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SAZETAK

Cilj. Sindrom nemirnih nogu je neuroloSki poremecaj koji
posebno pogada pacijente na hemodijalizi. Cilj studije je da
prikaze ucestalost i teZinu sindroma nemirnih nogu u
populaciji hemodijaliznih pacijenata i razmotri mogucu
povezanost s odredenim faktorima analizirajuci razlike
izmedu pacijenata s dijagnozom sindroma i bez dijagnoze u
sociodemografskim karakteristikama, prisustvu i tezZini
komorbidnih stanja, biohemijskim parametrima i vrsti
hemodijalizne tehnike.

Metode. Studijom preseka obuhvaceno je 96 pacijenata.
Dijagnoza sindroma nemirnih nogu postavljena je na osnovu
dijagnostickih kriterijuma Medunarodne studijske grupe za
sindrom nemirnih nogu. Za procenu tezine koris¢en je upitnik
Restless Legs Syndrome Rating Scale.

Rezultati. Sindrom nemirnih nogu bio je prisutan kod
39,6% ispitanika. Vecina pacijenata imala je umerene
(36,8%) ili jako izrazene simptome (50%). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u sociodemografskim i biohe-
mijskim karakteristikama i vrsti dijalize izmedu pacijenata sa
sindromom nemirnih nogu i onih bez sindroma. Kada je re¢
o udruzenim bolestima nadeno je da pacijenti sa sindromom
nemirnih nogu imaju statisticki znacajno vecu ucestalost
ishemijske bolesti srca i depresivnosti, dok u ukupnom
indeksu teZine pratec¢ih oboljenja nema razlike. Tezina
depresivnosti i nesanice su izrazeniji kod pacijenata sa
sindromom nemirnih nogu.

Zakljuc¢ak. Nasa studija je potvrdila visoku ucestalost
sindroma kod pacijenata na hemodijalizi i pokazala da cak
dve trecine pacijenata ima jake do veoma jake simptome.
Posebnu  paznju potrebno je usmeriti ka uticaju
komorbiditeta na sindrom nemirnih nogu u ovoj grupi
pacijenata, posebno onih iz grupe psihijatrijskih bolesti.

Kljucne reci: sindrom nemirnih nogu, bubrezna dijaliza;
faktori rizika.

UVOD

Sindrom nemirnih nogu (SNN), takode poznat kao
Karl-Ekbomov sindrom, spada u grupu neuroloskih
oboljenja povezanih sa spavanjem (1). KarakteriSe ga
potreba za kretanjem 1 pomeranjem nogu pracena

ABSTRACT

Objective. Restless legs syndrome is a neurologic
disorder which especially affects patients on hemodialysis.
The aim of our study was to estimate the frequency and
severity of restless legs syndrome in hemodialysis patients’
population and explore possible connection with some
factors by analyzing differences in patients’ sociodemo-
graphic characteristics, existence and severity of coexistent
diseases, biochemical parameters and dialysis type between
the patients with and without this syndrome.

Methods. 96 subjects were included in our cross-
sectional study. The diagnosis of restless legs syndrome was
made by using criteria of International Restless Legs Study
Group. Severity of the syndrome was evaluated through the
use of Restless Legs Syndrome Rating Scale questionnaire.

Results. Restless legs syndrome was found in 39.6% of
subjects. The most of patients had moderate (36.8%) or
severe symptoms (50%). There was no statistically
significant difference between the patients with and without
restless legs syndrome regarding sociodemographic and
biochemical characteristics and dialysis type. In terms of
coexistent disease, it was found that patients with restless
legs syndrome had a significantly greater frequency of
ischemic heart disease and depression compared to the
patients without the syndrome. There was no difference in
index of coexistent disease. Severity of depression and
insomnia was higher in patients with restless legs syndrome.

Conclusion. This study confirmed that restless legs
syndrome is very frequent in hemodialysis patients and
indicated that even two-third of patients had severe to very
severe symptoms. For future research, it is necessary to
direct attention to influence of comorbidity in hemodialysis
patient on restless legs syndrome, especially on influence of
psychiatric disorders.

