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Gtincel Tani Kriterleri ile Huzursuz Bacak Sendromu

Restless Legs Syndrome with Current Diagnostic Criteria

Meral Bilgilisoy Filiz, Tuncay Cakir
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi, Antalya, Tlrkiye

Huzursuz bacak sendromu (HBS), Willis-Ekbom hastaligi olarak da bilinen, bacaklari hareket ettirme durtisu ile karakterize, genellikle rahatsiz
edici duyular ve uyku bozuklugunun eslik ettigi kronik bir hareket bozuklugudur. Hastaligin prevalansi genel popllasyonda %1-15 arasinda
degdismektedir, cocukluk caginda ise %2 civarindadir. HBS gebelikte en sik karsilasilan hareket bozuklugudur. Buna ragmen, muhtemelen
hastalik hakkindaki bilgi eksikligi sebebiyle HBS hala atlanabilen veya yanlis tani konulan bir hastaliktir. Primer HBS'de aile hikayesi %50-70
oraninda pozitiftir. Sendromun sekonder formu demir eksikligi, bobrek yetmezIigi, gebelik, diabetes mellitus ve pek cok romatizmal hastalikla
iliskilendirilmistir. Sekonder formlar genellikle daha ileri yaslarda ortaya ¢ikmakta, hizli progres ve daha kot prognoz géstermektedir. HBS'nin
patofizyolojisi dopaminerjik sistem, santral sinir sistemi demir diizeyleri ve genetik gegis tizerine odaklanmistir. Tani klinik dzellikler ve Uluslararasi
HBS Calisma Grubu'nun 6nerdigi tani kritelerine gore konulur. Tedaviye baslanmadan 6nce sekonder sebepler dikkatlice aragtirimalidir. Hafif
formlarda farmakolojik olmayan tedaviler faydali olabilirken, orta ve siddetli formlarda dopamin agonistleri, antikonvilzanlar, opioidler ve
benzodiazepinler gerekli olmaktadir. (Tlrk Osteoporoz Dergisi 2015;21: 87-95)

Anahtar kelimeler: Willis-Ekbom hastaligi, hareket bozuklugu, tani kriterleri

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

Restless legs syndrome (RLS), also known as Willis-Ekbom disease, is a chronic movement disorder, characterized by an urge to move legs
usually accompanied by uncomfortable sensations and sleep disorders. The prevalence of the syndrome ranges from 1% to 15% in the general
population, and about 2% during childhood. RLS is the most common movement disorder in pregnancy. However RLS still remains under-
diagnosed probably due to lack of accurate information about the disease. Family history is positive in 50-70% of the primary RLS patients.
The secondary form of the syndrome is associated with iron deficiency, renal failure, pregnancy, diabetes mellitus and many rheumatologic
disorders. Secondary forms generally manifest at older ages and have a rapid progression with a poorer prognosis. The pathophysiology of
RLS is focused on the dopaminergic system, reduced central nervous system iron levels and genetic linkages. Diagnosis is based on clinical
features and the diagnostic criteria suggested by International RLS Study Group. Secondary causes must be carefully investigated before
the treatment. In mild forms of the disease non-pharmacologic therapies might be useful, while in moderate or severe forms of the disease
generally pharmacologic therapies such as dopamine agonists, anticonvulsants, opioids and benzodiazepines are required. (Turkish Journal
of Osteoporosis 2015;21: 87-95)
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Giris HBS-benzeri semptomlar Theodor Wittmaack (1861) ve George
Miller Beard (1839-1883) tarafindan tarif edilmistir. HBS terimi

Huzursuz bacak sendromu (HBS), Willis-Ekbom hastalig olarak ise, ilk olarak 1945'de isvecli ndrolog Karl A. Ekbom tarafindan,

da bilinen, bacaklari hareket ettirme dirtiisi veya intiyaci ile ekstremitelerde dzellikle istirahat sirasinda ortaya cikan, duyusal

ortaya ¢ikan, anormal duyulara karakterize, kronik, ilerleyici bir semptom ve motor rahatsizidi tanimlamak amaciyla kullanilmistir
hareket bozuklugudur. (1). Bu tanimlamadan 50 yil sonra, Uluslararasi Huzursuz
Literatlirde hastaliga dair ilk tanimlama, 17. ylizyllda, Thomas Bacak Calisma Grubu tarafindan tani kriterleri gelistirilmis

Willis (1685) tarafindan yapilmistir. On dokuzuncu ylzylda boylece HBS'nin epidemiyolojisi, genetik temeli, patofizyolojisi
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ve tedavisi ile ilgili yapilan calismalarin 6nU agiimistir (2). Buna
ragmen, huzursuz bacak sendromu hala atlanabilen veya yanlis
tani konulabilen bir hastalik durumundadir.

HBS'li hastalar, karakteristik olarak semptomlarini tarif etmekte
guclik yasamaktadirlar. Cogunlukla bacaklarda engel olamadiklari
hareket ettirme istegi, ac-yanma-karincalanma seklinde cok agril
olmayan, fakat oldukca rahatsiz edici bir his seklinde ifade
etmektedirler. Bu rahatsizlik istirahat sirasinda ortaya c¢ikmakta,
geceleri siddetlenmekte ve genellikle uykudan uyandiran nitelikte
olmakta, bu nedenle de kronik uyku bozuklugu, emosyonel strese
yol agmaktadir. Dogru olarak tani konuldugunda, semptomlarin
giderilmesi ile efektif olarak tedavi edilebilmekte, hatta bazi
sekonder olgularda kir saglanabilmektedir.

