastalig ile uyumlu olarak, %3,3’tinde (n:3) intrakraniyal kitle ile uyumlu,
%4 4tinde (m:4) hipokampal skleroz ile uyumlu, %1,1’inde (n:1) giral kanama ile uyumlu,
%5,4’tinde (n:5) fokal ensefalomalazi, %2,2’sinde (n:2) araknoid kist, %2,2’ sinde (n:2)
| lokalize hiperintensite ile uyumlu gériniim rapor edilmigtir. KBZ kullanan hastalarin kraniyal
MRG’leri %57,1 (n:20) i normal , %14,3,si (n:5) kug:uk damar hastalif1 ile uyumlu olarak,
%5,7 (n:2) de hipokampal sikleroz ile uyumlu, %5,7(n:2) de fokal ensefalomalazi, %62,9 (n:1)
de araknaid kist, %5,7 (n: 2) sinde lokalize hiperintensite ile uyumlu gériiniim rapor
edilmigtir. VA kullanan hastalarin %71,9 (n:41) i normal , %10,5,si (n:6) kiigiik damar
hastaligi ile uyumlu olarak, %5,3 tinde (n:3) intrakraniyal kitle ile uyumlu, %3,6 (1n:2) de
hipokampal sikleroz ile uyumlu, %1,8 i(n:1) de giral kanama ile uyumlu, %5,3(n:3) de fokal
ensefalomalazi, %1,8 (n:1) de araknaid kist ile uyumlu goriiniim rapor edilmistir. Gruplar
arasmda kraniyal MRG agisindan anlamli fark vardir. Normal rapor edilen beyin MRGler VA
grubunda antamli fazladir (p:0,041).

Tiim hastalarm ortalama epilepsi siiresi 10,31£8,74 yil, KBZ kullanan hastalarda 12,80+£9,11

yil, VA kullanan hastalarda 8,78£8,21 yil olup ilag gruplari arasinda epilepsi siiresi acisindan
' istafistiksel olarak anlamlt bir fark bulunmaktadir. KBZ kullanan hastalarin epilepsi siiresi
uzundur (p<0,05).
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Tablo 3. Son bir yilda nébet varligumn ila¢ gruplarma gére dagilimi.

Son bir yilda nobet KBZ VA Toplam
varh n /(%) n/ (%)
Var T B/GTIe) 2006859 3816808
Yok 22/(6285) 35/(61,40)  57/(6195)
CTeplam . .35 (100) T ST 100y T < 92 /100y

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.

[la¢ gruplarina gére son bir yilda nobet varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 3). |

VA kullanan hastalarin ila¢ kan diizeyleri ortalama 376,06+189,24 KBZ kullanan hastalarin
ortalama ilag¢ kan diizeyleri 6,37+ 2,05 olarak dl¢tilmiistiir

Hastalamizin %2,2sine (n:2) huzursuz bacak sendromu teghisi konulmustur. Bu hastalann
biri KBZ kullanirken digeri VA kullanan grupta yer almaktadir.

HBS teshisi komulan sekonder HBS nedenleri agismdan degerlendirildi. Yapilan EMG her iki
hastadada periferik polindropati diistindiirecek bulgu yoktu, bakilan serum ferritin diizeyi,
transferin,demir seviyeleri, vitB12 diizeyleri, folik asit diizeyleri, tiroid foksiyon testleri, kan
biyokimyasi ( Na, K, Ure, Kreatin, Ca, AST, ALT, GGT, Albumin, Bilirubin,) ve tam kan
saym (Hgb, Wbe, Platelet, Htc, Rbc) normal sinirlardaydi.
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TARTISMA

Huzursuz bacak sendromu sik goriilen sensorimotor bir bozukluktur. HBS &zellikle gece ve.
istirahatte olan bacafin derirﬂerinde hissedilen rahatsiz edici, huzur bozucu bir hisle
karakterizedir!. Bu paresteziye bacaklarda karst konulamaz hareket ettirme diirtiisit (akatizi)
eslik eder. HBS yasam kalitesini bozar, Uykusuzluk HBS ‘nin en 6nemli komplikasyonudur.
Ayrica HBS hastalarinda yorgunluk, dikkat eksikligi, unutkanhik, depresyon, anksiyete ve
kardiyovaskiiler risk oran1 artmigtir™ 3, HBS’nin yasam kalitesine etkisi diger ciddi kronik
tibbi ( diabetus mellit, depresyon ) durumlarla kiyaslanabilecek lgiidedir®. Buna ragmen

HBS’ nin tanisi gofu zaman atlamir veya gecikir hatta tam konulan hastalarda ¢ogu zaman

yanlig tedavi edilir.

