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Huzursuz Bacak Sendromu gebelikte en fazla goriilen hareket bozuklugu olup gebelerde saglikli
kadinlara ve erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Ozellikle ii¢iincii trimesterde olmak iizere
gebelerin %21.47tnil etkilemektedir. Hastaligin gebelikteki patofizyolojisinde genetik, beyin
dopamin sistemi ve demir metabolizmasinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Tedavi edilmezse uyku
bozuklugu, psikolojik sorunlar, yasam kalitesinde azalma, preeklampsi, diisiik tehdidi, erken dogum,
zor dogum, sezeryan dogum ve intrauterin biiylime geriligi gibi komplikasyonlar yasanabilen
hastaligin semptomlart genellikle dogumdan sonra kaybolmaktadir.

Hastaligin tanist Uluslararast Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu'nun temel kriterleri
kullanilarak konulmaktadir. Sendromun en 6nemli birinci basamak tedavisi, gebelikte ¢ok yaygin
goriilen demir eksikligini gidermek i¢in yapilan demir takviyesidir. Ancak semptomlar siddetli ise
tedavide giivenilir olan ilaclarin kullanilmast gerekebilmektedir ancak primer olarak non-
farmakolojik yontemler onerilmektedir. Ikinci yaklasim &zellikle gebelikte davramgsal ve
farmakolojik olmayan tedavilerin kullanimi olmalidir. Huzursuz Bacak Sendromunun semptom
yonetiminde anemi, uyku apnesi, Huzursuz Bacak Sendromunu siddetlendiren ila¢ kullanimi gibi
faktorlerin kontrol altina almmasinin yani sira; orta derecede egzersiz, yoga, sicak/soguk su
uygulamalari, progresif gevseme egzersizleri ve uyku hijyeni gibi uygulamalarn yapilmasi
onerilmektedir.

Restless Legs Syndrome in Pregnancy

ABSTRACT

Restless Legs Syndrome is the most common movement disorder during pregnancy and is more
common in pregnant women than in healthy women and men. It affects 21.4% of pregnant women,
especially in the third trimester. Genetics, brain dopamine system and iron metabolism are thought to
be effective in the pathophysiology of the disease in pregnancy. If left untreated, complications such
as sleep disturbance, psychological problems, decreased quality of life, preeclampsia, threat of
miscarriage, premature birth, difficult birth, cesarean delivery and intrauterine growth retardation can
be experienced, and the symptoms of the disease usually disappear after delivery.

The diagnosis of the disease is made using the basic criteria of the International Restless Legs
Syndrome Working Group. The most important first-line treatment of the syndrome is iron
supplementation to correct iron deficiency, which is very common in pregnancy. However, if the
symptoms are severe, it may be necessary to use drugs that are reliable in the treatment, but non-
pharmacological methods are recommended primarily. The second approach should be the use of
behavioral and non-pharmacological treatments, especially during pregnancy. In the symptom
management of Restless Legs Syndrome besides controlling factors such as anemia, sleep apnea, drug
use that exacerbates Restless Legs Syndrome; moderate exercise, yoga, hot/cold water applications,
progressive relaxation exercises and sleep hygiene are recommended.

Anif/Citiation: Kaplan, O. & Baser M. (2023). Gebelikte huzursuz bacak sendromu. Genel Saglik Bilimleri Dergisi,
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Gebelikte Huzursuz Bacak Sendromu

GIRiS

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) bacaklarda kars1 konulamayan hareket ettirme diirtiisii ve rahatsizlik
hissi olusturan, ilerleyici, tekrarlayici bir tabloyla ortaya ¢ikan kronik bir sensorimotor bozukluktur (Picchietti
ve ark., 2015). Ekbom sendromu olarak da bilinen HBS primer ve sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir. Primer
olarak genetik gecisle ve dopamin metabolizmasinda kalitsal bir defektin oldugu durumlarda ortaya g¢ikarken,
selektif serotonin-reuptake inhibitorleri gibi ilag kullaniminda, kafein aliminda, parkinson, troidizm,
fibromiyalji, diyabet, multiple skleroz, son donem bobrek hastaligi, demir eksikligi anemisi ve gebelik gibi
durumlarda ise sekonder olarak goriilebilmektedir (Antelmi ve ark., 2022). Huzursuz Bacak Sendromu
gebelerin 6zellikle ikinci ve ligiincii trimesterlerde olmak tizere %21.4’{inli etkilemektedir (Abdi ve ark.,
2021). Gebelikte sik goriilen bir sendrom olmasina karsin genellikle gézden kagmakta veya ihmal
edilebilmektedir (Almeneessie ve ark., 2020). Dinlenme sirasinda ve geceleri kotiilesen, genellikle hos
olmayan hislerin eslik ettigi bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii ile karakterize bir durumdur. Sendromu
klinik olarak ilk tanimlayan kisi olan Karl Axel Ekbom tarafindan HBS'nin kadinlarda erkeklere gore iki
kat daha sik meydana geldigi ve gebelikte semptomlarin kotiilestigi fark edilmistir (Ekbom ve Ulfberg,
2009). Semptom prevalansi liglincii trimesterde (%54.7) daha yiiksek olan HBS’nin genellikle dogumdan

sonra diizeldigi belirtilmektedir (Almeneessie ve ark., 2020).

Gebelikte HBS’nin nedeni tam olarak tespit edilememesine karsin endokronolojik faktorlerin,
metabolik faktorlerin, genetik risk faktorlerinin ve dogrudan gebelikle ilgili HBS risk faktorlerinin etkisi

olabilecegi diisiinilmektedir (Gupta ve ark., 2016).

Huzursuz Bacak Sendromu, uyku kalitesini bozdugu i¢in gebelerin yasam kalitesini 6nemli 6lgiide
olumsuz etkilemektedir. Ayrica fetiis {izerinde de olumsuz etkileri olabilmektedir. Gebelikte goriilen
HBS’ye bagh olarak erken dogum ile agrili dogum oranlarinin artmasi ve sezaryen dogumlarin daha sik
goriilmesi arasinda iliski oldugu gosterilmektedir (Steinweg ve ark., 2020). Bu derlemede gestasyonel

HBS’nin 6zellikleri, patofizyolojisi, risk faktorleri ile tan1 ve tedavisinden bahsedilmektedir.
Gebelikte HBS Patofizyoloji

Endokronolojik faktorler, metabolik faktorler, genetik risk faktorleri ve dogrudan gebelikle ilgili

HBS risk faktorleri HBS'nin patofizyolojisinde rol oynayan en 6nemli faktorlerdir.

Endokrinolojik Faktirler: Gebelik siirecinde hormonal fonksiyonlarda onemli degisiklikler
olmaktadir. Progesteron ve Ostrojen, merkezi sinir sisteminin modiilasyonunda norosteroidler gibi
davranarak rol oynar. Bu hormonlar dogumdan hemen sonra HBS semptomlarinin diizelmesiyle gebelik
oncesi seviyelere diiser (Prosperetti ve Manconi, 2015). Gebelik diginda 6strojen igerikli ilag kullanan
kadinlarda, kullanmayanlara gére HBS gelisme riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Gupta ve ark.,
2016; Budhiraja ve ark., 2012).

