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Huzursuz Bacak Sendromunda Genetik

Genetics in Restless Legs Syndrome
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Ozet

Huzursuz bacak sendromu (HBS); bacaklari hareket ettirme durtisu
veya ihtiyaci ile bacaklarda anormal duyularla karakterize, sensorimo-
tor bir bozukluktur. Semptomlar genelde geceleri olusur, dinlenmekle
kétilesip, hareketle dizelir. Epidemiyolojik calismalara gore HBS
semptomlari populasyonun %5-15 kadarinda goérilmektedir. HBS'nin
patofizyolojisinde demir metabolizmasi ve dopaminerjik sistem bozuk-
luklari saptanmistir. Dopaminerjik ve demir replasman tedavileri
HBS'in bircok semptomunu dizeltmektedir. HBS'nin klinik arastirmala-
rinda pozitif aile 6yklsl mevcut olup, dedisik oranlarda otozomal do-
minant gegis saptanmis, bazi ailelerde uyumlu sonuglar elde edilmistir.
HBS hastalarinin molekiler genetik incelemelerinde kesin veriler sap-
tanamamis ancak genis genom calismalarinda; 9, 12 ve 14. kromozom-
larda dederli bulgular elde edilmistir. Sonucg olarak HBS; heterojen ge-
netik bir hastalik olup HBS ile ilgili genlerin belirlenmesinde ileri ¢cals-
malara ihtiyac¢ vardir. Tdrk Fiz Tip Rehab Derg 2005,51(4):156-160
Anahtar Kelimeler: Huzursuz bacak sendromu (HBS), genetik

Summary

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
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Tanim

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), hastalarda, bacaklarini
hareket ettirme durtlslyle ortaya cikan, duyusal ve motor
semptomlarla seyreden, kronik, ilerleyici bir sensorimotor has-
taliktir.

Hastalar, parestezi veya disestezi nedeniyle, bacaklarini sal-
lama dirtlsU duyarlar ve bacak sallamakla veya yataktan kalkip
ylUrtimekle rahatladiklariniifade ederler. Yatakta bacaklarini sal-
ladiklarini, bacaklarinda gerilme ve kasiima hissettiklerini, ra-
hatlamak icin yere dogru bacaklarini sarkittiklarini belirtirler.
Dinlenmekle ve gece uykunun basladigi saatlerde semptomlar
baslar, giin iginde kaybolur.

HBS tek basina gorilebildigi gibi, bazi hastaliklarin (periferik
polindropati, diabet, multipl skleroz, radikllopati, romatoid art-
rit, renal yetmezlik, Parkinson, gebelik) seyri sirasinda sekonder
olarak da gorulebilir. Hatta bazi ilaglarin kullanimiyla HBS semp-
tomlarinin olustugu bildirilmistir. Ornegin; anti-epileptikler
(olanzapin), antidepresanlar (trisiklikler), serotonin geri alim in-
hibitdrleri, dopamin antagonistleri, metoklopramid, &strojen
preparatlari, lityum gibi.

Tarihge
1685'de Ingiliz doktor Thomas Willis, uykusuzluk ve bacak-

larda huzursuzluk sikayeti olan hastalardan dolayi, bu hastalik-
tan ilk bahseden kisi olmustur.
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1945'te Dr. Karl-Axel Ekbom, “irritable legs"” ve "restless
legs” tanimini kullandi§i hastalarinda, bacaklardaki huzursuzlu-
gun sebebinin vaskdler orijinli oldugunu yayinlamistir (1).

1962'de Menninger HBS hastalarinda distik serum demir se-
viyeleri oldugunu, bu sebeple HBS'nin pallidonigral tutuluma
bagh extrapiramidal bir hastalik oldugunu bildirmistir.

1965'de Coccagna ve Lugaresi uyku sirasinda polisomnogra-
fik kayit yaparak, tibialis anterior kaslarindan EMG kayitlari al-
mislar ve HBS'deki tipik bacak hareketlerini yayinlamislardir.