HBS’nin prevelansi tartigmalidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin gogu HBS nin esansiyel
dort kriterini iceren anket yontemi ile yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarda HBS nin ayirici tamisi
yapilmamaktadir ve HBS’yi taklit eden durumlar irdelenmemektedir ve dahasi bu
caligmalarda HBS nin siddeti hesaba kat11_rnan_1aktad1r39 . Huzur bacak sendromunu
tammlayén Karl-Axel Ekbom prevalanst %5,2 olarak bildirmis®. Bu dénemden sonra IIBS’

“nin prevelanst hakkinda bir ¢ok ¢aligma yapilmig ve %2,5 ile %15 arasinda oldugu
bildirilmistir’. 2005 yilinda 15 391 kigi izerinde yapilan genelhpopulasyonda HBS’nin
prevalansi ¢aligmasinda (REST ¢alismast) hastaligin prevalanst %7,2 olarak bildirilmistir.
Yine aym ¢aligmada kadmlarda genei olarak siklik erkeklere gore iki kat daha fazladir.

| Prevelans 79 yasina kadar yasla artig gésteﬁyor. Bu yastan sonra azaliyor. Ancak HBS tiim

yas gruplarinda bulunuyor. Hastalarin %36,1°1 49 yagimda kiigtiktiir®,

HBS’ nin semptomlarint azaltmak igin bir ¢ok tedavi yontemi uygulanmaktadir. Bu
yéntemlerden bir tanesi de anti-epileptik ilaglardir®. Bu ilaglar gabapentin, karbamazepin ve
valproattir. Son yillarda pregabalin kullanim: ile alakali galismalarda yapiimaktadir-ancale

pregabalinin su an igin wluslararas: tedavi kilavuzlarinda ad seomemektedir™ *. Onerilen
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anti-epileptik ilaglar arasinda gabapentinin etkinliini ortaya koyan bir¢ok ¢alisma olmasina
ragmen valproat ve karbamazepin hakkindaki galismalar ssirhdir ve gegmis tarihe
dayanmaktadir. Su ana kadar karbamazepin hakkinda 1983 ve 1984 yillarinda toplam 187

hasta tizerinde vapilmig 2 ¢aligma vardur* #,

1983 yilinda yapilan ¢alismada toplam 6 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Randomize plasebo
kontrollii, ¢capraz ¢alisma olarak tasarlanmus, karbamazepin dozu 200-600 mg olarak
belirlenmis. Héstalarm yarist subjektif olarak belirgin iyilesme belirtmis. 1984 yilinda yapilan
calismada toplam 181 hasta almmistir. Caligma randomize plasebo kontrollii paralel kollu
olarak tasarlanmistir. KarBamazepiri dozu 100-300 mg arasmdadu.. Bu ¢alisma da pleseboya
gore etkili bulunmustur. Valproat ile 2004 yilinda 20 hasta tizerinde randomize plasebo
kontrollﬁ, ¢apraz ¢aligma yapitmis ve bu caligmanin sonucuna gére valproat pleseboya gore
etkili buhmmustur@. Antiepileptﬂ{lerin hgzursuz bacak hastaliginm tedavisi hakkinda 2008
yilinda yapﬂa.n sistematik gdzden gecirme galigmasinda bu 1k1 karbamazepin ¢aligmas:
metodolojik olal.;ak.belirsiz (unclear), valproat ¢aligmasi yeterli olarak (adequate)
bulmugtur46. Bu gozden gecirmenin sonucunda bu iki ilacin HBS’nin farmakolojik

tedavisinde etkin ve giivenilir oldugunu gosteren kamt yoktur denilmektedir.

Bizim ¢aligmarnizda karbamazepin ve valproat monoterapisindeki epilepsi hastalarinda HBS
sikligmi %2 ,2 olarak bulduk. Bu rakam HBS nin genel populasyondaki siklig1 (%7,2) ile
kiyaslandiginda diigitk olarak degerlendirilmistir®. Bu dii§ﬁk1ﬁk karbamazepinin ve valproatin
HBS’nin semptomlarini gidermede etkili oldugunu dolayli olarak gdsteren bir kamt olabilir.
Normal populasyonda géritlen siklik bizim hasta saymiza uygulandifinda en az 6 HBS
semptomu belirten hastamiz olmaliydi. Ancak bizim gahsmarmzdé sadece 2 hastada HBS
semptomlarma rastlanildi. Bu durum epilepsi tedavisinde kullamilan ilaglar aym zamanda
HBS’yi de tedavi etmistir seklinde degerlendirilebilir. Ancak bu yorumu yaparken kullanilan

refaransi bett toplumlarmda bulunan sikik oldugu hatirda tutwlmahidir. Clinkti HBS genel
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olarak bat1 toplumlarinda dogu toplumlarina gore daha siktir. Tiirkiyede HBS nin siklifim
5lgen caligma maalesef gok yoktur. Mersin de 2003 yilinda 3234 kiside yapilan bir calismada
prevelan %3,2 olarak bildirilmistir. Bu durum ¢aligmay1 yapanlar tarafinda genetik farklilia
baglanlru§tlrso.

