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Giris ve Amac¢: COVID-19 pandemisi siirecinde birgok norolojik hastalik yaninda birlikte huzursuz bacak sendromu
olan vaka bildirimleri de olmustur. COVID-19 hastalig1 uyku ve hareket bozuklugu hastaliklarina sebep olmaktadir.
Calismamizin amaci COVID-19 poliklinigine bagvuran hastalarda huzursuz bacak sendromu (HBS) sikligini
degerlendirip, COVID-19 hastalarinda artma olup olmadigini belirlemektir.
Gerec ve Yontemler: Kesitsel tanimlayici arastirma i¢cin COVID Poliklinigine basvuran yetiskin hastalar davet
edilmistir. Hastalara HBS tanisina yonelik soru formu doldurtulmustur. HBS tanist i¢in Uluslararast HBS Calisma
Grubu tarafindan hazirlanan revize tani kriterleri kullanilmistir.
Bulgular: 440 katilimcidan 232’si erkek, 208’1 kadindi. Bagvurular1 herhangi bir sikayete dayali olan 301 hastadan
33’tinde (%11,0) HBS bulundugu degerlendirildi. HBS oranlar1 RT-PCR test sonucu agisindan anlamli farkli degildi.
Sonu¢: COVID-19 hastaliginda HBS vaka bildirimleri yapilmis olmasina ragmen genis prospektif calisma
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada COVID-19 polikinik basvurularinda HBS olan hastalar saptamamiza ragmen HBS
sikliginin RT-PCR testi ile COVID-19 oldugu gosterilen hastalarda farkli olmadigmi bulduk. Bu sonug viral ist
solunum yolu enfeksiyonlari ile birlikte ortaya ¢ikabilen HBS sikayetlerinin COVID-19’a 6zgii 6zellik gostermedigini
seklinde yorumlanmustir.
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Abstract
Objective: During the COVID-19 pandemic, there have been case reports of restless legs syndrome (RLS) as well as
many neurological diseases. COVID-19 disease causes sleep and movement disorders including RLS. The aim of our
study is to evaluate the frequency of RLS in patients admitted to the COVID-19 outpatient clinic and to determine
whether there is an increase in COVID-19 patients.
Materials and Methods: Adult patients who applied to the COVID Outpatient Clinic were invited for cross-sectional
descriptive research. The patients were asked to fill out a questionnaire for the diagnosis of RLS. Revised diagnostic
criteria prepared by the International RLS Working Group were used for the diagnosis of RLS.
Results: Out of 440 participants, 232 were male and 208 were female. 33 (11.0%) of 301 patients whose applications
were based on any complaint had evaluated as RLS. Rates of RLS were not significantly different according to RT-
PCR test result.
Conclusion: Although RLS case reports have been made in COVID-19 disease, there are no large prospective studies.
In this study, although we detected patients with RLS in COVID-19 outpatient clinic admissions, we found that the
frequency of RLS was not different in patients who were shown to have COVID-19 by RT-PCR test. This result was
interpreted as RLS complaints, which may occur with viral upper respiratory tract infections, are not specific to
COVID-19.
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1. Giris

Huzursuz bacak sendromu (HBS), bacaklarda ya da
kollarda hareket ettirme diirtiisti yaratan ve siklikla hos
olmayan duyumun eslik ettigi bir hareket bozuklugudur.
HBS tanisi, 2014 yilinda Uluslararasi HBS ¢alisma grubu
tarafindan revize edilen tani kriterleri kullanilarak
koyulmaktadir [1]. HBS hem emosyonel durum ve
kognitif islevler gibi yasam kalitesi dgelerini hem de
uyku kalitesini etkiler [2-3].

HBS sikayetleri toplumda yaygin olarak goriiliir. Klinik
olarak oOnemli ve yaygin olan hastalik klinisyenler
tarafindan yeterince tanimlanamamakta ve tedavi
edilmemektedir. Tedavi edilebilir bir klinik durum olan
HBS semptomlar1 genis varyasyon gosterdiginden tani
siklig1 beklenen hastalik oranlarindan diistiktiir [4].

