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DEMIR EKSIKLIGI VE RESTLESS LEGS
SENDROMU: UC OLGU SUNUMU*

C. Togay-Isikay**, A. Bingol**, N. Mutluer***

Restless Legs Sendromu (Ekbom sendromur) bacaklarda ve nadiren kollarda istirabatte ortaya ¢ikip
hareketle azalan, rabatsiz edici derin parestezilerle karaklerize, insomniye yol acan bir bastaliktiy.
Tablo siklikla wykuda periodik bacak hareketleri ile birliktedir. Bir cok hastada altta yatan baska
hastalik bulunmamakla birlikte, semptomatik tedavi baslanmadan once, tedavi imkani olan
etyolojik faktérlerin mutlaka arastivilmas: gerekir. Bu makalede sadece demir replasman ile grinler
icinde asemptomatik hale gelmis ti¢ restless legs sendromut olgusit sunulmugstuiy.

Anabtar kelimeler: Huzursuz bacaklar sendromu, anemi, tedavi

Iron deficiency and restless legs syndrome; three cases

Restless legs syndrome is a disovder characterized by uncomfortable deep paresthesias in the legs and
occasionally in the arms which occur at rest and releave by movement. It is a frequent cause of
insomnia and most often occurs in association with periodic leg movements in sleep. Although this
syndrome is idiopathic in most patients, potential etiologic factors should be investigated before
beginning symptomatic therapy. Here we report three patients with symptoms of restless legs syndrome

Restless Legs Sendromu (RLS) bacaklarda uzun
stire hareketsiz kalmakla ortaya cikan ve hareket et-
mekle kaybolan hos olmayan derin parestezilerle
karakterizedir (5-8, 13). Hasta hareket etme (ytirtime,
gerinme, bacaklart ovma gibi) ihtiyacini bir stire icin
kontrol altinda tutabilir ama sonunda buna karst
koyamaz (8, 13), bacaklar: hareketsiz tutmaktaki zor-
luk hastanin sosyal yasamini (misafirlige gitme, sine-
maya gitme, seyahat etme gibi) zorlastirir (11). Semp-
tomlar geceleri, 6zellikle de yatarken, iyice artar (5-7,
10, 13, 15) ve hastanin uykuya dalmasini ve uykuyu
kesintisiz stirdiirmesini zorlastirir (4, 6, 10). Insomni
nedenleri arasinda 4. sirada RLS gelir (4, 5). Semp-
tomlar genelde bilateral ve simetriktir (7) ve nadiren
kollarda da mevcuttur (11, 15). Semptomlar herhangi
bir yasta baglayabilir (11, 14) ama genelde baslangic
yast 50 yas civaridir (7, 8) ve orta ve ileri yaslarda
daha siddetlidir (10, 15). Semptomlarin frekanst ve
siddeti degiskenlik gosterir, bazen asemptomatik
donemler gortilebili, bu degiskenlik ve hafif ol-
gularin atlanmast nedeniyle prevalanst tam bilin-
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who became asymptomatic afiter iron substitution.

Key words: Restless legs syndrome, anemia, therapy.

memekte (10, 11, 14, 15), cesitli calismalarda %1-15
arasinda degismektedir (10). Olgularn 1/2-1/4
familialdir (8, 11) ve kalittm otozomal dominanttir
(11, 15). Norolojik muayene genelde normal olmakla
birlikte (8, 15) aksonal polindropati bulgulari olan ol-
gular da mevcuttur (5, 10). Su kriterler saglantyorsa
RLS tanist konur: 1-Uyluk veya baldirda hos olmayan
paresteziler, 2-Paresteziye bacaklart hareket ettirme
isteginin eslik etmesi ve bacaklart hareket ettirmekle
parestezilerin kaybolmasi, 3-Semptomlarin yalnizca
ignelenme, karincalanma, uyusma, kramplar veya
yanma hissinden ibaret olmamasi (10).

RLS'na uykuda periodik bacak hareketleri (UPBH)
siklikla eslik eder (4-6, 8, 10, 11, 13, 15) ama tersi
gecerli degildir (6, 8). UPBH "icli fleksiyon" (kalca
ve dizde fleksiyon ve ayak bileginde dorsifleksiyon)
seklinde olup uyku sirasinda, 90 saniye veya daha az
araliklarla gelen 4 veya daha fazla hareket top-
lulugundan olusur (6, 8), bu hareket topluluklar
periodik bicimde ortaya cikarlar ve bir saatte 5’ten
fazla olmalari patolojiktir (4, 8). RLS ve UPBH nin ay-
ni patolojik tablonun farkli gortintimleri oldugu
distintilmektedir (4, 15).

