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Huzursuz Bacak Sendromunda Genetik
Genetics in Restless Legs Syndrome

ÖÖzzeett

Huzursuz bacak sendromu (HBS); bacaklar› hareket ettirme dürtüsü
veya ihtiyac› ile bacaklarda anormal duyularla karakterize, sensorimo-
tor bir bozukluktur. Semptomlar genelde geceleri oluflur, dinlenmekle
kötüleflip, hareketle düzelir. Epidemiyolojik çal›flmalara göre HBS
semptomlar› populasyonun %5-15 kadar›nda görülmektedir. HBS’nin
patofizyolojisinde demir metabolizmas› ve dopaminerjik sistem bozuk-
luklar› saptanm›flt›r. Dopaminerjik ve demir replasman tedavileri
HBS’in birçok semptomunu düzeltmektedir. HBS’nin klinik araflt›rmala-
r›nda pozitif aile öyküsü mevcut olup, de¤iflik oranlarda otozomal do-
minant geçifl saptanm›fl, baz› ailelerde uyumlu sonuçlar elde edilmifltir.
HBS hastalar›n›n moleküler genetik incelemelerinde kesin veriler sap-
tanamam›fl ancak genifl genom çal›flmalar›nda; 9, 12 ve 14. kromozom-
larda de¤erli bulgular elde edilmifltir. Sonuç olarak HBS; heterojen ge-
netik bir hastal›k olup HBS ile ilgili genlerin belirlenmesinde ileri çal›fl-
malara ihtiyaç vard›r.  Türk Fiz T›p Rehab Derg 2005;51(4):156-160
AAnnaahhttaarr KKeelliimmeelleerr:: Huzursuz bacak sendromu (HBS), genetik

SSuummmmaarryy

Restless legs syndrome (RLS); is a sensorimotor disorder characteri-
zed by an urge or need to move the limbs, usually associated with ab-
normal sensations in the legs. These symptoms are worse at rest, are
relieved by movement, and mainly occur at night. Epidemiological stu-
dies indicate that the symptoms of RLS are present in about 5-15% of
the general population. The pathophysiology of RLS involve iron me-
tabolism and dopaminergic system dysfunction. Dopaminergic and
iron replacement therapy relieve the most symptoms of RLS. Clinical
surveys of RLS have shown positive family history and suggested an
autosomal dominant inheritance with variable expressivity, and some
families show possible anticipation. Molecular genetic studies did not
show any significant finding but genome-wide studies showed that
susceptibility locus on chromosome 9, 12 and 14 were confirmed in
RLS patients. In conclusion, RLS is a heterogenous genetical disorder
and new investigations are needed in the identification of the RLS ge-
nes. Turk J Phys Med Rehab 2005;51(4):156-160
KKeeyy WWoorrddss:: Restless legs syndrome (RLS), genetic 
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TTaann››mm

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), hastalarda, bacaklar›n›
hareket ettirme dürtüsüyle ortaya ç›kan, duyusal ve motor
semptomlarla seyreden, kronik, ilerleyici bir sensorimotor has-
tal›kt›r. 

Hastalar, parestezi veya disestezi nedeniyle, bacaklar›n› sal-
lama dürtüsü duyarlar ve bacak sallamakla veya yataktan kalk›p
yürümekle rahatlad›klar›n› ifade ederler. Yatakta bacaklar›n› sal-
lad›klar›n›, bacaklar›nda gerilme ve kas›lma hissettiklerini, ra-
hatlamak için yere do¤ru bacaklar›n› sark›tt›klar›n› belirtirler.
Dinlenmekle ve gece uykunun bafllad›¤› saatlerde semptomlar
bafllar, gün içinde kaybolur.

HBS tek bafl›na görülebildi¤i gibi, baz› hastal›klar›n (periferik
polinöropati, diabet, multipl skleroz, radikülopati, romatoid art-
rit, renal yetmezlik, Parkinson, gebelik) seyri s›ras›nda sekonder
olarak da görülebilir. Hatta baz› ilaçlar›n kullan›m›yla HBS semp-
tomlar›n›n olufltu¤u bildirilmifltir. Örne¤in; anti-epileptikler
(olanzapin), antidepresanlar (trisiklikler), serotonin geri al›m in-
hibitörleri, dopamin antagonistleri, metoklopramid, östrojen
preparatlar›, lityum gibi. 

