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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.

ÖZET
Bilimsel zemin: Huzursuz bacak sendromu (HBS) ve Parkinson hastal›¤›
(PH), hem santral dopaminerjik nörotransmisyon ile iliflkilendirilmeleri,
hem de dopaminerjik tedaviye iyi yan›t vermeleri nedeniyle ilgi çekici bir
benzerlik tafl›maktad›rlar. HBS ve PH’n›n, belirli bir genetik yatk›nl›k
zemininde ortak patofizyolojik mekanizmalar› paylaflan birbiri ile iliflkili
iki hastal›k m›, yoksa HBS’nun PH semptomlar› veya tedavisinden
kaynaklanan motor özürlülü¤e ba¤l› m› olufltu¤u, ya da tamamen ayr› iki
komorbid durum mu oldu¤u sorusu henüz yan›tlanmay› beklemektedir.
Bu derlemede, HBS ve PH’n›n, epidemiyolojik, klinik bulgular,
patofizyoloji, nörofarmakoloji, nörofizyoloji, nörogörüntüleme, demir
metabolizmas› ve genetik özellikler aç›s›ndan benzer ve farkl› yönleri ele
al›nm›flt›r.
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G‹R‹fi

Huzursuz bacak sendromu (HBS) ve Parkinson hasta-

l›¤› (PH), hem santral dopaminerjik nörotransmisyon
ile iliflkilendirilmeleri, hem de dopaminerjik tedaviye
iyi yan›t vermeleri nedeniyle ilgi çekici bir benzerlik
tafl›maktad›rlar. Bu iki hastal›¤›n belirli bir genetik
yatk›nl›k zemininde ortak patofizyolojik mekanizma-

lar› paylaflan birbiri ile iliflkili hastal›klar m› yoksa  bir-

birinden ba¤›ms›z iki komorbid hastal›k m› sorular›-
n›n cevab› henüz tam olarak bilinmemekle birlikte,
bu birlikteli¤i farkl› yönlerden araflt›ran birçok çal›fl-

ma mevcuttur. Bu ba¤lamda, HBS ve PH, epidemiyo-

lojik, klinik, patofizyolojik, nörofarmakolojik, nöro-

fizyolojik, nörogörüntüleme, demir metabolizmas›
ve genetik özellikleri aç›s›ndan ele al›nm›flt›r.

Epidemiyoloji

HBS ve PH aras›ndaki muhtemel epidemiyolojik iliflkiyi
irdeleyen az say›da çal›flma bulunmaktad›r. Krishnan
ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada HBS, PH hastalar›-
n›n %7.9’unda, kontrol grubunun ise sadece %0.8’in-
de saptanm›flt›r. Yafl ve cinsiyet efllefltirilmesi yap›lan
kontrollerdeki düflük insidans, özellikle Asyal›larda az
görülen bir hastal›k olan HBS’nun etnik özelli¤i ile aç›k-

