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ÖZET 

GİRİŞ VE AMAÇ: COVID-19, solunum yolu bulgularının yanısıra en sık başağrısı 

olmak üzere pek çok nörolojik bulgunun eşlik ettiği bir hastalıktır. Çalışmamızda, 

COVID-19 sebebiyle hastaneye yatışı yapılan olgularda, yeni saptanan başağrısının 

klinik özelliklerini, solunum ve enflamatuvar parametreleri ile olan ilişkisini 

araştırmayı ve COVID-19’ a atfedilen başağrısının hastalığın klinik sonlanımı ile 

ilişkisini inceleyerek hastaların takip ve tedavisine katkıda bulunmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya SB. Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Pandemi servisinde takip edilen, COVID-19 tanılı 196 hasta dahil edildi. 

Olguların başağrısı özellikleri, sosyodemografik verileri, klinik bulguları, hane içi 

temas öyküleri, sigara öyküleri kayıtlandı. İstatistiksel analizlerde p<0,05 değeri 

istatistiksel olarak   anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR: Hastaların ortalama yaşı 52.04 16.02 yıl ve % 60.7’si erkek idi. 

Hastaların %43,3’ünde yeni başlangıçlı COVID-19 ile ilişkili başağrısı görüldü ve 

başağrısı ile cinsiyet arasında ilişki bulunmadı. Başağrısı ile vücut ısısı arasında ters 

ilişki bulundu. Başağrısı olan hastalarda koku kaybı (%56,5), tat kaybı (%50,6), 

bulantı (%44,7), ishal (%44,7), dengesizlik-sersemlik (%14,1) ve hane içi temas 

öyküsü (%42,6) daha yüksek bulundu. Başağrısı CRP, laktat, CAR, ELR ve MLR 

değerleri ile pozitif korele iken lenfosit ve lökosit değerleri ile negatif korele idi. 

COVID-19 ile ilişkili başağrısı hastaların %68,2’sinde bilateral, %41,2’sinde alında 

lokalize, %36,5’inde zonklayıcı karakterde, sıklıkla 1-24 saat arası süren ve 

NSAİİ’ye duyarlı idi. Kötü sonlanım ile yakın ilişkili olduğu düşünülen 

biyobelirteçlerden CRP, ferritin, CAR, MLR ile başağrısı yoğunluğu arasında 

doğrusal bir korelasyon bulundu. 

SONUÇ: Çalışmamızda COVID-19’a atfedilen başağrısı 1-24 saat süren, bilateral, 

zonklayıcı, alında yoğunlaşan, ışık ve ses hassasiyetinin yanı sıra, gastrointestinal 

bulguların eşlik ettiği, sıklıkla NSAİİ’ye duyarlı migren benzeri klinik ile tezahür 

edildi. Başağrılı kadın hastalardaki ağrı fenotipi erkek hastalara kıyasla migren ile 

daha yakın klinik benzerlik gösterdi. Erkek olguların büyük bir çoğunluğunun 

şiddetli başağrısı yaşadığı ve şiddetli başağrısının kötü klinik sonlanım parametreleri 
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ile yakın ilişkili olduğu görüldü. Çalışmamız; başağrısı olan COVID-19 tanılı erkek 

olguların daha yakın klinik takibinin gerektiğini ve hastalığın kötü prognoza sahip 

olabileceğini, kadın olguların ise düşük vücut ısısı ve eşlik eden nörolojik 

bulgularının sık olması sebebiyle erken evrede viral yükün daha fazla olabileceğini 

ortaya koymuştur. Sonuçlarımız, başağrısının fenotip ve evrimsel gelişiminin 

yanısıra cinsiyetin bir risk faktörü olarak değerlendirilmesi için ileri ve daha geniş 

ölçekli araştırmaların gerekliliğini göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: COVID-19, Başağrısı, Biyobelirteç 
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SUMMARY 

Features of Headache in COVID-19 Patients Detection also Research the 

Relationship with Inflammatory and Respiratory Parameters 

INTRODUCTION AND PURPOSE: COVID-19 is a disease accompanied by 

many neurological findings, the most common being headache, in addition to 

respiratory tract findings. We aimed to investigate the clinical features of newly 

detected headache, its relationship with respiratory and inflammatory parameters, 

and to contribute to the follow-up and treatment of patients by examining the 

relationship of headache attributed to COVID-19 with the clinical outcome of the 

disease in cases hospitalized due to COVID-19. 

MATERIALS AND METHODS: 196 patients with a diagnosis of COVID-19, 

followed in the Pandemic Service of Ministry of Health Sakarya University Training 

and Research Hospital, were included in the study. Characteristics of headache, 

sociodemographic data, clinical findings, family contact histories, smoking histories 

of the cases included in the study were recorded. In statistical analysis and p<0.05 

was considered statistically significant. 

RESULTS: The mean age of the patients was 52,04±16,02 and 60,7% were male. 

New-onset COVID-19 related headache was observed in 43.3% of the patients, and 

no relationship was found between headache and gender. A negative correlation was 

found between headache and body temperature. Anosmia (56.5%), dysgeusia 

(50,6%), nausea (44,7%), diarrhea (44,7%), dizziness (14,1%), and contact history in 

family (42,6%) in patients with headache was found to be higher. While headache 

was positively correlated with CRP, lactate, CAR, ELR and MLR values, it was 

negatively correlated with lymphocyte and leukocyte values. Headache associated 

with COVID-19 was bilateral in 68,2% of the patients, localized in the forehead in 

41,2%, throbbing in 36,5%, frequently lasting 1-24 hours and sensitive to NSAIDsA. 

Linear correlation was found between CRP, ferritin, CAR, MLR and headache 

intensity. 

CONCLUSION: In our study, the headache attributed to COVID-19 was manifested 

with a migraine-like clinic that lasted for 1-24 hours, was bilateral, throbbing, 
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concentrated on the forehead, accompanied by photophobia and phonophobia, as 

well as gastrointestinal findings, and was often sensitive to NSAIDs. Our Study 

revealed that male cases diagnosed with COVID-19 with headache should be 

followed closely and the disease may have a poor prognosis, while female cases may 

have a higher viral load in the early stage due to low body temperature and frequent 

accompanying neurological findings. Our results indicated the need for further and 

larger-scale studies to evaluate the phenotype and evolutionary development of 

headache, as well as gender as a risk factor. 

Keywords: COVID-19, Headache, Biomarker 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Koronavirüsler (CoV), Orthocoronavirinae alt familyasına ait zarflı, pozitif tek 

sarmallı, zoonotic ribonükleik asit (RNA) virüsleridir (Lu et al. 2020, WHO 2020, 

Sohrabi et al. 2020). Zarf yüzeylerinde konak hücreye tutunmayı sağlayan 

glikoprotein yapılı, taç benzeri çubuksu uzantılarından dolayı Latince’de taç 

anlamına gelen ″corona″ olarak isimlendirilmişlerdir. Koronavirüsler hayvanlarda ve 

insanlarda özellikle solunum sistemini tutmakla birlikte, gastrointestinal, 

kardiyovasküler ve nörolojik sistemleri de tutarak çeşitli hastalıklara neden 

olmaktadır (Lu et al. 2020, Sohrabi et al. 2020, Park 2020). 

Uluslararası Virus Taksonomi Komitesi (ICTV) tarafından, Orthocoronavirinea alt 

familyasına ait CoV’ler dört cins olarak sınıflandırılmıştır. Dünyada ciddi halk 

sağlığı sorununa neden olan CoV’lerden SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 

betaCoV cinsinde yer almaktadır (Lu et al. 2020, Sohrabi et al. 2020).  

SARS-CoV ilk olarak 2002 yılında Çin’in Guangdong eyaletinde tespit edilmiştir. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre 29 ülkede tespit edilen SARS-CoV, 8 

422 vaka ile bir yıl içinde sınırlandırılmıştır. Basit bir solunum yolu tutulumundan 

akut solulum sıkıntısı sendromuna (ARDS) kadar ilerleyebilen SARS-CoV’un DSÖ 

tarafından rapor edilen ölüm oranı %9,6’ dır (WHO 2020, Zhang et al. 2020, Pan et 

al. 2020, Zhao et al. 2020).  

BetaCoV cinsinin diğer üyesi olan MERS-CoV ise, Cidde’de 2012 yılında immün 

süpresif bir hastada tespit edilmiş ve bulaş kaynağı olarak develer bildirilmiştir. 

Benzer nitelikte hafif solunum yolu semptomlarından ciddi solunum yolu tutulumuna 

kadar geniş bir klinik yelpazede seyretmiş ve bugüne kadar 858 kişinin ölümü ile 

sonuçlanmıştır (Lu et al. 2020, WHO 2020, Pan et al. 2020, Zhao et al. 2020, 

Basavarajappa et al. 2017, Uygun ve ark. 2020).  

SARS-CoV-2 ise, ilk olarak 2019 yılı Aralık ayında Çin’in Wuhan kentinde tespit 

edilmiş, bulaş kaynağı olarak yarasalar ve karınca yiyenler gösterilmiştir. İlk vaka 31 

Aralık’da DSÖ’ye bildirilmiş, 11 Şubat’ta ″novel″ Koronavirüs, 2019-n CoV olarak 

isimlendirilmiş ve yapmış olduğu hastalık COVID-19 olarak kabul edilmiştir (Lu et 

al. 2020, WHO 2020a, WHO 2020b, Zhang et al. 2020, Pan et al. 2020, Zhao et al. 
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2020, Basavarajappa et al. 2017, Uygun ve ark. 2020, Mao et al. 2020). DSÖ 27 

Mayıs 2021 güncel verilerine göre doğrulanmış vaka sayısı 167 492 769, bildirilen 

ölüm sayısı 3 482 907 kişidir. SARS-CoV-2, familyanın diğer üyeleri gibi en sık 

solunum sistemini tutmaktadır. Bunun yanısıra gastrointestinal sistem, 

kardiyovasküler sistem ve sinir sistemi gibi giderek artan sayıda ekstrapulmoner 

tutulumları bildirilmektedir (Pan et al. 2020, Zhao et al. 2020, Basavarajappa et al. 

2017, Uygun ve ark. 2020, Mao et al. 2020). SARS-CoV-2 ile enfekte olan kişilerde 

ateş, öksürük, yorgunluk ve nefes darlığının yanısıra tat ve koku kaybı, başağrısı, 

bulantı, kusma, ishal, dengesizlik-sersemlik, beyin sisi gibi birçok farklı klinik bulgu 

saptanmıştır. Şiddetli vakalarda pnömoni, akut solunum sıkıntısı sendromu, akut 

kardiyak problemler, vasküler olaylar ve multiorgan yetmezliği gelişmektedir (Mao 

et al. 2020, Johnson et al. 2020, Chen et al. 2020). Yapılan klinik çalışmalarda, 

SARS-CoV-2’nin nörotropik ve nöroinvazif yetenekleri ile merkezi ve periferik sinir 

sistemini tuttuğu bildirilmiştir. COVID-19 hastalarında yorgunluk, tat ve koku kaybı, 

başağrısı, bulantı, kusma, dengesizlik-sersemlik, beyin sisi gibi farklı nörolojik 

bulgular tespit edilmiştir. Merkezi sinir sistemi (MSS) belirtileri arasında başağrısı, 

baş dönmesi, akut serebrovasküler hadiseler ve ensefalopati sıklıkla bildirilmiştir 

(Basavarajappa et al. 2017, Uygun ve ark. 2020, Mao et al. 2020, Johnson et al. 

2020, Chen et al. 2020, Borges do Nascimento et al. 2020). Geriye dönük olarak 

yapılan bir çalışmada (n = 214), %36.4’ ünde tat ve koku kaybı, başağrısı, baş 

dönmesi, serebrovasküler hastalık ve bilinç değişikliği gösterilmiştir (Chen et al. 