TTaarriihhççee

1685’de ‹ngiliz doktor Thomas Willis, uykusuzluk ve bacak-
larda huzursuzluk flikayeti olan hastalardan dolay›, bu hastal›k-
tan ilk bahseden kifli olmufltur. 

                                              



1945’te Dr. Karl-Axel Ekbom, “irritable legs” ve “restless
legs” tan›m›n› kulland›¤› hastalar›nda, bacaklardaki huzursuzlu-
¤un sebebinin vasküler orijinli oldu¤unu yay›nlam›flt›r (1). 

1962’de Menninger HBS hastalar›nda düflük serum demir se-
viyeleri oldu¤unu, bu sebeple HBS’nin pallidonigral tutuluma
ba¤l› extrapiramidal bir hastal›k oldu¤unu bildirmifltir. 

1965’de Coccagna ve Lugaresi uyku s›ras›nda polisomnogra-
fik kay›t yaparak, tibialis anterior kaslar›ndan EMG kay›tlar› al-
m›fllar ve HBS’deki tipik bacak hareketlerini yay›nlam›fllard›r. 

EEppiiddeemmiiyyoolloojjii

van de Vijver (2); HBS hastalar›n›n ço¤unda tan› konamad›-
¤›n›, sadece 1/4’ünün tan› ald›¤›n› ileri sürmüfltür. Genel popu-
lasyonda prevalans›n›n ortalama %5-15 aras›nda oldu¤u iddia
edilmektedir (3-7). 

Kad›nlarda erkeklerden daha s›k görülmektedir (4). 
Her ›rkta görülebilir. Ancak Kafkas ›rk›nda prevalans›n daha

yüksek (%15) (4), Uzakdo¤u ›rk›nda daha düflük (%5) oldu¤u
kabul edilmektedir (8). 

TTüürrkkiiyyee’’ddee PPrreevvaallaannss

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Nöroloji Anabilim Dal›’ndan
Sevim ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda (9); 3239 yetiflkin birey,
yüzyüze HBS semptomlar› aç›s›ndan de¤erlendirilmifl, hastal›-
¤›n toplum baz›nda prevalans›n›n ve risk faktörlerinin elde edil-
mesi amaçlanm›flt›r. Sonuçta HBS ile uyumlu kat›l›mc› say›s› 103
(%3,19) olarak elde edilmifltir. HBS olarak kabul edilen hastalar-
da kad›n oran› erkeklere göre daha fazla, sigara tiryakili¤i de
yüksek saptanm›flt›r. Hastal›k prevalans› ile yafl faktörü aras›nda
iliflki belirlenememifltir. Türk toplumunda HBS prevalans› konu-
sundaki bu ilk verilerin düflük olmas›n›n, hastal›¤›n genetik yap›-
s›yla iliflkisinin güçlü olmas›yla aç›klanabilece¤i sonucuna var›l-
m›flt›. 

Uluslararas› Huzursuz Bacak Sendromu Çal›flma Grubu (In-
ternational Restless Legs Syndrome Study Group) taraf›ndan
1995 y›l›nda tan› kriterleri oluflturulmufltur (10). Buna göre, tan›
amac›yla flunlar sorgulanmal›d›r;

a) Parestezi ile birlikte, bacaklar›n› hareket ettirme dürtüsü
oluyor mu?

b) Motor huzursuzluk; bacaklar›n› yatakta sark›tma, ovma,
bacaklar›nda gerilme ve kas›lma hissi fleklinde nahofl duyumsa-
malar oluyor mu?

c) Semptomlar dinlenmekle fliddetleniyor, aktiviteyle düzeli-
yor mu?

d) Semptomlar gece fliddetleniyor mu?
Bunun yan›nda ek kriterler olan uyku bozuklu¤u ve uyku s›-

ras›nda periodik bacak hareketleri ile primer bir hastal›k olup ol-
mad›¤› ve aile öyküsü sorgulanmal›d›r. 