RLS ile siklikla birlikte goriilen diger tablolar
demir, ferritin, folat ve B12 eksikligi (anemi olmasi
sart degil), polindropati (iremi, diabet, romatoid art-




Tablo 1: Olgularin epidemiyolojik ve anamnestik dzellikleri ve nérolojik muayene bulgulan

Olgu Yas Cins UPBH* Aile 6ykiisii Norolojik Muayene
1 73 E + + Ekstremite distallerinde vibrasyon azalmis DTR global abolik
2 43 K + - Normal
3 35 K - - Normal
*UPBH: Uykuda periodik bacak hareketleri
Tablo 2: Olgulann laboratuvar bulgulan
Olgu Hb Ht MCV MCH MCHC Fe SDBK TS Ferritin
(13-17.2)  (39.5-50.3) (80.7-95.4) (27.2-33.5) (32.6-35.6) (40-130) (110-330)  (20-55)
g/dL % fL pPg g/dL mg/dL mg/dL % ng/ml
1 10.3 315 77 254 N 18 360 5 7 (N:18-370)
2 N N N N N N 402 N 9 (N:9-120)
3 113 34.8 N N 32.6 31 372 8 3.6(N:9-120)

N: Normal, Hb: Hemoglobin, Hi: Hematokrit, MCV: Ortalama korpiiskiiler voliim, MCH: Orntalama korpiiskiiler Hb,
MCHC: Ortalama korpiiskiiler Hb konsantrasyonu, Fe: Demir, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi, TS: Transferrin]

sattirasyonu

rit, amiloidoz, kronik alkol kullanimi, Sjogren send-
romu, krioglobulinemi, lumbosakral pleksus lezyon-
lar), gebelik, Parkinson hastaligi, uyku apnesi, nar-
kolepsi, vaskiler yetmezlik, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, gastrektomi, asirt kahve i¢cme, alkol kul-
lanimt ve cesitli ilaclar (noroleptikler, lityum, trisiklik
antidepresanlar, B-blokerler, antikonviilzanlar, his-
tamin 2 blokerleri ) kullanmakur (5, 7, 8, 11, 12).
Bunlar arasinda demir eksikligi ¢zellikle dikkat ¢eki-
cidir ¢tinkt RLS’lu hastalarin %25’inde demir eksikligi
varken, demir eksikligi olanlarin %25-45’inde RLS
vardir (5, 11). RLS’nun siddeti ferritin diizeyi ile ters
orantilidir (11, 12). Bu hastalar, hatta demir eksikligi
veya anemi olmayan RLS hastalari bile, demir replas-
manindan yarar gortrler (5).

Olgu sunumu: (Tablo 1)

Olgu-1: 73 yasinda erkek hasta bacaklarinda agri
ve yanma hissi, dizlerde ve kollarda ani biikiilmeler,
sicramalar ve bunlarin neden oldugu uykusuzluk
yakinmasiyla bas vurdu. Sikayetleri 25 yasinda bas-
lanmus ve artarak devam etmisti. Sikayetler hareketsiz
kaldiginda veya istirahatte ortaya cikip hareket et-
mekle azalmaktaydi. Gece ancak toplam 3 saat kadar
ve kesintili bir uyku uyuyor, uyku sirasinda bacak-
larindaki sicrayici hareketler devam ediyordu. Ailede
sadece babasinda benzeri yakinmalar vard:. Hasta bu
sikayetlerle daha 6nce baska bir hastanede "Restless
legs sendromu" tanist almis ama dopamin agonisti
tedavisinden (125 mg/giin L-Dopa+Benserazid ile

baslangicta semptomlar hafiflemis ancak 1-2 yil son-
ra semptomlar tekrar artinca 500mg/giin’e dek cikil-
mig) yarar gormedigi icin tedaviyi biraknusti.
Norolojik muayenede 4 ekstremite distallerinde vib-
rasyon duyusu azalmis ve derin tendon refleksleri
global olarak abolik bulundu. ENMG’de sen-
sorimotor aksonal polindropati ile uyumlu bulgular
saptandi. Familial RLS +UPBH tanist konan hastaya
125 mg/glin L-Dopa + 12.5 mg/gilin karbidopa bas-
landr. Yakinmalarda gerileme olmayinca 10 mg/giin
baklofen eklendi ve bir kag¢ giin aralarla Baklofen 40
mg/giin’e dek cikildi. Hasta bu kombine tedaviyle
toplam 5 saat kadar kesintili olarak uyuyordu, ag-
rilarin azaldigint ama bacaklarindaki uyku sirasindaki
hareketlerin degismedigini belirtti. Tedavinin 3. haf-
tasinda laboratuvar tetkiklerinde Hb, Ht, MCV, MCH,
serum demiri (Fe), transferrin saturasyonu (TS) ve
ferritin dustik, serum Fe baglama kapasitesi (SDBK)
yiiksek bulundu (Tablo 2) ve hastaya demir eksikligi
anemisi tanist kondu. Almakta oldugu tedaviye ferro
glikokol siilfat 2x567.7 mg/giin (4 hafta siireyle) ek-
lendi ve daha sonra 6 ay boyunca 1x567.7 mg/giin ile
devam etmesi planlandi. Bu tedavi baslandiktan bir
kac giin sonra hasta parestezilerin kalmadigini, gece
7-8 saat kesintisiz uyuyabildigini bildirdi, esi
UPBH’lerinin devam ettigini bildirmesine karsin has-
ta bunlarin farkinda degildi. 3 ay sonraki kontroltinde
hala hi¢ bir sikayeti yoktu ve laboratuvar bulgular
normale donmiisti ama UPBH devam ediyordu.