Patofizyoloji

HBS patofizyolojisi Uizerine yapilan ¢alismalar, elektrofizyolojik,
farmakolojik ve norogérintileme bulgular  kapsaminda
arastirilmaktadir. Yapilan calismalarla hastaligin patofizyolojisi
ve epidemiyolojisi Uzerine oldukc¢a dnemli bilgiler elde edilmis,
dogru tani ve tedavi icin daha etkin araglar saglanmistir.
GUnUmizde HBS patofizyolojisi hakkinda, kronik yorgunluk
sendromu, fibromiyalji veya depresyon gibi durumlara gére
daha fazla bilgiye ulasiimis ve dopaminerjik sistemin hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynadigi kanitlanmistir (3).
Dopaminerjik aktivite sabahlari artan, gece erken saatlerde
azalan bir fluktuasyon gostermektedir. Bu degisimin HBS'deki
sirkadien ritmle paralellik gosterdigi, geceleri azalan dopaminerjik
ndrotransmisyonun semptomlara yol actigi dustntlmektedir
(3-5). 1982'de dopamin agonistleri ile HBS semptomlarinda
diizelme oldugu gdsterilmis ve bdylece hastaligin patofizyolojisi
ve tedavisinde dopaminerjik sistemin rollnl kanitlayan pek ¢ok
calismanin 6nd acilmistir (6). Farmakolojik ve ndroradyolojik
calismalarla HBS'de dopaminerjik aktivite bozuklugu oldugu
kanitlanmistir. PET ve SPECT calismalarinda bazal ganglionlarda
pre- ve post sinaptik dopamin reseptdr anormaligi oldugu
gobsterilmistir (7). Gene PET calismalarinda, HBS'li hastalarda
kontrollere gdre kaudat nukleus ve putamende D2-reseptor
baglanmasinda ve ortalama dopa tutulumunda azalma oldugu
bildirilmistir. Dopaminerjik agonistlerle semptomlarda diizelme
oldugu gibi, antidopaminerjik ajanlarla siddetlenme oldugu
da bilinmektedir. Bu siddetlenme, metoklopromid gibi kan-
beyin bariyerini asabilen dopamin antagonistlerinde belirginken,
bariyeri asamayanlarda herhangi bir etki gézlenmez. Bu durum,
HBS'nin periferik degil, santral sinir sistemi (SSS) disfonksiyonu
oldugunu gostermektedir (3).

Sirkadien ritmi oldugu bilinen bir baska ndrohormon da
melatonindir. Melatoninin sekresyon paterninin de, HBS
semptomlarindaki sirkadien profil ile benzer oldugu da dikkati
¢cekmektedir (4). HBS semptomlarinin en siddetli oldugu
saatlerde melatonin diizeyleri de pik yapmaktadir. Melatoninin
ayrica, dopamin sekresyonu Uzerine inhibitér etkisi oldugu
tanimlanmistir. Bunedenlerle, yeterlikanit olmasa da, melatoninin
HBS klinigine katkida bulunabilecegdi dustnilmektedir (5).

Epidemiyoloji

Olgularin ¢coguna tani konulamadidi icin hastaligin gdrilme
sikligi kesin olarak bilinemektedir. Epidemiyolojik calismalara
gére HBS toplumun %1-15'inde gorilebilmektedir (8).
Ekbom’un orijinal yayininda prevalans %5 olarak bildirilmistir.
Ozellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’dan bildirilen raporlarda
yaklasik prevalans %10 iken, Singapur, Japonya ve Hindistan
gibi Asya Ulkelerinde %0,1 gibi dlstk oranlar da bildirilmektedir
(4). Avrupa‘'dan bildirilmis en distk prevalans %3,19 ile
Turkiye'dendir (9). Yunanistan'da ise %3,9 gibi buna yakin
bir oran raporlanmistir (10). Prevalans oranlarinda gdrilen
bu farkliliklar, hastaligin ortaya ¢ikmasinda irksal veya etnik
faktorlerin rol oynayabilecegini distiindirmektedir (8).

Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde 10 milyondan fazla
yetiskin ve yaklasik 1,5 milyon ¢ocuk ve addlesan hastaliktan
etkilenmektedir. Olgularin  2/3'G  tibbi yardima ihtiyag
duymaktadir (11).

HBS semptomlari ile doktora basvuran hastalarin ¢cogu orta
ve ileri yastadir. Ancak olgularin %35-45'inde sikayetler 20
yas Oncesinde baslamaktadir (12,13). Cocukluk ve adélasan
déneminde ise prevalans %2 civarindadir (14). Erken
dénemde semptomlar genellikle hafif seyirliyken, yasla birlikte
siddetlenmekte ve 50-60 yaslarinda tedavi ihtiyaci ortaya
clkmaktadir. Yetmis yas Ustlindeki populasyonda ise prevalans
%8,7-19 olarak bildirilmistir (13).

Patofizyolojik mekanizmalar halen agik olmasa da, kadin
cinsiyet hastalik icin bir risk faktorl olarak gériinmektedir.
Epidemiyolojik calismalarin cogunda kadinlarda yaklasik 2 kat
daha sik goéruldigd bildirilmistir (4,9,11,15). Bir calismada
nulliparlar ve erkeklerde hastalik sikligi benzerken, dogum
sayisi arttikca prevalansin da arttigi gosterilmis, bu nedenle
paritenin bir risk faktérl olabilecegi 6ne surllmistlr (15).
Ayrica gelir seviyesi dislk olan populasyonda (<25,000 $/yil),
sigara icenlerde ve ayda 3 saatten az spor yapanlarda HBS sikligi
artmaktadir (16).

Siniflama

HBS, etyoljiye gore primer ve sekonder olarak siniflandiriimaktadir.
Primer HBS: Primer ya da idyopatik HBS, sekonder forma
yol actigi bilinen tim klinik durumlarin olmadigi formdur.
Laboratuvar, norolojik, ndrofizyolojik, néroradyolojik testler
normal olmalidir.

idyopatik form tiim HBS olgularinin %70-80'ini olusturmaktadir.
Bu hastalarda herediter gecis dikkat cekicidir. idyopatik HBS'li
olgularin 1. derece akrabalarinda yaklasik %50-70 oraninda
hastaligin gorllebildigi ve kadinlarin daha c¢ok ekilendigi
bildirilmistir (17,18). Bu herediter formda hastalik daha erken
yasta baslamakta, genellikle 45 yastan 6nce tani konmakta ve
sekonder formlara gore oldukga yavas progresyon izlenmektedir.
Cesitli calismalarda genetik gecisin otozomal dominant bicimde
oldugu gosterilmis ve 12q, 14q, 9p, 2q ve 20p olmak Uzere
5 kromozomal fokus tanimlanmistir (18-20). Son olarak ise
kromozom 19p 13 Uzerinden bir gecis oldugu gdsterilmistir
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(21). Bu bulgular, hastaligin genetik olarak heterojen, poligenik
ve kompleks 6zelliklere sahip oldugunu disiindirmektedir (3).
Herediter formun disinda, hastaligin aile 6yklstinin olmadigi
(sporadik) idyopatik formu da bulunmaktadir. Ancak bu
sporadik olgularin genetik gecisin g6sterilemedigi herediter
form veya henlz belirlenememis sekonder form olabilecegi
tartisiimaktadir.