EEttiiyyooppaattooggeenneezz

Hastal›¤›n etiyopatogenezi henüz net olarak ortaya konula-
mam›flt›r. HBS semptomatolojisinde en bariz olay; semptomla-
r›n gece vakitlerinde bafllamas›, ço¤u hastada uykuyla beraber
devam etmesi, bacak sallama veya yataktan inip yürümeyle
semptomlar›n hafiflemesidir. Bu sirkadiyen ritmi sa¤layan en
önemli faktörün santral sinir sisteminde dopamin sirkülasyonu
oldu¤u iddia edilmektedir (11). 

Serum ve BOS demir de¤erleri ile melatonin düzeylerinin de
bu sirkadiyen ritme katk›da bulunduklar› gösterilmifltir. Bu yüz-
den, dopaminerjik tedavi ile birlikte serum ferritini 50’nin alt›n-
da olan hastalara demir replasman›, hastalar›n ço¤unlu¤unda
fayda sa¤lam›flt›r (12). Hastalar›n büyük ço¤unlu¤unun, dopami-
nerjik tedaviden fayda görmesi, hastal›kta santral kökenli dopa-
min sistemde disfonksiyon oldu¤unu kabul etmemizi sa¤lasa da,
etiyopatogenez, bütünüyle aç›kl›¤a kavuflturulmufl de¤ildir (13). 

Tüm hasta populasyonu dikkate al›nd›¤›nda hastalar›n
%43’ünde, hastal›k semptomlar›n›n 20 yafl›n alt›nda bafllad›¤›
iddia edilmifltir (14). 

TTaann››

Hasta öyküsüne dayanan 4 soruluk minimal kriter oluflturul-
mufltur (10). Parestezik yak›nmalar, motor ve duyusal bulgular
ile sirkadiyen özellikte semptomatik da¤›l›ma bak›larak anam-
nezle tan›s› konabilir. 

Hastal›k birçok vakada non-spesifik bulgularla seyreder ve
tan›da zorluk oluflur. Tedavi genelde 5. dekatta bafllat›l›r. Famil-
yal geçiflli vakalarda teflhis ve tedavi genç yaflta bafllar (15). 

TTeeddaavvii

Non-farmakolojik tedavide kiflisel bak› önemlidir. Uykunun
ve yemek ö¤ünlerinin düzene girmesi, uykudan önce alkol, kafe-
in türü içeceklerin al›nmamas› önerilmektedir. Aerobik egzersiz-
ler baflta olmak üzere egzersiz programlar› özendirilmelidir. 

HBS’nin tan›nd›¤› ilk y›llardan beri büyük oranda olumlu so-
nuçlar al›nan ilaç grubu; dopamin agonistleridir. Birçok vakada
demir yetmezli¤i oldu¤undan, demir replasman› ilk aflamada
büyük bir rahatlama sa¤layabilir (16). 

GGeenneettiikk

HBS’nin herediter geçifl özelli¤iyle ilgili ilk bilimsel makale
1940’ta Mussio-Fournier ve Rawak taraf›ndan yay›nlanm›flt›r
(17). HBS’yi ilk tan›mlayanlardan Ekbom da, 1960 y›l›nda, hasta-
l›¤›n önemli oranda genetik geçifle sahip oldu¤unu ve otozomal
dominant karakterde kuflaklara aktar›ld›¤›n› yay›nlam›flt›r (18). 

AAiilleesseell GGeeççiiflfl

HBS tan›s› alm›fl bireylerin, aileleleri incelendi¤inde, büyük
oranda, 1. derece akrabalar›n›n da HBS tan›s› ald›¤›, birçok çal›fl-
mada de¤iflik oranlarda belirlenmifltir. ‹diyopatik gruba dahil
edilen ailesel geçiflli HBS vakalar›nda, bu geçiflin daha çok oto-
zomal dominant karakterde oldu¤u ve ailesel geçifl oran›n›n
%60-65 civar›nda oldu¤u kabul edilmifltir. Bunun yan›nda aile-
sel geçifl belirlenen aileler birkaç kuflak boyu izlendi¤inde, has-
tal›¤›n semptomlar›n›n ilerideki jenerasyonlarda daha erken
yaflta bafllad›¤› belirtilmifltir (19-26). 

