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OZET
Amagc:. Bu calisma ile Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agrisinin fenotipik 6zelliklerini,

temel inflamatuar belirteglerle birlikte agr1 patofizyolojisinde trigeminovaskiiler sistemin
roliinii gosterebilecek kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) diizeyi ve noronal hasar

belirteclerinden ndron spesifik enolaz (NSE) diizeyi degisimini tespit etmek amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Agustos-Eylill 2021 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde takip edilen 18-50 yas arasinda 88 aktif Covid-19
enfeksiyonu hastasi alinmistir. Hastalar Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agrist olan 44 hasta
ve bas agris1 olmayan yas ve cinsiyet 6zellikleri benzer 44 kontrol grubu olarak ayrilarak,
bas agris1 6zellikleri Uluslaras1 Bag Agrist Dernegi (IHS) 2018 kriterleri ile siniflandirilmus,
temel inflamatuar belirtecler, CGRP ve NSE diizeyleri karsilastirtlmistir.

Bulgular: Olgularin yas ortalamalar1 33,7+9,0 olup, 47’si (%53,4) erkek idi. Covid-19
iligkili bas agris1 grubunda hastalarin %77.2° sinde bas agrisinin semptomlarin gelistigi ilk
giin bagladig, ortalama 3.7 giin siirdligii ve %38,6 hastada (n:17/44) migrendz karakterde
oldugu saptandi. Vakalarin VAS skor ortalamalar1 6,55+1,45 idi ve %81,8’ i bas agrisini
stirekli (ataklarla seyretmeyen) olarak tanimladi. Daha 6nce migren bas agrist olan hastalar
ile diger hastalar karsilagtirildiginda CGRP diizeyi migren hastalarinda anlamli olarak
yiiksek saptandi (p=0,019) Bununla birlikte Covid-19 enfeksiyonu iligkili bas agris1 olan ve
olmayan hastalar arasinda incelenen biyokimyasal parametrelerde istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (tiim analizler i¢in (p<0,05).

Sonuglar: Calismamizda CGRP diizeyi migren hastalarinda yliksek bulunmus ancak
enfeksiyon iligkili bas agris1 grubunda anlamli olarak fark saptanmamistir. Bu durum CGRP
diizey Ol¢iimii teknik zorlugu ve trigeminovaskiiler sistemde aktif olmasina ragmen
diizeyinin kanda yilikselmemis olabilecegini disiindiirmektedir. Virilisiin ndrotropik
ozellikleri gbz oniinde bulundurularak artmis olmasi beklenen noron spesifik enolaz diizeyi
yiiksek bulunmamistir. Bas agrisi siddeti fazla olan hastalarin alindigi ileri galismalarda
ndronal hasar belirteglerini saptamak, Covid-19 iliskili bas agris1 patofizyolojisini

tanimlayarak, 6zgiin tedavilerin gelistirilmesi agisindan 6nemli olacaktir.

Anahtar Kelimeler:Covid-19 Enfeksiyonu, Sistemik Viral Enfeksiyon Iligkili Bas Agrist,
Migren, Kalsitonin Iliskili Peptid, Néron Spesifik Enolaz
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SUMMARY
Objective: This study aimed at determining the phenotypic features of COVID-19-

associated headache, the calcitonin gene-related peptide (CGRP) level, which may indicate
the role of the trigeminovascular system in the pathophysiology of pain along with basic
inflammatory markers, and the change in the levels of neuron-specific enolase (NSE), a

neuronal injury marker.

Materials and Methods: The study included 88 patients aged 18-50 years with active
COVID-19 infection who were followed up at Marmara University Faculty of Medicine
Hospital between August and September 2021. Patients were divided into two groups: the
study group consisting of 44 patients with COVID-19 associated headache and the control
group consisting of 44 age- and sex-matched patients without headache. The International
Headache Society (IHS) 2018 criteria were used to classify headache characteristics, and the

levels of basic inflammatory markers, CGRP, and NSE were compared.

Results: The mean age of the patients was 33.7+9.0, with a male ratio of 53.4% (n=47). In
the COVID-19-associated headache group, 77.2% of the patients had a headache that started
on the first day of symptoms, lasting for an average of 3.7 days, and 38.6% of the patients
(n=17/44) had a migrainous headache. The mean VAS score of the patients was 6.55+1.45,
and 81.8% of the patients defined their headaches as constant (without attacks). The
comparison of patients with previous migraine headaches and other patients revealed
significantly higher CGRP levels in migraine patients (p=0.019) However, there was no
statistically significant difference between patients with and without COVID-19-associated

headaches in terms of the studied biochemical parameters ( p<0.05 for all analyses).

Conclusion: The present study demonstrated higher levels of CGRP in migraine patients,
with no significant difference with the COVID-19-associated headache group. This suggests
that the blood levels of CGRP may not have increased although its measurement is
technically challenging and it is locally active in the trigeminovascular system. The level of
neuron-specific enolase, which was expected to increase considering the neurotropic
properties of the virus, was not found to be high. Determination of neuronal injury markers
in future studies including patients with severe headaches will be of particular importance to
define the pathophysiology of COVID-19-associated headache and develop specific

treatments.

Keywords: Covid-19 Infection, Headache Attributed to Systemic Viral Infection,
Migraine, Calcitonine Gene Related Peptide
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

CGRP: Calcitonin Gene-Related peptide
(Kalsitonin Gen iliskili Peptid)

Covid-19: Coronavirus Disease 2019

DM: Diyabetes Mellitus

ELISA: Enzyme-Linked immunosorbent Assay
FDA: US Food and Drug Administration
GTBA: Gerilim Tipi Bas Agrist

HT: Hipertansiyon

5-HT: 5-Hidroksitriptan

ICHD- 3: International Classification of Headache Disorders- Third Edition
(Uluslararas1 Basagris1 Siniflamasi - 3. Edisyon)
IL-1: Interleukin-1

IL-6: Interleukin-6

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KKY': Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
Maks.: Maksimum

Min.: Minimum

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
NMDA: N-metil-D aspartat

NO: Nitrik Oksit

NSAII: Non-steroid Antiinflamatuar Ilaglar

NSE: Noron Spesifik Enolaz



PG: Prostaglandin

PGI-2: Prostasiklin

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
S100B: S100 calcium binding protein B

TNF: Tumor Necrosis Factor

VAS: Visual Analog Scale

(Viziiel Analog Skalast)

VIP: Vasoactive Intestinal Peptide

(Vazoaktif intestinal Peptid)



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Tanim

Sars-Cov-2, 2019’ un sonunda tanimlandiktan kisa bir siire sonra hizla yayilarak
pandemi boyutuna ulasan enfeksiyona yol agan bir RNA virusudur. Covid
enfeksiyonu, Sars-Cov-2 virusunun, damlacik enfeksiyonu, dogrudan temas ya da
fekal-oral bulasi ile dncelikle solunum yolu, bununla birlikte sinir sistemi dahil bir

cok organ sistemini etkilemektedir (1).

1.2. Covid-19 Enfeksiyonunda Bas Agrisi

Covid enfeksiyonu sirasinda goriilen bas agrisi, Covid-19 enfeksiyonu ile iliskili
norolojik semptomlarin i¢inde en sik goriilenidir.(2). Covid-19 enfeksiyonuna bagli
gelisen semptomlar i¢inde bas agris1 gelisme sirasina bakildiginda, hastalarin 6nemli
bir kisminda ilk semptom olarak tek basina oldugu ya da diger semptomlarla birlikte
gelistigi bildirilmektedir. Olgularin %87.5’ inde acil basvurusu sirasinda bas agrisi
oldugu saptanmustir (3).

Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agrisi, farkli fenotiplerde tanimlanmis olmakla
birlikte ortak 6zellikleri oldugu dikkati cekmektedir. Bunlar akut baslangicl
olmalari, tiim kraniumda yaygin, orta ya da ciddi siddette hissedilmeleri, hastaligin
ilk semptomlar1 arasinda olmalari ve belirgin analjezik yanitlarinin olmamasidir(4).
Bir bagka dikkat ¢eken 6zelligi de hastalar tarafindan siklikla daha dnce yasadiklari

bas agrisindan farkli olarak tanimlanmis olmasidir(4).
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Sistemik viral enfeksiyona bagli bas agrisi, sekonder bag agrilar1 arasinda olup
primer bag agrilarinin belli klinik ve patofizyolojik 6zelliklerini paylasabilir. Yapilan
caligmalarda Covid-19 iliskili bas agr1 hastalarinin 6nemli bir kisminin migrendz
Ozellikte bas agris1 tanimladigr saptanmustir (5,6). Bununla birlikte Covid-19
enfeksiyonu sirasinda olusan norolojik semptomlarin 6nemli bir kisminda immiin
sistem disfonksiyonunun rol oynadigi diistiniilmektedir (7). Bu bilgiler 1s181inda
Covid-19 enfeksiyonu sirasinda olusan bas agrisinin migrendz 6zelliklerini ve neden

olan patofizyolojik mekanizmalar1 anlamak son derece énemlidir.

1.3. Bas Agrilarinin Migrenéz Ozellikleri

Migren primer bas agrilarinin énemli bir kismint olusturur(8). Noroloji kliniklerine
basvurunun ilk siradaki nedenlerinden olup Diinya Saglik Orgiitii’ niin raporuna gére
insanlar1 saglikli yasamdan alikoyan en 6nemli hastaliklar arasindadir (9). Migrenoz
bas agrisinin baglica 6zellikleri, unilateral yerlesimli, zonklayic1 karakterde, degisken
siddette olmasi, fiziksel aktivite ile kotiilesmesi, fotofobi ve fonofobinin veya mide
bulantisinin eslik etmesidir(8)

Primer bas agrilari iginde yer alan migrenin patofizyolojisine yonelik ¢ok sayida
aragtirma bulunmaktadir. Meningeal ve vaskiiler nosiseptorlerin santral agr1
modulasyonundaki degisikliklerle birlikte bas agrisindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bu nérovaskiiler degisikliklerden trigeminal sistem sorumlu
tutulmaktadir (10). Migren patofizyolojisi alaninda kazanilmis olan tiim bilgiler, bize

diger bas agrilarinin patofizyolojisine yonelik yol gosterici olabilir.

1.4. Sistemik Viral Enfeksiyona Bagh Bas Agris1 ve Patofizyolojisi
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Sistemik viral enfeksiyona bagli bag agrisi, menenjit veya ensefalit gibi
komplikasyonlar olmaksizin sistemik viral enfeksiyon semptomlarina eslik eden bag
agrist olarak tanimlanir (11).

Hentiz sistemik viral enfeksiyona bagli bas agrisi olusma mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamaistir. Olast nedenler arasinda ekzojen ve endojen pirojenler,
virtisiin direkt etkisi, pro-enflamatuvar sitokinler, glutamat, siklooksijenaz-
2/prostaglandin-E2 sistemi, CGRP katkisi ile nitrik oksit dongiisii ve reaktif oksijen
radikalleri bulunmaktadir (12). Giiniimiizde Covid-19 enfeksiyonu semptomlari ve
ndrolojik komplikasyonlarina maruz kalan ¢ok sayida hasta mevcuttur, bununla
birlikte sistemik viral enfeksiyona bagli bas agrisinin patogenezine ait ¢ok az bilgi
mevcuttur. Calismamizda Covid-19 enfeksiyonun yol agtigi bas agrisinin olasi

mekanizmalarimin aydinlatilmaya calisilmasi amaclanmistir.

Bu ¢alismadaki amaclar:

. Covid-19 enfeksiyonu sirasinda goriilen sistemik viral enfeksiyona bagli bas
agrisinin Covid-19 enfeksiyonu sirasinda artan d-dimer, ferritin, fibrinojen, kreatin
kinaz, Interlokin-6 degerleri ile iliskisini belirlemek,

. Bas agrisinin migrendz 6zelliklerini aragtirmak ve trigeminovaskiiler sistemin
roliinii gosterebilecek CGRP diizeyi ile iligkisini arastirmak,

o Noronal hasar belirteclerinden noron spesifik enolaz yiiksekligi varligim

arastirarak Covid-19 enfeksiyonunun néron hasari ile iligkisini saptamak.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tarihce

Koronavirusler, Coronaviridae virus ailesinden respiratuar, gastrointestinal, santral sinir
sistemi hastaliklarina yol agan, mutasyonlar ile yeni ¢cevre kosullarina adaptasyon saglayarak
konakg1 yamtim degistirebilen mikro organizmalardir (13). Ilk insan koronavirus
enfeksiyonu 1960’ larda tanimlanana kadar koronavirusler insanlar i¢in zararsiz olarak

nitelendirilmekteydi (14).
Giiney Cin’ de ilk olarak 2002 kisinda agir akut solunum yetmezligi ile %10

fatal seyreden koronavirus enfeksiyon etkeni SARS-CoV olarak tanimlandi. Salgin biiyiik
oranda Asya’ da olmak lizere Diinya’ nin farkli yerlerine yayildiktan sonra 2003 yazinda
kontrol altina alindi (15). Yine hayvanlardan insanlara ge¢ip insanlar arasinda salgina yol
acan yliksek derecede patojen, farkli bir koronaviriis, ilk olarak 2012 de Suudi Arabistan’ da
tanimlandi. Ayni sekilde ciddi solunum yolu tutulumu yapan bu viriis Orta Dogu Solunum
Sendromu Koronaviriisii (MERS-CoV) olarak adlandirildi. Bu viriis daha diisiik bir yayilma
hiz1 ve daha yiiksek bir fatalite oranina sahipti (13,16).

