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Ozet

Huzursuz bacak sendromu, norolojik bir hareket
bozuklugudur. Ek psikiyatrik belirtiler, hastaligin sonucu
olarak ortaya cikabilir. Ayrica bagka patolojilere veya
ilaglara bagh olarak da meydana gelebilir. Pramipeksol,
huzursuz bacak sendromu tedavisinde kullanilan bir
dopamin agonistidir ve mezokortikolimbik dopaminerjik
uyarima bagli psikotik ve hipomanik belirtilerin ortaya
cikmasina sebep olabilir. Bu yazida, literatiirde seyrek
bahsedilen bir pramipeksole bagli hipomani hastasi
sunularak tartisilmigtir.
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Abstract

Restless leg syndrome is a movement disorder.
Comorbid psychiatric symptoms may be the result of
restless leg syndrome. In addition, its pathologies, or
occur as a side effect of its pharmacotherapy.
Pramipexole has a dopamine agonist for treating
restless leg syndrome. It has induce psychotic and
hypomanic symptoms due to mesocorticolimbic
dopaminergic stimulation. In this article, hypomania
induced by the use of pramipexole which is not
observed frequently in the literature will be discussed.
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Giris

Huzursuz bacak sendromu, dinlenme ve hareketsiz durumda ¢ogalan, genellikle bacaklarda goriilen rahatsizlik
verici bir his ve bacaklar1 oynatma arzusu ile ortaya c¢ikan norolojik bir hareket bozuklugudur. Dalgali seyir
gosterir. Hareketle azalir veya kaybolur. Aksam ve gece c¢ogalir. Demir eksikliginin, belirtilerin olugsmasinda
onemli rol oynadig diisiiniilmektedir. Yakinmalarin 6zellikle yatarken ortaya ¢ikmasi uyku bozukluklarina neden
olabilir . Dopamin reseptor agonistleri, huzursuz bacak sendromu tedavisinde etkindir. Ancak, bunun yaninda
dopamin agonistlerinin kullanimi yan etkilere neden olabilir. Dopamin agonistleri huzursuz bacak sendromunda
hipomani ve mani gelisimini tetikleyebilir. Benzer sekilde Parkinson hastaliginda dopaminerjik tedavi sonucunda
psikoz goriilme sikig1 %40’a ulagabilmektedir . Pramipeksol bir dopamin reseptor agonistidir. Huzursuz bacak
sendromu tedavisinde kullanilabilmektedir. Arastirmalar, pramipeksoliin belirtilerin gerilemesi ve islevselligin
iyilesmesi agisindan etkili ve giivenilir bir molekiil oldugunu gostermektedir g Pramipeksol, ayrica bipolar
bozuklukta da kullanim alanina sahiptir. Bipolar bozuklugun depresif donemlerinde duygudurum diizenleyiciye
eklenebilmektedir. Kisa ve uzun vadede etkin ve giivenilir bir ila¢ oldugu bildirilmektedir 6 Bununla birlikte,
literatiirde pramipeksol kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan psikotik belirti ve mani olgular1 bulunmaktadir "', Bu
makalede, huzursuz bacak sendromu tanili bir hastanin tedavisinde pramipeksol kullanimi ile ortaya c¢ikan
hipomani hastasi tartigilacaktir.

Olgu Sunumu

Hastamiz, 35 yasinda, lise mezunu, erkek. 7 yillik evli ve 1 ¢cocuk babasidir. 6 kardesin en kiiciigii ve tek yumurta
ikiz esidir. Klinige esi refakatinde ve goniilsiiz olarak getirilmistir. Evliliginin yolunda gitmedigi yoniinde
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sorunlar dile getirilmigtir. Egsi ile arttk anlagsamadigini, boganip 06zgiir yasamak istedigini, esini artik
arzulamadigini, baska kadinlar1 daha ¢ekici buldugunu, esinin kendisini ¢ok sikip bunalttigini belirtmistir. Son
aylarda sadakat duygusunda azalma, bagka bayanlarla ilgilenme, kolayca sevdalanma, cinsel istek artisi,
pornografiye ilgi, riske girme, gereksiz ve akilct olmayan yatirimlar yapma, iflasin esiine gelme, cabuk
sinirlenme, uyku ve istah azalmasi, cevreyi suglama tarzinda davranig degisiklikleri oldugu 6grenilmistir. Cocugu
ile de eskisi kadar ilgilenmedigi, aksam eve ge¢ geldigi, bilgisayar ve cep telefonu ile zaman gecirdigi yoniinde
bilgiler esi tarafindan verilmistir. Ge¢miste ruhsal rahatsizlik gecirmedigi ve bu nedenle psikiyatrik ilac tedavisi
kullanmadig: bilgisi edinilmistir. Yaklagik 1 yildir huzursuz bacak sendromu tanisi ile pramipeksol 0.250 mg/giin
kullanmakta oldugu, bu tedavi ile uyku bozuklugu sikdyetlerinin ortadan kalktig1 6grenilmistir. Huzursuz bacak
sendromunun ikizinde ve diger kardeslerinde de oldugu, ancak en siddetli tablonun kendisinde oldugunu ifade
etmistir. Psikiyatrik ve norolojik acidan huzursuz bacak sendromu diginda ailevi yiikliilik bulunmadigi,
premorbidinde ice doniik ve ¢ekingen kisilik 6zellikleri oldugu 6grenilmisgtir.

