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OZET

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), dinlenmekle veya uykuyla ortaya cikan ve bacaklarim hareket ettirmekle
hafifleyen, daha ¢ok bacaklarda istemsiz hareketler ve paresteziyle karakterize nérolojik bir bozukluktur. Sendro-
mun etiyopatogenezine yonelik ¢caligmalardan elde edilen bulgular, santral sinir sistemini (SSS) adres gdstermek-
tedir. Elektrofizyolojik ve néroimaj calismalarina gore, hareket fizyolojisine katkida bulunan kortiko-talamo-spi-
nal yollarda, anormallikler tespit edilmigtir. Santral dopaminerjik sistemde disfonksiyon oldugu ve dopaminerjik
ilaglarla semptomlarin diizeldigi gésterilmistir. Eldeki kamitlarla, hastaliktaki santral sirkadiyen faktérlerin eti-
yopatogenezde énemli rol listlendigi bilinmesine ragmen, yine de bilinmeyen bircok faktériinde arastiriimasina
ihtiyac vardir. HBS'de olugan motor ve duyusal semptomlarin organize edildigi santral yapilarin, olaya katilan
néron tiplerinin, aracilik yapan nérotransmitterlerin ve denetleyici santral mekanizmalarin daha iyi aragtirildik-
tan sonra, hastaligin karanlikta kalan yonlerinin aydinlanacag: aciktir. .
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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 system 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.
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GIRIS reket ettirmekle hafifleyen, daha ¢ok bacaklarda

goriilen, istemsiz hareketler ve parestezinin on
Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), dinlen- planda oldugu duyusal-motor 6zellikte nérolojik
mekle veya uykuyla baglayan ve bacaklarim ha- bir bozukluktur.
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Hastaligin baglica 6zellikleri sunlardir: Motor
ve duyusal semptomlar genelde bacaklarda, is-
temsiz hareket diirtiisiiyle kendini gosterir. Ti-
pik olarak dinlenme veya uykuyla semptomlar
baglar, bacaklarim sallamakla veya hareket et-
mekle hafifler (sirkadiyen ritm) (1), Bazen pa-
resteziler ve hareket ettirme ihtiyaci bir bacakta
digerine gore biraz daha belirgin (veya baglan-
gicta bir bacakta daha on planda) olabilir, ancak
zamanla her iki bacakta (hatta siddetli olgularda
kollarda ve govdede bile) hissedilir. Hastalikta-
ki sirkadiyen ritmden baglica; striato-nigral do-
paminerjik sistem bozukiugu ve beyinde demir
metabolizma bozuklugu sorumlu tutulmaktadir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu, dopaminerjik te-
daviden ve demir ekleme tedavisinden yarar
gormektedir (2:3),

Primer veya idiopatik vakalarda pozitif aile 6y-
kiisii % 20-100'tinde belirlenmig olup, genetik
gecisin otozomal dominant oldugu konusunda
goriis birligi vardir @), Prevalansi ortalama % 5-
15 arasinda bildirilmistir 9. Kadinlarda er-
keklerden daha sik goriiliir. Yagla beraber pre-
valans artmaktadir. Genetik aktarim olan olgu-
larda semptomlar daha erken yaslarda hatta ¢o-
cuk yasta baslayabilmektedir (19, Patofizyolojik
acidan Parkinson hastahig ile ortak dopaminer-
jik sistem bozuklugu olmasina ragmen, hastalar-
da, tipik parkinson bulgularina pek rastlanmaz.
Bu, bozukiuk goériilen dopaminerjik néron ve re-
septor tipinin farkli olmasma ve diger santral
hareket merkezlerinin de olaya katkida bulun-
masina baglanmaktadir (11,

1995 yilimda Walters ve ekibinin, Uluslararasi
Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu
adma yaptif1 calismanin sonucunda, hastaligin
tam kriterleri yaymlanmig ve hastahik giddeti 61-
cegi de uygulanmaya baglanmistir (12).,

