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Willis Ekbom Hastaliginin Giincel Tedavisi

Current Treatment of Willis Ekbom Disease
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Ozet

Willis Ekbom Hastahgr (WEH), sik gorilen uyku ile iliskili hareket
bozukluklarindan biridir. Hastalik tedavisi zaman icinde degisiklik
gostermistir. L-dopa, tedavide ilk kullanilan ajandir, ancak ogmentasyon
yan etkisi nedeniyle kullanimi sinirhidir. Daha az ogmentasyona yol actigi
distinilen dopamin agonisti ajanlar WEH tedavisinde ilk secenektir. Bu
ajanlardan giinimiizde FDA onayi bulunanlar; ropirinol, pramipeksol ve
rotigotin transdermal banttir. Giindiiz asin uykululuk ve dirti kontrol
bozukluklari 6nemli yan etkileridir. Dopaminerjik etki gosteren ajanlarin
yani sira gabapentin, gabapentin enakarbil ve pregabalin gibi «26
baglayici ajanlar da giiniimuzde giderek artan oranda WEH tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ajanlardan sadece gabapentin enakarbil WEH
tedavisi icin FDA onayr almistir. Olgu orneklerinin varligina ragmen
uzun donem kontrolll calismalarda bu gruptaki ajanlarin ogmentasyona
yol actigi gosterilmemistir. Sekonder formdaki WEH olgularinda, eslik
eden medikal durumlarin tedavisi de WEH semptomlarinda belirgin
diizelmeye neden olmaktadir. (JTSM 2014,3:62-5)

Anahtar Kelimeler: Willis Ekbom Hastaligi, L-dopa, dopamin agonisti,
028 baglayici ajanlar

Summary

Willis Ekbom Disease (WED) is one of sleep related movements disorders,
which is commonly encountered. The treatment of WED has showed
many alterations over time. L-dopa is the first dopaminergic agent used
to treat to WED, but its use is limited due to adverse effects such as
augmentation. Dopamin agonists are the first option in the treatment of
WED. These agents are thought to cause less augmentation compared to
L-dopa. Of these agents, today, ropinirole, pramipexole and rotigotine
have FDA approval. Excessive daytime sleepiness and impulsive control
disorders are among important adverse effects. Other agents used to
treat WED are 28 ligands such as gabapentin, gabapentin enacarbil
and pregabalin. Of these, only gabapentin enacarbil has FDA approval
for the treatment of WED. Although there are several case reports,
augmentation has not been demonstrated related to a2 ligands in long
term controlled studies. In secondary WED cases, treatment of associated
medical conditions also leads to great improvements in WED symptoms.
(JTSM 2014,3:62-5)
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Giris

Huzursuz bacaklar sendromu, yeni adi ile Willis-Ekbom Hastaligi
(WEH), bacaklari hareket ettirme istegi doguran rahatsiz edici
ve tarif edilmesi gii¢ bir his ile sekillenen uyku ile iliskili bir
hareket bozuklugudur. Bu temel yakinmanin, istirahat ve gliniin
ilerleyen saatlerinde ortaya cikmasi ya da siddetlenmesi hastalk
icin tipiktir. Hastalik tanisi, ICSD-3 tani kriterlerine gore klinik
olarak konulmaktadir (7).

WEH siklidi, genel niifusta %2-3 olarak bulunmustur; ileri yas
ve kadin cinsiyette daha sik oldugu gozlenmistir (2-4). Hastalik,
primer ya da sekonder formda gorilir. Primer olgular ailesel
olanlardir. Sekonder olgularda hastalik semptomlarina neden
olan demir eksikligi, Gremi, gebelik gibi baska bir medikal
durum vardir. Periyodik bacak hareketleri, olgularin %80’inde
tabloya eslik eder (5). Gece boyu gozlenen bacak hareketleri
stk uyku bolinmelerine yol acarak uyku kalitesinde ve dolayl
olarak yasam kalitesinde bozulmaya neden olmaktadir (6). Son
zamanlarda, uyku ve yasam kalitesindeki bozulmaya ek olarak

hastaligin kardiyovaskiler komplikasyonlarinin varligi da énem
kazanmaktadir (7-9).