Key words: restless legs syndrome, renal dialysis; risk
factors.

oseCajem neprijatnosti. Bolesnici tegobe opisuju kao
bockanje, trnjenje, osecaj pecenja, hladnoce, dubokog
bola, svraba, gréeva, ose¢aj da neSto puzi, gmize po
nogama, pracen neodoljivom potrebom da se noge
pomeraju kako bi se neprijatni osecaji uklonili. Ovo su
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klasiéni simptomi sindroma nemirnih nogu koji
onemogucava padanje u san, a takode mogu da bude
pacijenta iz sna terajuci ga da Setnjom olaksa nelagodu (2).
Poznato je preko 80 razli¢itih opisa simptoma koje su
davali pacijenti objasnjavajuci svoje tegobe (3).

Smatra se da je prevalenca ovog sindroma u opstoj
populaciji 2-15% (1, 4, 5). Kod pacijenata sa terminalnom
bubreznom insuficijencijom prevalenca se krece u opsegu
15-50% (6-12). Pacijenti na hemodijalizi su posebno
pogodeni. Istrazivanja ukazuju na to da je ucestalost kod
njih ve¢a nego kod pacijenata na peritonealnoj dijalizi
(13). Simptomi se popravljaju posle transplantacije
bubrega (6). Etiologija SNN je kompleksna i
nerazjasnjena. Razlikujemo idiopatski i SNN udruzen sa
nekim oboljenjima i stanjima kao §to je sekundarni SNN
kod uremicnih pacijenata (2). Medutim, i kod njih je
patogeneza kompleksna, jer izgleda da pored uremije i
drugi faktori mogu imati ulogu u nastanku sindroma.
Dosadasnje studije su ukazale na neke faktore rizika za
pojavu SNN kod pacijenata na hemodijalizi, ali se
jedinstveni zakljucci jo§ uvek ne mogu izvesti (10,
13-15).

Simptomi SNN su povezani sa hroni¢nom
deprivacijom sna, pojavom stresa i narusavanjem kvaliteta
zivota kod pacijenata (4, 16, 17). Poremecaj Cesto ostaje
nedijagnostifikovan ili neprepoznat (5, 18). Vazno je
edukovati pacijente da prepoznaju i prijave simptome
kako bi se postavila dijagnoza i procenila tezina sindroma.

Cilj studije je da prikaze ucestalost pojave SNN i
odredi njegovu tezinu u populaciji hemodijaliznih
pacijenata  koriste¢i  standardizovane kriterijume
Medunarodne studijske grupe za sindrom nemirnih nogu.
Takode, namera nam je da razmotrimo mogucu
povezanost SNN sa odredenim faktorima, analizirajuci
razlike izmedu pacijenata s dijagnozom SNN i onih bez
dijagnoze. S tom svrhom razmatra¢emo Cetiri grupe
faktora: sociodemografske karakteristike pacijenata,
prisustvo i tezinu komorbidnih stanja, biohemijske
parametre i neke faktore vezane za hemodijaliznu tehniku.

BOLESNICI I METODE

Ovom studijom preseka obuhvaéeno je 96 pacijenata
na hroniénom programu hemodijalize. Studija je
sprovedena u periodu maj—jun 2012. godine na Klinici za
nefrologiju Klinickog centra Nis. Studiju je odobrio
nadlezni Eticki odbor. Kriterijumi za ukljucenje pacijenata
u studiju bili su: terminalna faza hroni¢ne bubrezne
insuficijencije na dijalizi tri puta nedeljno, trajanje
hemodijalize duze od 3 meseca, starost preko 18 godina,
pristanak pacijenta i odsustvo kognitivnih poremecaja koji
bi ometali intervjuisanje pacijenta. Svi pacijenti su bili
stabilni i adekvatno dijalizirani (Kt/V > 1,2).

Dijagnoza sindroma nemirnih nogu postavljena je na
osnovu dijagnostickih kriterijuma Medunarodne studijske
grupe za sindrom nemirnih nogu (7he International
Restless Legs Syndrome Study Group). Pacijenti su morali
da ispune sledeée kriterijume: a) potreba za pomeranjem
ekstremiteta obi¢no povezana s postojanjem nelagodnosti
i neprijatnih senzacija u ekstremitetima; b) motorna
uznemirenost — pacijenti se kre¢u da bi ublazili
nelagodnost (npr. hodanje) ili suprotno proizvode kontra
podsticaj da bi ublazili nelagodnost (npr. trljajuéi noge); c)
simptomi su izrazeniji u miru, uz makar i minimalno
olakSanje pri aktivnosti; d) simptomi su izraZeniji kasnije
tokom dana ili nocu (ili jednaki) (19).