Olgunun ruhsal muayenesinde suuru agik, kooperasyonu yeterliydi. Duygulanimi disforik, diisiince akig1 hizliydi.
Sosyabilitesi samimi, lakayt ve grandiyozdii. Diisiince icerigi marital sorunlarina yogunlagmis, hafif derecede
kaotikti ama psikotik tema barindirmiyordu. Kendisine ya da bagkasina zarar verme niyeti yoktu. Davranislari
ajiteydi ve bitkin goriiniiyordu. Istah1 azalmus, kilo vermis ve zayifti. Ozbakimi azalmisti. Mevsime ve sosyal
cevreye uyumsuz kiyafet secimi dikkat ¢cekmekteydi. Uykusu pramipeksol ile rahatlamisti ancak uyku ihtiyaci
azalmisti. Uyku siiresinin kisaldigi, sabah erken saatlerde kendiliginden uyandig1 (terminal insomni) 6grenildi.
[ggoriisii yetersizdi. Grandiyoz ve goniilsiiz olsa da muayene goriismesi ve tetkik siirecinde igbirligi i¢indeydi.

Organik etiyolojinin arastirilmast icin  beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG), kantitatif
elektroensefalografi (EEG) (quantitative electroencephalography (QEEG)), tam kan, kan elektrolitleri, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, serbest T3, serbest T4, TSH, vitamin B12, folik asit tetkikleri istendi. Genel tibbi ve
norolojik muayenesinde ve tetkiklerinde hastanin mevcut durumunu aciklayacak bir patolojiye rastlanmadi. Beyin
MRG normaldi. Kantitatif EEG’de epileptik aktivite saptanmadi. Frontal alfa artis1 mevcuttu (Sekil 1).

Montage: Unipolar EEG ID: 777

Z Scored FFT Summary Information

Theta Alpha Beta High Beta

Sekil 1 : Kantitatif elektroensefalografide (QEEG) frontal alfa artisi.

DSM-5 tam olgiitlerine gore “duygudurum bozuklugu hipomanik epizod” tanis1 kondu. Hastaya, Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (KPD) (Brief Psychiatric Rating Scale-BPRS), Duygudurum Bozukluklar1 Olgegi (DBO)
(The Mood Disorder Questionnaire-MDQ) ve Young Mania Derecelendirme Olgegi (The Young Mania Rating
Scale-YMRS) uygulandi. BPRS puani 36, DBO puanmi 9 idi. YMRS 16 puan olarak saptandi.

Olguya ve esine mevcut tablonun pramipeksolden kaynaklandig: ifade edildi. Pramipeksol kesildi, valproat 500
mg/giin ve ketiyapin 100 mg/giin 6nerildi. Ertesi giin yapilan telefon goriismesinde pramipeksol alinmamasina
bagh olarak tiim gece uyuyamadigi, sedasyon saglanmasina ragmen uykuya gecemedigi, huzursuz bacak
belirtilerinin pramipeksol oncesinden daha da siddetli oldugu, agri nedeniyle ayaklarina siirekli masaj yaptigi,
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bazen sinirlenerek cevreye tekme attig1 6grenildi. Bunun iizerine pramipeksol yeniden tedaviye eklendi. Huzursuz
bacak sikayetlerini arttirmig olabilecegi diisiincesiyle ketiyapin kesildi, yerine klonazepam 1 mg/giin onerildi.
Pramipeksoliin eklenmesi ile bacak huzursuzlugu giderildi ve uykusu rahatladi. Uyku siiresinde artis saglandi. iki
hafta sonra yapilan muayenesinde hipomanik belirtilerde belirgin bir azalma gozlendi. BPRS puanm1 10, YMRS
puani 4 olarak saptandi. Cinsel isteginin normallestigi 6grenildi. i¢goriisiiniin arttig1 degerlendirildi.

Valproat kan diizeyi 22 ug/ml olarak saptandi ve giinliik doz 1000 mg/giin’e yiikseltildi. Bir kez daha pramipeksol
kesme denemesi planlandi. Yine pramipeksol kullanmayinca sabaha kadar uyuyamadigi 6grenildi. Bunun iizerine
bir kez daha eklemek zorunda kalindi.