Uykuda Periyodik Hareket Bozuklugu (Periodic
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Limb Movement in Sleep (PLMS)); HBS hasta-
larimin yaklagik % 80-90'inda, uykuda periyodik
bacak hareketleri goriiliir. Bu da genelde tiim
bacaga yayihr (13), PLMS'de siklikla bacakta;
istemsiz, tekrarlayici, periyodik -ve silkinme
(jerk) tarzinda stereotipik hareketler goriiliir.
Bununla birlikte, bacaklarda fleksiyon, ayak bi-
leginde dorsifleksiyon, diz ve kalgada fleksiyon
da goriilebilir. Seyrek de olsa, siddetli olgularda
bu tablo kollarda da goriilebilir. Klasik olarak
hareketlerin periyodik bacak hareketi olarak ka-
bul edilip skorlanabilmesi i¢in, 5-90 saniye ara-
liklarla ve en az dort kez ardarda gelmesi gere-
kir; ortalama olarak da 20-40 saniye araliklarla
ortaya ¢ikarlar. Son simflamaya gére PLMS in-
deksi (uykuda saat bagina diisen hareket sayisi)
erigkinde 15’in tistiindeyse patolojik kabul edil-
mektedir (9,

Tam polisomnografik EMG kayitlariyla konur.
PLMS'de uykuda, spinal agin uyarilmighgin net
actklamast yapilamasa da en azindan spinal ve-
ya supraspinal seviyede birkag faktoriin bu ola-
ya katkida bulundugu gosterilmigtir. Uyku sira-
sinda fleksor refleks yanitta iist merkezlerin et-
kisiyle uzama (uykuda spinal disinhibisyon) ile
iligkili olarak HBS'deki tipik uyku hareketleri-
nin meydana geldigi iddia edilmektedir (4.
Steffens'e gore, merkezde kirmizi cekirdekte
(red nucleus) olusan ritmik desarjlar, spinal ak-
tiviteyle beklenen semptomlar1 olusturmaktadir
(15), Bunun yaninda fleksor refleksin bir sekilde
uyariimasimn veya spinal nosiseptif ileti artigi-
nin da uyarici mekanizmaya katkida bulundugu
kabul edilmektedir.

HUZURSUZ BACAKLAR
SENDROMUNDA SANTRAL KANITLAR

HBS patofizyolojisinde santral sinir siteminin

birka¢ yapisinda degigiklikler godzlenmistir,
Hastaligin esas patolojisinin diensefalospinal
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dopaminerjik sistemde gerceklestigi kabul edili-
yorsa da iist ve alt merkezlerin katkida bulundu-
gu diigiiniilmektedir (16). HBS'de SSS'nin etyo-
patogenezde rol oynadigina dair elde gesitli ka-
mtlar bulunmaktadir.

Bu kanitlart su bagliklar altinda degerlendirebi-
liriz:
I. Striatonigral. ve talamokortikal yapilarin
HBS’deki rolii
II. Dopaminerjik sistem disfonksiyonu
III. Santral Sinir Sisteminin goriintiileme ¢alig-
malari
IV. Medulla spinalisin katkis1
V. Demir metabolizma disfonksiyonu, norad-
renerjik sistem gibi diger santral kanitlar.

I. Striatonigral ve talamokortikal yapilarm
HBS’deki rolii

Talamus spinotalamik duyusal uyarimin, kor-
tekse gecisinde anahtar rol oynar. Dopaminerjik
sistemin, striatal-pallidal-talamokortikal dolag1-
minda bir bozukluk olmast durumunda, bozuk-
lugun sekline gére degisik sonuclar ortaya ¢ik-
maktadir. Motor, assosiyatif ve limbik yapilar
etkilenir. Mezostriatal dopaminerjik néronlar,
talamokortikal sistemde, hem uyanikhikta hem
uykuda dnemli bir islev gérmektedirler. Bu bag-
lantida bir bozukluk sadece Parkinson ile sonug-
lanmaz, aym1 zamanda, REM uyku bozuklukla-
n, HBS, PLMS, narkolepsi ve katapleksi ile so-
nuclanir. Mesela, ventral mezensefalon lezyon-
larinda (toksik bir ajan ile), talamik yapilar da
etkilendigi i¢in, uyku-uyaniklik saglayan sis-
tem, biitlinliigiinii kaybettiginden, Parkinson
benzeri tablo karsimiza ¢ikmaktadir. Bir gesit
"Talamo-kortikal disritmi"s6z konusudur (17),