Hastalik patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastalarin
dopaminerjik ajanlara iyi yanit vermesi, bu durumun
dopaminerjik bir yetersizlik mi oldugu sorusunu akla getirmis,
ancak beyinde dopaminerjik hiicre kaybi saptanmamistir. WEH
hastalarinda, substantia nigrada demir eksikligi saptanmis ancak
bunun dopaminerjik mekanizmalarla iligkisi de tam olarak ortaya
konulamamustir (10).

Tedavi

WEH tedavisi olguya gore degiskenlik gostermektedir. Hafif
siddette hastalik semptomlar varliginda tedavi verilmeyebilir.
Burada onemli olan, olgunun uyku kalitesindeki ve yasam
kalitesindeki bozulmanin siddetidir. Bu nedenle, uygulanacak
siki bir tedavi algoritmasi basarisizlikla sonuclanabilir (11). Bir
diger 6nemli nokta, tedavi karari verilen olgularda hastaligin
primer formda mi yoksa sekonder formda mi oldugudur.
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Sekonder formdaki olgularda, saptanan ek medikal durumlarin
dizeltilmesi yoluna gidilmelidir:

i) Demir eksikligi: Sekonder formdaki WEH olgularinda en
stk nedendir. WEH tanisi alan hastalarda oncelikli olarak depo
demir seviyesine bakilmalidir. Depo demir diizeyinin en dnemli
gostergesi serum ferritin seviyesidir. Duglk ferritin seviyesi
hastalik siddeti ile korele bulunmustur (12). Ferritin dizeyi
disuk saptanan olgularda oral ya da parenteral demir tedavisi,
hastalik semptomlarinda buytik oranda diizelmeye neden olur
(13). Oral tedavi, giinde 2 kez 50-60 mg elemanter demir
seklinde uygulanir. Beraberinde C vitamini verilmesi, demir
emilimini artirici etki gosterir. Oral demir tedavisinin en 6nemli
ve kullanimini kisitlayan yan etkileri, bulanti, karin agrisi,
konstipasyon gibi gastrointestinal sisteme ait yan etkilerdir.
Celiskili sonuglara ragmen giiniimiizde parenteral demir tedavisi
WEH olgularinda 6nerilmektedir, 6zellikle oral tedaviye bagli
gastrointestinal yan etkilerin parenteral tedavide gdzlenmemesi
o6nemli bir avantajdir. WEH hastalarinda parenteral tedavi
uygulamasina ait tam bir algoritma olusturulamamistir.
Hastalarin serum ferritin seviyesi aralikli olarak kontrol edilmelidir.
Boylelikle hem etkin tedavi saglanabilecek hem de asiri demir
yuklemesinden kaciniimis olacaktir. Demir eksikligi ile iligkili
WEH olgularinda bir diger 6énemli nokta, bu olgulardaki demir
kaybinin nedenine ait ayrintili tetkik yapilmasi gerekliligidir;
nadir de olsa gastrointestinal malignite varli§i degerlendirmeler
sonucu ortaya konabilir (14).

ii) Son donem bobrek yetmezligi: WEH, bobrek yetmezligi
olan olgularda genel nifusa kiyasla cok daha sik gozlenir. Bu
hastalardaki WEH nedeni tam olarak bilinmemektedir. Olgularin
cogunda demir eksikligi gibi diger bir WEH nedeni vardir (15).
Bu nedenle bu olgulardaki WEH tedavisi ¢ok yonlu olarak
yapilmaktadir. Diger yandan, diyaliz ve organ naklinin WEH
semptomlarinda iyilesmeye neden oldugu da gosterilmistir (16).
iii) Medikal ajanlar: Trisiklik antidepresanlar, serotonin/
norepinefrin geri alim inhibitorleri, dopamin antagonistleri,
antihistaminikler, lityum, zonisamid ve sodyum oksibat gibi pek
cok ajanin WEH olusumuna ya da semptomlarda kotiilesmeye
yol actigi bilinmektedir (17). WEH tanisi olan hastalarda bu
ajanlarin kullanimindan 6zellikle kacinilmasi 6nerilmektedir.
ikincil Bir Medikal Durumun Eslik Etmedigi Primer Formdaki
Willis-Ekbom Olgularinda Tedavi