Huzursuz Bacak Sendromu olan ve olmayan gebeleri karsilagtiran bir ¢alismada, HBS’1i gebelerin
daha yiiksek Ostrojen diizeylerine sahip oldugu ve Ostrojen disinda baska endokrinolojik farkliligin

olmadig1 bulunmustur. Gebeligin iicilincii trimesterinde doruk konsantrasyona ulasan ostrojen, HBS
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insidans1 ve semptom siddeti ile pozitif korelasyon gostermektedir (Dzaja ve ark., 2009). Ayrica, uyku
yoksunlugu major noéroendokrin stres sistemlerinin aktivasyonuna yol agcarak HBS semptomlarinin

kotiilesmesine neden olabilmektedir (Vahdat ve ark., 2013).

Gebelikte HBS ile iliskili oldugu diisiiniilen bir diger hormonal faktor de tiroit hormonudur. HBS
ile hipertiroidizm arasindaki iliski oldugunu kantlayan bir ¢alismada, gebelik sirasinda
HBS ekspresyonunda tiroid fonksiyonunun bir rolii oldugu One siirlilmistir (Rutkowska ve ark.,
2015). Yiiksek tiroid hormonu seviyeleri ve hipertiroidizm ile iligkili olan gebeligin; HBS semptomlarini
tetikleyebilecegi belirtilmistir. Bu hipoteze gore, gebelikte demir seviyesinin diismesi yalniz endojen
dopamin {iretimini azaltmakla kalmaz, ayni zamanda tiroksin katabolizmasim1 da azaltarak HBS'yi
indiiklemektedir. Bu durum demir tedavisinin gebelik sirasinda HBS'nin iyilestirme mekanizmasinin bir

acgiklamasi olarak da kabul edilebilir (Rutkowska ve ark., 2015).

Metabolik Faktorler: Gebelik siirecinde meydana gelen fizyolojik degisikler sonucunda
hemodiliisyon gelismektedir. Ayn1 zamanda gebelikte fetal karacigerin demir depolamasi nedeniyle de
demir ve hemoglobin seviyeleri azalmaktadir. Ek olarak, gebelikte demir ve folat gereksinimleri de ¢cok
daha yiiksektir. Perinatologlar, ndral tiip malformasyonlarmma karsi koruyucu etkisi ve HBS
semptomlarindan bagimsiz olarak demir eksikliginin yerine ge¢mesi nedeniyle genellikle kadinlara gebelik
oncesinde folik asit almalarin1 6nermektedir. HBS semptomlar1 olmayan gebelere kiyasla HBS'li gebelerde
folat ve demir seviyelerinin daha diisiik oldugu belirtilmektedir (Gupta ve ark., 2016; Gomes ve Coelho,
2022).

Huzursuz Bacak Sendromu ile iliskili oldugu tespit edilen bir diger faktér de D vitamini
eksikligidir. Gebelikte D vitamini eksikligi sik goriilmekte olup serum D vitamini diizeyleri ile HBS'nin
siddeti arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmistir. Ayrica bu eksikligin ¢esitli yollarla bozulmusg

dopaminerjik norotransmisyonla iligkili oldugu da belirtilmistir (Cui ve ark., 2013).

Genetik Faktérler: Ailesel yatkinlik gebelikte HBS prevalansinda oldugu kadar semptom siddetini
de etkilemektedir. Genom capinda iligskilendirme g¢alismalari, HBS ile giiclii bir sekilde iliskili olan,
norogenezde yer alan 19 genomik risk lokusu tanimlamistir. En 6nemli risk faktorleri, Transcription
Activator-Like Effector Nuclease (TALEN) gen ailesine ait olan ve merkezi sinir sistemi de dahil olmak
iizere bircok organin gelisimi ve homeostazinda rol oynayan bir Homeobox transkripsiyon faktorii olan
miyeloid ekotropik viriis entegrasyon bolgesi 1 genindeki (MEIS1) intronik varyasyonlardir (Salminen ve
ark., 2019). Klinik HBS fenotipi ve uykuda periyodik bacak hareketlerinin (UPBH) ortaya ¢ikmasinin
MEISTI geni ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Degistirilmis MEIS1 islevi, dopaminerjik sistemi etkiler,
Ozellikle D3 reseptdrlerinin supraspinal islevini etkiler ve farmakolojik ©Onemi olabilecek D1

reseptorlerinin artan tepkisine neden olur (Meneely ve ark., 2018).

Aile Oykiisii pozitif olan hastalarda HBS'nin ilk olarak gebelikte ortaya ¢iktig1 ve yasamin ilerleyen
donemlerinde artan semptomlarla yeniden goriildiigi belirtilmektedir. Bu da genetik olarak HBS'ye yatkin

kadinlarda, gebeligin HBS'yi ortaya ¢ikardigini gostermektedir (Prosperetti ve Manconi, 2015).
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Dogrudan Gebelikle Ilgili HBS Risk Faktorleri: Gebelikte HBS gelisen kadinlarda, semptomlari
olmayan kadinlara gore ilerleyen yas donemlerinde HBS goriilme riski 3-4 kat daha yiiksektir. Bu nedenle
gebelik HBS i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilebilir. Ayrica ilk gebelikte HBS’si olan kadinlar, sonraki
gebeliklerde de HBS yasama egilimindedir (Cesnik ve ark., 2010).

Periferik hipoksi HBS’yi baglatabilir. Gebelikte goriilen hemodinamik degisiklikler de hipoksiye
neden olabilir. Obstriiktif uyku apnesi hipoksiye, bu da gebelerde uyku sirasinda periyodik bacak
hareketleri ile karakterize olan HBS prevalansini arttirabilmektedir (Hayes ve ark., 2008; Oran ve ark.,
2014; Terzi ve ark., 2015). Bununla birlikte bazi durumlarinda hastalikla iligkili olabilecegi
belirtilmektedir (Tablo 1: Vahdat ve ark., 2013; Gupta ve ark., 2016).

Tablo 1. Literatiirde HBS ile Iliskili Risk Faktorleri
Literatiirde HBS ile iliskili risk faktorleri

Gebelik Aile oykiisii Sigara-alkol kullanimi

Ileri yas Uykusuzluk Demir eksikligi anemisi
Obezite Fibromiyalji Hiperaktivite bozuklugu
Diyabet Hiper-hipotroidi Pediatrik dikkat eksikligi
Epilepsi Bobrek yetmezligi Yiiksek viicut kitle indeksi
Migren Mide operasyonlari Sik sik yapilan kan bagislar
Multipl skleroz Parkinson hastalig1

Depresyon Kadin cinsiyeti olmak

Gebelikte HBS Teshisi

HBS gebelikte en sik goriilen hareket bozuklugu olmasina karsin, kadin dogum hekimleri
tarafindan yeterince taninmamaktadir. Benzer sekilde gebelerin de HBS’ye iliskin farkindaliklarinin az
olmasi nedeniyle ¢ogu zaman teshis edilememekte veya HBS ile benzerlik gosteren durumlarla (Tablo 2)

karigtirildigi i¢in yanlis tan1 konulabilmektedir (Picchietti ve ark., 2015; Almeneessie ve ark., 2020).

