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ÖZET 

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), dinlenmekle veya uykuyla ortaya ç ı kan ve bacakları n ı  hareket ettirmekle 
hafifleyen, daha çok bacaklarda istemsiz hareketler ve paresteziyle karakterize nörolojik bir bozukluktur. Sendro-
mun etiyopatogenezine yönelik çal ış malardan elde edilen bulgular, santral sinir sistemini (SSS) adres göstermek-
tedir. Elektrofizyolojik ve nöroimaj çal ış maları na göre, hareket fizyolojisine katk ı da bulunan kortiko-talamo-spi-
nal yollarda, anormallikler tespit edilmiş tir. Santral dopaminerjik sistemde disfonksiyon oldu ğ u ve dopaminerjik 
ilaçlarla semptomları n düzeldiğ i gösterilmiş tir. Eldeki kan ı tlarla, hastalı ktaki santral sirkadiyen faktörlerin eti-
yopatogenezde önemli rol üstlendi ğ i bilinmesine rağmen, yine de bilinmeyen birçok faktöründe ara ş tı rı lmas ı na 
ihtiyaç vardı r. HBS'de olu ş an motor ve duyusal semptomlar ı n organize edildiğ i santral yapı ları n, olaya katı lan 
nöron tiplerinin, aracı lık yapan nörotransmitterlerin ve denetleyici santral mekanizmaları n daha iyi araş tı rı ldı k-
tan sonra, hastalığı n karanlı kta kalan yönlerinin ayd ı nlanacağı  açı kt ı r. 

Anahtar kelimeler: HBS, SSS, dopaminerjik sistem, sirkadiyen faktörler 

Düş ünen Adam; 2006, 19(2):94-102 

ABSTRACT 

The Role of Central Nervous System in the Pathogenesis of Restless Legs Syndrome 

Restless legs syndrome is a neurological disorder of the legs characterized by spontaneous movements and pa-
resthesia which appear at rest or sleep and are relieved movements. The studies searching for the ethiopathoge- 
nesis of the syndrome showed the role of the central nervous system. According to electrophysiological and ne- 
uroimaging studies, abnormalities involving corticothalamospinal tracts which contribute locomotor system 
physiology have been determined. Recent studies showed dysfunction of the central dopaminergic systen ı  and 
symptoms could be ameliorated by dopaminergic drugs. Although central circadian factors of the disorder were 
suspected to be responsible for ethiopathogenesis, most factors remain to be elucidated. Uncertain aspects of the 
disorder may be explained more definitely after the researches focus on sensory-motor symptoms organized in 
central structures, participating neuron types, mediating neurotransmitters and central control mechanisms. 

Key words: Restless Legs Syndrome, central nervous system, dopaminergic system, circadian factors 

GİRİŞ  

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), dinlen- 

mekle veya uykuyla ba ş layan ve bacaklar ım ha- 

reket ettirmekle hafifleyen, daha çok bacaklarda 

görülen, istemsiz hareketler ve parestezinin ön 

planda olduğu duyusal-motor özellikte nörolojik 

bir bozukluktur. 
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Hastal ığı n baş l ıca özellikleri ş unlard ır: Motor 
ve duyusal semptomlar genelde bacaklarda, is-
temsiz hareket dürtüsüyle kendini gösterir. Ti-
pik olarak dinlenme veya uykuyla semptomlar 
baş lar, bacaklar ını  sallamakla veya hareket et-
mekle hafifler (sirkadiyen ritm) ( 1 ). Bazen pa-
resteziler ve hareket ettirme ihtiyac ı  bir bacakta 
diğ erine göre biraz daha belirgin (veya ba ş lan-
g ıçta bir bacakta daha ön planda) olabilir, ancak 
zamanla her iki bacakta (hatta ş iddetli olgularda 
kollarda ve gövdede bile) hissedilir. Hastal ıkta-
ki sirkadiyen ritmden ba ş lı ca; striato-nigral do-
paminerjik sistem bozukluğ u ve beyinde demir 
metabolizma bozuklu ğu sorumlu tutulmaktad ır. 
Hastalar ın büyük ço ğunluğu, dopaminerjik te-
daviden ve demir ekleme tedavisinden yarar 
görmektedir (2,3 ). 