Pacijenti koji su ispunili kriterijum za dijagnozu
popunjavali su upitnik za procenu tezine oboljenja —
Restless Legs Syndrome Rating Scale, koji se sastoji od
deset pitanja. Odgovor na svako pitanje se rangira u
opsegu 0—4. Sabiranjem rezultata koje nose odgovori na
svih deset pitanja dobija se ukupan skor koji pokazuje
tezinu oboljenja (veci skor ukazuje na tezu bolest). Na
osnovu skora simptomi SNN se po tezini mogu podeliti u
cetiri grupe: blagi (1-10), umereni (11-20), jaki (21-30) i
veoma jaki (31—40) (19). Ostali podaci dobijeni su uvidom
u medicinsku dokumentaciju pacijenta ili primenom
odredenih specijalizovanih i standardizovanih upitnika. Za
procenu tezine udruzenih bolesti koriséen je upitnik za
procenu tezine udruzenih bolesti — Index of Coexistent
Disease (ICD) (20). Za utvrdivanje depresivnosti kod
pacijenata koriS¢ena je Bekova skala za samoprocenu
depresivne simptomatologije (Beck Depression Inventory
— BDI) (21). Prisustvo i tezina nesanice odredeni su kod
pacijenata pomocu validnog upitnika — Insomnia Severity
Index (IST) (22).

Podaci su predstavljeni kao procenti (%) i srednje
vrednosti + standardna odstupanja. Za statisticku analizu
razlika medu grupama za kategorijske promenljive
koris¢en je y*-test. Kolmogorov—Smirnov test je koriséen
za testiranje normalnosti raspodela kontinualnih varijabli.
U slucajevima gde smo imali normalnu raspodelu varijabli
za ispitivanje razlike izmedu grupa koriscen je Studentov
t test, a u suprotnom Mann—Whitneyev test. Analize su
izvrSene pomocu Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), verzija 13.0. P-vrednost < 0,05 smatrana
je statisti¢ki znacajnom.

REZULTATI

Studijom je obuhvaceno 96 pacijenata na hemodijalizi,
prosecne starosti 56,3 + 11,4 godina, od toga 59 pacijenata
je bilo muskog pola. Prose¢na duzina trajanja
hemodijalizne terapije bila je 68,1 + 54,1. Ukupno 39,6%
ispunilo je kriterijume za dijagnozu sindroma nemirnih
nogu. Oko jedne tre¢ine pacijenata (36,8%) imalo je
umereno izrazene simptome, dok je cak polovina imala
jako izrazene simptome SNN (slika 1).
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Slika 1. Tezina SNN kod pacijenata na Restless Legs
Syndrome Rating Scale (n=38).

Sociodemografske i klini¢ke karakteristike pacijenata
sa SNN i bez SNN date su u tabeli 1. Kao $to je prikazano
u tabeli nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa u
godinama starosti, polu, braénom statusu, zivotnim
navikama, etiologiji bubrezne insuficijencije 1 duZzini
terapije. Kada je re¢ o udruzenim bolestima nadeno je da
pacijenti sa SNN imaju statisticki znacajno vecu ucestalost
ishemijske bolesti srca i depresivnosti, dok u ukupnom
indeksu tezine prate¢ih oboljenja nema razlike. Tezina
depresivnosti i nesanice su izrazeniji kod pacijenata sa
SNN.

Od ukupnog broja pacijenata 19,8% je bilo na on-line
hemodijafiltraciji, 32,3% na hemodijalizi sa visoko-
propustljivim membranama (high-flux HD) i 47,9% na
hemodijalizi s niskopropustljivim membranama (low-flux
HD). Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti
SNN u odnosu na vrstu dijalizne tehnike. Biohemijske
karakteristike pacijenata prikazane su u tabeli 2. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u vrednostima biohemijskih
parametara izmedu pacijenata sa SNN i bez SNN.