1980 6ncesinde WEH tedavi secenekleri oldukga sinirli iken, Prof.
Dr. Sevket Akpinar hocamiz, ilk kez L-dopa ve bromokriptinin
hastalik semptomlarini iyilestirdigini gostermistir (18). O
zamandan beri dopaminerjik ajanlar tedavide temel secenek
olmustur. WEH tedavisinde kullanilan dopaminerjik ajanlar
L-dopa ve dopamin reseptor agonistleridir.

L-Dopa

Kisa donemde oldukca etkin olmakla birlikte uzun donem
kullanimda ‘rebound’ ve ogmentasyon seklinde komplikasyonlara
neden olmaktadir (19,20). Diger dopaminerjik ajanlara kiyasla,
6zellikle ogmentasyon daha sik gézlendiginden dolayi, kullanimi
guniimiizde oldukga sinirhdir.

Dopamin Agonistleri

Ergo deriveleri: Bromokriptin, pergolid, kabergolin. WEH
tedavisinde ilk kullanilan dopamin reseptdr agonisti ajanlaridir
(18). Ancak kalp kapag, retroperiton, plevral ve perikardiyal

fibroza neden olduklar gosterildiginden dolayr giinimuzde
kullanilmamaktadir.

Non-ergo deriveleri: FDA tarafindan onaylanmig 3 ajan
vardir. Bu gruptaki ajanlarin 5 HT2B reseptor afiniteleri ergo
grubuna gore oldukga dusuktir ve bu nedenle fibrozis riski
bulunmamaktadir.

Ropinirol: WEH tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk
ajandir. Ozellikle D3 reseptér lizerinden etki gosterir, daha
az D2 ve ¢ok az D1 reseptor afinitesi vardir. Kisa ya da uzun
salinimli formlarn mevcuttur. Karacigerde metabolize edilerek
renal yoldan atilir (21). Tedavide, 0,25 mg baslangic dozu
sonrasinda 4 mg’ye kadar kademeli doz arttinmi yapilir. Uzun
donem kullanimda tedavi yanitinin kaybolmasi ya da dusik
olmakla birlikte ogmentasyon riski vardir.

Pramipeksol: Belirgin D3 reseptor afinitesinin yani sira D2
ve D4 reseptor afinitesi vardir. Temel olarak bobreklerde
metabolize oldugundan dolayi bébrek yetmezligi varliinda doz
ayari yapilmahdir (21). Tedavi baglangi¢c dozu 0,125 mg olup,
kademeli olarak 1000 mg’ye kadar arttirilir.

Rotigotin transdermal bant: On planda D2 agonist etkisi
yani sira D1 ve D3, 5-HT1a agonist ve 32 adrenerjik reseptor
antagonist etkisi vardir. Temel olarak karacigerden metabolize
edilir ve ¢ok siddetli karaciger yetmezligi olmadik¢a doz ayari
gerektirmez (21). Gunlik 1-3 mg olarak uygulanir.

