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ABSTRACT

Restless Leg Syndrome and Its Relationship with

Parkinson’s Disease

Scientific background: Restless legs syndrome (RLS) and Parkinson’s
disease (PD) exhibit striking similarities in impairment of central
dopaminergic transmission and response to dopamine replacement
strategies. The main question is whether RLS and PD are associated
disorders sharing the common pathophsiology and genetic vulnerability
or RLS resulted from nighttime motor disability related to disease itself
or treatment or only a comorbidity. The links and also similarities and
differences between RLS and PD in respect to epidemiology, clinical
features, pathophysiology, neuropharmacology, neurophysiology,
neuroimaging, iron metabolism and genetics were reported below.
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OZET

Bilimsel zemin: Huzursuz bacak sendromu (HBS) ve Parkinson hastaligi
(PH), hem santral dopaminerjik nérotransmisyon ile iliskilendirilmeleri,
hem de dopaminerjik tedaviye iyi yanit vermeleri nedeniyle ilgi cekici bir
benzerlik tasimaktadirlar. HBS ve PH'nin, belirli bir genetik yatkinlik
zemininde ortak patofizyolojik mekanizmalari paylasan birbiri ile iliskili
iki hastalik mi, yoksa HBS'nun PH semptomlari veya tedavisinden
kaynaklanan motor 6zirltlige bagh mi olustugu, ya da tamamen ayri iki
komorbid durum mu oldugu sorusu hentiz yanitlanmayi beklemektedir.
Bu derlemede, HBS ve PH'nin, epidemiyolojik, klinik bulgular,
patofizyoloji, nérofarmakoloji, nérofizyoloji, nérogoériintileme, demir
metabolizmasi ve genetik 6zellikler acisindan benzer ve farkl yonleri ele
alinmistir.
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GIRiS

Huzursuz bacak sendromu (HBS) ve Parkinson hasta-
ligi (PH), hem santral dopaminerjik nérotransmisyon
ile iliskilendirilmeleri, hem de dopaminerjik tedaviye
lyi yanit vermeleri nedeniyle ilgi ¢ekici bir benzerlik
tasimaktadirlar. Bu iki hastaligin belirli bir genetik
yatkinlik zemininde ortak patofizyolojik mekanizma-
lari paylasan birbiri ile iligkili hastaliklar mi yoksa bir-
birinden bagimsiz iki komorbid hastalik mi sorulari-
nin cevabl hentiz tam olarak bilinmemekle birlikte,
bu birlikteligi farkli yonlerden arastiran bircok calis-
ma mevcuttur. Bu baglamda, HBS ve PH, epidemiyo-
lojik, klinik, patofizyolojik, nérofarmakolojik, néro-
fizyolojik, nérogdruntileme, demir metabolizmasi
ve genetik 6zellikleri acisindan ele alinmistir.

Epidemiyoloji

HBS ve PH arasindaki muhtemel epidemiyolojik iliskiyi
irdeleyen az sayida calisma bulunmaktadir. Krishnan
ve arkadaglarinin yaptidi ¢alismada HBS, PH hastalari-
nin %7.9'unda, kontrol grubunun ise sadece %0.8'in-
de saptanmistir. Yas ve cinsiyet eslestiriimesi yapilan
kontrollerdeki dustk insidans, ¢zellikle Asyalilarda az
gorilen bir hastalik olan HBS'nun etnik 6zelligi ile agik-

Tablo 1. PH hastalarinda HBS prevelansi.

