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Ozet

Amag: Huzursuz bacak sendromu (HBS) sik goriilen sensorimotor bir bozukluktur. HBS 6zellikle gece ve istirahatte olan bacagin derinlerinde
hissedilen rahatsiz edici, huzur bozucu bir hisle karakterizedir. Bu calismada karbamazepin (CBZ) ve valproik asit (VPA) monoterapisi alan
epilepsi hastalarinda huzursuz bacak sendromu sikligi arastirildi, normal bireyler ve genel popdlasyon ile kiyaslandi.

Gereg ve Yontem: Karbamazepin ve VPA monoterapisi alan ve en az alti ay bolimiimiizde takip edilen hastalar calismaya dahil edildi. HBS
tanisi Uluslararasi Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu kriterlerine gore yapildi. Bulgular yas, cinsiyet karsilagtirmali normal kisilerle ve
genel populasyon verileriyle karsilastirildi.

Bulgular: Doksan iki hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalardan 57'si VPA, 35'i CBZ kullanmaktaydi. HBS iki (%2.2) hastada bulundu (biri VPA, digeri
CBZ kullaniyordu). Calismamizda normal kisilerde ise HBS orani %6 idi. Bununla beraber, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Bulgular normal kisiler ve genel popiilasyonla karsilastirildiginda, bu sonuclari CBZ ve VPA tedavisinin HBS tedavisindeki indirekt
etkisine baglayabiliriz.

Anahtar sozciikler: Epilepsi; huzursuz bacak sendromu; karbamazepin; valproik asit.

Summary

Objectives: Restless legs syndrome (RLS) is a common sensory-motor disorder. RLS is characterized by intense restlessness and unpleasant
sensation deep inside the legs. The aim of this study was to determine the prevalence of RLS among the epileptic patients who took carbam-
azepine (CBZ) or valproic acid (VPA) monotherapy and the findings were compared normal subjects and general population.

Methods: Patients who took VPA and CBZ monotherapy and followed up at least six months in our department were included in this study.
The diagnosis of RLS was made according to the International Restless Legs Syndrome Study Group criteria. Findings were compared with
age-sex matched normal subjects and general population.

Results: Ninety-two patients were included in this study. Fifty-seven of them were taking VPA and remaining thirty-five were taking CBZ. We
found RLS in two (2.2%) of them (one of them taking VPA, the other CBZ). The percentage of RLS in normal subject was 6%. However, this
difference was not statistically significant.

Conclusion: We interpret this result as indirect evidence of treatment of RLS symptoms with CBZ and VA therapy when the finding was com-
pared with general population and normal subjects.
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Giris

Huzursuz bacak sendromu (HBS) sik goérilen sensorimotor
bir rahatsizliktir. Tanim olarak HBS bacaklarda giiclii ve karsi
konulamaz hareket etme istegi ile karakterize bir hastaliktir.
Bu his istirahatte ve geceleri artar, hareketle azalir."" HBS'nin
prevelansi tartismalidir. HBS'yi tanimlayan Karl-Axel Ekbom
prevalansi %5.2 olarak bildirmistir.? Bu dénemden sonra
HBS'nin prevelansi hakkinda yapilan bir¢ok calismada pre-
valans %2.5 ile %15 arasinda bildirilmistir."

Antiepileptik ilaglarin 150 yillik tarihleri boyunca epilepsi
dist endikasyonlar nedeniyle kullanimi siktir. Karbamazepin
(CBZ) ve valproik asit (VPA) tedavisi HBS'nin semptomatik
tedavisinde onerilen ilaglardandir. HBS'nin tedavisi ile iliski-
li olarak 2006 yilinda Avrupa Néroloji Birligi (EFNS) ve 2008
yilinda da Hareket Bozuklulari Dernegi (MDS) tedavi kilavuz-
lart yayinlamistir.>4 EFNS'nin kilavuzunda CBZ ve VPA, etki
etmesi muhtemel (Level B) ila¢ katagorisinde degerlendiri-
lirken,® MDS'nin kilavuzunda etkili olarak belirtilmislerdir.
Yakin dénemde bu iki ilacin etkinliginin degerlendirildigi bir
calisma yoktur. Biz bu calismamizda, CBZ ve VPA monotera-
pisi alan epilepsi hastalarinda HBS sikhgini arastirarak bu iki
antiepileptik ilacin HBS'nin semptomlarini kontrol etmedeki
etkinliginin dolaylh kanitini arastirmayi hedefledik.