Gebelikte HBS'nin dogru teshisi, ayirici tan1 ve potansiyel benzerliklerin diglanmasi kadar
onemlidir. Uluslararas1 Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu (UHBSCG), gebelikle iliskili HBS i¢in
gebe olmayan hastalarda kullanilan ayni tan1 kriterlerinin uygulanmasini 6nermektedir (Picchietti ve ark.
2015). Buna gore HBS teshisi i¢in bes temel kriterin tiimiiniin hastalarda bulunmasinin zorunlu oldugu

belirtilmektedir. Bu kriterler asagida yer almaktadir:

1. Bacaklart hareket ettirme diirtiisii varligi: Her zaman olmasa da genellikle kiside bacaklarda rahatsiz
edici ve hos olmayan hislerin eslik ettigi veya neden oldugu hissedilen bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii

vardir.

2. Bacaklari hareket ettirme diirtiisii ve buna eslik eden hos olmayan duyumlarin varligi: Dinlenme veya
yatma veya oturma gibi hareketsizlik donemlerinde kiside bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii ve buna eslik

eden hos olmayan duyumlar baglar veya kotiilesir.

3. Bacaklart hareket ettirme diirtiisii ve buna eslik eden hos olmayan duyumlarin yiiriime veya esneme
gibi hareketlerle kismen veya tamamen rahatlamasi: Kiside var olan bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii ve
buna eslik eden hos olmayan duyumlar, en azindan aktivite devam ettigi siirece, yiiriime veya esneme gibi

hareketlerle kismen veya tamamen rahatlar.
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4. Bacaklar: hareket ettirme diirtiisii ve buna eslik eden hos olmayan duyumlarin genellikle aksamlar
veya geceleri ortaya ¢ikmasi: Dinlenme veya hareketsizlik sirasinda bacaklarda hareket ettirme diirtiisii ve
buna eslik eden hos olmayan duyumlar genellikle aksamlar1 veya geceleri ortaya ¢ikar veya giindiize gore
daha kotidiir.

5. Yukaridaki ozelliklerin ortaya ¢ikmasi, yalnizca kas agrisi, vendz staz, bacak ddemi, artrit, bacak
kramplari, pozisyonel rahatsizlik, alisilmis ayak vurma gibi bagka bir tibbi veya davranigsal durumla ilgili
semptomlarla agiklanmaz (Allen ve ark., 2014).

Tablo 2. Gebelikte HBS ile Benzerlik Gésteren Durumlar

Yaygin olanlar Nadir olanlar

Bacak kramplari Artrit

Konumsal rahatsizlik Ortopedik bozukluklar

Venoz staz Periferik ndropati

Bacak 6demi Radikiilopati

Sikistirma ve stre¢ noropatiler Miyopati

Ligament burkulmasi/tendon susu Fibromiyalji

Pozisyonel iskemi (uyusma) Kompleks bolgesel agr1 sendromu
Uykusuzluk Ila¢ kaynakl akatizi

Bir¢cok bozukluk HBS semptomlarini taklit edebilir; gebelik dahil olmak tlizere HBS hastalarinda
bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilir. Tanisal 6zgiilliigli artirmak i¢in, tiim temel kriterlerin yerine getirilmesi
onemli degil, ayni1 zamanda zorunludur (Allen ve ark., 2014).

GEBELIKTE HBS TEDAVISI

Hastalik siddeti UHBCG Siddet Skalasi ile degerlendirildikten sonra tedavi belirlenmektedir. En
onemli birinci basamak tedavi, gebelikte ¢ok yaygin goriilen demir eksikligini gidermek i¢in yapilan demir
takviyesidir. ikinci yaklasim zellikle gebelikte davranissal ve farmakolojik olmayan tedavilerin kullanimi
olmalidir (Picchietti ve ark., 2015). Gebelerde HBS i¢in farmakolojik tedavinin yani sira non-farmakolojik
yaklasimlarin kullanilmasi dnerilmektedir.

Gebelikte HBS’nin Farmakolojik Tedavisi

Gebelerde HBS’nin farmakolojik tedavisinde dopaminerjik ajanlar, opioidler, benzodiazepinler,
antikonviilzanlar, demir ve Ostrojen tedavisi yer almaktadir (Trenkwalder ve Paulus, 2010; Garcia
Borreguero ve ark., 2013; Hurault Delarue ve ark., 2014; Whiteman ve ark., 2014; Picchietti ve ark., 2015).
Huzursuz Bacak Sendromu tedavisi i¢in kullanilabilen ilaglarin gebelik sirasinda etkinlikleri ve giivenlik
profillerine iliskin bilgiler Tablo 3’te bulunmaktadir (Garcia Borreguero, 2013). Bununla birlikte gebelerde
HBS’nin farmakolojik tedavisi i¢in klinik deneyler ve kanita dayali tedaviler mevcut degildir. Bu nedenle
miimkiin oldugu kadar farmakolojik yaklasimlardan kaginilmasi gerekmektedir; ancak semptomlar siddetli
ise daha giivenilir olan ilaglar diisiiniilmelidir. HBS nin tedavisinde kullanilan ilaglara asagida yer
verilmistir.

Dopaminerjik ilaclar: Dopaminerjik ilaglar gebe veya fetiis i¢in risk olusturabilir. HBS tedavisinde
kullanilan ilaglarin etkisini degerlendiren bir vaka serisinde; levodopa, pramipeksol, ropinirol ve rotigotin,
levodopa ve pramipeksolun fetiis izerinde major malformasyonlar veya diger olumsuz sonuglarin olusmasti
bakimindan riskli olmadig1 gosterilmistir (Dostal ve ark., 2013). Bununla birlikte ilk trimesterde
bromokriptin, kabergolin ve kuinagolid kullanimi, artan diisiik ve erken dogum riski ile iligkili bulunmustur

(Hurault Delarue ve ark., 2014).
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Tablo 3. Gebelik Sirasinda HBS Icin Farmakolojik Ajanlarin Giivenliginin Karsilastirilmast

Tlac FDA’ya gore gebelik kategorisi UHBSCG Konsensiis yonergeleri
L-DOPA C

Pramipexole C Sakincali

Ropinirole C Sakincali

Rotigotine C -

Tramadol C -

Methodone C -

Clonazepam D -

Carbamazepine D -

Valproate X -

Gabapentin C Sakincali

Pregabalin C Sakincali

Iron Therapy Kategorilendirilmemis Gebelikte tercih edilebilir

C: Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalarda istenmeyen etkiler saptanan ancak insanlarda kontrollii galigma yapilmamus olan ilaglar ya da hayvan ve
insanlar iizerinde hi¢ ¢aligilmamus ilaglardir. Bu kategorideki ilaglar gebelikte sadece gergekten gerekli oldugunda yani potansiyel yararin potansiyel
zararindan fazla oldugu durumlarda verilmelidir.

D: Fetus iizerinde olumsuz etki riski yarattigi konusunda kanitlar olan ancak gebe kadinlarda kullanimindan elde edilecek yararin bilinen bu riske
karsin kabul edilebilir oldugu ilaglardir. Ornegin anne adayinin hayatin tehdit eden ciddi bir hastalik sirasinda kullanilmasi gereken ilaglardr.