lanmistir.1 Ondo, tedavi altinda olan 303 PH hastasi-
nin %20.8'inde HBS saptamistir. PH bulgulari, hastala-
rnn %68'inde HBS semptomlarindan dénce ortaya ¢ik-
mistir. TUm hastalarin sadece %5'i ise daha 6nceden
HBS tanisi almislardir.” Kontrol grubunun olmamasi ki-
sitlayici bir faktér olsa da, prevalans oranlari, PH ve HBS
birlikteligini gosteren diger Asya serilerinden daha yuk-
sek olarak saptanmistir.’ Kumar ve ark., HBS'nu tek
soru ile irdeledikleri arastirmalarinda PH hastalarinin
% 14.1'inde HBS bulundugunu ve bunun hastalik de-
recesi, BPHDO skorlari (Birlesik PH Degerlendirme Ol-
cegi), L-dopa dozu, amantadin kullanimi, selejilin kul-
lanimi ve dozu ile iliskili oldugunu go&stermislerdir.
Kontrol grubundaki HBS prevalansi ise %1 olarak bu-
lunmustur.® Bununla birlikte, PH hastalarinda HBS pre-
valansinin daha yuksek olmadigini gésteren calismalar
da bulunmaktadir. HBS prevalansi, Asya poptlasyo-
nunda saglikli bireylerde %0.6 ve hastaneye basvuran
hastalar arasinda %0.1 iken, tedavi alan PH hastalari-
nin hicbirisinde saptanmamistir. Hastalarin %15’inde
bulunan ve HBS tani kriterlerini karsilamayan motor
huzursuzluk sikayeti ise akatizi seklinde degerlendiril-
mistir. Bir olgu sunumunda, L-dopa kullanimina bagl
ortaya cikan bacak huzursuzlugu sikayeti bildirilmistir.”
Bir diger calismada ise, 100 PH hastasinin hicbirinde
HBS saptanmamustir (Tablo 1).°

yil Yazar Ulke Metod Hasta sayisi IHBSSG kriterleri  Prevelans HBS; PH;
Kontroller

2003 Krishnan ve ark. Hindistan Vaka-kontrol PH 126 PH Evet % 7.90 % 0.8

128 K
2002 Ondo ve ark. Almanya Kohort PH 303 Evet % 20,8 N/A
2002 Tan Singapur Kohort PH 125 Evet % 0 N/A
2002 Kumar ve ark. Hindistan Vaka-kontrol PH 149 PH Hayir % 14.1 1%

115 K
1987 Lang ve Johnson Kanada Kohort PH 100 Hayir % 0;17 hasta N/A

(motor huzursuzluk)
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PH’da HBS prevalansinin yanisira, HBS'nda PH preva-
lansini inceleyen calismalar da bulunmaktadir. Popi-
lasyon temelli bir calisma olmamasina karsin, Wal-
ters ve ark., 50 yas ve Uzerinde 85 HBS hastasinin
%4.7'sinde, takipler sirasinda PH gelistigini bildir-
mistir. Bu hastalarin ortalama HBS hastalik stresi 8
yil iken, ortalama PH siresi 3.5 yildir. TUm hastalarin
aile hikayesinde HBS bildirilmistir.” Banno, toplam
218 HBS hastasinda erkeklerin % 17‘inde ve kadinla-
rnn %23'tnde ekstrapiramidal fonksiyon bozuklugu
tanimlamistir. Kontrol grubunda esdeger prevalans
ise %0.2 olarak bildirilmistir.® Fazzini, 29 HBS hasta-
sinin 19'unda PH semptomlarinin varligini goster-
mistir.’> Diger yandan Ekbom, 175 HBS hastasinin
hicbirinde ekstrapiramidal fonksiyon bozuklugu bil-
dirmemistir (Tablo 2)."

Tablo 2. HBS hastalarinda PH prevelansi.

de daha az HBS hikayesinin oldugu ve serum ferritin
dlzeylerinin daha dustk oldugu gosterilmistir. Di-
stk ferritin dtzeylerinin PH'da HBS gelisimi icin risk
faktort oldugunun 6ne surdlmesinin bir diger nede-
ni de, plazma ferritin seviyelerinin PH ve HBS hasta-
larinda kontrol grubuna gére daha disik saptanma-
sidir.” HBS semptomlari asimetrik PH'da etkilenen ta-
rafta ortaya cikabilir’ veya etkilenen taraf ile HBS
semptomlari arasinda iliski olmayabilir." Demografik
faktorler, tedavi, hastalik slresi ve hastalik siddeti,
PH’da gorulen HBS ile iliskili olabilir.*"