lanm›flt›r.1 Ondo, tedavi alt›nda olan 303 PH hastas›-
n›n %20.8’inde HBS saptam›flt›r. PH bulgular›, hastala-
r›n %68’inde HBS semptomlar›ndan önce ortaya ç›k-
m›flt›r. Tüm hastalar›n sadece %5’i ise daha önceden
HBS tan›s› alm›fllard›r.2 Kontrol grubunun olmamas› k›-
s›tlay›c› bir faktör olsa da, prevalans oranlar›, PH ve HBS
birlikteli¤ini gösteren di¤er Asya serilerinden daha yük-
sek olarak saptanm›flt›r.3 Kumar ve ark., HBS’nu tek
soru ile irdeledikleri araflt›rmalar›nda PH hastalar›n›n
%14.1’inde HBS bulundu¤unu ve bunun hastal›k de-
recesi, BPHDÖ skorlar› (Birleflik PH De¤erlendirme Öl-
çe¤i), L-dopa dozu, amantadin kullan›m›, selejilin kul-
lan›m› ve dozu ile iliflkili oldu¤unu göstermifllerdir.
Kontrol grubundaki HBS prevalans› ise %1 olarak bu-
l u n m u fl t u r .4 Bununla birlikte, PH hastalar›nda HBS pre-
valans›n›n daha yüksek olmad›¤›n› gösteren çal›flmalar
da bulunmaktad›r. HBS prevalans›, Asya popülasyo-
nunda sa¤l›kl› bireylerde %0.6 ve hastaneye baflvuran
hastalar aras›nda %0.1 iken, tedavi alan PH hastalar›-
n›n hiçbirisinde saptanmam›flt›r. Hastalar›n %15’inde
bulunan ve HBS tan› kriterlerini karfl›lamayan motor
huzursuzluk flikayeti ise akatizi fleklinde de¤erlendiril-
mifltir. Bir olgu sunumunda, L-dopa kullan›m›na ba¤l›
ortaya ç›kan bacak huzursuzlu¤u flikayeti bildirilmifltir.5

Bir di¤er çal›flmada ise, 100  PH hastas›n›n hiçbirinde
HBS saptanmam›flt›r (Tablo 1).6

Tablo 1. PH hastalar›nda HBS prevelans›.

Y›l Yazar Ülke Metod Hasta say›s› IHBSSG kriterleri Prevelans HBS; PH;
Kontroller

2003 Krishnan ve ark. Hindistan Vaka-kontrol PH 126 PH
128 K

Evet % 7.90 % 0.8 

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
115 K

Hay›r % 14.1 1%

1987 Lang ve Johnson Kanada Kohort PH 100 Hay›r % 0;17 hasta
(motor huzursuzluk)

N/A
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PH’da HBS prevalans›n›n yan›s›ra, HBS’nda PH preva-
lans›n› inceleyen çal›flmalar da bulunmaktad›r. Popü-
lasyon temelli bir çal›flma olmamas›na karfl›n, Wal-
ters ve ark., 50 yafl ve üzerinde 85 HBS hastas›n›n
%4.7’sinde, takipler s›ras›nda PH geliflti¤ini bildir-
mifltir. Bu hastalar›n ortalama HBS hastal›k süresi 8
y›l iken, ortalama PH süresi 3.5 y›ld›r. Tüm hastalar›n
aile hikayesinde HBS bildirilmifltir.7 Banno, toplam
218 HBS hastas›nda erkeklerin %17’inde ve kad›nla-
r›n %23’ünde ekstrapiramidal fonksiyon bozuklu¤u
tan›mlam›flt›r. Kontrol grubunda eflde¤er prevalans
ise %0.2 olarak bildirilmifltir.8 Fazzini, 29 HBS hasta-
s›n›n 19’unda PH semptomlar›n›n varl›¤›n› göster-
mifltir.9 Di¤er yandan Ekbom, 175 HBS hastas›n›n
hiçbirinde ekstrapiramidal fonksiyon bozuklu¤u bil-
dirmemifltir (Tablo 2).10

Bir çok epidemiyolojik çal›flma HBS ve PH’n›n birlik-
teli¤ini göstermekle birlikte, genel popülasyonda
yüksek HBS prevalans› bu birliktelik ile çeliflmektedir.
HBS hastalar›n›n PH gelifltirmeye daha yatk›n olup ol-
mad›klar› ise ancak, popülasyon temelli, kontrol gru-
bu olan büyük örneklemli uzun dönem takip çal›fl-
malar› ile do¤rulanabilir.