Sekonder HBS: Cesitli klinik durumlarin HBS'ye yol acabildigi
bilinmektedir. Bu klinik durumlarin en sk gorilenleri;
demir eksikligi, gebelik ve son dénem bobrek yetmezligidir
(SDBY). Bu sekonder sebeplerin ortak noktasi olan demir
metabolizmasi bozuklugu, HBS gelisiminde dnemli bir etkendir
(3). Bu klinik durumlarin diizelmesi veya tedavi edilmesi, HBS
semptomlarinda azalma ve bazi olgularda tam remisyon
saglayabilmektedir (16).

Demir Eksikligi: HBS ve demir metabolizmasi Uzerine yapilan
calismalar, beyin demir konsantrasyonlarinin, degisen dopamin
seviyeleri Uzerinde anahtar roll oldugunu gdstermistir. Demir
dopamin sentez ve formasyonu icin gereklidir ve eksikliginde
normal dopamin Uretimi bozulmaktadir. Demir, dopamin
sentezinde hiz kisitlayici enzim olan tirozin hidroksilazin
kofaktéridar. Tirozinin levodopaya dénlsmesi icin  demir
gereklidir. Levodopa ise dekarboksile olarak dopamine donlsur.
HBS'li hastalarda %75'lere varan oranlarda demir eksikligi
olabilecegi bildirilmistir (17). Baska bir calismada hastalarin
%62,5'inde serum demir diizeyleri dlstikken, sadece %21'inde
anemi ve %25'inde dlsik ferritin dizeyi tespit edilmis, normal
sinirlarda olsa bile, serum ferritin konsantrasyonu <50 ng/
ml olan hastalarda semptom siddetinde artma, insomnia ve
paresteziler anlamli derecede daha sik izlenmistir (17).

Serum demir konsantrasyonlari sirkadien bir ritme sahiptir. Gece
konsantrasyonlari, gtin icindeki diizeylerine oranla %50-60 daha
dusUktdr. Serum demirindeki bu diurnal varyasyon, SSS'ye de
yansimaktadir. HBS'li hastalarda gece beyin omurilik sivisi ferritin
seviyelerinin anlamli derecede distk oldugu gosterilmistir
(17). Ayrica MRG ve biopsilerle, HBS'da, beynin “hareket
merkezi” olan substansia nigra ve diger bazal ganglionlarda,
hem demir tutulumunun, hem de depolanmasinin azalmis
oldugu bildirilmistir (7). Bunun yani sira bazal ganglionlarda
demir ferritin olarak depolanamamaktadir. Bunun yerine, demir
baglama kapasitesi daha zayif bir pigment olan néromelanin
seklinde depo edilmektedir. Ayrica serum ferritin diizeylerindeki
dusukltk, tedaviye direng ve augmentasyon gelisimi ile iliskili
bulunmus, ferritin dlzeylerinin augmentasyon gelisimi acisindan
bir biyomarker olabilecegi 6ne strilmustir (22).

Gebelik: HBS, gebelikte en sik gorilen hareket bozuklugudur.
En sik 3. trimesterde olmak Uzere, gebelerin %11-27'sinde HBS
gorildaga bildirilmistir (17,23). Genellikle gebelik sonlandiktan
sonra bir ay icinde semptomlarda gerileme olmaktadir (16).
Demir ve folat eksikligi, artmis Ostrojen, progesteron ve prolakin
duzeyleri ve radikilopati, gebelikte HBS gelisiminde roli oldugu
one slrllen hipotezlerdir. Gebelik sirasinda demir eksikligi
insidansi oldukca ylksektir. Normal gebelik seyrinde demir
ihtiyaci 3-4, folat ihtiyac ise 810 kat artmaktadir. Ancak,

Amerika Birlesik Devletleri'nde gebe kadinlarin %90'inin demir
alimlarinin yetersiz oldugu bilinmektedir (24).

Dopamin, prolaktinin en glgli inhibitoridlr. Bazi yazarlarca,
Ozellikle 3. trimesterde artan prolaktinin de dopamin
foksiyonlarini inhibe edebilecegini 6ne strilmus, ancak yeterli
kanit sunulamamistir (24).

Progesteron; beyin, spinal kord ve periferal sinirlerde
sentezlenmekte ve ndéronlarin viabilitesinde ve myelin kilifi
sentezinde &nemli rol oynamaktadir. Gebelik sirasinda artan
progesteron dlzeylerinin néronal hiperaktiviteye ve dolayisiyla
HBS'ye yol acabilecedi de 6ne sirllen hipotezlerdendir (23).
Bobrek Yetmezligi: HBS ile iliskisi en iyi bilinen sekonder
sebeplerdendir. Yaklasik 40 yildir, bobrek yetmezligi olan hastalarda
genel popllasyona gore HBS'nin daha sik gorildigi bilinmektedir
(11). SDBY’de %20 oraninda orta-ileri derecede, %60 oraninda hafif-
ileri derecede HBS gériildiig bildirilmistir (25). Uremik hastalarda sik
gorilen aneminin, HBS sikhigini arttirdigi bilinmektedir. Eritropoetin
verilen hastalarda ve anemisi dizeltiimis olanlarda HBS'nin daha
az ve daha dUsUk siddette gorllmesi bu gorlsl desteklemektedir.
Ancak treminin kendisinin de, muhtemelen uyarilabilirligi arttirarak,
HBS'nin motor semptomlarinin siddetlendirdigi de diistiniilmektedir
(26). Uremik hastalarda ortaya cikan HBS, idiopatik gruba gére
daha siddetli seyretmekte ve dopaminerjik agonistlere yanit daha
az olmaktadir (27). Ayrica, bobrek yetmezliginde HBS artmis
mortalite ile iliskili bulunmustur (16).

Diabetes Mellitus Tip 2 (DM): DM tip 2, HBS sikliginin arttigi
endokrin hastaliklardandir. Calismalarda diabetik hastalarda
%17-27 oraninda gorilebilecedi bildirilmistir (28,29). Demir
eksikligi diabetik hastalarda sik gérilen bir morbitidedir, ancak
HBS bu hastalarda demir diizeylerinden bagimsiz olarak ortaya
clkmaktadir. Ayrica diabetik polindropatinin diabetik hastalardaki
artmis HBS prevalansindan sorumlu olabilecegi &ne strilmustar.
Ancak, polinéropati varliginin DM'li hastalarda HBS icin risk
faktorl oldugu dogrulansa da diabetin kendisi de bagimsiz bir
risk faktorudir (28).