2020, Borges do Nascimento et al. 2020 Kaur et al. 2020). Yapılan klinik çalışmalar 

başağrısının SARS-CoV-2 ile ilişkili nörolojik semptomlar arasında ilk sıralarda 

olduğunu ortaya koymuş ve çalışmalar arasında oldukça değişken oranlar 

bildirilmiştir. SARS-CoV-2 ile enfekte kişilerde başağrısı sıklığı %8’den %74.6’ya 

kadar geniş bir yelpazeye sahiptir (Lechien et al. 2020, Chang et al. 2020). Yapılan 

çalışmalarda başağrısının hastalığın izole ve erken bir bulgusu olarak ortaya 

çıkabileceği gibi, yüksek ateş ile ilişkili olabileceği de vurgulanmıştır (Ozdag Acarli 

ve ark. 2020, Pinzon et al. 2020). Orta-şiddetli, yeni başlangıçlı, iki taraflı ve 

hareketlerle şiddeti artan COVID-19 başağrısı, bulantı, ishal, kilo kaybı gibi atipik 

bulguların yanısıra ışık hassasiyeti, ses hassasiyeti ve koku hassasiyeti gibi migren 

benzeri duyular ile tezahür etmektedir (Chang et al. 2020, Ozdag Acarli ve ark. 2020, 
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Pinzon et al. 2020, Bolay ve ark 2020). Ayrıca COVID-19 başağrısının iki taraflı, 

uzun süreli, analjeziklere dirençli ve erkek cinsiyetine daha sık eşlik ettiği 

çalışmalarda gösterilmiştir (Pinzon et al. 2020, Bolay ve ark 2020, Toptan ve ark. 

2020). 

Çalışmanın temel amacı, COVID-19 enfeksiyonu sebebiyle hastaneye yatırılan 

hastalardan daha önce başağrısı olmayan, ancak başvuru esnasında ve takipleri 

boyunca yeni saptanan başağrısının klinik özelliklerini, sıklığını, yerleşimini, süresini 

ve eşlik eden diğer bulguları saptamaktır. Bunun yansıra bu başağrısının, solunum ve 

enflamatuvar parametreleri ile olan ilişkisini incelemektir. COVID-19 hastalarında 

yeni başlangıçlı olan başağrısının ve eşlik eden bulguların, hastalığın progresyonu ile 

olan olası ilişkilerini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. CORONAVİRİDEA 

Coronaviridea zarflı, tek zincirli, pozitif polariteli Ribo Nükleotid Asit (RNA) 

virüslerinden oluşan geniş bir virüs ailesidir. Ailenin üyeleri 27-32 kilobaz 

uzunluğundaki genomları ve 118-136 nanometre çapındaki pleomorfik virionları ile 

bilinen en büyük RNA virüsleridir. RNA’ya bağımlı RNA polimeraz enzimini 

genomlarında kodlamalarına rağmen, pozitif polariteli olduklarından bu enzimi 

içermezler. Küresel yapıda olan bu virüslerin zarf yüzeyinde glikoprotein yapıda 

çubuksu (spike, S) çıkıntılar bulunmaktadır. Elektron mikroskobu altında 

yüzeyindeki çıkıntılar ile güneş koronasını anımsattığından taçlı virüs anlamına gelen 

“coronavirüs” (CoV) olarak isimlendirilmişlerdir (Liu et al. 2020, Magleby et al. 

2020, To et al. 2020 Yılmaz ve ark. 2021). 

 

Şekil 1: CoV Kesitsel Modeli 

Kaynak: https://covid19.saglik.gov:erişim tarihi 7.12.2020. 

Coronaviridea ailesinin üyeleri insanlarda ve hayvanlarda respiratuar, enterik, 

nefrotik, hepatik ve nörolojik tutulumlara neden olabilmektedir. Koronavirüslerin 

milyonlarca yıldır yerküre de bulunmasına rağmen tanımlanmaları 1930’lu yılları 

bulmuştur. İlk olarak 1965 yılında Tyrrell ve ark.’ları tarafından nazal epitel ve 

trakeadan üretilmiş olup insan koronavirüsü olarak tanımlanmıştır (Magleby et al. 

2020, To et al. 2020 Yılmaz ve ark. 2021, Xu et al. 2021).  

Uluslararası Virus Taksonomi Komitesi (International Committee on Taxonomy of 

Viruses, ICTV) tarafından CoV’ler Coronaviridea ailesi Orthocoronavirinae alt ailesi 
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içinde sınıflandırılmıtır. Orthocoronovirinaea alt ailesi serolojik ve genetik 

özelliklerine göre Alfa, Beta, Gama ve Delta koronavirüs olarak 4 cinse ayrılmıştır 

(Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of 

Viruses, ICTV, 2020). Bu virüsler insan, yarasa, domuz, kedi, köpek, kemirgen ve 

kanatlılarda bulunmakla birlikte özellikle enterik ve solunum yolu patojenleridir. 

İnsanlarda sıklıkla hastalık etkeni olan alfa koronavirüs (alfaCoV) ve beta 

koronavirüs (betaCoV) iken, hayvanları gama koronavirüs (gamaCoV) ve delta 

koronavirüs (deltaCoV) daha sık enfekte etmektedir. İnsanlarda patojen olarak 

bilinen İnsan koronavirüsü 229E (HCoV-229E) ve HCoV-NL63 alfaCoV, HCoV 

OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV ve MERS-CoV ise betaCoV cinsi altında yer 

almaktadır.  AlfaCoV’ler düşük patojen özellikte iken, betaCoV’ler (SARS-CoV, 

MERS-CoV, SARS-CoV-2) yüksek patojeniteye sahip ve ciddi solunum yolu 

bulgularına neden olmaktadırlar (Veyer et al. 2020, Hogan et al. 2021, Ellinghaus et 

al. 2020, van der Made et al. 2020, Ray et al. 2021, Li et al. 2020). 

Takım : Nidovirales 

Aile : Coronaviridae 

Alt- aile Cins Alt – cins Tür Alt - tür 

Orthocoronaviridae Alphacoronavirus Duvinacoronavirus HCoV-229  

Setracovirus HCoV-NL63  

Betacoronavirus Embecovirus HCoV-HKU1 

——————— 

Betacoronavirus 

—————— 

HCoV-OC43 

Merbecovirus MERS-CoV  

 Sarbecovirus SARS-CoV  

Deltacoronavirus  SARS-CoV-2  

Gammacoronavirus   

Şekil 2: İnsan Koronavirüs Sınıflaması  

Kaynak: Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy 

of Viruses, ICTV, 2020) 
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Kasım 2003’de Çin’in güney kesiminde görülen ve insanlara misk kedilerinden geçiş 

yapan SARS-CoV-1 ilk olarak 8 096 kişiyi enfekte etmiş ve 774’ünün ölümüne 

neden olmuştur. Yaklaşık 10 yıl sonra ise ilk kez Suudi Arabistan’da tanımlanan ve 

insanlara tek hörgüçlü develerden geçiş yapan MERS-CoV tanımlanmıştır. SARS-

CoV-1’e göre bulaşıcılığı daha az ancak ölüm oranı daha yüksek olan (%34,4) 

MERS-CoV, 2 494 kişiyi enfekte etmiş ve 858 kişinin ölümüne neden olmuştur. 

Aralık 2019’un sonlarında, yeni bir CoV Çin’in Wuhan şehrinde SARS benzeri bir 

hastalığın ortaya çıkmasına neden olan patojen olarak tanımlanmış ve Dünya Sağlık 

Örğütü (DSÖ) tarafından önce SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmiştir. Giderek 

artmakta olan vaka sayılarına rağmen DSÖ (2021/Haziran) son verilerine göre 170 

milyonu aşan sayıda kişi enfekte olmuş ve 3 milyonun üzerinde ölüm bildirilmiştir 

(van der Made et al.2020, Ray et al. 2021, Li et al. 2020, Guan et al. 2019, Lauer et 

al. 2020). 

2.1.1. Sars-Cov-2 

CoV’ler önemli insan ve hayvan patojenleridir. 2019'un sonunda, Çin'in Hubei 

eyaletindeki bir şehir olan Wuhan'daki bir dizi pnömoni vakasının nedeni olarak yeni 

bir CoV tespit edildi. Hızla yayılarak Çin genelinde bir salgına neden oldu ve 

ardından küresel bir salgın meydana geldi. Şubat 2020'de DSÖ, 2019 koronavirüs 

hastalığı anlamına gelen COVID-19 hastalığını belirledi. COVID-19'a neden olan 

virüs, şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) olarak 

tanımlandı (Lu et al. 2020, WHO 2020a, Sohrabi et al. 2020, Park 2020). 

SARS-CoV-2, Orthocoronavirinea alt familyası, betaCoV cinsi içindeki 

Sarbecovirus alt cinsinde yer alan ve CoV ailesi ile benzer özelliklere sahip bir RNA 

virüsüdür. Viral genomları 9 860 amino asidi kodlayan 29 891 nükleotidden 

oluşmaktadır.  Çift katlı lipid yapıda zarfa sahip olan bu virus zarf yüzeyinde spike 

(S) adı verilen glikoprotein yapıda çubuksu çıkıntılara sahiptir. Helikal yapıdaki 

nükleokapsid, Nükleokapsid (N) proteini ve RNA’nın viral membran (M) proteini ile 

çevrilmesi sonucu oluşur.  Nükleokapsid (N), Spike (S), Membran (M) ve Zarf (E) 

proteinleri virüsün önemli yapılarıdır (WHO 2020c, Coronaviridae Study Group, 

CSG 2020, Zhu et al. 2019, Lu et al. 2020, Perlman 2020).  
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N proteini 62 kDa moleküler ağırlığına sahip, RNA genomuna bağlanma özelliği 

olan tek proteindir. Bu bağlantıyı sağlamak için N-terminal alanı ve C-terminal alanı 

olmak üzere iki uç bölgesinide kullanmaktadır. RNA’ya bağlanma görevinin yanısıra 

viral paketlenme ve tomrcuklanmada da görev almaktadır (Havers et al. 2020, 

Meyeroowitz et al. 2021, Yu et al. 2020, Xu et al. 2020, Tsai et al. 2021). 

 S protein, 180kDa ağırlığında olan, virüsün konak hücreye tutunmasını ve girişini 

sağlayan ağır glikosile edilmiş tip I zar proteinidir. Trimelize yapıda olan bu protein 

proteaz ile S1 ve S2 olmak üzere iki alt birime ayrılmıştır (Perlman 2020, Zhou et al. 

2020, Hoffmann et al. 2020, Korber et al.2020, Plante et al. 20201, Zhou et al. 2021). 

S1 proteini reseptör bağlama bölgesi aracılığı ile konak hücrenin anjiyotensin 

dönüştürücü enzim 2 (ACE2) reseptörüne bağlanmaktadır. S2, viral membranları ile 

konakçıyı kaynaştırarak viral genomların konak hücrelere girmesine izin verir. S 

proteinlerinin uç kısımları konakçı proteazlar tarafından parçalanarak zar füzyonunda 

temel tetikleci olarak rol oynar. Koronavirüs enfeksiyon döngüsünün kritik adımını 

reseptör bağlanma ve füzyon basamakları oluşturur (Plante et al. 20201, Zhou et al. 

2021, Klumpp-Thomas et al 2021, ECDC 2020, Davies et al. 2021, Volz et al. 2021, 

Galloway et al 2020, Kidd et al. 2021). 

Üç transmembran bölgesi olan M protein, SARS-CoV-2 de en çok bulunan yapısal 

proteindir. Golgi aygıtında glikolize edilir ve viral zarfın şeklini oluşturur. S proteini 

ile etkileşimi, S proteininin endoplazmik retikulum-golgi aracılı kompartmana 

tutunmasına katkı sağlar. M protein ile N proteininin etkileşimi, nükleokapsidin 

stabilizasyonunu sağlayarak viral olgunlaşmaya yardımcı olur. Sonuç olarak M 

protein virüsün hücre içi füzyonu, antijenik özellik kazanma ve virionların hücre 

içinde tekrar oluşmasında görev alır (Frampton et al. 2021, Gu et al. 2020, Davies 

and Jarvis 2021, Muik et al. 2021). 

E proteini 9 kDa ağırlığında olan en küçük major yapısal proteindir. İyon kanalı 

aktivitesine sahip olan E proteini, N-terminal ve C-terminal olarak iki bölgeden 

oluşur. Viral olgunlaşma ve tomurcuklanmada M protein ile birlikte görev almaktadır 

(Korber et al.2020, Plante et al. 20201, Zhou et al. 2021, Klumpp-Thomas et al. 

