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Giriş
Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), sıklıkla hoş olmayan bir 
duyumun da eşlik ettiği, bacaklarda ya da kollarda hareket 
ettirme dürtüsü yaratan bir hareket bozukluğu hastalığıdır. 
Hastalık 1683’de Willis (1) tarafından tarif edilmiştir. Huzursuz 
bacaklar terimi ilk kez 1945 yılında İsveçli nörolog Karl-Axel 
Ekbom tarafından önerilerek, istirahat sırasında ekstremitelerde 
ortaya çıkan duyusal semptom ve motor rahatsızlık olarak 
tanımlanmıştır (2). Tedavideki dönüm noktası, 1982 yılında 
Akpinar (3) tarafından dopaminerjik tedaviye olan yanıtın 
gösterilmesi olup, bu sayede HBS’nin patofizyolojisinde 
dopaminerjik sistemin rolünü araştıran çalışmaların önü 
açılmıştır. HBS’nin Amerika Birleşik Devletleri ve Kuzey Avrupa’da 
erişkin kişilerdeki prevelansı %2,7-6,6’dır, kadınları daha sık 
etkiler ve yaşla birlikte görülme sıklığı artar (4,5). Türkiye’deki 
HBS prevalansı %2,5-7 olarak bildirilmiştir. Ülkemizde Türk 
Uyku Tıbbı Derneği tarafından yürütülen uyku bozuklukları 
epidemiyolojisinin araştırıldığı çok merkezli çalışmada; HBS 
sıklığı erkeklerde yüzde 3, kadınlarda yüzde 7,3 oranlarında 
saptanmıştır (6-10). 
HBS tanı kriterleri ilk kez 1995 tarihinde yapılandırılmış ve en 