Red Nukleus; Serebellumdan inferior oliveye

dogru giden afferent giriste ve spinal kordun si-
multandz bypass edilerek ¢ikisinda rol oynayan
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integral pargalardan biridir. HBS'deki talamik
inhibisyonun nedeni burasi olabilir. Red nukle-
us, demir metabolizmasinda énemli rol oyna-
maktadir. Bu nedenle HBS'de anahtar rolii oy-
nadig1 diisiiniilmektedir (). Serebellar bilgiler,
red nukleusa iki yoldan ulagir; Ulagan uyarilar,
burada iki parcaya ayrilir. Magnoselliiler red
niikleus (RNm) ve parvoselliiler red niikleus
(RNp). RNp, serebellar dentate nukleustan ge-
len uyarilari alir. Bunlar da, inferior olivei
bypass ederek, kontralateral spinal korda ulasti-
rilir. Hareket kontroliinde bu rotamn énemli bir
rolii vardir (18), RNp, proksimal bacak kaslari-
mn kontroliinden sorumluyken, RNm ise, distal
bacak kaslarindan sorumludur. RNp'nin, servi-
kal segment ve iistiindeki yapilardan, RNm'nin
de servikal segmentin altinda kalan yapilardan
sorumlu oldugu gosterilmistir. HBS'de bacak
distal kaslarinda, ozellikle anterior tibialis kasi
ve bir¢ok proksimal bacak kaslarinda, polisom-
nografik kayitlarla ve norofizyolojik inceleme-
lerle tutulum oldugu gosterilmistir (19, RNm'ye
sercbellumdan gelen (kontralateral interpose
nukleustan ¢tkan) uyanlar, fleksor refleks affe-
rent liflerle (FRA) sinaps yapar. Bedenin iki ya-
nsindan gelen nosiseptif afferentlerin bulundu-
gu bir alandir. RNm'de uyarilarin desarji fazik
ve tonik karakterdedir. Nosiseptif uyaranlar ile
diisiik esikli afferent uyaranlar burada organize
edilip bir araya getirilir. Asir1 stimuluslar, RNm
hiicrelerinin ritmik oriintiisiinii etkileyebilir, as1-
r1 desarjlara yol acabilir ve spinal korda, loko-
motor benzeri aktivite olarak yansiyabilir. Bu
durumun kastaki yansimasi1 myoklonidir.
HBS'de de myokloniye benzer hareketlerin goz-
lenmesinde bu mekanizma rol oynuyor olabilir.
Deriye uygulanan (sicak agri duyusunu uyara-
cak kadar sicak) uyaramin etkisiyle, RNm hiicre-
lerinde bu tiir desarjlar olusturulmugtur (13),
Rubrospinal yolagin uyarimi istemli kasimalar
meydana getirmektedir. fMRI ile uyarilan red
nukleusun, PLMS'ye yol actifi gosterilmigtir.
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Bu da nosiseptif organizasyonun, spinorubros-
pinal yolak araciligiyla, sensorimotor kontrolde
baslica rol oynadigini gostermektedir (20),

Inferior Olive: HBS patofizyolojisinde rolii var-
dir. Ozellikle dinlenme sirasinda olusan duyusal
girdinin gecis yolunda "filtre" vazifesi gérdiigii
iddia edilmektedir. Duyusal afferent uyarim so-
nucu bacaklarda olusan hog olmayan duyularn
ve parestezik sikayetlerin, bacak hareketleriyle
azalmasiyla sonug¢lanan merkezi ayarlamada,
inferior olivin onemli etkisi bulunmaktadir.
HBS'nin santral patofizyolojisindeki &nemi ko-
nusunda daha detayh aarastirmalara gereksinim
vardir.