Klinik özellikler

Düflük serum ferritin düzeyleri, PH’da HBS için öngö-
rücü özelli¤e sahip bir bulgudur. PH’daki HBS semp-
tomlar› idiyopatik HBS için bildirilen olgulara k›yasla
daha hafif fliddette olma e¤ilimindedir. PH/HBS gru-
bu ile saf HBS grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda, PH/HBS gru-
bunda HBS semptomlar›n›n daha geç bafllad›¤›, aile-

de daha az HBS hikayesinin oldu¤u ve serum ferritin
düzeylerinin daha düflük oldu¤u gösterilmifltir. Dü-
flük ferritin düzeylerinin PH’da HBS geliflimi için risk
faktörü oldu¤unun öne sürülmesinin bir di¤er nede-
ni de, plazma ferritin seviyelerinin PH ve HBS hasta-
lar›nda kontrol grubuna göre daha düflük saptanma-
s›d›r.2 HBS semptomlar› asimetrik PH’da etkilenen ta-
rafta ortaya ç›kabilir9 veya  etkilenen taraf ile HBS
semptomlar› aras›nda iliflki olmayabilir.1 Demografik
faktörler, tedavi, hastal›k süresi ve hastal›k fliddeti,
PH’da görülen HBS ile iliflkili olabilir.2,11

PH hastalar›nda görülen HBS’nun bir di¤er klinik
özelli¤i uykuda periyodik hareket bozuklu¤u (UPHB)
ile birliktelik göstermesidir. UPHB, HBS’nun destekle-
yici polisomnografik bulgusudur. HBS’na benzer fle-
kilde, kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda (%30), PH
hastalar›nda oldukça s›k (%80) görülür.12,13 Bununla

birlikte, PH hastalar›nda yap›lan bir de novo ça-
l›flmada UPHB indeksi kontrollere göre anlaml› fark-
l›l›k göstermemifltir.14 Baz› araflt›rmac›lar ise, uyan›k-
l›k ve uykuda UPHB’nun, mutipl sistem atrofi (MSA)
hastalar›na ve kontrol grubuna k›yasla ilaçtan temiz-
lenme dönemindeki PH hastalar›nda anlaml› flekilde
daha s›k görüldü¤ünü bildirmifllerdir.15 Bu farkl›klar
dopaminerjik tedavinin etkileri ile aç›klanamamakta-
d›r. UPHB’nun erken PH’na göre ilerlemifl PH’da da-
ha s›k oldu¤u da bildirilmifltir.16

Klinik özellikler aç›s›ndan bir di¤er önemli nokta, PH
semptomlar› ya da tedavisi ile iliflkili komplikasyonla-

r›n, HBS’nu taklit edebilir veya tetikleyebilir olmas›-
d›r. Motor tutulumun oldu¤u tarafta görülen a¤r›,
yanma, uyuflukluk gibi duyusal semptomlar PH’da

Y›l Yazar Ülke Method Hasta say›s› 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 Hay›r %65 N/A

1960 Ekbom ‹sveç Kohort HBS 175 Hay›r %0 N/A

Tablo 2. HBS hastalar›nda PH prevelans›.



oldukça s›kt›r ve HBS ile kar›flabilir. Efllik eden HBS
durumunda, hastalar HBS semptomlar›n› PH semp-

tom kompleksinin bir parças› olarak de¤erlendirebi-
lir. Bu bulgular› sübjektif olarak PH’n›n di¤er duyusal
ve motor bulgular›ndan ay›rmak her zaman müm-

kün olmamaktad›r. Dahas›, HBS semptomlar› PH’da
L-dopaya ba¤l› bir komplikasyon olan “doz-sonu”
fenomeninin bir bulgusu da olabilir. Bazen a¤r›l› kas
kas›lmalar›, ya da ayak kramplar› ile ay›r›c› tan›da
güçlük çekilebilir.17 PH’n›n tersine, uzun dönem do-

paminerjik tedavi alan HBS hastalar›nda hiç motor
dalgalanma bildirilmemifltir. 