Yillar i¢inde insanlar1 enfekte eden tanimlanabilen koronaviriislerin sayisi artti.
Aralik 2019 da Cin’ in Hubei Bolgesi’ ndeki Wuhan sehrinde bir grup pnémoni vakasi ile
birlikte yeni bir koronavirus tanimlandi. Bu viriis insanlar1 enfekte edebilen koronaviriis
ailesinin 7. elemaniydi ve MERS-CoV ile SARS-Cov’ dan farkli idi (17). Virusun hizla
yayilmastyla Subat 2020’ de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, hastalik Covid-19
(coronavirus disease-2019) olarak adlandirilarak pandemi ilan edildi. Yeni koronavirus
etkeni ‘siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii 2’ (SARS-CoV-2) olarak

isimlendirildi.
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2.2 SARS-CoV-2 Patogenezi

Viral enfeksiyonlarda reseptor aracili endositoz veya membran fiizyonu konak hiicrelere
giriste ana yol olarak kullanilir. SARS-CoV-2 bobrek, damar duvarlar, kalp, akcigerde
alveolar respiratuvar trakt epitelial hiicrelerinde bulunan anjiotensin2 (ACE2) hiicre yiizey
reseptoriinii kullanir (Sekil 1). Koronaviriisler spike (S), membran (M), zarf (E),
niikleokapsid (N) proteinleri olmak tizere 4 yapisal protein igerir. S proteini, viral yiizeyden
uzanarak konaga tutunma ve penetrasyonu saglayan proteindir (18). Konak hiicre igine giren
viriis, RNA polimeraz aktivitesi ile tek zincir pozitif RNA’ dan ¢ift zincir olusturur. Bu
genomik bilgiyle hiicre sitoplazmasinda yeni protein olusumu saglanir. Viriisun, nazal
epiteliumdan iletici havayollari ile {ist solunum yollarina ulagsmasiyla ates, halsizlik, kuru
Okstirtik semptomlarina yol agar. Bu faz sirasinda, enfekte hiicrelerden C-X-C motif

kemokin ligand 10 (CXCL-19), interferonlar (IFN-f and IFN-A) salinir (19).

Hastalarin yaklasik beste birinde ciddi semptomlar gelisir. Virusa ait ¢ok sayida
niikleokapsid yapisi olusur ve ekstraselliiler araliga ekzositoz yolu ile ¢ikar. Bu sirada tip 1
ve tip 2 pnomosit kayb1 olur. Diffiiz alveolar hasar ile akut respiratuvar distres sendromu
gelisir (20). Tip-2 alveolar epitel hiicrelerde fazla sayida viral niikleokapsid olusumu ile
pnomositlerden interlokin 1, 6, 8, 120 ve 12 (IL-1, IL-6, IL-8, IL-120 ve 1L-12), Timor
Nekrozis Faktor-o. (TNF-a), Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1), CXCL10, Interferon
A ve B (IFN-A ve IFN-B) ve Makrofaj inflamatuar protein-1o. (MIP-1a) gibi sitokin ve
inflamatuar mediatérler salinir (21). Bu sitokin firtinasi, nétrofiller,CD4 helper T hiicreler,

CD8 sitotoksik T hiicreler agisindan kemoatraktan ve aktive edici rol uistlenir (21).
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Sekil 1: SARS-CoV-2 S1 proteini ve ACE2 Reseptorii araciligla hiicre igine alinmasi
nolu kaynaktan alimistir
(22) (10 nolu kaynak | )

2.2.1 SARS-CoV-2 olasi norolojik tutulum mekanizmalari

Covid-19 enfeksiyonu iliskili ndrolojik tutulumun patogenezi mevcut bilgilerle
multifaktoryel olarak degerlendirilmektedir. Olast mekanizmalar arasinda sistemik yanita
bagli norolojik hasar, renin-anjiyotensin sistem disfonksiyonu, immiin disfonksiyon ve gec
dénemde dahil goriilebilen proinflamatuar durum, mikrovaskiiler tromboz ile noral dokularin

direkt invazyonu yer alir (23).

SARS-CoV-2 virusu, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE2)’ ye
baglanarak hiicre i¢ine girer. Renin-anjiyotensin sistemin maladaptif aktivitesi
vaskiiler olaylar tetikleyebilir. Anjiyotensin 1-7 olusumundan sorumlu olan ACE2,
vazodilatasyon, antiproliferasyon ve antifibrozis etkilerine aracilik eder (24).
Virusun, vaskiiler endotelial hiicrelerde mitokondrial fonksiyonu ve nitrik oksit
sentezini bozarak disfonksiyona yol actig1 disiiniilmektedir (25). Covid-19
enfeksiyonu nedeniyle 6len hastalarin néropatolojik serilerine bakildiginda hemoraji

ve pthtilasma anormallikleri, mikroglial nodiillerin olusumunu tetikleyen mikroglial
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aktivasyon, demyelinizasyon ve parsiyel ndrodejenerasyon goriilmiistiir (26,27).
SARS-CoV-2 viriisiiniin direkt beyin gri maddesine etkisi olabilecegi de
gosterilmistir (20).

Covid-19 Enfeksiyonu seyri sirasinda sistemik inflamasyon ile sitokin
salmim sendromu benzeri durum goriilebilir. Bu durumda ates ve artmis d-dimer,
ferritin gibi inflamatuar markerlar izlenir. Periferal Tiimor Nekrozis Faktor (TNF),
TNF-alfa, Interlokin-6 (1L-6) bunlardan bazilaridir (28). Artmis proinflamatuar
sitokinlerin bag agrisi, konflizyon ve biling bulaniklig1 yaptigi bilinmektedir (7).
Immiin aracili nérolojik komplikasyonlar arastirildiginda, hastalarda kan-beyin
omurilik s1vis1 bariyerinin bozuldugu, beyin omurilik s1visinda lenfositik pleositoz ve

artmig sitokinler ile meningeal inflamasyon bulgulari saptandigi gosterilmistir (29).

Proinflamatuar siirecin bir bagka iliskili oldugu durum trombofilidir.
Kompleman aktivasyonu trombotik mikrovaskiiler hasara yol agabilir. Sitokin
salinim1 mikroglial aktivasyona yol agar. Vaka serilerinde mikroglial aktivasyon,

mikroglial nodiil olusumu ve néronofaji ile gosterilmistir (23).

2.3. Covid-19 Enfeksiyonu Bulgulari

2.3.1 Covid-19 enfeksivonu klinik bulgulari
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SARS-CoV-2 buals1 olan hastada virlise maruz kaldiktan 4-5 giin sonra semptomlar
belirmektedir. 1099 hastanin alindig1 bir calismada ortalama enkiibasyon periyodu 4

giin olarak belirlenmistir (¢eyrekler agiklig: 2-7 giin) (30).

Semptomatik Covid-19 enfeksiyonu hastalarinda en sik goriilen ilk semptom:
kas agrisi, Oksiiriik, bas agrist seklindedir. Bunun diginda ilk semptom, diyare, bogaz
agrist, koku ve tat anormallikleri olabilir (31). Hastalik sirasinda gériilen semptomlar
ise kisiden kisiye degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde Hastalik Kontrol
ve Korunma Merkezlerine sunulan Covid-19 ile enfekte 370.000 hastanin alindig1
raporda Oksiirtik %50, ates %43, miyalji %36, bas agris1 %34, dispne %29, bogaz
agrist %20, diyare %19 hastada belirtilmistir (31). Hastalik ciddiyetini belirleyen
kriterlere gore klinik spektrumu Tablo 1° de belirtilmistir.

Tablo 1: Covid-19 Hastahig1 Klinik Spektrumu (21) (21 nolu kaynaktan

uyarlanmigtir)
Hastaligin siddeti Prezentasyon
Asemptomatik > Klinik semptom yok
> Pozitif siiriintii testi
> Normal X-Ray
Hafif Hastalik > Ates, bogaz agrisi, kuru oksiiriik, halsizlik
> Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare
Orta Siddetli > Hipoksemi olmaksizin pndmoni semptomlari

(persiste eden ates ve Oksiiriik)
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Hastalik

> Yiiksek rezoliisyonlu toraks bilgisayarl

tomografide belirgin viral pndmoni bulgulari
Ciddi Hastalik > Hipoksemi ile pnémoni varligi (Sp02<%92)

Kritik Hastalik > Akut respiratuvar distres sendromu (sok,

koagiilasyon bozukluklari, ensefalopati, kalp ve akut bobrek

yetmezligi birlikte olabilir)

Koku ve tat bozuklugu goriilme oraninin bazi ¢aligmalarda ¢ok yiiksek
oldugu bildirilmis olup yapilan gézlemsel ¢alismalara ait en son meta-analizde;
koku ve tat anormalligi sirasiyla %52 ve %44 olarak belirlenmistir. Burada dikkat
edilmesi gereken nokta bu c¢alismalarda raporlanan insidans aralig1 5-98 gibi genis
bir araliktir (33). italya’ da yapilan bir ¢alismada, 202 hastanin %64’ {iniin degisen
oranlarda tat ve koku degisikligi bildirdigi, %24’ {iniin ciddi tat ve koku bozuklugu
bildirdigi saptanmistir (34). Gastrointestinal semptomlar (diyare, mide bulantiisi
gibi), bazi hastalarda ilk semptom olarak goriilebilir (35). Gastrointestinal sistem

semptomlarinin belirtildigi bir sistematik derlemede diyare goriilme oran1 %13

olarak saptanmustir (36).

2.3.2 Covid-19 enfeksivonu laboratuvar bulgulari
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Covid-19 viral enfeksiyonunda, diger viral enfeksiyonlarda beklenilen bazi
laboratuvar bulgular1 disinda daha spesifik degisiklikler izlenebilir. Tam kan sayimu,
fibrinolitik kaskatlarla iliskili degerler (PT, aPTT, D-dimer), inflamatuar gostergeler
(prokalsitonin, ESR, CRP, ferritin), kreatin kinaz kas enzimi gibi genis biyokimyasal
parametreler etkilenir (37).

Tam kan sayiminda, lenfopeni yaygin olarak, bazen artmis notrofil sayisi ve
orta diizey trombositopeni ile beraber Covid-19 enfeksiyonuna eslik etmektedir (38).
Protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 ve D-dimer genellikle
yiiksek saptanmakta ve hastaligin koagiilapatik 6zellikleriyle iliskili gdziikmektedir.
Eritrosit sedimentasyon hiz1 ve C-reaktif protein diizeyi genelde yiiksek seyredip
taniya isaret edici 6zelliktedir. Bunun yani sira ferritin diizeyleri de Sars-Cov-2’ de

anlamli olarak yiiksek seyredip inflamatuar yanitin tan1 ve takibinde kullanilmaktadir
(39).

Diger biyokimyasal parametrelerden laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde yiikseklik
saptanabilir. Hiicre hasar1 gostergelerinden LDH 6zellikle pulmoner tutulumlu
enfeksiyon sirasinda akciger hasarini gosterebilen bir parametredir (40,41). Kreatinin
ve kreatinin kinaz (CK)’ da olan artis viriisiin yol actig1 renal hasarin sonuglari

arasindadir (42).

Koagiilopati ile birlikte seyreden Covid vakalarinda artmis serum d-dimer seviyesi
yani sira artmis fibrinojen seviyeleri sikga goriiliir. Akut solunumsal distres sendromu

(ARDS) gelisen hastalarda fibrinojen seviyelerinin daha yiiksek saptandigi gosterilmistir.

IL-6, sepsis, ARDS ve hiperinflamatuar durumlarda artig gosteren bir mediatordiir.
IL-6’nin Covid-19 enfeksiyonunda artig1 gosterilmis olup ilk dl¢timlerde 80 pg/ml’nin

tizerinde olmasi solunum yetmezligi ve 6liim ile yiiksek iligkili olarak bulunmustur (43).
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2.4 Covid-19 Enfeksiyonu liskili Norolojik Bulgular

Hastaneye yatirilan hastalarin %80’ inden fazlasinda ndrolojik semptom
goriilebilecegi bildirilmistir (44). Bu oran farkli cografi bolgelerde degismekle
birlikte bas agrisi, miyalji, bas donmesinin hemen hemen hastalarin en az {ligte
birinde goriildiigii gosterilmistir (45). Bunun diginda serebrovaskiiler olay, hareket
bozukluklari, akut paraenfeksiydz myelit, akut nekrotizan ensefalit, aksonal ya da
demyelinizan poliradikiilondropati, nébet ve ataksi gibi diger norolojik
komplikasyonlarin Covid-19 enfeksiyonu ile iligkili gelisebilecegi ortaya
konulmustur (45-48). Ingiltere’ de bir grup arastirmaci, biling bozuklugu, akut
serebrovaskiiler olay, kas hastalig1 gibi norolojik komplikasyonlarin, ciddi siddette
Covid-19 enfeksiyonu klinigi olan hastalarda %50’ ye varan oranda goriilebilecegini
gostermistir (49). Diinya Noroloji Federasyonu’ nu temsilen bir grup arastirmacinin
gerceklestirdigi kapsamli bir derlemede Covid-19 enfeksiyonun hem santral sinir
sistemi hem periferal sinir sistemi hem de kaslar1 yaygin olarak etkiledigi ortaya

konmustur (50).

2.4.1 Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agrisi

Covid enfeksiyonu iligkili bag agrisi, enfeksiyon sirasinda en sik izlenilen ndrolojik
semptomlardandir (34). Hastalik Koruma ve Kontrol Merkezleri (CDC) bas agrisin1 Covid-
19 enfeksiyonu ana semptomlari arasinda agiklamustir (52). Covid-19 enfeksiyonu gegiren
hastalar arasinda goriilme insidanst %4-70 gibi genis bir aralikta saptanmistir (39-41). 1420
hafif ve orta hastalik derecesine sahip hastanin alindig1 bir gozlemsel ¢aligmada %70,3 gibi

yiiksek bir oranla bag agrisnin en sik semptom olarak izlendigi saptanmistir (53)
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Covid-19 iligkili hemorajik serebrovaskiiler olay, serebral ven trombozu gibi
norolojik komplikasyonlara bagli sekonder bas agris1 goriilebilmektedir (55,56). Enfeksiyon
sirasinda farkli nedenlerle bag agrisi gelisebilir. Covid-19 iliskili bas agrisinin atesten
bagimsiz olarak gelistigi gosterilmistir (57). Genelde sistemik viral enfeksiyona bagl bas
agris1 seklinde prezente olurken, primer oksiiriik bas agrisi, gerilim tipi bas agris1 erken
donemde (influenza benzeri faz), hipoksiye bagli bas agrisi, daha ge¢c donemde ise diger

norolojik komplikasyonlara sekonder bas agrisi (sitokin firtinasi donemi) goriilebilir (58).

