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Oz

Huzursuz bacaklar sendromu istirahatte ortaya cikip, hareketle rahatlayan;
ekstremitelerde huzursuzluk ve tatsiz duyumlarla karakterize, sik gorilen
norolojik bir hastaliktir. Eger huzursuz bacaklar sendromu semptomlari,
uyku bozukluguna yol aciyorsa ya da gun icindeki fonksiyonlari énemli
derecede etkiliyorsa tedavi duistinilmelidir. Bu gézden gecirmenin amaci,
Amerikan Noroloji Akademisi'nin 2016 yilinda yayinlanan, eriskinlerde
huzursuz bacaklar sendromu tedavisindeki kanita dayali tavsiyelerin
Ozetlenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Huzursuz bacaklar sendromu, dopamine agonistleri,
augmantasyon

Abstract

Restless legs syndrome is a common neurological disorder characterized
by intense restlessness, relaxed with action, disturbance in the limbs
and unpleasant sensations. Treatment should be considered if restless
legs syndrome symptoms lead to sleep disturbances or affect daytime
functions significantly. The purpose of this review is to summarize
the evidence-based recommendations of the American Academy
of Neurology, published in 2016, for the treatment of restless legs
syndrome in adults.
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Giris

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), siklikla hos olmayan bir
duyumun da eslik ettigi, bacaklarda ya da kollarda hareket
ettirme durtlst yaratan bir hareket bozuklugu hastaligidir.
Hastalk 1683'de Willis (1) tarafindan tarif edilmistir. Huzursuz
bacaklar terimi ilk kez 1945 yilinda isvegli norolog Karl-Axel
Ekbom tarafindan onerilerek, istirahat sirasinda ekstremitelerde
ortaya c¢ikan duyusal semptom ve motor rahatsizlik olarak
tanimlanmistir (2). Tedavideki donim noktas, 1982 yilinda
Akpinar (3) tarafindan dopaminerjik tedaviye olan yanitin
gosterilmesi  olup, bu sayede HBS’nin patofizyolojisinde
dopaminerjik sistemin rolini arastiran calismalarin  6nd
acilmistir. HBS'nin Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Avrupa’da
eriskin kisilerdeki prevelansi %2,7-6,6'dir, kadinlari daha sik
etkiler ve yasla birlikte gorilme sikhigi artar (4,5). Tirkiye'deki
HBS prevalansi %32,5-7 olarak bildirilmistir. Ulkemizde Tiirk
Uyku Tibbi Dernegi tarafindan ydritilen uyku bozukluklari
epidemiyolojisinin arastirldigi ¢cok merkezli calismada; HBS
sikligr erkeklerde ylizde 3, kadinlarda yizde 7,3 oranlarinda
saptanmistir (6-10).

HBS tani kriterleri ilk kez 1995 tarihinde yapilandiriimis ve en

son 2014 yilinda Uluslararasi HBS calisma grubu tarafindan
yapilan dlzenlemede, kesin tani kriterleri asagida belirtildigi
sekilde tanimlanmugtir (11):

a) Bacaklar hareket ettirme dirtiisiine, daima olmamakla
birlikte sikhkla bacaklardaki huzursuzluk ve rahatsizlik hisleri
neden olur ya da eslik eder,

b) Bacaklari hareket ettirme dirtlisine neden olan anormal
duyumun, istirahat stirecinde ya da uzanirken veya otururken
kotilesmesi,

c) Bacaklari hareket ettirme dirtisiine neden olan anormal
duyumun yuriimek, germek gibi hareketler ile en azindan
aktivite suresince kismen ya da tamamen rahatlamasi,

d) Bacaklari hareket ettirme dirtiisiine neden olan anormal
duyumun sadece istirahat ya da inaktif durumda iken olmasi
veya aksamlari ya da geceleri glindiizden daha kot olmasi,