X: Hayvanlarda ya da insanlarda yapilan aragtirmalarda fetal anomalilere neden oldugu kanitlanmis ya da deneyim ve gozlemlerde fetusta risk yarattigi
konusunda kanitlar bulunan ilaglar ile gebelikte kullaniminda ortaya ¢ikabilecek olan zararin olasi yararindan fazla oldugu bilinen ilaglardir. Bu tiir
ilaglar gebe ya da gebelik siiphesi olanlarda kesinlikle kontraendikedir.

Oral yolla alinan ilaglar kanda yiiksek konsantrasyona neden oldugu icin, ilaglarin transdermal
patch ile kullanilmasi daha giivenli olabilir. Rotigotin i¢in transdermal patch mevcuttur olup orta ile siddetli
HBS tedavisi icin onaylanmistir. Bununla birlikte rotigotin gebelik kategorisi C ilaci olarak

siniflandirilmistir. Bu da gebeler iizerinde yeterli deneme veya calismanin mevcut olmadigr anlamina

gelmektedir (Toro, 2014).

Opioidler: Dopaminerjik ilaglara kiyasla gebelikte opioid kullaniminin giivenligini destekleyen
daha fazla kanit oldugu ve bu ilaglarin gebelikte herhangi bir 6nemli yan etkisinin olmadig1 bildirilmistir.
Hafif vakalarda oksikodon, propoksifen ve tramadol kullanilabilirken, daha siddetli vakalarda metadon
gerekebilir (Djokanovic ve ark., 2008). Bununla birlikte gebelikte opioid tedavisi alan annelerin
yenidoganlarinda konjenital malformasyonlarla birlikte solunum depresyonu ve yoksunluk sendromu
endisesi vardir (Jansson, 2019). Ayrica bir raporda, opioid kullaniminin prematiir dogum, intrauterin

gelisme geriligi ve stilbirth olasiliginin artmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir (Whiteman ve ark., 2014).

Benzodiazepinler: Benzodiazepinlerin gebelikte giivenliklerini destekleyen kanitlar sinirli olsa da,
HBS tedavisi i¢in bagka bir alternatifti Dolovich ve arkadaslarinin makalesinde benzodiazepinlerin
ozellikle ilk trimesterde kullaniminin major malformasyonlar veya tek basina yarik damak gelisimine
neden olabilecegi belirtilse de yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda benzodiazepinlerin fetiiste major
malformasyon veya yarik damak olusumunda etkisinin olmadig1 anlasilmistir (Dolovich ve ark., 1998;
Enato ve ark., 2011). Klonazepam, HBS i¢in en sik ¢aligilan ve kullanilan benzodiazepin olup giivenli ve
etkili oldugu bulunmustur. Ayni zamanda temazepam ve triazolamin da etkili oldugu gosterilmistir.

Neonatal yoksunluk sendromu ise nadiren bildirilmistir (Enato ve ark., 2011; Garbazza ve Manconi, 2018).

Klonazepamin organogenezin gergeklestigi gebeligin ilk ii¢ ayindan sonra kullanilabilecegi, ancak
benzodiazepin kullanimi ile yarik dudak-damak gibi minér konjenital malformasyonlarin gelisme riskinin
daha yiiksek olabilecegi goz Oniine alinmali ve bu riskler hastalara anlatilmalidir (Lin ve ark., 2004;

Garbazza ve Manconi, 2018).
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Antikonviilzanlar: Gebelikte HBS tedavisi i¢in Karbamazepin kullaniminin hem anne hem de
fetlis i¢in goreceli bir giivenlige sahip oldugu, Birlesik Krallik Epilepsi ve Gebelik Kayitlarindan elde
edilen verilere gore karbamazepinin en diisiitk major konjenital malformasyon riski tagidigi belirtilmektedir

(Morrow ve ark., 2006; Yu ve Kay, 2020).

Anne ve fetiis i¢in gabapentinin glivenligine yonelik mevcut veriler sinirli olsa da HBS tedavisinde
cok etkili oldugu gosterilmistir (Mountowis ve ark., 2003; Yu ve Kay, 2020). Ancak UHBSCG 'nin

konsensiis kilavuzu (Tablo 3) gebelikte kullanimini 6nermemektedir (Picchietti ve ark., 2015).

Demir Tedavisi: Gebelikte serum ferritini 30 mcg/L'den az oldugunda veya transferrin satiirasyonu
%20'den az oldugunda takviye yapilmasi onerilmektedir (Georgieff, 2020). Gebelikte demir takviyesi
yeterli verilerle desteklenerek, hem anne hem de fetiis i¢in etkili ve giivenli oldugu konusunda fikir
birligine varilmistir. UHBSCG konsensiis kilavuzlarina gore, ferritin seviyeleri 75 mcg/L'den diislikse
HBS’li gebelerde demir takviyesi baglatilmalidir (Picchietti ve ark., 2015). Oral demir takviyesi genellikle
ilk adimdir: oral demir siilfat 65 mg'lik bir dozda giinde bir veya iki kez alinmalidir. intravendz demir
desteginin 30 mcg/L'den az olmas1 tavsiye edilir. Kilavuzlara gore, intravenéz demir tedavisi ilk
trimesterde degil, gebeligin ikinci veya {liglincii trimesterlerinde veya dogum sonrasi uygulanmalidir
(Picchietti ve ark., 2015). Baz1 intraven6z demir preparatlarinin en énemli yan etkisi anafilaktik reaksiyon
olmakla birlikte giinlimiizde kullanilan ferrik ila¢ karboksimaltoz ile ilgili yapilan klinik ¢aligsmalarda

hi¢bir anafilaktik reaksiyonun gelismedigi ve ilacin giivenli oldugu bulunmustur (Allen ve ark., 2018).

Ostrojen Tedavisi: Bir vaka raporunda (Hachul ve ark., 2007) &strojen tedavisinin UPBH'de
azalma sagladig1 ve uyku kalitesini iyilestirdigi bildirilmis olmasina karsin HBS'li gebelerde Ostrojen

tedavisi onerilmemektedir (Picchietti ve ark., 2015).
Gebelikte HBS’nin Non-Farmakolojik Tedavisi

Farmakolojik olmayan tedaviler, HBS semptomlarinin ortaya ¢ikmasimni onlemek ve hem
tetikleyicileri hem de agirlastirici faktorleri azaltmak igin alinan tiim yaklasimlari icermektedir (Tablo 4)

(Picchietti ve ark., 2015).