2021).   
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Şekil 3: SARS-CoV-2 enfeksiyon döngüsü 

Kaynak: ECDC, 2020 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Çin'in Hubei eyaleti, Wuhan kentinde sağlık çalışanları tarafından 18 Aralık 

2019'dan 29 Aralık 2019'a kadar, nedeni belirlenemeyen beş akut solunum sıkıntısı 

vakası bildirildi ve biri solunum yetmezliğine bağlı hayatını kaybetti. Bu vakaların 

ortak özelliği Wuhan'daki bir deniz ürünleri ve ıslak hayvan toptan satış pazarı ile 

bağlantılarının olmalarıydı. Çin’de ülke genelinde benzer şikayetlerle hastaneye 

başvuru sayısı katlanarak arttı. Ocak 2020 başlarında vakaların bronkoalveolar lavaj 

sıvısından alınan örneklerde daha önce insanlarda tanımlanmamış yeni bir betaCoV 

tespit edildi. Bu virüs Çin’deki bilim insanları tarafından 7 Ocak’ta geçici olarak 

“2019-nCoV” olarak isimlendirildi. İlk importe vaka 13 Ocak 2020’de Tayland’dan 

bildirilen 61 yaşındaki Çinli bir kadın iken, ikinci importe vaka 14 Ocak 2020’de 

Japonya’dan bildirilen 30 yaşındaki erkek idi. Bu iki importe vakanın Wuhan’a 

seyahat öyküsü ya da kümelenmenin olduğu deniz pazarıyla ilişkisi yoktu.  İlerleyen 
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günlerde giderek artan sayıda ve kıtalar arası importe vakalar bildirildi (Challen et al. 

2021, Faria et al. 2021, Zhang et al. 2021, Deng et al. 2021, Shen et al. 2021, 

Stringhini et al. 2021, Havers et al. 2020, Meyerowitz et al. 2021, Morawska and 

Milton 2020, WHO 2020d). 

Çin Ulusal Sağlık Komisyonu tarafından 25 Ocak 2020’de 1 975 doğrulanmış 

COVID-19 vakası ve 56 ölüm bildirildi. 30 Ocak 2020 itibariyle Çin'deki vaka 

sayısının 7 734’ e yükselmesi ve Tayvan, Tayland, Vietnam, Malezya, Nepal, Sri 

Lanka, Kamboçya, Japonya, Singapur Cumhuriyeti’de dahil farklı ülkelerden vakalar 

bildirilmesi DSÖ’yü alarma geçirdi.   COVID-19, 31 Ocak 2020’de DSÖ tarafından 

Uluslararası Sağlık Acil Durumu olarak ilan edildi ve 11 Şubat 2020’de yeni 

koronavirüsün sebep olduğu hastalık “Koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19)” 

olarak isimlendirildi. Yüzden fazla ülkede vaka tespit edilmesi ve 4 000 den fazla 

insanın ölümüne neden olması nedeniyle, 11 Mart 2020’de DSÖ tarafından pandemi 

ilan edildi. Eş zamanlı olarak 11 Mart 2020 tarihinde ülkemizden de ilk vaka 

bildirildi (WHO 2020d, Klompas et al. 2020, Chagla et al. 2020, Lu et al. 2020, 

Hammer et al. 2020, Shen et al. 2020, Bahl et al. 2020). 

Temel olarak damlacık yolu ile insandan insana bulaşmasına rağmen, hasta 

bireylerden öksürme, hapşırma sonucu saçılan damlacıklara temas ile mukozalardan 

da bulaşabilmektedir. Hem Semptomatik hem de asemptomatik kişiler bulaştırıcı 

olabilmektedir (Klompas et al. 2020, Chagla et al. 2020, Lu et al. 2020, Hammer et 

al. 2020, Shen et al. 2020, Bahl et al. 2020, Bourouiba et al. 2020). 

Hastalığın inkübasyon süresi 2-14 gün arasında değişmektedir. Dhouib ve 

arkadaşlarının yaptığı 42 gözlemsel çalışmanın dahil edildiği bir meta analiz 

çalışmasında ortalama inkubasyon süresi 6.2 gün olarak bildirilmiştir. Bulaştırıcılık 

süresi net olarak bilinmemekle birlikte bulaştırıcılığın, şikayetlerin başlamasından 2 

gün öncesinde başlayıp 14 güne kadar sürebildiği tahmin edilmektedir. Viral yük, 

posterior farinksten alınan sürüntü örneklerinde semptomların başladığı dönemde en 

fazla iken 7 gün içinde hızla azalmaktadır. Asemptomatik ya da hafif vakalarda viral 

temizlenme 10 gün içinde gerçekleşmektedir. Bu süre ağır vakalarda bir aydan daha 

uzun sürebilmektedir. Virüs nadir olarak kan, idrar ve dışkı örneklerinde tespit 

edilmesine rağmen rağmen bulaş yolu olarak kabul edilmemiştir. Anne sütü, vajinal 
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sürüntü ve sperm örneklerinde  ise virüs tespit edilmemiştir (Shen et al. 2020, Bahl et 

al. 2020, Bourouiba et al. 2020, Stadnytskyi et al. 2020, Ong et al. 2020, Guo et al. 

2020, Liu et al. 2020). 

Viral yük miktarı hastalığın prognozu ve şiddeti ile doğrudan ilişkilidir. Yaşlılarda, 

sağlık çalışanlarında ve ağır vakalarda viral yük daha fazla tespit edilmiştir. Bu 

nedenle tüm insanlar COVID-19’a duyarlı olmasına rağmen, 50 yaş üzeri kişiler, 

erkekler, yandaş hastalığı olan kişiler, sağlık çalışanları, rehabilitasyon merkezleri, 

okullar, kışlalar, ceza ve tevkif evleri ve göçmen kamplarında yaşayanlar daha fazla 

risk altındadır (Zhou et al. 2020, Santarpia et al.  2020, Lednicky et al. 2020, Ben-

Shmuel et al.  2020). 

COVID-19’un yaygın belirtileri ateş, öksürük, nefes darlığı, yorgunluğun yanısıra; 

başağrısı, kas ve eklem ağrıları, halsizlik, ye tat ve koku alma duyusu kaybı, ishal, 

bulantı, bilinç değişikliği, beyin sisi gibi belirtilerde görülebilmektedir. 

Asemptomatik ya da basit solunum yolu bulgularından, akut solunum sıkıntısı, çoklu 

organ yetmezliği ve ölüme kadar genş bir klinik yelpazede gelişebilmektedir. 

Endişe uyandıran varyantlar, diğer virüslerde olduğu gibi SARS-CoV-2’ de de 

zamanla gelişme göstermektedir. SARS-CoV-2 genomundaki çoğu mutasyonun, 

viral fonksiyon üzerinde hiçbir etkisi yoktur. Ancak bazı varyantlar, popülasyonlar 

içinde hızla ortaya çıkmaları ve bulaşmaları veyahut klinik çıkarımlarındaki kanıtları 

nedeniyle yaygın ilgi toplayarak, endişe verici varyantlar olarrdiak kabul edilmiş 

bulunmaktadır (Shen et al. 2020, Bahl et al. 2020, Bourouiba et al. 2020, Stadnytskyi 

et al. 2020, Ong et al. 2020).  

2.1.3. Patofizyoloji 

SARS-CoV-2, önceki virülan koronavirüsler tarafından kullanılanlara benzer 

reseptör tanıma mekanizmaları kullandığı varsayılmaktadır. SARS-CoV-2 ACE2'yi 

devreye sokar ve ACE2 reseptörü bir giriş reseptörü olarak görev alır. Ek olarak, 

hücresel serin proteaz TMPRSS2 tarafından S proteininin veya diğer proteazların 

hücre girişini hazırlar ve ACE2 hücre yüzeyinde birlikte ifade edilir (Gupta et al. 

2020, Moutal et al. 2021, Hamming et al. 2004). Ayrıca, bu giriş sürecinin 

tamamlanması için TMPRSS2 gereklidir. Ek olarak, virüsün bağlandığı ACE2, 
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çalışmalarda gösterildiği gibi, SARS-CoV aktarılabilirliğinin önemli bir 

belirleyicisidir. Son araştırmalar da SARS-CoV-2' nin ACE2'ye, SARS-CoV'den 

daha yüksek afinitede olduğu gösterilmiştir. Bu durum SARS-CoV-2’nin artan 

iletilebilirliğini kısmen açıklayabilmektedir (Lu et al. 2020, Hoffmann et al. 2020, 

Korber et al.2020, Plante et al. 2021, Gupta et al. 2020, Moutal et al. 2021, Hamming 

et al. 2004). 

Patofizyolojide rolü olabilecek anahtar mekanizmalar COVID-19 enfeksiyonuna 

bağlı çoklu organ yaralanması, doğrudan viral toksisite, endotelyal hücre hasarı ve 

tromboinflamasyon, bağışıklık tepkisinin düzensizliği ve düzensizlik renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) içerir. Bu mekanizmaların 

patofizyolojideki göreceli önemi COVID-19'un oranı, gelinen aşamada tam olarak 

anlaşılamamıştır (Lu et al. 2020, Deng et al. 2021, Shen et al. 2021, Stringhini et al. 

2020, Gupta et al. 2020, Moutal et al. 2021, Hamming et al. 2004).  

COVID-19' a göre, sistemik hastalıkların neden olduğu bağışıklık patogenezi 

sitokinlerin salınması ve mikrodolaşım bozuklukları da sepsise ikincil olarak ortaya 

çıkmaktadır (Birgard et al. 2020, Ng et al. 2020, Wong et al. 2019).  

2.1.3.1. Direkt Viral Toksisite 

SARS-CoV-2 esas olarak doğrudan viral toksisiteye baglı olarak, doğrudan veya 

dolaylı solunum yolu maruziyeti, giriş reseptörü olan ACE2' nin yüksek ekspresyonu 

göz önüne alındığında solunum yolu ile, alveolar dahil olmak üzere hava yolunun 

birden fazla epitel hücre tipinde akciğer parankimindeki epitelyal tip II hücreler yolu 

ile iletilir. Canlı SARS-CoV-2 üst hava yolundan izole edilen virüs ve viral 

subgenomik mRNA RT-PCR ile başarıyla tespit edilebilir (Hamming et al. 2004). 

Daha sonra hastalık seyrinde, alt solunum yolunda viral replikasyon meydana 

gelebilir, ağır vakalarda pnömoni ve ARDS olarak kendini gösterir. Vücut bölgesine 

özgü viral replikasyonunu değerlendiren çalışmalar SARS-CoV-2, viral RNA'yı dışkı 

örneklerinden ve daha az yaygın olarak idrar, kand ve beyin omurilik sıvısından izole 

etmiştir (Chen et al. 2020, Wang et al. 2020, Colavita et al. 2020, Cheung et al. 

2020). Histopatolojik çalışmalar SARS-CoV-2'nin organotropizmini olarak; solunum 

yolu ötesinde beyin,kalp, böbrek ve sindirim sisteminin yanı sıra yapılan RNA 
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dizileme çalışmalarında takciğer alveolar epitelinde ACE2 ve TMPRSS2 

ekspresyonu tip II hücreler, nazal goblet salgı hücreleri, kolanjiyositler, kolonositler, 

yemek borusu keratinositleri, gastrointestinal epitel hücreleri, pankreas β-hücreleri ve 

renal proksimal tübüller ve podositlerde bildirmiştir (Chen et al. 2020, Wang et al. 

2020, Colavita et al. 2020, Cheung et al. 2020, Li et al. 2019, Pham et al. 2020, 

Azzolini et al. 2021, Xiao et al. 2020, Kang et al. 2020, Zheng et al. 2020). Bu 

bulgular, çoklu organ hasarının en azından kısmen doğrudan viral doku hasarına 

bağlı meydana gelebileceğini düşündürmektedir. Söz konusu mekanizma hematojen 

olup olmadığı SARS-CoV-2'nin akciğer dışı yayılmasının anlaşılmasına yardimci 

olur (Zheng et al. 2020, Jackson et al. 2019, Dolhnikoff et al. 2020). 

2.1.3.2. Endotel Hücre Hasarı ve Tromboinflamasyon 

SARS-CoV-2' nin ACE2 aracılı endotel girişi nedeniyle hücre hasarı ve ardından 

iltihaplanma ve protrombotik oluşumu, patofizyolojik mekanizmalardır. (Davies et 

al. 2021, Volz et al. 2021, Galloway et al 2020, Kidd et al. 2021, Frampton et al. 

2021, et al. 2020, Davies and Jarvis 2021, Muik et al. 2021). 

COVID-19’da, ACE2 arteriyel ekspresyonu ve çeşitli organların venöz endotelyumu 

ve ayrica histopatolojik çalışmalar, SARS-CoV-2'nin böbreklerin ve akciğerlerin 

endotel hücrelerinde, viral partiküllerin mikroskobik kanıtları gösterilmiştir 

(Dolhnikoff et al. 2020 Zhang et al. 2020, Copin et al. 2020). Yüksek von Willebrand 

faktörü seviyeleri ile ilişkili enfeksiyon aracılı endotel hasarı ve aktifleştirilmiş 

nötrofillerin ve makrofajların varlığı ile oluşan endotelit sonucu COVID-19 

hastalarında aşırı trombin üretimi olur. Bunun sonucunda fibrinoliz inhibisyonu ile 

artan mikrotrombi, mikrovasküler disfonksiyonu aktive eder (Copin et al. 2020, 

Giannis et al. 2020). Trombosit-nötrofil çapraz iletişimi ve makrofajların aktivasyonu 

bu ortamda çeşitli proenflamatuvarları, sitokin salınımı, Nötrofil hücre dışı tuzaklar 

(NET'ler) ve fibrin ve / veya mikrotrombus oluşumuna neden olur. Bunun sonucu 

oluşan NET' ler endotele daha fazla zarar verir ve hiperpıhtılaşmayı kolaylaştırabilir. 