2.4.2 Covid -19 enfeksiyonu iliskili bas agrisimin klinik 6zellikleri

Cok sayida calisma Covid-19 iligkili bas agrisinin hastalarda farkli siklik, karakter, siire ve
siddette goriilebildigini ortaya koymaktadir (59). Siklikla akut baslangi¢li olup dnceki bas
agrilarindan farkli karakterde oldugu gosterilmistir (60). Onceki bas agrilaridan farkli olma
durumu bir ¢aligmada %79.5 gibi yiiksek bir oranda raporlanmistir (4). Bilateral, 72 saatten
uzun siiren, analjezik yanit1 olmayan, baski seklinde hissedilen bag agrisi, Covid-19

enfeksiyonunda goriilen bas agrisi ile iliskilendirilmistir (4).

Siklikla tiim basta goriliir fakat bilateral frontotemporal ya da bilateral oksipital
bolgede de goriilebilmektedir (51,61). Ataklar seklinde olmayip genelde stirekli agr1 seklinde
gortilmektedir (6). Bas agrisinin tipi pulsatil, bigak saptanir gibi ya da baski seklinde olabilir

(4).

Covid-19 iligkili bas agris1 siklikla ciddi siddette ve migren fenotipinde
olabilmektedir. Bas agris1 siddetini Viziiel Analog Skala (VAS) ile degerlendiren bir
calismada ortalama siddet 7/10 seklinde bulunmustur (61). Hafif ya da orta siddette
olabilecegi de akilda tutulmalidir. S6z gelimi, baska bir calismada Covid-19 iligkili bas agrisi
hastalarmin %59.1” inde (n=165) hafif ya da orta siddette agr1 raporlanmigtir (51).

Covid-19 iligkili bas agrisinda migren6z bas agrisi dzelliklerini sorgulayan bir
calismada, olgularin %51 inde migrendz 6zellik varlig1 saptanmugtir. Ayni ¢alismada

oksiiriikle tetiklenen bas agris1 da %16.4 oraninda bulunmustur (5). italya’ da 130 hastanin
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alindig1 bir ¢alismada, Covid-19 enfeksiyonuna eslik eden %24.7 oraninda migren benzeri

ozelliklere sahip siddetli agr1 goriildiigii gosterilmistir (6).

Bas agrisit olan hastalarda anosmi/aguzi varlig1 bas agris1 olmayan hastalara kiyasla
daha sik bulunmustur (%54.6° a karsin %18.2; p<0.0001). Ayn1 caligmada bas agris1

grubunda IL-6, bas agris1 olmayan hastalara oranla daha diisiik saptanmistir (6).

Covid-19 iligkili bas agrisi1 kronik primer bas agrisi olan hastalarda gériilebilmekle
birlikte bir calismada daha Once bas agrisi olan hastalarin %22.5’ unda enfeksiyon sirasinda
Covid-19 iligkili bas agris1 gelismedigi gosterilmistir (4). Buna karsin Covid-19 enfeksiyonu
sirasinda bag agrisi olan hastalarda, bas agrisi olmayanlara oranla daha 6ncesinde primer bag
agrist varligi daha sik saptanmistir (%32’ ye karsin %12) (6). Migren tanili hastalarda Covid-

19 enfeksiyonu iliskili bas agrist gelismesi halinde migrendz 6zellikler daha sik goriilebilir

().

2.4.3 Covid-19 iliskili bas agris1 patofizyolojisi

Diger sistemik viral enfeksiyonlara bagl bas agrisnin patofizyolojisi gibi Covid-19 iligkili
bas agrisinin da patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaliga spesifik olmayan
hipoksi, dehidrasyon, sistemik inflamatuar yanit ve metabolik degisiklikler sorumlu
tutulmaktadir (62). Klasik olarak santral sinir sistemi hipoksisi ile anaerobik metabolizmaya
bagli gelisen serebral vazodilatasyonun bas agrisi gelisimine zemin hazirladigi kabul edilir.

Fakat hipoksemi gelisimi belirgin pulmoner tutulumu olmayan hastalarda beklenmez.

Sistemik inflamatuar yanit ile artan d-dimer, CGRP nin bag agrisina yol agabilecegi
disiiniilmektedir, fakat CGRP 6lgiimii ile bas agrisinin iligkisini arastiran bir ¢alisma heniiz
bulunmamaktadir. CGRP artisi, periferal trigeminal sinir uglar1, Covid-19 direkt invasyonu

ya da vaskiilopati ya da artmis proinflamatuar sitokinler yoluyla olabilir (63).

Covid-19 iligkili bag agrisinin gastrointestinal sistem semptomlari ve anosmi ile

birlikteligi sik olarak saptanmistir. Gastrointestinal sistem ile iliskisinin sik olarak izlenmesi,
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beyin-barsak aksi ile Interlokin-1p (IL-1 B), Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-8 (IL-8) ve
Timor Nekrozis Faktor- o (TNF-a) gibi inflamatuar mediatdrlerin ve hem gastrointestinal
sistem innervasyonu hem de trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu sirasinda artan CGRP’
nin roliinii akla getirmektedir. Bunun disinda Anjiotensin II aktivasyonu ile de CGRP artis1
gortilebilir (4). Yalnizca bas agrisi degil, kas-iskelet sistemini ilgilendiren agrilarda da
CGRP diizeyi yiiksekligi saptanmustir (64). Bu durum bas agrisi olmayan agrilarda da agri
modulasyonunda gorev alan CGRP’ nin roliiniin olabilecegini ve Covid-19 iliskili

miyaljideki olasi roliinii akla getirmektedir.

Yiiksek CRP diizeyi diisiik agr1 esigi ile iliskilidir ve farkli bas agrisi tiplerindeki
inflamatuar progeslerde rol aldig1 gosterilmistir (65). Lenfositler proinflamatuar ve anti-
inflamatuar siireglerde yer alarak sistemik viral enfeksiyon yanitindaki en 6nemli immiin

sistem bilesenleridir.

Nitrik oksit artig1 gibi yollarla demir metabolizmasinin agr1 esigini diistirerek bag
agris1 sikligimi arttirdigi bilinmektedir (66). D-dimer ve fibrinojen gibi pihtilagma triinleri de
norojenik inflamasyonda rol oynadig1 diisiiniilen belirteclerdir. Bu belirteclerin Covid-19
enfeksiyonu iligkili bag agrisina neden olabilecek mekanizmalarla iliskili oldugu

diistintilmektedir.

2.5 Bas Agrisi Sinflandirmasi

Uluslararas1 Bas Agris1 Bozukluklar1 Siniflandirmasi 3. Baskisi’na (ICHD-3) gore Bas

Agris1 Bozukluklarinin Tanist ve Siiflandirmasi (12):
Primer Bas Agrilari

1. Migren

2. Gerilim tipi bas agrisi

3. Trigeminal otonom sefalaljiler
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4. Diger primer bas agrist bozukluklar1
Sekonder Bas Agrilar:
5. Travma ya da bas/boyun hasariyla iliskili bas agrisi
6. Kraniyal veya servikal vaskiiler hastaliga bagli bas agrisi
7. Non-vaskiiler intrakraniyal hastaliga bagli bas agris1
8. Madde kullanimi ya da yoksunlugu iligkili bas agris1
9. Enfeksiyona bagli bas agrist
10. Homeostaz bozuklugu iligkili bas agris1

11. Kraniyum, boyun, gézler, kulaklar, burun, siniisler, disler, agiz veya diger fasiyel ya

da servikal yapinin hastaligi iliskili bas agrist
12. Psikiyatrik bozukluk iliskili bag agrisi
Noropatiler & Yiiz agrilar1 ve diger bas agrilar
13. Kraniyel sinirlerin agrili lezyonlar1 ve diger yiiz agrilari

14. Diger bas agrilar

2.5.1 Migren ve Gerilim Tipi Bas Agris1 Klinik Ozellikleri ve Patofizyolojisi

Migren norologlarin giinliik klinik pratiginde ¢ok sik rastladig: siddetli bas agris1 ve
genellikle eslik eden mide bulantisi, 151k veya ses hassasiyeti ile karakterize epizodik bir
hastaliktir. Klinik olarak genellikle tek tarafli, zonklayici, episodik goriilmesi halinde 4-72
saat siiren, fiziksel aktivite ile artan siddetli bas agrist olarak prezente olur. (67) Gerilim tipi

bas agrisi, toplumda sik goriilen iki tarafli frontal veya oksipital, bas1 sarar tarzda, hafif veya
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orta siddette, bulant1 ve kusmanin eslik etmedigi, hayat kalitesini diisliren fakat fiziksel ve

glinliik aktiviteleri belirgin engellemeyen bas agrisi seklindedir (8).

Migren patofizyolojisinde intrakraniyal ve ekstrakraniyal gelisen, agr1 ve aura gibi
diger klinik bulgulara yol agan baz1 olaylar su¢clanmaktadir. Simdiye kadar en ¢cok

iligkilendirilmis faktorler:

. Kortikal yayilan depresyon
. Trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu ve rol alan néropeptidler
J Santral ve periferal sensitizasyon olarak 6zetlenebilir.

Kortikal yayilan depresyon, serebral korteks boyunca ilerleyen kendi kendine
tetiklenen noronal ve glial depolarizasyon dalgasi seklinde tanimlanir. Bu dalganin

trigeminal sinir afferentlerini aktive ettigi diistiniilmektedir (68).

Trigeminal afferentlerin aktivasyonu santral ve periferal refkleks mekanizmalariyla
agr1 duyarli meninkslerde inflamatuar degisikliklere yol acar (69). Proinflamatuar
mediyatorlerin salimimuiyla astrositlerde niikleer faktor kappa-B aktivasyonu ve trigeminal
sinirin pial damarlarin etrafindaki dallarinda inflamatuar yanitin transdiiksiyonu olusur (70).
Trigeminal gangliyonun aktivasyonu ile substans P, CGRP ve norokinin A gibi vazoaktif
peptidlerin salinimi ile sonuglanir (71). Bu durum nérojenik inflamasyon olarak kabul edilir

(Sekil 2).
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Sekil 2: CGRP’ nin trigeminal gangliyondan baslayip duyusal C ve AJd lifleri bas

agrisi iliskili yapilara uzanmasi(72) (67 nolu kaynaktan alinmustir)

Trigeminovaskiiler sistemde, trigeminal ganglion ve iist servikal dorsal koklerden
kaynaklanan psddoiinipolar duyu néronlarinin aktivasyonu suclanir. Bu duyusal néronlar
genis serebral damarlari, pial damarlari, dura materi ve vendz siniisleri inerve etmek tizere
dallar verir. Trigeminal sinir oftalmik divizyonu ve iist servikal kdkler en ¢ok katkiy1 saglar.
Ust servikal sinir kokleri ve trigeminal sinir, trigeminal nukleus kaudaliste birlesir (73). Bu

lokalizasyon migren agrinin hissedilebildigi genis bolgeyi agiklamaktadir.

Trigeminal aksonlar ile trigeminal nukleus kaudalis tarafindan iletildikten sonra
santral sinyaller, rostral trigeminal nukleuslar, periakuduktal gri madde, raphe nukleus
projeksiyonlari ve inen kortikal inhibitor sistemler tarafindan diizenlenir (74,75). Trigeminal
nukleus kaudalisten lifler talamusa ve oradan duyusal kortekse uzanir. Diger ikinci sira
ndronlar ise trigeminal kompleksin rostraline ya da farkli subkortikal bolgeler ve beyin sap1
bolgelerine yayilir (76). Rostral beyin sap1 nukleuslarindan nosiseptif bilgiler limbik bolgeye

taginir ve agriya karsi gelisen emosyonel ve istemdisi yanitlart olusturur (77).

Sensitizasyon ndronlarin nosiseptif ve nonnosiseptif uyarilara karsi artan cevabidir.
Bu durumda spontan néronal aktivite izlenir (78). Migren patogenezinde periferal
sensitizasyonun primer afferent néronlarda, santral sensitizasyonun trigeminal nukleus
kaudalisteki ikinci sira noronlarda ve daha yiiksek merkezlerdeki néronlarda gerceklestigi

savunulmaktadir.

CGRP kalsitonin geni tarafindan altenatif ucbirlestirme ile viicutta iiretilen,
noropeptidler arasinda 6nemli yere sahip 37 aminoasit uzunlugunda bir peptidtir. Peptid
1982 de tanimlanmustir (79). Trigeminovaskiiler sistemle iliskisinden ilk olarak 1985’ te

yayimlanan bir yazida bahsedilmistir (80).

CGRP, perivaskiiler meninksler, ekstrakranial damarlar dahil olmak {izere duyusal
sinir terminallerinden salinir (81). Glutamaterjik sinyali arttirarak mikrogliay1 proinflamatuar
duruma aktifledigi bilinmektedir (32) Migrendeki aktivasyonu ile periferalde; meninkslerde

ve trigeminal ganglionda ndrojenik inflamasyon, vazodilatasyon ve agr1 sensitizasyonu ile;
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santralde, agr1 transmisyonu, duyusal islemlemede rol alir. CGRP reseptorleri beyinde
korteks, talamus, limbik sistem, beyin sap1, dura mater, dorsal kok ganliyonu, spinal lamina
olmak tizere yaygin olarak bulunur. Bununla birlikte hem trigeminal periferal ganglion hem
de spinal trigeminal ganglionda CGRP reseptdrlerinin bulundugu bilinmektedir.

Trigeminovaskiiler komplekste en yaygin olarak bulunan néropeptidtir (83-85).

CGRP’ nin bas agrisinda etkili olabilecek 6zelliklerini su sekilde 6zetlemek

mumkiindir:

1. ndrovaskiiler, trigeminal ganglionda ve dorsal kok gangliyonunda yaygin oalrak

bulunur
2. Kiiciik C ve myelinize Ad nosiseptif liflerinde eksprese olur
3. Mikrovazodilatasyona yol acar,

4. Norojenik inflamasyon ile mast hiicre degraniilasyonu yapar, makrofajlardan

proinflamatuar sitokinlerin salinimini indiikler
5. Nosiseptif inputu modiile ederek agr1 sinyalinin olusumunda gorev alir (10).

CGRP mast hiicre degraniilasyonu, nérojenik inflamasyon ve vazodilatasyonda
gorev alir (86). Makrofajlarda IL-6 gen ekspresyonunu indiikler. Bu sayede dolasimda ilgili
miRNA ve IL-6 artis1 olur (87). Bununla birlikte, proinflamatuar I1L-6 artiginin, 1s1 ile CGRP

salimimini indiikledigi ispatlanmis oldugundan bu etkilesimin iki yonlii kabul edilebilir (88).