Iki hafta sonra yapilan psikiyatrik muayenesinde hipomanik belirtilerin tamamen kayboldugu, hafif derecede
depresif duygudurum ortaya ¢iktigi gozlendi. Hipomanik donemde yaptiklarina iligkin pismanlik ve ziintii
mevcuttu. Realite ile temas halinde oldugu degerlendirildi. Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D) puani 16 olarak
saptandi. Bir ay sonraki muayenesinde depresif duygudurumun geriledigi 6timik durumda oldugu goriildii. HAM-
D puani 6 olarak belirlendi. Klonazepam kesildi. Tedaviye valproat 1000 mg/giin ve pramipeksol 0.250 mg/giin
ile devam edilmesi planlandi. idame valproat kan diizeyi 45 ug/ml olarak belirlendi. Klinik gozleme gore
hipomaninin yatigsmasi nedeniyle valproat kan diizeyi bu noktada sabitlendi. Hasta, huzursuz bacak sendromu
belirtilerinin pramipeksol ve valproat kombinasyonu ile ¢cok daha iyi sekilde denetim altina alindigini, uykuya
gecisinin sorunsuz oldugunu belirtmistir. Halihazirda duygudurumu 6timik olarak seyretmektedir. Sosyal, mesleki
ve ailevi islevselligi normaldir.

Tartisma ve Sonug¢

Dopamin agonistleri huzursuz bacak sendromunun tedavisinde sik kullanilan ilag gruplarindan biridir.
Pramipeksol non-ergo tiirevi bir dopamin agonistidir. Pramipeksoliin mezolimbik alanda yogun olan D3
reseptorlerine ilgisi, D2 reseptoriinden daha fazladir. D3 reseptor alt tiplerine olan affinitesi nedeniyle bagka bir
non-ergo tiirevi dopamin agonisti olan ropinirolden ayrilir '2. Depresyonla iliskili bolgelerde (6zellikle limbik
sistemde) D3 reseptorlerinin dagilimi fazladir. Pramipeksol maymun c¢alismalarinda bilateral orbitofrontal
korteks, operkulum, talamus, posterior ve anterior singulat korteks ve insulada beyin kan akimini belirgin sekilde
azaltmaktadir °. Bu bolgelerin duygudurum bozukluklar1 patofizyolojisinde 6nemli yeri vardir.

Pramipeksol beyinde dopamin sentezini azaltmaktadir. Ayrica bir antiapopitotik protein olan bcl-2’nin artigt
yoluyla néron koruyucu etki gostermektedir " Bazi caligmalarda pramipeksol ile birlikte valproat kullaniminin
bel-2 iiretiminde sinerjik sekilde artmaya sebep oldugu ileri siiriilmektedir .

Pramipeksol kullanimina bagli ve istenmeyen sonuglar kapsaminda ortaya ¢ikan duygudurum yiikselmeleri
tizerine ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bir duygudurum dengeleyici yaninda pramipeksol kullanan bipolar
depresyon hastalarinin birinde hipomanik kayma oldugu bildirilmistir *. Baska bir arastirmada ise pramipeksol
ekleme tedavisi alan 12 bipolar depresyon ve 20 unipolar depresyon hastasindan birinde hipomanik kayma tespit
edilmistir °. Bir gozden gecirme yazisinda ise pramipeksole bagli % 1 oraminda maniye, % 5 oraninda hipomaniye
dogru duygudurum yiikselme orani bildirilmistir '°. Olanzapine ek olarak pramipeksol kullanimi sirasinda gelisen
bir akut mani olgusunda olanzapinin koruyucu etkisinin pramipeksol tarafindan azaltildigi belirtilmigtir H,
Ulkemizden bir yayinda ise pramipeksolle Parkinson hastalig: tedavisi sirasinda ortaya cikan, valproat 500
mg/giin ve aripiprazol 5 mg/giin ile tedavi edilen bir psikotik 6zellikli mani olgusu bildirilmistir .

Pramipeksoliin bu duygudurum yiikselmesi yan etkilerinin yaninda bipolar depresyonda ek tedavi secenegi olarak
da etkinlik gostermektedir. Bu alandaki calismalarin derlendigi bir makalede pramipeksoliin tedaviye direngli
bipolar depresyonda kisa ve uzun donemde etkin ve giivenli bir tedavi secenegi oldugu belirtilmistir 6.
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Literatiirde pramipeksolle huzursuz bacak sendromu tedavisi sirasinda ortaya cikan hipomanik/manik belirtilerin
tedavisi ile ilgili bilgiler kisithdir. Benzer gsekilde Parkinson hastalig1 tedavisinde duygudurum dengeleyicilerden
lityumun motor belirtileri kotiilestirebilecegi, valproatin ise daha giivenli oldugu belirtilmistir ' Bizim hastamiz
da valproat-pramipeksol kombinasyonundan fayda gérmiistiir.

Sonug olarak huzursuz bacak sendromu hastalig1 tedavisinde sik kullanilan pramipeksol gibi dopamin agonistleri
duygudurum yiikselmelerine sebep olabilmektedir. Ila¢ yan etkisi olarak ortaya cikan bu psikiyatrik tablolarin
tedavisi ile ilgili veriler ¢ok net degildir. Valproat uygun bir secenek gibi goriinmektedir. Genis orneklemli
arastirmalara ihtiyag vardir.
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