Gereg ve Yontem

Calismaya Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Klinigi Epilepsi Poliklinigi Kasim 2010-
Ocak 2011 tarihleri arasinda basvuran en az alti ay takipli,
CBZ veya VPA monoterapisinde, yaslar 65'in altinda olan
kadin ve erkek hastalar alindi. Tim hastalarin demografik
verileri, medikal 6zge¢misleri, epilepsi siiresi, ndbet tipi,
antiepileptik ila¢ kan diizeyi, ndbet sikligi sorgulandi. TUm
hastalara kraniyal manyetik rezonans goériintiileme (MRG)
ve elektroensefalogram (EEG) ¢ekildi. Hastalar karsilikli go6-
risme yapilarak HBS agisindan degerlendirildi. HBS tanisi
Uluslararasi HBS Calisma Grubu'nun kriterleri kullanilarak
ve tim temel kriterler karsilandiginda HBS tanisi konuldu.
I HBS tanisi konulan hastalar sekonder HBS nedenleri agI-
sindan degerlendirildi. Periferik néropati acisindan elekt-
romiyografi (EMG) yapildi. Hastalarin demir durumlari,
hemoglobin ve serum ferritin diizeyine bakilarak deger-
lendirildi. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin (re,
kreatinin, sodyum ve potasyum diizeylerine bakildi. Ayrica
hastalarin vitamin B12, folik asit, tiroid fonksiyon testleri de
incelendi.

Calismada elde edilen bulgular SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 17.0 ile degerlendirildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (orta-
lama, standart sapma) yani sira verilerin karsilastirlmasinda
bagimsiz degiskenli T-testi ve ki-kare testi kullanildi. Gruplar
arasinda istatistiksel farkhlk olup olmadigi ise p degerine
bakilarak yorumlandi. Buna gore p degeri 0.05'ten kicik
olan karsilastirmalar “anlamli”, p degeri 0.001°den kiguk
olan karsilastirmalar “cok anlamli” p degeri 0.05'ten biyik
olanlar ise istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 92 hasta alindi. Hastalarin %44.6's1 (n=41)
erkek, %55.4'0 (n=51) kadindi. Hastalarin %61.95'i (n=57)
VPA kullanmakta, %38.05'i (n=35) CBZ kullanmaktayd. ilag
gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmamaktadir (p>0.05). Gruplarin &zellikleri
Tablo 1'de verilmistir.

Tum hastalarin ortalama yasi 31.8+10.70, CBZ kullanan has-
talarin ortalama yasi 33.42+10.58, VPA kullanan hastalarin
ortalama yasi 30.91+10.75 olup, ilag gruplarinin yas ortala-
malari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunma-
di (p>0.05).

Tum hastalarin %34.8'i (n=32) primer jeneralize epilepsi,
%51.3'U (n=49) parsiyel baslangicli, %12'si (n=11) siniflandi-
rilamayan grupta idi. CBZ kullanan hastalarin %80'i (n=28)
parsiyel baslangich epilepsi, %8.6'si (n=3) primer jeneralize
epilepsi ve %11.4'0 (n=4) siniflandirlamamis tanisi aldi. VPA
kullanan hastalarin ise %50.9'u (n=29) primer jeneralize epi-
lepsi, %36.8'i (n=21) parsiyel baslangich epilepsi ve %12.3'U
(n=7) siniflandirilamamis grubunda idi.

Karbamazepin ve VPA kullanan hastalarin EEG 6zellikleri Se-
kil 1 ve 2'de 6zetlenmis olup ilag gruplari arasinda EEG 6zel-
ligi acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Tablo 1. ila¢ gruplarinin cinsiyete gére dagilimi

Erkek Kadin Toplam

n (%) n (%) n (%)
Karbamazepin 14 (40) 21 (60) 35(100)
Valproik asit 27 (47.4) 30 (52.6) 57 (100)
Toplam 41 (57.1) 51 (42.9) 92 (100)

*Ytizdeler satir ylizdesi olarak verilmistir.
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Jeneralize anormallik Hafif yavaslama

%2.90\ - / %5.70
.

Fokal anormallik Normal
%40 %51.40

Sekil 1. Karbamazepin kullanan hastalarin elektroensefalog-
ram oOzellikleri.

Karbamazepin ve VPA kullanan hastalarin kraniyal MRG
ozellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda kra-
niyal MRG acisindan anlamli fark bulundu; normal rapor
edilen beyin MRG'ler VPA grubunda anlamli olarak fazla idi
(p<0.05).

Tum hastalarin ortalama epilepsi stresi 10.31+8.74 yil, CBZ
kullanan hastalarda 12.80+9.11 yil, VPA kullanan hastalar-
da 8.78+8.21 yil idi, CBZ kullanan hastalarin epilepsi suresi
uzun olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml de-
gildi (p>0.05).