CGRP ayn1 zamanda myokardium ve koroner arterlerin ¢evresindeki perivaskiiler
noronlarda yogun olarak bulunur ve potent bir vazoaktif peptid olarak kardiyoprotektif iglev

goriir (89).

1990’ da juguler venden migren atagi sirasinda alinan serum 6rneklerinde artmis
CGRP diizeyinin saptanmasi ile baslayan ¢aligmalarda kronik ve epizodik migrende artmis
periferal CGRP diizeyi, potansiyel bir biyomarker olarak degerlendirilmektedir (90-92).
Bununla birlikte Lee ve ark. kronik migren hastalarinda interiktal CGRP diizeylerinde
herhangi bir yiikseklik saptamamistir (93). Ayni sekilde Dan Bas Agris1 Grubu (94) CGRP
serum diizeylerinde kronik migren ilag asirt kullanimi hastalarinda saglikli kontrollere gére

herhangi bir fark saptamamustir.

Migren patofizyolojisinde 6nemli bir yere sahip CGRP’ ye yonelik monoklonal

antikorlar, migren profilaktik tedavisinde kullanilan ilk spesifik ilag¢ grubudur. Birlesik
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Devletler Gida ve ilag Dairesi tarafindan erenumab, fremaneumab, galcanezumab kullanimi
onaylanmis, Avrupa giincel rehberlerinde de bu ilag grubu migren tedavisindeki yerini
almistir (95). Bir bagka CGRP yolagi {izerine etki ederek migren tedavisinde kullanilan ilag
grubu CGRP reseptdr blokerleridir. Bu gruptan ubrogepant, aterogepant, rimegepant faz 3
klinik ¢alismalari gegmis olan ilaglardir. Bunun diginda migren hastalarinda serotonin 1b/1d
reseptOr agonisti sonrast normalize olan CGRP diizeyleri dokiimante edilmistir. Bu da

triptanlarin CGRP yolagin1 baskilayarak etki gosterebilecegini kanitlamaktadir (96) (Sekil3).

Calcium-dependent
exocytosis

\
\
Endothelial cell

Vascular smooth \
muscle cell \

Sekil 3: CGRP sinyal yolagi ve migren spesifik tedavilerin hedef yapilar1 (97) (93

nolu kaynaktan alinmigtir)

Noron spesifik enolaz (NSE) ndronal aksonlar ve da yer alan glikolizde gorev alan
bir enzimdir (98). Daha 6nce travma ve iskemik serebrovaskiiler olaylarda gosterildigi gibi
noronal ve glial hasarin bir belirteci oldugu kabul edilir (99). Enerji metabolizmasinin
azaldig1 progresif néronal kayip siireci gibi durumlarda azalmasi beklenir. Bununla birlikte
serebrovaskiiler olay gibi aktif olarak noronal hasarin oldugu ya da néroblastom gibi Selliiler

turn-overin arttigi durumlarda serumda NSE diizeyinin artmasi beklenir (100).

Yapilan popiilasyon bazli ¢alismalarda migren hastalarinin beyinlerinde artmis ak

madde lezyonlari ve noronal hiicre hasar1 ile demir birikimi gosterilmistir (101,102). Bu
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durumla birlikte migren patofizyolojisi goz oniinde bulunduruldugunda ndronal hasar

biyobelirteclerinden NSE diizeyinin artmasi beklenir.

Yapilan ¢aligmalarda migren hastalarinin serumunda NSE yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmustur (103,104). Artmis néron spesifik enolaz diizeyi, glial
aktivasyon ile noronal hasara sekonder olarak degerlendirilebilir. Fakat ndron spesifik
enolazin néron dis1 kaynaklar1 bulundugu ve kiigiik hiicreli akciger kanseri, melanom ve

hemoliz gibi durumlarda da artabilecegi unutulmamalidir (100).

2.5.2 Sistemik viral enfeksivona bagh basagrisi ve fizyopatolojisi

Uluslararasi Bas Agrist Dernegi Klasifikasyon Komitesi siniflandirmasi 2018 de (ICHD-3)

viral enfeksiyona bagli bas agrisi tan1 kriterleri su sekilde tanimlanmustir:
A. C kriterini dolduran siirede bas agrisi
B. Asagidaki ikisi:
1. Sistemik viral enfeksiyon varligi
2. Menenjit ve ensefalit bulgusu olmamasi

C. Asagidakilerden ikisinin varligi (Neden olarak agiklanabilmesi agisindan)

1. Sistemik viral enfeksiyon baslangici ile zamansal iliskisinin olmasi
2. Sistemik viral enfeksiyonun kotiilesmesi ile paralel bas agrisinin kotiilesmesi
3. Sistemik viral enfeksiyonun gerilemesi/ortadan kalkmas: ile basagrisinda

dramatik dizelme

4, Bas agrisinin asagidakilerden bi ya da ikisini gostermesi

a) Diffiiz agr

b) Orta-ciddi siddette
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D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamama

Sistemik viral enfeksiyon sirasinda bas agrisi semptomu ile siklikla karsilagilir.
Solunum yolu viral etkenlerinden influenza, adenoviriis, rinoviriis vakalarinda ¢ok sayida
bas agris1 prevalans ¢alismasi mevcuttur. S6z gelimi influenza enfeksiyonunda bag agrisinin
% 68-100 sikliginda goriildiigi bildirilmistir. (105,106). Rhinoviriis enfeksiyonuna bagli

soguk alginliginda tedavi arayiginin esas nedeni olarak bas agrist saptanmistir (107).

Heniiz sistemik viral enfeksiyona bagli bas agris1 gelisme mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamustir. Olasi nedenler arasinda ates, ekzojen ve endojen pirojenler, viriisiin
direkt etkisi, sitokinler, glutamat, siklooksijenaz-2/prostaglandin-E2 sistemi, nitrik oksit

dongiisii, reaktif oksijen radikalleri bulunmaktadir (12).

Mikroorganizmalarin nitrik oksit, prostaglandinler, bazi inflamatuar sitokinler gibi
nosiseptif mediatorleri aktive ederek bas agrisina yol agtigi spekiile edilmektedir (108). Bu
inflamatuar sitokinlerden IL-6, diger koagiilasyon ve inflamasyon biyomarkerlari ile korele
olarak yiikselir. [L-6’ nin santral ve periferal ndroinflamasyon ve migren patogenezinde yeri

gosterilmistir (109-111).

CGRP’ nin gegici reseptor potansiyelleri (TRP) ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
TRP, periferal duyusal terminallerde transdiiksiyon kanallari olarak c¢alisarak santral afferent
terminallerde sinaptik siireclere katilir (112). Covid-19 enfeksiyonu sirasinda gergeklesen
gegcici reseptor potansitellerinin aktivasyonu 0ksiiriik, anosmi, gastrointestinal semptomlarla
da iliskilendirilmistir (62). Bazi otdrler CGRP gibi néropeptidlerin asir1 derecede salinimini
anormal vaskiiler aktivite ile akut akciger hasari ile iligkili olabilecegini savunmaktadir, bu
da CGRP’ nin sistemik viral enfeksiyona bagli bagka bir komplikasyonun
patofizyolojisindeki yerini sorgulamaktadir (113). Akut migren tedavisinde kullanilmakta
olan yeni ajanlardan vazegepantin (intranazal CGRP reseptor antagonisti) COVID iligkili

akciger tutulumu tedavisinde kullanimi igin faz 2 ¢alismasi devam etmektedir (114).
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5. METOT

5.1 Calisma Deseni

Calisma, kesitsel ve karsilagtirmali bir ¢alisma olarak planlanmaistir.

5.2 Hasta Grubunun Belirlenmesi

Calismamiza Agustos-Eyliil 2021 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Covid-19 poliklinigine bagvuran ve Marmara Universitesi Prof.
Dr. Asaf Ataseven Hastanesi Covid Servislerinde yatmakta olan, nazofarengeal
stirtintii 6rneginde Covid-19 PCR testi pozitifligi saptanmis olan hastalar alinmistir.
Covid-19 enfeksiyonu sirasinda bag agrisi olan hastalar ve kontrol grubu olarak

Covid-19 enfeksiyonu sirasinda bas agrisi olmayan hastalar alinmustir.

5.2.1 Calismava dahil edilme olciitleri

COVID-19 olas1 vaka tanimina uyan hastalardan solunum yolu numuneleri ile
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) ile covid-19 enfeksiyonu

varligi dogrulanmis olan 25-50 yas aras1 hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
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Covid-19 enfeksiyonu gecirdigi sirada bas agris1 semptomu olan 44 kisi ve

bas agris1 semptomu olmayan 44 kisi calismaya alinmistir.

5.2.2 Calismadan dislama olciitleri

Covid-19 enfeksiyonu sirasinda gosterilmis serebral ven trombozu,
serebrovaskiiler hastalik, ndbet gibi bas agrisina yol agabilecek komplikasyon
gelismis olan hastalar (Enfeksiyon sirasinda gelisen norolojik komplikasyonlara
bagli sekonder bas agris1 hastalart)

Covid-19 enfeksiyonu sirasinda klinik durum ya da ilag tedavisi nedeniyle
herhangi bir dénemde (konfiizyondan komaya kadar) bilin¢ bulaniklig1 yasamis
olan hastalar

Demans ve kognisyonu etkileyen psikiyatrik hastalik komorbiditesi olan hastalar
Bas agrisina yol agabilecek eslik eden hastaliklarin siklig1 artmasi bakimindan 50
yas lizeri hastalar,

. Kanser, romatolojik hastalik, ciddi metabolik sendrom, kontrol altinda olmayan
hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik kalp, karaciger ya da
bobrek yetmezligi gibi serumda ¢alisilan belirtecleri etkileyebilecek hastaliklari

olan hastalar diglanmustir.

5.3 Veri Toplama

Tiim olgularda yas, cinsiyet, Covid-19 enfeksiyonu ilk semptom baglangi¢ zamani,

ilk semptomun ne oldugu, enfeksiyon siiresince yasamis oldugu semptomlar, Covid-

19 enfeksiyonu nedeniyle kullanilan ilaclar, oksijen ihtiyaci ve hastanede yatis
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durumu, var ise hastanede yatis siiresi, daha dnce primer bas agrisi bulunup
bulunmadigi, mevcutsa dnceki bas agrisinin 6zellikleri ve mevcut kronik hastaliklari

sorgulanarak kayit altina alinmustir.

5.3.1 Covid-19 enfeksiyvonu iliskili bas agrisi sorgulama

Covid-19 Enfeksiyonu Iliskili Bag Agris1 Sorgulama Formu’ nda bulunan sorular
hastalara sorularak cevaplari kaydedilmistir (Ek 2). Bu form yoluyla hastalarin bas
agrisi lateralizasyon ve lokalizasyonu, siklig1, siddeti, tetikleyici faktorler, eslik eden
Klinik durumlar, mide bulantis1 esligi, 151k ve sese hassasiyet, fiziksel eforla artig

olup olmadig1 ve analjezik yanitlar1 kaydedildi.

Hastalarin varsa mevcut primer bas agrilart ICHD-3 2018 tani dlgiitlerine

gore siniflandirildi.

Covid-19 iliskili bas agrisinin fenotipi siniflandirilirken su 6zellikler esas alindt:

o Migren fenotipi: Aurasiz migren tani kriterleri iginde gecen B-D kriterlerini
karsilamis olmak. (B kriterini 72 saat iizerinde bas agrisi olma ile karsilamayan
hastalar da bu gruba alindi)
B. Basagris1 ataklarinin 4-72 saat siirmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi
girigimi)
C. Basagrisinin asagidaki 6zelliklerden en azindan 2 ve fazlasini icermesi
1. Tek tarath yerlesim
2. Zonklayici karakter
3. Orta veya siddetli agr1
4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kaginma
D. Agriya agagidaki semptomlardan 1 ya da fazlasinin eslik etmesi

1. Bulant1 ve/veya kusma
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2. Fotofobi ve fonofobi
o Gerilim tipi bas agris1 fenotipi: Gerilim tipi bas agrisi tan1 kriterlerinde B-D
tan1 kriterlerini karsilamis olmak (B kriterini 72 saat {izerinde bas agrisi olma ile
kargilamayan hastalar da bu gruba alind1)

B. Otuz dakikadan 7 giine kadar siiren basagrisi

C. Basagrisinin asagidaki 6zelliklerden en az ikisine sahip olmasi:

1. Bilateral yerlesim

2. Sikistirici/basict (zonklayict olmayan nitelik)

3. Hafif veya orta siddet

4. Yiiriime ya da merdiven ¢ikma gibi giinliik fiziksel aktivitelerle

siddetlenmemesi

D. Asagidakilerden her ikisinin bulunmasi:

1. Bulant1 ya da kusmanin olmamasi (istahsizlik olabilir)

2. Fotofobi ya da fonofobiden sadece birinin olmast

5.4 Serumda Diizeyleri Calisilan Belirtegler

Arastirmaya alinan hastalardan bas agrisi sorgulamasinin yapildig: giin i¢inde bir
kereye mahsus olmak iizere antekiibital venden kan 6rnekleri alinmis, bu 6rneklerden
lenfosit sayis1 (hiicre sayisi/ pL Referans Araligi (RA): 1200-3100), C-reaktif protein
(CRP) (mg/L, RV: 0-5), d-dimer (mg/L, RV: 0-0,5), fibrinojen (mg/dL, RV: 200-
400), ferritin (ug/L, RV: 7-282), LDH (U/L, RV: 0-248), kreatinin kinaz (U/L, RV:
0-190) diizeyleri Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Biyokimya Laboratuari’ nda ¢alisilmistir.

Noron spesifik enolaz ve kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) diizey bakilari
icin her hastadan alinan 4 ml ven6z kan 6rnegi 1000 g hizinda 15 dakika santrifiij

edilmis, elde edilen serumlar -80 derece buzdolabinda saklandiktan sonra topluca

35



ELISA y6ntemi ile Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

ELISA Laboratuvari’ nda calisilmistir.