Epidemiyoloji

van de Vijver (2); HBS hastalarinin cogunda tani konamadi-
gini, sadece 1/4'Gnln tani aldidini ileri strmastir. Genel popu-
lasyonda prevalansinin ortalama %5-15 arasinda oldugu iddia
edilmektedir (3-7).

Kadinlarda erkeklerden daha sik gorilmektedir (4).

Her irkta gorlebilir. Ancak Kafkas irkinda prevalansin daha
ylksek (%15) (4), Uzakdo§u irkinda daha duslik (%5) oldugu
kabul edilmektedir (8).

Turkiye'de Prevalans

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali'ndan
Sevim ve arkadaslarinin ¢alismasinda (9); 3239 yetiskin birey,
ylzylize HBS semptomlari agisindan degerlendirilmis, hastali-
gin toplum bazinda prevalansinin ve risk faktérlerinin elde edil-
mesi amaclanmistir. Sonugta HBS ile uyumlu katilimci sayisi 103
(%3,19) olarak elde edilmistir. HBS olarak kabul edilen hastalar-
da kadin orani erkeklere gére daha fazla, sigara tiryakiligi de
ylksek saptanmistir. Hastalik prevalansi ile yas faktéri arasinda
iliski belirlenememistir. Tirk toplumunda HBS prevalansi konu-
sundaki bu ilk verilerin diistik olmasinin, hastaligin genetik yapi-
siyla iliskisinin glicli olmasiyla aciklanabilecedi sonucuna varil-
misti.

Uluslararasi Huzursuz Bacak Sendromu Galisma Grubu (In-
ternational Restless Legs Syndrome Study Group) tarafindan
1995 yilinda tani kriterleri olusturulmustur (10). Buna gore, tani
amaciyla sunlar sorgulanmalidir;

a) Parestezi ile birlikte, bacaklarini hareket ettirme durtasu
oluyor mu?

b) Motor huzursuzluk; bacaklarini yatakta sarkitma, ovma,
bacaklarinda gerilme ve kasilma hissi seklinde nahos duyumsa-
malar oluyor mu?

¢) Semptomlar dinlenmekle siddetleniyor, aktiviteyle dizeli-
yor mu?

d) Semptomlar gece siddetleniyor mu?

Bunun yaninda ek kriterler olan uyku bozuklugu ve uyku si-
rasinda periodik bacak hareketleriile primer bir hastalik olup ol-
madigi ve aile dykisl sorgulanmahdir.

Etiyopatogenez

Hastaligin etiyopatogenezi henliz net olarak ortaya konula-
mamistir. HBS semptomatolojisinde en bariz olay; semptomla-
rin gece vakitlerinde baslamasi, cogu hastada uykuyla beraber
devam etmesi, bacak sallama veya yataktan inip yirimeyle
semptomlarin hafiflemesidir. Bu sirkadiyen ritmi saglayan en
onemli faktérin santral sinir sisteminde dopamin sirkilasyonu
oldugu iddia edilmektedir (11).

Serum ve BOS demir dederleri ile melatonin diizeylerinin de
bu sirkadiyen ritme katkida bulunduklari gésterilmistir. Bu ylz-
den, dopaminerjik tedavi ile birlikte serum ferritini 50'nin altin-
da olan hastalara demir replasmani, hastalarin cogunlugunda
fayda saglamistir (12). Hastalarin buyik cogunlugunun, dopami-
nerjik tedaviden fayda gérmesi, hastalikta santral kékenli dopa-
min sistemde disfonksiyon oldugunu kabul etmemizi saglasa da,
etiyopatogenez, bitindyle aciklia kavusturulmus dedgildir (13).

Tum hasta populasyonu dikkate alindiginda hastalarin
%43'linde, hastalik semptomlarinin 20 yasin altinda basladigi
iddia edilmistir (14).

Tani

Hasta 0yklslne dayanan 4 soruluk minimal kriter olusturul-
mustur (10). Parestezik yakinmalar, motor ve duyusal bulgular
ile sirkadiyen ozellikte semptomatik dagilima bakilarak anam-
nezle tanisi konabilir.

Hastalik bircok vakada non-spesifik bulgularla seyreder ve
tanida zorluk olusur. Tedavi genelde 5. dekatta baslatilir. Famil-
yal gegisli vakalarda teshis ve tedavi geng yasta baslar (15).