ABD’de yapılan bir araştırmada, hastalığın kötü klinik seyri "NETotik yanlısı 

durum" ile ilişkilendirilmiştir (Merad et al. 2020, Bikdeli et al.2020, Deshpande et al. 

2020).  Hipoksi aracılı hiperviskozite ve hipoksi ile indüklenebilir faktör 1 

sinyallemesinin yukarı regülasyonu, akut akciğer hasarını takip eden yol da 
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protrombotik duruma katkıda bulunabilir (Bikdeli et al.2020, Deshpande et al. 2020, 

Ranucci et al. 2020, Channappanavar et al. 2017). Son olarakta, doğrudan 

koronavirüs aracılı etkiler ayrıca pro ve antikoagülan yollar dengesizliğine de yol 

açabilir. Küçük vaka raporları ve vaka serileri histopatolojik olarak fibrinöz eksüda 

ve mikrotrombinin varlığı COVID-19 hastalarda göstermiştir (Bikdeli et al.2020, 

Deshpande et al. 2020, Ranucci et al. 2020). 

2.1.3.3. Bağışıklık Sistemi Düzensizliği 

Düzensiz bağışıklık, aşırı aktivasyon nedeniyle sitokin salım sendromu, T hücre 

lenfosit düşüklüğü ortamında doğuştan gelen bağışıklık, şiddetli COVID-19 ile 

karakterize halde bulunmaktadır (Faria et al. 2021, Zhang et al. 2021, Deng et al. 

2021). İlk klinik öncesi ve patojenik HCoV ile yapılan insan çalışmaları, hızlı viral 

replikasyon, interferon sinyallemesinin antagonizması ve nötrofil ve monosit-

makrofajların aktivasyonu aracılı hiperinflamasyon yol açmaktadır (Deshpande et al. 

2020, Ranucci et al. 2020, Channappanavar et al. 2017, Mehta et al. 2020). CRP, 

ferritin, ESR gibi belirteçlerin oranı, D-dimer, fibrinojen ve LDH sonraki kritik 

hastalık ve mortalitenin COVID-19 da öngörücüsüdür (Ranucci et al. 2020, 

Channappanavar et al. 2017, Mehta et al. 2020, Huang et al. 2005). Bu laboratuvar 

anormallikleri, ikincil hemofagositik lenfohistiyositoz ile daha önce gösterilen 

makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ile enfeksiyondan ölen hastalardan patolojik 

örnekler SARS-CoV ile karşılaştırılmıştır (Ranucci et al. 2020, Channappanavar et 

al. 2017, Mehta et al. 2020). Serumdaki daha yüksek IL-6 sitokin seviyeleri daha 

kötü bir prognozla ilişkili olduğu vurgulanmıştır. IL-6 sinyallemesini hedefleyerek 

COVID-19'u tedavi etmeye yönelik klinik denemeler, bu yolun aktivasyonunu ile 

zararlı etkileri hafifletmesi konusunda çalışmalarına devam etmektedir 

(Channappanavar et al. 2017, Mehta et al. 2020).  

2.1.3.4. RAAS'ın Düzensizliği 

RAAS'ın uyumsuz işlevleri farklı bir patofizyolojik mekanizma ile SARS-CoV-2 ile 

ilişkili doku hasarı oluşturur. RAAS vücudun fizyolojik süreçlerinde bir dizi 

düzenleyici görevi vardır. Sıvı ve elektrolit dengesi, kan basıncı düzenleme, vasküler 

geçirgenlik ve doku büyüme gibi süreçlerde temel düzenleyici olarak rol alır. 
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Araştırmalarda, zara bağlı bir aminopeptidaz olan ACE2, RAAS yolunun güçlü bir 

karşı düzenleyicisi olarak ortaya çıkmış bulunmaktadır. ACE2, anjiyotensin I’i 

anjiyotensin 1-9 'a dönüştürür. Ayrıca anjiyotensin anjiyotensin 1-7 düzeyini 

arttırarak anjiotensin Ⅱ’ye zıt bir atki olarak vazodilatör, anti-proliferatif ve 

antifibrotik özellikler alır. (Huang et al. 2005, Vaduganathan et al. 2020, Kuba et al. 

2010).  

2.1.4. Belirti ve Bulgular 

Semptomatik COVID-19 hastaları arasında öksürük, tat ve koku kaybı, başağrısı, 

miyalji en sık bildirilen semptomlardır. Akciğer tutulumu, başlıca ateş, öksürük, 

nefes darlığı ve göğüs görüntülemede bilateral infiltrasyonlar ile karakterize, 

enfeksiyonun en sık görülen ciddi bulgusudur (Birgand et al. 2020, Ng et al. 2020, 

Wong et al. 2019, Yuan et al 2020). Tat ve koku bozuklukları gibi bazı klinik 

özellikler, COVID-19'da diğer viral solunum yolu enfeksiyonlarından daha yaygın 

olsa da, COVID-19'u güvenilir bir şekilde ayırt edebilen spesifik semptomlar veya 

belirtileri bulunmamaktadır. (Zhang et al. 2020, Copin et al. 2020, Giannis et al. 

2020).  

Semptomatik hastalarda, COVID-19 olasılığı öncelikle yeni başlayan ateş ve / veya 

solunum yolu semptomları, tat ve koku kaybı gibi bulglar ile daha yüksek ilişkilidir 

(Ong et al. 2020, Guo et al. 2020, Liu et al. 2020, Zhou et al. 2020, Santarpia et al. 

2020, Lednicky et al. 2020, Ben-Shmuel et al. 2020).  

Eğer hasta: 

SARS-CoV-2’nin toplumda bulaştığı bir yerde son 14 gün içinde ikamet ediyor veya 

oraya gitmişse; bu tür yerlerde, toplu ortamlarda ikamet etmek veya vaka 

kümelerinin bildirildiği olaylarla ilişki, maruziyet için özellikle yüksek bir risktir. 

- Önceki 14 gün içinde, sağlık bakım ortamlarında çalışma yoluyla da dahil 

olmak üzere, doğrulanmış veya şüphelenilen bir COVID-19 vakasıyla yakın 

temasta bulunmuşsa. Yakın temas, kişisel koruyucu ekipman giymeden 

bulaşıcı salgılarla doğrudan temas halinde iken birkaç dakikadan fazla 

COVID-19 ile bireyin yaklaşık altı fit yakınında olmayı içerir. 
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- İlişkili semptomların aralığı, Amerika Birleşik Devletleri’ndeki CDC’ye 

bildirilen semptom durumu bilinen 370 000’ den fazla doğrulanmış COVID-

19 vakası raporunda gösterilmiştir (Guan et al 2020, WHO 2020d, Klompas 

et al 2020, Chagla et al. 2020, Lu et al. 2020, Hamner et al. 2020).  

- %50’de öksürük 

- %43’te ateş (öznel veya> 100,4 ° F / 38 ° C) 

- %36’da miyalji 

- %34’te başağrısı 

- %29 dispne 

- %20’de boğaz ağrısı 

- %19’da ishal 

- %12’de bulantı / kusma 

- Her birinin %10’undan daha azında koku veya tat kaybı, karın ağrısı ve burun 

akıntısı 

Onaylanmış bir COVID-19 virüsü bulunan hastaların diğer kohort çalışmaları benzer 

bir klinik bulgu aralığı bildirmiştir. Özellikle ateş, hastaneye yatırılan kohortlar 

arasında bile sunumla ilgili evrensel bir bulgu değildir. Bir çalışmada, neredeyse tüm 

hastalarda ateş bildirilmiştir, ancak olguların yaklaşık %20’sinde çok düşük dereceli 

ateş <100.4 ° F / 38 ° C’ye sahiptir (Guan et al 2020, WHO 2020d, Klompas et al 

2020, Chagla et al. 2020, Lu et al. 2020, Hamner et al. 2020, Shen et al. 2020, Bahl 

et al. 2020, Bourouiba et al. 2020).  

Wuhan’dan ve Çin’in diğer bölgelerinden 1099 hasta üzerinde yapılan başka bir 

çalışmada, ateş (99.5° F / 37.5 ° C’nin üzerinde bir koltuk altı sıcaklığı olarak 

tanımlanmıştır), başvuru sırasında yalnızca % 44’ ünde mevcutken, hastanede yatış 

sırasında % 89 oranında bildirilmiştir. New York’ta COVID-19 ile hastaneye 

yatırılan 5 000’den fazla hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, sunumda yalnızca 

%31’inin sıcaklığı> 100.4 ° F / 38 ° Colarak bulunmuştur (Guo et al. 2020, Liu et al. 

2020). 

Bazı çalışmalarda, tat ve koku bozukluğu daha sık bildirilmiştir. Gözlemsel 

çalışmaların bir meta-analizinde, tat ve koku anormallikleri için havuzlanmış 

yaygınlık tahminleri sırasıyla %52-44’ tür.  İtalya’da ayaktan tedavi alan 2020 
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COVID-19 hastasıyla yapılan bir ankette, %64’ ü tat ve koku değişiklikleri 

bildirmiştir. Bununla birlikte, objektif tat ve koku anormalliklerinin oranı, bildirilen 

bu oranlardan daha düşük olabilir (Guan et al. 2020, Lauer et al. 2019, WHO 2020d, 

Colavita et al. 2020, Azzolini et al. 2021, Lechien et al. 2020). 

Başka bir çalışmada, değerlendirme sırasında toplam koku eksikliği bildiren 86 

hastanın %38’inin objektif testte normal bir koku fonksiyonu olduğu bulunmuştur. 

COVID-19 ile ilişkili sübjektif tat ve koku bozukluklarının çoğu kalıcı 

görünmemektedir; İtalya’da COVID-19 olan 202 hastayı kapsayan bir takip 

anketinde, koku veya tat değişiklikleri fark edenlerin %89’ u, dört hafta içinde 

iyileşme bildirmiştir (Guan et al. 2020, Lauer et al. 2019, WHO 2020d, Colavita et 

al. 2020, Azzolini et al. 2021, Lechien et al. 2020). 

Hastaların çoğunda belirtilmemesine rağmen, bulantı, ishal, karın ağrısı gibi 

gastrointestinal semptomlar başlangıç yakınması olabilir. Onaylanmış COVID-19 

hastalarında GI semptomları bildiren çalışmaların sistematik bir incelemesinde, toplu 

prevalans genel olarak %18 iken; ishal, mide bulantısı / kusma veya karın ağrısı 

sırasıyla %13, 10 ve 9 olarak rapor edilmiştir (Guan et al. 2020, Cheung et al. 2020, 

Pan et al 2020).   

Düşkünlük ve deliryum gibi spesifik olmayan belirti ve semptomlar, özellikle 80 

yaşın üzerinde ve altta yatan nörobilişsel bozuklukları olan yaşlı erişkinlerde 

tanımlanmıştır (Moutal et al. 2021, Colavita et al. 2020, Wu et al. 2020). 

COVID-19 hastalarında dermatolojik bulgular iyi karakterize edilmemiştir. 

Makülopapüler, ürtikeryal ve veziküler döküntüler ve geçici livingo retikülaris 

bildirilmiştir (Jia et al. 2020, Galvan Casas et al. 2020). 

2.1.4.1. Pulmoner Tutulum 

SARS-CoV-2'nin S proteininin reseptör bağlama bölgesi, özellikle konakçı ACE2 

reseptörünü tanır. İnsan reseptörü ACE2'ye bağlanmak için optimize edilmiştir. 

SARS-CoV-2'ye benzer şekilde, SARS-CoV da insan hücrelerine girmek için ACE2 

reseptörünü bağlanır. Bağlandıktan sonra konakçı serin proteaz TMPRSS2, S 

proteinini keser ve bu olay viral ve hücresel membranların füzyonuyla sonuçlanır. 

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV'nin S proteini neredeyse aynı üç boyutlu yapılara 
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sahiptir ve bu göz önüne alındığında, araştırmacılar SARS-CoV-2' nin muhtemelen 

benzer bir mekanizma kullandığını varsaymaktadır (Zhao et al. 2020, Hoffmann et 

al. 2020, Hamming et al 2004).  