Olgu-2: 43 yasinda bayan hasta bacaklarinda




karincalanma hissi, atmalar ve uykusuzluk yakin-
mastyla bas vurdu. Sikayetleri 10 yildir mevcuttu ve
hareketle azalmaktaydi. Daha once amitriptilin,
fluoksetin, klomipramin hidrokloriir ve opipramol
kullanmis ancak yakinmalart gecmemisti. Norolojik
muayenesi ve ENMG’si normaldi. RLS+UPBH tanist
konan hastaya 125 mg/glin L-Dopa+12.5 mg/giin
karbidopa ve 10 mg/glin baklofen basland.
Laboratuvar tetkiklerinde SDBK yliksek ve ferritin alt
sinirda bulundu (Tablo 2). Demir eksikligi anemisi
tanist konan hastaya ferro glikokol stlfat 2x567.7
mg/glin baslandi. 1 ay sonraki kontrolde hasta
asemptomatikti ve 7-8 saat kesintisiz uyuyabiliyordu.

Olgu-3: 25 yasinda bayan hasta bacaklarda yanma
hissi, huzursuzluk ve hareket ettirme ihtiyact yakin-
mast ile bas vurdu. Sikayetleri geceleri yatuginda
oluyor ve uykuya dalmasini 2-3 saat geciktiriyordu.
Norolojik muayenesi ve ENMG’si normaldi. RLS tanist
konan hastaya laboratuvar tetkikleri sonuclanana dek
herhangi bir tedavi baslanmadi. Laboratuvar tetkik-
lerinde Hb, Ht, MCHC, serum Fe, TS ve ferritin diistik,
SDBK ytksek bulundu. Demir eksikligi anemisi tanis:
konan hastaya ferro glikokol stilfat 2x567.7 mg/giin
basland:. Bir ay sonraki kontrolde hasta asemp-
tomatikti.

Tartisma:

RLS ilk kez 1685°te Thomas Willis tarafindan tarif
edilmis ama sendroma adint koyan ve ilk kez bir seri
hasta tzerinde Ozelliklerini tam olarak tanimlayan
1945’te Ekbom olmustur (11). Ekbom ayni zamanda
RLS hastalarinin %25’'inde demir eksikligi oldugunu
bildiren ilk kisidir (10, 11).

Demir santral sinir sisteminde kullanimi olan bir
maddedir. BOSta Fe 0.4 mmol/I'den azdir ve serum
demir diizeyinin gosterdigi ditirnal dalgalanmalari
gostermez (2). Ferritin de BOSta bulunan bir mad-
dedir (1). Santral sinir sistemindeki demir homeos-
tazinin en dogru gostergelerinin BOS demir ve ferritin
diizeyleri olmast distincesi bize mantikli goériinmek-
tedir ama bu konuda yapilmis bir calismaya rast-
layamadik. RLS ve akatizi konusunda yapilmis cesitli
caligmalarda serum Fe ve ferritin diizeyleri kullanil-
mustir (2, 3, 9, 10, 12). Serum Fe diizeyi viicuttaki Fe
durumunu degerlendirmede sinirli bir yere sahiptir
clinkii Fe transportunu etkileyen pek c¢ok klinik
durum vardir (12). Transferrine bagli Fe ise transit
halde olan Fe’dir, dokulardaki fonksiyonel Fe
diizeyinin giivenilir bir gostergesi degildir (2). Ote
yandan ferritin viicuttaki Fe depolarinin bir goster-
gesidir, serum Fe diizeyi diismeye baslamadan fer-
ritin - azalmaya baslar (preanemik durum) ve
gunimtizde Fe eksikliginin en onemli endikatori
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sayilmaktadir (12). Olgu 1 ve 3'te hem Fe eksikligi
anemisinin diger laboratuvar bulgulart (Hb, Ht,
MCHC, serum Fe ve TS diistikliigti, SDBK artist) hem
de ferritin distkligi varken Olgu 2'de sadece SDBK
artist ve ferritin dustikligi seklinde preanemik
durum mevcuttu.

