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OZET

Hemodiyaliz hastalarinda huzursuz bacak sendromu

Amag: Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) ozellikle istirahat sirasinda ortaya ¢ikan bacaklarda huzursuzluk hissi, agri ve istem digi bacak
hareketlerine bagl uyku bozukluklariyla karakterize bir durumdur. Bu sendrom uzun donem diyaliz tedavisi goren hastalarda %80’e varan
oranlarda gorulmekte olup artmig olum riskiyle iliskili olmasi nedeniyle onemlidir. Bununla birlikte etyopatogenezi net olarak
bilinmemektedir. Calismanin amaci, HBS olan hemodiyaliz hastalarinda vaskdler patolojileri, kalp hizi degiskenligini ve oksidatif stres
parametrelerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma hemodiyaliz tedavisi alan hastalarla yapildi. Calisma grubu olarak; Uluslararasi Huzursuz Bacak Calisma
Grubu'nun kriterleriyle HBS tanisi konan 25 hasta, kontrol grubu olarak; HBS olmayan 25 hasta secildi. Hastalarin rutin hemogram,
biyokimya tetkikleri, Kt/V degerleri, oksidatif stres gostergeleri olan malondialdehid ve stilfidril diizeylerinin 6l¢timdi, alt ekstremite Doppler
ultrasonografi ve 24 saatlik holter (kalp hizi degisimi) tetkikleri yapildi.

Bulgular: Huzursuz bacak sendromu olanlarda anlamli olarak; hemoglobin ve sodyum diizeyleri daha dusik idi (p:0.025 ve p:0.038). Tibialis
posterior arter ve tibialis anterior arter kan akim hizlarinin HBS olan grupta HBS olmayan gruba gore anlamli olarak azalmis olduklari
goruldu (p:0.011 ve p:0.010). Huzursuz bacak sendromu ile hemoglobin diizeyi dusuklugl, sodyum duzeyi disukIUgu, tibialis anterior arter
akim hizi ve posterior arterdeki dusuk akim hizlari ile anlamli bir iliski saptandi. Bu degiskenlerden sadece hemoglobinin lojistik regresyon
analizinde, HBS Uzerine bagimsiz etmen oldugu goruldu (OR 6.211 [%95 CI 1.368-26.176] p=0.018).

Sonug: Huzursuz bacak sendromu gelisiminde hemoglobin duzeyi bagimsiz bir faktor olarak bulunmustur. Bu nedenle 6zellikle HBS olan
hemodiyaliz hastalarinda hemoglobin diizeyi normal sinirlarda tutulmaya calisiimahdir.

Anahtar kelimeler: Huzursuz bacak sendromu, oksidatif stres, kalp hizi degiskenligi, otonom disfonksiyon, vaskiiler hastalik

ABSTRACT ) . . . .

Restless legs syndrome in patients with hemodialysis

Objective: The restless legs syndrome (RLS) is characterized by unpleasant sensations and pain in the legs, irresistible urge to move the
legs, especially when resting and often accompanied by sleep disorders. RLS prevalence is up to 80% in hemodialysis patients. It is such an
important clinical condition that is associated with increased mortality. Moreover etiopathogenesis is not clear. We aimed to evaluate
vascular disorders, heart rate variability, oxidative stress parameter in hemodialysis patients with RLS.

Material and Methods: Study was conducted with hemodialysis patients. Twenty five patients diagnosed as RLS with International Restless
Legs Study Group criteria, and twenty five patients without RLS (control group) were included to the study. Patients were examined with
complete blood count and biochemical assays, Kt/V, oxidative stress parameter such as malon dialdehyde and sulphydryl, lower extremity
Doppler ultrasonography and 24 hour holter heart rate variability.

Results: Patients with RLS had significantly lower hemoglobin and sodium levels (p:0.025 ve p:0.038). Tibialis posterior and anterior artery
flow was significantly reduced in patients with RLS (p:0.011 ve p:0.010). There was significant correlation about low hemoglobin and sodium
level and reduced tibialis posterior and anterior artery flow. With logistic regression analysis, only hemoglobin was determined as
independent factor on RLS (OR 6.211 [%95 CI 1.368-26.176] p=0.018).