Tablo 4. HBS i¢in Agirlastirict Faktorler

Siipheli Faktorler Bilinen Faktorler

Yatistirici antihistaminikler Demir eksikligi

Dopamin antagonistleri (antiemetikler, antipsikotikler) Uzun siireli hareketsizlik (ucak, araba vb.ile yolculuk)
Uyku eksikligi Serotonerjik antidepresanlar

Uyku apnesi Bilinen Faktorler

Hipoksi Demir eksikligi

Kafein Uzun siireli hareketsizlik (ugak, araba vb.ile yolculuk)
Tiitiin Serotonerjik antidepresanlar

Alkol Bilinen Faktorler

Agri

Periferik noropati

Radikiilopati

Venoz yetmezlik
Enflamatuar/immiinolojik durumlar
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Huzursuz Bacak Sendromu tedavisinin temeli yasam tarzi degisiklikleri ile non-farmakolojik

tedaviler olmalidir. Bu nedenle HBS’li gebelere asagida yer alan yaklasimlar agiklanabilir:

»  Hafif vakalarda uyku dncesi bacak germe ve varisli damarlarla iliskili oldugunda elastik ¢orap

kullanim1 (Silber ve ark., 2004),

» Yoga ve orta derecede egzersizin HBS'yi iyilestirdigi ancak agir egzersizin 6zellikle aksamlari

zararl etkisinin olabilecegi (Aukerman ve ark., 2006),

» Huzursuz Bacak Sendromunu iyilestiren ve ayn1 zamanda gebelik sirasinda meydana gelen
vendz staz ve derin ven trombozunun Onlenmesine de yardimci olan, bacaklara masaj ve pndomatik

kompresyon cihazlariin kullanimi (Lettieri ve Eliasson, 2009; Mitchell, 2011),

» Huzursuz Bacak Sendromu siddetini azaltip uyku kalitesini artirabilecek olan progresif

gevseme egzersizi veya gevseme fon miizigi dinlenme (S6nmez ve Aksoy Derya, 2018).

» Semptom kontroliinde etkili olabilen bacaklara yapilan sicak veya soguk su uygulamasi

(Kaplan ve Baser, 2020; Jafarimanesh ve ark., 2020).
»  Upyku kalitesini artirmada etkili oldugu tespit edilen uyku hijyeni egitimi (Yiiksel, 2017),

» Hastalarin basa ¢ikma stratejileri, yasam kalitesi, ruh sagligi ve semptomlarin 6znel

derecelendirmesini iyilestiren bilissel davranis¢i terapiler (Picchietti ve ark., 2015).

Gebelerdeki etkinliklerini destekleyen iyi kanitlarin olmamasina karsin, non farmakolojik bu
yontemlerin kullaniminin herhangi énemli bir yan etkisi olmadigi, bu nedenle HBS'den bagimsiz olarak

tiim gebelerin kullanabilecegi belirtilmektedir (Tablo 5) (Picchietti ve ark., 2015).
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Tablo 5. Gebelik ve Emzirme Déneminde HBS Semptom Yonetimi igin Yontem Onerileri

Tedavi Gebelik  Emzirme Guv.enh.k Etkinlik Yorumlar
Endisesi Kaygisi

Non-Farmakolojik Tedavi

Akupunktur 3 3

Yoga 2 2 Orta derecede egzersizle ayni mi1?

Bilissel-davranigsal terapi 3 3

Egzersiz- orta 2 2 Agr, dehldrasyo.n ve karl}l travmasin ile aksam geg
saatlerde ka¢inin; kadin dogum uzmani onay1 alin.

Egzersiz- kuvvetli 4 3-4 Egzersiz agriliysa, HBS’yi agirlagtirabilir.

Hipnoz 3 3

Masaj 2 2 §1dc1et}1 / derin veya DVT / pihtilasma bozuklugu
Oykiisii varsa kaginin.

Meditasyon/miizik/dua 3 3

Zihinsel aktivite 3 3

Yakin kizil6tesi terapi 3 3 Nitrik oksit {iretilir ve vazodilatasyona neden olur.

Pnomatik cihazlar 2 2 Giuvenli, etkili.

Obstriiktif uyku apnesi 2 2

tedavisi

Titresim 3 3

Agirlastiric: faktorden Evet Evet Tablo 4

kag¢inma

Nutrasotikler

Cin Bitkisi 3 3

Kedi otu 4 4 Gebehkte guv_enh oldugu kanitlanmamustir; diazepam
benzeri etkileri vardir.

Vitamin ve Mineraller

Folat 3 3 Etkileri giivenli degildir.

Demir-oral 5 2 Ferrl.tl.n<75 faydalidir; eger <30 fayda saglama olasiligi
olabilir.

Demir- 1V 2 3 Ferritin<30 ve oral demir yetersizligi varsa alinmalidir.

Magnezyum 4 4 Etkileri giivenli degildir.

Vitamin C 3 3 Erken dogum/fetal kayip artabilir.

Vitamin D 3 3 Hayvanlarda yiiksek dozu teratojenik etkiye sahiptir.

B Giinliik alinmas1 gereken minimum dozun iizeri
Vitamin E 3 3 X X

Onerilmez.

Derecelendirmeler: 1) Onerilen (giivenlik/etkililik igin yiiksek diizeyde kanit); 2) Kabul edilebilir (giivenlik/etkililik kanit1); 3) Uzlagsmaya varmak igin
yetersiz kanit; 4) Muhtemelen dikkate alinmamalidir (risk/etkisizlik kaniti); 5) Tavsiye edilmiyor (risk/etkisizlik i¢in yiiksek diizeyde kanit).

SONUC VE ONERILER

Gebelerde sik goriilen HBS yasam kalitesi ve gebelik iizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Erken ve kesin
tanis1 olduk¢a 6nemli olan HBS’nin tedavisinde demir takviyesi olmak {izere non-farmakolojik yaklagimlara
odaklanilmalidir. Farmakolojik olmayan tedavi basarisiz olursa, siddetli vakalarda farmakolojik tedavi
disiiniilmelidir.

SINIRLILIKLAR

HBS gebelikte en fazla goriillen hareket bozuklugu olmasina karsin gebelikte goriilen HBS’ye iliskin
kaynaklarin sinirli ve kanitlarin yetersiz olmasidir.

Finansal Destek

Finansal destek yoktur.

Cikar Catismasi

Cikar ¢atigsmasi yoktur.

Yazar Katkilari

Tasarim: O.K., M.B., Literatiir tarama: O.K., M.B., Yazma: O.K., M.B.

H (23] Journal of General Health Sciences 96



Gebelikte Huzursuz Bacak Sendromu

KAYNAKLAR

Abdi, A., Shareef, O. H., Dalvand, S., Gheshlagh, R. G., & Dehkordi, A. H. (2021). Prevalence of restless legs
syndrome in pregnant women: A systematic review and meta-analysis. Przeglgd Epidemiologiczny, 75(3), 402-412.
https://doi.org/10.32394/pe.75.37

Allen, R. P., Picchietti, D. L., Auerbach, M., Cho, Y. W., Connor, J. R., Earley, C. J., Borreguero, D. G., Kotagal,
S., Manconi, M., Ondo, W., Ulfberg, J., Winkelman, J. W., & International Restless Legs Syndrome Study Group. (2018).
Evidence-based and consensus clinical practice guidelines for the iron treatment of restless legs syndrome/Willis-Ekbom
disease in  adults and children: an IRLSSG task force report. Sleep  medicine, 41, 27-44.
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2017.11.1126

