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oz

Huzursuz bacak sendromu (HBS) tedavisinde dopaminerjik ilaglarin etkinligi kontrollli caligmalarla ispatlanmgtir.
Pramipeksol 0.25-0.75 mg/gln, ropinirol 0.25-4 mg/giin ve rotigotin transdermal patch 1-3 mg/gin dozlarinda
etkilidir. Pregabalin 50-300 mg/glin ve gabapentin enakarbil 300-2400 mg/giin HBS semptomlarini kontrol etmede
dopaminerjik ilaclar kadar kuvvetlidir ve pramipeksol ve ropinirol tedavisi ile sik gérilen ogmentasyona neden
olmamaktadir. Pregabalin, gabapentin enakarbil ve rotigotin ilk basamak tedavi olarak kabul edilirken, pramipeksol
ve ropinirol ikinci sirada yer almaktadir. Oksikodon ve propoksifen opioidler icinde en etkili ilaglar olup diger
ilaclarla tedavinin yetersiz kaldigi hastalarda bir segenek olabilir. Klonazepam hakkinda kanit bulunmasa da
deneyimli hekimlerin gérisleri olumludur.

Anahtar Sézctiikler: Kontrolli calismalar; dopamin agonisti; gabapentin enacarbil; pregabalin; huzursuz bacak sendromu.

ABSTRACT

The efficacy of dopaminergic drugs is proven for the treatment of restless legs syndrome (RLS) with controlled
clinical trials. Doses of 0.25-0.75 mg/day pramipexole, 0.25-4 mg/day ropinirole, and 1-3 mg/day rotigotine
transdermal patch are effective. Pregabalin 50-300 mg/day and gabapentin enacarbil 300-2400 mg/day are
as effective as the dopaminergic drugs for relieving the symptoms of RLS. Additionally, these do not cause
augmentation, as it is common in the treatment with pramipexole and ropinirole. While pregabalin, gabapentin
enacarbil and rotigotine are accepted to be the first-line treatment, pramipexole and ropinirole are in the second-
line. Oxycodone and propoxyphene are the most effective drugs among opioids and can be an alternative for
patients where treatment with the other drugs is insufficient. Although there is no evidence for clonazepam,
experienced physicians have a positive opinion.
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Huzursuz bacak sendromu (HBS) ozellikle
aksamlar1 ortaya cikan, bacaklar1 suirekli
oynatmaya zorlayan, huzursuzluk verici hisse
(uyusma, karincalanma, yanma, agri) neden
olan bir hastaliktir. Bu hisler kisi oturdugu veya
uzandig1 zaman ortaya c¢ikar ve hasta surekli
hareket etme ihtiyact hisseder. Toplumda oldukca
stk gorulmekle birlikte Turkiye’de yapilan
calismalarda prevelansin %3-5 arasinda oldugu
gosterilmistir."* Hastaligin tanist Uluslararasi
Huzursuz Bacak Calisma Grubu'nun belirledigi
kriterlere gore konulmaktadir.”!

Hastaligin  patogenezi tam  netlik
kazanmamakla beraber dopaminerjik sistem
ve demir metabolizmasi ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. Ayrica son donem bodbrek
yetmezligi ve gebelik de risk faktorleridir. Aile
oykusu siktir ve ikizlerde yapilan ¢aligmalarda
%54-63 oraninda genetik gecis oldugu
bildirilmigtir.*!

Huzursuz bacak sendromlu hastalarda
bircok ila¢c ve alternatif tip tedavi yontemleri
denenmigtir. Daha ¢ok orta ve siddetli HBS’si
olanlar tedaviye ihtiyac duymaktadir. Tedavi
protokolil hastanin yasi ve semptomlarina gore
secilmektedir. Ge¢miste levodopa sik tercih
edilirken ogmentasyona (sikayetlerin giindiiz
saatlerine ve kollara kaymas! ve siddetlenmesi)
neden oldugu i¢in artik kullanilmamaktadir.”

Bu derlemede dopamin agonistleri ve
dopamin agonistlerinin yetersiz kaldig1 veya
verilemedigi durumlarda kullanilan diger
ilaclarla bugtine kadar yapilmis ¢ift-kor plasebo
kontrolli ¢aligmalar ele alinarak ilaglarin
HBS semptomlar1 uzerindeki etkinlikleri
tartistlmaktadir.