DISKUSIJA

U nasSoj studiji sindrom nemirnih nogu je
dijagnostifikovan kod 39,65% pacijenata. O sli¢noj
ucestalosti izvestava veéi broj studija (11, 12, 23, 24),
mada je poznato da se nalazi prevalence kre¢u u Sirokom
opsegu vrednosti (14) bez obzira na to $to je veéina studija
koristila iste dijagnosticke kriterijume.

U opsegu od blagih do veoma jakih, veéina pacijenata
iz nase studije svoje simptome dozivljava kao umerene i
teske. Cak preko 60% pacijenata navodi da su tegobe koje
dolaze od SNN kod njih jake ili veoma jake. Izgleda da se
SNN kod uremiénih pacijenata izdvaja zbog svoje teZine
(5, 7, 10). Neke studije su potvrdile ovaj nalaz, ¢ak i onda
kad je kod pacijenata nadena niza prevalenca SNN nego u
nasoj studiji (7). U opstoj populaciji SNN je udruzen sa
zenskim polom i godinama zivota. SNN je dva puta ¢eséi

kod zena i prevalenca mu raste sa godinama (%). U nasoj
studiji nije potvrdena ovaj nalaz Sto se, takode, slaze s
nekim prethodnim studijama kod hemodijaliznih
pacijenata (8, 10, 12).

Nije bilo razlike izmedu grupa u duzini dijalize. Iako
se ovakav nalaz ¢esc¢e navodi i u drugim studijama (810,
12), postoje i suprotni dokazi (23). Nema dovoljno
podataka o tome da li postoje razlike u prevalenci SNN
izmedu predijaliznih pacijenata u krajnjim fazama
hroni¢ne bubrezne insuficijencije i pacijenata na dijalizi.
Uoceno je poboljsanje kod transplantiranih pacijenata koji
su prethodno bili na dijalizi (14).

Veéina dosadasnjih studija ispitivala je uticaj
demografskih i biohemijskih faktora na SNN kod
pacijenata na hemodijalizi tako da se malo zna o uticaju
pridruzenih bolesti na SNN. Musci i sar., 2005, pronasli su
da je broj pridruZenih bolesti znatno vec¢i kod pacijenata sa
sindromom nemirnih nogu (25). U naSoj studiji,
kori$¢enjem upitnika za procenu tezine udruzenih bolesti
— Index of Coexistent Disease nije nadena razlika (uzorak
u na$oj studiji je relativno mali §to je moglo da uti¢e na
statistiku), ali smo ipak pokazali da su ishemic¢na bolest
srca 1 depresivnost statisticki znacajno ceS¢e kod
pacijenata sa sindromom umornih nogu.

Studija je potvrdila povezanost SNN 1 depresivnosti
kod pacijenata na hemodijalizi (15, 26). Pacijenti sa SNN
dva puta ce$ce pate od depresivnosti i imaju signifikantno
visi skor na BDI. Sli¢an podatak vazi i za op$tu populaciju
(27). Dosadasnja istrazivanja sugeriSu da bi disregulacija
serotonergic¢ke transmisije mogla igrati ulogu u nastanku
SNN. Inhibitori selektivnog preuzimanja serotonina
dovode se u vezu sa SNN. Takode, nadeno je da je visi
skor na Restless Legs Syndrome Rating Scale udruzen s
povecanjem serotonin transportera (SERT) u mozgu (28).
Pacijenti sa sindromom nemirnih nogu u nasoj studiji
imaju signifikantno visi skor na Insomnia Severity Index.
Simptomi SNN uti¢u na kvalitet sna, $to se odrazava i na
kvalitet zivota ovih pacijenata (25).

Neke studije su pokazale udruzenost SNN sa
vrednostima uree, kreatinina i adekvatnoS¢éu dijalize
(Kt/V) (9, 10). Mi nismo potvrdili ove nalaze, pri cemu je
vazno ista¢i da su svi nasi pacijenti redovno i adekvatno
dijalizirani (Kt/V > 1,2). Takode, pokazali smo da nema
razlike u ucestalosti pojave SNN u odnosu na vrstu
hemodijalize  (hemodijafiltracija, hemodijaliza s
visokopropustljivim membranama, hemodijaliza sa
niskopropustljivim membranama), iako se zna da je
uklanjanje uremicnih toksina, naro¢ito onih srednje i
velike molekulske mase, efikasnije kada se koriste
visokopropustljive membrane, kao i hemodijafiltracija
(29, 30, 31).