HBS ile PH’da görülen akatizinin tan›sal s›n›fland›r›l-
mas›nda da kar›fl›kl›klar bulunmaktad›r. Akatizi L-do-

pa tedavisi alan veya tedavi almayan hastalarda gö-

rülebilir. Hem HBS hem de akatizide, primer olarak
alt ekstremiteleri etkileyen hareket ettirme güdüsü
vard›r. Akatizideki tipik motor fenomen stereotipik-

tir ve tekrarlay›c› bacak bacak üstüne atma, sakin ve
hareketsiz duramama fleklindedir. ‹çsel bir huzursuz-

luk hissi fleklinde olup belirgin bir sirkadiyen ritm
g ö st e rmez. Nör ol e pt i¤e ba¤l› gel iflen akat izi ve
HBS’nun karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, genifl klinik
örtüflmelere karfl›n, içsel huzursuzlu¤un ve diürnal
varyasyonun bu iki hastal›¤› birbirinden ay›rdedebi-
len özellikler oldu¤u gösterilmifltir.18 Bununla birlikte
sekonder HBS’nda oldu¤u gibi, akatiziye de düflük
demir ve ferritin düzeyleri efllik edebilir, akatizi semp-

tomlar› akflamlar› ve geceleri daha belirgin olabilir19

ve sadece bacaklar› ve ayaklar› etkileyebilir.20

Patofizyoloji

PH’da primer patoloji nigrostriatal sistemde dopami-
n e rjik nör o tr a n sm i sy onun boz u lm as ›d›r. HBS ve
UPHB’nun PH’n›n uygun tedavisi ile gerilemesi, bu
hastal›klarda da PH’na benzer flekilde nigrostriatal
sistemin etkilendi¤ini düflündürmüfltür. Ayr›ca PH
hastalar›nda pallidotomi sonras› HBS semptomlar›-
n›n kaybolmas›, bazal ganglionlardaki duyusal-mo-

tor döngülerin HBS’nun ortaya ç›kmas›nda rol oyna-

d›¤›n› desteklemifl ancak21 HBS hastalar›nda substan-

siya nigra-pars kompakta’n›n (SNpc) patolojik incele-

mesi dopaminerjik hücre kayb›n› göstermemifltir.22

Benzer flekilde, HBS hastalar›n›n beyinlerinin kontrol-
lerle karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalarda da, HBS’na özgün
bir histopatolojik anomali ortaya konulamam›flt›r.23

Nörofarmakoloji 

HBS tedavisinde L-dopa ve dopamin agonistlerinin te-
davi edici etkileri çok say›da çal›flma ile gösterilmifltir.
Ek olarak, kan beyin bariyerini geçen bir dopamin an-
tagonisti olan metoklopramid HBS semptomlar›n› kö-
t ü l e fl t i r m e k t e d i r2 4 Öte yandan kan beyin bariyerini ge-
çemeyen bir dopamin agonisti olan domperidon
HBS’nda etkili de¤ildir.2 5 Bu bulgular, HBS patofizyolo-
jisinde periferik sistemlerden ziyade santral dopami-
nerjik sistemlerin etkilendi¤ini göstermektedir.
Literatürde PH hastalar›nda dopamin içeren nöronlar›n
dejenere olmas›na ba¤l› olarak beyin-omurilik s›v›s›nda
(BOS) dopaminin ana metaboliti olan homovanilik asit
(HVA) düzeylerinin azald›¤›na dair genel bir görüfl bu-
lunmaktad›r. Ancak HBS hastalar›ndaki çal›flmalar,
BOS HVA düzeylerinin normal oldu¤unu ortaya koy-
m u fl t u r .2 6 , 2 7