Tedavi

Non-farmakolojik tedavide kisisel baki dnemlidir. Uykunun
ve yemek dginlerinin diizene girmesi, uykudan dnce alkol, kafe-
in tUr0 iceceklerin alinmamasi dnerilmektedir. Aerobik egzersiz-
ler basta olmak Uizere egzersiz programlari 6zendirilmelidir.

HBS'nin tanindidi ilk yillardan beri bliylk oranda olumlu so-
nuclar alinan ilac grubu; dopamin agonistleridir. Bircok vakada
demir yetmezIigi oldugundan, demir replasmani ilk asamada
blylk bir rahatlama saglayabilir (16).

Genetik

HBS'nin herediter gecis 6zelligiyle ilgili ilk bilimsel makale
1940'ta Mussio-Fournier ve Rawak tarafindan yayinlanmistir
(17). HBS'yi ilk tanimlayanlardan Ekbom da, 1960 yilinda, hasta-
hdin 6nemli oranda genetik gecise sahip oldugunu ve otozomal
dominant karakterde kusaklara aktarildigini yayinlamistir (18).

Ailesel Gegis

HBS tanisi almis bireylerin, aileleleri incelendiginde, buyik
oranda, 1. derece akrabalarinin da HBS tanisi aldidi, bircok calis-
mada degdisik oranlarda belirlenmistir. idiyopatik gruba dahil
edilen ailesel gegisli HBS vakalarinda, bu gecisin daha ¢ok oto-
zomal dominant karakterde oldudu ve ailesel gecis oraninin
%60-65 civarinda oldugu kabul edilmistir. Bunun yaninda aile-
sel gegis belirlenen aileler birkag kusak boyu izlendiginde, has-
taligin semptomlarinin ilerideki jenerasyonlarda daha erken
yasta basladigi belirtilmistir (19-26).

Godbout ve ark. (27) 6 aileden toplam 209 HBS vakasini iz-
lemis; bulgularin, 3 ile 5 jenerasyona kadar aktarildigini gozle-
mislerdir. Herhangi bir ailede genetik etkilenim en az 6 vaka, en
cok 44 vaka olarak tespit edilmistir.

Herediter kdkenli HBS vakalarinda hastahgin erken yaslar-
da basladigi fikrini birkac calismaci desteklemistir (20,21,28).

iki yiiz otuz sekiz HBS hastasi ve (HBS tanisi almis olsun ve-
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ya olmasin) 537 birinci derecede akrabasinin tek tek ve ylzyu-
ze sorgulanarak incelendigi bir calismada, baslama yasina gore
aileler 2 gruba ayrilmistir. A grubuna; baslama yasi 30'un altin-
da olanlar, B grubuna da baslama yasi 30'un Ustiinde olanlar da-
gitilmis; Grup A'da olanlarda multifaktoryel 6zellikte, otozomal
dominant gegise ait kanitlar bulunurken, B grubundakilerde ka-
litimsal bulgulara rastlanmamistir (29).

ikiz Calismalari

Ondo ve ark. (30), 12 tek yumurta ikizi Gzerinde yaptiklari
calismada, bunlarin 10'unda (%83) HBS semptomlari gozlemis-
lerdir. Tanisal agidan yliksek oran ve uyuma ragmen, hastalgin
semptomlarinin baslama yasi ve siddeti, ikizlerde farklilk arzet-
mektedir.

Genom Galigmalari

Molekdler genetigin ilerlemesiyle birlikte hastaligin genetik
profili daha yakindan incelenmistir. Hastaligi olusturan aday
genler belirlenmeye calisiimis. Buradan elde edilecek sonuclar,
sliphesiz hastaligin etyopatogenezini aydinlatacak ve tedavi ko-
nusunda dntmize ufuklar acacaktir. Genel kani, hastahgdin ge-
netik gecisinin otozomal dominant karakterde oldugu yoninde-
dir, ancak bu gecisin hangi lokis Uzerinde aktarildigi konusunda
net bir adres belirlenebilmis dedildir.