Conclusion: It is concluded that hemoglobin is an important independent factor for progression to RLS. Therefore hemoglobin level must
be maintained in normal range especially in patients with RLS.

Key words: Restless legs syndrome, oxidative stress, heart rate variability, otonomic dysfunction, vascular disease
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GIRIS

uzursuz Bacak Sendromu (HBS) ilk olarak 1944 yilin-
da Ekbom tarafindan tanimlanmustir. Ozellikle gece-
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leri uyku sirasinda ortaya ¢lkan bacaklarda huzursuzluk
hissi, agri, kramp, istem disI bacak hareketleri ve bunla-
ra bagh uyku bozukluklariyla karakterize bir durumdur
(1). Genel populasyonun %5-10'unda gorulebilen HBS di-
yaliz hastalarinin %80’inin yasadigi rahatsiz edici bir du-
rumdur (2-5). Yaslanmayla ve diyaliz suresiyle birlikte
sikhigl artmaktadir (2,3). Sik gorilen bir durum olmasina
ragmen bu sendromun sebepleri henliz belirlenmis de-
gildir (1,2). Huzursuz bacak sendromu ile iliskili olabilece-
gini distindugumuz oksidatif stres, otonom disfonksiyon
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ve vaskiler patolojiler HBS hastalarinda sik¢a gordlmek-
tedir; hemodiyaliz hastalarinda surekli bir oksidatif stre-
sin varoldugu yapilan calismalarda bildirilmistir (6). Bu
hastalardaki artmis oksidatif stres, lipoprotein modifikas-
yonu ve lokosit uyariimasina sebep olarak ateromatdz
plak olusumu ile beraber endotel disfonksiyonuna yol
acabilmektedir (7). Hemodiyaliz hastalarinda gorulen
kardiyovaskiler hastaliklar, periferik ve santral sinir sis-
temi bozukluklari ve anemi bu hastalardaki artmis oksi-
datif stres ile iliskilendirilmistir (8). Uremik hastalarda
ozellikle hiperfosfatemiye sekonder vaskiler duvarda
metobolitlerin birikimi sonucu kan akiminin azaldigi sap-
tanmustir (9). Alt ekstremite kan akiminin azalmasinin
HBS semptomlarini artirdigl ve istemsiz bacak hareketle-
rine yol actigl gosterilmistir (9,10).

Hemodiyaliz hastalarinda normal populasyona gore
otonomik disfonksiyon sik gorulmektedir (6,11). Huzur-
suz bacak sendromu hastalarinda otonom fonksiyonla-
rin bozulmasina bagl malign ventrikuler aritmiler gelise-
rek kardiyovaskuler mortalite artmaktadir (4,5). Bu ¢alis-
mada hemodiyaliz hastalarinda sik gorulen vaskuler pa-
tolojiler, otonom disfonksiyon, artmis oksidatif stresin
HBS ile iliskileri degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM:

Calismamiz, Afyon Kocatepe Univesitesi Etik Kurulun-
ca onaylandiktan sonra, en az 3 aydir standart diyaliz
makineleri ile haftada 3 giin, 4’er saatlik seanslar halin-
de duzenli hemodiyaliz uygulanan hastalar ile yapildi. Bu
amacla Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakdltesi, Afyon
Kocatepe Devlet Hastanesi ve Afyon Devlet Hastanesi'nin
diyaliz unitelerinde hemodiyaliz programinda olan 80
hemodiyaliz hastasi degerlendirildi. Bunlardan diabetes
mellitus, gecirilmis miyokard infarktisi, hemodinamik
olarak stabil olmayan kapak hastalig, ileri kalp ileti ku-
suru, dal blogu, kalici kalp pili bulunan, gunlik aktivite-
leri engelleyecek mekanik kusurlari bulunan, inmeli ve-
ya norolojik defisiti olan, son 2 ay icinde major cerrahi
gecirmis, kronik tikayici damar hastaligl, ciddi karaciger
hastaligl ya da malignensiye sahip olan 22 olgu ¢alisma-
ya alinmadi. Geri kalan 57 hastadan Uluslararasi HBS Ca-
lisma Grubu’nun HBS minimal kriterlerine uyan 25 hasta
“HBS grubu” olarak arastirmamiza dahil edildi. Huzursuz
bacak sendromu olmayan hastalardan “HBS grubu” ile
benzer demografik ozelliklere sahip olan 25 hasta “Kon-
trol grubu” olarak belirlendi. Calismaya Kkatilanlarin

onamlari alindi.