PH hastalarinda gortlen HBS'nun bir diger klinik
ozelligi uykuda periyodik hareket bozuklugu (UPHB)
ile birliktelik gdstermesidir. UPHB, HBS'nun destekle-
yici polisomnografik bulgusudur. HBS'na benzer se-
kilde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda (%30), PH
hastalarinda oldukca sik (%80) gorular."" Bununla

yil Yazar Ulke Method Hasta sayisi IHBSSG kriterleri Prevelans HBS; PH;
Kontroller
2003 Walters ve ark. ABD Kohort HBS 85 Evet %4.7 N/A
2000 Banno ve ark. Kanada Vaka-kontrol HBS 218 PH 872 K Evet %20.7 0.20
1989 Fazzini ve ark. ABD Kohort HBS 29 Hayir %65 N/A
1960 Ekbom Isveg Kohort HBS 175 Hayir %0 N/A

Bir cok epidemiyolojik calisma HBS ve PH'nin birlik-
teligini gostermekle birlikte, genel populasyonda
ylUksek HBS prevalansi bu birliktelik ile celismektedir.
HBS hastalarinin PH gelistirmeye daha yatkin olup ol-
madiklari ise ancak, populasyon temelli, kontrol gru-
bu olan blyuk érneklemli uzun dénem takip calis-
malari ile dogrulanabilir.

Klinik 6zellikler

DusUk serum ferritin dtzeyleri, PH'da HBS icin 6ngo-
rch 6zellige sahip bir bulgudur. PH'daki HBS semp-
tomlari idiyopatik HBS icin bildirilen olgulara kiyasla
daha hafif siddette olma egilimindedir. PH/HBS gru-
bu ile saf HBS grubu karsilastirildiginda, PH/HBS gru-
bunda HBS semptomlarinin daha ge¢ basladigi, aile-

birlikte, PH hastalarinda yapilan bir de novo ca-
lismada UPHB indeksi kontrollere gére anlaml fark-
liik gostermemistir.” Bazi arastirmacilar ise, uyanik-
lik ve uykuda UPHB'nun, mutipl sistem atrofi (MSA)
hastalarina ve kontrol grubuna kiyasla ilactan temiz-
lenme dénemindeki PH hastalarinda anlamli sekilde
daha sik goraldugina bildirmislerdir.”™ Bu farkliklar
dopaminerjik tedavinin etkileri ile agiklanamamakta-
dir. UPHB'nun erken PH'na gore ilerlemis PH'da da-
ha sik oldugu da bildirilmistir."

Klinik 6zellikler acisindan bir diger énemli nokta, PH
semptomlari ya da tedavisi ile iliskili komplikasyonla-
rin, HBS'nu taklit edebilir veya tetikleyebilir olmasi-
dir. Motor tutulumun oldugu tarafta gortlen agri,
yanma, uyusukluk gibi duyusal semptomlar PH'da
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oldukca siktir ve HBS ile karisabilir. Eslik eden HBS
durumunda, hastalar HBS semptomlarini PH semp-
tom kompleksinin bir parcasi olarak degerlendirebi-
lir. Bu bulgulari stibjektif olarak PH'nin diger duyusal
ve motor bulgularindan ayirmak her zaman mim-
kiin olmamaktadir. Dahasi, HBS semptomlari PH'da
L-dopaya bagli bir komplikasyon olan “doz-sonu”
fenomeninin bir bulgusu da olabilir. Bazen agrili kas
kasilmalari, ya da ayak kramplari ile ayirici tanida
gucluk cekilebilir."” PH'nin tersine, uzun dénem do-
paminerjik tedavi alan HBS hastalarinda hi¢c motor
dalgalanma bildirilmemistir.

HBS ile PH'da gorilen akatizinin tanisal siniflandiril-
masinda da karisikliklar bulunmaktadir. Akatizi L-do-
pa tedavisi alan veya tedavi almayan hastalarda go-
rulebilir. Hem HBS hem de akatizide, primer olarak
alt ekstremiteleri etkileyen hareket ettirme gudust
vardir. Akatizideki tipik motor fenomen stereotipik-
tir ve tekrarlayici bacak bacak Ustiine atma, sakin ve
hareketsiz duramama seklindedir. i¢csel bir huzursuz-
luk hissi seklinde olup belirgin bir sirkadiyen ritm
gostermez. Nordeptige bagl gelisen akatizi ve
HBS'nun karsilastinldigr bir calismada, genis klinik
ortusmelere karsin, icsel huzursuzlugun ve ditrnal
varyasyonun bu iki hastaligi birbirinden ayirdedebi-
len 6zellikler oldugu gosterilmistir.'® Bununla birlikte
sekonder HBS'nda oldugu gibi, akatiziye de disuk
demir ve ferritin dUzeyleri eslik edebilir, akatizi semp-
tomlari aksamlari ve geceleri daha belirgin olabilir®
ve sadece bacaklari ve ayaklari etkileyebilir.”