Bazal Ganglionlar: Ekstremite hareketlerinin
koordinasyonunda ve uygulanmasinda en 6nem-
li iglevi goren odakurlar. Substansiya nigra pars
compacta, beyindeki dopamini tanimlayan no-
ronlarin ugrak merkezidir. Bu alandaki noron-
far, hareket kontroliinde ¢ok &nemli rol oynar.
En belirgin 6rnek, Parkinson hastaligindadir.
Striatumda dopamin deplesyonu, motor semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasina yol agar. Palidotomi
uygulaninca HBS ve Parkinson  hastalarinda
semptomlar azalir (21, Strionigral dopaminerjik
noronlar, tirozin hidroksilaz (TH) aktivitesine
gore ayrilip, immunochistomkimyasal 6l¢iime ta-
bi tutulmuslar ve sonugta bazal ganglionlarda
dopaminerjik néronal aktivite ve kantite ¢alis-
malan1 yapilmigtir. Dopaminerjik néronlar igin
norotoksin 6zelligi olan MPTP (I-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin) verildiginde, 3-4 daki-
ka i¢inde beynin her iki hemisferinde yogun ola-
rak TH pozitif dopaminerjik néronlarca tutuldu-
gu gosterilmistir (22), Postmortem c¢alismalarda
da striatal orta biiyiikliikte dopaminerjik ndron-
Iar tespit edilmis ve morfolojik incelemeleri ya-
pilmigtir 23). Siiphesiz striatonigral dopaminer-
jik noron disfonksiyonu, hareket bozukluklar-
nin patofizyolojisinde merkezi konumda olup,

Acar, Apak, Tamam, Gencer

kortikal merkezlerden baslayan ve spinal sevi- .
yeye kadar uzanan ndronal baglantifarin ve no-

romodulasyonun daha derin arastiriimasina

gereksinim vardir.

Serebellum: HBS'min duyusal semptomlarini,
bu duyusal afferent uyarilar merkeze ulagma-
dan, inferior olive araciligiyla Gnlenmesinde rol
oynar. Afferent duyularin, olive’a ulagmasinda
bir gecig noktasini tegkil etmektedir. Tersine
projeksiyonlarla, GAB Aerjik niikleo-olivar hiic-
reler, periferal stimulasyona bagl olarak Rostral
dorsal aksesuar olive (rDAO) tarafindan baski-
landig1 gosterilmistir (24, Periferik stimulusa
kars1 rDAO inhibisyvonun ortadan kalkmasiyla
ortaya c¢ikan herediter ataksi olgular1 yayinlan-
mustir 25,

I1. Hastahigin Etiyolojisinde Dopaminin Rolii

Goriintiileme caligmalari, klinik gostergeler ve
hayvan modelerinden elde edilen verilere gore,
HBS-PLMS patogenezinde anahtar rolii-oyna-
yan sistem, dopaminerjik sistemdir (3:26); Dopa-
min, SSS'de 6nemli iglevleri olan bir norotrans-
mitterdir. Hareket, motivasyon, dgrenme, uyku
ve beslenme olaylarinda dnemli fonksiyonlari
vardir. SSS'de yiiksek oranda bulunan bir kate-
kolamindir. SSS'de en yogun bulundugu bolge;
% 80'i nigrostriatal ve mezolimbik bdlgeleridir.
L-tirozin, tirozin hidroksilaz (TH) enzimi araci-
higiyla L-Dopa (2,3 Dihydroksi-fenilalanin)'ya
cevrilir. TH'nin kofaktorii demirdir. Sirkadiyen
olarak, uyanmadan birkag saat dncesi ile giin or-
tas1 saatlerinde zirve olusturur. Bu durum dopa-
min sentezinin ve aktivitesinin de bir gdsterge-
sidir (27),