5.4.1 ELISA yontemi

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi bir antijen ya da antikor
miktarini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesinin yol agtig1 renk degisikligi
yoluyla 6lgmeyi hedefleyen kantitatif bir 6l¢tim yontemidir. Antijen-antikor

etkilesimine dayanir. Reaksiyon kati yiizeyli tastyicilar tizerinde gergeklesir (115).

Farkli biyolojik molekiiller i¢in farkli ELISA y&ntemleri molekiil &zelliklerine
gore tercih edilir. Direkt ELISA yontemi daha yiiksek konsantrasyonlardaki biyolojik
molekiilleri aramak i¢in uygunken hem indirekt ELISA hem de sandvi¢ ELISA
yontemleri ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki antijen ya da antikor miktarinm
belirlemek i¢in uygundur. Calismamizda CGRP ve NSE diizey ol¢c¢limleri sirasinda
sandvi¢ ELISA ydntemi kullamlmistir. Sandvig ELISA yontemi drnegin
saflastirilmasini gerektirmez, aranan molekiil i¢in oldukg¢a spesifik bir yontemdir. Bu

yontemin ¢alisma prensibi ve uygulanma yontemi su sekildedir (116):

1. Yakalama antikorlar1 mikrotitre kab1 kuyucuklarinda adsorbedir.

2. Aranan antijeni igeren 6rnek, mikrokuyulara konulur ve antijen-antikor
kompleksi olusumu beklenir.

3. Baglanmamis proteinler yikama basamaklari ile ortamdan uzaklastirilir.

4. Bu sefer isaretlenmis olan (biyotin ile konjuge) antikor ortama eklenir ve
inkiibe edilir. Bu antikor, yakalama antikoruna baglanmis antijene farkli bir
epitopundan baglanir.

5. Inkiibasyon sonrasi ortamdaki fazla yakalama antikoru ve isaretli antikor

yikama ile temizlenir.
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10.
11.

Isaretli antikora baglanmak iizere ortama Streptavidin-Horseradish
Peroxidase (HRP) eklenir.

Ortamdaki serbest Streptavidin-HRP yikama ile uzaklastirilir.
Streptavidin-HRP enzim substrati ortama eklenir ve enzim ile etkilesme
oraninda ortaya renkli bir {iriin ¢ikar.

Enzim-substrat etkilesimi bir siire sonra ortama asit {iriiniin eklenmesiyle
durdurulur.

Renk degisimi spektrofotometre cihazi ile ol¢iiliir.

[k kuyucuklara eklenmis olan ve i¢indeki antijen diizeyi bilinen &rneklere
gore bir standart grafik cizilir, diger kuyucuklardaki 6rneklerde bulunan

antijen diizeyi buna gore Olciiliir.

5.4.2 Kullamlan ELIiSA Kkitleri

Kullanilan kitlerin hangi degerleri 6l¢tiigii, tiretici firmasi, katalog numarasi ve

saptanabilen minumum (min) ve maksimum (max) konsantrasyon degerleri,

duyarlilig, kitler arasi (interassay) ve kitlerin kendi i¢inde (intraassay) tekrar

edilebilirlik oranlarini igeren bilgiler asagidaki verilmistir (Tablo 2-4).

Tablo 2. CGRP ve NSE Kkitlerine ait iiretici firma, katalog numarasi ve

saptanabilen u¢ konsantrasyon degerleri, duyarhhk bilgisi

Uretici Katalog | Min. Maks. Duyarlilik
Firma Numarasi
CGRP | Elabscience | E-EL- 1.9 1000 9,38
H0619 pg/mL | pg/mL | pg/mL

37



NSE

Elabscience

E-EL-
H1047

1,34
ng/mL

150
ng/mL

1,4
ng/mL

Tablo 3. CGRP ELIiSA Kiti i¢in tekrar edilebilirlik

Intra-assay Kesinlik Inter-assay kesinlik
Ornek 1 2 3 1 2 3
Ortalama | 48,15 145,75 349,43 51,54 133,87 361,48
(pg/mL)
CV% 6,44 57 3,91 6,6 511 3,76
Tablo 4. NSE ELISA Kkiti icin tekrar edilebilirlik

Intra-assay Kesinlik Inter-assay kesinlik
Ornek 1 2 3 1 2 3
Ortalama | 7,4 23,3 55,2 7,6 23,7 59,3
(ng/mL)
CV% 541 4,72 3,99 6,58 5,06 4,55

Kitlerin uygulanmasi sirasinda tiretici firmalar tarafindan saglanan kullanim

kilavuzlarina uyulmustur. Serum 6rneklerinde herhangi bir diliisyon yapilmaksizin

calismaya alinmustir.
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5.5 Etik Kurul Onay1 Ve Bilimsel Arastirma Projeleri Destegi

Calismamiz planlandiktan sonra 19.02.2021 tarih 09.2021.141 protokol numarasi ile
Marmara Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.
Calismaya katilan tiim arastirmacilar Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesinin son
versiyonu ve Saglik Bakanligr’ nin Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu/lyi Laboratuvar

Uygulamalar1 Kilavuzu’ na uygun selikde ¢aligmay1 yiirtitmistiir.

Calisma sirasinda kullanilan ELISA kitlerinin temini TTU-2021-10278
numarasi ile Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

saglanan proje destegi ile gergeklesmistir.

5.6 istatiksel Analiz

Arastirmada degerlendirilen Covid-19 tanili vakalarin demografik ve klinik
ozellikleri sayi, ylizde, ortalama, standart sapma ve medyan gibi betimleyici
istatistiksel analizlerle degerlendirildi. Covid-19 enfeksiyonu doneminde bas agrisi
olan ve olmayan grup arasinda normal dagilim gésteren ve denek sayist 30’un
tizerinde olan durumlarda yas ve kan degerleri gibi ortalama veriler Bagimsiz
Gruplar t testi ile; normal dagilim gostermeyen veya denek sayis1 30’un altinda olan
gruplar arasinda ise ortalama veriler Mann Whitney U testi ile karsilagtirildi. Covid-
19 enfeksiyonu doneminde bas agris1 yasayan ve yasamayan gruplar arasinda
cinsiyet, ek hastalik varligi, bas agris1 tipleri gibi oransal veriler Ki-Kare Analizleri
ve Fisher’s Exact Testi ile karsilastirildi. Covid-19 donemindeki agri durumuna gére

kan diizeylerinin ortalamalar1 Kruskal Wallis H testi ile yapildu.
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Bas agrili giin sayis1 ve VAS skorlar1 ile NSE, CGRP ve Interlokin-6
diizeyleri arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Arastirmada
Covid-19 enfeksiyonu doneminde bas agrisi semptomu gelisme baglantili riski
artiran degiskenlerin etkileri Cok Degiskenli Binary Lojistik Regresyon Analizi ile
incelendi. Buna ek olarak VAS skorlariin ne kadarinin CGRP skorlar1 tarafindan
yordanip yordanmadigini degerlendirmek icin Basit Dogrusal Regresyon Analizi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu basiklik ve c¢arpiklik (%1,5)
degerleriyle kontrol edildi. Tim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak

belirlendi. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Veriler

Arastirmada degerlendirilen akut Covid-19 enfeksiyonu tanili vakalarin yas

ortalamalarinin 33,73+9,04 (Min.=18,00-Maks.=50,00) oldugu saptandi. Tiim

vakalarin 47°si (%53,4) erkek cinsiyetteydi. Hastalarin yas, cinsiyet, kronik hastalik

dagilimlar1 Tablo 5’ te gosterilmektedir.

Vakalarin sorgulama yapilarak arastirmaya alindigi giin, Covid-19

enfeksiyonu iligkili ilk sikayetinin baslamasindan ortalama 8,48+4,54 (Min.=3,00-

Maks.=21,00) giin sonra idi.

Tablo 5. Demografik veriler ve bashca klinik 6zellikler

n %
Cinsiyet Kadmn 41 46,6
Erkek 47 53,4
EKk hastahlk |Yok 70 79,5
Esansiye hipertansiyon 6 7,8
Diabetes mellitus 1 1,1
Koroner arter hastaligi 1 1,1
Astim 3 3,3
Hipotiroidi 1 11
Diger 10 11,4
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Primer bas | Migren
16 18,1
agrisi tanisi

Gerilim tipi bas agrisi 8 9

Covid-19 enfeksiyonu iligkili bas agris1 olan ve olmayan grup arasinda yas,
cinsiyet ve komorbid hastalik karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik olmadigt

saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Covid-19 enfeksiyonu sirasinda bas agrisi olan ve olmayan grup
arasinda yas, cinsiyet ve ek hastalik varhg ozelliklerinin karsilastirilmasi

(BA=Bas agris1, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma)

BA var BA yok p
Yas (Ort.£SS.) 33,23+9,49 34,23+8,65 0,607
Cinsiyet K 20 (47,7) 21 (45,5) 0,831
(n/%) E 24 (52,3) 23 (51,1)
Ek hastahk Yok 36 (81,8) 34 (77,3) 0,597
(n/%) Var 8 (18,2) 10 (22,7)

4.2 Covid-19 Enfeksiyonuna Ait Klinik Ozellikler

Arastirmada degerlendirilen tiim vakalarin 14’# (%15,9) Covid-19 enfeksiyonu
tedavisi i¢in hastane yatis1 bulunmaktaydi. Tiim vakalarda Covid-19 enfeksiyonu
nedeniyle kullanilan tedaviler degerlendirildiginde, 47 hastanin (%53,2) favipravir,

14 hastanin (%15,9) enoksaparin, 13’iiniin (%14,8) deksametazon, 2’sinin (%2,3)
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kolsisin, 8’inin (%9,1) asetilsalisilik asit ve 4’linlin (%4,5) antibiyotik tedavi aldig1

saptandi.

Tiim hastalar degerlendirildiginde, Covid-19 enfeksiyonu iliskili ilk
semptomlarinin %34 (n=30) miyalji, %25 (n=22) bas agris1, %13,6 (n=12) bogaz
agrisi oldugu saptandi. Hastalik boyunca en sik goriilen semptomlar %68,2 hastada
(n=60) miyalji, %60,2 hastada (n=53) halsizlik, %56,8 hastada (n=50) anosmi,
%355,7 hastada (n=49) ates, %53,4 hastada (n=47) oksiiriik ve %38,6 hastada (n=34)
bogaz agrisi olarak belirlendi (Sekil 4).
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Sekil 4. Hastalarin Covid-19 enfeksiyonu sirasinda goriilen semptomlarinin

dagilim

Tiim vakalar arasinda Covid-19 oncesi bas agris1 dykiileri sorgulandiginda 16
hastada (9%18.1) migren bas agrisi, 8 hastada (%9) gerilim tipi bas agris1 tanisi
oldugu bulundu.
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4.3 Covid-19 Enfeksiyonu iliskili Bas Agris1 Klinik Ozellikleri

Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agrisi olan hastalarda, agrinin baslama zamani
sorgulandiginda %77,2’ sinde (n=34) Covid-19 enfeksiyonu iliskili ilk semptomla
ayn1 giinde baglamis oldugu, %88,6’sinda (n=39) ilk 2 giin i¢cinde baglamis oldugu
saptandi. Bas agril1 giin ortalamasi 3,73+2,42 (Min.=1,00-Maks.=13,00) giin idi.

Arastirmada degerlendirilen Covid-19 tanili bas agrisi olan ve olmayan
vakalar arasinda eslik eden diger semptomlarin varliginin istatistiksel agidan anlamli

seviyede farkli olmadigi bulundu (tiim analizler i¢in p>0,05).

Bas agris1 zamansal 6zelliklerine bakildiginda Covid-19 tanili vakalarin 36’s1
(%81,8) bas agrisin1 siirekli (ataklarla seyretmeyen) olarak tanimladi. Bas agrisi

niteliginin dagilimi grafikte gosterilmistir (Sekil 5).

n=1; 2%

B Zonklayici

H Baski seklinde

u Bigak saplanir
tarzda

Sekil 5. Bas agrisi niteligi dagilim
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Vakalarin VAS skor ortalamalar1 6,55+1,45 (Min.=3,00-Maks.=10,00) idi.

Hastalarin 1’1 (%2,3) bas agrisin1 basinin sag tarafinda, 6’s1 (%13,6) sol tarafinda ve

37’s1 (%84,1) basinin her iki yariminda tarifledi. Bas agris1 lokalizasyonu ise bazi

hastalarda birden fazla alanda goriilmiis olup Tablo 7° de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Bas agris1 lokalizasyonu (Hastalar birden fazla lokalizasyon

tarifleyebildiginden %’ lerin toplami1 100’ i agsmuistir)

n %
Frontal 18 41,0
Verteks 13 31,9
Temporal 7 16,0
Oksipital 9 18,3
Tiim basta 10 22,7

Bas agrist tetikleyicileri asagidaki gibiydi:

Fiziksel aktivite ile artis: %9,1 (n=4)
Fotofobi: %9,1 (n=4)

Fonofobi: %38,6 (n=17)

Oksiiriik: %11,4 (n=5)

Hastalarin %11,4° {inde (n=5) eslik eden mide bulantis1 vardi. Hastalarin 32’

sinde (%72,7) bas agrisi nedeniyle analjezik kullanim: mevcuttu. Analjezik

kullanimina agr1 yaniti:

10 hastada (%31,3) herhangi bir etki yok
10 hastada (%31,3) ¢ok az azaltma
7 hastada (%21,9) 6nemli 6l¢lide azaltma

5 hastada (%15,6) tamamen gerileme seklinde saptandi.