DOPAMIN AGONISTLERI

Non-ergot dopamin agonistler
Pramipeksol

Montplaisir ve ark.”! yaptiklar1 ¢alismada
10 hastaya 0.375-0.75 mg/gin dozunda
pramipeksol dort hafta suresince uygulanmis,
uykuda ve uyaniklikta periyodik bacak
hareketleri sikliginda azalma oldugunu ve
duyusal ve motor semptomlarin tamamen
duzeldigini gozlemlemiglerdir. Partinen ve

ark.nin'”! 109 hasta uizerinde yaptig1 ¢ haftalik
calismada 0.125-0.75 mg/gun pramipeksol
kullananlarda klinik global izlem olceginde
%90’a varan duzelme ve HBS skorlarinda
%50°’den fazla azalma oldugu gorulmusgtir.
Winkelman ve ark.®! 344 hastayr 12 hafta
izleyerek 0.125-0.75 mg/giin pramipeksol
vermigler, ssmptomlarin gun icinde ve gece en
az %50 oraninda azaldigini, yatmadan 2-3 saat
once alindiginda plaseboya kiyasla uyku ve
yasam Kkalitesini artirdigin1 gostermislerdir.
Oldukga iyi tolere edilmekle beraber bulant1 ve
uyku hali en sik goriilen yan etkilerdir.® Oertel
ve ark.nin® 345 hastada 0.125-0.375 mg/giin
pramipeksol ile yaptigi alti haftalik caligmada
sikayetlerde ve HBS siddetinde %50°den fazla
azalma olmustur. Hastalarin ozellikle uykuya
dalmadan onceki sikayetlerinde belirgin dizelme
oldugu bildirilmistir. Ferini-Strambi ve ark.
nin!"” yatmadan 2-3 saat once 0.125-0.75 mg/gin
pramipeksol verilen 357 hasta ile yaptiklari
12 haftalik caligmada ise ilacin uyku kalitesi
uzerinde olumlu etkileri oldugu ve bu etkinin
birinci giinde bagladig1 gosterilmistir. Hastaligin
siddetini de plaseboya kiyasla anlamli derecede
azalttig1 bildirilmekle birlikte hastalarin %9’u
yan etkilerden dolay1r caligmadan ayrilmistir.
Daha sonra Inoue ve ark.nin''" yaptiklari alti
haftalik caligmada ilac1 0.125-0.75 mg/gin
dozunda kullanan 41 hastaya ¢alismanin basinda
ve altinct haftanin sonunda polisomnografi
(PSG) yapilmigtir. Hastaligin siddetinde, klinik
global iyilesme 0lceklerinde, hasta global
iyilesme olgeklerinde ve Pittsburgh uyku kalitesi
indeksinde altinci haftanin sonunda anlamli
duzelme bildirilmistir. Montagna ve ark.nin!'?
yaptiklari calismada 12 hafta sure ile 0.125-0.75
mg/gin pramipeksol verilen orta ve ¢ok siddetli
402 HBS hastasinda ilacin ozellikle depresif
semptomlar uzerinde olumlu etkileri oldugu
gozlenmistir. Hogl ve ark.nin'® duzenledikleri
altiaylik calismada 321 hastaya0.125-0.75 mg/gtin
pramipeksol verilmis, ilacin klinik global izlem
ve hasta global izlem skorlarinda anlamli
duzelme sagladigi ancak ogmentasyon sikliginin
daha fazla oldugu gorulmiustur. Bassetti ve ark.
(14139 hastaya dort hafta boyunca pramipeksol
0.125-0.75 mg/gun ve levodopa/benserazid
100/25-300/75 mg/gun vererek karsilastirdiklar:
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calismalarinda her iki ilacin da hafif ve orta
siddetli HBS tedavisinde benzer derecede etkili
oldugunu bildirmiglerdir. Zhang ve ark.nin/
204 hasta ile yaptiklar1 calismada 12 hafta siire
ile 0.250 mg-0.75 mg/guin dozlarda pramipeksol
verilen hastalarda ilagla ¢ok iyi ve iyi duzelen
hasta sayist plasebonun yaklasik iki kati olarak
bildirilmigtir.