e) Bahsedilen ozelliklerin ortaya cikisinin birincil olarak sadece
miyalji, vendz staz, bacak Odemi, artrit, bacak kramplari,
pozisyonel rahatsizlik ya da ayak sallama aligkanhgr gibi bagka bir
medikal ya da davranigsal durum nedeni ile iliskili olmamasidir.
HBS birincil ya da ikincil olabilir. Birincil HBS genellikle erken
yaslarda baglar ve aile dykiisi pozitiftir. ikincil HBS demir eksikligi
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anemisi, son evre bobrek yetmezIligi, gebelik, polindropati ya
da ilaclar ile iliskili olabilir. Uykuda periyodik bacak hareketleri
(UPBH), olgularin %80’inde tabloya eslik eder (12). HBS
duygu durum ve anksiyete bozukluklarinin, kardiyovaskuler
hastaliklarin, uyku kalitesinin, uyku miktarinin, saglikla iliskili
yasam kalitesinin kotiilesmesine neden olabilir ve hipertansiyon,
diyabet, migren, Parkinson hastaligi ile iliskili olabilir (13-15).
Hastalik patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, HBS'nin
dopaminerjik ajanlara iyi yanit vermesi, bu durumun dopaminerjik
bir yetersizlik mi oldugu sorusunu akla getirmistir. Glinimuzde
HBS'nin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorler zemininde, santral
subkortikal dopaminerjik yolaklar ve demir hemostazindaki
anomalilerin 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir (16,17).
Amerikan Noroloji Akademisi (AAN) tarafindan 2016 yilinda
eriskinlerde HBS tedavisini 6zetleyen bir kilavuz yayinlandi
(18). Bu pratik kilavuz, eriskinlerde HBS sikayetlerinde ve klinik
sonuglarinda (uyku bozuklugu, UPBH, depresyon, anksiyete
ve yasam kalitesi) farmakolojik ya da farmakolojik olmayan
tedavilerin etkinlik ve guvenilirligine odaklanmistir. Bu gézden
gecirmenin amaci, HBS tedavisinde giincel olarak O©nerilen
genel yaklasimlarin hatirlatiimasi ve AAN tarafindan yayinlanan,
eriskinlerde HBS tedavisindeki kanita dayali pratik kilavuzun
Ozetlenmesidir.

Analitik Siirecin Tanimi: Bu pratik kilavuz 2004 AAN kilavuz
gelisim sureci el kitabindaki metodolojik taslak dogrultusunda
olusturulmustur (19). HBS icin etkinlik, Uluslararasi HBS
calisma grubu dereceleme skalasi kullanilarak belirlenmis ve
3 puanlik degisim klinik olarak anlamli kabul edilmistir (20).
Polisomnografi (PSG) sonuclari olan calismalar arasindan,
UPBH, total uyku suresi, uyku etkinligi, uyku latansi, uyku
baslangici sonrasi uyaniklik gibi mutlak sonuclari olan calismalar
degerlendirilmistir. Kesin olamayan uyku parametreleri ile
iliskili sonuclar, psikiyatrik bulgular, saghkla iliskili yasam kalitesi
eder mevcutsa tanimlanmistir. Bir tabloda onerilen ilaglarin
yan etkileri, augmentasyon riskleri, Amerika Birlesik Devletleri
Yiyecek ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis dozlari
Ozetlenmistir (Tablo 1).

Her calismanin derecesi AAN’nin kanit semasinin tedavi
siniflamasindaki tavsiyeleri dogrultusunda sinif 1°den 4’e kadar
derecelendirilmistir. Kanit derecesi 1, iyi planlanmis, cift-kor,
randomize, plasebo kontrolli calismalari tanimlarken; kanit
derecesi 4, siklikla sonuclari belirsiz retrospektif calismalar ya da
olgu sunumlandir. Calismalarin kalitesine dayanarak, her ilag
icin kanit derecesi asagidaki gibi belirlenmistir:

A diizeyi: HBS icin etkin (ya da etkin degil) oldugu en az 2 adet
sinif 1 calisma ile desteklenmistir,

B diizeyi: HBS icin muhtemelen etkin (ya da etkin degil) oldugu
en az 1 adet sinif 1 calisma veya 2 adet sinif 2 calisma ile
desteklenmistir,

C duzeyi: HBS icin olasi etkin (ya da etkin degil) oldugu en az 1
adet sinif 2 calisma veya 2 adet sinif 3 calisma ile desteklenmistir,
U diizeyi: HBS’de ilacin kullanimini desteklemek veya reddetmek
icin karsit raporlar mevcuttur ya da kanit yetersizdir.

Pratik Oneriler

1) Orta duzeyde ya da ciddi birincil HBS’de klinisyen HBS
semptomlarini azaltmak icin farmakolojik ajan recete etmeyi
degerlendirmelidir.
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Ciddi kanit Pramipeksol, Rotigotin,
Kabergolin*, Gabapentin (A

diizeyinde kanit)

Orta diizeyde kanit Ropinirole, Pregabalin, IV ferrik
karboksimaltoz ve serum ferritin
diizeyi <75 mcg/L hastalarda,
vitamin C ile birlikte ferroz sulfat

(B duizeyinde kanit)
Levodopa (C diizeyinde kanit)

Zayif diizeyde kanit

Levodopa yerine Kabergolin* (C
diizeyinde kanit)

Yetersiz diizeyde kanit Pramipeksol yerine Pregabalin
kullanimi tercihi (U dizeyinde

kanit)

Gabapentin, IV demir sukroz,
Oksikodon, Klonazepam,
Bupropiyon, Klonidin, Rifaksimin,
botulinum norotoksin, valproik
asit, Karbamazepin veya Valerian
(U diizeyinde kanit)

*Cabergoline yuksek dozlarda kardiyak valvilopati riskinden
dolay1 HBS tedavisi icin klinik pratikte nadiren kullanilir.