Godbout ve ark. (27) 6 aileden toplam 209 HBS vakas›n› iz-
lemifl; bulgular›n, 3 ile 5 jenerasyona kadar aktar›ld›¤›n› gözle-
mifllerdir. Herhangi bir ailede genetik etkilenim en az 6 vaka, en
çok 44 vaka olarak tespit edilmifltir. 

Herediter kökenli HBS vakalar›nda hastal›¤›n erken yafllar-
da bafllad›¤› fikrini birkaç çal›flmac› desteklemifltir (20,21,28). 

‹ki yüz otuz sekiz HBS hastas› ve (HBS tan›s› alm›fl olsun ve-
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ya olmas›n) 537 birinci derecede akrabas›n›n tek tek ve yüzyü-
ze sorgulanarak incelendi¤i bir çal›flmada, bafllama yafl›na göre
aileler 2 gruba ayr›lm›flt›r. A grubuna; bafllama yafl› 30’un alt›n-
da olanlar, B grubuna da bafllama yafl› 30’un üstünde olanlar da-
¤›t›lm›fl; Grup A’da olanlarda multifaktöryel özellikte, otozomal
dominant geçifle ait kan›tlar bulunurken, B grubundakilerde ka-
l›t›msal bulgulara rastlanmam›flt›r (29). 

‹‹kkiizz ÇÇaall››flflmmaallaarr››

Ondo ve ark. (30), 12 tek yumurta ikizi üzerinde yapt›klar›
çal›flmada, bunlar›n 10’unda (%83) HBS semptomlar› gözlemifl-
lerdir. Tan›sal aç›dan yüksek oran ve uyuma ra¤men, hastal›¤›n
semptomlar›n›n bafllama yafl› ve fliddeti, ikizlerde farkl›l›k arzet-
mektedir. 

GGeennoomm ÇÇaall››flflmmaallaarr››

Moleküler geneti¤in ilerlemesiyle birlikte hastal›¤›n genetik
profili daha yak›ndan incelenmifltir. Hastal›¤› oluflturan aday
genler belirlenmeye çal›fl›lm›fl. Buradan elde edilecek sonuçlar,
flüphesiz hastal›¤›n etyopatogenezini ayd›nlatacak ve tedavi ko-
nusunda önümüze ufuklar açacakt›r. Genel kan›, hastal›¤›n ge-
netik geçiflinin otozomal dominant karakterde oldu¤u yönünde-
dir, ancak bu geçiflin hangi loküs üzerinde aktar›ld›¤› konusunda
net bir adres belirlenebilmifl de¤ildir. 

Kromozom analizi yap›lan bir grup HBS hastas›n›n inceleme-
si sonucu, HBS’ye neden olabilecek 22 aday gen belirlenmifltir;
tirozin hidroksilaz (TH), GTP-siklohidrolaz, dopamin tafl›y›c›s›
(DAT), dopamin reseptörleri (D1-D5), GABA-A subünitleri (α-1-6,
β-1-3, γ-1-3, p-1,2) ve glisin α-1 subünitinde flüpheli morfolojik bul-
gular elde edilmifltir (31). Birkaç çal›flmada daha aday genler
araflt›r›lm›fl ancak çarp›c› veriler elde edilememifltir (32,33).

Genom çal›flmalar›yla, hastal›kta önemli rol oynayan genle-
rin haritas› ç›kar›lmaya çal›fl›lm›flt›r. Desautels ve ark. (34), 25
üyeli Frans›z-Kanada kar›fl›m› bir aileyi, genifl genomik tarama
ve genetik ba¤lant›lar için haplotip analizi yaparak araflt›rm›fl,
kromozom 12q’da önemli genomik ba¤lant›lar görülmüfltür. Ola-
s›l›k logartmik odds skoruna göre, (LOD; Logarithm of odds);
12q22.23’de, otozomal resesif geçifle ait de¤erler elde edilmifltir. 