Allen, R. P., Picchietti, D. L., Garcia Borreguero, D., Ondo, W. G., Walters, A. S., Winkelman, J. W., Zucconi,
M., Ferri, R., Trenkwalder, C., Lee, H. B. & International Restless Legs Syndrome Study Group. (2014). Restless legs
syndrome/Willis—Ekbom disease diagnostic criteria; Updated International Restless Legs Syndrome Study Group
(IRLSSG) consensus criteria—history, rationale, description, and significance. Sleep medicine, 15(8), 860-873.
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2014.03.025

Almeneessie, A. S., Alyousefi, N., Alzahrani, M., Alsafi, A., Alotaibi, R., Olaish, A. H., Sabr, Y., & Bahammam,
A. S. (2020). Prevalence of restless legs syndrome among pregnant women: A case—control study. Annals of Thoracic
Medicine, 15(1), 9. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6967142/

Antelmi, E., Rocchi, L., Latorre, A., Belvisi, D., Magrinelli, F., Bhatia, K. P., & Tinazzi, M. (2022). Restless legs
syndrome: Known knowns and known unknowns. Brain Sciences, 12(1), 118. https://doi.org/10.3390/brainsci12010118

Aukerman, M. M., Aukerman, D., Bayard, M., Tudiver, F., Thorp, L., & Bailey, B. (2006). Exercise and restless
legs syndrome: A randomized controlled trial. The Journal of the American Board of Family Medicine, 19(5), 487-493.
https://doi.org/10.3122/jabfm.19.5.487

Budhiraja, P., Budhiraja, R., Goodwin, J. L., Allen, R. P., Newman, A. B., Koo, B. B., & Quan, S. F. (2012).
Incidence of restless legs syndrome and its correlates. Journal of Clinical Sleep Medicine, 8(2), 119-124.
https://doi.org/10.5664/jcsm.1756

Cesnik, E., Casetta, I., Turri, M., Govoni, V., Granieri, E., Strambi, L. F., & Manconi, M. (2010). Transient RLS
during pregnancy is a risk factor for the chronic idiopathic form. Neurology, 75(23), 2117-2120.
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e318200d779

Cui, X., Pelekanos, M., Liu, P. Y., Burne, T. H. J., McGrath, J. J., & Eyles, D. W. (2013). The vitamin D receptor
in dopamine neurons; its presence in human substantia nigra and its ontogenesis in rat midbrain. Neuroscience, 236, 77-
87. https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2013.01.035

Djokanovic, N., Garcia-Bournissen, F., & Koren, G. (2008). Motherisk rounds: Medications for restless legs
syndrome in pregnancy. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada, 30(6), 505-507. https://doi.org/10.1016/S1701-
2163(16)32866-3

Dolovich, L. R., Addis, A., Vaillancourt, J. R., Power, J. B., Koren, G., & Einarson, T. R. (1998). Benzodiazepine
use in pregnancy and major malformations or oral cleft: Meta-analysis of cohort and case-control studies. BMJ, 317(7162),
839-843. https://doi.org/10.1136/bm].317.7162.839

H =3 Journal of General Health Sciences 97


https://doi.org/10.32394/pe.75.37
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2017.11.1126
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2014.03.025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6967142/
https://doi.org/10.3390/brainsci12010118
https://doi.org/10.3122/jabfm.19.5.487
https://doi.org/10.5664/jcsm.1756
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e318200d779
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2013.01.035
https://doi.org/10.1016/S1701-2163(16)32866-3
https://doi.org/10.1016/S1701-2163(16)32866-3
https://doi.org/10.1136/bmj.317.7162.839

Gebelikte Huzursuz Bacak Sendromu

Dostal, M., Weber-Schoendorfer, C., Sobesky, J., & Schaefer, C. (2013). Pregnancy outcome following use of
levodopa, pramipexole, ropinirole, and rotigotine for restless legs syndrome during pregnancy: A case series. European
Journal of Neurology, 20(9), 1241-1246. https://doi.org/10.1111/ene.12001

Dzaja, A., Wehrle, R., Lancel, M., & Pollméicher, T. (2009). Elevated estradiol plasma levels in women with
restless legs during pregnancy. Sleep, 32(2), 169-174. https://doi.org/10.5665/sleep/32.2.169

Ekbom, K., & Ulfberg, J. (2009). Restless legs syndrome. Journal of Internal Medicine, 266(5), 419-431.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2796.2009.02159.x

Enato, E., Moretti, M., & Koren, G. (2011). The fetal safety of benzodiazepines: An updated meta-analysis.
Journal Of Obstetrics And Gynaecology Canada, 33(4), 319-319. https://doi.org/10.1016/S1701-2163(16)34772-7

Garcia Borreguero, D., Kohnen, R., Silber, M. H., Winkelman, J. W., Earley, C.J., Hogl, B., Manconi, M.,
Montplaisir, Jinoue, Y., & Allen, R.P. The long-term treatment of restless legs syndrome/Willis-Ekbom disease: Evidence-
based guidelines and clinical consensus best practice guidance: A report from the International Restless Legs Syndrome
Study Group. Sleep Med, 14, 675-84. https://doi.org/10.1016/j.sleep.2013.05.016

Georgieff, M. K. (2020). Iron deficiency in pregnancy. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 223(4),
516-524. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.03.006

Gomes, A. C. D., & Coelho, F. M. S. (2022). Restless legs syndrome (Willis-Ekbom Disease Restless legs
syndrome) and periodic limb movements of sleep: An overview. Sleep Medicine and Physical Therapy, 75-87.
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-85074-6_8

Gupta, R., Dhyani, M., Kendzerska, T., Pandi-Perumal, S. R., BaHammam, A. S., Srivanitchapoom, P., Pandey,
S., & Hallett, M. (2016). Restless legs syndrome and pregnancy: Prevalence, possible pathophysiological mechanisms and
treatment. Acta Neurologica Scandinavica, 133(5), 320-329. https://doi.org/10.1111/ane.12520

Hachul, H., Baracat, E. C., Soares Jr, J. M., Abi Haidar, M., de Mello, M. T., Tufik, S., & Bittencourt, L. R. A.
(2007).  Estrogen therapy reduces nocturnal periodic limb  movements. Maturitas, 58(3), 319-322.
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2007.08.009

Hayes, C. A., Kingsley, J. R., Hamby, K. R., & Carlow, J. (2008). The effect of endovenous laser ablation on
restless legs syndrome. Phlebology, 23(3), 112-117. https://doi.org/10.1258/phleb.2007.007051

Hurault-Delarue, C., Montastruc, J. L., Beau, A. B., Lacroix, I., & Damase Michel, C. (2014). Pregnancy outcome
in women exposed to dopamine agonists during pregnancy: A pharmacoepidemiology study in EFEMERIS
database. Archives of Gynecology and Obstetrics, 290(2), 263-270. https://link.springer.com/article/10.1007/s00404-014-
3210-z

Jafarimanesh, H., Vakilian, K., & Mobasseri, S. (2020). Effects of warm and cold footbath on sleep quality in

pregnant women with restless legs syndrome. The Iranian Journal of Obstetrics, Gynecology and Infertility, 23(6), 51-60.

http://eprints.mums.ac.ir/id/eprint/35466

Jansson, L. M., & Paftrick, S. W. (2019). Neonatal abstinence syndrome. Pediatric Clinics, 66(2), 353-367.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30819342/