Patofizyoloji

PH'da primer patoloji nigrostriatal sistemde dopami-
nerjik ndérotransmisyonun bozulmasidir. HBS ve
UPHB’'nun PH'nin uygun tedavisi ile gerilemesi, bu
hastaliklarda da PH'na benzer sekilde nigrostriatal
sistemin etkilendigini ddstinddrmustar. Ayrica PH
hastalarinda pallidotomi sonrasi HBS semptomlari-
nin kaybolmasi, bazal ganglionlardaki duyusal-mo-
tor déngulerin HBS'nun ortaya cikmasinda rol oyna-
digini desteklemis ancak® HBS hastalarinda substan-
siya nigra-pars kompakta’nin (SNpc) patolojik incele-
mesi dopaminerjik hticre kaybini géstermemistir.”

Benzer sekilde, HBS hastalarinin beyinlerinin kontrol-
lerle karsilastirildigi calismalarda da, HBS'na 6zgln
bir histopatolojik anomali ortaya konulamamistir.”

Norofarmakoloji

HBS tedavisinde L-dopa ve dopamin agonistlerinin te-
davi edici etkileri cok sayida calisma ile gosterilmistir.
Ek olarak, kan beyin bariyerini gecen bir dopamin an-
tagonisti olan metoklopramid HBS semptomlarini k&-
tllestirmektedir* Ote yandan kan beyin bariyerini ge-
cemeyen bir dopamin agonisti olan domperidon
HBS'nda etkili degildir.”> Bu bulgular, HBS patofizyolo-
jisinde periferik sistemlerden ziyade santral dopami-
nerjik sistemlerin etkilendigini gdstermektedir.
Literatlrde PH hastalarinda dopamin iceren néronlarin
dejenere olmasina bagl olarak beyin-omurilik sivisinda
(BOS) dopaminin ana metaboliti olan homovanilik asit
(HVA) duzeylerinin azaldigina dair genel bir goris bu-
lunmaktadir. Ancak HBS hastalarindaki calismalar,
BOS HVA duzeylerinin normal oldugunu ortaya koy-
mustur.”*”’

PH'da L-dopaya bagl gelisen diskineziler, kismen de
olsa dopamin reseptdr “up-regllasyonuna’ bagl ge-
lismektedir. HBS'unda bu fenomenin olmamasi, HBS
hastalarinda L-dopanin etkilerinin PH ile ayni yollar ya
da reseptorler araciligi ile olmadigini gostermektedir.
Diger yandan, bir ¢cok HBS hastasinda, dopaminerjik
tedaviden bir siire sonra, semptomlarin siddetlenmesi,
glnUn daha erken saatlerinde ortaya c¢ikmasi veya
semptomlarin vicudun diger bdlgelerine de yayilmasi
ile sekillenen “augmentation” gdértlmektedir. Bu fe-
nomeni aciklamak icin éne sdrilen teorilerden biri, do-
paminin sirkadyen saliniminin dopaminerjik tedaviye
bagli olarak degismesi seklindedir. YUksek doz L-dopa,
dopaminerjik tonusun sirkadyen ritmini bozmakta-
dir.28 Bu fenomenin ayni ilag ile ve hatta daha yuksek
dozlarla tedavi edilen PH hastalarinda gorilmemesi de
PH ve HBS patofizyolojileri arasinda farkliliklar oldugu-
nu desteklemektedir. Diger yandan, hem PH hem de
HBS hastalari, L-dopa ve dopamin agonistlerine karsi
oldukca iyi yanit vermekte, ancak sadece HBS hastala-
rn opiyatlardan fayda gérmektedir. Ek olarak, HBS'un-
da ikinci secenek olarak kullanilan gabapentin, karba-
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mazepin, valproik asit ve benzodiyazepinler gibi diger
ilaclar da PH'da tamamen etkisizdir. Bu nedenle HBS,
tek basina saf dopamin eksiklik sendromu gibi deger-
lendirilmemelidir.