Bas agrisinin fenotipi hastalarin 17’sinde (%38,6) migrendz ve 14° {inde

(%31,8) gerilim tipi fenotipinde saptandi.
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4.4 Serumda Incelenen Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Her iki grup arasinda ferritin, beyaz kiire sayisi, lenfosit sayisi, CRP, LDH, CK,

fibrinojen, D-Dimer, NSE, interlokin-6 ve CGRP diizeylerinin ortalamalarinin

istatistiksel agidan anlamli seviyede fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Bas agris1 olan ve olmayan vakalar arasinda kanda bakilan tiim

biyokimyasal parametrelerin diizey karsilastirmasi

Bas agris1
Yok Var
Ort. Med. Ort. Med. p
WBC 7447,73 | 7300,00 | 7565,91 |7250,00 0,858
Lenfosit 2000,00 | 1900,00 | 2236,36 |2100,00/ 0,610
CRP 9,89 4,05 16,16 4,65 0,993
LDH 238,27 | 22350 @ 258,82 | 242,50 | 0,254
Ferritin 149,04 94,62 201,74 | 114,45 0,166
Kreatin kinaz 94,55 69,00 97,95 | 76,00 0,493
Fibrinojen 366,07 = 355,00 | 377,25 | 379,50 0,618
D-dimer 0,54 0,36 0,48 0,34 0,553
NSE 16,55 13,34 16,80 | 12,80 0,559
Interlokin-6 17,08 11,50 20,23 | 10,90 0,848
CGRP 9,10 7,08 13,37 6,68 0,860

Covid-19 iligkili bas agrisinin migrendz fenotipte olmasi

diizeyleri ile iligkili bulunmadi. (Tablo 9).

CGRP ve NSE
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Tablo 9. Covid-19 iliskili bas agris1 migrenoz fenotip ve diger fenotiplerde olan

hastalarda CGRP ve NSE diizeyleri karsilastirmasi

Migrenoz Diger Fenotip
Fenotip (n=17) (n=27) P
CGRP (Ort.tMed.) 14,18+4,99 8,25+4,00 0,713
NSE 16,72+3,06 16,48+3,82 0,725

CGRP diizeyleri ortalamas1 migren tanis1 olmayan kisilerde 5,4543,85,
migren tanisi olan kisilerde ise 12,01+7,08 idi. Migren tanis1 olan vakalarin CGRP
ortalamalarinin migren tanis1 olmayan vakalarin ortalamalarindan daha yiiksek
oldugu (p=0,019) bulundu (sekil) Buna ek olarak daha énceden migren bag agrisi
olan ve olmayan vakalar arasinda NSE ortalamalarinin farkli olmadig: (p=0,725)

bulundu (Tablo 10)

140.00 T *

120.00 A

100.00 A

80.00 1

CGRP (pg/ml)

60.00 1

40.00 4

00 A

Var Yok
Migren
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Sekil 6. Migren tanili olan ve migren tanisi olmayan hastalarin serum CGRP

diizeylerinin karsilastirilmasi

Tablo 10. Daha 6nce migren tanisi olan ve olmayanlar arasinda CRP ve NSE

ortalamalarimin karsilastirilmasi

Migren Bas Agrisi p
Yok (n=72) Var (n=16)
CGRP (Ort.tMed.) 5,45+3,85 12,01+7,08 0,019
NSE (Ort.+Med.) 16,48+3,82 16,7243,06 0,725

Gerilim tipi bas agris1 tanis1 olanlarda ise CGRP (p=0,568) ve NSE (p=0,335)

ortalamalarinin farkli olmadig1 bulundu.

Bas agrili giin sayis1 ve VAS puanlari ile NSE, CGRP ve IL-6 diizeyleri

arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Bas agris1 giin sayisi ve VAS skorlari ile NSE, CGRP ve Interlokin-6

korelasyon analizi

Bas agris1 VAS
giin

NSE r 0,203 -0,198
p 0,185 0,199

n 44 44
CGRP r 0,246 0,335
p 0,167 0,057

n 33 33
Interlokin-6 | r 0,084 0,197
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0,622

0,243

37

37

Covid-19 enfeksiyonu déneminde bas agrisi semptomuyla baglantili riski

artiran degiskenlerin etkileri bir arada incelendi. Uygulanan Cok Degiskenli Binary

Lojistik Regresyon Analizinde yas, cinsiyet, ek hastalik, gegmiste migren agrisi,

gecmiste gerilim tipi bas agrisi gibi karistirict degiskenlerin etkileri kontrol

edildiginde Interlokin-6 (p=0,438), CGRP (p=0,134) ve NSE (p=0,090) degerlerinin

istatistiksel agidan anlamli seviyede Covid-19 doneminde bas agris1 riskini

artirmadigi bulundu (Tablo 12).

Tablo 12. Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agrisi riskini artirmakla baglantih

cok degiskenli binary lojistik regresyon analizi (GTBA=Gerilim tipi bas agris1)

Odds 95% GA
p Ratio (Alt ve iist limit)
Yas 0,193 1,059 0,972-1,154
Cinsiyet (Kadin) 0,372 1,881 0,469-7,540
EK hastalik 0,187 3,295 0,561-19,357
Migren tanisi 0,111 0,130 0,011-1,596
GTBA tanisi 0,105 0,131 0,011-1,533
Interlokin-6 0,438 0,993 0,974-1,011
CGRP 0,134 1,092 0,973-1,224
NSE 0,090 1,085 0,987-1,193
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamiza aktif Covid-19 enfeksiyonu olan hastalar enfeksiyon iliskili ilk
semptomlarinin 8,48+4,54 giiniinde alinmistir. Hastalarin %88,6 gibi yiiksek bir
oranda Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agris1 ilk 2 giin i¢inde gelistigi gbz oniinde
bulunduruldugunda bas agris1 6zellikleri sorgulama ve aktif enfeksiyon siirecindeki
hastalardan kan 6rnegi alma igin zamanlama uygundur. Fakat bas agrisi olan grupta
agr1 takibi yapilmadigindan Covid-19 enfeksiyonunda goriilebilen olas1 multifazik

agr1 tespit edilememistir.

Calismamizda Covid-19 enfeksiyonu iligkili semptomlarin dagilimi diger
calismalara benzer oranda bulunmustur. Covid-19 PCR sonucu pozitif olup hastane
basvurusu yapmamis olan asemptomatik hastalar alinamadigindan hasta grubumuzu
daha ¢ok semptomatik hastalar olusturmaktadir. Bu nedenle Covid-19 iligkili miyalji,
halsizlik, anosmi, ates, bogaz agrisi gibi tipik semptomlarin hastalik boyunca bir
donem hastalarimizda yaygin olarak izlendigi goriilmiistiir (sirasiyla %68,2, %56,8,
%55,7, %38,6). SARS-CoV-2 pozitifligi olan kisilerde erkeklerin daha yiiksek
oranda semptomatik oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda ¢alismamiza alinan

katilimcilardaki %53,4 ile hafif erkek hakimiyeti agiklanmaktadir.

Migren prevalansi Tiirkiye’ de genis kohort ¢calismalarinda 2008’ de %16,4,
2013’ te %16,7 olarak bulunmustur (117). Yine tilkemizde yapilan bir ulusal
prevalans ¢aligmasinda olas1 ve kesin gerilim tipi bas agris1 prevalansi sirasiyla %5,1
ve %9,5 bulunmustur (118). Calismamiza alinan tiim hastalara bakildiginda %18,1
oraninda daha dnce migren bas agrisi, %9 oraninda gerilim tipi bas agrist oldugu
goriilmektedir. Bu oranlar Tiirkiye’ de yapilmis prevalans aragtiran genis kohort

calismalarinin sonuglariyla uyumludur.

Calismamiza alinan katilimci sayisi, daha dnce yapilmig bag agrisi
hastalarinda CGRP ya da NSE diizeylerini karsilastiran ¢aligmalardaki katilime1
say1s1 gbz oniinde bulundurularak belirlenmistir (94,103,119,120). Covid-19

enfeksiyonu iliskili bas agrisi olan ve olmayan gruplardaki hastalarin yas ortanca
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degerleri, cinsiyet ve ek hastalik mevcudiyeti dagilimlari birbiriyle uyumlu olarak
alimmistir. Boylelikle, yas, cinsiyet ve ek hastalik varligi incelenen parametreler
tizerinde yaratabilecegi olasi farklarin 6niine gegildigi diisliniilmektedir. %84,1 gibi
yiiksek bir oranda ayaktan bagvuran hasta alinmistir. Covid-19 enfeksiyonu
hastalariin topluma daha uygun bir temsili a¢isindan bir grup yatan hasta

arastirmaya dahil edilmistir.

Covid-19 iliskili bas agris1 siklikla ilk semptomlar arasinda yer alir.
Calismamizda %25 hastada ilk semptomun bas agris1 oldugu ve bas agrisinin %77,2
gibi yliksek bir oranda Covid-19 enfeksiyonu iligkili semptomlarin gelistigi ilk giinde
goriildiigli bulunmustur. Bu bulgu literatiirdeki bilgilerle benzerdir. Acil servise
basvuran Covid-19 hastalarinin alindigi bir ¢galismada 104 bas agris1 olan hastanin
%26’ sinda ilk semptomun bas agrisi oldugu ve acil servise bagvurusu sirasinda

%87,5” inin bas agris1 oldugu saptanmistir (3).

SARS-Cov-2 virlistiniin norotrofik ve noroviriilan karakterde olup periferik
sinirler ile transsinaptik yolla santral sinir sistemi tutulumuna yol actig1 gosterilmistir
(121). Anosminin bu yolla gelistigi diisiiniilmektedir. Anosmi semptomu ile bas
agrist semptomunun siklikla birlikte oldugu gosterilmisse de bizim ¢alismamizda
boyle bir iligki bulunmamustir (6,122). Bu da viral sistemik enfeksiyonda goriilen
agr1 olusumunda, anosmide rol oynayan periferal sinirlerin direkt invazyonu ile
degil, viriise kars1 inflamatuar yanit ve sekonder sensitizasyonun rol oynadigini

diistindiirmektedir.

Covid-19 iliskili bas agrisinin diyare ile birlikteligi bazi ¢calismalarda yiiksek
saptanmustir (51,123,124). Bir ¢alismada bu durumun Covid-19 enfeksiyonu
sirasinda bozulan barsak mikrobiyatasi ve artan sistemik CGRP diizeyi ile iliskili
olabilecegi one siiriilmiistiir (4). Bizim ¢alismamizda diyare ve bas agrisi

semptomlarinin birlikteligi anlamli olarak bulunmamustir.

Ates enfeksiyon durumu sirasinda antijen-antikor kompleksi, kompleman
sistemi, IL-1, IFN-alfa, TNF gibi eksojen pirojenler tarafindan tetiklenir.
Caligmamizda ates semptomu %55 gibi yiiksek bir oranda goriilmekle birlikte ates

varlig1 objektif olarak kanitlanmamis ve hastalar atesi hastaligin ilk gilinlerinde kisa
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stireli yasamis olduklarini ifade etmislerdir. Covid-19 enfeksiyou sirasinda goriilen
bas agrisinin atesten bagimsiz olarak goriildiigii ispatlanmistir (6,57). Bu durum
atesle iliskili olmayan immiin mekanizmalarin arastirilmasi gerektigini

gostermektedir.

Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agris1 semiyolojisini arastiran ¢alismalara
bakildiginda bas agrisinin karakter, siddet, lokalizasyon ve siiresinin ¢esitlilik
gosterdigi goriiliir. Bir ¢aligmada agrinin ¢ogunlukla frontotemporal (51.1%) oldugu
saptanmustir. [lk Covid-19 semptomu ile agr1 baslangicinin arasindaki median siire 1
giin olarak saptanmis ve ortalama agrili giin sayis1 4 bulunmustur (51). Bir bagka
calismada hastalarin bas agrisinin %70,1 oraninda bask1 seklinde, %38,2 holokranial,
%49,4 giinliik siirekli agr1 olarak izlendigi saptanmustir (6). 172 Covid-19
enfeksiyonu iliskili bas agris1 hastasi alinan Tiirkiye’ de yapilan bir ¢alismada ise bas
agrisinin en sik lokalizasyonu %54 ile frontal, ikinci sirada %15.6 ile oksipital olarak

belirlenmistir (125).

Bizim ¢aligmamizda bas agrisi cogunlukla frontal, sonrasinda sirasiyla
verteks ve tiim basta seklinde bulunmustur. VAS ortalamasi 6,55 bulunmustur.
Bununla viral enfeksiyona bagli bas agrisi tan1 kriterlerinde agrinin orta veya siddetli
olmasi bulundugu hatirlanmalidir. Calismamizda bas agrisina analjezik yanit1 %62,6
gibi yliksek bi oranla minimal azalma ya da hig etki etmeme seklinde olmustur. Bu

Ozellik de literatiirdeki bilgiler ile benzerdir (63).

Bir calismada Covid-19 enfeksiyonu sirasinda bas agrisi olan hastalarin iicte
bir hastada migren oldugu saptanmis olup bu oranin yiiksek olmasi, viral enfeksiyon
sirasinda bas agris1 gelisimi agisindan risk faktorii olarak degerlendirilmesine yol
agmustir (126). Ustelik sistemik viral enfeksiyonda goriilen bas agrisinda migrendz
ozelliklerin izlenmesi Sars-Cov-2 viriisiine 6zel degildir. Daha 6nce farkli viral
enfeksiyonlarda migrendz karakterde bas agrisi goriilebilecegi bildirilmistir
(127,128). Bununla birlikte bizim ¢aligmamiz da dahil olmak tizere Covid-19
enfeksiyonu sirasinda bas agrisi gelismesi ile daha 6nce migren dahil primer bas

agrist olma durumu arasinda anlamli iligki bulunma durumu tekrarlanamamistir (4).
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Calismamizda Covid-19 enfeksiyonu iligkili bas agrisinda %38,6 ile sese
hassasiyet diger tetikleyiciler arasinda dikkati ¢cekmektedir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda da fonofobi yliksek oranda saptanmistir. Fonofobinin hiperakuziye
bagli negatif emosyonel durum olarak gelisebilecegi, enfeksiydz noropatilerde
goriildiigii gibi burada da beklenilebilecegi savunulmustur (122). Calismamizda bir
hasta primer Oksiiriik bag agrisina benzer agr tariflemis olup tiim hastalar iginde
oOksiirtikle tetiklenme %1 1.4 oraninda bulunmustur. Bir ¢calismada bu oranin %43,4

gibi daha yiiksek bir deger olarak saptanmustir (129).

Sistemik viral enfeksiyona bagli bas agrisinin patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir ve potansiyel nedenler arasinda direkt viral invazyona baglh
meningoensefalit, metabolik bozukluklara bagli ensefalopati gelisimi ve inflamatuar
disfonksiyon sayilmaktadir (130). Covid-19 enfeksiyonu sirasinda bas agrisi gelisen
cogunluk hasta gibi ¢calismamiza alinan hastalarda meningoensefalit bulgusu ya da
ensefalopati tablosu bulunmamakta, bu da sorumlu mekanizma olarak geriye immiin

yanit disregiilasyonunu birakmaktadir.