ACE2 reseptörü, akciğerler, kalp, böbrekler ve gastrointestinal sistemdeki tip 2 

alveolar epitel hücrelerinde ifade edilir. Bununla birlikte, akciğerler, geniş yüzey 

alanlarından ve alveolar epitel tip 2 hücrelerinin görünüşte virüs replikasyonu için bir 

rezervuar görevi gördüğü için SARS-CoV-2’ye karşı özellikle savunmasız 

görünmektedir. Bir viral enfeksiyon aracılı lokal enflamatuvar tepkiden akciğer 

dokusuna doğrudan zarar verilmesi, COVID-19’ un pulmoner belirtilerinin arkasında 

önerilen mekanizmalardan birini oluşturmaktadır (Hamming et al 2004, Kuba et al 

2010).  

2.1.4.1.1. Sitokin Fırtınası ve Sistemik İnflamatuar Yanıt 

Sitokin fırtına sendromu (SFS) viral enfeksiyonlar gibi tetikleyicilere karşı 

vurgulanmış bir bağışıklık tepkisidir. MAS ve sHLH, klinik olarak benzer iki 

SFS'dir. MAS, genellikle romatolojik hastalıklar bağlamında görülen bir SFS'dir. 

HLH, şiddetli enfeksiyonu olan hastalarda görülebilir. Aşırı proenflamatuvar ve 

yetersiz antienflamatuvar uyaranlardan kaynaklanır. Proenflamatuvar uyaranlardan 

bazıları yabancı antijenler, interlökin (IL) –1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-12, IL-18, tümör 

nekroz faktörü (TNF) –α, interferon (IFN) –γ ve granülosit koloni uyarıcı faktör 

(GCSF), anti-enflamatuvar uyaranlardan bazıları düzenleyici T hücreleri, IL-10 gibi 

sitokinler, dönüştürücü büyüme faktörü (TGF) –β ve IL-1ra'yı içerir. 

(Channappanavar and Perlman 2017, Mehta et al. 2020). 

Viral enfeksiyonlara yanıt olarak hematopoietik kök hücreler tarafından artan IFNγ 

üretiminin SFS'yi tetiklediği düşünülmektedir. SFS, ARDS ve akut kalp ve böbrek 

hasarı dahil olmak üzere sürekli ateş ve çoklu organ tutulumu ile karakterizedir. 

Laboratuvar anormallikleri arasında sitopeniler, artmış ferritin, D-dimer ve 

proenflamatuvar sitokinlerin serum seviyelerinde artış yer alır. Bugüne kadar 

toplanan kanıtlar, SFS'nin doğrudan hastalık sürecinin ciddiyeti ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Onaylanmış COVID-19 hastalarının laboratuar analizi, sHLH'de 

gözlenene benzer şekilde lökopeni ve IL-2, IL-6, IL-7, TNFa, IFN and ve GCSF gibi 
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proenflamatuvar sitokinlerin serum seviyelerinde artış gösterdi (Merad et al. 2020, 

Mehta et al. 2020, Huang et al. 2005). 

Çin'in Wuhan kentinden COVID-19 hastalarının retrospektif çok merkezli bir 

çalışması, yüksek ferritin (> 1200 ng / mL) ve yüksek IL-6 seviyeleri olan hastalarda 

yüksek mortalite ile ilişkili bulunmuştur. Çin'den gelen veriler, COVID-19 

hastalarının yaklaşık olarak %80' inin hafif bir enfeksiyon geçirdiğini göstermiştir. 

Geriye kalan %20’lik hasta grubunun bir kısmında ise YBÜ bakımı gerektiren çoklu 

organ yetmezliği olan ciddi hastalık bildirilmiştir. Hastalığın bu şiddetli tezahürünün 

arkasındaki patogenez, sHLH / SFS'de görüldüğü gibi şiddetli enflamatuvar yanıtla 

ilişkili olduğu belirtilmiştir. SFS geliştirme eğilimi belirsizdir ve altta yatan immün 

yetmezlik veya genetik faktörler gibi konakçı faktörlerle ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (Xu et al. 2019, Veyer et al. 2020, Hogan et al. 2021). 

2.1.4.2. Extrapumoner Tutulum 

2.1.4.2.1. Hematolojik-İmmün Sistem Tutulumu 

COVID-19 hastaları birkaç Hematolojik belirtiler, anormallikler ve tromboembolik 

komplikasyonlar ile laboratuvara başvurabilir. Lenfopeni, bozulmuş hücresel 

bağışıklığın bir belirteci ve kardinal bir laboratuvar bulgusudur. Ayrıca yayınlanan 

çalışmaların büyük çoğunluğundaki ilişki, prognostik olan COVID-19 hastalarının 

%67-90'ında lenfopeni bildirilmiştir (Dolhnikoff et al. 2020, Thachil et al. 2020). 

Özellikle lökositoz ve nötrofili, daha az görülen, kötü klinik sonlanımla ilişkili bir 

öngörücü olarak bildirilmştir (Mehta et al. 2020, Thachil et al. 2020, Bikdeli et al. 

2020). Trombositopeni, genellikle hafif olmasına rağmen daha kötü hasta 

sonuçlarıyla ilişkilidir. COVID-19 ile ilişkili koagülopati, yüksek seviyelerde 

protrombin ve D-dimer ve fibrinojen zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamanı 

ve düşük trombosit sayımları ile sıklıkla enfeksiyonun ilk aşamasında görülmektedir 

(Thachil et al. 2020, Bikdeli et al. 2020, Kollias et al. 2020). Hastanede yatan 

hastalarda il günlerde yüksek D-dimer seviyeleri hastane yatış süresi ve mortalite ile 

pozitif korele olarak rapor edilmiştir. Tam bir beyaz kan hücresi diferansiyeli ile kan 

sayımı, D-dimer, protrombin zamanı ve fibrinojen değerlendirmesi COVID-19 

hastalarının hastanede yatarak tedavi görmesi için belirleyicilerdendir (Jackson et al 
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2019, Dolhnikoff et al. 2020). Ek olarak, yakın zamanda yayınlanan ara konsensüse 

dayalı kılavuzlar, trombotik hastalığın önlenmesi ve yönetimi için tüm hastanede 

yatan COVID-19 hastalarda, venöz tromboembolizm için rutin risk değerlendirmesi 

öneriyor. Standart doz farmakolojik profilaksi, mutlak kontrendikasyonların 

yokluğunda dikkate alınır. Rutinden daha yüksek profilaktik dozun ampirik 

kullanımı veya YBÜ' ye kabul edilen hastalarda terapötik dozda antikoagülasyon 

kanıtlanmış trombozların yokluğunda da bazı kurumlarda kullanilmaktadir. Bu, 

COVID-19 ile ilişkili özellikle belirgin koagülopati, uzmanlar arasında devam eden 

yoğun tartışmaların bir alanıdır (Thachil et al. 2020, Bikdeli et al. 2020, Kollias et al. 

2020).  

Geriye dönük bir analizde, terapötik antikoagülasyon alan COVID-19 hastalarında, 

hastane içi ölüm oranlarının daha düşük olduğunu buldu. Parenteral antikoagülanlar 

yatarak tedavi ortamında oral antikoagülanlara göre tercih edilmektedir. (Bikdeli et 

al. 2020). 

2.1.4.2.2. Kardiyovasküler Sistem Tutulumu 

ACE2 reseptörü ile ilişkili sinyal yollarının COVID-19 ile ilişkili kalp hasarında bir 

rolü olup olmadığı bilinmemektedir (Hamming et al. 2004, Giannis et al. 2020). 

Önerilen mekanizmalar arasında bozulmuş fizyolojik rezerv, bozulmuş immün yanıt, 

artırılmış enflamatuvar yanıt, SARS-CoV-2 ile indüklenen endotel disfonksiyonuna 

karşı hassasiyet ve anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 reseptörünün aracılık ettiği 

etkiler bulunmaktadır (Bikdeli et al. 2020, Deshpande et al. 2020, Ranucci et al. 

2020). 

COVID-19 hastalarında miyokardiyal yaralanma belirtileri dahil olmak üzere 

kardiyak belirtiler yaygın olarak tespit edilmektedir. Varsayılan nedenler; 

miyokardit; hipoksik hasar; stres kardiyomiyopati; kardiyak mikrovasküler 

disfonksiyon, küçük damar kardiyak vasküliti, endotelit veya epikardiyal koroner 

arter hastalığının neden olduğu iskemik hasar; sağ kalp tutulumu ve sistemik 

enflamatuvar yanıt sendromudur (Thachil et al. 2020, Bikdeli et al. 2020, Kollias et 

al. 2020).  
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2.1.4.2.3. Üriner Sistem Tutulumu 

Akut böbrek yetmezliği (ABY) büyük ölçüde hemodinamik değişikliklerden ve 

sitokin salınımından mı kaynaklandığı yoksa virüsün de doğrudan sitotoksisiteye yol 

açıp açmadığı belirsizliğini korumaktadır. COVID-19 hastalarında böbrek hastalığı, 

hematüri veya proteinüri olarak ortaya çıkabilir ve daha yüksek mortalite riski taşır. 

COVID-19 hastalarında, özellikle hastaneye kaldırılanlarda bildirilen ABY insidansı, 

incelenen hastalardaki hastalığın ciddiyetine bağlı olarak değişir. COVID-19 ile 

hastaneye yatırılan 5 000' den fazla hastayı içeren iki büyük gözlemsel çalışmada, 

ABY hastaların %32 ila 37'si arasında görülmüştür (Hirsch et al. 2020, Cheng et al. 

2020, Chu et al 2005, Pereira et al. 2020). 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan olgularla yapılan bir çalışma, COVID-19'u 

olan ve olmayan hastanede yatan hastalar arasında ABY insidansını karşılaştırdı. 

Enflamatuvar belirteçleri kontrol eden gruplar arasında ABY bulguları, COVID-19' 

lu hastalar arasında ABY’nin çeşitli mekanizmaları hakkında sorular ortaya 

çıkarmaktadır (Kollias et al. 2020, Hirsch et al. 2020, Cheng et al . 2020, Larsen et 

al. 2020). 

Pei ve ark. çalışmasında SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda %75,4 böbrek tutulumu, 

%65,8 proteinüri ve %41,7 hematüri bildirilmiştir. Ek olarak COVID-19 hastalarının 

böbreklerinde virüs benzeri partiküller saptanmıştır. Bazı çalışmalarda kullanılan 

ultrastrüktürel in-situ hibridizasyon, böbrek dokusunda viral RNA veya viral 

proteinler varlığını doğrulamıştır (Pereira et al. 2020, Valeri et al. 2020, Pei et al. 

2020, Ronco et al. 2020, Kissling et al. 2020). 

2.1.4.2.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumu 

COVID-19' u olan 1141 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada 183 hasta (%16) 

solunum şikayetleri olmaksızın GI semptomları ile başvurdu (Ma et al. 2020, Sultan 

et al. 2020, Kim et al 2020). Olası bir açıklama, SARS-CoV-2 virüsünün tercihen GI 

semptomları olan bazı hastalarda bağırsak mukozasını hedef alması ve bu tür 

hastaların solunum semptomları olan hastalara göre daha hafif bir hastalık seyri 

geçirmesidir. (Cheung et al. 2020, Pan et al. 2020).  
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COVID-19 pnömonisi olan 84 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, ishalli 

hastalardan alınan dışkı örnekleri, ishal olmayan hastalara kıyasla gerçek zamanlı 

polimeraz zincir reaksiyonu ile SARS-CoV-2 virüs RNA'sını tespit etmede daha 

yüksek oranlara sahipti (Pan et al. 2020, Mao et al. 2020, Redd et al. 2020, Ma et al. 

2020). 

Bu nedenle, mevcut kronik GI hastalığı tanısı olan hastalar için, klinisyenin 

semptomların bir hastalık alevlenmesi veya COVID-19 ile ilişkili olup olmadığını 

değerlendirmesi gerekecektir (Mao et al. 2020, Redd et al. 2020, Ma et al. 2020). 

2.1.4.2.5. Hepatobiliyer Sistem Tutulumu 

Düşük albümin şiddetli COVID-19 ile ilişkilendirilmiştir. Hipoalbümineminin 

şiddetli COVID-19 için bir risk faktörü olup olmadığı veya hipoalbümineminin 

şiddetli COVID-19' un bir sonucu olup olmadığı açık değildir (Pan et al. 2020, Mao 

et al. 2020, Redd et al. 2020, Ma et al. 2020). 