Romatolojik Hastaliklar: HBS; Romatoid artrit (RA), Sjogren
Sendromu (SjS) gibi bazi romatolojik hastaliklarda normal
populasyona gore daha sik izlenmektedir. Ayrica HBS'li hastalarda
ekstremite ve eklem agrisi da gorllebilmektedir. Daha 6nce,
agri, HBS'yi dislayan bir yakinma olarak kabul edilirken, yakin
zamanda yapilan calismalarda, hastalarin %50'den fazlasinin
agriyr rahatsizliklarinin primer komponenti olarak tanimladiklari
bildirilmistir (30). HBS prevalansi, romatolojik hastaliklarin daha
sik gorlldigu ileri yasta artmaktadir. HBS tanisi alan hastalarin
cogunda agrili sendromlar daha sik izlenmektedir. Ornegdin bel
agrisi bu hastalarda %38 (konrtol grubunda %15), artropati
%50 (kontrol grubunda %23), yumusak doku romatizmalari
%30 (kontrol grubunda %9) olarak tespit edilmistir (30).

HBS, bircok romatizmal hastalikla birlikte gorilse de, en iyi
bilineni RA'dir. Yapilan bir calismada RA'll hastalarin %25'inde,
kontrol grubu olan osteoartrit ve seronegatif artropatili hastalarin
ise %4'tnde HBS izlenmistir. Ayrica Fibromiyali sendromu olan
hastalarda HBS sikligi %31, SjS'de %24, sklerodermada %22
oraninda bildirilmistir (31).
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Multipl Skleroz (MS): Yakin zamana kadar, MS hastalarinda
HBS, hastaligin duyusal semptomu olarak bilinirken, yapilan
calismalarla, MS'in sekonder sebeplerden oldugu kabul
edilmistir. HBS, MS hastalarinin %32,7'sinde gorllmektedir.
Primer progresif formda sikligi artmakta ve daha ylksek
dizabilite skorlarina yol agmaktadir (32).

Klinik Prezentasyon ve Tani

Huzursuz bacak sendromu tanisi esasen klinik Oykuye
dayanmaktadir. Hastalarin ¢cogu semptomlarini ifade etme
gucligu yasarlar. Bir kismi ise, bacaklarda yanma, icten gelen
kasinma, igneleyici-batici- Urpertici agri ve hareket ettirme ihtiyaci,
huzursuzluk biciminde sikayetlerini tarif ederler. Semptomlarin
karmasikligi ve glg¢ tanimlanir olmasi taniyi zorlastirmaktadir.
Hastallk prevalansinin arttigi ileri yastaki hastalarda,
komorbiditeler, kognitif defisit ve konusma bozukluklari
nedeniyle dogru tani koymak daha da guclesmektedir (33).
Hastalk, hekimler tarafindan yeterince taninmamakta, bu
nedenle buna benzer semptomlari olan hastalar ¢ogunlukla
anksiyete bozuklugu, depresyon veya uyku bozuklugu gibi yanlis
tanilar almaktadirlar.

Tani: Huzursuz bacak sendromu tanisi icin Uluslararasi
HBS Calisma Grubu tarafindan 1995 vyilinda tani kriterleri
olusturulmus ve 2003 yilinda revize edilmistir (2,30). Bu kriterler
2014 yiinda ayni grup tarafindan gelistiriimis, daha 6nce 4
olan tani kriterleri 5'e ¢ikarilmis, kesin olmayan olgular icin 4
destekleyici 6zellik, klinik seyir ve anlamlilik ile iliskili belirtecler
tanimlanmistir (Tablo 1) (34).

Bes tani kriteri, HBS'nin karakteristik &zelliklerine odaklanmistir.
Kriterlerin  timidnl  karsilayan hastalar HBS tanisi alirlar.
Destekleyici Ozellikler tani icin gerekli degildir, fakat kesin
olmayan olgularda yardimcidir.

Klinik Ozellikler: Semptomlar genellikle tek bacakta rahatsizlik
hissi biciminde baslar. Hastaligin siddetli seyrettigi olgularda her
iki bacak veya kalcalar, gévde, kollar hatta ylz gibi bedenin diger
boélimlerinde de rahatsizlik hissedilebilir (4). Ancak her kosulda
bacaklar etkilenmistir ve genellikle bacaklarin diger bdlgelere
gobre daha 6nce ve daha ciddi etkilenmesi beklenmektedir (30).
Bacaklardaki rahatsizlik hissi istirahatle birlikte baslar. Bu
rahatsizlik, baslangicta belirgin degilken, istirahat slresinin
uzamasl ile belirginlesir. Semptomlar otururken veya yatarken
ortaya clkabilmektedir. Sikayetlerin ortaya c¢ikmasi veya
hafiflemesi icin ézel bir viicut pozisyonu yoktur. Sadece fiziksel
istirahat degil, SSS inaktivitesi de rahatsizigin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle istirahat sirasinda mental
uyanikhigi arttiran bulmaca, bilgisayar oyunu gibi aktivitelerin
sikayetleri azalttigi distintlmektedir (4,16,30).

Bacaklardaki hareketle gec¢mesi
beklenmektedir. Bacaklarda fleksiyon-ekstansiyon hareketi veya
germe-ovalama manevralar etkili olabilir. Ancak semptomlar
cogunlukla yataktan kalkip ylrimeyi, sicak veya soguk banyolari
gerektirebilmektedir. Bir calismada hastalarin %82'sinin s
degisiminden fayda goérdigu bildirilmistir (35). Rahatsizlik

huzursuzluk  hissinin

hareket halindeyken kaybolur, ancak istirahat hali baslar
baslamaz tekrar ortaya ¢ikabilir. Ciddi HBS durumunda, hareketle
rahatlama gorilmeyebilir, semptomlar 24 saat boyunca streklilik
gosterebilir. Ancak dogru tani icin, bu hastalar, en azindan
hastaligin baslangicinda, hareketle rahatlama sagladigi bir
dénem oldugunu ifade etmelidirler (16).

Klinik Seyir: Klinik seyir hastaligin baslama yasina gore
farklilik gostermektedir. Geg¢ baslangich olgularda, hastalik
hizli progresyon gostermekte ve genellikle tibbi tedavi ihtiyaci
yaratmaktadir. Erken baslangicli olgularda ise, semptomlar
yillar icinde sinsi olarak ilerlemekte, hastalik genellikle 40-60°li
yaslarda persistan hale gelmektedir. Bu hastalar, erken dénemde
doktora basvurmadiklari icin, hafif-intermitan seyirli HBS'nin
baslangic Ozellikleri, remisyon dénemleri olup olmadigi net
olarak bilinememektedir (16).

Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi: HBS'de hastayl en
cok rahatsiz eden semptomu ve hastaligin siddetini numerik
olarak belirleyebilmek olduk¢a 6nemlidir. Tedavi ihtiyacinin olup
olmadigi, hangi tedavi biciminin uygun oldugu ve tedaviye verilen
yanitin objektif olarak 6lcllebilmesi amaciyla bir takim 6lcekler
gelistirilmistir. Ayrica bu Olcekler sayesinde epidemiyolojik
calismalar daha objektif olarak uygulanabilir hale gelmistir. 2003
yilinda Uluslararasi HBS Calisma Grubu tarafindan gelistirilen
hastalik siddet skalasi altin standart kabul edilmektedir. Bu skala
her biri 0-4 arasinda derecelendirilen 10 sorudan olusmaktadir
(Tablo 2). ik 5 soru semptomlarin siddetine yénelik iken, son
5 soru HBS'nin glnlik yasam aktiviteleri veya yasam kalitesi
Uzerine etkilerini sorgulamaya yoneliktir. Toplamda elde edilen
skor hastalik siddetini yansitmaktadir. Maksimum skor 40'dir ve
1-10 arasi hafif, 11-20 arasi orta, 21-30 arasi siddetli, 31-40 arasi
ise cok siddetli hastalik olarak derecelendirilmistir (36).

HBS'de tani klinik ve dyklye gore konmaktadir. Primer HBS'de
fizik, lokomotor sistem ve ndrolojik muayeneler normaldir. Ayrica,
taniyr dogrulayan herhangi bir objektif test bulunmamaktadir. Bu
nedenle laboratuvar testleri, EMG, uyarilmis potansiyeller veya
kas biopsileri diagnostik olarak sensitif veya spesifik degildir.
Bununla birlikte, slpheli olgularda taniyi destekleyen bir takim
tanisal yontemler gelistiriimistir. Klinik pratikte polisomnografi
(PSG), “suggested immobilisation test” (SIT) ve aktigrafi gibi
diagnostik araglardan faydalanilabilmektedir. Bu tanisal araclar,
Uluslararasi HBS Calisma Grubu'nun kilavuzuna gore tani
kriterleri doldurmayan olasi HBS'de, periyodik ekstremite
hareketlerini (PEH) ortaya ¢ikararak taniyl desteklemek amaciyla
kullanilmaktadir (4,16,30).

Periyodik ekstemite hareketleri, HBS ile ortak patofizyolojiye
sahip oldugu dusdndlen bir hareket bozuklugudur. Uykunun
NREM fazinda ortaya ¢ikan tekrarlayici, stereotipik hareketlerdir.
Siklikla ayak basparmak ve ayak bileginin dorsifleksiyonu
seklindedir. Bazen bu istemsiz hareketlere diz ve kalca
fleksiyonu eslik edebilmektedir (30). HBS'li hastalarin %80-
90'inda PEH gorilurken, PEH'li hastalarin sadece %30’unda HBS
izlenmektedir (4).

Polisomnografi (PSG): Bu tetkikte, uyku sirasinda, 4-90
saniyelik intervallerde, 0,5-5 sn slren 4 ardisik hareket tespit
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edildigi takdirde 1 puan verilir. Tim gece boyunca >15 skoru
patolojijktir (16).

Suggested Immobilisation Test (SIT): Bu testte, hastanin 1
saat boyunca 45° egimli bir yatakta uyanik ve bacaklarini germis
olarak uzanmasi istenir. Bu provakatif testte, ylzeyel EMG ile
bacak kaslarindan kayrt alinir ve PEH ortaya cikip ¢ikmadigi
gdzlenir (4).

Aktigrafi: Gece boyunca motor aktiviteyi monitorize etmekte
kulanilan, kiglk, ucuz, portatif bir aractir. Uyku kalitesini ve
PEH’in sirkadien karakterini izlemede faydalidir.

Bunlarin disinda sekonder HBS ve birlikte gérilen durumlarin
aydinlatilmasi icin bir takim laboratuvar testleri onerilmektedir.
Bunlar; ferritin, BUN, kreatinin, aclik kan sekeri, magnezyum,
TSH, vitamin B12, folat, glukoz tolerans testi seklindedir.

Ayiria Tani

HBS'nin tani kriterlerinin net olmasi sebebiyle, stphelenilen
hastalarda, tani koymada guclik c¢ekilmez. Ancak
ekstermitelerde agri, hareket bozuklugu ve uyku problemi gibi
benzer klinik 6zellikler gésteren kimi klinik durumlardan ayirt
edilmesi gereklidir.

Pozisyonel Rahatsizlik (Discomfort): Sinirleri komprese eden
veya kan akimini engelleyen herhangi bir basi sonucu gelisir.
Bu semptomlar vicut pozisyonunun degistirilmesi ile dizelir.
HBS'de oldugu gibi hareket ihtiyaci hissediimez (37).
Nokturnal Kramplar: HBS'de oldugu gibi gece kétilesir ve
hareketle rahatlar. Ancak, bacak kramplari daima gastrokinemius
veya soleus gibi spesifik bir kasi tutar. Herhangi bir hareketten
ziyade, tutulan kasin kuvvetli gerilmesi ile rahatlar. Bununla

birikte, nokturnal kramplar ¢ogunlukla HBS'ye eslik eden bir
faktordlir. Hatta, bu hastalarin ¢cogu HBS tani kriterlerinin
cogunu karsilamaktadir (4).

Agrili Bacak ve Hareketli Parmak Sendromu (Painful Legs
and Moving Toes Syndrome): Ayaklarin birinde veya her
ikisinde ciddi agri ve yanma, ayak bas parmaklarinda buna eslik
eden tekrarlayici hareketler ile karakterizedir. HBS'den farkli
olarak, geceleri kotllesmez ve hareketle dizelmez (37).
Noéroleptik Kullanimina Bagh Akatizi: Dopamin antagonisti
antipsikotik ajan kullanan hastalarda gériilen motor huzursuzluk,
yerinde duramama halidir. Bu motor huzursuzluk gévdenin
timUinde gordllr, hareketle rahatlamaz ve sirkadien ritm
gostermez. Ayrica, ilging olarak dopamin agonistleri HBS'de
oldugu gibi semptomlari rahatlatmaz (4,37).