Viral enfeksiyonlarin HBS ile iliskisini arastiran az
miktarda c¢alisgma bulunmaktadir. 129 HIV hastasi
lizerinde yapilan bir g¢alismada bu hastalarda HBS
sikliginin -~ arttigi  gdzlenmistir  [5]. COVID-19
semptomlart ile acil servise bagvuran ve HBS sikayetleri
gozlenen ve bu donemde tan1 alan bir vaka yayinlanmistir
[6]. COVID-19 enfeksiyonunda HBS goriilmesi, koroid
pleksustaki hepsidin iiretiminin artigini uyaran sitokin
IL-6 iiretimine yol acan COVID-19 kaynakli sitokin
firtinast ile iliskilendirilebilir. Hepsidin, koroid pleksus
ile iliskili ferroportine baglanarak, santral sinir
sisteminde (SSS) demir miktarinin azalmasina ve HBS
semptomlarina yol agar [7].

ala ilerlemekte olan COVID-19 pandemisinin bundan
sonra nasil bir yol izleyecegi bilinmemektedir. COVID-
19 hastalig: ile birlikte yeni norolojik semptomlar ve
vaka bildirimleri yapilmaktadir. Huzursuz bacak
sendromu COVID-19 ile birliktelik gosterebilecek klinik
durumlar arasindadir.

Bu ¢alismanin amaci1 COVID-19 poliklinigine bagvuran
hastalarda HBS sikligin1 belirlemek, PCR tani testi
sonucuna gore bir fark olup olmadigin1 belirlemektir.

2. Materyal ve Metot

Calisma, kesitsel desende tanimlayici bir arastirmadir.
Calisma icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onayr alinmistir.
Calisma veri toplama asamas1 21 Aralik 2020- 22 Ocak
2021 tarihleri arasinda yiriitilmiigtiir. Calisma igin
Canakkale Onseckiz Mart Universitesi Hastanesi COVID
Poliklinigine bagvuran yetigkin (18 yas ve lizeri) hastalar
davet edilmistir.

Calismaya onam veren hastalardan, c¢alisma igin
olusturulan soru formunu doldurmalari istenmistir.
Kisisel temasi1 azaltmak i¢in online hazirlanan formlarin
linkleri g¢aligmaya dahil olanlarin cep telefonlarina
iletilmigtir.  Soru  formlar1  poliklinik  bekleme
salonlarinda katilmcilar tarafindan doldurmustur. Iki
bolimden olusan soru formunun ilk  bdlim
sosyodemografik veriler ve hastalik siirecine iligkin,
ikinci boliim ise HBS ile ilgili sorular1 igermektedir.
Hastalara huzursuz bacak sendromu tanisit koyulurken;
Uluslararast HBS calisma grubu tarafindan ilk kez 1995
tarihinde yapilandirilmis ve en son 2014 yilinda revize
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edilmis olan HBS tani kriterleri kullanilmistir [1]. Tan
kriterlerine iliskin onerilen tarama sorular1 arastirmacilar
tarafindan  online soru formuna islenmis ve
kullanilmistir. Bu konudaki ilk soruda HBS’nu
tanimlayan huzursuzluk hissi sorgulanarak genel tarama
yapilmakta, buna olumlu yanit veren hastalara yonletilen
3 soruda sikayetin otururken veya yatarken artmasi,
hareket ettirmekle veya yiirlimekle gegmesi ve gece daha
siddetli olmasi sorgulanip ii¢ soruya evet yanitini
verenlerde HBS tanis1 konmaktadir.

Hastalarin  COVID-19 hastalik siireclerine iliskin
bilgilere hastalar telefonla aranarak veya hastane kayit
sistemi iizerinden ulasilmistir. Hastalar poliklinik
bagvurular1 agisindan ilk bagvurular ve kontrol
goriigmeleri olarak incelenmistir. Tekrarlayan bagvurular
calismaya dahil edilmemistir.