Kaplan, O., Baser, M. (2020). Huzursuz bacak sendromu olan gebelerde sicak su uygulamasinin etkisi: Randomize
kontrollii ¢aligma, 6. International Gevher Nesibe Health Sciences Conference, 13 - 15 Kasim, Adana, 5-6. chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.gevhernesibe.org/_files/ugd/614b1f 84a6bd676e2f45f1b414

H =3 Journal of General Health Sciences 98



https://doi.org/10.1111/ene.12001
https://doi.org/10.5665/sleep/32.2.169
https://doi.org/10.1111/j.1365-2796.2009.02159.x
https://doi.org/10.1016/S1701-2163(16)34772-7
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2013.05.016
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.03.006
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-85074-6_8
https://doi.org/10.1111/ane.12520
https://doi.org/10.1016/j.maturitas.2007.08.009
https://doi.org/10.1258/phleb.2007.007051
https://link.springer.com/article/10.1007/s00404-014-3210-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s00404-014-3210-z
http://eprints.mums.ac.ir/id/eprint/35466
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30819342/
chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https:/www.gevhernesibe.org/_files/ugd/614b1f_84a6bd676e2f45f1b414856cccaa54ff.pdf
chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https:/www.gevhernesibe.org/_files/ugd/614b1f_84a6bd676e2f45f1b414856cccaa54ff.pdf

Gebelikte Huzursuz Bacak Sendromu

856c¢ccaab4ff.pdf

Lettieri, C. J., & Eliasson, A. H. (2009). Pneumatic compression devices are an effective therapy for restless legs
syndrome: A prospective, randomized, double-blinded, sham-controlled trial. Chest, 135(1), 74-80.
https://doi.org/10.1378/chest.08-1665

Lin, A. E., Peller, A. J., Westgate, M. N., Houde, K., Franz, A., & Holmes, L. B. (2004). Clonazepam use in
pregnancy and the risk of malformations. Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology, 70(8), 534-
536. https://doi.org/10.1002/bdra.20051

Meneely, S., Dinkins, M. L., Kassai, M., Lyu, S., Liu, Y., Lin, C. T., Brewer, K., Li, Y., & Clemens, S. (2018).
Differential dopamine D1 and D3 receptor modulation and expression in the spinal cord of two mouse models of restless
legs syndrome. Frontiers in Behavioral Neuroscience, 12, 199. https://doi.org/10.3389/fnbeh.2018.00199

Mitchell, U. H. (2011). Nondrug-related aspect of treating ekbom disease, formerly known as restless legs
syndrome. Neuropsychiatric Disease and Treatment, 7, 251. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3101885/

Montouris G. Gabapentin exposure in human pregnancy: Results from the gabapentin pregnancy registry. Epilepsy
Behav, 4, 310-317. https://doi.org/10.1016/S1525-5050(03)00110-0

Morrow, J. I., Russell, A., Guthrie, E., Parsons, L., Robertson, 1., Waddell, R., Irwin, B., McGivern, R. C.,
Morrison, P. J., & Craig, J. (2006). Malformation risks of antiepileptic drugs in pregnancy: A prospective study from the
UK Epilepsy and Pregnancy Register. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 77(2), 193-198.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16157661/

Oran, M., Unsal, C., Albayrak, Y., Tulubas, F., Oguz, K., Avci, O., Turgut, N., Alp, R., & Gurel, A. (2014).
Possible association between vitamin D deficiency and restless legs syndrome. Neuropsychiatric Disease and
Treatment, 10, 953. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4039397/

Picchietti, D. L., Hensley, J. G., Bainbridge, J. L., Lee, K. A., Manconi, M., McGregor, J. A., Silver, R. M.,
Trenkwalder, C., Wlaters, A. S., & International Restless Legs Syndrome Study Group. (2015). Consensus clinical practice
guidelines for the diagnosis and treatment of restless legs syndrome/Willis-Ekbom disease during pregnancy and
lactation. Sleep Medicine Reviews, 22, 64-77. https://doi.org/10.1016/j.smrv.2014.10.009

Prosperetti, C., & Manconi, M. (2015). Restless legs syndrome/Willis-Ekbom disease and pregnancy. Sleep
Medicine Clinics, 10(3), 323-329. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26329442/

Rutkowska, J., Bandurska-Stankiewicz, E., Matuszewski, W., Gowkielewicz, M., Goraj, R., & Onichimowski, D.
(2015).

Primary hyperparathyroidism in pregnancy-a diagnostic and therapeutic challenge. Endokrynologia Polska, 66(3),
270-274. https://journals.viamedica.pl/endokrynologia_polska/article/view/42571

Salminen, A. V., Lam, D. D., & Winkelmann, J. (2019). Role of MEIS1 in restless legs syndrome: From GWAS
to functional studies in mice. Advances in Pharmacology, 84, 175-184. https://doi.org/10.1016/bs.apha.2019.03.003

Silber, M. H., Ehrenberg, B. L., Allen, R. P., Buchfuhrer, M. J., Earley, C. J., Hening, W. A., Rye, D. B., &
Medical Advisory Board of the Restless Legs Syndrome Foundation. (2004, July). An algorithm for the management of
restless legs syndrome. In Mayo Clinic Proceedings, 79(7), 916-922. https://doi.org/10.4065/79.7.916

H =3 Journal of General Health Sciences 99


chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https:/www.gevhernesibe.org/_files/ugd/614b1f_84a6bd676e2f45f1b414856cccaa54ff.pdf
https://doi.org/10.1378/chest.08-1665
https://doi.org/10.1002/bdra.20051
https://doi.org/10.3389/fnbeh.2018.00199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3101885/
https://doi.org/10.1016/S1525-5050(03)00110-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16157661/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4039397/
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2014.10.009
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26329442/
https://journals.viamedica.pl/endokrynologia_polska/article/view/42571
https://doi.org/10.1016/bs.apha.2019.03.003
https://doi.org/10.4065/79.7.916

Gebelikte Huzursuz Bacak Sendromu

Sonmez, A., & Aksoy Derya, Y. (2018). Effects of sleep hygiene training given to pregnant women with restless
leg syndrome on their sleep quality. Sleep and Breathing, 22(2), 527-535. https://doi.org/10.1007/s11325-018-1619-5

Steinweg, K., Nippita, T., Cistulli, P. A., & Bin, Y. S. (2020). Maternal and neonatal outcomes associated with
restless legs syndrome in pregnancy: A systematic review. Sleep Medicine  Reviews, 54, 101359.
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2020.101359

Terzi, H., Terzi, R., Zeybek, B., Erenoglu, M., Hacivelioglu, S., Akdemir, A., Yeniel, O. (2015). Restless legs
syndrome is related to obstructive sleep apnea symptoms during pregnancy. Sleep Breath, 19, 73-78.
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/24595716/

Toro, B. E. C. (2014). New treatment options for the management of restless leg syndrome. Journal of
Neuroscience Nursing, 46(4), 227-232.