Ropinirol

Adler ve ark.nin!'® 2004’de 22 hasta ile
yaptiklar1 dort haftalik plasebo kontrollu
calismada semptomlarda %67 oraninda
azalma oldugu gorulmustur. Ropinirol dozu
0.50 mg/gun’den baglayarak 6 mg/giin’e titre
edilmigtir. Genel olarak ilaca karsi tolerans
iyl olmakla beraber bulanti ve sersemlik en
sik bildirilen yan etkilerdir. Daha sonra Allen
ve ark.nin!"”! dort hafta sure ile 15 merkezden
65 hasta ile yaptiklart polisomnografik
caligsmada ropinirolun (0.25-4 mg/gun) uykuya
dalmay1 kolaylastirdigi ve non-REM evre 2
uyku suresini uzattigi gosterilmistir. Uyku
yeterliligi ropinirolle anlamli olarak diizelmis
olup uykudaki periyodik bacak hareketlerinin
sikligr da azalmistir. Trenkwalder ve ark.
nin'"® 284 hasta ile duzenledikleri 12 haftalik
caligmada ise 0.25-4 mg/giin ropinirolin
uyku kalitesi ve yeterliligini artirdig1
gorulerek gunduz uykululuk halini azalttigi
gosterilmistir. Birinci haftadan etkinligin
baslamasi dikkat c¢ekicidir. Walters ve ark.
nin™ 267 hasta ile planladiklar1 12 haftalik
caligmada 0.25-4 mg/guin ropinirolun yatmadan
1-3 saat once alindiginda uyku ve yasam
kalitesi Uzerinde olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Bogan ve ark.”” 12 haftalik
calismalarinda 0.25-4 mg/gun ropinirolin
HBS semptomlarini duzelttigini, uykunun
yeterliligini ve yasam kalitesini yukselttigini
gostermiglerdir. Calismada ayrica anksiyete
tizerinde de olumlu etkilerinin oldugu da
bildirilmistir. Montplaisir ve ark.nin™"
yaptiklar1 ve 202 hastanin dahil edildigi
12 haftalik calismada ise 0.25-4 mg/gun
ropiniroliin yatmadan 1-3 saat dnce alindiginda
uyku kalitesi uzerinde etkili oldugu
gosterilmigtir. Ek olarak ropinirolle relaps
riski plaseboya kiyasla anlamli olarak daha
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dusuktur. Kushida ve ark.min®? Amerika’da
47 merkezi i¢ine alan 359 hastanin katildigi
12 haftalik c¢alismalarinda 0.5-6 mg/giin
ropinirol ikiye bolunmig dozlarda verilmigtir.
Ik doz semptomlardan bir saat dnce, ikinci
doz ilkinden 3-8 saat sonra uygulanmigtir.
Ilacitn HBS semptomlarinda erken ve surekli
duzelme sagladigi gorulmustur. Benes ve ark.
nin®»! Almanya’daki 62 merkezden yurutilen
12 haftalik calismalarinda 231 hastada
0.25-4 mg/gun ropinirolin HBS siddeti tizerine
oldugu kadar hafif depresif semptomlar
uzerine de etkili oldugu gosterilmistir. Giorgi
ve ark.nin®¥ siddetli HBS semptomlar1 olan
269 hasta ile yaptiklar1 26 haftalik calismada
0.25-4 mg/giin ropinirolin plasebodan anlamli
olarak daha ustiin oldugu bildirilmistir.

Rotigotin

Stiasny-Kolster ve ark.nin®! yaptiklari
calismada 1.125 mg/giin-4.5 mg/gun transdermal
rotigotin ile bir hafta takip edilen orta ve siddetli
HBS’si olan 63 hastanin HBS siddetinde ve giin
ici semptomlarinda azalma oldugu gorulmustir.
Trenkwalder ve ark.nin?®! yaptiklar1 ¢alismada
1-3 mg/gin rotigotin uygulanan 458 hasta alt1
ay suresince takip edilmigtir. Ilacin her ug
dozda da plaseboya kiyasla orta ve siddetli
olgularda HBS siddetinde minimum %50 azalma
ve gun ici semptomlarda iyilesme sagladigi
gorulmugtur. Ilaca bagli yan etki ¢ok azdir
ve hicbir hastada ogmentasyon bildirilmemistir.
Oertel ve ark.nin®” yaptiklari 341 hastalik
calismada 0.5-4 mg/24 saat rotigotin patch alt1
hafta kullanildiginda HBS siddet skorlarinda
%50 ve daha fazla azalma tespit edilmisgtir.
Ilacin 3 mg dozu en etkili bulunurken 3 mg’
gecince etkisi artmamig, 0.5 mg dozun ise
etkisiz oldugu goriilmustur. Iki sene sonra
Oertel ve ark.nin®® yaptiklari ikinci ¢alismada
ise dort hafta suresince verilen 1-3 mg/giin
rotigotin orta ve siddetli HBS’si olan 46 hastaya
uygulanmuistir. Polisomnografi yapilan hastalarin
saatteki periyodik bacak hareketleri sayisinin
%39 ve periyodik bacak hareketlerine bagli
uyanma sayisinin %73 oraninda azaldigini
gozlemlemislerdir. Hening ve ark.nin®®”
505 hastaya 0.5-3 mg/24 saat rotigotin patch
uyguladiklari alti1 aylik calismada HBS siddetinde
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%50’den fazla azalma oldugu tespit edilmistir.
Uyku yeterliligi ve kalitesinde artig varken, giin
ici dinlenmekle artan sikayetler de azalmustir.
Deri reaksiyonlari, bulanti ve kusma en sik
goriilen yan etkiler olarak bildirilmistir. Inoue
ve ark.nin®” 284 hasta ile yaptiklar: ¢alismada
2-3 mg/24 saat rotigotin patch 13 hafta sire
ile uygulanmig, HBS siddetinde ve uykusuzluk
sikayetlerinde anlamli azalma tespit edilmistir.

Sumanirol

Garcia-Borreguero ve ark.® 270 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada 0.5-4 mg/giin sumaniroliin
PSG’de periyodik bacak hareketleri sikliginda
azalmaya neden oldugunu gostermekle beraber
HBS semptomlarina etkili olmadigini tespit
etmiglerdir.