Tedavi

Tedaviye baslanmadan &nce sekonder sebepler ve birlikte
gorulen hastaliklar sorgulanmali ve tetkik edilmelidir. Tespit
edilebilen sekonder sebebe ydnelik tedavi semptomlarda tam
diizelme saglayabilir veya verilecek ilag dozunun disurilmesini
mUmkdin kilabilir.

Farmakolojik Olmayan Tedavi

Hafif dizeyde HBS semptomlari olan hastalarda, cesitli yan
etkileri olabilecek ilaglar recetelemeden 6nce, farmakolojik
olmayan tedavi yéntemleri denenmelidir. Uyumadan 6nce germe
egzersizleri gibi hafif-orta dereceli fiziksel aktivite, sicak banyo
ise yarayabilmektedir. Gene istirahat sirasinda bilgisayar oyunu,

Tablo 1. Huzursuz Bacak sendromu tani kriterleri

Temel tani kriterleri

1. | Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hisler sebebiyle veya bu hislerle birlikte bacaklari hareket ettirme ihtiyaci

Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler istirahatte baslar veya kotilesir

Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler ylriime veya germe gibi hareketlerle parsiyel veya total olarak rahatlar

2
3
4. | Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler giindlize gore, aksam veya gece kotllesir, veya sadece aksam veya gece ortaya cikar
5

Yukarida sayilan 6zellikler sadece primer semptomlarla veya diger medikal veya davranissal durumlarla (6rnegin; myalji,
vendz staz, bacak ddemi, bacak kramplari, habitual ayak sallama) iliskili olarak degerlendirilemezler.

Destekleyici klinik 6zellikler

1. | Aile 6ykusu

2. | Dopaminerjik tedaviye yanit

3. | Periyodik ekstremite hareketleri (uyanik veya uyku sirasinda)

4. | Beklenen glindiiz uyku halinin olmamasi

Klinik seyir ile iligkili belirtecler

Kronik/persistan HBS: Tedavi verilmedigi takdirde son bir yilda semptomlarin ortalama en az haftada 2 kez ortaya ¢cikmasi

az bes epizodu olmasi

b. | Aralikli HBS: Tedavi verilmedigi takdirde yilda semptomlarin ortalama en az haftada 2 kez ortaya ¢ikmasi ve yasam boyu en

Klinik anlamlilik ile iliskili belirtecler

HBS semptomlari uyku, enerji/zindelik, glnltk aktiviteler, davranis, bilissel durum ve duygu durum Uzerine etkileri ile sosyal,
egitim, is ve diger énemli fonksiyonel alanlarda ciddi sikinti ve yetersizlige sebep olur.

HBS: Huzursuz Bacak sendromu
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bulmaca gibi mental aktiviteyi arttirici ugraslar 6nerilmektedir gerekli oldugunda buprapion gibi dopamin salinimini stimule
eden antidepresanlarin kullaniimasi énerilmektedir (42). Ayrica
HBS hastalarina programlarini hastalk semptomlarina gore
diizenlemeleri énerilmektedir. Ornegin, uzun sire istirahati
gerektiren ucak yolculugu veya sinema izlemek gibi sedanter
aktiviteler sabah saatlerinde, ev isi veya egzersiz gibi sikayetleri

azaltan aktiviteler ise glinlin geg saatlerinde yapilabilir (38).

(38). Ayrica yatak odasinin serin olmasi, rahat pijamalar
kullaniimasi, ayni saatte uyuyup ayni saate uyanma, gindiiz
uyumama seklinde diizenli bir uyku paterninin olusturulmasi gibi
dizenlemeler dnerilmektedir. HBS'si olan hastalarin, semptomlari
siddetlendirdigi bilinen kafein, nikotin, alkol, antihistaminik,
antidopaminerjik aktivite gdsteren antiemetik, antipsikotik ve
antidepresanlardan kaginmalari gerekmektedir (39,40). Kesin
kanitlar gosterilemese de, fluoksetin, sertralin, paroksetin, FarmakOIOjik Tedavi
sitalopram, venlafaksin gibi selektif seratonin ve seratonin-
noradrenalin gerialim inhibitorleri kullaniminda semptomlarin

Hafif semptomlari olan hastalarda farmakolojik olmayan tedavi
ise yarasa da, orta-leri dizeyde sikayetleri olan hastalarda

tetiklendigi veya kétilestigi bilinmektedir (41). HBS hastalarinda, cogunlukla medikal tedaviye ihtiya¢ duyulur. HBS tedavisinin

Tablo 2. Hastalik siddet skalasi

1. Bacak veya kollarinizdaki HBS sikayetleri hangi oranda
oluyor?

6. Genel olarak HBS sikayetleriniz hangi siddette
oluyor?

4) | Cok siddetli

4) | Cok siddetli

3) | Siddetli 3) | Siddetli

2) | Orta derecede 2) | Orta derecede
1) | Hafif 1) | Hafif derecede
0) | Hi¢ olmuyor 0) | Hi¢ olmuyor

2. HBS nedeni ile hangi oranda hareket etme ihtiyac
duyuyorsunuz?

7. HBS sikayetleriniz hangi siklikta oluyor?

4) | Cok siddetli 4) | Cok siddetli (haftada 6-7 giin)
3) | Siddetli 3) | Siddetli (haftada 4-5 giin)

2) | Orta derecede 2) | Orta derecede (haftada 1-3 glin)
1) | Hafif 1) | Hafif derecede (haftada 1 glin)
0) | Hic olmuyor 0) | Hi¢ olmuyor

3. Hareket ettirmek HBS sikayetlerinizi ne oranda azaltiyor?

8. HBS sikayetlerinizin glinliik ortalama ne siddette
oluyor?

Hi¢ rahatlatmiyor

Cok siddetli ( 24 saatte en az 8 saat)

Hafif derecede rahatlatiyor

Siddetl

Tamamen/hemen hemen tamamen rahatlatiyor

Hafif derecede

)
)
2) | Orta derecede rahatlatiyor
)
)

)
)
2) | Orta derecede
)
)

0) | HBS semptomu yok 0) | Hi¢ olmuyor

4. HBS nedeni ile hangi siddette uyku bozuklugu oluyor? 9. HBS giinliik aktivitelerinizi hangi siddette etkiliyor?
4) | Cok siddetli 4) | Cok siddetli

3) | Siddetli 3) | Siddetli

2) | Orta derecede 2) | Orta derecede

1) | Hafif derecede 1) | Hafif

0) | Hi¢ olmuyor 0) | Hi¢ olmuyor

5. HBS nedeni ile giin icinde hangi siddette yorgunluk veya | 10. HBS semptomlari ruhsal durumunuzu hangi

uyku hali oluyor?

siddette etkiliyor?