Huzursuz bacak sendromu iki hastada saptandi (%2.2). Bu
hastalarin biri CBZ kullanirken digeri VPA kullanan grupta
yer almakta idi. HBS tanisi konulan bu iki hasta sekonder
HBS nedenleri acisindan degerlendirildi. Yapilan EMG'de her
iki hastada periferik néropati distindiirecek bulgu yoktu,
bakilan serum ferritin dizeyi, transferin, demir seviyeleri,
vitamin B12, folik asit diizeyleri, tiroid foksiyon testleri, kan

Hafif yavaslama

/ %3.5

Jeneralize
anormallik
%21.10

Normal
%60.20

Fokal anormallik
%12.30

Sekil 2. Valproik asit kullanan hastalarin elektroensefalogram
ozellikleri.

biyokimyasi (Na, K, Ure, kreatinin, Ca, AST, ALT, GGT, alblmin,
bilirubin) ve tam kan sayimi normal sinirlardaydi. Bu hasta-
larda lomber diskopati dykilsu de yoktu. Bu oranlar yas ve
cinsiyet agisindan karsilastinimis elli bir normal kisi ile kar-
silastinldi. Normal bireylerin norolojik hastaliklar ve bilinen
endokrinopatileri yoktu. Herhangi bir ila¢ kullanmiyorlardi.
Normal bireylerin yas ortalamasi 33.73+11.72 idi. CBZ ve VPA
ile karsilastirildiginda yas ve cinsiyet acisindan anlaml bir
farklihk yoktu. Dort hastada HBS saptandi. Bu dort hastaya
da periferik néropati agisindan sinir iletim calismasi yapildi
ve bir hastada periferik néropati saptandi. Periferik néropati
saptanan kisinin daha sonra yapilan oral glukoz tolerans tes-
ti bozuktu ve bu hasta dislandi. Sonucta normal elli kisiden
Uctinde (%6) HBS mevcuttu. Diger t¢ hastanin sinir iletim ca-
lismalari ile CBZ ve VPA kullanan hastalar i¢in de yapilan tim
kan incelemeleri normaldi. Normal bireylerde saptanan HBS
orani (%6) CBZ ve VPA kullanan epilepsi hastalariyla (%2.2)
kiyaslandiginda daha yiksekti, ancak bu yukseklik ki-kare
testine gore istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 2. CBZ ve VPA kullanan hastalarin kraniyal MRG 6zellikleri

Kraniyal MRG bulgulari

CBZ kullanan hastalar

VPA kullanan hastalar

Normal

Kiiciik damar hastalig
Hipokampal skleroz
Fokal ensefalomalazi
Araknoid kist

Lokalize hiperintensite
Giral kanama
intrakraniyal kitle

%57.1 (n=20)
%14.3 (n=5)
%5.7 (n

%71.9 (n=41)
%10.5 (n=6)

(n=2) %3.6 (n=2)
%5.7 (n=2) %5.3 (n=3)

(n=1) %1.8 (n=1)
%5.7 (n=2) -

- %1.8 (n=1)

- %5.3 (n=3)

*Yuzdeler siitun ylizdesi olarak verilmistir. CBZ: Karbamazepin; VPA: Valproik asit; MRG: Manyetik rezonans