PH’da L-dopaya ba¤l› geliflen diskineziler, k›smen de
olsa  dopamin reseptör ‘’up-regülasyonuna’’ ba¤l› ge-
liflmektedir. HBS’unda bu fenomenin olmamas›, HBS
hastalar›nda L-dopan›n etkilerinin PH ile ayn› yollar ya
da reseptörler arac›l›¤› ile olmad›¤›n› göstermektedir.
Di¤er yandan, bir çok HBS hastas›nda, dopaminerjik
tedaviden bir süre sonra, semptomlar›n fliddetlenmesi,
günün daha erken saatlerinde ortaya ç›kmas› veya
semptomlar›n vücudun di¤er bölgelerine de yay›lmas›
ile flekillenen “augmentation” görülmektedir. Bu fe-
nomeni aç›klamak için öne sürülen teorilerden biri, do-
paminin sirkadyen sal›n›m›n›n dopaminerjik tedaviye
ba¤l› olarak de¤iflmesi fleklindedir. Yüksek doz L-dopa,
dopaminerjik tonusun sirkadyen ritmini bozmakta-
d›r.28 Bu fenomenin ayn› ilaç ile ve hatta daha yüksek
dozlarla tedavi edilen PH hastalar›nda görülmemesi de
PH ve HBS patofizyolojileri aras›nda farkl›l›klar oldu¤u-
nu desteklemektedir. Di¤er yandan, hem PH hem de
HBS hastalar›, L-dopa ve dopamin agonistlerine karfl›
oldukça iyi yan›t vermekte, ancak sadece HBS hastala-
r› opiyatlardan fayda görmektedir. Ek olarak, HBS’un-
da ikinci seçenek olarak kullan›lan gabapentin, karba-
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mazepin, valproik asit ve benzodiyazepinler gibi di¤er
ilaçlar da PH’da tamamen etkisizdir. Bu nedenle HBS,
tek bafl›na saf dopamin eksiklik sendromu gibi de¤er-
l e n d i r i l m e m e l i d i r .

Nörofizyoloji

Transkraniyal manyetik stimülasyon çal›flmalar› PH has-
talar›nda intrakortikal inhibisyonda belirgin azalman›n
varl›¤›n› göstermifltir.2 9 Ayr›ca oral tek doz dopamin
agonisti sonras›nda  intrakortikal inhibisyonda art›fl ve
intrakortikal fasilitasyonda azalma da gösterilmifltir.
Striatal reseptörlerdeki etkilerinden ötürü dopaminin,
intrakortikal uyar›labilirli¤i kontrol etti¤i öne sürülmüfl-
tür. HBS hastalar›nda da ayak ve el kaslar› için intrakor-
tikal inhibisyonda azalman›n gösterilmesi3 0, motor sis-
temlerin uyar›labilirli¤inde görev alan nigrostriatal do-
paminerjik sistemin (A8 ve A9 sistemleri), rolünü dü-
fl ü n d ü r m e k t e d i r .

Bununla birlikte, HBS’nda alt ekstremitelerin daha be-
lirgin flekilde tutulmas› ve yüzün korunmas›, ponsun ya
da spinal kordun kaudalinde yer alan mezokortikolim-
bik dopaminerjik sistem (A10 sistemi) gibi di¤er dopa-
minerjik sistemlerin rölüne iflaret etmektedir. Mezokor-
tikolimbik dopaminerjik nöronlar uyku ve uyan›kl›¤›n
düzenlenmesinde rol al›rlar. PH’da görülen uyku-uya-
n›kl›k ve REM uyku bozukluklar›ndan mezokortikolim-
bik dopamin kayb› sorumlu tutulmaktad›r.3 1 M e z o k o r-
tikolimbik dopaminerjik nöronlar, HBS’de terapötik et-
ki gösteren opiat agonistlerine de duyarl›d›r.3 2 S i r k a d-
yen ve homeostatik faktörlerden etkilenen bu sistem,
ayr›ca, dopa-yan›tl› distoni ve belirgin sirkadiyen özellik
gösteren HBS/UPHB gibi dopamine iyi cevap veren ha-
reket bozukluklar›nda rol al›yor olabilir.3 3