Bu iki antiepilepileptik ilacm hangi mekanizma ile HBS semptomlarmi kontrol altina aldi
bilinmemektedir. HBS nin patoﬁzyolojisini gozde gegirdigimizde diigik Beyin demir
seviyesinin HBS’ye yol agtif1 iyi bilinen bir konudur. Dopaminin patofizyolojideki yeri

B tartigmalidir. Eski yillarda yapilan galigmalarda dopaminin bizzat kendisinin azhglmn‘H'BS’ye
yol agtiin diigtintiliitken son gahgmalarkusumﬁ dopamin reseptérlerindeki azalmadan ileri
geldigini ve ekstraseliiler alanda dopamin miktaninm arttigm dﬁsﬁn;iiirmektedir.
Dopamindeki bu bozuklugun sebebinin demir eksikliginden kaynaklandig: rapor
edilmektedir®.

Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmasi distindiigiimiizde , genel olarak bir antiepileptik

ilactn ti¢ mekanizma ile ndbet olusumunu engelledigi diistiniilmektedir. Birinci mekanizma

. voltaj ile aktive olaﬁ ve aksiyon potansiyeli olusturmaktan sorumlu olan Na kanallarmin
refraktdr periyodunu uzatarak néronun uéun siiren tekrarlayici sekilde aksiyon potansiyeli
olugturma kapasitesini siurlar. Bu duruma membran stabilizasyonu da denir. Tkici mekanizma
cesitli yollarla GABA’nin sinaptik araliktaki etkinlifini arttirmak ve son olarak da 6zellikle
absans ndbetlerinin dnlenmesinde etkili yontem olan voltaj ile aktive olan Ca kanallarmim .
aktivasyonu smirlamak. Valproatn bu ti¢ mekanizma ile etki ettigi bilinmektedir . .
Karbamazepinin ise sadece membran stabilizasyon etkisi vardir”. Bu mek%mizmala.r ile
HBS’yi tedavi etmesini iliskilendirmek zordur. Ancak bu mekanizmalar nobeti engelleme&e
etkili olan mekanizmalardwr. Bu iki ilacin bagkaca etki mekanizmalari da olabilir. Zaten

. antiepileptik ilaglarm 150 yillik tarihleri boyunca epilepsi dis1 endikasyonlar nedeniyle
kullapuma sikfir. Bo endikasyéplar icinde en sik olam agn ile iligkili ( migren vé ndropatik

agr1) olanlar ve psikiyatrik hastalikiarla fliskili olanlardi®’; Antiepileptik ilaclarin hir gok



farkls hastalifin tedavisinde kullanim yaklagimi mekanizmaya dayal bir yaklagim degildir™.
Oncelikli olarak klinik ¢aligmalar ile tedavide etkili oldugu gosterilir daha sonra temel
arastirmalar ile uyumlu mekanizma tammlanabilir>. Bu yontem ile ilgili hastaligin |
patofizyolojisinin de anlagilmasma katki saglanabilir. Bu giin icin HBS nin patofizyolojisinde
en ¢ok durulan konunun dopamin olmasinin sebebi dopaminin HIBS semptomlanna gok iyi
gelmesidir. Ote yandan antiepileptik ilaglar diger ilaglar gibi mekanizmalarina gore
simiflandimak oldukea giigtiir. Bunu sebepleri arasmda; birgok antiepileptik ilacin molekiiler
diizeyde tam nasil etki ettiginin bilinmemesi, digeri ise bir antiepileptik ilacin birden ¢ok etki
mekanizmasina sahip olmasi ve hastaliklarin patofizyolojisinin tam aydinlatilamamast
denilebilir”.

Bir diger konuda valproatin parkinsonizme yol agmasidir. Yapilan ¢aligmalar g6stermistic ki
valproat kullanan hastalarda parkinsonizm gelisme riski on kat artmistir’?. Dopaminin
HBS’nin patoﬁzydloj isindeki rolii diigiiniildiigiinde bu durum anlamli olabilir. Ancak yapilan
calismalarda P_arkinsoniz.m ve HBS iligkisi kesin degildir ve valproatin dopamin dig1 yollarla
55-57

parkinsonizme yol agtig1 diisiiniilmektedi . Valproatin HBS semptomlarini diizeltme ile

parkinsonizm yapma mekanizmas: birbirinden farkl: olabilir.

.Sonug olarak yapilan sinirh sayida klinik ¢alismalar ve bizim ¢alismamiz sonucunda
denilebilir ki karbamazepin ve valproat HBS’ nin semptomlarina etkilidir, ancak tam olarak

nasil etki etfipi bilinmemektedir.
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