Bu ajanlar farmakolojik olarak farkli 6zellikte olmalarina ragmen
birbirlerine Ustiinlikleri gosterilmemistir. Dopaminerjik etkili
ajanlarin WEH tedavisinde kullanimini kisitlayan en onemli
durum yan etkilerdir. Ogmentasyon, dopaminerjik ajanlarin uzun
dénem kullanimi ile ortaya ¢ikan onemli bir komplikasyondur.
WEH tedavisine olumlu yanit sonrasindaki tedavi surecinde
hastalik semptomlarinin tedavi dncesinden daha siddetli hale
gelmesi seklinde tanmimlanir. Hastalik semptomlar, tedavi
Oncesine gore 2-4 saat daha erken ortaya cikar, istirahat
sirasinda semptomlarin ortaya ¢ikma latansinda kisalma vardir
ve Onceye gore viucudun diger Ust bolgelerinde de WEH
semptomlari gozlenir. Bu klinik 6zelliklere gére ogmentasyon
tam kriterleri olusturulmustur (22). En sik olarak kisa etki
streli L-dopa tedavisi sirasinda, yiksek dozlarda ve uzun sire
tedavi alanlarda gozlenir (23). Bir calismada, WEH tedavisi icin
L-dopa kullanan hastalardaki ogmentasyon orani %60 olarak
bulunmustur (23). Geg¢miste, dopamin  agonistlerinin ¢ok
daha az siklikta ogmentasyona neden oldugu 6ne surtllrken,
son zamanlarda yapilan bir calismada bu oran %40 olarak
bulunmustur (24). Ogmentasyon gelisimi icin tanimlanan
bazi risk faktorleri: dopaminerjik tedavi suresi, siddetli WEH
semptomlarinin varligi, yiiksek doz dopaminerjik ajan kullanimi,
ileri yas ve distk serum ferritin seviyesidir (25,26). Bu nedenle,
ogmentasyon tedavisindeki temel strateji, bu komplikasyonun
gelisiminin  6nlenmesidir. Bunun icin 06zellikle dopaminerjik
ilag dozlarinin diistik seviyede tutulmasi ve demir depolarinin
degerlendirilmesi 6nemlidir.

Ogmentasyon disinda dopaminerjik ajanlarla iliskili diger yan
etkiler; glindliz asin uykululuk ve dirti kontrol bozukluklardir
(27). Hastalar ve yakinlari tedavi stirecinde bu komplikasyonlar
agisindan aralikli olarak sorgulanmalidir. ilag doz azaltimi ya da
kesilmesi, bu yan etkilerde diizelme saglar.

Alfa-2-Delta Baglayia Ajanlar
Gabapentin, gabapentin enakarbil ve pregabalin bu grup
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ajanlardir (28). Temel etkilerini voltaj bagimli kalsiyum kanalinin
a2d alt Unitesine baglanarak gosterirler. Bu ajanlardan sadece
gabapentin enakarbil WEH tedavisinde kullaniimak Gzere FDA
onay! almistir. Gabapentin, GABA'nin yapisal bir analogudur.
WEH tedavisinde 300 mg baslangic dozu ardindan 1200
mg’ye kadar tek doz olarak uygulanir. Gabapentin enakarbil
bir 6n ilactir ve etkisini gabapentine doniserek gosterir.
Bagirsaklardan emilimi gabapentine gore daha iyidir. Tedavide,
600 mg baslangic dozu 1200 mg’ye kadar cikarilir. Tek doz
halinde semptom baslangic zamanina gore verilir. Pregabalin,
WEH tedavisinde etkinligi gosterilmis olmasina ragmen FDA
onay! alamamistir. Pregabalin, diger endikasyonlarinin aksine
bolinmus doz olarak degil tek doz olarak uygulanir; 50 mg
baslangi¢ dozu sonrasinda 300 mg’ye dek cikilir.

Gabapentin ve pregabalinin uzun dénem komplikasyonlarini,
Ozellikle ogmentasyon varligini degerlendirmek amach yapilan
uzun sureli calismalarda ogmentasyon bildirilmemesine ragmen,
bu ajanlara bagh ogmentasyon olgu ornekleri bildirilmistir
(29,30). 028 baglayici ajanlar renal yoldan atildigindan dolayi
bobrek yetmezligi varliginda doz ayari gerekmektedir (21).

Opiyat Bilesikleri

WEH icin tedavi edici etkileri gosterilmis olmasina ragmen
(31,32), bagimlilik riski ve uyku apnesini kotulestirici etkilerinin
varhgl, bu grup ajanlann kullanimini sinirlamaktadir (33).
Dopaminerjik ajanlar ile tedavi yaniti alinamayan WEH
olgularinda gecici sure ile tedavi secenegi olarak dusiindlebilir.