L-DOPA, Dopa dekarboksilaz enzimi aracili-
giyla, Dopamine doniistiiriiliir. Beg tip dopamin
reseptorii vardir; D1-DS5. Beynin 6teki merkez-
lerinde de dopaminle ilgili, uyaric1 etkili, néro-
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nal aktiviteler saptanmistir. Ozellikle, amigdala,
hipotalamik 6reksin néronlart ve PPN (28), Do-
paminerjik lifler, biiyiik oranda diensefalik A11
hiicre grubundan kdken alir, bir miktar da Al3
grubundan orijin alir. Dopaminerjik A-11 néron-
lar, uyku-uyaniklik mekanizmasinin yonetildigi
"Talamo-kortikal" sistemde rol oynar. A-11 né-
ron aksonlari, intermediolateral yolagi izleyerek
spinal kordun dorsal boynuzuna ulasir. A-11 n6-
ronlarinin antinosiseptif etkinligi de mevcuttur,
A-11 noronlan uyarilan sicanlarda analjezi olug-
turulmusken, A-9 noronlarda analjezi olusturu-
lamamugtir 29

Bir¢ok arastirmaciya gore HBS'deki semptoma-
tik sirkadiyen mekanizmadan dopamin disfonki-
yonu sorumludur (30-32), Bu aragtirmacilara go-
re dopamin, sirkadiyen ritmi itibariyle, sabah en
yiiksek seviyededir. Aksam vakti de en diigiik
seviyeye inmektedir. Dopamin diizeylerindeki
bu degisimlerin, HBS'nin semptomatik karakte-
riyle siki bir iliskisi oldugu diigiiniilmekte, hatta
bu mekanizmadan tamamiyla dopaminerjik sis-
tem sorumlu tutulmaktadir. Birgok ¢aligmada,
dopaminerjik tedavinin, HBS semptomlari iize-
rinde 6nemli derecede iyilesme sagladigi ortaya
konmugtur 33-37). Dopamin reseptor blokerleri-
nin kullanimiyla HBS hastalarinda semptomla-
nin siddetlendigi bildirilmistir 38). Hastalarda
"urge to move" (bacaklarini hareket ettirme diir-
tiisii) dopaminerjik sinir bosalimlar ile olmakta-
dir. Bundan da, rubrospinal hiicreler sorumlu tu-
tulabilir. Periferik sinire veya sirt omurlar iize-
rine elektrik soku verildiginde, rubrospinal hiic-
relerden; uzamig-hiperpolarizasyon-depolari-
zasyon dalgalan ile beraber sivrilesme yanita
alinmas1 bunun kanit1 olarak gosterilebilir (39),

III. Santral Goriintiilleme Cahsmalar:

SPECT: Fluorodopa verilerek ¢ekilen SPECT
ile, striatal D2 reseptor baglayic1 1231-IBZM
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diisiik diizeyde saptanmistir. Bu radyoizotop,
postsinaptik striatal D2 reseptor aktivitesini sap-
tamakta kullanilir 40, Staedt ve ark., IBZM-
SPECT yontemiyle santral dopaminerjik aktivi-
te acisindan degerlendirdikleri hastalarda, teda-
vi 6ncesinde bozukluk (hipoaktivite) belirlemis
ancak belli bir dopaminerjik tedavi sonras1 6l-
ciimlerde bunun diizeldigini bildirmislerdir 41,
SPECT ile yapilan beyin kan akimi 6l¢iimlerine
gore; nucleus kaudatta diisiik beyin kan akim
(agn sirasmda) ve anterior kingulat girusta yiik-
sek beyin kan akimi (agn arttifl zamanlar) elde
edilmistir 42), 11C raclopride kullanilarak yapi-
lan PET c¢aligmalarinda, bu hastalarda postsi-
naptik striatal dopaminerjik disfonksiyon sap-
tanmistir 43). Ayrica, ISFDOPA PET ile kaudat
ve putamende presinaptik 18F-DOPA baglayici

oraninda anlamh derecede azalma gosterilmistir
(44),

JMRI: Yiksek rezoliisyonlu fonksiyonel MRI
ile yapilan bir ¢calismada ila¢ tedavisi almayan
HBS hastalarinin duyusal veya motor semptom-
larin yasandigi anda veya semptomsuz evreler-
de; bilateral serebellum ve kontrlateral talamus,
red nukleus ve beyin saplari incelenmistir Ozel-
likle, duyusal semptomlarin yasandigi sempto-
matik evrede, hastalarnn bilateral serebellum ve
kontrlateral talamus aktivasyonunda artma be-
lirlenmistir. Duyusal semptomlara ek olarak
motor semptom olarak periyodik bacak hareket-
leri oldugu anda hastalarin ayrica red nukleus
aktivitesinde de artig kaydedilmistir (20),