Primer veya idiopatik vakalarda pozitif aile öy-
küsü % 20-100'ünde belirlenmi ş  olup, genetik 
geçi ş in otozomal dominant oldu ğu konusunda 
görü ş  birli ğ i vard ı r (4). Prevalans ı  ortalama % 5-
15 aras ında bildirilmi ş tir (5-9). Kad ınlarda er-
keklerden daha s ık görülür. Ya ş la beraber pre-
valans artmaktad ır. Genetik aktar ı m olan olgu-
larda semptomlar daha erken ya ş larda hatta ço-
cuk yaş ta ba ş layabilmektedir ( 1 O). Patofizyolojik 
aç ıdan Parkinson hastal ığı  ile ortak dopaminer-
jik sistem bozuklu ğu olmas ına rağmen, hastalar-
da, tipik parkinson bulgular ına pek rastlanmaz. 
Bu, bozukluk görülen dopaminerjik nöron ve re-
septör tipinin farkl ı  olmas ına ve diğ er santral 
hareket merkezlerinin de olaya katk ıda bulun-
mas ına bağ lanmaktad ır (11) 

1995 y ı l ında Walters ve ekibinin, Uluslararas ı  
Huzursuz Bacaklar Sendromu Çal ış ma Grubu 
adına yaptığı  çalış manın sonucunda, hastal ığı n 
tan ı  kriterleri yay ınlanmış  ve hastal ık ş iddeti öl-
çeğ i de uygulanmaya ba ş lanm ış tır ( 12). 

Uykuda Periyodik Hareket Bozuklu ğu (Periodic 

Limb Movement in Sleep (PLMS)); HBS hasta-
larının yaklaşı k % 80-90' ında, uykuda periyodik 
bacak hareketleri görülür. Bu da genelde tüm 
bacağ a yay ı l ır ( 13 ). PLMS'de s ıklıkla bacakta; 
istemsiz, tekrarlay ıcı , periyodik ve silkinme 
(jerk) tarz ında stereotipik hareketler görülür. 
Bununla birlikte, bacaklarda fleksiyon, ayak bi-
leğ inde dorsifleksiyon, diz ve kalçada fleksiyon 
da görülebilir. Seyrek de olsa, ş iddetli olgularda 
bu tablo kollarda da görülebilir. Klasik olarak 
hareketlerin periyodik bacak hareketi olarak ka-
bul edilip skorlanabilmesi için, 5-90 saniye ara-
l ıklarla ve en az dört kez ardarda gelmesi gere-
kir; ortalama olarak da 20-40 saniye aral ıklarla 
ortaya ç ıkarlar. Son s ınıflamaya göre PLMS in-
deksi (uykuda saat ba şı na dü ş en hareket say ı s ı ) 
eri ş kinde 15'in üstündeyse patolojik kabul edil-
mektedir (4). 

Tan ı  polisomnografik EMG kay ıtlarıyla konur. 
PLMS'de uykuda, spinal a şı rı  uyarı lmış lığı n net 
aç ıklamas ı  yap ı lamasa da en az ından spinal ve-
ya supraspinal seviyede birkaç faktörün bu ola-
ya katkı da bulunduğu gösterilmi ş tir. Uyku s ıra-
s ında fleksör refleks yan ı tta üst merkezlerin et-
kisiyle uzama (uykuda spinal disinhibisyon) ile 
ilişkili olarak HBS'deki tipik uyku hareketleri-
nin meydana geldiğ i iddia edilmektedir (14) 

Steffens'e göre, merkezde k ırm ı zı  çekirdekte 
(red nucleus) olu ş an ritmik de ş arjlar, spinal ak-
tiviteyle beklenen semptomlar ı  oluş turmaktad ır 
(15) Bunun yan ında fleksor refleksin bir ş ekilde 
uyarı lmas ın ın veya spinal nosiseptif ileti art ışı -
nın da uyar ı c ı  mekanizmaya katk ıda bulunduğ u 
kabul edilmektedir. 