Ergot dopamin agonistler
Kabergolin

Stiasny-Kolster ve ark.nin®? bes hafta sturen
calismasinda 85 hastaya uygulanan 0.5-2 mg/giin
kabergolinin HBS’ nin sensorimotor semptomlar1
ve uyku bozukluklart uzerine etkili oldugu
gorulurken en etkili dozun 2 mg/giin oldugu
tespit edilmigtir. Oertel ve ark.**! beg hafta
suresince orta ve siddetli HBS’si olan 43 hastaya
verdikleri 2 mg/gin kabergolinin PSG’de
periyodik bacak hareketlerinde, uyanma
indeksinde ve uyku etkinliginde anlamli olarak
duzelmeye neden oldugunu gozlemlemislerdir.
Total uyku suresinde de artis oldugu tespit
edilmistir. Trenkwalder ve ark.nin®! 30 haftalik
calismasinda izlemde olan 361 hastada 2 mg/giin
kabergolinle 200 mg/giin levodopanin etkinligi
kargilastirilmis, iki ilag da HBS tedavisinde etkili
olmakla beraber levodopa tolerabilitesinin daha
iyi oldugu bildirilmigtir. Sonugta 30 haftanin
sonunda kabergolinin daha etkili oldugu ve daha
az ogmentasyona neden oldugu belirtilmisgtir.

Pergolid

Staedt ve ark.nin®! 11 hasta ile yaptiklari
16 gunluk calismada 0.125 mg/gun pergolid ile
250 mg/giun levodopa/karbidopanin etkinligi
kargilastirilmig, pergolidin levodopaya kiyasla
toplam uyku stresini anlamli olarak uzattigi
gozlenmistir. Earley ve ark.”®! 0.05-0.65 mg/giin
pergolid verdikleri 16 hastayr 18 gun takip

ederek PSG yaptiklarinda ilacin uyku etkinligi
tizerinde olumlu etkileri oldugunu gormius
ve periyodik bacak hareketleri sikliginda
azalma tespit etmiglerdir. Pieta ve ark.’”
0.05-0.65 mg/giin pergolid verdikleri sekiz
bobrek yetmezligi olan uremik hastayr 10 giin
takip etmisler; yataktaki birinci saatte bacak
hareketleri objektif olarak daha az gorulmekle
beraber uykuda bolunmenin duzelmedigini
gozlemlemislerdir. Wetter ve ark.*® yatmadan
iki saat once 0.05-0.75 mg/giin pergolid verilen
30 hastay1 izlediklerinde dordincii haftanin
sonunda subjektif uyku kalitesi, yasam kalitesi
ve HBS siddetinin plaseboya kiyasla anlaml
olarak azaldigini tespit etmiglerdir. Trenkwalder
ve ark.?! alt1 hafta suresince 0.25-0.75 mg/giin
pergolid vererek 100 hastayr takip etmis ve
pergolidin HBS siddetini azalttigini ve uyku
kalitesini artirdigini bildirilmislerdir (Tablo 1).

ANTIEPILEPTIKLER
Gabapentin ve gabapentin enakarbil

Thorp ve ark.nin*” diizenledikleri ¢alismada
diyalize giren 16 HBS hastasina, haftada ti¢ giin
diyaliz sonrast 300 mg/giin gabapentin verilmis
ve altisar haftalik iki donem boyunca izlenmistir.
Klinik etkinligi degerlendirebilmek icin tani
koyduran dort HBS ozelliginin 0-2 puan arasi
puanlandig1 bir skala kullanilmigtir. Caligmay1
tamamlayan 13 hastanin 11’i gabapentini
etkin bulmustur. Garcia-Borreguero ve ark.“!
24 hastayr (22’si idyopatik HBS, ikisi demir
eksikligine sekonder HBS) alti haftalik
iki donemde izlemiglerdir. Hastalar HBS
degerlendirme skalasi, klinik global etki ol¢egi,
gorsel analog skalasi ve Pittsburgh uyku kalitesi
indeksi kullanilarak degerlendirilmistir. Ortalama
1200 mg/giin gabapentin kullandiklar1 donemde
tum klinik degerlendirme skalalar1 plaseboya

Tablo 1. Cift kor plasebo kontrollu ¢aligmalarla huzursuz
bacak sendromunun tedavisinde etkinligi kanit-

lanmig dopamin agonistleri

Ergot dopamin Non-ergot dopamin

agonistleri agonistleri
Kabergolin Ropinirol

Pergolid Pramipeksol
Rotigotin
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kiyasla anlamli derecede duzelmistir. Motor ve
duyusal semptomlar anlamli derecede azalmis ve
uyku kalitesi de artmistir. Gabapentinden en ¢cok
fayda gorenler agr1 sikayetinin 6n planda oldugu
hastalardir.