Fe santral sinir sisteminde p opiat ve dopamin D2
reseptorlerinin i¢inde yer alan bir maddedir (2, 8, 10-
12) ve dopamin biosentezi icin gereklidir (7). Fe ek-
sikligi durumunda bu reseptorlerde reverzibl
hipofonksiyon ortaya ¢ikmaktadir (2, 3, 5, 7, 11, 12).
RLS etyopatogenezindeki hipotezlerden biri olan
diensefalospinal dopaminerjik norotransmisyon
bozuklugu D2 reseptorlerinin  hipofonksiyonu ve
dopamin biosentezinin azalmasiyla aciklanabilir, RLS
hastalarinin BOS’inda dopamin ve homovanillik asit
diizeylerinin artnus olmasi, dopaminerjik ajanlara
klinik cevap alinmasi, dopamin reseptor bloker-
lerinin semptomlart arttirmast, yasla birlikte striatal D2
baglanma bolgelerinin azalmas: sonucu RLS semp-
tomlarinin daha sik ve daha siddetli gortilmesi bu
hipotezi destekler (4, 5, 7, 11, 12). Ote yandan
dopamin agonisti kullanan hastalarda rebound
fenomeninin goriilmesi bu tedavinin RLS’daki spesi-
fik defekt etkilemediginin bir kamitidir (6). Zaten
eger ana problem D2 reseptoriinin Fe eksikligine
bagli hipofonksiyonu ve dopamin biosentezinin gene
Fe eksikligi nedeniyle azalmasi ise dopamin agonist-
leri bu sekonder probleme yonelik ilaclar olmakta,
asil problem olan Fe eksikligi devam etmektedir. Bu
durum bazi hastalarda zaman icinde dopamin
agonistlerine verilen cevabin giderek azalmasini veya
degismesini (14) aciklayabilir. Nitekim bazi hastalar-
da Fe replasman: yapildiktan sonra diger tedavileri
kesmek miimkiin olabilmektedir (12). Bu tartisma
tedavide opiatlarn etkinligi ve kullanimi icin de
gecerlidir.

Ote yandan RLS’lu hastalarin biiytik bir kisminda
tam kan sayim ve serumda Fe eksikligi anemisinin
gostergeleri yoktur (10 ,11) ama bu durum BOS’taki
Fe ve ferritin diizeyleri hakkinda bir fikir ver-
meyebilir, BOS Fe homeostazi bozulmus ama per-
iferik kandaki Fe homeostazi normal olabilir. Nitekim
serum degerleri normal olan hastalarin da Fe tedavi-
sine cevap vermeleri (5) bu nokta ile iliskili olabilir.

RLS’da pek cok ila¢ (L-dopa, bromokriptin, klon-
azepam, selegilin, kodein, morfin, oksikodon, meta-
don, triazolam, diazepam, alprazolam, nitrazepam,
trisiklik antidepresanlar, propranolol, baklofen,
klonidin, karbamazepin, triptofan, orfenadrin sitrat,
vit.E, Vit.C, magnezyum ve demir) kullanilmustir (1, 5,
7, 8, 11). Ne var ki bu ilaglarin etkinlikleri ¢ogu
zaman anekdotaldir (7). Bu ilaglar arasinda sadece L-



dopa, bromokriptin, oksikodon, karbamazepin,
Klonidin ve klonazepamin c¢ift-kér, randomize, kont-
rollii calismalarla plaseboya Ustiin olduklar gosteril-
mis (7, 8, 11) ama bunlar birbiriyle karsilastiran bir
calisma yapilmanustir (11). Yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle ilk sirada 6nerilen ila¢ L-dopadir (7, 11).
Olgu 1 L-dopa+karbidopa ve baklofen tedavisine ¢cok
az cevap vermis, Olgu 3 ise sadece Fe replasman
tedavisi almustir, her iki hasta da Fe replasmani bas-
landiktan sonra glinler icinde asemptomatik hale gel-
mistir. Olgu 2’de L-dopa+karbidopa, baklofen ve Fe
replasman tedavisinin ayni anda baslanmast nedeniy-
le hangi ilactan yararlandigini kesin olarak sdylemek
muimkiin degildir.

Hastalarimizda Fe replasmanina aldigumiz dra-
matik cevap sonucu ve etyopatogenezde Fe’in roli
ve buna bagli olarak tedavi ile iligkili yukarnidaki tar-
tisma 1s18inda, RLS tanist konan hastalarda 6ncelikle
ferritin diizeyi bakilarak Fe eksikligi aranmasini ve
eger asikar veya preanemik Fe eksikligi saptanirsa
once Fe replasman tedavisi yapilarak cevabin gozlen-
mesini, ancak bundan sonra diger ilaclarin denen-
mesini 6nermekteyiz. RLS hastalarinda BOS’ta Fe ve
ferritin diizeylerini saptayan bir ¢alismanin yapilmasi
gerektigini de distiniiyoruz.
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