Önceden karaciğer hastalığı olan veya olmayan hastalar, COVID-19 ortamında 

yükselmiş aminotransferazlarla gelebilir. COVID-19 ile hastanede yatan hastaların  

%14-58'inde yüksek aminotransferaz seviyeleri bildirilmiştir. Aspartat transaminaz 

(AST) ve alanin transaminaz (ALT) yükselmelerinin aralığı genellikle hafiftir; bunun 

yanı sıra bazı hastalarda daha yüksek aminotransferaz seviyeleri ve şiddetli akut 

hepatit de bildirilmiştir (Cheung et al. 2020, Zhang et al. 2020, Bangash et al. 

2020).Yükselme paterni olarak ALT genellikle AST'den daha yüksektir ve bu patern 

hastalığın şiddeti ile ilişkilendirilmiştir.  ACE2 reseptörü hepatositlerden daha sık 

kolanjiyositlerde eksprese olmasına rağmen, AST VE ALT bilirubin veya alkalin 

fosfatazdan daha yaygın olarak yükselir  (Pan et al. 2020, Zhang et al. 2020, Bangash 

et al. 2020, Fix et al. 2020). 

2.1.4.2.6. Endokrin Sistem Tutulumu 

COVID-19 salgını sırasında diyabetli hastalar daha şiddetli hastalık riski altındadır 

(Li et al 2020, Wu et al. 2020). COVID-19 ve şiddetli insülin direnci olan hastalarda 

insülin gereksinimi, genellikle kritik hastalarda yapılan çalışmalarda bildirilenlerden 

çok daha yüksek bulunmaktadır (Yang et al. 2010, Abu-Ashour et al. 2018, Fang et 
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al. 2010). Retrospektif kohort çalışmasının sistematik bir incelemesinde diyabet yeni 

teşhis edildiğinde %0,6 ile %62 oranında bildirilmiştir. Yeni teşhis edilmiş 

hiperglisemi, kendi başına kritik hastalığa bağlı olabilir veya SARS-CoV-2'den ya da 

virüse enflamatuvar yanıttan doğrudan beta hücre hasarına bağlı olabilmektedir (Wu 

et al. 2020, Yang et al. 2010, Abu-Ashour et al. 2018, Fang et al. 2010, Carey et al. 

2018). 

2.1.4.2.7. Sinir Sistemi Tutulumu 

COVID-19 hastalarında nörolojik komplikasyonların altında yatan mekanizmalar çok 

çeşitlidir ve bazı durumlarda çok faktörlüdür. Nörolojik komplikasyonlar, virüsün 

doğrudan etkilerinden ve enfeksiyona sistemik yanıttan kaynaklanabilir. Sistemik 

disfonksiyondan kaynaklanan nörolojik hasar şiddetli COVID-19 hastalarında yaygın 

olan hipoksemi, organ yetmezliği ve ilaç etkilerine bağlı metabolik bozukluklar gibi 

ensefalopatili birçok hastada da rol oynayabilir. Orta ve şiddetli COVID-19 

hastalarının plazmasında belgelenen astrositik ve nöronal hasarın nörokimyasal 

kanıtı, spesifik bir patogeneze işaret etmeyebilir (Helms et al. 2020, Montalvan et al. 

2020, Romero-Sánchez et al. 2020). 

COVID-19 'a yenik düşen nöropatolojik vaka serileri, hemen hemen tüm hastalarda 

akut hipoksik iskemik hasarın yanı sıra hemorajik ve hafif enfarktların, mikroglial 

nodüllerle mikroglial aktivasyonun ve birçoğunda nöronofajinin varlığını ortaya 

koymuştur. Diğer serilerde, nörogörüntüleme bulguları gecikmiş bir post-tipoksik 

lökoensefalopati ile uyumlu göründü ve COVID-19 ile ilişkili olmayan ARDS olan 

hastalarda tarif edilenlere benzer (Montalvan et al. 2020, Romero-Sánchez et al. 

2020, Koralnik et al. 2020). 

Renin-anjiyotensin sistemi disfonksiyonu Renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) 

uyumsuz aktivitesi, COVID-19 enfeksiyonunun bir başka ilgili patofizyolojik 

mekanizması olabilir. SARS-CoV-2, hücrelere giriş noktası olarak zara bağlı bir 

protein olan anjiyotensin dönüştürücü enzim 2' yi (ACE2) kullanır. ACE2, 

anjiyotensin II'yi vazodilatör, antiproliferatif ve antifibrotik özelliklere sahip 

anjiyotensin-(1-7) ' ye dönüştürme işlevi görür. ACE2' ye bağlanarak, SARS-CoV-2 

virüsü, mitokondriyal fonksiyonu ve endotelyal nitrik oksit (NO) sentetaz aktivitesini 
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inhibe ederek, ikincil kardiyo ve serebrovasküler etkilere neden olarak vasküler 

endotel hücrelerine zarar verebilir (Vaduganathan et al. 2020, Kuba et al. 2010).  

 İmmün disfonksiyon SARS-CoV-2'ye düzensiz bir sistemik immün yanıt dahil 

edilmiştir. Proenflamatuvar durum COVID-19'lu kritik hastalığı olan hastalar, 

genellikle inatçı ateş, yüksek enflamatuvar belirteçler ve yükselmiş proenflamatuvar 

sitokinler. TNF, TNF-alfa ve interlökin 6 şiddetli COVID-19 hastalarında daha 

yüksektir (Mehta et al. 2020, Huang et al. 2005). 

Yüksek düzeyde dolaşımdaki proenflamatuvar sitokinler, bilinç bulanıklığına ve 

bilinç değişikliğine neden olabilir. Tek bir vaka serisi, COVID-19 ile ilişkili ARDS 

için ventilasyondan sonra gecikmiş uyanışı olan beş hastayı tanımladı ve beyin 

damarı duvarı manyetik rezonans görüntülemesine tabi tutuldu, bu da bazal kafatası 

arterlerinin vasküler duvarında anormal kontrast artışını ortaya çıkardı, bu da olası 

endotelit olarak yorumlandı. Bununla birlikte, kortikosteroid tedavisinden sonra bu 

görüntüleme anormalliklerinin çözüldüğüne dair kanıt sunulamamıştır (Koralnik et 

al. 2020, Xiong et al. 2020, Herman et al. 2020, Liotta et al. 2020).  

Proenflamatuvar bir durum da trombofili ile ilişkili olabilir, bu da inme riskini ve 

diğer trombotik olayları artırabilir. Kompleman aktivasyonu ayrıca şiddetli COVID-

19 hastalarında trombotik mikrovasküler hasara yol açabilir. Sitokin salımı ayrıca 

mikroglial aktivasyon ve sistemik bir enflamatuvar yanıt ile beyin hasarına yol 

açabilir. Vaka serileri ve raporlarda, mikroglial nodüller ve nöronofaji, doğrudan 

viral invazyon kanıtı olmaksızın beyin dokusunda bulundu. Diğer viral 

enfeksiyonlarda fagositoz hipoksik nöronlara mikroglial aktivasyon görülmüştür 

(Pezzini et al. 2020, Chou et al. 2021, Graham et al. 2021, Kanberg et al. 2020). 

Paraenfeksiyöz ve postenfeksiyöz tetikleyiciler COVID-19 enfeksiyonunun ilk 

semptomlarına göre semptomların zamanlaması, Guillain Barré'nin çoğu hastada 

postenfeksiyöz bir komplikasyondan ziyade parainfeksiyöz olarak ortaya çıktığını 

göstermektedir (Graham et al. 2021, Kanberg et al. 2020 Solomon et al.  2020, 

Thakur et al.  2021, Kandemirli ve ark. 2020, Radmanesh et al.  2020). 

Bazı raporlar, sinir sisteminin doğrudan viral invazyonu için kanıt sağlamaktadır. 

Postmortem vaka serilerinde, SARS-CoV-2 çoğu beyin örneğinde tespit edilmiş, 
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ancak bu bulgular nöropatolojik bulguların ciddiyeti ile ilişkili bulunmamıştır. Bu, 

sinir hasarının enfeksiyonun kendisinden ziyade SARS-CoV-2 virüsü tarafından 

tetiklenen sistemik bir enflamatuvar tepkiye bağlı olabileceğini düşündürmektedir. 

SARS-CoV-2’nin doğrudan beyin damarlarını enfekte edip etmediği belirsizdir. 

Otopsi çalışmaları beyin, akciğer, kalp, böbrek, karaciğer ve ince bağırsakta olası 

ilişkili bir endotelit ile SARS-CoV-2 virüsü tarafından doğrudan endotelyal 

invazyonun potansiyel kanıtlarını bildirmiştir. Bununla birlikte, elektron 

mikroskobundaki yapılar, böbrekteki kan damarlarının endotelyumundaki viral 

partikülleri temsil ettiği düşünülen yapılar aslında normal yapılar veya artefaktlar 

olabileceği tartışmalıdır (Kanberg et al. 2020 Solomon et al.  2020, Thakur et al.  

2021, Kandemirli ve ark. 2020, Radmanesh et al.  2020). Patolojik olgu raporları, 

endotel tutulumu, mikrotromboz veya küçük damar vasküliti ile uyumlu multifokal 

iskemik ve hemorajik lezyon olasılığını düşündürmektedir. Nöropatolojik çalışmalar 

SARS-CoV-2 invazyonuna bağlı serebral vasküliti doğrulamamıştır (Solomon et al.  

2020, Thakur et al.  2021, Kandemirli ve ark. 2020, Radmanesh et al. 2020, Agarwal 

et al. 2020). 

Akut Serebrovasküler Hastalık: 

COVID-19 hastalarında serebrovasküler hastalık yapılan çalışmalarda %0,7-5,1 

arasında bildirilmştir. Bildirilen vakaların büyük bir kısmını iskemik serebrovasküler 

hastalıklar oluşturmaktadır. Rothstein et al. 2020, Requena et al. 2020, Cantador et 

al. 2020, Rogers et al. 2020). Mao ve ark yaptığı çalışmada hastalığın şiddeti ile inme 

riskinin daha fazla arttığı gösterilmiştir (Mao et al.  2020).  Özellikle hastalığın 

şiddeti ile pozitif korele olan yüksek D-dimer, anti kardiyolipin antikorları ve 

hiperpıhtılaşma sorumlu tutulmuştur. Ek olarak SARS-CoV-2’nin, enflamatuvar ve 

trombotik yolları aktive ederek endotel hasarına neden olması ve kan damarlarına 

zarar vermeside diğer bir olası patofizyolojik mekanizma olarak vurgulanmıştır 

(Merkler et al. 2019, Rothstein et al. 2020, Requena et al. 2020).  Dolayısıyla hem 

patojenin doğrudan oluşturduğu endotel hasarı hem de hastanın gerek komorbid 

durumları gerekse sistemik enfeksiyona bağlı oluşan hiperpıhtılaşmaya yatkınlığı 

inme için güçlü birer predispozandır (Pezzini et al. 2020, Chou et al. 2021, Graham 

et al. 2021, Kanberg et al. 2020). 
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Merkezi Sinir Sisteminin Demiyelinizan Lezyonları: 

COVID-19 enfeksiyonu ile ilişkili merkezi sinir sistemi demiyelinizasyonu ile ilgili 

az sayıda çalışma bulunmaktadır. Yapılan bir postmortem çalışmada SARS-CoV-2 

ile enfekte hastanın nöropatolojik incelemesinde yaygın hemorajik karakterde beyaz 

cevher lezyonları ve perivasküler akut dissemine ensefalit (ADEM) ile uyumlu 

bulgular bildirildi.  İtalya’ dan bildirilen bir vaka raporunda ise beyin sapında daha 

önceden tanısı olmayan bir hastada COVID-19 enfeksiyonunu tABYben gelişen bir 

demiyelinizan lezyon saptanmıştır. Bildirilen vakalarda COVID-19 enfeksiyonu 

lezyonlar ile yakın zamansal ilişki içinde bulunmuştur.  SARS-CoV ile yapılan 

hayvan deneylerinde demyelinizan lezyonların etrafında viral antijen, makrofajlar ve 

lenfositler tespit edildi. ADEM ve multipl skleroz tanılı olguların otopsilerinde insan 

CoV’leri bildirildi. Virüsün doğrudan nöronal invazyonu ve ACE2’nin   nöronal 

membranlarda eksprese edilmesi SARS-CoV-2 ile ilişkili demyelinizasyonu 

açıklayabilir.  