Tiim hastalar RT-PCR test sonuglarina gére pozitif (+) ve
negatif (-) olarak ayrilmistir. PCR testi sonucuna gore
COVID-19 hastalart ile benzer sikayetler nedeniyle
bagvuran ancak COVID-19 olmadigi saptanmis olan
hastalar arasinda karsilastirma yapilmustir.

2.1 Istatistik Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler dijital ortama
aktarilip diizeltmeleri yapildiktan sonra kategorik veriler
icin siklik ve yiizde, ordinal veriler i¢in ortalama ve
standart sapma ile tanimlayici bilgileri sunulmugtur. HBS
ile ilgili sorularin yanitlar1 ve tani gruplart COVID-19
hastalik sonuglar1 ve basvuru 6zellikleri agisindan Ki
Kare testi ile analiz edilmistir. Tiim analizler igin test
sabitleri ve mutlak p degerleri sunulmus, genel anlamlilik
sinirt olarak p<0.05 kabul edilmistir

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Bulgular

Caligma 440 katilimciya ait verilerden olusmustur.
Katilmetlarin  232°si (%52,7) erkek, 208’1 (%47,3)
kadin, ortalama yaslar1 40,8+15,4’tlir (en az 18, en ¢ok
88).

Calismaya dahil edilen 440 hastadan 273’{ (%62,0) ilk
basvuru, 167’si (%38,0) kontrol goériismesi igin
basvurmustur. ilk bagvurulardan 26’s1 (%9,5) temas
sonrasi evde izolasyonda kalanlarin bagvurularindan
olusmustur. RT-PCR testi uygulanan 266 ilk basvurudan
44’tinde (%16,5) pozitif sonug alinmistir.

Bagvurusunda herhangi bir sikayeti oldugunu bildiren
301 (%68,4) katilimcidan HBS tani kriterlerine gore
olusturulan soru formunu yanitlamasi istenmis, 290
(%96,3) gegerli yanit alinmistir. “Viicudunuzda agri, sizi,
drperti gibi hos olmayan, rahatsizlik veren ve
bacaklarinizi hareket ettirmeye zorlayan bir his oluyor
mu?’ sorusuna 100 (%34,5) katilmci evet yaniti
vermisti. Bu soruya evet yanit1 veren hastalarin oran1 RT-
PCR testi pozitif (%40,8) ve negatif olanlar (%33,8)
arasinda anlamli farkli degildir (X2=1,163; p=0,281).
Bu tarama sorusuna evet yanitt vermis olan 100
katilimecrya HBS tarama sorulari yoneltilmistir. ‘Bu
sikayetiniz otururken veya yatarken artiyor mu?’
sorusuna 64 (%64,0), ‘Bu sikayetiniz bacaginizi hareket
ettirmekle veya yiirimekle kismen veya tamamen



geciyor mu?’ sorusuna 47 (%47,0) ve ‘Bu sikayetiniz
giindiiz saatlerine gore aksam ve geceleyin daha mi
siddetli oluyor?’ sorusuna 65 (%65,0) katilimci evet
yaniti vermistir. Tarama sorularinin toplu
degerlendirilmesi sonrasi 33 hastada (%11,0) HBS
bulundugu degerlendirilmistir.

BS taramasi pozitif olan hasta oranlari ilk bagvurular (22
hasta, %10,7) ve kontrol goriismeleri (11 hasta, %11,5)
arasinda anlamli farkli degildir (X2=0,035; p=0,851).
RT-PCR test sonucu pozitif olan hastalarda HBS
goriilme orani (13 hasta, %16,9), negatiflerden (20 hasta,
%9,5) anlamli farkli degildir (X2=3,049; p=0,081).
Kontrol bagvurulari hari¢ birakildiginda HBS gdriilme
oran1 RT-PCR test sonucu pozitif (6 hasta, %16,2), ve
negatif (16 hasta, %9,8) olan ilk basvuru hastalari
arasinda anlaml farkli degildir (X2=1,293; p=0,256).
3.2. Tartisma