HBS’nin patogenezinde yer alan bir di¤er dopaminer-
jik sistem, diensefalik dopaminerjik sistemdir (A11 sis-
temi). Hipotalamus ve subparafasiküler talamusun
dorso-posterior bölümündeki A11 hücre grubu en
önemli spinal dopamin kayna¤›d›r. A11 nöronlar›, sir-
kadyen ritimleri kontrol eden suprakiazmatik çekirdek-
lerden genifl girdiler al›r ve hücre gövdeleri esas olarak
arka boynuzlara ve interomedial traktuslara uzant›lar
v e r i r .3 4 Tam rolü bilinmemekle birlikte bu sistemin no-

siseptif kontrolde görev ald›¤› öne sürülmektedir. D2
reseptör agonistlerinin sistemik uygulanmas› antinosi-
septif etki gösterir. Kemirgenlerde, dopamin agonisti
apomorfinin intratekal uygulanmas› analjeziye neden
olmufltur. HBS hastalar›n›n %45’inin a¤r›l› semptom-
lardan yak›nd›klar› düflünülürse, bu durum, normalde
duyusal bask›lama görevi olan A11 nöronlar›n›n etki-
lenmesi ile aç›klanabilir. Arka boynuzdaki nosiseptif
nöronlar›n ayr›ca fleksör reflekslerde de rol oynad›¤›
k a n › t l a n m › fl t › r .3 5 L-dopan›n fleksör refleks afferentleri
üzerinde inhibitör etkiye sahip oldu¤u bilinmektedir.
HBS’nda spinal refleks çal›flmalar›, bu hastalarda ref-
leks efli¤inin daha düflük oldu¤unu ve fleksör refleksle-
rin uykuda daha belirgin olarak genifl bir alana yay›ld›-
¤›n› göstermektedir. Bu bulgular HBS’da spinal kordun
uyar›labilirlili¤inin artt›¤›n› yans›tmakta ve A11 sistemi-
nin rolünü desteklemektedir.3 6 Deneysel bir çal›flma da,
farelerde dopaminerjik diensefalospinal yol lezyonlar›-
n›n HBS/UPHB’na yol açt›¤›n› göstermifltir (HBS rat mo-
d e l i ) .3 7

Hemen hiçbir SN lifinin bacaklara giden spinal nöron-
lara girdisinin olmamas› nedeniyle, PH’da artm›fl HBS
s›kl›¤› A11 nöronlar›n›n etkilenmesi ile aç›klanabilir.
Yafllanmaya ba¤l› selektif spinal dopaminerjik dejene-
rasyon da PH’dan ba¤›ms›z olarak HBS’na neden ola-
bilir. HBS’nda A11 sistemini rolünü destekleyen bir di-
¤er bulgu da, sirkadyen ritimleri büyük oranda kontrol
eden suprakiazmatik çekirdek ile bu bölgenin anato-
mik ba¤lant›s›d›r. Hipotalamus ve A11 grubu nöronla-
r› kültürlerde de sirkadyen ritimlerini korurlar. Dopa-
min sal›n›m›nda sirkadyen ritimler göz önünde bulun-
duruldu¤unda, yüksek ba¤lanma kapasiteli D2-benze-
ri reseptör fonksiyonunun geceleri bask›n hale geldi¤i
ve duyusal cevapl›l›¤› ve motonöron uyar›labilirlili¤i in-
hibe etti¤i öne sürülmektedir.3 8 A11 nöronlar›n›n arka
boynuzda ve premotor ve motor nöronlarda sonlan-
mas›, bu sistemin etkilenmesi halinde HBS ve
UPHB’nda görülen duyusal huzursuzluk ve uykuda pe-
riyodik hareket bozuklu¤unu aç›klayabilir.

Nörogörüntüleme

PH’da 18F-dopa tutulumunun ve 123 I-(-CIT SPECT
ba¤lanmas›n›n belirgin flekilde azald›¤› ve IBZM-SPECT
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ve 11 C-rakloprid PET ba¤lanmas›n›n ço¤unlukla de-
¤iflmedi¤i oldukça iyi bilinmektedir.