2) Klinisyenin uykuyu da dizeltmek istedigi birincil HBS'de,
objektif ve subjektif uyku parametrelerini de duzeltecek
farmakolojik ajanlar recete etmeyi distinmesi gerekir. Kanitlar
stibjektif ve objektif uyku sonuclarini farkl diizeylerde etkileyen
ilaclar destekler.

Ciddi kanit Ropinirole, UPBH
hedeflendiginde, 6zellikle PSG
ile UPBH indeksi olctildiigiinde

(A duzeyinde kanit)
Kabergolin* ve Gabapentin

Enakarbil,  slbjektif uyku
belirtecleri ile iligkili (A
diizeyinde kanit)

Orta diizeyde kanit Pramipeksol, Rotigotin,
Kabergolin* ve Pregabalin,

Ozellikle PSG ile UPBH indeksi
olculdigiinde (B diizeyinde
kanit)

Ropinirole, Gabapentin
Enakarbil ve Pregabalin, en
azindan bazi objektif uyku
belirtecleri icin (total uyku
zamani, uyku etkinligi, uyku
latansi ve uyku baslangicindan
sonra uyanma (B diizeyinde
kanit)

Pramipeksol yerine Pregabalin,
subjektif uyku belirtecleri ile
iliskili (B diizeyinde kanit)

Ropinirole, Pramipeksol
ve  Pregabalin, subjektif
uyku belirtecleri ile iligkili (B
diizeyinde kanit)
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Orta-Zayif dlizeyde kanit Rotigotin,  subjektif  uyku

belirtecleri ile iliskili (B ve C
diizeyinde kanit)

Zayif diizeyde kanit

Levodopa, UPBH
hedeflendiginde, ozellikle PSG
ile UPBH indeksi olclildiiglinde
(C diizeyinde kanit)

Pregabalin yerine Pramipeksol
tercihi, UPBH hedeflendiginde,
Ozellikle PSG ile UPBH indeksi
olculdiigiinde (C diizeyinde
kanit)

Pregabalin yerine Pramipeksol
tercihi, UPBH disindaki objektif
uyku belirtecleri ile iliskili
(total uyku zamani, uyku
etkinligi, uyku latansi ve uyku
baslangicindan sonra uyanma
(C diizeyinde kanit)

Levodopa, stbjektif uyku
belirtecleri ile iliskili, kanitin
gliciiniin 6lciim ve bazen dozla
degisimi ile (U dlizeyinde kanit)

Yetersiz diizeyde kanit

Gabapentin Enakarbil, IV ferrik
karboksimaltoz veya IV demir
stikroz, UPBH hedeflendiginde,
Ozellikle PSG ile UPBH indeksi
olculdiginde (U dizeyinde
kanit)

Pramipeksol, Rotigotin,
Kabergolin* veya Levodopa,
objektif uyku belirtecleri icin
(total uyku zamani, uyku
etkinligi, uyku latansi ve uyku
baslangicindan sonra uyanma)
(U diizeyinde kanit)

Ferrik karboksimaltoz, siibjektif
uyku belirtecleri ile iligkili (U
diizeyinde kanit)

*Kabergolin yiiksek dozlarda kardiyak valvilopati riskinden

dolay1 HBS tedavisi icin klinik pratikte nadiren kullanilir.

3) Klinisyen HBS olan hastalarda eslik eden psikiyatrik

semptomlari da hedeflediginde:

Orta dlizeyde kanit

Ropinirole, anksiyetenin varliinda (B
diizeyinde kanit)

Gabapentin Enakarbil, tim duygu
durum icin (B diizeyinde kanit)

Zayif kanit

Ropinirole, depresyon varliginda (C
diizeyinde kanit)

Pramipeksol, depresyon ve anksiyete
icin, duygu durumla iligkili orta ve
ciddi dizeyde HBS varhginda (C
diizeyinde kanit)

4) Klinisyen HBS olan hastalarda saglikla iliskili yasam kalitesini
dizeltmek istediginde:

Orta diizeyde kanit | Ropinirole, Pramipeksol, Kabergolin*,
Gabapentin Enakarbil veya IV ferrik
karboksimaltoz (B diizeyinde kanit)

Zayif kanit Rotigotin veya Pregabalin (C diizeyinde
kanit)

Yetersiz kanit Levodopa, HBS de saglikla iligkili yasam
kalitesini diizeltmek icin (U dlizeyinde
kanit)

*Kabergolin yiiksek dozlarda kardiyak valvilopati riskinden
dolay1 HBS tedavisi icin klinik pratikte nadiren kullanilir.
5) Augmentasyondan kaginmak belirleyici faktor oldugunda:

Zayif kanit Pregabalin, Pramipeksole tercih edilir;
Pregabalin’in 52 haftalik tedavide dusik
augmentasyon oranlar ile iligkili oldugu
dikkate alindiginda (C diizeyinde kanit)

Kabergolin* , Levodopa’ya tercih edilir;
Kabergolin’in 30 haftalik tedavide distk
augmentasyon oranlari ile iliskili oldugu
dikkate alindiginda (C diizeyinde kanit)

Yetersiz kanit Dopaminerjik ajanlar diisiik augmentasyona
sebep olurlar; ¢linkii augmentasyon oranlari
en siklikla uzun donemli agik uclu sinif
4 calismalarda rapor edilir (U diizeyinde
kanit). Bu calismalarin sonuclar bu pratik
kilavuzda Ozetlenmistir; ancak kesin tavsiye
olarak kullanilamaz.

*Kabergolin ytliksek dozlarda kardiyak valvilopati riskinden
dolayr HBS tedavisi icin klinik pratikte nadiren kullanilir.

6) Hasta ya da klinisyen HBS tedavisinde farmakolojik olmayan
yontemler kullanmak istediginde:

Orta dlizeyde kanit | Pndmatik kompresyon, klasik sikayetler
baslamadan once (B diizeyinde kanit)

Zayif kanit Yakin-infrared  spektroskopi  veya
repetetif  transkraniyal manyetik
stimllasyon (eger mevcutsa) (C
diizeyinde kanit)

Vibrasyon pedleri, HBS semptomlart icin
degil (C dulzeyi karsiti); ancak stbjektif
uyku ile iliskili (C diizeyinde kanit)

Transkraniyal direkt akim stimulasyonu,
HBS semptomlari icin (C diizeyi karsiti)

Yetersiz kanit Akupunktur, HBS’de (U diizeyinde
kanit)

7) Son evre bdbrek yetmezligi/hemodiyaliz ile iliskili ikincil
HBS'li hastalar:

Orta diizeyde kanit | Vitamin C ve E takviyesi (yalniz ya da bir
arada) (B duizeyinde kanit)

Zayif kanit Ropinirole, Levodopa veya egzersiz (C
diizeyinde kanit)
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Yetersiz kanit Gabapentin veya IV demir dekstran, HBS
ile iligkili son evre bobrek yetmezligi/
hemodiyalizde (U diizeyinde kanit).
Ayrica bu grupta Gabapentin ya da
Levodopa’nin  digerlerine  tercih
edilmesini destekleyecek ya da aksini
gosterecek kanit yetersizdir (U diizeyinde

kanit)

8) Diger tedavilere cevap vermeyen HBS'li hastalar:

Zayif kanit | Yavas salinimli Oksikodon/Naloksan (Mevcutsa)
(C dizeyinde kanit); ancak potansiyel
kazanimlarin bilinen opioid risklerine karsi

hesaplanmasi gereklidir

Klinik igerik: HBS’de sikayetler uykuyu ya da ginliik
fonksiyonlari Gnemli derecede etkiliyorsa tedavi distintilmelidir.
En uygun tedaviye karar vermeden 6nce, HBS semptomlarina
katkida bulunacak (demir eksikligi veya antidepresan kullanimr)
nedenlerin tabloya eslik edip etmedigine emin olmak gereklidir.
Demir eksikligi HBS’nin bilinen eslikcisi oldugu icin, yeni
baslayan ya da sikayetleri kotiilesen HBS'li hastalarda klinisyenin
serum demir dulzeylerini kontrol etmesi ve eger eksiklik
saptanirsa tedaviye baslamasi akillica olur. HBS tedavisi ile
iligkili kanitlarda ciddi dizeyde sinirliliklar mevcuttur. HBS
calismalarinda kullanilan bazi sonuglarin klinik dnemi belirsizdir
(UPBH gibi), bu nedenle bu sonuglarla iliskili yargilarin klinikle
iliskisi bilinmemektedir. Ek olarak, bu calismalarin ¢ogu kisa
donemlidir; siklikla 12 hafta ya da daha kisadir. Oysaki HBS'nin
klinik tedavisi yillar boyunca strer. Uzun sureli etkinlik ve
risklerle iliskili sonuca varmak, bircok uzun sureli calismanin acik
uclu olmasi nedeni ile zordur. Kisa sureli calismalar dopaminerjik
tedaviden kaynaklanan augmentasyon gibi uzun sureli ilag
tedavisi sonucunda gelisebilecek riskleri gosterme konusunda
yetersizdir. Augmentasyon, tedavi yaklagimini belirlerken esas
olarak dikkate alinan ve endise duyulan faktordir. Diger tedavi
yaklasimlari ile iliskili uzun sireli risklerin (opioid kullanimi gibi)
de dikkate alinmasi gereklidir.