HUZURSUZ BACAKLAR 
SENDROMUNDA SANTRAL KANITLAR 

HBS patofizyolojisinde santral sinir siteminin 
birkaç yap ı s ında de ğ i ş iklikler gözlenmi ş tir. 
Hastal ığı n esas patolojisinin diensefalospinal 
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dopaminerjik sistemde gerçekle ş tiğ i kabul edili-
yorsa da üst ve alt merkezlerin katk ı da bulundu-
ğu dü ş ünülmektedir ( 16). HBS'de SSS'nin etyo-
patogenezde rol oynad ığı na dair elde çe ş itli ka-
nı tlar bulunmaktad ı r. 

Bu kan ı tları  ş u baş l ıklar alt ında değ erlendirebi-
liriz: 

I. Striatonigral. ve  talamokortikal yap ı lar ın 
HBS'deki rolü 

II. Dopaminerjik sistem disfonksiyonu 

III. Santral Sinir Sisteminin görüntüleme çal ış -
malar ı  

IV. Medulla spinalisin katk ı s ı  
V. Demir metabolizma disfonksiyonu, norad-

renerjik sistem gibi di ğ er santral kan ı tlar. 

I. Striatonigral ve talamokortikal yap ı lar ı n 
HBS'deki rolü 

Talamus spinotalamik duyusal uyar ım ın, kor-
tekse geçi ş inde anahtar rol oynar. Dopaminerjik 

sistemin, striatal-pallidal-talamokortikal dola şı -
mında bir bozukluk olmas ı  durumunda, bozuk-
luğ un şekline göre değ iş ik sonuçlar ortaya ç ık-
maktad ır. Motor, assosiyatif ve limbik yap ı lar 
etkilenir. Mezostriatal dopaminerjik nöronlar, 

talamokortikal sistemde, hem uyan ıkl ıkta hem 
uykuda önemli bir i ş lev görmektedirler. Bu ba ğ -
lant ı da bir bozukluk sadece Parkinson ile sonuç-

lanmaz, ayn ı  zamanda, REM uyku bozuklukla-

rı , HBS, PLMS, narkolepsi ve katapleksi ile so-
nuçlan ı r. Mesela, ventral mezensefalon lezyon-
larında (toksik bir ajan ile), talamik yap ı lar da 
etkilendiğ i için, uyku-uyan ıkl ık sağ layan sis-

tem, bütünlüğ ünü kaybetti ğ inden, Parkinson 

benzeri tablo kar şı m ıza ç ıkmaktad ır. Bir çe ş it 
"Talamo-kortikal disritmi" söz konusudur ( 17). 

Red Nukleus; Serebellumdan inferior oliveye 
doğ ru giden afferent giriş te ve spinal kordun si- 
multanöz bypass edilerek ç ıkışı nda rol oynayan 

integral parçalardan biridir. HBS'deki talamik 

inhibisyonun nedeni buras ı  olabilir. Red nukle-

us, demir metabolizmas ında önemli rol oyna-

maktad ır. Bu nedenle HBS'de anahtar rolü oy-

nadığı  düş ünülmektedir ( 1 ). Serebellar bilgiler, 

red nukleusa iki yoldan ula şı r; Ulaş an uyar ı lar, 

burada iki parçaya ayr ı l ır. Magnosellüler red 

nükleus (RNm) ve parvosellüler red nükleus 

(RNp). RNp, serebellar dentate nukleustan ge-

len uyarı lan al ır. Bunlar da, inferior olivei 

bypass ederek, kontralateral spinal korda ula ş tı -

rı l ır. Hareket kontrolünde bu rotan ın önemli bir 

rolü vard ır ( 18). RNp, proksimal bacak kaslar ı -

nin kontrolünden sorumluyken, RNm ise, distal 

bacak kaslar ından sorumludur. RNpnin, servi-

kal segment ve üstündeki yap ı lardan, RNm'nin 

de servikal segmentin alt ında kalan yap ı lardan 

sorumlu olduğu gösterilmi ş tir. HBS'de bacak 

distal kaslar ı nda, özellikle anterior tibialis kas ı  
ve birçok proksimal bacak kaslar ında, polisom-