HBS’nda ise presinaptik terminal fonksiyonu görüntü-
leme çal›flmalar›n›n sonuçlar› çeliflkilidir. 18F-dopa kul-
lan›larak yap›lan çal›flmalar nigrostriatal terminal dopa-
min depolanmas›nda azalma oldu¤unu göstermekle
b i r l i k t e ,3 9 , 4 0 presinaptik dopamin tafl›y›c›lar› (DAT) ölçü-
mü ile yap›lan SPECT çal›flmalar› kontroller ile fark ol-
mad›¤›n› ortaya koymufltur.4 1 , 4 2 , 4 3 Ek olarak, HBS hasta-
lar›nda nigrostriatal presinaptik dopamin fonksiyonu-
nu inceleyen PET çal›flmalar› da hastalar ve kontrol gru-
bu aras›nda fark olmad›¤›n› göstermifltir.4 4 Bununla bir-
likte, sadece bir çal›flmada PH ve UPHB hastalar›nda
striatal DAT’ta azalma oldu¤u bildirilmifltir.4 5 Di¤er yan-
dan, postsinaptik striatal dopamin D2 reseptör ba¤lan-
ma kapasitelerini inceleyen SPECT çal›flmalar›, kontrol-
lere göre UPHB ve/veya HBS hastalar›nda hafif azalma
oldu¤unu ortaya koymufltur.4 6 , 4 7

PH hastalar›na k›yasla HBS hastalar›ndaki SPECT ve PET
sonuçlar›n›n de¤erlendirilmesi daha güçtür. Çeliflkili so-
nuçlar, nispeten normal intrasinaptik dopamin düzeyle-
rine, dopamin döngüsündeki aral›kl› azalmaya veya ça-
l›flmalar›n hastalar›n henüz asemptomatik dönemde ol-
duklar› sabah saatlerinde yap›lmas›na ba¤l› olabilir.
HBS hastalar›n›n MR‹’nde hiçbir yap›sal ya da dejene-
ratif de¤ifliklik saptanmam›flt›r. Ancak fonksiyonel MR‹
ile, duyusal semptomlar s›ras›nda bilateral serebellum
ve karfl› taraf talamusta aktivasyon, duyusal olaylara
hareketin efllik etti¤i dönemlerde ise pons ve k›rm›z›
çekirdekte aktivasyon saptanm›flt›r.4 8

Demir metabolizmas›

PH’da, SN’da toplam demir ve ferritin düzeyleri artm›fl-
t›r. Bu anormal demir metabolizmas›n›n oksidatif stres
ve dopaminerjik dejenerasyona katk›da bulundu¤una
dair de kan›tlar bulunmaktad›r. Buna karfl›l›k, HBS de-
mir eksikli¤i ile iliflkilidir. HBS fliddeti, normal s›n›rlar
içinde olsa dahi serum ferritin düzeyleri ile negatif ko-
relasyon göstermektedir. Kontrol grubuna k›yasla HBS
hastalar›nda BOS ferritin düzeyleri düflük, BOS trans-
ferrin düzeyleri ise yüksek bulunmufltur.4 9 Demir meta-
bolizmas› HBS semptomlar›na benzer flekilde sirkadyen

ritim gösterir ve gün ortas›nda en yüksek, gece yar›s›n-
da ise en düflük seviyelerine ulafl›r.5 0