Hastalarin demografik verileri, son bir ay icinde yapi-
lan rutin hemogram, biyokimya tetkikleri (BUN, kreati-
nin, AST, ALT, Na, K, CL, parathormon, albumin, kalsiyum,
fosfor, ferritin) kaydedildi. Hastalarda diyaliz yeterliligini
gosteren Kt/V degerleri hesaplandi. Her iki gruptan oksi-
datif stres gostergeleri olan malondialdehid (MDA) ve sul-
fidril (SH) duzeylerinin ol¢umu icin kan alinip -70°Cde
saklandi. Malondialdehid duzeyleri Ohkawa ve ark.’nin
yontemine gore (12), SH gruplari Koster ve ark.’nin spek-
trofotometrik metoduna gore belirlendi (13).

Otonomik sinir sistemindeki degisiklikleri kantitatif
olarak degerlendirme ve otonom sinir sistemindeki degi-
sikliklere kardiyovaskuler yaniti arastirmak icin kalp hizi
degiskenligi (KHD) kullanildi (11). Kalp hizi degiskenligi; 24
saatlik holter KHD (3-channel ‘LifeCard’ recorder, Rey-
nolds Medical Limited, Hertford, England) ile belirlendi.
Hastalardan alinan 24 saatlik Holter EKG kayitlar, bilgisa-
yar ortamina aktarilarak, Holter programi ile (Reynolds
Medical Pathfinder Software, Version V8.255, Hedford,
England) analiz edildi. Tum kayitlar gorsel olarak incelen-
di ve artefakth bolgeler manuel olarak belirlenerek ince-
lemeye katilmadi. En az 22 saatlik kayitlar alindi. Holter
programi ile otomatik olarak, ortalama RR intervali, Stan-
dard Deviation Normal- Normal (SDNN), kayittaki N-N in-
tervalinin standart sapmasl (SDANN), tim kayitta her 5
dakikalik segmentteki normal RR intervallerinin standart
sapmalarmnin ortalamasi (SDNNi), 50 msn'den fazla degis-
kenlik gosteren ardisik RR intervallerinin sayisi (SNN50),
Root Mean Square of Successive Differences (RMSSD) ve
triangular index (TI) hesaplanarak, Avrupa Kalp Cemiyeti
ve Kuzey Amerika Pacemaker ve Elektrofizyoloji Cemiye-
ti'nin onerileri dogrultusunda, istatistiksel incelemeye
dahil edildi (14).

Alt ekstremite vaskuler patolojileri; Doppler ultraso-
nografi yapilarak arastirildi. Hastalarin rahat edebilecegi
konfor ve normal oda sicakliginda ve adaptasyon periyo-
du sonunda Toshiba Nemio 20 sistem 7.5 Mhz liner
transduser ile alt ekstremite arteriyel kan akim hizlar ol-
culdu. Derin venoz yetmezlik olup olmadigl belirlendik-
ten sonra ana femoral arter, ylzeyel femoral arter, derin
femoral arter, popliteal arter, tibialis anterior, tibialis pos-
terior ve dorsalis pedis kan akim hizlar olciilerek kayit
edildi.