nografik kay ı tlarla ve nörofizyolojik inceleme-

lerle tutulum olduğ u gösterilmi ş tir ( 19). RNm'ye 

serebellumdan gelen (kontralateral interpose 

nukleustan ç ıkan) uyanlar, fleksör refleks affe-

rent liflerle (FRA) sinaps yapar. Bedenin iki ya-

rı s ından gelen nosiseptif afferentlerin bulundu-

ğu bir aland ı r. RNm'de uyar ı ların de ş arj ı  fazik 

ve tonik karakterdedir. Nosiseptif uyaranlar ile 

düş ük e ş ikli afferent uyaranlar burada organize 

edilip bir araya getirilir. A şı rı  stimuluslar, RNm 

hücrelerinin ritmik örüntüsünü etkileyebilir, a şı -

r ı  de ş arjlara yol açabilir ve spinal korda, loko-

motor benzeri aktivite olarak yans ıyabilir. Bu 

durumun kastaki yans ı mas ı  myoklonidir. 

HBS'de de myokloniye benzer hareketlerin göz-

lenmesinde bu mekanizma rol oynuyor olabilir. 

Deriye uygulanan (s ıcak ağ rı  duyusunu uyara-

cak kadar s ıcak) uyaran ın etkisiyle, RNm hücre-

lerinde bu tür de şarjlar olu ş turulmu ş tur (15) 

Rubrospinal yolağı n uyanm ı  istemli kas ı lmalar 

meydana getirmektedir. fMRI ile uyar ı lan red 

nukleusun, PLMS'ye yol açt ığı  gösterilmi ş tir. 
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Bu da nosiseptif organizasyonun, spinorubros-
pinal yolak arac ı lığı yla, sensorimotor kontrolde 
baş l ıca rol oynadığı nı  göstermektedir ( 20). 

İnferior Olive: HBS patofizyolojisinde rolü var-
dır. Özellikle dinlenme s ıras ında olu ş an duyusal 
girdinin geçi ş  yolunda "filtre" vazifesi gördü ğ ü 
iddia edilmektedir. Duyusal afferent uyar ım so-
nucu bacaklarda olu ş an ho ş  olmayan duyular ın 
ve parestezik ş ikâyetlerin, bacak hareketleriyle 
azalmas ı yla sonuçlanan merkezi ayarlamada, 
inferior olivin önemli etkisi bulunmaktad ır. 
HBS'nin santral patofizyolojisindeki önemi ko-
nusunda daha detayl ı  aara ş tırmalara gereksinim 
vard ı r. 

Bazal Ganglionlar: Ekstremite hareketlerinin 
koordinasyonunda ve uygulanmas ında en önem-
li i ş levi gören odakt ırlar. Substansiya nigra pars 
compacta, beyindeki dopamini tan ımlayan nö-
ronlar ın uğ rak merkezidir. Bu alandaki nöron-
lar, hareket kontrolünde çok önemli rol oynar. 
En belirgin örnek, Parkinson hastal ığı ndadır. 
Striatumda dopamin deplesyonu, motor semp-
tomlar ın ortaya ç ıkmas ına yol açar. Palidotomi 
uygulan ınca HBS ve Parkinson hastalar ında 
semptomlar azal ı r (21 ). Strionigral dopaminerjik 
nöronlar, tirozin hidroksilaz (TH) aktivitesine 
göre ayrı lıp, immunohistomkimyasal ölçüme ta-
bi tutulmu ş lar ve sonuçta bazal ganglionlarda 
dopaminerjik nöronal aktivite ve kantite çal ış -
malar ı  yap ı lm ış tır. Dopaminerjik nöronlar için 
nörotoksin özelli ğ i olan MPTP (1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin) verildi ğ inde, 3-4 daki-
ka içinde beynin her iki hemisferinde yo ğ un ola-
rak TH pozitif dopaminerjik nöronlarca tutuldu-
ğ u gösterilmiş tir (22). Postmortem çal ış malarda 
da striatal orta büyüklükte dopaminerjik nöron-
lar tespit edilmi ş  ve morfolojik incelemeleri ya-
p ı lmış tır (23 ). Ş üphesiz striatonigral dopaminer-
jik nöron disfonksiyonu, hareket bozukluklar ı -
n ın patofizyolojisinde merkezi konumda olup, 

kortikal merkezlerden ba ş layan ve spinal sevi- . 
yeye kadar uzanan nöronal ba ğ lant ı lann ve nö-
romodulasyonun daha derin ara ş t ı r ı lmas ına 
gereksinim vard ı r. 