Klonazepam, karbamazepin, valproik asit ve klonidin de WEH
tedavisinde etkili oldugu dustinilen diger ajanlardir (28). Ancak
bu ajanlarla tedaviye dair yeterli literattir verisi bulunmamaktadir.

Kaynaklar

1. American Academy of Sleep Medicine. International Classification of
Sleep Disorders, 3rd Edition. Darien, Il: American Academy of Sleep
Medicine, 2014.

2. Allen RR Bharmal M, Calloway M. Prevalence and disease burdenof
primary restless legs syndrome: results of a general populationsurvey
in the United States. Mov Disord 2011;26:114-20.

3. OhayonMM, O’Hara R, VitielloMV. Epidemiology of restless
legssyndrome: a synthesis of the literature. Sleep Med Rev
2012;16:283-95.

4. Berger K, Luedemann |, Trenkwalder C, John U, Kessler C. Sexand the
risk of restless legs syndrome in the general population.Arch Intern
Med 2004;164:196-202.

5. Ferri R. The time structure of leg movement activity during sleep:the
theory behind the practice. Sleep Med 2012;13:433-41.

6. Earley C), Silber MH. Restless legs syndrome: understanding
itsconsequences and the need for better treatment. Sleep Med
2010;11:807-15.

7. Winkelman JW, Shahar E, Sharief |, Gottlieb D). Association ofrestless
legs syndrome and cardiovascular disease in the Sleep HeartHealth
Study. Neurology 2008;70:35-42.

8. LiY, Walters AS, Chiuve SE, Rimm EB, Winkelman JW, Gao X.Prospective
study of restless legs syndrome and coronary heartdisease among
women. Circulation 2012;126:1689-94.

9. Winkelman JW, Redline S, Baldwin CM, Resnick HE, NewmanAB,
Gottlieb DJ. Polysomnographic and health-related quality oflife
correlates of restless legs syndrome in the Sleep Heart HealthStudy.
Sleep 2009;32:772-8.

10. Allen RR, Barker PB, Wehrl E Song HK, Earley CJ. MRl measurementof
brain iron in patients with restless legs syndrome. Neurology
2001;56:263-5.

64

11.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. Hoque R,

Godau J, Spinnler N, Wevers AK, Trenkwalder C, Berg D. Pooreffect
of guideline based treatment of restless legs syndrome inclinical
practice. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2010;81:1390-5.

. Sun ER, Chen CA, Ho G, Earley CJ, Allen RP. Iron and the restlesslegs

syndrome. Sleep 1998;21:371-7.

. Earley CJ. Theimportance of oral iron therapy in restless legssyndrome.

Sleep Med 2009;10:945-6.

. Brocklehurst ). Restless legs syndrome as a presenting symptom

inmalignant disease. Age Ageing 2003;32:234.

. Siddiqui S, Kavanagh D, Traynor J, MakM, Deighan C, Geddes C. Risk

factors for restless legs syndrome in dialysis patients. NephronClin
Pract 2005;101:155-60.

. de Oliveira MM, Conti CF, Valbuza |S, de Carvalho LB, do Prado GF

The pharmacological treatment for uremic restless legs syndrome:
evidence-based review. Mov Disord 2010;25:1335-42.

Chesson AL Jr.  Pharmacologically induced/
exacerbatedrestless legs syndrome, periodic limb movements of
sleep, andREM behavior disorder/REM sleep without atonia: literature
review,qualitative scoring, and comparative analysis. | Clin Sleep Med
2010;6:79-83.

. Akpinar S. Treatment of restless legs syndrome with levodopa

plusbenserazide. Arch Neurol 1982;39:739.

. Becker PM, Jamieson AO, Brown WD. Dopaminergic agents inrestless

legs syndrome and periodic limb movements of sleep:response
and complications of extended treatment in 49 cases.Sleep
1993;16:713-6.

Allen RP, Earley CJ. Augmentation of the restless legs syndromewith
carbidopa/levodopa. Sleep 1996;19:205-13.

de Biase S, Merlino G, Lorenzut S, Valente M, Gigli GL.
ADMETconsiderations for restless leg syndrome drug treatments. Exp
OpinDrug Metab Toxicol 2012;8:1247-61.