Veriler tanimlayicl istatistik ile Ozetlendi. Huzursuz
bacak sendromu grubu ile kontrol grubu arasinda nor-
mal dagihm gosteren verilerin Karsilastirmasinda Stu-
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dent t testi, normal dagihm gostermeyen verilerin karsi-
lastirmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kate-
gorik verilerin karsilastirmasinda ise Ki-kare testi kulla-
nildi. Huzursuz bacak sendromu olma ile diger paramat-
relerin iliskisi Spearman analizi ile arastirildi. Huzursuz
bacak sendromu Uzerine etkili bagimsiz degiskenlerin
tespiti icin de lojistik regresyon analizi yapildi. 0.05'den
klclk p degerleri istatistiksel anlamlilik olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Huzursuz bacak sendromu olanlarin ve kontrol gru-
bunun demografik Ozellikleri ve laboratuvar degerleri
Tablo 1’de bildirildi. Huzursuz bacak sendromu olanlarda
(14 kadin, 11 erkek) yas ortalamasi 48.9+14.6 yil ve he-
modiyaliz suresi 39.0+31.2 ay iken, kontrol grubunda (13
kadin, 12 erkek) sirasiyla, 44.6+16.1 yil ve 44.1+35.5 ay
idi. Iki grup arasinda yas, cinsiyet ve diyaliz sureleri agl-
sindan fark yok idi (Tablo 1). Diyaliz etkinligini degerlen-
dirmek i¢in hesaplanan ortalama Kt/V degeri HBS gru-
bunda 1.39+0.29 iken, kontrol grubunda 1.38+0.27 olarak

Tablo 1: Gruplarin demografik 6zellikleri*

bulundu ve anlaml bir fark saptanmadi.

iki grup arasinda serum kreatinin, parathormon, kalsi-
yum, fosfor, potasyum, ferritin diizeyleri ve eritropoetin
kullanimi agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Sadece
hemoglobin ve sodyum dizeyleri HBS grubunda anlamli
olarak daha dusuk idi (sirasiyla p=0.025, p=0.038).

Oksidatif stres parametreleri olan ortalama MDA ve
SH duzeyleri ile genel kalp hizi degiskenligini yansitan
SDNNI ve Tl agisindan HBS grubu ve kontrol grubu arasin-
da anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 2).

Alt ekstremite damarlarinin degerlendirilmesinde iki
grupta da, derin femoral vendz yetmezlik tesbit edilme-
di. Arter kan akimlarinin degerlendirilmesinde ise, her iki
grubun yuzeyel femoral arter, derin femoral arter, popli-
teal arter ve dorsalis pedis arter kan akim hizlari arasin-
da fark saptanmadi. Sadece tibialis posterior arter ve ti-
bialis anterior arter kan akim hizlarinin HBS grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis olduklar
goruldu (sirastyla p=0.011, p=0.010) (Tablo 3).

Huzursuz Bacak Sendromu olma ile diger parametre-
lerin iliskisi arastirldiginda; HBS ile hemoglobin dizeyi,
sodyum duzeyi, tibialis anterior akim hizi ve tibialis pos-

Degiskenler HBS Grubu (n=25) Kontrol Grubu (n=25) Toplam (n=50) p degeri
Kadin no.(%)" 14 (56.0) 13 (52.0) 27 (54.0) 0.777
Yas (yll) 48.9£14.6 44.6+16.1 46.8+15.3 0.334
Diyaliz siiresi (ay)* 24.0 (45.0) 36.0 (52.5) 30.5 (45.0) 0.704
Kt/vV 1.39+0.29 1.38+0.27 1.38+0.28 0.909
Kreatinin (mg/dl) 7.6£2.6 9.0+£2.0 8.3+2.4 0.054
Hb (g/dl) 9.8+1.4 10.7£1.5 10.3x1.5 0.025
Eritropoetin kulanimi no.(%)" 17 (68.0) 14 (56.0) 31 (62.0) 0.382
PTH 168.0 (407.0) 225.0 (605.0) 195.0 (548.5) 0.299
Ca (mg/dl) 9.2+1.1 8.9+0.8 9.1+1.0 0.244
P (mg/dl) 4.4+1.5 4.8+1.4 4.6£1.4 0.292
Na (mmol/I) 135.3+3.1 137.1+2.6 136.2+3.0 0.038
K (mmol/I) 5.0+1.0 5.1+0.9 5.0+0.9 0.828
Ferritin (pg/dl) 525.0£290.9 662.9+282.6 593.9+292.2 0.095
"Aksi bildiriimedikge veriler (ortalamazstandart sapma) olarak bildirildi ve karsilastirma icin Student t testi kullanildi

'Ki Kare testi kullanildi

Veriler [ortanca (Geyreklerarasi aralik)] olarak gosterildi ve karsilastirma igin Mann-Whitney U testi kullanildi