Serebellum: HBS'nin duyusal semptomlar ını , 
bu duyusal afferent uyar ılar merkeze ula şma-
dân, inferior olive arac ı lığı yla önlenmesinde rol 
oynar. Afferent duyular ın, olive'a ula şmas ında 
bir geçi ş  noktas ın ı  te ş kil etmektedir. Tersine 
projeksiyonlarla, GABAerjik nükleo-olivar hüc-
reler, periferal stimulasyona ba ğ lı  olarak Rostral 
dorsal aksesuar olive (rDAO) taraf ından bask ı -
landığı  gösterilmi ş tir (24). Periferik stimulusa 
karşı  rDAO inhibisyonun ortadan kalkmas ıyla 
ortaya ç ıkan herediter ataksi olgulan yay ınlan-
mış tır (25). 

II. Hastal ığı n Etiyolojisinde Dopaminin Rolü 

Görüntüleme çal ış malar ı , klinik göstergeler ve 
hayvan modelerinden elde edilen verilere göre, 
HBS-PLMS patogenezinde anahtar rolü oyna-
yan sistem, dopaminerjik sistemdir (3,26).  Dopa-
min, SSS'de önemli iş levleri olan bir nörotrans-
mitterdir. Hareket, motivasyon, öğ renme, uyku 
ve beslenme olaylar ında önemli fonksiyonlar ı  
vard ır. SSS'de yüksek oranda bulunan bir kate-
kolamindir. SSS'de en yo ğun bulundu ğu bölge; 

80'i nigrostriatal ve mezolimbik bölgeleridir. 
L-tirozin, tirozin hidroksilaz (TH) enzimi arac ı -
lığı yla L-Dopa (2,3 Dihydroksi-fenilalanin)'ya 
çevrilir. TH'nin kofaktörü demirdir. Sirkadiyen 
olarak, uyanmadan birkaç saat öncesi ile gün or-
tas ı  saatlerinde zirve olu ş turur. Bu durum dopa-
min sentezinin ve aktivitesinin de  bir gösterge-
sidir (27). 

L-DOPA, Dopa dekarboksilaz enzimi arac ı l ı -
ğı yla, Dopamine dönü ş türülür. Be ş  tip dopamin 
reseptörü vard ır; D1-D5. Beynin öteki merkez-
lerinde de dopaminle ilgili, uyar ıcı  etkili, nöro- 
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nal aktiviteler saptanm ış tır. Özellikle, amigdala, 
hipotalamik öreksin nöronlar ı  ve PPN (28 ). Do-
paminerjik lifler, büyük oranda diensefalik Alt 

hücre grubundan köken al ır, bir miktar da A13 

grubundan orijin al ır. Dopaminerjik A-11 nöron-
lar, uyku-uyan ı kl ık mekanizmas ını n yönetildiğ i 
"Talamo-kortikal" sistemde rol oynar. A-11 nö-

ron aksonları , intermediolateral yola ğı  izleyerek 
spinal  kordun dorsal boynuzuna ula şı r. A-11 nö-
ronlar ı n ı n antinosiseptif etkinliğ i de mevcuttur. 
A-11 nöronlar ı  uyarı lan s ı çanlarda analjezi olu ş -
turulmu şken, A-9 nöronlarda analjezi olu ş turu-
lamam ış tır (29). 