Ensefalopati: 

Ensefalopati, COVID-19'u olan kritik hastalarda yaygındır. SARS-CoV-2 ile enfekte 

ölen bir hastanın nöropatolojik incelemesinde ödem, nöronal nekroz ve geniş gliosit 

hiperplazisi bildirilmiştir. (Montalvan et al. 2020, Romero-Sánchez et al. 2020, 

Koralnik et al. 2020, Xiong et al. 2020, Herman et al. 2020, Liotta et al. 2020, Yaghi 

et al 2020, Dogra et al. 2020, Merkler et al 2020).  Beyindeki SARS-CoV'nin sitokin, 

gama interferon tarafından indüklenen monokin yüksek ekspresyonu ya da monosit, 

makrofaj ve T hücrelerinin infiltrasyonu ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Tüm 

bunlar nöroinvazyonyeteneği olan SARS-CoV’ün sitokin ve kemokin salınımını 

tetikleyerek doku hasarına neden olduğunu göstermektedir (Thachil et al. 2020, 

Bikdeli et al 2020, Kollias et al 2020, Franceschi et al 2020, Pilotto et al 2019, 

Poyiadji et al. 2020, Duong et al. 2020, Keddie et al. 2021). 

Tat ve Koku Bozuklukları: 

Tat ve koku kaybı, COVID-19'lu hastalarda yaygın erken semptomlar olarak 

bildirilmiştir ve bir seride hastaların %80' inden fazlasında ortaya çıkmıştır. 

27.000'den fazla hastayı içeren 83 çalışmanın meta-analizinde, koku alma 
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disfonksiyonu %48'de bildirilmiştir (%95 CI 41.2-54.5). Bu semptomlar, COVID-

19'un ilk belirtisi olabilir ve burun tıkanıklığı veya akıntısı olmadan ortaya çıkabilir; 

ancak bunlar nadiren COVID-19'un tek klinik tezahürü olarak yer almaktadır 

(Lechien et al. 2020, Laurendon et al. 2020). 

SARS-CoV-2, beyni olfaktör epitel ve nöral-mukozal arayüz yoluyla istila edebilir. 

Bir veya her iki koku ampulünde manyetik rezonans görüntüleme (MRI) sinyal 

anormallikleri COVID-19 hastalarında tanımlanmıştır ve bu durum takip 

görüntülemede çözülebilir. İki otopsi vakasında, patolojik bulgular koku alma 

yollarında enflamatuvar infiltrasyon ve aksonal hasar olduğunu gösterdi, ancak 

doğrudan viral hasarın sorumlu olup olmadığını belirleyemedi (Laurendon et al. 

2020, Kirschenbaum et al.  2020). Alternatif olarak, geçici koku kaybı, nazal 

pasajlardaki enflamatuvar değişikliklerle ilişkili olabilir. Kok disfonksiyonu olan 20 

hastayı içeren MRI tabanlı bir çalışmada, nazal kavitelerin koku alma yarıklarında 

ödemli obstrüksiyon tanımlanmıştır. Bir aylık takipte koku alma fonksiyonu 

tıkanıklığın iyileşmesi ile korelasyon göstermiş bulunmaktadır (Kirschenbaum et al. 

2020, Eliezer et al. 2020). 

Uzun vadeli prognozla ilgili sağlam veriler eksiktir. Bir seride, koku alma 

fonksiyonu iyileşen etkilenen hastaların %33' ü arasında ortalama semptom süresi 

sekiz gündü. İtalya'dan olfaktör disfonksiyonu olan hastanede yatmamış hastalarla 

yapılan bir ankette, %83' ü semptom başlangıcından ortalama 37 gün sonra tam 

iyileşme bildirilmiştir (Eliezer et al. 2020, Meng et al. 2020). 

Bu semptomlar diğer viral enfeksiyonlar ve diğer sağlık nedenleri ortaya 

çıkabilmekte olup; değerlendirmeler yaklaşımı ayrı ayrı tartışılmaya devam 

etmektedir.  

COVID-19 ve Başağrısı: 

COVID-19 ile ilişkili başağrısı, bu yüzyılda ortaya cıkan yeni bir başağrısı tipi ve 

başağrısı sınıflamasında en önemlilerinden birisi olmayı hak etmektedir. Bu nedenle, 

artan yayınlara dayanarak, öncül kriterler verildi. COVID-19 ilişkili başağrısının ayrı 

olarak sınıflandırılmasının nedenleri; giderek artmakta olan hasta sayıları ile tüm 

dünyayı etkilemekte olan COVID-19 salgını için ayırt edici özelliklere sahip olan 
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başağrısı, tek başına virüsün doğrudan MSS tutulumuna bağlı ortaya çıkabileceği 

gibi sekonder nedenlere bağlı da ortaya çıkabilmekte ve klinik tezahürleri farklı 

olmaktadır. Dolayısıyla bu başağrısı tiplerininn belirlenmesi klinisyenler için 

hastalığı daha erken tanımada ve olası klinik sonlanım için bir öngörücü 

olabildiğinden ayrı bir başlık altında sınıflandırılması önerilmiştir (Headache 

Classification Committee of the International Headache Society, IHS 2018, Poncet-

Megemont et al. 2020). 

COVID-19 ile ilişkili başağrısı tanı kriterleri şu şekilde ifade edilmektedir: 

A) C de altta yer alan tüm kriterleri karşılayan bir başağrısının varlığı 

B) Neden olan hastalık olarak laboratuvar tanılı COVID-19 un varlığının gösterilmiş 

olması (doğrulanmış PCR pozitifliği ve/veya Ig düzeyi) 

C) Neden sonuç ilişkisinin aşağıda yer alan özelliklerin tamamında var olduğunun 

kanıtlanması 

1) COVID-19 başlangıcı ile zamansal olarak ilişkili bir başağrısının gelişmiş olması 

(-2, +9 gün) 

a. Yeni başlangıçlı bir başağrısı veya 

b. Daha önceden bilinen/tanı almış primer başağrısı bulunan bir hastada, farklı 

özellikler taşıyan yeni bir başağrısının ortaya çıkması 

2) Klinik ve laboratuvar olarak düzelme ile parelel olarak başağrısının 1ay içinde 

düzelmesi  

3) Aşağıda yer alan özelliklerden en az 2’sinin bulunması 

a. İki yanlı (frontal veya frontotemporal baskın) 

b. Uzun süreli (>48 saat) 

c. Basit analjeziklere dirençli (veya primer başağrısı bulunanlar için, önceden 

kullanılan ve etkili olan ilaçlara karşı dirençli) 

d. Tat ve koku kaybı ile ilişkili  

D) Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaması 
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COVID-19 ateş, boğaz ağrısı, öksürük ve nefes darlığı özellikle solunum sisteminin 

belirtileri ile karakterize olsa da COVID-19 salgını sırasında klinik takipte tat ve 

koku kaybı, başağrısı, karın ağrısı, ishal gibi diğer belirtiler de sıklıkla bildirilmiştir. 

Nörolojik bulguların bildirilmesi giderek artmaktadır. En sık bildirilen nörolojik 

semptomlardan biri artan vaka sayısı ve yeni gelişen varyantların klinik bulgularının 

değişimine bağlı olarak başağrısı olmaktadır. Hastaneye yatırılan COVID-19 

hastalarında % 11-34 aralığında başağrısı bildirilmiştir. Hastalarda başağrısının ateş 

ile bir arada bulunduğu, ancak ateşin yokluğunda da başağrısının ortaya çıkabileceği 

bildirilmiştir (Poncet-Megemont et al. 2020, Desforges et al. 2019). Semptomatik 

COVID-19 hastaları tarafından bildirilen başağrısı, %10 ve bu başağrısı, bazı 

hastaların tıbbi yardım almasına neden olan baskın veya birincil bir semptom olarak 

güçlü bir bulgu olarak bildirildi. Sıklıkla temporoparietal, periorbital bölge ve 

sinüslerde, yeni başlangıçlı, baskı şeklinde hissedilen, orta şiddetli, bilateral 

başağrısını gözlemlenmiştir. Başağrısı COVID-19'un aktif fazıyla sınırlı, kademeli 

ani başlangıca sahip ve analjeziklere dirençlidir. Bazı hastalarda intihar düşüncesine 

neden olan çok şiddetli baş ağrıları bildirilmiştir. Bu hastaların çoğunun tıbbi 

geçmişlerinde gerilim tipi veya migren başağrısı öyküsü saptanmamış ve ek 

nörolojik bulgu geliştirmemiştir (Desforges et al. 2019, Tay et al. 2020). 

Bir meta analizde başağrısının hastaların %11-14 oranında COVID-19 ile ilişkili 

semptomlar arasında olduğunu bildirilmiştir.  62 hastadan oluşan bir vaka serisinde, 

Çin'in Zhejiang eyaletinde başağrısı oranı %34 olarak saptanmıştır. Pekin'de teyit 

edilmiş 262 vakanın olduğu seride, hastalığın başlangıcında en sık görülen 

semptomların ateş, öksürük, yorgunluk, nefes darlığının ardından %6,5 oranında 

başağrısı olduğu bildirilmiştir (Desforges et al. 2019, Tay et al. 2020, Caronna et al. 

2020). 

Bir başka çalışmada GI semptomu olan hastaların, GI semptomları olmayan hastalara 

göre anlamlı derecede yüksek oranda başağrısı olduğu bildirilmiştir. Bu durumu 

yüksek ateş ve artmış elektrolit dengesizliği nedeniyle yorumlanmıştır, ancak raporda 

kanıt bulunamamıştır. PCR pozitif sağlık çalışanlarında yapılan bir çalışmada tat ve 

koku kaybı, başağrısı, miyalji, oküler ağrı, genel halsizlik COVID-19 enfeksiyonu ile 

ilişkili erken belirtiler arasında saptanmıştır. Çalışmada sağlık çalışanlarının 
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%71.1’inde başağrısı olduğu saptanmıştır (Caronna et al. 2020, Trigo López et al.  

2020, Porta-Etessam et al.  2020). 

Başağrısının olası patofizyolojik mekanizmaları, periferik trigeminal sinir uçlarının 

SARS-CoV-2 tarafından doğrudan, enflamatuvar sistem aracılığı ile veya hipoksi 

yoluyla dolaşımdaki proenflamatuvar sitokinlerinin aktivasyonu olarak 

vurgulanmıştır. Beyinde ACE2 ekspresyonu esas olarak nöronlarda, motor korteks, 

putamen, talamus, raphe çekirdeği, soliter traktus, nükleus ambigus’ta olmaktadır. 

İnsan ve sıçan trigeminal gangliyonlarında anjiyotensin sisteminin varlığı da bu 

teoriyi desteklemektedir (Cantador et al. 2020, Rogers et al. 2020). Bununla birlikte, 

virüs bağlanması için gerekli bir bileşen olarak transmembran ACE2'nin varlığı 

periferik trigeminal sinir uçlarında henüz gösterilmemiştir ancak ACE2 ekspresyonu 

tat ve koku ile ilgili diğer kraniyal sinirlerde tespit edilmiştir (Zhao et al. 2020, 

Basavarajappa et al. 2017, Uygun ve ark. 2020, Mao et al.  2020). ACE2 

ekspresyonu olan endotelyal hücreler yoluyla vasküler patogenez diğer bir başağrısı 

oluşum mekanizma teorisidir. SARS-CoV-2 virüsü vücuda esas olarak solunum 

epitel hücrelerinde eksprese edilen ACE2 antijeni yoluyla girer, ancak bu antijen GI 

epitel hücrelerinin yanı sıra endotel hücreleri ve kardiyak dokularda da eksprese 

edilir. SARS-CoV-2 virüsü yakın zamanda endotelyal hücrelerde yaygın inflamasyon 

bulguları ile birlikte gösterilmiştir (Basavarajappa et al. 2017, Uygun ve ark 2020, 

Mao et al. 2020, Ozdag Acarli ve ark. 2020, Pinzon et al. 2019, Bolay et al. 2020, 

Channappanavar et al. 2017, Mehta et al. 2020, Huang et al. 2005). Başağrısının 

gelişmesinde diğer bir teori ise, proenflamatuvar aracıların ve sitokinlerin 

salınmasının, COVID-19 enfeksiyonu sırasında perivasküler trigeminal sinir uçlarını 

tetikleyebilmesidir. Nöroinflamasyon ve IL-1 beta, PGE2, NO gibi çeşitli 

enflamatuvar aracıların, trigeminovasküler aktivasyonda rol oynadığı iyi 

bilinmektedir (Toptan ve ark. 2020, Liu et al. 2020, Hoffmann et al. 2020). Ayrıca, 

pirojenik ateşin, hipotalamusta sitokinler, glutamat, PGE2, NO ve reaktif oksijen 

türlerini içeren enflamatuvar aracıları içerdiği bilinmektedir (Stringhini et al. 2020, 

Havers et al. 2020, Channappanavar et al. 2017, Mehta et al. 2020, Huang et al. 