Norofizyoloji

Transkraniyal manyetik stimtlasyon calismalari PH has-
talarinda intrakortikal inhibisyonda belirgin azalmanin
varligini goéstermistir.”® Ayrica oral tek doz dopamin
agonisti sonrasinda intrakortikal inhibisyonda artis ve
intrakortikal fasilitasyonda azalma da gdsterilmistir.
Striatal reseptorlerdeki etkilerinden 6tlrd dopaminin,
intrakortikal uyarlabilirligi kontrol ettigi 6ne strdlmus-
tdr. HBS hastalarinda da ayak ve el kaslari icin intrakor-
tikal inhibisyonda azalmanin gosterilmesi*, motor sis-
temlerin uyarilabilirliginde goérev alan nigrostriatal do-
paminerjik sistemin (A8 ve A9 sistemleri), rolind du-
sindirmektedir.

Bununla birlikte, HBS'nda alt ekstremitelerin daha be-
lirgin sekilde tutulmasi ve yizin korunmasi, ponsun ya
da spinal kordun kaudalinde yer alan mezokortikolim-
bik dopaminerjik sistem (A10 sistemi) gibi diger dopa-
minerjik sistemlerin réline isaret etmektedir. Mezokor-
tikolimbik dopaminerjik néronlar uyku ve uyanikligin
dizenlenmesinde rol alirlar. PH'da gorulen uyku-uya-
niklik ve REM uyku bozukluklarindan mezokortikolim-
bik dopamin kaybi sorumlu tutulmaktadir.’’ Mezokor-
tikolimbik dopaminerjik néronlar, HBS'de terapdétik et-
ki gbsteren opiat agonistlerine de duyarlidir.*® Sirkad-
yen ve homeostatik faktorlerden etkilenen bu sistem,
ayrica, dopa-yanitl distoni ve belirgin sirkadiyen 6zellik
gosteren HBS/UPHB gibi dopamine iyi cevap veren ha-
reket bozukluklarinda rol aliyor olabilir.”

HBS'nin patogenezinde yer alan bir diger dopaminer-
jik sistem, diensefalik dopaminerjik sistemdir (A11 sis-
temi). Hipotalamus ve subparafasikiler talamusun
dorso-posterior bolumundeki A11 hlcre grubu en
6nemli spinal dopamin kaynadidir. A11 néronlari, sir-
kadyen ritimleri kontrol eden suprakiazmatik cekirdek-
lerden genis girdiler alir ve hlicre gévdeleri esas olarak
arka boynuzlara ve interomedial traktuslara uzantilar
verir.>* Tam rolu bilinmemekle birlikte bu sistemin no-

siseptif kontrolde goérev aldigi 6ne strtlmektedir. D2
reseptdr agonistlerinin sistemik uygulanmasi antinosi-
septif etki gosterir. Kemirgenlerde, dopamin agonisti
apomorfinin intratekal uygulanmasi analjeziye neden
olmustur. HBS hastalarinin %45'inin agnli semptom-
lardan yakindiklari dustintlirse, bu durum, normalde
duyusal baskilama gérevi olan A11 néronlarinin etki-
lenmesi ile agiklanabilir. Arka boynuzdaki nosiseptif
néronlarin ayrica fleksér reflekslerde de rol oynadigi
kanitlanmistir.® L-dopanin fleksor refleks afferentleri
Uzerinde inhibitdr etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
HBS'nda spinal refleks calismalari, bu hastalarda ref-
leks esiginin daha distk oldugunu ve fleksor refleksle-
rin uykuda daha belirgin olarak genis bir alana yayildi-
gini gostermektedir. Bu bulgular HBS'da spinal kordun
uyarilabilirliliginin arttigini yansitmakta ve A11 sistemi-
nin roliint desteklemektedir.* Deneysel bir calisma da,
farelerde dopaminerjik diensefalospinal yol lezyonlari-
nin HBS/UPHB'na yol actigini gostermistir (HBS rat mo-
deli).”