Birçok ara ş t ırmac ı ya göre HBS'deki semptoma-

tik sirkadiyen mekanizmadan dopamin disfonki-

yonu sorumludur (30-32)  Bu ara ş tırmac ı lara gö-
re dopamin, sirkadiyen ritmi itibariyle, sabah en 

yüksek seviyededir. Ak ş am vakti de en dü ş ük 
seviyeye inmektedir. Dopamin düzeylerindeki 

bu değ iş imlerin, HBS'nin semptomatik karakte-

riyle s ıkı  bir ili şkisi olduğu dü ş ünülmekte, hatta 
bu mekanizmadan tamam ıyla dopaminerjik sis-

tem sorumlu tutulmaktad ır. Birçok çal ış mada, 
dopaminerjik tedavinin, HBS semptomlar ı  üze-
rinde önemli derecede iyile ş me sağ ladığı  ortaya 
konmu ş tur (33-37).  Dopamin reseptör blokerleri-
nin kullan ım ıyla HBS hastalar ında semptomla-
rı n ş iddetlendi ğ i bildirilmiş tir (38). Hastalarda 
"urge to move" (bacaklar ın ı  hareket ettirme dür-
tüsü) dopaminerjik sinir bo ş al ı mları  ile olmakta-
dır. Bundan da, rubrospinal hücreler sorumlu tu-

tulabilir. Periferik sinire veya s ırt omurlar ı  üze-
rine elektrik ş oku verildiğ inde, rubrospinal hüc-

relerden; uzam ış -hiperpolarizasyon-depolari-

zasyon dalgalar ı  ile beraber sivrile şme yan ı t ı  
al ı nmas ı  bunun kan ı tı  olarak gösterilebilir (39) 

III. Santral Görüntüleme Çal ış malar ı  

SPECT: Fluorodopa verilerek çekilen SPECT 

ile, striatal D2 reseptör ba ğ lay ıc ı  1231-IBZM 

dü şük düzeyde saptanm ış tır. Bu radyoizotop, 

postsinaptik striatal D2 reseptör aktivitesini sap-

tamakta kullan ı lı r (40). Staedt ve ark., IBZM-

SPECT yöntemiyle santral dopaminerjik aktivi-

te aç ı s ından değ erlendirdikleri hastalarda, teda-

vi öncesinde bozukluk (hipoaktivite) belirlemi ş  
ancak belli bir dopaminerjik tedavi sonras ı  öl-

çümlerde bunun düzeldiğ ini bildirmi ş lerdir (41) 

SPECT ile yap ı lan beyin kan ak ım ı  ölçümlerine 

göre; nucleus kaudatta dü ş ük beyin kan ak ım ı  
(ağ rı  s ıras ı nda) ve anterior kingulat girusta yük-

sek beyin kan ak ım ı  (ağ rı  artt ığı  zamanlar) elde 

edilmi ş tir (42). 11C raclopride kullan ılarak yap ı -
lan PET çal ış malar ında, bu hastalarda postsi-

naptik striatal dopaminerjik disfonksiyon sap-

tanm ış tır (43). Ayrıca, 18FDOPA PET ile kaudat 

ve putamende presinaptik 18F-DOPA bağ lay ı c ı  
oran ı nda anlaml ı  derecede azalma gösterilmi ş tir 
(44) 

fMRI: Yüksek rezolüsyonlu fonksiyonel MRI 

ile yap ı lan bir çal ış mada ilaç tedavisi almayan 

HBS hastalar ın ın duyusal veya motor semptom-

ların ya ş andığı  anda veya semptomsuz evreler-

de; bilateral serebellum ve kontrlateral talamus, 

red nukleus ve beyin saplar ı  incelenmi ş tir Özel-

likle, duyusal semptomlar ın yaş andığı  sempto-

matik evrede, hastalann bilateral serebellum ve 

kontrlateral talamus aktivasyonunda anma be-

lirlenmi ş tir. Duyusal semptomlara ek olarak 

motor semptom olarak periyodik bacak hareket-

leri olduğ u anda hastalar ın ayrıca red nukleus 

aktivitesinde de art ış  kaydedilmi ş tir (20). 