4) | Cok siddetli 4) | Cok siddetli

3) | Siddetli 3) | Siddetli

2) | Orta derecede 2) | Orta derecede
1) | Hafif derecede 1) | Hafif

0) | Hi¢ olmuyor 0) | Hi¢ olmuyor

HBS: Huzursuz Bacak sendromu




Tirk Osteoporoz Dergisi
2015;21: 87-95

Bilgilisoy Filiz ve ark. 93
GUncel Tani Kriterleri ile Huzursuz Bacak Sendromu

ana amaclarindan biri, uygun ve arzulanan zamanlarda,
yeterli ve restoratif uykuyu saglamaktir. Uyku bozuklugunun
dlzeltiimesiyle, bu hastalarda sk gdérllen yorgunluk,
konsantrasyon eksikligi, uyku hali ve hatta depresyon gibi
sorunlar da ¢6zUmlenebilir. Tedavinin ikinci bir amac da,
hastalarin, kitap okuma, televizyon izleme, sinamaya gitme,
seyahat etme gibi sikayetleri arttiran aktivitelerden keyif
almalarini saglamaktir (39).

Tedavi secenekleri semptomlarin siklik ve siddetine gore
dizenlenir. HBS calisma grubunun 2004 yilinda olusturdugu
algoritme gbre, hastalik tedavi agisindan 3 kategoride
incelenmektedir (42).

1- Aralikli HBS: Ortaya cktigr zaman tedaviyi gerektirecek
kadar rahatsiz edicidir, fakat glnlik medikasyona ihtiyag
duyulacak siklikta goértlmezler. Bu kategoride, semptomlar
genellikle seyahat vb gibi belirli aktivitelerle ortaya c¢ikar ve
cogunlukla 6nceden tahmin edilebilir. Bu nedenle, hastalara
sikayetleri baslar baslamaz ila¢ almalari 6nerilir. Bu grup
icin Onerilen ilaglar; levodopa (dekarboksiaz inhibitord ile),
hafif-orta etkili opioidler (tramadol, kodein gibi) ve sedatif-
hipnotikleri icermektedir. Dopamin agonistleri de bazi olgularda
kullanilabilir, ancak etkileri ge¢ ortaya ciktigi icin ilk secenek
olarak onerilmemektedir (39).

2- Glinlilk HBS: Gunlik ilag tedavisini gerektirecek siddet
ve sikliktaki HBS olarak tanimlanmistir. ik secenek olarak
pramipexole veya rapinirole gibi dopamin agonistleri énerilir.
Gabapentin veya dlstik potentli opioidler de kullanilabilir (42).
3- Direncli HBS: Gunlik olarak bir dopamin agonisti kullanilan
ve asadidaki durumlarin en az birini karsilayan HBS'dir:

- Uygun dozlara ragmen tedavi basinda yetersiz yanit,

- Dozun arttirimasina ragmen zaman icinde yetersiz yanit
gelismesi,

- Doz arttirilmasina ragmen kontrol edilemeyen augmentasyon.
Bu grupta, gabapentine veya daha &nce kullaniimamis farkli bir
dopamin agostine gecilmesi, gabapentin, benzodiazepine veya
opioid gibi ikinci bir ilag eklenmesi, veya yliksek potentli opioide
gecilmesi dnerilmektedir (42).

Dopaminerjik Ajanlar: HBS'de ilk kullanilan dopaminerjik ilag
levodopadir (dekarboksilaz inhibitori ile). Hafif ve intermitan
semptomlari olan hastalarda diisiik dozda kullanildiginda oldukca
etkilidirler. Levodopa, DOPA-dekarboksilaz enzimi ile dopamine
donlserek etki gosterir. Periferde yikimini 6nlemek ve sistemik
yan etkileri azalmak icin dekarboksilaz inhibitéri (carbidopa
veya benserazid) ile kulanilirlar. Yirmi bes/100 mg carbidopa/
levodopa tb '5-1 tb dozunda uyumadan dnce veya seyahat,
tiyatro gibi HBS ile iliskili oldugu bilinen aktivitelerden bir saat énce
alinmasi énerilmektedir. HBS icin maksimum 200 mg'a g¢ikilabilir.
Olabildigince distk doz bagslanip, ihtiyaca gére yavas yavas doz
arttirlmasi Onerilir. Yaklasik 4 hafta icinde tim HBS semptomlarinda
anlamli diizelme saglamaktadir (43). Kisa yari émdrleri sebebiyle
gunltk ve direncli HBS'de etkisizdirler ve kisa stirede rebound ve
augmentasyon gelisimi sebebiyle tercih edilmezler.
Augmentasyon, sikayetlerin tedaviden énceki dénemle kiyasla,
daha erken saatlerde ve daha siddetli bicimde seyretmesi

olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle yiiksek doz ve siirekli
kulanim durumunda hastalarin  %35-80‘inde augmentasyon
gelisebilecedi bilinmektedir. ki yliz mg'in altinda ve haftada 3
giinden daha seyrek kullanimda risk azalmaktadir. ilacin etkisiz
oldugunu dustnerek dozu arttirmak ise yaramayacagi gibi,
sikayetleri daha da siddetlendireceginden, hastalar bu konuda
uyarilmalidir. Bu durumda genellikle dopamin agonistlerine
gecis Onerilmektedir (38,42).

Rebound ise, semptomlarin sabah erken saatte rekdrrensi
olarak tanimlanir ve hastalarin yaklasik %20-35'inde ortaya
cikmaktadir.

Dopaminerjik ajanlarda gbzlenen en sik yan etki, bulanti-kusma,
dispepsi gibi gastrointestinal sistem yan etkileridir. HBS'de,
Parkinson hastaliginda kullanilan dozlarin ancak %710-20'si
kullanildigi icin, diskinezi gibi ciddi yan etkiler beklenmez (38).
Dopamin Agonistleri: Gunlik HBS'de tek baslarina veya
kombine olarak kullanilabilirler. HBS'nin hem subjektif, hem
de objektif semptomlarina etkili olmalari, yan etki profilinin ve
augmentasyon gelisim riskinin disik olmasi sebebiyle guinlik
HBS'de ilk secenek olarak tercih edilirler (38). Etkileri genellikle
90-120 dakika icinde basladigindan, sikayetler basladiktan sonra
alinmasi 6nerilmez (42).