Poznata je povezanost SNN sa poremecéajima u
metabolizmu gvozda u organizmu. Uloga gvozda u
nastanku SNN potkrepljena je ¢injenicom da su kod
pacijenata sa SNN autopsijom i magnetnom rezonancom
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nadene nize vrednosti gvozda u substantia nigra (32, 33).
Kod ovih pacijenata ¢ak su nadene i nize vrednosti gvozda
i feritina u cerebrospinalnoj tecnosti i kad su vrednosti u

serumu bile normalne (34). Studija sprovedena na velikom
uzorku u opstoj populaciji pronasla je da su serumske
vrednosti gvozda, transferina i feritina slicne kod

Tabela 1. Sociodemografske i klinicke karakteristike pacijenata ukljucenih u studiju.

Varijabla Kategorija Bolesnici sa | Bolesnici bez | Statisticki test* Svi
SSN (N=38) | SSN (N=58) bolesnici
(N=96)
Starost 57,0+ 11,2 | 5525+12,0 | t(96)=-0,411; | 56,3+114
p =0,684
Pol Muski 60,5% (23) 62,1% (36) v (1)=0,023; | 61,5% (59)
Zenski - - p=0,879 -
Bracni status U vezi 21,5% (8) 24,1% (14) Xz(l) =0,066; | 22,9% (22)
Nije u vezi - - p=0,798 -
Pusac Da 31,6% (12) 18,9% (11) v (1)=0,253; | 23,9% (23)
Ne - - p=0,615 -
Alkohol Da 5,3% (2) 8,6% (5) (1) =1,636; 7,3% (7)
Ne - - p=0,814 -
Osnovna Glomerulonefritis 15,8% (6) 32,8% (19) v*(5)=6,072; 26% (25)
bubrezna bolest | Pijelonefritis 5,3% (2) 8,6% (5) p=0,194 7,1% (7)
D. mellitus 10,5% (4) 0% (0) 4,2% (4)
Nefroangiskleroza 0% (0) 8,6% (5) 5,2% (5)
Ostalo/nepoznato 68,4% (26) 50% (29) 57,3% (55)
Trajanje dijalize (meseci) 69,8+62,0 65,3+41,0 U=113.000; | 68,1 +54,1
p=0,968
ICED 0 0% (0) 0% (0) v*(4) =3,833; 0% (0)
1 63,2% (24) 18,9% (11) p=0,147 36,5% (35)
2 26,3% (10) 70,7% (41) 53,1% (51)
3 10,5% (4) 10,3% (6) 10,4% (10)
Hipertenzija 47,4% (18) 32,8% (19) v (1)=0,158; | 38,5% (37)
p=0,691
Ishemicna bolest srca 60,5% (23) 12,1% (7) Xz(l) =3,703; | 31,3% (30)
p=0,05
Dijabetes 15,8% (6) 8,6% (5) v*(1)=10,03; 11,5% (11)
p=0,958
Depresivnost Da 60,5% (23) 32,8% (19) v(1)=6,109; | 43,8% (42)
(BDI) Ne - - p=0,013 -
BDI skor 19,6 £ 12,5 12,9£13,3 U =703.000; 15,6 £13,3
p =0,003
Nesanica (ISI) Da 47,4% (18) 32,8% (19) *(1)=0,158; | 38,5% (37)
Ne - - p=0,691 -
ISI skor 4,5+4,6 8,7+6,4 U = 65.000; 7,1+6,1
p = 0,046
Vrsta dijalize ,,On-line HDF* 18,4% (7) 20,7% (12) v*(3)=0,562; | 19,8% (19)
,,High-flux HD* 28,9% (11) 34,5% (20) p=20,755 32,3% (31)
,Low-flux HD* 52,6% (20) 44,8% (26) 47,9% (46)