Trenkwalder, C., & Paulus, W. (2010). Restless legs syndrome: pathophysiology, clinical presentation and
management. Nature Reviews Neurology, 6(6), 337-346.
https://journals.lww.com/jnnonline/Fulltext/2014/08000/New_Treatment Options_for_the Management of.6.aspx

Vahdat, M., Sariri, E., Miri, S., Rohani, M., Kashanian, M., Sabet, A., & Zamani, B. (2013). Prevalence and
associated features of restless legs syndrome in a population of Iranian women during pregnancy. International Journal of
Gynecology & Obstetrics, 123(1), 46-49. https://doi.org/10.1016/].ijg0.2013.04.023

Whiteman, V. E., Salemi, J. L., Mogos, M. F., Cain, M. A., Aliyu, M. H., & Salihu, H. M. (2014). Maternal opioid
drug use during pregnancy and its impact on perinatal morbidity, mortality, and the costs of medical care in the United
States. Journal of Pregnancy, https://doi.org/10.1155/2014/906723

Yu, M. Y., & Kay-Stacey, M. (2020). Gestational restless legs syndrome. sleep disorders in women: A guide to
practical management. Sleep Disorders in Women, 311-320. https:/link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-40842-
8 20

Yiiksel, E. (2017). Gebelerde progresif gevseme egzersizlerinin huzursuz bacak sendromu siddetine ve uyku
kalitesine  etkisi.  (Yiiksek Lisans Tezi) Ege Universitesi ~Saghk  Bilimleri  Enstitiisii,  Izmir.

https://tez.yok.gov.tr/Ulusal TezMerkezi/tezSorguSonucYeni.jsp

H (3] Journal of General Health Sciences 100


https://doi.org/10.1007/s11325-018-1619-5
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2020.101359
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24595716/
https://journals.lww.com/jnnonline/Fulltext/2014/08000/New_Treatment_Options_for_the_Management_of.6.aspx
https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2013.04.023
https://doi.org/10.1155/2014/906723
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-40842-8_20
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-40842-8_20
https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/tezSorguSonucYeni.jsp

Gebelikte Huzursuz Bacak Sendromu

EXTENDED ABSTRACT

This artice aims to review the Restless legs syndrome (RLS). It is a sensorimotor neurological disorder
that affects 21.4% of pregnant women, especially in the second and third trimesters. Although it is a common
syndrome in pregnancy, it is often overlooked or neglected. RLS is a condition characterized by the urge to move the
legs, often accompanied by unpleasant sensations, that worsens at rest and at night. While RLS occurs twice as often
in women as in men, it becomes worse during pregnancy. This condition has a higher prevalence in the third trimester
of pregnancy and usually resolves after delivery. RLS significantly affects the quality of life of pregnant women
because it impairs sleep gquality. It may also have adverse effects on the fetus. There is a relationship between RLS
and preterm birth, increased rates of painful births, and more frequent cesarean deliveries. If it does not treated,
complications such as sleep disturbance, psychological problems, decreased quality of life, preeclampsia, the
threat of miscarriage, premature birth, difficult birth, cesarean delivery, and intrauterine growth retardation can
be experienced.

Genetic risk factors, brain dopamine system, and iron metabolism are the most important factors that play a
role in the pathophysiology of RLS. There are significant changes in hormonal functions during pregnancy.
Progesterone and estrogen play a role in the modulation of the central nervous system, acting like neurosteroids.
These hormones drop to pre-pregnancy levels soon after birth, so RLS symptoms decrease. It has been shown that
the risk of developing RLS is higher in women who use estrogenic drugs compared to those who do not use them.
This suggests that gestational RLS may be due to hormonal changes. Another hormonal factor thought to be
associated with RLS during pregnancy is the thyroid hormone.

Iron and hemoglobin levels decrease during pregnancy due to hemodilution and iron storage by the fetal
liver. In clinical studies, it has been shown that folate and iron levels are lower in pregnant women with RLS compared
to pregnant women without RLS symptoms. Another factor found to be associated with RLS is vitamin D deficiency.
It has also been stated that this deficiency is associated with impaired dopaminergic neurotransmission in various
ways. Familial predisposition also affects the severity of symptoms as well as the prevalence of RLS during
pregnancy. Genome-wide association studies have identified 19 genomic risk loci involved in neurogenesis that are
strongly associated with RLS. The most important risk factors are intronic variations in the myeloid ecotropic virus
integration region 1 gene (MEIS1), a homeobox transcription factor that belongs to the TALEN gene family and
plays a role in the development and homeostasis of many organs, including the central nervous system. Women who
develop RLS during pregnancy have a 3-4 times higher risk of developing RLS in advancing age compared to women
without symptoms. Therefore, pregnancy can also be considered as a risk factor for RLS in older age. Also, women
who have RLS in their first pregnancy tend to have RLS in subsequent pregnancies. Moreover, peripheral hypoxia
can initiate RLS. Hemodynamic changes in pregnancy may cause hypoxia. Obstructive sleep apnea may lead to
hypoxia and may increase the prevalence of RLS. It is characterized by periodic leg movements during sleep in
pregnant women.

Accurate diagnosis of RLS in pregnancy is as important as finding the differential diagnosis and exclusion
of potential similarities. The diagnosis of RLS in pregnancy is made by the presence of the urge to move the legs and
accompanying unpleasant sensations that are partially or completely relieved by movements such as walking or
yawning, and these sensations usually occur in the evening or at night. In addition, the occurrence of the features
mentioned is not explained solely by symptoms related to another medical or behavioral condition, such as muscle
pain, venous stasis, leg edema, arthritis, leg cramps, positional discomfort, and habitual foot tapping.

Treatment is required according to the severity of the disease. The most important first-line treatment is iron
supplementation to correct iron deficiency, which is very common in pregnancy. Pharmacological treatment of RLS
includes dopaminergic agents, opioids, benzodiazepines, anticonvulsants, iron, and estrogen therapy. However,
clinical trials and evidence-based treatments are not available for the pharmacological treatment of RLS in pregnant
women. Therefore, pharmacological approaches should be avoided as much as possible; however, if symptoms are
severe, more reliable drugs should be considered. The second approach should be the use of behavioral and non-
pharmacological treatments, especially during pregnancy. These include all approaches taken to prevent the
occurrence of RLS symptoms and to reduce both triggers and aggravating factors. So, the basis of RLS treatment
should be lifestyle changes and non-pharmacological treatments. Although there is no good evidence supporting their
efficacy in pregnant women, it is stated that the use of these non-pharmacological methods does not have any
significant side effects, therefore all pregnant women can use it regardless of RLS. Therefore, the following
approaches can be recommended for pregnant women with RLS.

> In mild cases, pre-sleep leg stretching and the use of elastic stockings, when associated with varicose
veins, is recommended.

»  Yoga and moderate exercise improve RLS, but heavy exercise may have a harmful effect, especially in
the evening.

»  Use of leg massage and pneumatic compression devices can improve RLS and also help prevent venous
stasis and deep vein thrombosis during pregnancy.
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»  Listening to progressive relaxation exercises or relaxation background music can reduce the severity of
RLS and increase sleep quality.

»  Application of hot or cold water to the legs, which can be effective in symptom control.
»  Sleep hygiene training has been found to be effective in improving sleep quality.

»  Cognitive-behavioral therapies can improve patients' coping strategies, quality of life, mental health,
and subjective rating of the symptoms.
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