Walters ve ark.nin®? iki haftalik calismasinda
95 hasta plasebo, 600 mg/gin gabapentin
enakarbil ve 1200 mg/giin gabapentin enakarbil
alanlar geklinde randomize edilmisgtir.
Bu calismanin sonucunda 1200 mg/giin
gabapentinin plaseboya kiyasla HBS’nin motor
ve duyusal semptomlarini azalttigi, 600 mg/giin
gabapentinin ise plaseboya kiyasla tistunligiiniin
olmadigi gosterilmistir. Kushida ve ark.*
yaptiklar1t 12 haftalik cok merkezli ¢aligmada
222 hastayr 1200 mg/gin gabapentin (n=114)
ve plasebo (n=108) olarak randomize etmigler,
192 hasta ¢aligmay1 tamamlamistir. Tedavi alan
grupta plaseboya kiyasla HBS semptomlarinda
iyilesme, uykudan uyanma sikliginda azalma,
non-REM evre 1 uyku suresinde kisalma ve
non-REM evre 3-4 uyku stiresinde uzama tespit
etmiglerdir.

Bogan ve ark.®¥ 24 haftalik tek kor
tedaviyi takiben ve 12 haftalik c¢ift kor iki
donem olarak planlandiklar1 ¢aligmalarinda;
ilk 24 hafta hastalara 1200 mg/giin gabapentin
enakarbil tedavisi vermislerdir. Tedaviden
fayda goren hastalar plasebo ve gabapentin
tek doz alacak sekilde randomize edilmigtir.
Toplam 327 hastanin 194t ¢ift kor doneme
gecebilmis (94 hasta gabapentin enakarbil
grubu, 98 hasta plasebo grubu) ve 168 hasta
caligmayr tamamlamistir. Gabapentin alan
hastalarda anlamli derecede daha az
relaps gelismistir. Caligmanin sonucunda
1200 mg/gin gabapentin enakarbil plaseboya
kiyasla etkin bulunmus ve dokuz ay sure
ile gabapentin tedavisinin tolere edilebildigi
belirtilmistir. Lee ve ark.nin®! yaptiklari
cok merkezli, 12 haftalik calismada
325 hasta 600 mg/gun gabapentin enakarbil,
1200 mg/giin gabapentin enakarbil ve plasebo
alanlar olmak uzere ui¢ gruba ayrilmiglardir.
On ikinci haftanin sonunda ilk giine oranla
hem 600 mg/gun hem 1200 mg/giin alan
grupta plaseboya kiyasla HBS semptomlarinda
azalma ve uyku kalitesinde artis saptanmigtir.
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Winkelman ve ark.nin*® yaptiklari
calismada hastalar dorder hafta sure ile
1200 mg/gin gabapentin enakarbil ve plasebo
alacak gekilde randomize edilmistir. Calismay1
tamamlayan 114 hastanin gabapentin aldiklar1
donemde gece uykudan uyanma surelerinin
anlaml1 derecede azaldigi saptanmigtir. Inoue
ve ark.*”" Japonya’da yaptiklari 12 haftalik
calismada 469 hastayr plasebo, 600 mg/gin,
900 mg/gun ve 1200 mg/giin gabapentin
enakarbil alacak sekilde randomize etmigler
ve her u¢ dozun da plaseboya kiyasla HBS
semptomlarinda anlamli derecede iyilesme
sagladigini bildirmiglerdir. Calismada uygun
dozun 600 mg/giin gabapentin enakarbil oldugu
dustnulmugtur. Lal ve ark.nin*® yayinladiklari
gabapentin  enakarbilin farmakokinetik,
etkinlik ve guvenirliginin degerlendirildigi
calismalarinda HBS tanist olan 217 hasta
guinde bir kez 600 mg, 1200 mg, 1800 mg
ve 2400 mg gabapentin enakarbil alanlar ve
plasebo grubu olacak sekilde randomize edilmis
ve gruplar 12 hafta izleme alinmistir. Hastalara
klinik global iyilesme olcuti uygulanmis ve
600 mg’dan 2400 mg’a kadar tim gruplarda
plaseboya oranla HBS semptomlarinda anlamli
iyilesme bildirilmistir.