* pacijenti sa SNN/bez SNN, test (broj stepeni slobode) = vrednost testa, p-verovatnoc¢a; brojevi
predstavljaju apsolutnu vrednost, procenat (%), srednju vrednost + standardnu devijaciju, gde je

primenljivo
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pacijenata sa SNN i kod zdravih pacijenata, ali da su
koncentracije solubilnog transferin receptora (sTR) vise
kod pacijenata sa SNN (5). Na osnovu dosadasnjih studija
o povezanosti SNN kod pacijenata na hemodijalizi s
vrednostima gvozda, transferina i feritina ne moze se
izvesti jasan zaklju¢ak. Neke studije su naSle nize
vrednosti gvozda kod hemodijaliznih pacijenata sa SNN
(12), dok su druge pokazale da nema razlike (9, 10, 23).
Mi, takode, nismo nasli razliku.

U nekim studijama zabelezen je visi nivo fosfata kod
pacijenata sa SNN na hemodijalizi (15), dok u drugima to
nije potvrdeno (23). Nivoi fosfata i parathormona kod
pacijenata u nasoj studiji nisu se razlikovali. Prose¢na

vrednost glikemije bila je nesto visa u grupi sa SNN, ali ne
statistiCki znacajno. Nije bilo razlike u ucestalosti
dijabetesa izmedu grupa.

U zakljucku, studija je potvrdila visoku ucestalost
sindroma nemirnih nogu kod pacijenata na hemodijalizi,
ali je ukazala i na tezinu simptoma, $to posebno naglasava
znacaj ovog poremecaja u populaciji hemodijaliznih
pacijenata. Problem je $to se jo$ uvek sa sigurnos¢u ne
moze utvrditi koji su faktori rizika za nastanak SNN kod
pacijenata na dijalizi. Posebnu paznju treba usmeriti ka
ispitivanju uticaja komorbiditeta kod ovih pacijenata, a
posebnu ka psihijatrijskim poremecajima koji su i inace
ucestali kod hemodijaliznih pacijenata.

Tabela 2. Biohemijske karakteristike pacijenata ukljucenih u studiju*.

Parametar Bolesnici sa SSN | Bolesnici bez SSN Statisticki test Svi bolesnici
(N =38) (N =58) (N =96)

Urea (mmol/L) 23,8 +4,9 27,2 +8,9 t(96) = 1,276; 252+6,9
p=0,214

Kreatinin (umol/L) 8253+ 1475 869.9 + 150,1 t(96) = 0,766; 8434+ 1474
p=0,451

Kalijum (mmol/L) 54+09 53+0,8 t(96) =-0,278; 54+09
p=0,784

Kalcijum ukupni 2,4+0,2 2,4+0,1 t(96) =0,121; 2,4+0,2

(mmol/L) p =0,904

Kalcijum jonizovani 1,1+£0,1 09=+0,2 t(96) = -1,686; 1,0+£0,2

(mmol/L) p=0,108

Feritin (umol/L) 490,0 + 490,4 579,9 +483,2 t(96)=0,471, 526,6 + 480,1
p=0,642

Hemoglobin (g/L) 113,9+ 19,1 112,5+20,1 t(96) = -0,199; 113,4+19.2
p=0,844

Gvozde (umol/L) 11,9+ 6,1 12,3+5,6 t(96) = 0,198; 12,1 +£5,8
p = 0,844

Parathormon 249,0 + 283.9 2593+2113 t(96) = 0,089; 252,9 +£253,0
p=0,930

Fosfati 1,5+04 1,4+ 0,3 t(96) = -0,196; 1,4+04
p=0,848

Alkalna fosfataza 90,6 + 36,6 102,9 £ 59,3 t(96) = 0,667, 95,6 + 46,5
p=0,511

Holesterol ukupan 39+1,6 43+0,7 t(96) = 0,614, 4,1+1,3
p=10,545

LDL (mmol/L) 2,8+ 1,2 2,5+1,0 t(96) = -0,614; 2,7+ 1,1
p =0,545

Trigliceridi (mmol/L) 25+1,4 2,7+1.8 t(96) = 0,341; 2,6£1,6
p=0,736

Glikemija (mmol/L) 6,2+29 49+0,8 t(96) = -1,393; 57+23
p=0,176

Albumini (g/L) 345+2,1 34,9 +2,7 t(96) = 0,443; 34,7+23
p = 0,662

* legenda u tabeli 1
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