Ayr›ca; dopamin tafl›nmas›nda nöromodülatör olarak rol oy-
nayan tridekapeptid nörotensin (NTS) adl› proteinin kodlama-
s›nda rol oynayan gende de mutasyon saptanm›flt›r (34). 

Desautels ve ekibinin bu flafl›rt›c› sonucu üzerine, hastal›¤›n
otozomal resesif geçifli konusuna itirazlar ve buna karfl›t çal›fl-
malar yay›nlanm›flt›r. Bu çal›flmalarda genetik geçiflten sorumlu
kromzomun hangisi oldu¤u araflt›r›lm›fl ancak farkl› veriler bildi-
rilmifltir. Terminolojik kar›fl›kl›¤› önlemek için, hastal›¤›n genetik
aktar›m›nda rol alan 12q kromozomununHBS tip-1’e, 14q kromo-
zomunun HBS tip-2’ye ve 9p kromozomunun HBS tip-3’e yol aç-
t›¤› fleklinde bir s›n›fland›rma da gündeme gelmifltir. 

Desautels’e göre, toplumun %25’inde defektif gen tafl›nma-
s› söz konusudur. Çocuklara aktar›m flans› da, ebeveynlerde, bu
defektif genlerden ne kadar oldu¤una ba¤l› olarak artabilmekte-
dir. Güncel çal›flmalar ›fl›¤›nda otörlerin ço¤u, Winkelman ve eki-
binin 2002 y›l›ndaki otozomal dominant geçifl teorisini daha
kuvvetli bulmaktad›r (32). 

HBS’deki genetik geçiflten sorumlu tutulan 12q kromozom
haritas›n› ç›kartan ve hastal›k genlerinin otozomal resesif ola-

rak aktar›ld›¤›n› iddia eden Desautels’e karfl› gelenlerden biri de
Brooks’dur. Brooks’a göre, psödodominant geçifl için, defektif
bir genin toplumda yüksek bir prevalansta resesif olarak genler-
de tafl›nmas› (kuflaklara aktar›lmas›) gerekmektedir (35). 

Otozomal dominant aktar›m›n 12. kromozom üzerinden ger-
çekleflti¤ini savunan bir baflka çal›flma da Strambi ve arkadaflla-
r›na aittir (32). 

Bir baflka çal›flmada ise 12q kromozom analizine göre, otozo-
mal dominant geçifle dair bulgular elde edilememifltir (36). 

Literatürde 9. kromozomun da araflt›r›ld›¤› çal›flmalar mev-
cuttur. Kuzey ABD’de, 15 aileyi kapsayan bir genom çal›flmas›n-
da; 453 kifli ele al›nm›fl, 134’ünde HBS mevcut oldu¤u tespit edil-
mifltir. 

HBS oran› yüksek iki ailenin DNA analizinde, 9p24.22 lokü-
sünde hastal›¤›n otozomal dominant geçifline dair kuvvetli bul-
gular elde edilmifltir. Bu loküs üzerinde, mutant bir gene rast-
lanmam›flt›r (37). 

‹talyan araflt›rmac›lar, 30 üyeli, üç jenerasyon boyunca HBS-
PLMS (Periodic limb movements syndrome) tespit edilen bir
‹talyan ailede, 14q kromozomunda; HBS-PLMS ile yak›ndan ilifl-
kili 14q13.21 bölgesinde gen loküs haritas›n› ç›kartm›fllard›r. So-
nuçta, 14q kromozomun aile fenotip analizi ile hastal›¤›n motor
komponenti aras›nda önemli derecede ba¤lant› oldu¤u gösteril-
mifltir. Ayr›ca, hastal›¤›n otozomal dominant geçiflinde bu kro-
mozomun rol oynad›¤› ileri sürülmüfltür (38). 

Kanada’da Frans›z-Kanada orijinli ailelerde de 14q kromozo-
mu incelenmifl, bu kromozomun de¤iflik lokuslar›nda, HBS’ye
özgü fraksiyonlar elde edildi¤i bildirilmifltir (39). 