gorintuleme.
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Tartigma

Huzursuz bacak sendromunun yasam kalitesine etkisi diger
ciddi kronik tibbi (diabetes mellitus, depresyon) durumlar-
la kiyaslanabilecek 6lctidedir.® Buna ragmen HBS'nin tanisi
¢ogu zaman atlanir veya gecikir, hatta tani konulan hasta-
larda cogu zaman yanls tedavi edilir. HBS'nin prevelansi
tartismalidir. Bu konuda yapilan calismalarin cogu HBS'nin
temel dort kriterini iceren anket yontemi ile yapilmaktadir.
Bu calismalarda HBS'nin ayirici tanisi yapilmamaktadir ve
HBS'yi taklit eden durumlar irdelenmemektedir ve dahasi
bu ¢alismalarda HBS'nin siddeti hesaba katilmamaktadir.”?
2005 yilinda 15391 kisi Gizerinde yapilan genel popiilasyon-
da HBS'nin prevalansi calismasinda (REST ¢alismasi) hastali-
gin prevalansi %7.2 olarak bildirilmistir. Yine ayni calismada
kadinlarda genel olarak siklik erkeklere goére iki kat daha
fazladir. Hastaligin prevelans 79 yasina kadar yasla artis
gostermekte ve bu yastan sonrada azalmaktadir. Ancak HBS
tim yas gruplarinda bulunabilir. Hastalarin %36.1'i 49 yasi-
nin altindadir.® HBS'nin semptomlarini azaltmak icin bircok
tedavi yontemi uygulanmaktadir. Bu yontemlerden bir ta-
nesi de antiepileptik ilaglardir.”® Bu ilaglar gabapentin, CBZ
ve VPAdir. Son yillarda pregabalin kullanimi ile alakali ¢alis-
malarda yapilmaktadir, ancak pregabalinin su an igin ulusla-
rarasi tedavi kilavuzlarinda adi gecmemektedir.?* Onerilen
antiepileptik ilaclar arasinda gabapentinin etkinligini ortaya
koyan bircok calisma olmasina ragmen VPA ve CBZ hakkin-
daki calismalar sinirhdir ve ge¢mis tarihe dayanmaktadir. Su
ana kadar CBZ hakkinda 1983 ve 1984 yillarinda toplam 187
hasta Gzerinde yapilmis iki calisma vardir.’®'" 1983 yilinda
yapilan ¢calismada toplam alti hasta ¢alismaya dahil edilmis-
tir. Randomize plasebo kontrolll, capraz bir ¢calisma olarak
tasarlanmis, CBZ dozu 200-600 mg/gtin olarak belirlenmis-
tir. Hastalarin yarisi subjektif olarak belirgin iyilesme belirt-
mistir. 1984 yilinda yapilan ¢alismada ise toplam 181 hasta
incelenmis, 174'G calismaya alinmistir. Calisma randomize
plasebo kontrollii paralel kollu olarak tasarlanmistir. CBZ
dozu 100-300 mg/giin arasindadir. Bu ¢alismada da plese-
boya gore CBZ etkili bulunmustur. VPA ile 2004 yilinda 20
hasta UGizerinde randomize plasebo kontrolli, capraz calisma
yapilmis ve bu calismanin sonucuna gore VPA pleseboya
gore etkili bulunmustur."? Antiepileptik ilaglarin HBS'nin te-
davisi hakkinda 2008 yilinda yapilan sistematik gézden ge-
cirme calismasinda bu iki CBZ calismasi metodolojik olarak
belirsiz, VPA calismasi yeterli olarak bulmustur.”) Bu gézden
gegirmenin sonucunda bu iki ilacin HBS'nin farmakolojik
tedavisinde etkin ve glvenilir oldugunu gdsteren kanit yok-

tur denilmektedir. Bizim ¢alismamizda CBZ ve VPA monote-
rapisindeki epilepsi hastalarinda HBS sikligini %2.2 olarak
bulduk. Bu rakam HBS'nin literatiirde yapilan ¢alismalarda
genel popllasyondaki sikhgr (%7.2) ile kiyaslandiginda
dusuk olarak degerlendirilmistir.® Ayrica bizim normal kisi
popilasyonumuzla karsilastirildiginda da istatistiksel olarak
anlamli olmasa da disuk olarak bulunmustur. Bu distklik
CBZ'nin ve VPA'nin HBS'nin semptomlarini gidermede etkili
oldugunu dolayl olarak gdsteren bir kanit olabilir. Bir baska
ifadeyle epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar ayni zamanda
HBS'yi de tedavi etmistir seklinde degerlendirilebilir. Ancak
bu yorumu yaparken kullanilan genel popiilasyon referansi
bati toplumlarinda bulunan siklik oldugu da hatirda tutul-
malidir. Clinkl HBS genel olarak bati toplumlarinda dogu
toplumlarina gore daha siktir. Turkiye'de HBS'nin sikligini
Olcen calisma 2003 yilinda 3234 kiside yapilmistir ve bu ¢a-
lismada prevelans %3.2 olarak bildirilmistir. Bu durum calis-
may!1 yapanlar tarafinda genetik farkliliga baglanmistir.'® Bu
iki antiepilepileptik ilacin hangi mekanizma ile HBS semp-
tomlarini kontrol altina aldigi bilinmemektedir. HBS'nin
patofizyolojisini gdzden gecirdigimizde disik beyin demir
seviyesinin HBS'ye yol actigi iyi bilinen bir konudur. Dopami-
nin patofizyolojideki yeri tartismalidir. Eski yillarda yapilan
calismalarda dopaminin bizzat kendisinin azliginin HBS'ye
yol actigi disunilirken son ¢alismalar kusurun dopamin
reseptorlerindeki azalmadan ileri geldigini ve ekstraseliiler
alanda dopamin miktarinin arttigini distindirmektedir. Do-
pamindeki bu bozuklugun sebebinin demir eksikliginden
kaynaklandigi rapor edilmektedir.”}

Sonug olarak ¢alismamiz sonucunda denilebilir ki, epilepsi
hastalarinda HBS prevelansi genel popiilasyona gore ve is-
tatistiksel olarak anlaml olmasa da bizim calismaya aldigi-
miz normal bireylere gore daha dustiktir ve muhtemelen
CBZ ve VPA'nin HBS semptomlarina etkisi ile iliskili olabilir.
Bu durum HBS'nin tedavisinde VPA ve CBZ etkisini arastiran
az sayidaki klinik calismayi da desteklemektedir.
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