Transkranial Manyetik Stimulasyon (TMS):
Bu yontemle, hastaliktaki motor uyarilmislik ve
intrakortikal dolagim incelenmektedir. TMS ¢a-
ligmalarina gore, kortikal seviyede, kortikospi-
nal traktta inhibisyonda azalma oldugu gosteril-
mistir (45),

Bu sonuglarla, anormal afferent ve anormal sen-
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sorimotor uyarimlarin, spinal internéronal sevi-
yede integrasyona girdigi veya supraspinal inhi-
bisyonda etkili oldugu kanisina varilmistir.

IV. Spinal Yapilarin HBS'de Rolii

Afferent somatosensor uyaranlarin ilk durag
spinal dorsal boynuz olup, HBS hastalarinda,
uykuda siklikla PLMS goriilmesi olaymin ana
hatlarinin belirlendigi merkez olarak kabul edi-
liyor. Spinal seviyede HBS etyopatogenezine
katkida bulunan iki yap1 bulunmaktadir; Bunla-
rin ilki CSPG (Central Spinal Pattern Genera-
tor)dir. CSPG, santral dopaminerjik noronlar ta-
rafindan diizenlenen, HBS'nin santral etiyoloji-
sinden serumlu bir merkezdir. Hareket sirasinda
SSS'ye gonderilen uyaranlarin spinal seviyedeki
denetleme bolgesini tegkil eder (40). Steffens'e
gore; en merkezde red nukleusta olusan ritmik
desarjlar, spinal aktiviteyle beklenen semptom-
lar1 olusturmaktadir (13). Ikinci yapi ise, Fleksor
Refleks Afferentleri (FRA)’dir. L-Dopa ve
opioid verildiginde FRA yanit1 deprese olabil-
mekte, ayn1 zamanda fleksor refleks yanitta rol
oynayan nosiseptif uyarilarin gecislerinde dep-
resyon olugsmaktadir 7). FRA nosisepsiyon ce-
vaplarin1 opiodlerin de baskilamas: nedeniyle
opioidler de HBS semptomlarinda rahatlama
yapmaktadir (48),

V. Diger santral kanitlar baglig1 altinda ise, no-
radrenerjik sistem, demir metabolizma bozuklu-
gu ve kapi-kontrol mekanizmasinda bozukluga
yonelik aragtirma bulgulart ve 6neriler sayilabi-
lir.

Noradrenerjik Sistem: Noradrenalin sentezinde
dopamin prekiirsoér oldugundan, HBS etyopato-
genezinde noradrenerjik sistemin katkisinin ol-
mast beklenir. Spinal korda dopamin seviyesi,
noradrenalinin onda biri kadardir. L-Dopa'nin,
inen retikulospinal yolakta, noradrenalin sali-
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mim ve dongiislinii artirdifina inanilmaktadir.
Lokus sereleus noronlari, uyaniklik veya uyku
durumlarinda, arka boynuzda ve ara bolgede, al-
fa-2 adrenerjik reseptoriiniin uyarilmasiyla anti-
nosiseptif etki gostermektedir. Adrenerjik né-
ronlar ile dopaminerjik noronlar arasinda bazi
anatomik yapilarda yakin bir iletigim -anatomik
komsuluk- olmasi bu sistemin HBS’deki olasi
roliinii desteklemektedir.