Tablo 2: Gruplarin oksidatif stres ve genel kalp hizi degiskenligi parametreleri

Degiskenler HBS Grubu (n=25) Kontrol Grubu (n=25) Toplam (n=50) p degeri
MDA(MMol/L) 6.65+1.93 6.31£2.06 6.48+1.98 0.545
SH (mMol/L) 678.82+296.63 611.54+269.27 645.18+282.43 0.405
SDNNI 33.24+£13.56 32.84+10.63 33.04£12.06 0.908
Tl 26.20+8.06 26.36+8.57 26.28+8.23 0.946
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Tablo 3: Gruplarin alt ekstremite vaskiler kan akimlar**

Alt Ekstremite Arterleri HBS Grubu (n=25) Kontrol Grubu (n=25) Toplam (n=50) p degeri
Yuzeyel femoral arter 71.05£18.90 70.55£25.09 70.80+21.98 0.936
Derin femoral artert 51.0 (21.5) 48.0 (22.0) 49.0 (21.2) 0.620
Popliteal arter 49.46+14.06 54.00+16.62 51.73+15.41 0.302
Tibialis anterior 56.53+17.12 68.79+14.93 62.66+17.06 0.010
Tibialis posterior 43.99+11.79 58.40+24.72 51.20£20.50 0.011
Dorsalis pedis 44.23+11.12 45.18+8.42 44.71£9.77 0.734

*Kan akim hizlari cm/sn birimiyle verilmistir

fAksi bildirilmedikge veriler (ortalamazstandart sapma) olarak bildirildi ve karsilastirma icin Student t testi kullanildi
Veriler [ortanca (Geyreklerarasi aralik)] olarak gosterildi ve karsilastirma icin Mann-Whitney U testi kullanildi

Tablo 4: Huzursuz bacak sendromu icin bagimsiz etmenlerin belirlenmesine yonelik lojistik regresyon analizi

Degiskenler OR Cl %95 p degeri
Hb < 10.5 gr/dl 6.211 1.369-28.176 0.018
Na < 136 mmol/I 2.821 0.721-11.28 0.136
Tibialis ant < 67 cm/sn 3.623 0.753-17.417 0.108
Tibialis post < 46.5 cm/sn 1.974 0.471-8.281 0.353

teriordaki akim hizi arasinda anlamli ters bir iliski sap-
tandi (sirasiyla rs=-0.341 P= 0.014, rs=-0.283 P= 0.041, rs=
-0.359 P=0.010, ve rs=-0.291 P= 0.040).

Huzursuz Bacak Sendromu Uzerine etkili bagimsiz
faktorlerin belirlenmesi i¢in HBS olma bagimli degisken,
hemoglobin, sodyum, tibialis anterior ve posterior arter
akim hizlarinin medyan degerlerin altinda olma ise ba-
gimsiz degiskenler olarak alindi ve lojistik regresyon
analizi yapildi. Sadece hemoglobinin medyan degerin al-
tinda olma durumu, HBS Uzerine bagimsiz etmen olarak
saptandi (OR 6.211 [%95 Cl 1.368-26.176] P=0.018) (Tablo
4).

TARTISMA

Huzursuz bacak sendromu, saglikli bireylerde %5-10
siklikta gordlurken, demir eksikligi veya bobrek yetmez-
ligi olanlarda sikhigl %80'e ulasabilmektedir (15-18). Ayri-
ca yasla birlikte sikligl artmaktadir (19,20).

Huzursuz Bacak Sendromu’nun kotl etkileri uyku
Uzerinde gorulur ve uyku bozukluklarina bagl giinduz is-
lerinde bozulma ilk fark edilen bulgudur (21). Sonucta
HBS'ye bagl olusan uyku bozukluklari sebebiyle hemo-
diyaliz hastalarinin uyku kalitesinin azalmasl hastanin
performans yeteneginin azalmasina, gunlik aktivitesinin
etkilenmesine, enerji seviyesinin azalmasina ve ginduz
uykulu bir halde olmasina yol agmaktadir.