Migren patofizyolojisinde genetik ve biyokimyasal belirteglerin arastirildigi
caligmalarda proinflamatuar sitokinlerin yeri gosterilmistir (131). IL-1b, IL-6 ve
TNF-a gibi farkli agri tiplerinin patolojisinde suglanan proinflamatuar sitokinler

Covid-19 enfeksiyonunda da artig gostermektedir (132).

Covid-19 enfeksiyonu iligkili bas agrist olan ve olmayan 97 hastanin Klinik
verileri ve inflamatuar belirteclerinin karsilastirildig bir galismada bas agrisi olan
hastalarin %24,7” sinde migren6z 6zellik oldugu, anosmi/agdzinin daha sik izlendigi,
IL-6 seviyesinin bas agrisi olmayan hastalara kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir
(6). Ayni galismada bizimle benzer sekilde her iki grupta lenfosit sayisi, CRP,
ferritin ve diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir. Ustelik ¢alismaya alinan
hastalarin yas ortalamalar1 (50,6) ve oksijen ihtiyaci olan hasta orani1 %23,8 bizim
hasta grubumuzunkinden yiiksek olmasina ragmen bahsedilen biyokimyasal
parametrelerde fark saptanmamistir. Bu ¢alismadaki primer bas agrisi olan hasta
orani %26,9 olarak bizimle benzer sekilde (%27,1) bulunmustur. %19,6’ s1 migren

Oykiistline sahiptir.
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Bir bagka ¢alismada CRP, beyaz kiire sayisi, lenfosit sayisi, d-dimer ve
ferritin diizeyinin bag agrist siklik ve siddetini etkilemedigi gosterilmistir (125). Bu
calismada Covid-19 enfeksiyonu iligkili bas agrisinin siddetini 6ngoren klinik
bulgular arasinda ates ve dehidratasyonun ilk siralarda oldugu gosterilmis, steroid
kullaniminin bizim ¢alismamizda da oldugu gibi bas agris1 durumunu belirgin olarak
etkilemedigi gosterilmistir. Bununla birlikte ¢alismamizda steroid tedavisi alan hasta

sayis1 bu iliskiyi gosterebilecek kadar yiiksek degildir.

Yakin zamanda inflamatuar ve/ya nosiseptif molekiillerin trigeminal sistemi
aktifledigini géstermeyi amaclayan, 88 hastada yapilan bir ¢calismada Covid-19
iligkili bas agrist olan hastalarda IL-6 ve d-dimer diizeyleri bas agris1 olmayanlara
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Fakat bu ¢aligmaya yas ortalamasi bizim
calismamiza oranla yiiksek (33,73’ e 47,71), hastane yatisi olan Covid-19 hastalar
alinmig, VAS skorlart 7 ve altinda olan tiim hastalar elenmistir (133). Dolayisiyla
bahsi gecen calismada alinan hasta grubu, genel popiilasyondaki Covid-19
enfeksiyonu iligkili bas agris1 hastalarini yansitmamaktadir. Hastane yatist olan bu
hasta grubunun akciger ve multsistemik tutulumlari olabileceginden inflamasyon
belirteglerinin yiiksekliginin sadece bas agrisi ile iliskilendirimi miimkiin degildir.
Bizim ¢alismamizda yasl hastalar, komorbiditesi fazla olan hastalar ve kritik Covid-
19 enfeksiyonu geciren hastalar dislanmig fakat diisiik oranda olmakla birlikte
hastane yatis1 olan hastalar, bas agris1 fenotipik 6zelliklerini ayirt etmeksizin alinarak
genel popiilasyon yansitilmaya ¢alisilmistir. VAS skorumuzda kesme degerimiz

olmay1p bas agrisinin varligi kriter alinmistir.

Ortiik simif analizi yontemi ile Covid-19 enfeksiyonu olan, ciddi VAS skoru,
uzun siireli, siirekli ve parasetamol yanitsiz bas agris1 ve pulmoner tutulumu olan
hasta grubunda yapilan bir ¢aligmada IL-6 diizeyi yiiksek saptanmistir. Ayni
zamanda alinan hastalarin belirgin komorbiditeleri mevcuttur (125). Bu ¢alisma, belli
bas agris1 6zelligi olan hastalar1 vurgulasa da akciger tutulumu yiiksek olan hasta
grubunda yapildigidan proinflamatuar sitokin yiiksekligini sistemik viral enfeksiyona
bagl bas agrist ile iliskilendirme ag¢isindan zayiftir. Kanda belirlenen IL-6 diizeyi,
hastalik ciddiyetini gosterir (134,135). Bu nedenle bas agris1 semptomu ile iliskisini
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belirlemekte 6zellikle hastane yatisi gerektiren Covid-19 enfeksiyonu hastalariin

agirlikta alindigi ¢alismalar daha az giivenilir olarak kabul edilmelidir.

D-dimer yiiksekligi Covid-19 enfeksiyonu hastalarinda mortalite
belirteclerinden biri olarak ispatlanmis olup diffiiz intravaskiiler koagiilasyon ve
vendz tromboembolizm ile sonuglanan patofizyolojik yolaklarin bagka bir sonucu
olarak degerlendirilmektedir (136). Covid-19 enfeksiyonu iliskili koagiilopati sonucu
gelisen serebral ven trombozu olan hastalarin bas agrisinda d-dimer artist
gdsterilmistir (137). Inflamasyon ve takip eden koagiilopati hastaligin pek cok
semptomundan sorumlu tutulabilir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda oldugu gibi
d-dimer artiginin tek basina sistemik viral enfeksiyona bagl bas agrisiyla iliskisi

gosterilememistir (6).

Migren patofizyolojisi ile agiklanabilir tarafini 6lgme amaciyla bas agrisi
grubundaki hastalar ICHD-3 tani kriterlerinde yer alan fenotip 6zelliklerine gore
migrendz, gerilim tipi bas agris1 ve diger fenotipte seklinde siniflandirilmistir. Buna
gore hastalarin bas agrilarin1 daha ¢ok zonklayict VAS seviyelerine gore orta-siddetli
agr1 olarak tariflemis olmalar1 ve fonofobi mevcudiyeti %38,6 gibi 6nemli bir oranda
migrendz fenotipte bas agris1 saptanmasina katkida bulunmustur. Bununla bilateral
yerlesim 6zelligi, bulant1 kusmanin eslik etmemesi, azzimsanmayacak 0l¢iide baski
seklinde hissedilmis olmas1 da bas agris1 grubumuzda %31,8 gibi bir oranda da

gerilim tipi bas agris1 fenotipi oldugunu gostermistir.

Trigo Lopez ve ark. 130 Covid-19 enfeksiyonu iligkili bas agris1 hastasinda
%354 hastada migrendz fenotip, %25 hastanin gerilim bas agris1 fenotipi saptamistir
(138). Brezilya’ da yapilan Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agris1 vaka serisi
caligmasinda, %51 gibi benzer yiiksek bir oranda migrendz fenotip saptanmigtir
(122). Bu galismada hastalarin %25,5 gibi yiiksek bir oraninda 6ncesinde migren bas
agrist tanisi olmasi dikkati ¢gekmektedir. Diger bir grup ¢aligmada ise Covid-19
enfeksiyonu iliskili bas agris1 yiiksek oranda gerilim tipi bas agrisi fenotipinde
saptanmis oldugu goriilmektedir (6,129,138). Bu durum bahsi gecen ¢aligmalardaki
hastalarin bizim ¢alismamizda saptanmis olana (%43,2) kiyasla daha yiiksek oranda

(%63,5-75,5) baski seklinde agri tanimlamis olmalartyla iliskili olabilir.
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Covid-19 enfeksiyonu sirasinda gelisen bas agrisinda ilk olarak diger
ndrolojik komplikasyonlara bagl gelisebilecek bag agrilar1 diglanmalidir. Fakat bu
dislamadan sonra viral enfeksiyona bagli bas agrisi tanis1 koymadan 6nce bir bagka
yol ayrimi, daha once primer bas agris1 olan hastalarda onceki bas agrilarinin
alevlenmesi ya da yeni atak gelisimi ile ayirici tanida yasanir. Burada yardimci olan
nokta hastalarin ¢ogunlukla Covid-19 enfeksiyonu iligkili bas agrilarini 6nceki bas
agrilarindan farkli olarak tanimlamasidir (61). Buna ragmen mevcut bas agrisinin
fenotipik 6zellikleri ile ayirim yapmak oldukga giictiir. 106 hastada yapilan bir
ICHD-3 validasyon ¢alismasinda, Covid-19 enfeksiyonu iligkili akut bas agrisinin
fenotipik karakterleri géz oniine alinarak %25 hastanin migren tipi bas agrisi, %50

hastanin gerilim tipi bas agrisi kriterlerini doldurdugu gosterilmistir (138).

Sars-CoV-2 olfaktdr sinir direkt invazyonu gosterilmistir. Nazal kavitede
trigeminal sinir sonlanimlar1 olup bu sonlanmalarda da ACE-2 reseptorleri
bulunmaktadir. AT-2, trigeminal gangliyon ve dorsal kdk gangliyonunda substans-P
ve CGRP ile ayn1 bolgede bulunur ve agri sinyalinde rol oynar. Endotelial vaskiiler
hiicrelerde artmis olan AT-2 ile CGRP artisi izlenir. Bu bolgede AT-2 nosisepsiyon
regiilasyonunda rol oynuyor olabilir (139). AT-2 seviyesi bir ¢alismada ciddi siddette
Covid-19 enfeksiyonu semptomu olan hastalarda yiiksek saptanmistir (140). Fakat bu
artig diger calismalarda tekrarlanamamistir (141). AT-2 gibi CGRP yiiksekliginin
periferal kanda yiiksek saptanamamasi bas agris1 olusumundan sorumlu bu

potansiyel patolojik yolakta rol oynamadigini gostermez.

Hastalarimizda primer bas agiris1 olanlar i¢inde migreni olanlarin CGRP
diizeyi periferik kanlarinda yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte bu kiyaslamanin
yapildig1 migrenli hasta sayisinin 16 oldugu da akilda tutulmalidir. Profilaktik tedavi
thtiyaci olan, daha sik ve siddetli migren atag: geciren kisilerde CGRP diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (142). Bu bilgiden yola ¢ikarak daha uzun siireli
ve siddetli Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agris1 semptomu olan daha fazla sayida
hasta alinarak arastirma tekrarlanabilir. Trigeminovaskiiler sistemde aktif rol
oynayarak bas agris1 olusumunda 6nemli bir aktér olan bu néropeptidin muhtemelen
lokal olarak etki gdsterdigi ve bu durumun perifere yansimasinin her zaman miimkiin

olmadig1 da varsayilabilir. Nitekim migren hastalarinin kiibital venden alinan kan
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orneklerinde CGRP artis1 her zaman tespit edilememis olsa da santral venden alinan
kan orneklerinde belirgin olarak artis saptanmistir (71). Burada teknik ve
metodolojik faktorlerin sonuglarin heterojenitesine yol actig1 da savunulabilir.
Calismamizda tiim hastalarin serum o6rneklerine ayni1 islemler yapilmis olmasina
ragmen 88 hastanin 62’ sinin CGRP 6l¢iilebilir aralikta sonuglanmis, diger hastalarin

serumundaki CGRP diizeyleri 6l¢iilebilir araligin altinda sonuglanmustir.

Covid-19 enfekte hastalarda, 6zellikle akciger tutulumunda vazodilatasyon,
anjiogenez, immiin modulasyon gibi fonksiyonlar1 ile sorumlu belirtecler arasinda
olabilecegi disiiniilerek Ochoa-Callejero ve ark. tarafindan serum CGRP diizeyleri

arastirilmig ve enfekte hastalarda saglikli kontrollere gore diisiik saptanmistir (143).

Migren ataginin Covid-19 enfeksiyonu sirasinda tetiklenmesi ya da goriilen
bas agrisinin migrendz 6zellikler géstermesi enfeksiyon sirasinda indiiklenen
inflamatuar siiregler ile trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonunu akla
getirmektedir. Sistemik viral enfeksiyon sirasinda CGRP antagonistleri ya da
monoklonal antikorlar1 kullaniminin etkinlik ve giivenilirligine dair heniiz bir
arastirma c¢alismasi bulunmamaktadir. Bununla birlikte kullanimlarinin
onerilebilecegi belirtilmektedir. Bir vaka sunumunda migren spesifik tedavi kullanan
bir hasta Covid-19 enfeksiyonu sirasinda migren atagi tetiklenmis olup kullanmakta
oldugu erenumab tedavisinin bir yan etkisi gelismedigi belirtilmistir (144). Anti-
CGRP monoklonal antikorlar1 kullaniminin Covid-19 enfeksiyonu iligkili riskleri
arttirmadig1 kabul edilmektedir (145). Covid-19 enfeksiyonu iliskili bas agrisinin
migrendz fenotipte olma durumu ¢alismamizda %38,6 gibi yiiksek bir oranda
saptanmistir, migrendz fenotipte bag agrisi olanlarin CGRP diizeyi ortalamasi diger
fenotipte goriilenlere kiyasla yiliksek saptanmistir fakat istatistiksel olarak anlamlilik
elde edilememistir. Bununla birlikte ¢alismamizda subgruplardaki hasta sayisi az

oldugundan daha fazla sayida hasta ile bu arastirma tekrarlanabilir.