Montagna ve ark. (40), tipik HBS semptomu olan ailelerde,
semptomlar›n 3. jenerasyona kadar aktar›ld›¤›n› gözlemifllerdir.
Bu durumu, HBS’teki ailesel geçiflin, otozomal dominant karak-
terde olmas›na ba¤lam›fllard›r. Üstelik uzun süre araflt›r›ld›¤›n-
da, ailesel geçifl olan vakalarda, semptomlar›n ortalama baflla-
ma yafl›n›n, ilerideki jenerasyonlarda daha genç yafla indi¤inin
görülebilece¤ini iddia etmifllerdir. 

Di¤er hastal›klarla genetik ba¤lant›; Genetik geçiflli birkaç
nörolojik hastal›¤›n (Huntington hastal›¤› ve spinoserebellar
ataksi gibi) HBS ile iliflkili oldu¤unun anlafl›lmas›ndan sonra ya-
p›lan genetik çal›flmalar ilginç sonuçlar ortaya koymufltur. 

Bu nörodejeneratif hastal›klarda, karars›z mutant bir genin
(trinükleotid), kuflaklara aktar›l›rken genotipik genifllemesi so-
nucu HBS’nin bu hastal›klarla beraber ortaya ç›kma olas›l›¤›n›
art›rd›¤› ileri sürülmüfltür. 

Schols ve ark. (41) otozomal dominant geçifli belirlenmifl 89
spinoserebellar ataksi tip-3 (SCA3) hastas›n› incelemifl; sonuçta
SCA3 mutasyonu gösterenlerde %45 oran›nda, SCA2 mutasyo-
nu gösterenlerde ise %18 oran›nda HBS semptomlar› gözlemifl-
lerdir. Ataksi-HBS beraberli¤i olanlarda, uyku düzensizli¤i oran›
yüksek saptanmam›flt›r. 

Ne var ki total SCA hastalar›n›n %28’inde HBS oldu¤u yay›n-
lanm›flt›r (42). Yap›sal anomalilerden veya herhangi bir sebep-
ten dolay› da nörodejeneratif hastal›klar›n seyrinde sekonder
HBS görülebilir (43). 

SCA3-HBS’nin yayg›n olarak birlikte oldu¤unun yay›nlanma-
s›n›n ard›ndan, bunun genetik temelini ortaya ç›karmak amac›y-
la yap›lan bir çal›flmada daha; hastal›klar›n genetik geçiflinin te-
melleri incelenmifl, kuvvetli deliller elde edilememifltir (44). 

Öte yandan, 12q üzerinden kodlanan ve dopaminerjik iletide
rol oynayan nörotensinin (NTS) incelendi¤i bir çal›flmada; 4 ai-
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leden toplam 19 bireyde, 2 adet intronik polimorfizm saptanm›fl,
ancak HBS olanlarda polimorfizm saptanmam›flt›r. NTS gen mu-
tasyonunun, günümüzde HBS ile yak›n bir iliflki içinde olmad›¤›
yarg›s›na var›lm›flt›r (45). 

Tüm bu sonuçlara bakacak olursak; HBS geneti¤inde, hete-
rojen bir geçifl oldu¤u, kesin bir kromozomun ve lokusun belir-
lenemedi¤i söylenebilir. Toplum genelindeki gerçek yayg›nl›¤›n›
ve genetik geçifl konusundaki karanl›k noktalar› elde etti¤imiz-
de, hastal›¤›n gelecekte daha iyi anlafl›lmas›na ve etkin bir flekil-
de tedavi edilmesine olanak sa¤layaca¤›z. 

Hastal›¤›n yüksek prevalans›na, feminen dominans›na ve
semptomatolojik gidiflat› üzerinde geneti¤in ne oranda katk›da
bulundu¤u konusunda net bilgi elde edilmifl de¤ildir. Bu konuda
daha spesifik, genifl kat›l›ml› çal›flmalara ve kabul edilebilir so-
mut verilere ihtiyaç vard›r. 
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