Pregabalin

Allen ve ark.nin*! yaptiklar1 c¢alismada
137 hasta alt1 gruba bolunmug ve 50, 100, 150,
300, 450 mg/gun pregabalin ve plasebo verilecek
sekilde randomize edilmigtir. Ilk haftadan
itibaren tum dozlarda pregabalinin plaseboya
kiyasla anlamli derecede klinik etkinliginin
oldugu ve etkinin artarak alt1 hafta boyunca
devam ettigi gosterilmistir. Bu etkinlik yuksek
doz tedavide daha belirgindir. Alt1 haftanin
sonunda 150 mg/giin ve uzerinde pregabalin
alanlarda HBS semptomlarinda anlamli dizelme
oldugu, klinik global iyilesme puanlarina
bakildiginda ise 300 ve 450 mg/giin alan grupta
plasebo ve daha dusitk doz pregabalin alan gruba
kiyasla daha iyi oldugu gosterilmistir. Total uyku
suresinin 150, 300, 450 mg/guin dozlarinda, doza
bagimli sekilde arttigi bildirilmistir. Garcia-
Borreguero ve ark.nin® 58 hasta ile yaptiklari
calismada pregabalin alan grupta HBS’nin
duyusal ve motor semptomlarinda plaseboya
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kiyasla anlamli derecede iyilesme saptanmustir.
Tedavi etkinligi 139 mg/guin’den baglarken tedavi
sonunda etkin dozun 322.5 mg/gin oldugu
bildirilmigtir. On iki hafta izlenen hastalara
PSG uygulandiginda pregabalin alan hastalarda
non-REM evre 3 ve 4 stiresi uzamig olup evre
1 ve 2 uyku doneminden sonra uyanikligin
plasebo grubuna kiyasla azaldigi gozlenmistir.
Allen ve ark.min®" 759 hasta ile yaptiklari
52 haftalik kargilagtirmali ¢aligmanin sonucunda
pregabalin 300 mg/giin dozunda plasebodan
daha ustin oldugu, ek olarak pramipeksol
0.5 mg/gun ile karsilagtirildiginda daha az
ogmentasyona neden oldugu bildirilmigtir.
Garcia-Borreguero ve ark.nin® 85 hasta ile
yaptiklar1 calismada dort hafta suresince
pregabalin 300 mg/giin, pramipeksol 0.5 mg/giin
ve plasebo verdikleri hastalarda pregabalinin
pramipeksol ve plaseboya kiyasla subjektif
HBS semptomlarinda anlamli azalma sagladigi
tespit edilmistir. Ek olarak PSG verileri
degerlendirildiginde, pregabalinin derin uykuda
gecen sireyi artirdigi ve arousal sayisini
pramipeksol ve plaseboya kiyasla anlamli olarak
azalttig1 gosterilmistir.

Karbamazepin

Lundvall ve ark.nin®! yaptiklar1 sekiz hafta
suren caligmada alti hastaya 200-600 mg/giin
karbamazepin verilmis ancak huzursuz bacak
sendromu semptomlarina etkili olmadig1
gorulmusgtur. Daha sonra Telstad ve ark.nin®*
duzenledikleri calismada ise bes hafta siire
ile 100-300 mg/guin karbamazepin uygulanan
174 hastada ilacin etkinliginin plasebodan ustiin
oldugu gosterilmisgtir.

Valproik asit

Eisensehr ve ark.nin® yaptiklari ¢alismada
20 RLS hastasina 600 mg/guin yavag salinimli
valproik asit ve 200/50 mg/giin yavas salinimli
levodopa/benserazid verilmis, uygulamadan
u¢ hafta sonra PSG yapilmig ve valproik
asit ve levodopanin etkinlikleri arasinda
farklilik bulunmamistir. Ancak levodopanin
uyanma sikligini anlamli derecede azaltirken
valproik asidin HBS semptomlarinin giddeti
ve suresi Uzerinde olumlu etkilerinin oldugu
gorulmusgtur.

OPiOIDLER
Oksikodon ve propoksifen

Walters ve ark.** ortalama 15.9 mg oksikodon
kullanan 11 hasta ile yaptiklar1 calismada, dort
haftalik takipte HBS’nin motor ve duyusal
semptomlarinda ve gin ici uykululuk halinde
plaseboya kiyasla anlamli diuzelme oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica ayni hastalarin PSG
sonuclarina gore uykuda periyodik bacak
hareketleri ve gece uykudan uyanma sikliginda
anlamli derecede azalma ve uyku kalitesinde
artis oldugunu belirtmiglerdir. Oertel ve ark.
nin®’! yaptiklarr ¢ift-kor plasebo kontrollu
12 haftalik calismada daha dnce dopaminerjik
tedavi almis olan 304 siddetli HBS hastasina
bu tedaviye bir hafta ara verdikten sonra
5 mg/gun oksikodon/2.5 mg/giin nalokson
gunde iki kez baslanmistir. Bir hafta aralarla
maksimum 40 mg/giin oksikodon/20 mg/giin
nalokson c¢ikilarak yapilan takiplerinde HBS
semptom siddeti ve gundiz yorgunlugunu
azaltmada anlamli olarak daha etkili oldugu
gosterilmisgtir.

Kaplan ve ark.nin®™ levodopa/karbidopa
(25/100 ve 50/100 mg/gin) ve propoksifen
(100 ve 200 mg/gun) kullanan alti hasta ile
yaptiklar1 calismada propoksifen kullanan grupta
plaseboya kiyasla periyodik bacak hareketlerinde
hafif, gece uyanma miktarinda anlamli oranda
duzelme saptamiglardir. Opioid turevlerinden
metadon ve tramadolle yapilan acgik uglu
calismalarda her iki ilacin da HBS semptomlar1
tzerinde etkili oldugu bildirilmigtir.5*¢

Sonu¢ olarak, opioidler uzun sureli
kullanimda oldukca etkilidir ve ogmentasyon
gelisme riski duguktur. Ancak hastalarda
solunum depresyonuna neden olabilecegi,
ozellikle obstruktif uyku apnesi sendromu
varsa klinigini kotulestirebilecegi ve bagimlilik
gelisme riskinin varligr akilda tutulmalidir.'*"