Kromozom analizi yapilan bir grup HBS hastasinin inceleme-
si sonucu, HBS'ye neden olabilecek 22 aday gen belirlenmistir;
tirozin hidroksilaz (TH), GTP-siklohidrolaz, dopamin tasiyicisi
(DAT), dopamin reseptdrleri (D1-D5), GABA-A subunitleri (a-1-6,
B-1-3, ¥1-3, p-1,2) ve glisin o1 subiinitinde sipheli morfolojik bul-
gular elde edilmistir (31). Birka¢ calismada daha aday genler
arastiriimis ancak carpici veriler elde edilememistir (32,33).

Genom calismalariyla, hastalikta énemli rol oynayan genle-
rin haritasi ¢ikarilmaya calisiimistir. Desautels ve ark. (34), 25
Uyeli Fransiz-Kanada karisimi bir aileyi, genis genomik tarama
ve genetik baglantilar icin haplotip analizi yaparak arastirmis,
kromozom 12g'da dnemli genomik badlantilar gortlmdstdr. Ola-
silik logartmik odds skoruna gore, (LOD; Logarithm of odds);
12g22.23'de, otozomal resesif gecise ait dederler elde edilmistir.

Ayrica; dopamin tasinmasinda néromodtilator olarak rol oy-
nayan tridekapeptid ndrotensin (NTS) adh proteinin kodlama-
sinda rol oynayan gende de mutasyon saptanmistir (34).

Desautels ve ekibinin bu sasirtici sonucu zerine, hastaligin
otozomal resesif gegisi konusuna itirazlar ve buna karsit calis-
malar yayinlanmistir. Bu ¢caligmalarda genetik gecisten sorumiu
kromzomun hangisi oldugu arastirilmis ancak farkli veriler bildi-
rilmistir. Terminolojik karisikligi énlemek icin, hastaligin genetik
aktariminda rol alan 12g kromozomununHBS tip-1'e, 14q kromo-
zomunun HBS tip-2'ye ve 9p kromozomunun HBS tip-3'e yol a¢-
t1§1 seklinde bir siniflandirma da gindeme gelmistir.

Desautels'e gore, toplumun %25'inde defektif gen tasinma-
s1 s6z konusudur. Cocuklara aktarim sansi da, ebeveynlerde, bu
defektif genlerden ne kadar olduguna baglh olarak artabilmekte-
dir. Glncel calismalar isiginda otorlerin cogu, Winkelman ve eki-
binin 2002 yilindaki otozomal dominant gecis teorisini daha
kuvvetli bulmaktadir (32).

HBS'deki genetik gecisten sorumlu tutulan 12g kromozom
haritasini ¢ikartan ve hastalik genlerinin otozomal resesif ola-

rak aktarildigini iddia eden Desautels'e karsi gelenlerden biri de
Brooks'dur. Brooks'a gére, psédodominant gegis icin, defektif
bir genin toplumda ylksek bir prevalansta resesif olarak genler-
de tasinmasi (kusaklara aktariimasi) gerekmektedir (35).

Otozomal dominant aktarimin 12. kromozom Uzerinden ger-
ceklestigini savunan bir baska calisma da Strambi ve arkadasla-
rina aittir (32).

Bir baska calismada ise 12g kromozom analizine gore, otozo-
mal dominant gecise dair bulgular elde edilememistir (36).

Literatlirde 9. kromozomun da arastirildigi calismalar mev-
cuttur. Kuzey ABD'de, 15 aileyi kapsayan bir genom calismasin-
da; 453 kisi ele alinmig, 134'iinde HBS mevcut oldugu tespit edil-
mistir.

HBS orani yiksek iki ailenin DNA analizinde, 9p24.22 loki-
slinde hastaligin otozomal dominant gecisine dair kuvvetli bul-
gular elde edilmistir. Bu loklis Gizerinde, mutant bir gene rast-
lanmamistir (37).

italyan arastirmacilar, 30 yeli, iic jenerasyon boyunca HBS-
PLMS (Periodic limb movements syndrome) tespit edilen bir
italyan ailede, 14q kromozomunda; HBS-PLMS ile yakindan ilis-
kili 14g13.21 bélgesinde gen lokis haritasini ¢ikartmislardir. So-
nucta, 14g kromozomun aile fenotip analizi ile hastaligin motor
komponenti arasinda dnemli derecede baglanti oldugu gdosteril-
mistir. Ayrica, hastaligin otozomal dominant gecisinde bu kro-
mozomun rol oynadidi ileri srGImistdir (38).