Hemen hicbir SN lifinin bacaklara giden spinal néron-
lara girdisinin olmamasi nedeniyle, PH'da artmis HBS
sikhigr A11 noéronlarinin etkilenmesi ile aciklanabilir.
Yaslanmaya badli selektif spinal dopaminerjik dejene-
rasyon da PH'dan bagimsiz olarak HBS'na neden ola-
bilir. HBS'nda A11 sistemini rolind destekleyen bir di-
ger bulgu da, sirkadyen ritimleri biyUk oranda kontrol
eden suprakiazmatik cekirdek ile bu bélgenin anato-
mik baglantisidir. Hipotalamus ve A11 grubu néronla-
r kaltdrlerde de sirkadyen ritimlerini korurlar. Dopa-
min saliniminda sirkadyen ritimler géz éniinde bulun-
duruldugunda, yUksek baglanma kapasiteli D2-benze-
ri reseptor fonksiyonunun geceleri baskin hale geldigi
ve duyusal cevapliligi ve motonéron uyarilabilirliligi in-
hibe ettigi 6ne strtlmektedir.® A11 néronlarinin arka
boynuzda ve premotor ve motor néronlarda sonlan-
masl, bu sistemin etkilenmesi halinde HBS ve
UPHB’nda gorilen duyusal huzursuzluk ve uykuda pe-
riyodik hareket bozuklugunu aciklayabilir.

Norogoriintiileme

PH'da 18F-dopa tutulumunun ve 123 I-(-CIT SPECT
baglanmasinin belirgin sekilde azaldigi ve IBZM-SPECT
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ve 11 C-rakloprid PET baglanmasinin cogunlukla de-
gismedigi oldukgca iyi bilinmektedir.

HBS'nda ise presinaptik terminal fonksiyonu gorintu-
leme calismalarinin sonuclar celiskilidir. 18F-dopa kul-
lanilarak yapilan calismalar nigrostriatal terminal dopa-
min depolanmasinda azalma oldugunu goéstermekle
birlikte,* presinaptik dopamin tasiyicilari (DAT) 6lcU-
mU ile yapilan SPECT calismalari kontroller ile fark ol-
madigini ortaya koymustur.*"** Ek olarak, HBS hasta-
larinda nigrostriatal presinaptik dopamin fonksiyonu-
nu inceleyen PET calismalari da hastalar ve kontrol gru-
bu arasinda fark olmadigini gostermistir.* Bununla bir-
likte, sadece bir calismada PH ve UPHB hastalarinda
striatal DAT'ta azalma oldugu bildirilmistir.* Diger yan-
dan, postsinaptik striatal dopamin D2 reseptdr baglan-
ma kapasitelerini inceleyen SPECT calismalari, kontrol-
lere gére UPHB ve/veya HBS hastalarinda hafif azalma
oldugunu ortaya koymustur.*

PH hastalarina kiyasla HBS hastalarindaki SPECT ve PET
sonuclarinin degerlendiriimesi daha gucttr. Celiskili so-
nuclar, nispeten normal intrasinaptik dopamin dizeyle-
rine, dopamin doéngusindeki aralikli azalmaya veya ca-
lismalarin hastalarin henliz asemptomatik dénemde ol-
duklari sabah saatlerinde yapilmasina bagli olabilir.

HBS hastalarinin MRi'nde hicbir yapisal ya da dejene-
ratif degisiklik saptanmamistir. Ancak fonksiyonel MRI
ile, duyusal semptomlar sirasinda bilateral serebellum
ve karsi taraf talamusta aktivasyon, duyusal olaylara
hareketin eslik ettigi dénemlerde ise pons ve kirmizi
cekirdekte aktivasyon saptanmistir.*

Demir metabolizmasi

PH’da, SN'da toplam demir ve ferritin dtizeyleri artmis-
tir. Bu anormal demir metabolizmasinin oksidatif stres
ve dopaminerjik dejenerasyona katkida bulunduguna
dair de kanitlar bulunmaktadir. Buna karsilik, HBS de-
mir eksikligi ile iliskilidir. HBS siddeti, normal sinirlar
icinde olsa dahi serum ferritin dlizeyleri ile negatif ko-
relasyon gostermektedir. Kontrol grubuna kiyasla HBS
hastalarinda BOS ferritin dizeyleri dustk, BOS trans-
ferrin duizeyleri ise yuksek bulunmustur.” Demir meta-
bolizmasi HBS semptomlarina benzer sekilde sirkadyen

ritim gOsterir ve glin ortasinda en yuksek, gece yarisin-
da ise en dustk seviyelerine ulagir.”