son 2014 yılında Uluslararası HBS çalışma grubu tarafından 
yapılan düzenlemede, kesin tanı kriterleri aşağıda belirtildiği 
şekilde tanımlanmıştır (11):
a) Bacakları hareket ettirme dürtüsüne, daima olmamakla 
birlikte sıklıkla bacaklardaki huzursuzluk ve rahatsızlık hisleri 
neden olur ya da eşlik eder,
b) Bacakları hareket ettirme dürtüsüne neden olan anormal 
duyumun, istirahat sürecinde ya da uzanırken veya otururken 
kötüleşmesi,
c) Bacakları hareket ettirme dürtüsüne neden olan anormal 
duyumun yürümek, germek gibi hareketler ile en azından 
aktivite süresince kısmen ya da tamamen rahatlaması, 
d) Bacakları hareket ettirme dürtüsüne neden olan anormal 
duyumun sadece istirahat ya da inaktif durumda iken olması 
veya akşamları ya da geceleri gündüzden daha kötü olması,
e) Bahsedilen özelliklerin ortaya çıkışının birincil olarak sadece 
miyalji, venöz staz, bacak ödemi, artrit, bacak krampları, 
pozisyonel rahatsızlık ya da ayak sallama alışkanlığı gibi başka bir 
medikal ya da davranışsal durum nedeni ile ilişkili olmamasıdır.
HBS birincil ya da ikincil olabilir. Birincil HBS genellikle erken 
yaşlarda başlar ve aile öyküsü pozitiftir. İkincil HBS demir eksikliği 
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anemisi, son evre böbrek yetmezliği, gebelik, polinöropati ya 
da ilaçlar ile ilişkili olabilir. Uykuda periyodik bacak hareketleri 
(UPBH), olguların %80’inde tabloya eşlik eder (12). HBS 
duygu durum ve anksiyete bozukluklarının, kardiyovasküler 
hastalıkların, uyku kalitesinin, uyku miktarının, sağlıkla ilişkili 
yaşam kalitesinin kötüleşmesine neden olabilir ve hipertansiyon, 
diyabet, migren, Parkinson hastalığı ile ilişkili olabilir (13-15). 
Hastalık patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, HBS’nin 
dopaminerjik ajanlara iyi yanıt vermesi, bu durumun dopaminerjik 
bir yetersizlik mi olduğu sorusunu akla getirmiştir. Günümüzde 
HBS’nin ortaya çıkmasında genetik faktörler zemininde, santral 
subkortikal dopaminerjik yolaklar ve demir hemostazındaki 
anomalilerin önemli rol oynadığı kabul edilmektedir (16,17).
Amerikan Nöroloji Akademisi (AAN) tarafından 2016 yılında 
erişkinlerde HBS tedavisini özetleyen bir kılavuz yayınlandı 
(18). Bu pratik kılavuz, erişkinlerde HBS şikayetlerinde ve klinik 
sonuçlarında (uyku bozukluğu, UPBH, depresyon, anksiyete 
ve yaşam kalitesi) farmakolojik ya da farmakolojik olmayan 
tedavilerin etkinlik ve güvenilirliğine odaklanmıştır. Bu gözden 
geçirmenin amacı, HBS tedavisinde güncel olarak önerilen 
genel yaklaşımların hatırlatılması ve AAN tarafından yayınlanan, 
erişkinlerde HBS tedavisindeki kanıta dayalı pratik kılavuzun 
özetlenmesidir.
Analitik Sürecin Tanımı: Bu pratik kılavuz 2004 AAN kılavuz 
gelişim süreci el kitabındaki metodolojik taslak doğrultusunda 
oluşturulmuştur (19). HBS için etkinlik, Uluslararası HBS 
çalışma grubu dereceleme skalası kullanılarak belirlenmiş ve 
3 puanlık değişim klinik olarak anlamlı kabul edilmiştir (20). 
Polisomnografi (PSG) sonuçları olan çalışmalar arasından, 
UPBH, total uyku süresi, uyku etkinliği, uyku latansı, uyku 
başlangıcı sonrası uyanıklık gibi mutlak sonuçları olan çalışmalar 
değerlendirilmiştir. Kesin olamayan uyku parametreleri ile 
ilişkili sonuçlar, psikiyatrik bulgular, sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi 
eğer mevcutsa tanımlanmıştır. Bir tabloda önerilen ilaçların 
yan etkileri, augmentasyon riskleri, Amerika Birleşik Devletleri 
Yiyecek ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından onaylanmış dozları 
özetlenmiştir (Tablo 1). 
Her çalışmanın derecesi AAN’nin kanıt şemasının tedavi 
sınıflamasındaki tavsiyeleri doğrultusunda sınıf 1’den 4’e kadar 
derecelendirilmiştir. Kanıt derecesi 1, iyi planlanmış, çift-kör, 
randomize, plasebo kontrollü çalışmaları tanımlarken; kanıt 
derecesi 4, sıklıkla sonuçları belirsiz retrospektif çalışmalar ya da 
olgu sunumlarıdır. Çalışmaların kalitesine dayanarak, her ilaç 
için kanıt derecesi aşağıdaki gibi belirlenmiştir:
A düzeyi: HBS için etkin (ya da etkin değil) olduğu en az 2 adet 
sınıf 1 çalışma ile desteklenmiştir,
B düzeyi: HBS için muhtemelen etkin (ya da etkin değil) olduğu 
en az 1 adet sınıf 1 çalışma veya 2 adet sınıf 2 çalışma ile 
desteklenmiştir,
C düzeyi: HBS için olası etkin (ya da etkin değil) olduğu en az 1 
adet sınıf 2 çalışma veya 2 adet sınıf 3 çalışma ile desteklenmiştir,
U düzeyi: HBS’de ilacın kullanımını desteklemek veya reddetmek 
için karşıt raporlar mevcuttur ya da kanıt yetersizdir.

Pratik Öneriler

1) Orta düzeyde ya da ciddi birincil HBS’de klinisyen HBS 
semptomlarını azaltmak için farmakolojik ajan reçete etmeyi 
değerlendirmelidir.

*Cabergoline yüksek dozlarda kardiyak valvülopati riskinden 
dolayı HBS tedavisi için klinik pratikte nadiren kullanılır.

2) Klinisyenin uykuyu da düzeltmek istediği birincil HBS’de, 
objektif ve sübjektif uyku parametrelerini de düzeltecek 
farmakolojik ajanları reçete etmeyi düşünmesi gerekir. Kanıtlar 
sübjektif ve objektif uyku sonuçlarını farklı düzeylerde etkileyen 
ilaçları destekler.

Pınar Yalınay Dikmen 
Huzursuz Bacaklar Sendromu

Ciddi kanıt Pramipeksol, Rotigotin, 
Kabergolin*, Gabapentin (A 
düzeyinde kanıt)

Orta düzeyde kanıt Ropinirole, Pregabalin, IV ferrik 
karboksimaltoz ve serum ferritin 
düzeyi ≤75 mcg/L hastalarda, 
vitamin C ile birlikte ferroz sülfat 
(B düzeyinde kanıt)

Zayıf düzeyde kanıt Levodopa (C düzeyinde kanıt)

Levodopa yerine Kabergolin* (C 
düzeyinde kanıt)

Yetersiz düzeyde kanıt Pramipeksol yerine Pregabalin 
kullanımı tercihi (U düzeyinde 
kanıt)