Garcia-Borreguero D, Allen RR Kohnen R, Hogl B, Trenkwalder
C, Oertel W, et al. Diagnostic standards for dopaminergic
augmentationof restless legs syndrome: report from a World
Association ofSleepMedicine-International Restless Legs Syndrome
Study Groupconsensus conference at the Max Planck Institute. Sleep
Med 2007;8:520-30.

Hogl B, Garcia-Borreguero D, Kohnen R, Ferini-Strambi L,
Hadjigeorgiou G, Hornyak M, de Weerd A, Happe S, Stiasny-Kolster
K, Gschliesser V, Egatz R, Frauscher B, Benes H, Trenkwalder C, Hening
WA, Allen RP. Progressive development ofaugmentation during long-
term treatment with levodopa in restlesslegs syndrome: results of a
prospective multi-center study. ] Neurol 2010,257:230-7.

Lipford MC, Silber MH. Long-term use of pramipexole in
managementof restless legs syndrome. Sleep Med 2012;13:1280-5.

Allen RP Ondo WG, Ball E, Calloway MO, Manjunath R, Higbie RL,
Lee MR, Nisbet PA. Restless legs syndrome (RLS) augmentation
associatedwith dopamine agonist and levodopa usage in a
community sample. Sleep Med 2011;12:431-9.

Garcia-Borreguero D, Larrosa O, Williams AM, Albares ], Pascual
M, Palacios |C, et al. Treatment of restless legs syndrome
withpregabalin: a double-blind, placebo-controlled study. Neurology
2010;74:1897-904.

Voon V, Schoerling A, Wenzel S, Ekanayake V, Reiff ], Trenkwalder
C, Sixel-Déring F. Frequency of impulse control behavioursassociated
with dopaminergic therapy in restless legs syndrome.BMC Neurol
2011;11:117.

Garcia-Borreguero D, Ferini-Strambi L, Kohnen R, O’Keeffe S,
Trenkwalder C, Hogl B, Benes H, Jennum P Partinen M, Fer D,
Montagna P, Bassetti CL, Iranzo A, Sonka K, Williams AM; European
Federation of Neurological Societies; European Neurological
Society; European Sleep Research Society. European guidelines
on managementof restless legs syndrome: report of a joint task
force by theEuropean Federation of Neurological Societies, the
EuropeanNeurological Society and the European Sleep Research
Society. Eur | Neurol 2012;19:1385-96.



Korkmaz S, Aksu M.
Willis Ekbom Hastaliginin Giincel Tedavisi

29.

30.

31.

Allen R, Chen C, Soaita A, Wohlberg C, Knapp L, Peterson BT, Garcia-
Borreguero D, Miceli ). A randomized, double-blind, 6-week, dose-
ranging study of pregabalin in patients with restless legs syndrome.
Sleep Med 2010;11:512-9.

Garcia-Borreguero D, Kohnen R, Silber MH, Winkelman W, Earley C,
Hogl B, Manconi M, Montplaisir |, Inoue Y, Allen RP The long-term
treatment of restless legs syndrome/Willis-Ekbom disease: evidence-
based guidelines and clinical consensus best practice guidance: a
report from the International Restless Legs Syndrome Study Group.
Sleep Med 2013;14:675-84.

Walters A, Wagner M, Hening W, Grasing K, Mills R, Chokroverty

32.

33.

S, Kavey N. Successful treatment of the idiopathic restless legs
syndromein a randomized double-blind trial of oxycodone versus
placebo. Sleep 1993;16:327-32.

Hening W, Walters A, Kavey N, Gidro-Frank S, Cote L, Fahn
S. Dyskinesias while awake and periodic movements in sleep
in restlesslegs syndrome: treatment with opioids. Neurology
1986;36:1363.

Walters AS, Winkelmann |, Trenkwalder C, Fry |M, Kataria V,
Wagner M, Sharma R, Hening W, Li L. Long-term follow-up on
restless legs syndromepatients treated with opioids. Mov Disord
2001;16:1105-19.

65