MRI calismalarinda HBS hastalarinda SN ve putamen-
de kontrol grubuna gére daha dusik demir icerigi sap-
tamistir.>” MRI demir degerleri HBS siddeti ile anlamli
korelasyon gostermistir. HBS hastalarindaki néropato-
lojik calismalar SN'da H-ferritin ve demir boyamasinda
belirgin azalma oldugunu ortaya koymustur. Nérome-
lanin iceren hlcrelerde transferrin boyamasi artmis ol-
masina karsin, bu hlcrelerdeki transferrin reseptér bo-
yamasl azalmistir. Bu nedenle, HBS'nun bilinen néro-
dejeneratif sireclerde saptanan patolojiler ile birliktelik
gostermedigi, ancak néromelanin hicrelerinde demir
tutma bozuklugu sonucu olusan fonksiyonel bir bo-
zukluk oldugu 6ne surtlmektedir. Altta yatan meka-
nizma transferrin reseptdr dizenleyici sistemdeki bir
bozukluk olabilir.”

Demirin dopamin sentezinde goérev almasi nedeni ile,
demir eksikligi dopaminerjik fonksiyon bozukluguna ne-
den olur. Demir eksikliginin hayvanlardaki deneysel mo-
delleri de dopamin fonksiyon bozuklugu ile sonuclan-
mistir.>” HBS'nda uzun sureli intraventz demir tedavisi
semptomlarin uzun sireli gerilemesini saglamaktadir.
Bunun tersine, azalmis dopamin aktivitesi de demir kon-
santrasyonlarinda azalmaya neden olabilir. HBS'nda
hem demir hem de dopamin fonksiyon bozukluguna
neden olan ortak bir faktér bulunmasi olasidir.

Genetik

D1-5 reseptorleri dopamin taslyici genleri, tirozin hid-
roksilaz geni ya da dopamin-_- hidroksilaz genlerinin
genotipik ve allelik dagilimlarinin ve secilen lokuslarin
HBS'na yatkinlk Uzerinde etkili olmadigi gosterilmis-
tir.>> Diger yandan, artmis monoamino oksidaz-A (MA-
O-A) aktivitesinin ve MAO-A geninin yiksek aktiviteli
allellerinin fazlaliginin kadinlarda HBS yatkinligina kat-
kida bulundugu gosterilmistir. Artmis MAO-A aktivite-
si dopamin katabolizmasini arttiracak, ve bunun sonu-
cunda bu norotransmiterin sinaptik dizeyleri azalacak-
tir. Nispeten dusik kuwvetli bulunan bu birliktelik MA-
O-A lokusunun HBS etiolojisinde az da olsa bir katkisi
oldugunu dustundirmektedir.*
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Ozetle, hem HBS hem de PH santral dopaminerjik sis-
temler ile iliskili hastaliklardir. PH beyin dopamin hiicre
kaybi ile giden hastaliklarin prototipidir. HBS ise dopa-
min fonksiyon bozuklugu sonucu olusan bir hastaliktir.
HBS'ndaki dopaminerjik sistem degisiklikleri PH'dan
nispeten farklidir ve bu hastalikta nigrostriatal dopami-
nerjik sistem disindaki diger dopaminerjik sistemler
anahtar rol oynuyor gériinmektedir. HBS yapisal bir et-
kilenme olmaksizin, ana noral sistemlerdeki fonksiyo-
nel aktivitelerin uyku-uyaniklik durumuna bagl bir se-
kilde etkilenmesi sonucu ortaya cikar. PH hastalarinda-
ki HBS semptomlarinin, PH olmayan HBS hastalarina
gore farkl bir patofizyolojiye bagl olup olmadig bilin-
memektedir. HBS patofizyolojisinin PH ile iliskisi gdz
ondnde bulundurularak acikliga kavusmasi icin daha
genis sayida, nérofizyolojik, nérofarmakolojik, néropa-
tolojik ve genetik calismalara ihtiyac vardir.
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