MR‹ çal›flmalar›nda HBS hastalar›nda SN ve putamen-
de kontrol grubuna göre daha düflük demir içeri¤i sap-
t a m › fl t › r .5 1 MR‹ demir de¤erleri HBS fliddeti ile anlaml›
korelasyon göstermifltir. HBS hastalar›ndaki nöropato-
lojik çal›flmalar SN’da H-ferritin ve demir boyamas›nda
belirgin azalma oldu¤unu ortaya koymufltur. Nörome-
lanin içeren hücrelerde transferrin boyamas› artm›fl ol-
mas›na karfl›n, bu hücrelerdeki transferrin reseptör bo-
yamas› azalm›flt›r. Bu nedenle, HBS’nun bilinen nöro-
dejeneratif süreçlerde saptanan patolojiler ile birliktelik
göstermedi¤i, ancak nöromelanin hücrelerinde demir
tutma bozuklu¤u sonucu oluflan fonksiyonel bir bo-
zukluk oldu¤u öne sürülmektedir. Altta yatan meka-
nizma transferrin reseptör düzenleyici sistemdeki bir
bozukluk olabilir.2 3

Demirin dopamin sentezinde görev almas› nedeni ile,
demir eksikli¤i dopaminerjik fonksiyon bozuklu¤una ne-
den olur. Demir eksikli¤inin hayvanlardaki deneysel mo-
delleri de dopamin fonksiyon bozuklu¤u ile sonuçlan-
m › fl t › r .5 2 HBS’nda uzun süreli intravenöz demir tedavisi
semptomlar›n uzun süreli gerilemesini sa¤lamaktad›r.
Bunun tersine, azalm›fl dopamin aktivitesi de demir kon-
santrasyonlar›nda azalmaya neden olabilir. HBS’nda
hem demir hem de dopamin fonksiyon bozuklu¤una
neden olan ortak bir faktör bulunmas› olas›d›r.

Genetik

D1-5 reseptörleri dopamin tafl›y›c› genleri, tirozin hid-
roksilaz geni ya da dopamin-_- hidroksilaz genlerinin
genotipik ve allelik da¤›l›mlar›n›n ve seçilen lokuslar›n
HBS’na yatk›nl›k üzerinde etkili olmad›¤› gösterilmifl-
t i r .5 3 Di¤er yandan, artm›fl monoamino oksidaz-A (MA-
O-A) aktivitesinin ve MAO-A geninin yüksek aktiviteli
allellerinin fazlal›¤›n›n kad›nlarda HBS yatk›nl›¤›na kat-
k›da bulundu¤u gösterilmifltir. Artm›fl MAO-A aktivite-
si dopamin katabolizmas›n› artt›racak, ve bunun sonu-
cunda bu nörotransmiterin sinaptik düzeyleri azalacak-
t›r. Nispeten düflük kuvvetli bulunan bu birliktelik MA-
O-A lokusunun HBS etiolojisinde az da olsa bir katk›s›
oldu¤unu düflündürmektedir.5 4
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Özetle, hem HBS hem de PH santral dopaminerjik sis-
temler ile iliflkili hastal›klard›r. PH beyin dopamin hücre
kayb› ile giden hastal›klar›n prototipidir. HBS ise dopa-
min fonksiyon bozuklu¤u sonucu oluflan bir hastal›kt›r.
HBS’ndaki dopaminerjik sistem de¤ifliklikleri PH’dan
nispeten farkl›d›r ve bu hastal›kta nigrostriatal dopami-
nerjik sistem d›fl›ndaki di¤er dopaminerjik sistemler
anahtar rol oynuyor görünmektedir. HBS yap›sal bir et-
kilenme olmaks›z›n, ana nöral sistemlerdeki fonksiyo-
nel aktivitelerin uyku-uyan›kl›k durumuna ba¤l› bir fle-
kilde etkilenmesi sonucu ortaya ç›kar. PH hastalar›nda-
ki HBS semptomlar›n›n, PH olmayan HBS hastalar›na
göre farkl› bir patofizyolojiye ba¤l› olup olmad›¤› bilin-
memektedir. HBS patofizyolojisinin PH ile iliflkisi göz
önünde bulundurularak aç›kl›¤a kavuflmas› için daha
genifl say›da, nörofizyolojik, nörofarmakolojik, nöropa-
tolojik ve genetik çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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