Huzursuz bacak sendromu motor ve duyusal bulgular
ortaya cikaran ve buna bagl olarak istemsiz hareket
ettirme diirtiisii olusturan bir hastaliktir. Semptomlar
ozellikle dinlenmekle veya uykuyla baslar, bacaklar
hareket ettirildiginde azalir [8]. HBS'nin etiyolojisi ve
patofizyolojisi heniiz kesin olarak belirlenmemistir.
Uyku ve bagisiklik sistemi iki yonlii olarak iligkilidir.
Genel olarak bagisiklik modiilatérlerinin (sitokinler)
etkileri ve wuyku mekanizmalar, uyku-uyaniklik
dongiisiinde ortaya ¢ikan degisiklikler  ve
norotransmiterlerin bagisiklik tepkisi sirasinda uykuyu
modiile edici etkisi lizerinden baglantilidir. IL-1 gibi bazi
sitokinlerin NREM uyku siiresinde %60-70 artigsa neden
oldugu belirlenmistir. Ayni etkiye sahip olan TNF-alfa ve
IFN-beta etkilerine de IL-1 aracilik edebilir. IL-1
reseptorleri beynin gesitli yapilarinda mevcuttur ve IL-
I'e kars1 immiinoreaktif hipotalamik ndronlar vardir; bu

noronlar, IL-1'in serotonerjik sistem iizerindeki
etkileriyle birlestiginde sitokinlerin uykuyu nasil
kolaylastirdigint  aciklayabilir. ~ Calismalar, uyku

yoksunlugunun lenfosit blastogenezini ve NK hiicre
aktivitesini azaltigint ve IL-1 ve IL-2'1 arttirdigim
gostermistir. Bazi bulagict hastaliklar uyku bozukluklar
ile iliskilidir. Ozellikle viriisler, bakteriler ve parazitler
gibi enfeksiydz ajanlar, enfeksiyona kargi olusan
bagisiklik tepkisi veya patojenin dogrudan etkileriyle
SSS'i enfekte eder ve uyku bozukluklarina neden olur
[9]. Viriisler ile enfekte olan organa ve sisteme bagl
olarak cesitli semptomlarla klinik olarak kendini gosterir
ve bu bulgularin ¢oguna uyku bozukluklari, yorgunluk ve
ates eslik eder [10-11].

Uyku sirasinda yutma ve nefes alma zorluklarina ek
olarak meydana gelen beyin sapindaki motor ndéronlarin
islev  bozuklugunda  gézlenen  periyodik  uzuv
hareketlerinin, solunum bozukluklarinda rol oynayan,

muhtemelen uyku ile iligkili, anormal dopamin
iretiminden kaynaklandigi gosterilmistir [12]. Son
calismalar, =~ HBS'de  immiin ve  inflamatuar

mekanizmalarin potansiyel roliinii desteklemeyecek
sekilde, hipoksiyle indiiklenen faktoér-la (HIF-1a) ve
nitrikoksit  sentetazin  (NOS) muhtemel rolleri
olabilecegini gostermektedir [13].
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Ikincil HBS'min bilinen nedenleri ve genel olarak
HBS’nu  siddetlendiren risk  faktorleri arasinda
inflamasyon, bagisiklik bozukluklari, ince bagirsaklarda
asir1 bakteri ¢ogalmasmin yan sira demir eksikligi ve
periferal noropati de yer almaktadir. Temel demir
diizenleyici hormon olan ve karacigerde artan demir
depolar1 ve inflamasyon ile artan Hepsidin de HBS'nda
degismektedir. Enflamasyonla yakin iligkisi nedeniyle,
HBS'da immiinolojik diyatez oldugu disiiniilebilir.
Alternatif bir aciklama ise bu yolun aktivasyonunun
hiicresel demir eksikliginden kaynaklanabilecegi veya
buna katkida bulunabilecegidir [14-15].