Gabapentin, IV demir sükroz, 
Oksikodon, Klonazepam, 
Bupropiyon, Klonidin, Rifaksimin, 
botulinum nörotoksin, valproik 
asit, Karbamazepin veya Valerian 
(U düzeyinde kanıt)

Ciddi kanıt Ropinirole, UPBH 
hedeflendiğinde, özellikle PSG 
ile UPBH indeksi ölçüldüğünde 
(A düzeyinde kanıt)

Kabergolin* ve Gabapentin 
Enakarbil, sübjektif uyku 
belirteçleri ile ilişkili (A 
düzeyinde kanıt)

Orta düzeyde kanıt Pramipeksol, Rotigotin, 
Kabergolin* ve Pregabalin, 
özellikle PSG ile UPBH indeksi 
ölçüldüğünde (B düzeyinde 
kanıt)

Ropinirole, Gabapentin 
Enakarbil ve Pregabalin, en 
azından bazı objektif uyku 
belirteçleri için (total uyku 
zamanı, uyku etkinliği, uyku 
latansı ve uyku başlangıcından 
sonra uyanma (B düzeyinde 
kanıt)

Pramipeksol yerine Pregabalin, 
sübjektif uyku belirteçleri ile 
ilişkili (B düzeyinde kanıt)

Ropinirole, Pramipeksol 
ve Pregabalin, sübjektif 
uyku belirteçleri ile ilişkili (B 
düzeyinde kanıt)
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*Kabergolin yüksek dozlarda kardiyak valvülopati riskinden 
dolayı HBS tedavisi için klinik pratikte nadiren kullanılır.

3) Klinisyen HBS olan hastalarda eşlik eden psikiyatrik 
semptomları da hedeflediğinde:
 

4) Klinisyen HBS olan hastalarda sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini 
düzeltmek istediğinde: 

Orta düzeyde kanıt Ropinirole, Pramipeksol, Kabergolin*, 
Gabapentin Enakarbil veya IV ferrik 
karboksimaltoz (B düzeyinde kanıt)

Zayıf kanıt Rotigotin veya Pregabalin (C düzeyinde 
kanıt)

Yetersiz kanıt Levodopa, HBS’de sağlıkla ilişkili yaşam 
kalitesini düzeltmek için (U düzeyinde 
kanıt)

*Kabergolin yüksek dozlarda kardiyak valvülopati riskinden 
dolayı HBS tedavisi için klinik pratikte nadiren kullanılır.
5) Augmentasyondan kaçınmak belirleyici faktör olduğunda:

Zayıf kanıt Pregabalin, Pramipeksole tercih edilir; 
Pregabalin’in 52 haftalık tedavide düşük 
augmentasyon oranları ile ilişkili olduğu 
dikkate alındığında (C düzeyinde kanıt)

Kabergolin* , Levodopa’ya tercih edilir; 
Kabergolin’in 30 haftalık tedavide düşük 
augmentasyon oranları ile ilişkili olduğu 
dikkate alındığında (C düzeyinde kanıt)

Yetersiz kanıt Dopaminerjik ajanlar düşük augmentasyona 
sebep olurlar; çünkü augmentasyon oranları 
en sıklıkla uzun dönemli açık uçlu sınıf 
4 çalışmalarda rapor edilir (U düzeyinde 
kanıt). Bu çalışmaların sonuçları bu pratik 
kılavuzda özetlenmiştir; ancak kesin tavsiye 
olarak kullanılamaz.

*Kabergolin yüksek dozlarda kardiyak valvülopati riskinden 
dolayı HBS tedavisi için klinik pratikte nadiren kullanılır.

6) Hasta ya da klinisyen HBS tedavisinde farmakolojik olmayan 
yöntemler kullanmak istediğinde:

Orta düzeyde kanıt Pnömatik kompresyon, klasik şikayetler 
başlamadan önce (B düzeyinde kanıt)

Zayıf kanıt Yakın-infrared spektroskopi veya 
repetetif transkraniyal manyetik 
stimülasyon (eğer mevcutsa) (C 
düzeyinde kanıt)

Vibrasyon pedleri, HBS semptomları için 
değil (C düzeyi karşıtı); ancak sübjektif 
uyku ile ilişkili (C düzeyinde kanıt)

Transkraniyal direkt akım stimülasyonu, 
HBS semptomları için (C düzeyi karşıtı)

Yetersiz kanıt Akupunktur, HBS’de (U düzeyinde 
kanıt)

7) Son evre böbrek yetmezliği/hemodiyaliz ile ilişkili ikincil 
HBS’li hastalar:

Orta düzeyde kanıt Vitamin C ve E takviyesi (yalnız ya da bir 
arada) (B düzeyinde kanıt)

Zayıf kanıt Ropinirole, Levodopa veya egzersiz (C 
düzeyinde kanıt)

Pınar Yalınay Dikmen 
Huzursuz Bacaklar Sendromu

Orta-Zayıf düzeyde kanıt Rotigotin, subjektif uyku 
belirteçleri ile ilişkili (B ve C 
düzeyinde kanıt)

Zayıf düzeyde kanıt Levodopa ,  UPBH 
hedeflendiğinde, özellikle PSG 
ile UPBH indeksi ölçüldüğünde 
(C düzeyinde kanıt)

Pregabalin yerine Pramipeksol 
tercihi, UPBH hedeflendiğinde, 
özellikle PSG ile UPBH indeksi 
ölçüldüğünde (C düzeyinde 
kanıt)

Pregabalin yerine Pramipeksol 
tercihi, UPBH dışındaki objektif 
uyku belirteçleri ile ilişkili 
(total uyku zamanı, uyku 
etkinliği, uyku latansı ve uyku 
başlangıcından sonra uyanma 
(C düzeyinde kanıt)

Levodopa, sübjektif uyku 
belirteçleri ile ilişkili, kanıtın 
gücünün ölçüm ve bazen dozla 
değişimi ile (U düzeyinde kanıt)

Yetersiz düzeyde kanıt Gabapentin Enakarbil, IV ferrik 
karboksimaltoz veya IV demir 
sükroz, UPBH hedeflendiğinde, 
özellikle PSG ile UPBH indeksi 
ölçüldüğünde (U düzeyinde 
kanıt)

Pramipeksol, Rotigotin, 
Kabergolin* veya Levodopa, 
objektif uyku belirteçleri için 
(total uyku zamanı, uyku 
etkinliği, uyku latansı ve uyku 
başlangıcından sonra uyanma) 
(U düzeyinde kanıt)

Ferrik karboksimaltoz, sübjektif 
uyku belirteçleri ile ilişkili (U 
düzeyinde kanıt)

Orta düzeyde kanıt Ropinirole, anksiyetenin varlığında (B 
düzeyinde kanıt)

Gabapentin Enakarbil, tüm duygu 
durum için (B düzeyinde kanıt)

Zayıf kanıt Ropinirole, depresyon varlığında (C 
düzeyinde kanıt)

Pramipeksol, depresyon ve anksiyete 
için, duygu durumla ilişkili orta ve 
ciddi düzeyde HBS varlığında (C 
düzeyinde kanıt)
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Yetersiz kanıt Gabapentin veya IV demir dekstran, HBS 
ile ilişkili son evre böbrek yetmezliği/
hemodiyalizde (U düzeyinde kanıt). 
Ayrıca bu grupta Gabapentin ya da 
Levodopa’nın diğerlerine tercih 
edilmesini destekleyecek ya da aksini 
gösterecek kanıt yetersizdir (U düzeyinde 
kanıt)

8) Diğer tedavilere cevap vermeyen HBS’li hastalar:

Zayıf kanıt Yavaş salınımlı Oksikodon/Naloksan (Mevcutsa) 
(C düzeyinde kanıt); ancak potansiyel 
kazanımların bilinen opioid risklerine karşı 
hesaplanması gereklidir