Sistemik viral enfeksiyon ile zamansal olarak iliskili olan, diger sekonder bas
agrist nedenlerinin diglanmasi ile tan1 konulan bu bas agrisi i¢in daha spesifik
tanimlayici kriterlerin belirlenmesine ve patofizyolojik mekanizmalarla iliskili

olabilecek biyokimyasal belirteclerin bulunmasina ihtiyag vardir.
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Covid-19 enfeksiyonu sirasinda goriilen bas agrisinin diger sekonder nedenler
elendikten sonra biiyiik cogunlugunun ICHD-3 tani kriterleri esas alindiginda
sistemik viral enfeksiyonla iligkili bas agrisi tanisi aldig1 gosterilmistir. Bununla
birlikte hastalar migren ve gerilim tipi bas agrisi tanmi kriterlerini de karsilayabilir
(138). Diffiiz, orta ve ciddi siddette bas agris1 tan1 kriterlerinde bulunmakla birlikte
olmas1 zorunlu degildir ve kriterlere bakildiginda nonspesifik oldugu goriilmektedir
(ek 3). Bu durum 6zellikle primer bas agris1 olan hastalarda kafa karisikligina yol
acar. Bu nedenle de sistemik viral enfeksiyonla goriilen bas agrisina ait daha spesifik

tanimlamalar ve belirteglerin gelistirilmesi gerekliligini gostermektedir.

Calismamizda arastirmak istedigimiz bir baska konu ise Covid-19
enfeksiyonun norotropik 6zellikleri de géz dniine alinarak olasi bir néronal yikim ile
bas agris1 arasinda bir bulunup bulunmadigi idi. S100B, glial fibriler asidik protein,
norofilament hafif zincir, ubiquitin C-terminal hidrolaz-L1 gibi noéronal hasar
belirtegleri olan bazi biyobelirteglerin farkli patolojilerde yiiksekligi saptanmistir.
Covid-19 enfeksiyonu sirasinda serebral hasar gostergelerinden olan norofilament
hafif zincirin serumda arttig1 gosterilmistir (146). Bununla birlikte viriisiin yol agtigi
kisa ve uzun dénemde gelisen norolojik komplikasyonlarda direkt noronal hasar
belirteglerlerinin degisiminin gosterilmesi merak konusu olmustur. Bu belirte¢lerden
yakin zamanda migrende artmis oldugu ispat edilen NSE se¢ilmistir (104).
Calismamizda Covid-19 enfeksiyonu iliskili bag agris1 hastalarin periferik kaninda
NSE artis1 saptanmamistir. Bu durum hastalarin bir kisminin bas agrisinin gegmis
olmastyla veya hafif bas agris1 hastalarinin da ¢caligmamiza dahil edilmis olmasiyla
iligkili olabilir. Covid-19 enfeksiyonunun bas agris1 dahil diger norolojik
komplikasyonlarinda olas1 ndronal hasar varlig1 ve buna bagli artan biyobelirteglerin

ileri aragtirilmasina ihtiyag vardir.

Bu calismanin kisitliliklari arasinda kesitsel bir ¢alisma olmasi, kolayli
(tesadiifi) 6rnekleme yapilmasi, hastalarin hafiza ve subjektif degerlendirmesine
dayanan sorgulama ile verilerin toplanmasi ve sinirli sayida primer bas agris1 hastasi
alinmis olmasi bulunmaktadir. Hastalara gézdibi muayenesi, nérogoriintiileme ve

beyin omurilik sivist testleri yapilmadigindan, 6zellikli olmayan 6ykii ve normal
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ndrolojik muayene bulgulari ile prezente olabilecek diger sekonder bag agrilari

atlanmis olabilir.

Calismamizin gii¢lii taraflar1 arasinda ise tiim hastalarin PCR pozitifliginin
olmasi, hafif ve orta siddette enfeksiyonu olan hastalarin alinmis olmasi, her iki
grubun yas, cinsiyet, klinik ciddiyet 6zelliklerinin benzer olmasi, ¢aligmaya alinma
ya da diglanma kriterlerinin VAS ya da siire gibi bas agris1 6zelliklerine gore
belirlenmemis olmas1 bulunmaktadir. Hipoksi ve/ya hiperkapniyle iligkili bas agrisi
gibi diger sekonder bas agrilarinin diglanma giigliigii, siirekli hava yolu destegi veya
sedasyon gibi nedenlerle sorgulama yapilamamas1 ve enfeksiyona ait diger
komplikasyonlara bagli kanda arastirilan belirteglerin etkilenmesi
dislanamiyacagindan ¢alismamiza kritik Covid-19 enfeksiyonu hastalari

alinmamustir.
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7. EKLER

Ek 1. Katihma Bilgilendirme ve Onam Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

CALISMANIN ADI: Covid-19 Enfeksiyonu iliskili Bag Agrisinda Mekanizmalarla
Iliskili Mediatorlerin Arastirilmasi

Asagida bilgileri yer almakta olan bir arastirma c¢aliymasina katilmaniz
istenmektedir. Calismaya katilip katilmama karari tamamen size aittir. Katilmak
isteyip istemediginize karar vermeden Jnce arastirmanin neden yapildigini,
bilgilerinizin nasu kullanilacagini, ¢aliymanin neleri i¢erdigini, olasi yararlart ve
risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz énemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirimiz. Eger ¢alismaya katilma
karart verirseniz, Goniillii Onay Formu nu imzalayiniz. Calismadan herhangi bir
zamanda ayrilmakta ozgiirsiiniiz. Calismaya katildiginiz igin size herhangi bir odeme
yvapumayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme  katkisi
istenmeyecektir./ Arastirmada kullanilacak tiim malzemeler ve yapilabilecek tiim
harcamalar arastirmaci tarafindan karsilanacaktir (iki ciimleden biri olabilir)

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Bu ¢calisma ile covid enfeksiyonu gecgiren hastalarda bas agrisimin goriilme sikligi,
bas agrisimin  ozelliklerinin ~ belirlenmesi ve bunlarin takibnin  yapilmasi
planlanmistir. Covid enfeksiyonu geciren ve bas agrisi gelismis olan hastalardan
agrist devam eden ve agrisi gerileyen hastalarin kan orneklerinden enflamatuar
(vangisal) belirteglerin karsilastiriimasi planlanmistir.

CALISMA ISLEMLERI:
Calismaya katilan goniilliiden 6ncesinde poliklinikte bas agrisi ile ilgili bilgiler
alinicak, ayni giin icinde damardan 5 ml ( bir tatli kasigt ) kan alimi saglanicaktir.

BU CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETI NEDIR?
Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
0deme yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMALI MIYIM?
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Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay1
birakmakta 6zgiirslinliz. Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz,
hastaliginizla ilgili tedavinizde bir aksama olmayacaktir. Aymi sekilde g¢alismay1
yiiriiten doktor ¢aligmaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar
verebilir ve sizi ¢alisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir. Calisma sirasinda alinan kan ornegi yalnizca adi gecen c¢alismada
kullanilacaktir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiritmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde,
sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin
sonunda, kendi sonuclarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari
calisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.

Hasta Beyani

Sayin Dr. Esra Erdil tarafindan Marmara Universitesi Hastanesi Noroloji Anabilim
Dali 'nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” (denek)
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ithtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla aragtirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte Marmara
Universitesi Hastanesi Noroloji Klinigi Dr Esra Erdil (0216) 625 45 45 (1903 dahili)
nolu telenfondan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda
degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi
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bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamisg bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. imzalamis bulundugum bu
form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KIiSILER :

ADI . Dr. Esra Erdil
GOREVI - Asistan Hekim
TELEFON : (0216) 625 45 45 -1903 (dahili)

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillitye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi, imzas1 / tarih

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi /tarih

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-
soyadi, imzas1, gérevi
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Ek 2. Covid-19 Enfeksiyonu iliskili Bas Agris1 Sorgulama Formu

Covid-19 Enfeksiyonu iliskili Bas Agrisi Sorgulama

Hasta Bilgileri

Telefon:
Ad - Soyad:
Cinsiyet: Yas:

Covid-19 enfeksiyonu baslangig tarihi:

Tarih:

Hastalik sirasinda goriler belirti/ler (ilk belirtinin tanina 1 isareti konulucak):

ates 0
okstiruk O
halsizlik O
yeni gelisen agri ve sizi ad

bogaz agrisi

ishal O

Covid nedeniyle kullanilan ilaglar:

Kronik hastaliklar:

HT 0 DM U KAH U

Covid-19 enfeksiyonu sirasinda hastanede yatma durumu:

E/H

Hastane yatisi varsa suresi: ................

bas agrisi
tat alma veya koku duyusunun kaybi
solunum gli¢ligl veya nefes darhig

gogls agrisi veya goguste baski

KOAH O KKY O astim

Covid-19 enfeksiyonu sirasinda oksijen ihtiyaci gelisme durumu:

E/H

Bas agrisi Covid-19 enfeksiyonu hastaliginin ilk semptomunun kaginci glintinde goérilmdstir: .........

Bas agrisi devamli miydi?
E/H
H ise ne siklikla hissedildi? .......... /glinde - ......... /haftada -

..... /ayda
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10.

11.
12.

13.

15.

16.

17.

18.

19.

Covid hastaligi ile birlikte gelen bas agrisinin 10 tzerinden siddeti kagti?

01 2 3 45 6 7 8 9 10

Agr Agn

Yok En Siddetli

Covid-19 enfeksiyonu iliskili bag agrisi kag¢ glin strdd? .............. giin/hafta

Agrinin karakteri:

Bicak saplanir tarzda O Baski seklinde O Zonklayici
Bas agrisinin lateralizasyonu:

Tek sag tarafl O Bilateral

Tek sol tarafli

Bas agrisinin lokalizasyonu:

Frontal O Verteks O Temporal O Oksipital O

Fiziksel aktivite ile bas agrisinda artis olur muydu?
E/H
Bas agrisi sirasinda mide bulantisi oldu mu?
E/H
Isiktan kaginma oldu mu?
E/H
Sesten kaginma oldu mu?
E/H
Bas agrisinin belli bi tetikleyicisi var miydi?

E/H

Tim basta

Evet ise yuvarlak icine alinicak: Aglik - Stres - Basin hareketi - Belli yiyecekler - Menstriiasyon — Oksiirme-

Hapsirma - Alkol — Egzersiz

20.

21.

22.

Bas agrisi nedeniyle agr kesici kullanma durumu?
E/H
E ise kullanilan agri kesici(lerin) ismi: ...
Agrinin analjezige yaniti?
Etki etmedi
Cok az etki etti
Belirgin Azaltti
Tamamen gegirdi
Covid hastaligindan 6nce bas agriniz olur muydu?

E/H

E ise primer bas agrilarindan hangi tani kriterleri ile uyumlu:
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Ek 3. IV. Uluslararasi Bas Agris1 Bozukluklar1 Siniflandirmasi 3. Baskisi’na
(ICHD-3) gore Primer Bas Agris1 Bozukluklar
1. Migren

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurali migren

1.3. Kronik migren

1.4. Migren komplikasyonlari
1.5. Olas1 migren

1.6. Migrenle iligkili olabilecek epizodik sendromlar

2. Gerilim tipi bagagrisi
1.2. Seyrek epizodik gerilim tipi bagagrisi
2.2. Sik epizodik gerilim tipi basagrisi
2.3. Kronik gerilim tipi basagrisi
2.4. Olas1 gerilim tipi basagrisi

3. Trigeminal otonomik sefalaljiler (TOS)
3.1. Kiime basagrisi
3.2. Paroksizmal hemikranya
3.3. Kisa siireli tek yanli nevraljiform basagrisi ataklari
3.4. Hemikranya kontinua

3.5. Olas1 trigeminal otonomik basagrilar

4.  Diger primer basagrilar
4.1. Primer Oksiiriik bagagrisi
4.2. Primer egzersiz basagrisi
4.3. Cinsel etkinlige eslik eden primer basagrisi
4.4. Primer gokgiiriiltiisii basagrisi
4.5. Sogukla uyarilan basagrist
4.6. Dis basingla iliskili basagrist

4.7. Primer saplanici basagrisi



4.8. Numiiler bagagrisi
4.9. Hipnik basagrist

4.10. Yeni giinliik 1srarc1 basagrisi

Uluslararasi Basagrisi Dernegi (IHS) 2018 Siniflama Sistemine Gore Aurasiz

Migren Basagris1 Tam Kriterleri

Tanim: 4-72 saat siliren ataklarla kendini gosteren tekrarlayan basagrisi. Basagrisinin
tipik 6zellikleri: Tek tarafli zonklayici tarzda, orta siddetli veya siddetli olmasi, rutin
fiziksel aktiviteyle kotiilesme ve mide bulantisi ve/veya fotofobi ve fonofobinin eslik

etmesidir.

A.  B-D kriterlerine uyan en az 5 atak

B.  4-72 saat arasi siiren basagrisi ataklari (tedavi edilmeden ya da tedavisi
basarisiz olan)

C. Basagrisi asagidakilerden en az iki 6zelligi tagimalidir:

1.Tek tarafli yerlesim

2.Zonklayici karakter

3.0rta siddetli ya da siddetli agr

4.Rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme ya da rutin fiziksel aktiviteden kaginmaya
neden olma (6rnegin: yiirlime ya da merdiven ¢ikma)

D. Basagrnsi sirasinda asagidakilerden en az biri goriiliir:

1. Mide bulantisi ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E.  Siniflamada yer alan baska bir basagrisi tanisi ile agiklanamamaktadir.

Uluslararasi1 Basagrisi Dernegi (IHS) 2018 Siniflama Sistemine Gore Gerilim

Tipi Basagrisi
Seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi tanisi igin:

A-C kriterlerine uyan, 30 dakikadan uzun ve 7 giinden kisa siireyle, ayda ortalama 1

giinden (yilda 12 giinden) az olan, en az 10 basagris1 atag1 gereklidir.
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Sik epizodik gerilim tipi basagrisi tanisi igin:
A-C kriterlerine uyan, 30 dakikadan uzun ve 7 giinden kisa siireyle, 3 aydan uzun

siiredir ayda ortalama 1-14 giin olan, en az 10 basagris1 atag1 gereklidir.

Kronik gerilim tipi basagrisi tanisi igin:
A-C kriterlerine uyan, saatler ya da glinler siiren ya da hi¢ gegmeyen basagrisinin, 3

aydan uzun siiredir ayda 15 gilin veya daha fazla olmasi gereklidir.

Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi:
Bilateral lokalizasyonda

Baskili veya sikistirici karakterde

Hafif veya orta siddette

Rutin fiziksel aktivite ile kotiilesme yok
. Asadaki 6zelliklerden ikisi:

T > D

1.  Bulanti veya kusma yok

no

Fotofobi veya fonofobi bulgularindan en fazla biri var

C. Smiflamada yer alan bagka bir basagrisi tanisina uymamaktadir
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