Transkranial Manyetik Stimulasyon (TMS): 

Bu yöntemle, hastal ıktaki motor uyar ı lm ış l ık ve 

intrakortikal dola şı m incelenmektedir. TMS ça-

lış malar ına göre, kortikal seviyede, kortikospi-

nal traktta inhibisyonda azalma oldu ğ u gösteril-

mi ş tir (45) 

Bu sonuçlarla, anormal afferent ve anormal sen- 
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sorimotor uyar ımların, spinal internöronal sevi-
yede integrasyona girdi ğ i veya supraspinal inhi-
bisyonda etkili olduğu kan ı sma var ı lmış tır. 

IV. Spinal Yap ı lar ı n HBS'de Rolü 

Afferent somatosensor uyaranlar ın ilk durağı  
spinal dorsal boynuz olup, HBS hastalar ında, 
uykuda s ıklıkla PLMS görülmesi olay ının ana 
hatlar ın ın belirlendiğ i merkez olarak kabul edi-
liyor. Spinal seviyede HBS etyopatogenezine 
katk ıda bulunan iki yap ı  bulunmaktad ır; Bunla-
rın ilki CSPG (Central Spinal Pattern Genera-
tor)dir. CSPG, santral dopaminerjik nöronlar ta-
rafından düzenlenen, HBS'nin santral etiyoloji-
sinden sorumlu bir merkezdir. Hareket s ı ras ı nda 
SSS'ye gönderilen uyaranlar ın spinal seviyedeki 
denetleme bölgesini te ş kil eder (46). Steffens'e 
göre; en merkezde red nukleusta olu ş an ritmik 
de ş arjlar, spinal aktiviteyle beklenen semptom-
ları  oluş turmaktad ı r ( 15 ). İkinci yap ı  ise, Fleksör 
Refleks Afferentleri (FRA)'dir. L-Dopa ve 
opioid verildiğ inde FRA yan ı t ı  deprese olabil-
mekte, ayn ı  zamanda fleksör refleks yan ıtta rol 
oynayan nosiseptif uyar ı ların geçi ş lerinde dep-
resyon olu ş maktad ır (47). FRA nosisepsiyon ce-
vaplarını  opiodlerin de bask ılamas ı  nedeniyle 
opioidler de HBS semptomlar ında rahatlama 
yapmaktad ır (48). 

V. Diğ er santral kan ı tlar ba ş lığı  altında ise, no-
radrenerjik sistem, demir metabolizma bozuklu-
ğ u ve kap ı -kontrol mekanizmas ında bozukluğ a 
yönelik ara ş tırma bulgular ı  ve öneriler say ı labi-
lir. 

Noradrenerjik Sistem: Noradrenalin sentezinde 
dopamin prekürsör oldu ğundan, HBS etyopato-
genezinde noradrenerjik sistemin katk ı sın ı n ol-
mas ı  beklenir. Spinal korda dopamin seviyesi, 
noradrenalinin onda biri kadard ır. L-Dopâ nin, 
inen retikulospinal yolakta, noradrenalin sal ı - 

nım ve döngüsünü art ırdığı na inan ı lmaktad ır. 
Lokus sereleus nöronlar ı , uyanıkl ık veya uyku 
durumlar ı nda, arka boynuzda ve ara bölgede, al-
fa-2 adrenerjik reseptörünün uyar ı lmas ıyla anti- 
nosiseptif etki göstermektedir. Adrenerjik nö-
ronlar ile dopaminerjik nöronlar aras ında baz ı  
anatomik yap ı larda yak ın bir ileti ş im -anatomik 
komşuluk- olmas ı  bu sistemin HBS'deki olas ı  
rolünü desteklemektedir. 

Demir metabolizma bozuklu ğ u; Demir, L-DO-
PA'y ı  dopamine dönü ş türen tirozin hidroksila-
z ı n kofaktörüdür. HBS hastalar ında BOS'de fer-
ritin değ erleri dü ş ük, transferin değerleri yüksek 
bulunmuş tur._ Bu bulgular, dü ş ük beyin demir 
rezervini veya anormal demir transportunu yan-
s ı tmaktad ı r (49). Serum ferritin seviyesi ile HBS 
ş iddeti aras ında ters ili şki mevcuttur. Serum de-
mir dü şüklüğünü göstermede, serum demir de-
ğ erlerinden çok, ferritin depolar ının ölçümünün 
daha anlaml ı  olduğu iddia edilmi ş tir (2). Demir 
serum değ erleri ile HBS semptomlar ının sirka-
diyen ritmi aras ında paralellik vard ı r; serum de-
mir değ erleri gece vakti en aza inerken, bu an-
larda HBS semptomlar ı  alevlenmektedir (50) 
HBS hastalar ında, MRI görüntüsüyle; putamen 
ve substansiya nigrada kontrol grubuna göre de-
mir konsantrasyonu dü şük saptanm ış t ır (51) 