Huzursuz Bacak Sendromu uyku parcalanmasina yol

a¢maktadir. Parcalanmis uyku ile iliskili olan gegici uyan-
malar hastalarin kan basincinda artisa yol agmaktadir.
Benzer sekilde kalp hizinin, sempatik aktivitenin ve ven-
trikdler aritmilerin artisi gosterilmistir (22-24). Sonucta
parcalanmis uyku artmis kardiyovaskiler mortaliteyle
sonu¢lanmaktadir (25,26).

Etiyolojisi tam olarak bilinmedigi gibi bobrek yetmez-
ligi olanlarda sikhgini artiran sebepler de belirleneme-
mistir. Hemodiyaliz hastalarinda HBS ile ilgili bir cok ca-
lisma yapilmistir (16-18). Bizim yaptigimiz calismada ise
ek olarak hemodiyaliz hastalarinda daha once arastiril-
mayan HBS ile iliskili olabilecegini disuindigimuiz kan
akim hizlanni, oksidatif stres parametrelerini ve kalp hi-
zI degiskenligini beraberce degerlendirdik.

Huzursuz Bacak Sendromu olusumu ile dusuk he-
moglobin seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu Roger ve
ark. yaptiklari arastirmada ileri surmuslerdir (27). Huzur-
suz bacak semptomlarinin anemi ile iliskilendirildigi di-
ger bir calisma da Takaki ve ark. tarafindan yapilmistir
(1). Yine HBS'li Uremik olgularda yapilan farmakolojik ¢a-
lismalarda trisiklik antidepresanlarin, serotonin geri alim
inhibitorlerinin, lityumun, levodopa ve dopamin agonist-
lerinin yanisira anemiyi duzeltici eritropoietin ve demir
tedavisinin de bu olgularda semptomlari azalttig goste-
rilmistir (20,28). Fakat Colled-Sidel ve ark.’nin yaptigl ca-
lismada HBS'nin varligl ile hemoglobin diizeyi arasinda
bir iliski saptanmamistir (29). Bizim calismamizda ise he-
moglobin HBS ile iliskili faktorlerden biri olarak saptandi.
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Ayrica HBS Uzerine bagimsiz etmen olarak tespit edildi.
Huzursuz Bacak Sendromu ile iliskili faktorlerin hemoglo-
binin yanisira; sodyum, tibialis anterior ve tibialis poste-
rior kan akim hizi oldugu saptandi.

Yine Colled-Sidel ve ark. basta serum demiri olmak
Uzere, fosfor, ferritin ve transferritin ile HBS arasinda bir
iliski olup olmadigini arastirmislar sadece serum fosfor
dizeyinin HBS'li olgularda daha yuksek oldugunu ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir (29).
Serum demir diizeyi disiklugunin HBS ile iliskilendirildi-
gi diger calismalarda ise Uremik hastalarda demir eksik-
liginin anemiye yol acararak HBS semptomlarini artirdigi
one surilmistlr (30). Uremik hastalarda demir tedavisi
ile HBS semptomlarinin gerilediginin gosterildigi calisma-
lar da bu gorusu dogrulamaktadir (31). Bizim ¢alismamiz-
da ise HBS grubuyla kontrol grubu arasinda serum ferri-
tin ve fosfor diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Uremik hastalarda vaskdler patolojiler ilk olarak Ek-
bom ve ark. tarafindan arastirilmis ve vaskuler duvarda
metobolitlerin birikimine bagli kan akiminin azaldigi sap-
tanmistir. Vaskuler duvarda metobolit birikiminin bir se-
bebinin de hiperfosfatemi oldugu dusunilmektedir (9).
Alt ekstremite vendz kan akiminin azalmasi HBS semp-
tomlarinin artmasina ve istemsiz bacak hareketlerine yol
acmaktadir (9,10). Yaptigimiz ¢alismada biz de, HBS gru-
bunda tibialis posterior arter ve tibialis anterior arter kan
akim hizlarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azal-
mis oldugunu gosterdik.

Hemodiyaliz hastalarinin oksidatif strese maruz kaldi-
81 bilinmektedir (32). Kronik bobrek yetmezligi oksidatif
stres ile seyreden Klinik tablolardan biridir. Ayni zaman-
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