Ger¢i cogu hastanin HBS semptomlari aralikhdir ve lizumu
halinde kullanilan ilaglarin uzunlamasina siirecte hastaliga etkisi
bilinmemektedir (4). Ek olarak tedaviye yonelik “Olgularda
monoterapi yeterince etkin mi?”, “Dopaminerjik ajanlarin
dozlarini azaltmak icin birden fazla ilag¢ mi kullaniimasi tercih
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edilir?” gibi sorularda, klinisyenlerin yaklasimlari konusunda
kilavuz olacak bir bilgi yoktur. HBS ilaclarinin klinik calismalarinda
genellikle duygu durum, anksiyete ve periferik néropati gibi
eslik eden hastaliklari olan hastalar diglanirlar. Bu hastaliklarla
iliskili populasyonda calismalarin genellenelebilirligi belirsizdir.
ikincil HBS'li hastalarda -6rnegdin; hamile kadinlarda- ¢alismalar
yeterli degildir.

Tedaviye gereksinim duyan HBS semptomlari olan hastalarda,
en uygun uygulamayr se¢cmek hasta bazinda distinerek
bireysel yaklasimi gerektirir ki bunlar; en belirgin semptomlar
(6rnegin; uyku bozuklugunun mevcudiyeti, sonucla iligkili
kanitlarin guciinin degiskenligi nedeni ile), HBS ile bir arada
olan durumlar (6rnegin; duygu durum), diger komorbiditeler
(6rnegin; ilag belki tercihen birden fazla durumu tedavi etmek
icin kullanilabilir veya yan etkilerin yiksek riski géz oniine
alinarak kaginilabilir), yas, yan etki profili, augmentasyon riski ve
hastanin tercihleridir (6rnegin; farmakolojik ya da farmakolojik
olmayan yaklasimlar). Bu calismalarda siklikla bildirilen yan
etkilere ilaveten; HBS icin kullanilan bazi ilaglar nadir, ancak
onemli riskler tasirlar (Kabergolin ile kardiyak valvilopati ve
dopamin agonistleri ile durti kontrol bozuklugu gibi).

HBS’nin kronik dogasi distintldiginde, dopaminerjik ajanlar ile
uzun donemde augmentasyon riski bircok hasta icin gecerlidir.
Augmentasyonla iliskili karar verme streclerinde kilavuz olacak
yeterli bilgi mevcut degildir. Dopaminerjik ila¢ kullanan hastalar
icin, semptomlarin baslangic zamanindaki degisiklikler dikkatlice
yeniden degerlendirilmeli; anatomik dagilim, total ilag dozu
ve ilacin zamani en azindan yillik olarak kaydedilmelidir. Klinik
olarak augmentasyon mevcudiyetinde, hastanin dopaminerjik
ilaclarinin kesilmesi ve dopaminerjik olmayan ajanlarin ya da
uzun etkili dopaminerjik ilaclarin secilmesi akillica olacaktir.

Sonug

Bu pratik kilavuzda yayinlarin sistematik gozden gecirmesine
ve kanit guclnin derecelendirmesine gére, HBS tedavisinde
baz ilaclar daha etkin bulunmustur: dopamin agonistleri ve
Gabapentin enakarbil. Diger bircok ila¢c ya da nonfarmakolojik
uygulamalar da muhtemelen etkin ya da olasi etkin olarak
dederlendirilmistir. HBS tedavisi icin hangi ilacin recete
edilecegine karar verirken olasi ilag yan etkilerinin, gelisebilecek
reaksiyonlarin, ilac-ilag etkilesimlerinin ve hastaya yonelik
kontrendikasyonlarin da hesaba katilmasi 6nerilmektedir.
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