Huzursuz bacak sendromu ve COVID-19 arasindaki
etkilesim heniiz agikliga kavusturulmamistir. COVID-19
ve HBS birlikte goriilen olgularda, asir1 uyarilan immiin
sistem tarafindan saliman proenflamatuvar sitokinler ve
kemokinlerin artmasi ile karakterize “sitokin firtinas1”
olarak adlandirilan klinik tablonun rolii oldugu
disiilmektedir. Bu tablo, semptomlarin baslamasindan 7
ile 14 giin sonra gelisir. Lenfosit dongiisiinii daha da
bozan lenfoid organ atrofisi ile iligki olabilir [16]. Kritik
hastaliga sahip olanlar basta olmak {izere COVID-19
hastalarinda IL-6, IL-1pB, IL-2, IL-7 ve IL-10, graniilosit
koloni stimiilan faktdr, monosit kemoatraktan protein-1,
TNF-a gibi enflamatuvar sitokin ve kemokinlerin arttig
belirlenmistir [17].

Bazilar1 uykunun ¢esitli asamalarmi tesvik ederken,
digerleri ritmini bozmakta veya yok etmekte olsa da viral
enfeksiyonlarmm  neden oldugu degisiklikler iyi
tanimlanmamuistir. Bu etkilere, viriisiin SSS'ne karsi
dogrudan etkileri veya bilinmeyen bu enfeksiyonlarla
miicadele etmek i¢in iiretilen bagisiklik tepkisi aracilik
edebilir.

HBS olusumunu arttirabilen bir¢cok sebep gosterilmistir.
Yapilan calisgmalar HBS’nun  immiinolojik ve
enflamatuvar mekanizmalar ile iliskili oldugunu
gostermistir. Enfeksiyonlar ve enflamasyon ile seyreden
hastaliklar HBS ile iligkilidir [18-19]. Buna ragmen su
ana kadar COVID-19 hastalarinda HBS yaygiligini
degerlendiren bir ¢alisma yapilmamistir. Bu konuyu
incelemek amaciyla yiiriitiilen ¢aligmamizda COVID-19
hastalig1 sirasinda HBS olan hastalar saptanmistir. Fakat
RT-PCR testi ile teyit edilen COVID-19 olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda HBS goériilmesinin COVID-
19 hastaligma 6zgii olmadigi gosterilmistir. Buradan
¢tkan sonu¢ COVID-19 hastaliginda HBS goriilmesine
neden olan siireclerin COVID-a9’a 6zgii degil, benzer
hastalik = siiregleri igeren viral {ist solunum yolu
hastaliklarinda ortak oldugu seklindedir. Bu tiir
enfeksiyonlar yukarida ayrintilar1 verilmis sekilde HBS
sikayetleri ortaya ¢ikarirlarken, COVID-19 hastaliginda
da benzer oranlarda HBS goriilmesi sasirtict degildir.
COVID-19 hastaliginda g¢esitli noérolojik hastaliklarla
birliktelik ve yayginliklarda artislar bulunmasina ragmen
heniiz etiyolojik siiregleri tam aydmlatilamamis olan
HBS, COVID-19 igin fakli &zellik gdsteren bir klinik
durum degildir.



4. Sonug¢

Bircok c¢alismada HBS’nun viral enfeksiyonlar ve
inflamasyon ile iligkisi oldugu gosterilmistir. COVID-19
hastalarinda norolojik birgok bulgu tanimlanmis olsa da
HBS ile olan iliskisi netlik kazanmamistir ve bu konuda
yeterli prospektif ¢aligma yoktur. Sadece COVID-19 ile
birlikte HBS goriilen olgular bildirilmistir. Yaptigimiz
calismada erken dénem COVID-19 hastalif1 sirasinda
HBS olan hastalar bulunmasina ragmen bunun COVID-
19 enfeksiyonuna 6zgii olmadig1 saptanmistir.
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