Kap ı -kontrol mekanizmas ı nda bozukluk: Alg ı  
bozukluğ u, duyusal semptomlar ın hastadan has-
taya de ğ i ş ik ş iddette seyretmesiyle sonuçlanabi-
lir. Kap ı -kontrol teorisi, SSS'de de ğ i ş ik seviye-
lerde devrededir. Süregen veya ş iddetli bir ya-
ralanmay ı  takiben, wind-up fenomeni sonucu C-
lifleri yan ı tında art ış a bağ lı  olarak arka boynuz-
da yan ı tta artış  gösterilmi ş tir. Wind-up, C-lifle-
rinden glutamat sal ınmas ı  ve NMDA kanallar ı -
nın postsinaptik aç ı lmas ıyla meydana gelen bir 
fenomendir (52). C-liflerine bağ l ı  wind-up feno-
meninin, nosisepsiyonda de ğ iş ik oranlarda etki-
li olduğ u bildirilmiş tir. Somatosensoryel sistem, 
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spinal ve serebral birkaç a ş amada yerle ş iktir. 
Aktif ayak hareketi s ıras ında kutanöz refleks 
yolu kap ı-modulasyonuyla devreye girer. A ğ rı -
nın hissedilmesi olay ında NMDA reseptörleri-
nin yerleş im yerleri de önemli rol oynar. NMDA 

reseptör aktivitesi, protein tirozin kinaz Src tara-
fından regüle edilmektedir. Bu ikili aras ında 
ilişki pozitiftir. Protein tirozin kinaz Src ve in-

trasellüler sodyum art ışı yla, spinal kord dorsal 
boynuzda eksitatuar geçi ş in artt ığı  gösterilmiş -
tir. 

HBS hastalar ında, soğuk alg ı s ında; kutanöz alg ı  
seviyesinde art ış  olduğu saptanm ış tır (53). Bu da 
baz ı  hastalarda•küçük çapl ı  sinirlerde izole tutu-
lum olmas ına bağ lanm ış tır. Bu durum daha ön-
ceki nörofizyolojik ve morfometrik çal ış malar-
da idiyopatik HBS hastalar ında erken- ı l ıml ı  pe-
riferik küçük çapl ı  sinir tutulumu ve s ıcak-so-
ğuk alg ı  seviyesinde art ış  olduğu varsay ımını  
desteklemektedir. Bu noktada gabapentinin, 

HBS'de periferik nöropatiye ba ğ l ı  semptomlar ı -
na etkili olmas ı  dikkat çekici bir sonuçtur (54) 

Polydefkis ve ark. so ğ uk ve vibrasyon uygula-
yarak, kantitatif duyusal alg ı  değ erlendirme 
yöntemiyle de ğ erlendirdikleri 22 HBS hastas ı -
n ın 3'ünde, izole-küçük çapl ı  sinir tutulumu (nö-
ropati) tespit etmi ş tir (55). Duyu değ erlendirme-
si yapan bir ba şka çal ış mac ı  Stiasny ve arkada ş -
ları  da ağ r ı l ı  uyaran uygulad ıkları  HBS hastala-
rı nda, kontrol grubuna göre, hiperaljezi tespit et-
mi ş tir (56) 

Sonuç olarak, HBS'deki motor ve duyusal 
semptomlar ın olu ş umunda rol oynayan santral 
yap ı ların ve semptomatik sirkadiyen ritmi olu ş -
turan mekanizmalar ın daha yoğun olarak ara ş -
tırı lmas ını n hastal ığı n karanl ıkta kalan yönleri-
nin ayd ınlatacağı nı  umuyoruz. 
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