BENZODIAZEPINLER

Klonazepam

Boghen ve ark.nin’®? yaptiklar1 ¢aligmada
sekiz hafta boyunca (4 haftalik, 2 donemde)
plasebo ve 0.5 mg/gun klonazepam verilen
alt1 hasta takip edilmis, klonazepam tedavisi
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aldiklar1 donemde plaseboya kiyasla anlamli
klinik etki saptanmamis ancak klonazepam alan
hastalar giin i¢i uykululuktan yakinmislardir.
Montagna ve ark.®® alti hasta ile yaptiklari
iic haftalik plasebo kontrolli c¢alismada
klonazepamin etkisini titresim tedavisi ile
karsilagtirmiglardir. Hastalar uyku kalitesi,
duyusal semptomlar ve gece bacak sigramalarini
subjektif  olarak  degerlendirmislerdir.
Klonazepam 1 mg/giin aldiklar1 donemde
titresim tedavisine gore (120 Hz/15 dakika)
uyku ve duyusal sikayetlerde anlamli derecede
duzelme gorulmius ancak bacak sicramalarinda
anlamli fark saptanmamuigtir. Saletu ve ark.'*!
1 mg/gin klonazepamin akut etkisini plasebo
ile kargilastirarak PSG yapmuislar ve 10 hastalik
grupta ilacin objektif uyku etkinligini
ve subjektif uyku kalitesini artirdigini
gostermiglerdir.

DEMIR PREPARATLARI

Duguk ferritin duzeylerine sekonder
HBS gelisen hastalarda demir tedavisinin
faydalt oldugu gosterilmistir. Davis ve
ark.'®! yaptiklar1 ¢calismada 28 hastay1 plasebo
ve 325 mg/gun gunde iki kez oral ferroz
sulfat tedavisi alacak gsekilde randomize etmis,
12 hafta takip ettikleri iki grup arasinda HBS
semptomlarinda iyilesme acisindan ve uyku
kalitesi parametreleri arasinda anlamli fark
saptamamiglardir. Wang ve ark.®® 12 hafta
boyunca benzer degerlerde dusuk ferritin
duzeyi (tedavi grubu 40.6+£15.3 ng/mL,
plasebo grubu (36.7+20.8 ng/mL), olan toplam
18 HBS hastasin1 karsilastirdiklarinda oral
ferroz sulfat alan grubun tedaviye yanitinin
plaseboya kiyasla daha ustiin oldugunu, ancak
yasam kalitelerindeki artig acisindan aralarinda
anlamli fark saptanmadigini bildirmislerdir.

Intravendz demir sukroz ile ilgili yapilmig
iki kontrolli calisma bulunmaktadir. Earley
ve ark.nin®” yaptiklar1 calismada 11 hastaya
1000 mg/gun iv. demir sikroz verirken eg
zamanl olarak sekiz hastaya plasebo vermisler,
ancak iki grup arasinda tedaviye yanit acisindan
anlaml fark saptanmadigindan arastirma yarida
kesilmistir. Grote ve ark.nin'®®! serum ferritini
<45 pg olan 60 hasta ile yaptiklar1 12 ay sureli
cok merkezli caligmada 29 hastaya iv. demir
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suikroz, 31 hastaya plasebo tedavisi uygulamislar,
calismanin sonucunda yedi haftalik kisa
donemde ve 12 aylik uzun donem takipte i.v.
demir siikroz alan grupta HBS semptomlarinda
anlamli dizelme saptarken 11. haftada plaseboya
kiyasla ustunluk gozlemlemislerdir.

Allen ve ark.nin'®! yaptiklari ¢ok merkezli
calismada 28 giin suresince 46 hastanin 24’tiine
bes guin arayla giinde iki kez i.v. 500 mg/gun ferrik
karboksimaltoz verilirken 22 hastaya plasebo
tedavisi uygulanmistir. Ferrik karboksimaltoz
alan grupta semptomlarda %45 azalma olurken
%29 oraninda tam remisyon saglanmistir ve bu
yanit 24 hafta boyunca devam etmisgtir.

Sloand ve ark.” son donem bobrek
yetmezligi olan 25 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada
1000 mg/giin i.v. demir dekstran verilen hastalar1
dort hafta takip etmis, yiiksek doz demir dekstran
tedavisinin etkili oldugunu, ancak bu etkinin
uzun sirmedigini bildirmiglerdir.

DIGER TEDAVILER
Bupropion

Bayard ve ark."" ¢alismalarinda 29 hastaya
150 mg/gun bupropion, 31 hastaya ise plasebo
tedavisi vererek alti hafta takip etmis, uctinc
haftanin sonunda anlaml iyilik saptanirken bu
yanit altinct haftada kaybolmustur. Hastalarin
HBS semptomlarinda artis olmamistir.
Ozellikle antidepresan tedavi ihtiyaci olan
HBS hastalarinda kullanilabilecegi yazarlar
tarafindan onerilmektedir.