Demir metabolizma bozuklugu; Demir, L-DO-
PA'y1 dopamine ‘doniistiiren tirozin hidroksila-
zin kofaktoriidiir. HBS hastalarinda BOS'de fer-
ritin degerleri diigiik, transferin degerleri yliksek
bulunmugtur. Bu bulgular, diisiik beyin demir
rezervini veya anormal demir transportunu yan-
sitmaktadir 49, Serum ferritin seviyesi ile HBS
siddeti arasinda ters iliski mevcuttur. Serum de-
mir diisikliigiini gostermede, serum demir de-
gerlerinden cok, ferritin depolarimin él¢limiiniin
daha anlamli oldugu iddia edilmigtir ). Demir
serum degerleri ile HBS semptomlarinmn sirka-
diyen ritmi arasinda paralellik vardir; serum de-
mir degerleri gece vakti en aza inerken, bu an-
larda HBS semptomlar1 alevlenmektedir (50).
HBS hastalarinda, MRI goriintiisiiyle; putamen
ve substansiya nigrada kontrol grubuna gore de-
mir konsantrasyonu diigiik saptanmigtir 1),

Kapi-kontrol mekanizmasinda bozukluk: Algi
bozuklugu, duyusal semptomlarin hastadan has-
taya degisik siddette seyretmesiyle sonuglanabi-
lir. Kapi-kontrol teorisi, SSS'de degisik seviye-
lerde devrededir. Siiregen veya siddetli bir ya-
ralanmayi takiben, wind-up fenoment sonucu C-
lifleri yanitinda artigsa bagl olarak arka boynuz-
da yanitta artig gosterilmigtir. Wind-up,: C-lifle-
rinden glutamat salinmas1 ve NMDA kanallan-
nin postsinaptik agilmasiyla meydana gelen bir
fenomendir 52). C-liflerine bagli wind-up feno-
meninin, nosisepsiyonda degisik oranlarda etki-
li oldugu bildirilmigtir. Somatosensoryel sistem,
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spinal ve serebral birka¢c asamada yerlegiktir.
Aktif ayak hareketi sirasinda kutanoz refleks
yolu kapi-modulasyonuyla devreye girer. Agn-
nin hissedilmesi olayinda NMDA reseptorleri-
nin yerlesim yerleri de 6nemli rol oynar. NMDA
reseptor aktivitesi, protein tirozin kinaz Src tara-
findan regiile edilmektedir. Bu ikili arasinda
iligki pozitiftir. Protein tirozin kinaz Src ve in-
traselliiler sodyum artigtyla, spinal kord dorsal
boynuzda eksitatuar gecisin arttign gosterilmis-
tir.

HBS hastalarinda, soguk algisinda; kutansz alg:
seviyesinde artig oldugu saptanmistir ©3), Bu da
bazi hastalarda-kiigiikk ¢aplt sinirlerde izole tutu-
fum olmasma baglanm1§t1f.' Bu durum daha 6n-
ceki norofizyolojik ve morfometrik ¢aligmalar-
da idiyopatik HBS hastalarinda erken-iliml: pe-
riferik kiiciik capli sinir tutulumu ve sicak-so-
guk alg1 seviyesinde artig oldugu varsaymmin
desteklemektedir. Bu noktada gabapentinin,
HBS'de periferik néropatiye bagli semptomlari-
na etkili olmasi dikkat ¢ekici bir sonuctur 59,
Polydefkis ve ark. soguk ve vibrasyon uygula-
yarak, kantitatif duyusal algi degerlendirme
yontemiyle degerlendirdikleri 22 HBS hastasi-
nin 3'iinde, izole-kiigiik ¢apli sinir tutulumu (no-
ropati) tespit etmistir 53, Duyu degerlendirme-
si yapan bir bagka calismact Stiasny ve arkadag-
lar1 da agril1 uyaran uyguladiklart HBS hastala-
rinda, kontrol grubuna gore, hiperaljezi tespit et-
misgtir (56),

Sonu¢ olarak, HBS'deki motor ve duyusal
semptomlarin olusumunda rol oynayan santral
yapilarin ve semptomatik sirkadiyen ritmi olus-
turan mekanizmalarin daha yogun olarak aras-
tirtlmasmin hastaligin karanlikta kalan yonleri-
nin aydmlatacagini umuyoruz.
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