Klinik İçerik: HBS’de şikayetler uykuyu ya da günlük 
fonksiyonları önemli derecede etkiliyorsa tedavi düşünülmelidir. 
En uygun tedaviye karar vermeden önce, HBS semptomlarına 
katkıda bulunacak (demir eksikliği veya antidepresan kullanımı) 
nedenlerin tabloya eşlik edip etmediğine emin olmak gereklidir. 
Demir eksikliği HBS’nin bilinen eşlikçisi olduğu için, yeni 
başlayan ya da şikayetleri kötüleşen HBS’li hastalarda klinisyenin 
serum demir düzeylerini kontrol etmesi ve eğer eksiklik 
saptanırsa tedaviye başlaması akıllıca olur. HBS tedavisi ile 
ilişkili kanıtlarda ciddi düzeyde sınırlılıklar mevcuttur. HBS 
çalışmalarında kullanılan bazı sonuçların klinik önemi belirsizdir 
(UPBH gibi), bu nedenle bu sonuçlarla ilişkili yargıların klinikle 
ilişkisi bilinmemektedir. Ek olarak, bu çalışmaların çoğu kısa 
dönemlidir; sıklıkla 12 hafta ya da daha kısadır. Oysaki HBS’nin 
klinik tedavisi yıllar boyunca sürer. Uzun süreli etkinlik ve 
risklerle ilişkili sonuca varmak, birçok uzun süreli çalışmanın açık 
uçlu olması nedeni ile zordur. Kısa süreli çalışmalar dopaminerjik 
tedaviden kaynaklanan augmentasyon gibi uzun süreli ilaç 
tedavisi sonucunda gelişebilecek riskleri gösterme konusunda 
yetersizdir. Augmentasyon, tedavi yaklaşımını belirlerken esas 
olarak dikkate alınan ve endişe duyulan faktördür. Diğer tedavi 
yaklaşımları ile ilişkili uzun süreli risklerin (opioid kullanımı gibi) 
de dikkate alınması gereklidir.
Gerçi çoğu hastanın HBS semptomları aralıklıdır ve lüzumu 
halinde kullanılan ilaçların uzunlamasına süreçte hastalığa etkisi 
bilinmemektedir (4). Ek olarak tedaviye yönelik “Olgularda 
monoterapi yeterince etkin mi?”, “Dopaminerjik ajanların 
dozlarını azaltmak için birden fazla ilaç mı kullanılması tercih 

edilir?” gibi sorularda, klinisyenlerin yaklaşımları konusunda 
kılavuz olacak bir bilgi yoktur. HBS ilaçlarının klinik çalışmalarında 
genellikle duygu durum, anksiyete ve periferik nöropati gibi 
eşlik eden hastalıkları olan hastalar dışlanırlar. Bu hastalıklarla 
ilişkili popülasyonda çalışmaların genellenelebilirliği belirsizdir. 
İkincil HBS’li hastalarda -örneğin; hamile kadınlarda- çalışmalar 
yeterli değildir.
Tedaviye gereksinim duyan HBS semptomları olan hastalarda, 
en uygun uygulamayı seçmek hasta bazında düşünerek 
bireysel yaklaşımı gerektirir ki bunlar; en belirgin semptomlar 
(örneğin; uyku bozukluğunun mevcudiyeti, sonuçla ilişkili 
kanıtların gücünün değişkenliği nedeni ile), HBS ile bir arada 
olan durumlar (örneğin; duygu durum), diğer komorbiditeler 
(örneğin; ilaç belki tercihen birden fazla durumu tedavi etmek 
için kullanılabilir veya yan etkilerin yüksek riski göz önüne 
alınarak kaçınılabilir), yaş, yan etki profili, augmentasyon riski ve 
hastanın tercihleridir (örneğin; farmakolojik ya da farmakolojik 
olmayan yaklaşımlar). Bu çalışmalarda sıklıkla bildirilen yan 
etkilere ilaveten; HBS için kullanılan bazı ilaçlar nadir, ancak 
önemli riskler taşırlar (Kabergolin ile kardiyak valvülopati ve 
dopamin agonistleri ile dürtü kontrol bozukluğu gibi). 
HBS’nin kronik doğası düşünüldüğünde, dopaminerjik ajanlar ile 
uzun dönemde augmentasyon riski birçok hasta için geçerlidir. 
Augmentasyonla ilişkili karar verme süreçlerinde kılavuz olacak 
yeterli bilgi mevcut değildir. Dopaminerjik ilaç kullanan hastalar 
için, semptomların başlangıç zamanındaki değişiklikler dikkatlice 
yeniden değerlendirilmeli; anatomik dağılım, total ilaç dozu 
ve ilacın zamanı en azından yıllık olarak kaydedilmelidir. Klinik 
olarak augmentasyon mevcudiyetinde, hastanın dopaminerjik 
ilaçlarının kesilmesi ve dopaminerjik olmayan ajanların ya da 
uzun etkili dopaminerjik ilaçların seçilmesi akıllıca olacaktır.

Sonuç

Bu pratik kılavuzda yayınların sistematik gözden geçirmesine 
ve kanıt gücünün derecelendirmesine göre, HBS tedavisinde 
bazı ilaçlar daha etkin bulunmuştur: dopamin agonistleri ve 
Gabapentin enakarbil. Diğer birçok ilaç ya da nonfarmakolojik 
uygulamalar da muhtemelen etkin ya da olası etkin olarak 
değerlendirilmiştir. HBS tedavisi için hangi ilacın reçete 
edileceğine karar verirken olası ilaç yan etkilerinin, gelişebilecek 
reaksiyonların, ilaç-ilaç etkileşimlerinin ve hastaya yönelik 
kontrendikasyonların da hesaba katılması önerilmektedir.
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