Ropinirole: Genis seriler Uzerinde yapilan ¢ok merkezli
calismalarda ropiniroliin, HBS'nin global semptomlarinda, uyku
ve yasam Kkalitesi skorlarinda anlamli derecede olumlu etkisinin
oldugu gosterilmistir (44,45). Yatmadan 6nce tek doz veya
aksam yemedgi ve yatmadan 6nce iki doz seklinde kullanilir. 0,25
mg dozunda baslanir, bulanti ve ortostatik hipotansiyon gibi yan
etkileri dnlemek icin her iki-UGg glinde bir doz titre edilir. Diger
beklenen yan etkiler, yorgunluk ve uykusuzluktur, ancak 7-10
gun icinde bu yan etkilere tolerans gelisir. Genellikle 1-3 mg/giin
dozunda yanit alinir. Calismalarda ortalama efektif doz 2 mg/
gun olarak belirlenmistir. Ropinirol kullaniminda augmentasyon
gelisimini  Gzellikle arastiran bir calisma olmamakla birlikte,
%2,3 gibi az bir oranda gorildiga bildirilmistir (42). Renal yolla
atilmamasi sebebiyle, bobrek yetmezligi olan hastalarda iyi bir
secenektir (38).

Pramipexole: HBS semptomlari ve iliskili uyku bozuklugunun
tedavisinde etkin olarak kullanilan, iyi tolere edilebilen, gtvenli
bir ilactir. Yatmadan 6nce veya aksam yemeginden sonra
tek doz olarak onerilir. Baslangic dozu 0,125 mg'dir ve
rahatlama saglanana dek her 2-3 ginde 0,125 mg doz
yukseltilerek titre edilebilir (42). Ortalama efektif doz 0,375
mg olarak belirlenmistir. Beklenebilen yan etkiler; bulanti,
ortostatik hipotansiyon, yorgunluk, bas agrisi, periferal dem ve
uykusuzluk seklindedir (46). Augmentasyon ve rebound uzun
dénem ilag kullananan hastalarin kabaca Ugte birinde gdzlenir,
ancak levodopanin tersine, ila¢ saatinin erkene alinmasiyla
kolayca ¢o6ziimlenebilir (42). Hepatik olarak metabolize edilmez,
bu nedenle olduk¢a az sayida ilag etkilesimi vardir. Renal
yolla atilmasi sebebiyle bébrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi yapilmalidir. Bununla birlikte, dialize hastalarda,
dializ seansi sonrasinda tek doz seklinde kullanilabilecegi de
Onerilmektedir (47,38).



Bilgilisoy Filiz ve ark.
GUncel Tani Kriterleri ile Huzursuz Bacak Sendromu

94

Tirk Osteoporoz Dergisi
2015;21: 8795

Rotigotine: Yapilan randomize kontrolli c¢alismalarda
rotigotine’nin HBS tedavisinde etkili ve guvenilir oldugu ortaya
konulmustur (48). Onerilen baslangic dozu 1 mg, maksimum
doz 3 mg'dir. Daha cok transdermal yamalarin glnde bir
kez uygulanmasi seklinde kullaniimaktadir (49). Uygulama
boélgesinde deri irritasyonu, bulanti, hipotansiyon, bas agrisi,
nazal konjesyon gibi yan etkiler gorulebilmektedir (40).
Opioidler: Opioidlerin HBS'de etkinligi hastaligin ilk olarak
tanimlandigr 17. ylUzyildan beri bilinmektedir. Dislik potentli
opioidler veya opioid reseptdr agonistleri, ¢zellikle uyumadan
Once alindiginda etkili olabilmektedirler (42). Ancak bagimlilik
gelisme riski, solunum depresyonu, Uriner retansiyon,
konstipasyon gibi yan etkileri sebebiyle yakin takip gerektirirler.
Bu nedenle ancak, diger ilaglara yanit vermeyen direncli HBS
veya augmentasyon gelismis hastalar gibi, dikkatli secilmis
olgularda kullanim &nerilir (38). Cok ciddi HBS semptomlari olan
hastalarda uzun yari dmri nedeniyle oral metadone (5-40 mg)
kullanilabilir (39). Kodein (30-60 mg) veya tramadol (50-400
mg) bu grupta kullanilan ilaglardandir (42).

Antikonviilzanlar: Tegretol, bu grupta HBS'de etkili oldugu
gosterilen ve kilavuzlara girmis ilk ilagtir. Ancak artik HBS icin sik
recete edilmemektedir.

Gabapentin, randomize kontrolli calismalarla bu hastalikta
etkinligi ispatlanmis bir molekiildir (50). Ozellikle hafif siddetteki,
agrili olarak algilanan, agrili periferik néropatinin eslik ettigi
hastalarda iyi bir alternatiftir (43). Noéropatik agri tedavisinden
farkli olarak, glinde tek veya iki doz biciminde aksamdusti ve
yatmadan 6nce alinmasi Onerilir. Yapilan bir calismada ortalama
800 mg gabapentinin etkinlik, tolerabilite ve gtivenlik agisindan
ropinirolden farkli olmadigi gdsterilmistir (51). Gunlik 1300-
1800 mg kullanimi énerilmektedir, ancak hastalarin ¢cogu daha
dislUk dozlarda da fayda gérmektedirler (42).

Noéropatik agr tedavisinde kullanilan baska bir ilag olan
pregabalin‘in de, yapilmis bir calismada, sekonder HBS'de,
ortalama 305 mg/gtn kullanildiginda etkili oldugu g&sterilmistir
(52). Pramipexole ile yapilan karsilastirmali ve plasebo kontrolli
bir calismada ise plasebodan Ustun oldugu ve augmentasyon
oranlarinin pramipexole’den anlamli olarak daha az oldugu
gobsterilmistir (53). Uyku hali, bas donmesi, bulanti, sivi
retansiyonu gibi yan etkiler beklenebilmektedir (40).
Benzodiazepinler: Benzodiazepinler, uyku bozuklugunun
dlzenleyici etkileri sebebiyle HBS'de yaygin olarak kullanilmis
olmalarina ragmen, bu hastaliktaki terapotik etkinlikleri etraflica
arastirilmamistir. Dopamin agonistlerinin kullanima girmesiyle 2.
veya 3. secenek olarak kullanilmaktadirlar. GUnimuzde, diger
ajanlarla HBS semptomlarinin diizelmesine ragmen insomnia
persistan hale geldiyse, benzodiazepinlerin tedaviye eklenmesi
Onerilmektedir (38,42).
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