Kanada'da Fransiz-Kanada orijinli ailelerde de 14g kromozo-
mu incelenmis, bu kromozomun dedisik lokuslarinda, HBS'ye
0zql fraksiyonlar elde edildigi bildirilmistir (39).

Montagna ve ark. (40), tipik HBS semptomu olan ailelerde,
semptomlarin 3. jenerasyona kadar aktarildigini gozlemislerdir.
Bu durumu, HBS'teki ailesel gegisin, otozomal dominant karak-
terde olmasina baglamislardir. Ustelik uzun siire arastirildigin-
da, ailesel gecis olan vakalarda, semptomlarin ortalama basla-
ma yasinin, ilerideki jenerasyonlarda daha geng yasa indiginin
gorilebilecedini iddia etmislerdir.

Diger hastaliklarla genetik baglanti; Genetik gecisli birkac
norolojik hastaligin (Huntington hastali§i ve spinoserebellar
ataksi gibi) HBS ile iligkili oldugunun anlasiimasindan sonra ya-
pilan genetik ¢alismalar ilging sonuclar ortaya koymustur.

Bu ndrodejeneratif hastaliklarda, kararsiz mutant bir genin
(trintkleotid), kusaklara aktarilirken genotipik genislemesi so-
nucu HBS'nin bu hastaliklarla beraber ortaya ¢ikma olasiligini
artirdigi ileri sdrdlmastir.

Schols ve ark. (41) otozomal dominant gecisi belirlenmis 89
spinoserebellar ataksi tip-3 (SCA3) hastasini incelemis; sonucta
SCA3 mutasyonu gosterenlerde %45 oraninda, SCA2 mutasyo-
nu gdsterenlerde ise %18 oraninda HBS semptomlari gézlemis-
lerdir. Ataksi-HBS beraberligi olanlarda, uyku diizensizligi orani
ylUksek saptanmamistir.

Ne var ki total SCA hastalarinin %28'inde HBS oldugdu yayin-
lanmistir (42). Yapisal anomalilerden veya herhangi bir sebep-
ten dolayl da nérodejeneratif hastaliklarin seyrinde sekonder
HBS gordlebilir (43).

SCA3-HBS'nin yaygin olarak birlikte oldugunun yayinlanma-
sinin ardindan, bunun genetik temelini ortaya ¢ikarmak amaciy-
la yapilan bir calismada daha; hastaliklarin genetik gecisinin te-
melleri incelenmis, kuvvetli deliller elde edilememistir (44).

Ote yandan, 12q lzerinden kodlanan ve dopaminerjik iletide
rol oynayan ndrotensinin (NTS) incelendigi bir calismada; 4 ai-
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leden toplam 19 bireyde, 2 adet intronik polimorfizm saptanmis,
ancak HBS olanlarda polimorfizm saptanmamistir. NTS gen mu-
tasyonunun, giiniimizde HBS ile yakin bir iliski icinde olmadigi
yargisina varilmistir (45).

TUm bu sonuclara bakacak olursak; HBS genetiginde, hete-

rojen bir gecis oldugu, kesin bir kromozomun ve lokusun belir-
lenemedigi sdylenebilir. Toplum genelindeki gergek yayginligini
ve genetik gecis konusundaki karanlk noktalari elde ettigimiz-
de, hastaligin gelecekte daha iyi anlasiimasina ve etkin bir sekil-
de tedavi edilmesine olanak saglayacadiz.

Hastaligin ylksek prevalansina, feminen dominansina ve

semptomatolojik gidisati Gizerinde genetigin ne oranda katkida
bulundugu konusunda net bilgi elde edilmis degildir. Bu konuda
daha spesifik, genis katilimh calismalara ve kabul edilebilir so-
mut verilere ihtiyag¢ vardir.
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