Klonidin

Alfa-adrenerjik ilaclardandir. Wagner ve ark.
nin”? 10 hasta ile yuruttukleri calismada klonidin
alanlarda duyusal ve motor semptomlarda
anlamli duzelme saptanmigtir. Ancak yan
etkileri (agiz kurulugu, bas agrisi, uyku hali)
nedeni ile tedaviye devam zorlugu gozlenmistir.

Kizil 6tesi 151n tedavisi

Mitchell ve ark.nin'®  yayinladiklari
calismada 34 hasta tedavi ve kontrol grubuna
randomize edilerek dort hafta boyunca 12 kez
30 dakikalik kizil otesi 151n tedavisi verilmistir.
Kontrol grubunda dorduncui haftada anlamli
duzelme saptanmistir.
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Tablo 2. Huzursuz bacak sendromu tedavisinde kullanilan ilaglarla yapilan ¢alisma sayisi, caligmalardaki hasta sayisi, yan

etkiler ve caligmalarin sonuglari

Ilag Randomize kontrolli Hasta sayisi Dikat edilmesi Sonug ve oneriler
calisma sayisi gerekenler
Pramipeksol 10 2172 - Etkili/guvenilir
Ropinirol 2080 - Etkili/guvenilir
Rotigotin 1697 - Etkili/guvenilir
Sumanirol 1 270 - Etkisiz
Kabergolin 3 489 Valviiler fibrozis, Etkili/diger tedaviler
ogmentasyon (hafif) etkisiz ise
Pergolid 4 165 Valviiler fibrozis, Etkili/diger tedaviler
retroperitoneal fibrozis etkisiz ise, dikkatle
Gabapentin enakarbil 1676 - Etkili/guivenilir
Pregabalin 1039 - Etkili/guvenilir
Karbamazepin 180 Hepatotoksisite, Etkili olabilir/yan
aplastik anemi, etkiler kullanim1
sersemlik hissi sinirlayabilir
Valproik asit 1 20 Hepatotoksisite, Etkili olabilir/ diger
trombositopeni, tremor, tedaviler etkisiz ise
kilo alma, verilebilir veya ek
sa¢ dokulmesi tedavi
Oksikodon 1 11 Solunum depresyonu, Etkili olabilir/dikkatle
bagimlilik secilmis olgularda
Oksikodon/Nalokson 1 304 Bagimlilik Etkili/diger tedaviler
etkisiz ise, dikkatle
secilmis olgularda
Propoksifen 1 6 Solunum depresyonu, Etkili olabilir/dikkatle
bagimlilik secilmis olgularda
Klonazepam 3 22 Ghun i¢i uykululuk hali, Akut alevlenmede
bagimlilik, ozellikle etkili/ek tedavi
yaslilarda dengesizlik
Klonidin 1 10 Ag1z kurulugu, bas Etkili olabilir/yan etki-
agrisi, uyku hali ler nedeniyle kullanim
sinirli
Kizi1l otesi 151n 1 34 - Etkili olabilir, yetersiz
kanit/guvenilir
Egzersiz 1 23 - Etkili olabilir, yetersiz
kanit /guivenilir
Vitamin 1 60 - Etkili olabilir, yetersiz
kanit/guvenilir
Valerian 1 37 - Etkili olabilir, yetersiz
kanit/guivenilir
Egzersiz egzersiz grubunda HBS semptomlarinda anlaml

Aukerman ve ark.,™ 41 hasta ile yaptiklari
calismada hastalar1 12 hafta boyunca izlemis ve
calismay1 23 hasta ile tamamlamiglardir. Haftada
uc¢ kez egzersiz yapan grupta iki kisi gabapentin
alirken, kontrol grubundaki iki kisi pramipeksol
aliyordu. Caligmada kontrol grubuna kiyasla

diuzelme saglanmistir.
C ve E vitamini

Sagheb ve ark.nin'” yaptiklar1 caligmada
60 hemodiyaliz hastas1 dort gruba randomize
edilmis, ilk grup 200 mg/gun C viamini +
400 mg/gun E vitamini alirken, ikinci grup
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200 mg/gin C vitamini + plasebo, Uguncu
grup 400 mg/gin E vitamini + plasebo,
dordincut grup ise plasebo + plasebo tedavisi
alarak sekiz hafta izlenmigtir. Cift plasebo
alan gruba kiyasla diger ti¢ grupta da HBS
semptomlarinda anlamli duzelme saptanmistir.
Klinik yararlanim agisindan gruplar arasinda
fark saptanmamasgtir.

Valerian

Cuellar ve Ratcliffe’in’ yaptiklari calismada
37 hasta, 800 mg/giin valerian ve plasebo grubu
olarak randomize edilmis ve sekiz hafta boyunca
izlenmisgtir. Her iki grupta da HBS semptomlar1
ve uyku parametrelerinde dizelme saptanmistir.
Valerian alan grupta plaseboya kiyasla Epworth
uyku skalasit 10 puanin tizerinde olan hastalarda
gundiz uykululugu ve HBS semptomlarinda
azalma bildirilmistir (Tablo 2).
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