2005).  
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2.1.5. Tanı 

COVID-19 tanısında seri tarama için hem nükleik asit amplifikasyon testleri 

(NAAT'ler) hem de antijen testleri kullanılmıştır (Yelin et al. 2020, Abdalhamid et 

al. 2020, Pilcher et al 2020). Antijen testleri genellikle NAAT'den daha az duyarlı 

olsa da, modelleme çalışmaları, test sıklığı yeterince yüksekse, kümülatif enfeksiyon 

oranlarını azaltmak için daha düşük duyarlılığa sahip testlerin başarıyla 

kullanılabileceğini öne sürmüştür (Fang et al 2020, Brandsma et al. 2020).  

Erişilebilirlik ve hızlı geri dönüş süresi de yararlı bir tarama testinin önemli 

özellikleridir. Test tabanlı tarama stratejileri, asemptomatik veya presemptomatik 

enfeksiyonları tanımlama avantajına sahiptir. Asemptomatik vakaların yüksek oranı 

nedeniyle birçok çalışma semptom temelli tarama yöntemlerinin sınırlamalarını 

vurgulamıştır (WHO 2019, Brandsma et al. 2020, Rauch et al. 2021). 

NAAT Türleri- COVID-19 teşhisi, esas olarak SARS-CoV-2 için NAAT'ler en sık 

olarak da RT -PCR kullanılmaktadır. Dünya çapında çeşitli RT-PCR tahlilleri 

kullanılmaktadır; farklı tahliller SARS-CoV-2 genomunun farklı bölgelerini 

güçlendirir ve tespit eder. Diğer, daha az yaygın NAAT türleri arasında izotermal 

amplifikasyon, CRISPR tabanlı analizler ve yeni nesil dizileme yer alır (WHO 2019, 

Fang et al 2020, Brandsma et al. 2020). Rauch et al. 2021, Joung et al. 2020). 

ABD’de, Gıda ve İlaç Dairesi birçok farklı NAAT testi için acil kullanım izni 

vermiştir.  Yerel halk sağlığı departmanları, CDC, hastane laboratuvarları ve belirli 

ticari referans laboratuvarları tarafından testler yapılmaktadır. Bu testlerin farklı 

performans özellikleri ve sonuç alma süreleri farklı numune türleri için 

tanımlanmıştır. Laboratuvar tarafından gerçekleştirilen testler için, klinisyenlerin bir 

sonucu alması için gereken geri dönüş süresi, laboratuvarın testi, ne sıklıkla 

gerçekleştirdiğine de bağlıdır (Joung et al. 2020, Wajnberg et al.  2020, Arkhipova-

Jenkins et al.  2021). 

2.1.5.1. Görüntüleme Bulguları 

Erken veya hafif hastalıkta göğüs radyografileri normal olabilir. Hong Kong'da 

belgelenmiş COVID-19'u olan 64 hastayı içeren geriye dönük bir çalışmada, 

%20'sinde hastalık sırasında herhangi bir noktada göğüs radyografisinde herhangi bir 
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anormallik yoktu. Yaygın anormal radyografi bulguları konsolidasyon ve buzlu cam 

opasiteleri, bilateral, periferal ve alt akciğer bölgesi dağılımlarıydı; akciğer tutulumu 

hastalığın seyri boyunca artmış ve semptom başlangıcından 10 ila 12 gün sonra tepe 

noktası olmuştur. Nispeten nadir olmasına rağmen spontan pnömotoraks da 

tanımlanmıştır (Bikdeli et al. 2020, Wong et al. 2020, Simpson et al. 2020). İspanya 

genelinde acil servislerde değerlendirilen 70 000'den fazla COVID-19 hastasının 

retrospektif bir incelemesinde, 40 hastada spontan pnömotoraks tanımlanmıştır 

(American College of Radiology, ACR 2020, Simpson et al. 2020, Zhao et al 2020). 

Göğüs bilgisayarlı tomografisi (BT) göğüs radyografisinden daha duyarlı olsa da ve 

bazı göğüs BT bulguları COVID-19'un özelliği olabilir, fakat göğüs 

görüntülemelerinin normal olması COVID-19 tanısını tamamen dışlatmamaktadır. 

ABD, Amerikan Radyoloji Koleji, COVID-19'un taranması veya teşhisi için göğüs 

BT'sinin kullanılmamasını önermekte ve hastanede yatan hastalar için tedavide yol 

gösterici olabileceğini ve arşivlenmesini önermektedir (Simpson et al. 2020, Zhao et 

al 2020). Kuzey Amerika Radyoloji Derneği, COVID-19 için göğüs BT bulgularını 

tipik, belirsiz veya atipik olarak kategorize etmişve yorumlama raporu için karşılık 

gelen dili önermiştir (Zhao et al 2020, Ojha et al. 2020). 

COVID-19 hastalarında göğüs BT'si en yaygın olarak, viral pnömoni ile uyumlu 

olarak konsolidatif anormallikleri olan veya olmayan buzlu cam opasifikasyonunu 

gösterir. Geniş serilik bir çalışmada, 2 700'den fazla COVID-19 hastasında göğüs BT 

bulgularını değerlendilerek aşağıdaki anormallikler kaydedilmiştir: 

- Buzlu cam opaklaştırmaları - % 83 

- Karışık konsolidasyonlu buzlu cam opaklaştırmaları - % 58 

- Komşu plevral kalınlaşma - % 52 

- İnterlobüler septal kalınlaşma - % 48 

- Hava bronkogramları - % 46 

Daha az yaygın olan diğer bulgular, çılgın bir kaplama paterni (üst üste yerleştirilmiş 

septal kalınlaşma ile buzlu cam opasifikasyonları), bronşektazi, plevral efüzyon, 

perikardiyal efüzyon ve lenfadenopatiydi (ACR 2020, Simpson et al. 2020, Zhao et 

al 2020).  
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COVID-19'daki göğüs BT anormallikleri genellikle iki taraflıdır, periferik bir 

dağılıma sahiptir ve alt lobları tutar. Bu bulgular COVID-19'da yaygın olmakla 

birlikte, ona özgü değildir ve sıklıkla diğer viral pnömonilerde görülür (Ojha et al. 

2020, Bao et al. 2020). Wuhan'da COVID-19'un değerlendirilmesi için hem RT-PCR 

testi hem de göğüs BT'si yapılan 1 014 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, 

COVID-19 için "pozitif" bir göğüs BT'si %97 duyarlılığa sahipti (Ojha et al. 2020, 

Bao et al. 2020, Altmayer et al. 2020). Düşük özgüllük, benzer BT bulgularına neden 

olan diğer etiyolojilerle ilişkili olabilir. (Bao et al. 2020, Altmayer et al. 2020, Islam 

et al.2 020). Bununla birlikte, göğüs BT anormallikleri, semptomların gelişmesinden 

önce ve hatta üst solunum yolu örneklerinden viral RNA'nın saptanmasından önce de 

hastalarda tanımlanmıştır (Islam et al.2020, Ai et al. 2019). 

2.1.6. Yatış Kriterleri 

Yukarıdaki değerlendirmeye, özellikle şiddetli hastalık geliştirme riski, nefes darlığı 

ve oksijenasyon ve genel keskinlik düzeyine dayanarak, daha ileri yönetim için 

aciliyet ve uygun ortamı belirlenir. (Richardson et al 2020, https://www.cdc.gov 

erişim tarihi:07.04.2020, https://www.nih.gov erişim tarihi:17.11.2020, Docherty et 

al 2020, Rosenthal et al. 2020, https://www.nih.gov erişim tarihi:17.11.2020).  

Bir ayakta tedavi kliniğinde değerlendirilen hastalar için hastanın solunum ve 

dolaşım durumunu ve potansiyel olarak tedavi edilebilir semptomların nedenlerini 

değerlendirilir. Dinlenme ve ambulasyon sırasında yaşamsal belirtilerin yanı sıra 

oksijen satürasyonu ölçümleri de dahil olmak üzere dikkatli bir klinik geçmişe ve 

fiziksel muayeneye dayanarak, hastanın kendi kendine bakım, tele-sağlık takibi ile 

evde yönetimi, ayakta monoklonal antikor için uygun olup olmadığını belirlenir. 

Terapi veya daha ileri değerlendirme veya olası yatarak hastaneye yatış için acil 

servise transfer edilir (Kang et al 2020, Lee et al. 2020, Chia et al. 2021). 

Acil servis değerlendirmesi ve olası hastaneye yatış kriterleri- Tipik olarak aşağıdaki 

özelliklerden bir veya daha fazlasına sahip hastaları daha ileri yönetim ve olası 

hastaneye yatış için acil servise yönlendirilir ve yüzyüze değerlendirmede; 

- Şiddetli nefes darlığı (dinlenme sırasında nefes darlığı ve tam cümlelerde 

konuşma becerisine müdahale etme)  
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- Dispnenin ciddiyetine bakılmaksızın oda havasında ≤%90 oksijen 

satürasyonu  

- Kafa karışıklığı, davranışta değişiklik, uyandırmada zorluk veya diğer 

hipoperfüzyon veya hipoksi belirti ve semptomları (ör. Düşme, hipotansiyon, 

siyanoz, anüri, akut koroner sendromu düşündüren göğüs ağrısı) semptomları 

irdelenir (Docherty et al. 2020, Rosentha et al. 2020, Smati et al. 2021, 

Fisman et al. 2020, Fisman et al. 2020, Liang et al. 2020, Shah et al. 2020). 

Evde oksimetri monitörizasyonunun kullanımı ambulatuvar veya acil servis 

ortamında görülen ve eve taburcu edilen hastalar için değerlendirilmektedir. Bununla 

birlikte, bu yaklaşım kullanılarak hasta sonuçlarının iyileştirildiğine dair yüksek 

kaliteli kanıt yoktur (Liang et al. 2020, Shah et al. 2020, Park et al. 2020, Kang et al 

2020, Lee et al. 2020, Chia et al. 2021, Richardson et al. 2020, https://www.cdc.gov 

erişim tarihi:07.04.2020, https://www.nih.gov erişim tarihi:17.11.2020). 

2.2. BAŞAĞRISI 

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (The International Association for the 

Study of Pain, IASP) tanımına göre ağrı “hoş karşılanmayan duyu yada duygusal 

deneyimler ile seyreden muhtemel doku hasarı” olarak tanımlanmaktadır (Varkey et 

al. 2009). Serbest sinir uçlarının uyaranlar tarafından uyarılması sonucunda 

vazokonstrüksiyon olması ve kan akımında azalma ile ağrı ve o bölgedeki ağrı yanıtı 

oluşur. Başağrısı; skalp, kraniyal damarlar, beyin zarları içerisindeki damarlar, kafa 

tabanı duyusunu alan sinirler ve sinüslerden kaynaklanmaktadır. Toplumun her 

kesiminde sık görülen, iş gücü kaybına neden olan, hatta ciddi sağlık sorunlarının 

belirtisi olarak karşımıza çıkabilen genel tıp ve nörolojide en sık görülen 

semptomlardandır (Taşdemir 2015, Türk Nöroloji Derneği Başağrısı Çalışma Grubu, 

TNDBÇG 2018). 

Başağrısı her bireyi hayatının bir döneminde etkileyebilen, sık görülen bir durumdur. 

Hayatında en az bir kez başağrısı yaşama oranı kadınlarda %99, erkeklerde %93 

olarak tahmin edilmektedir. Başağrıları yaygın olmaları dolayısıyla kişilerin yaşam 

kalitesini olumsuz şekilde etkilemektedir. Toplumda ciddi işgücü kaybına sebep 

olarak, ülkeler için ekonomik yükü oldukça fazla olan bir sağlık sorunudur (Kinart et 
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al. 2012, Garza et al. 2012).   İngiltere Ulusal Sağlık Merkezi verilerine göre; yılda 

25 milyon gün iş gücü kaybı migren nedenlidir. Toplam maliyet 2,25 milyar 

pounddan fazladır. Ek olarak migren nedenli sağlık harcamaları 150 milyon poundu 

aşmaktadır. Yapılan araştırmalar, başağrısının yaşam kalitesini düşürmesi, iş gücü ve 

sosyal aktivitelere katılımı bozması, gelir kaybının yanında sağlık harcamalarını 

artırması nedeni ile ekonomi üzerinde ciddi bir yük oluşturduğunu göstermektedir 

(Yu et al. 2012, TNDBÇG 2018). 

Başağrısı birçok hastalığın bulgusu olarak ortaya çıkabileceği gibi tek başına da bir 

hastalığı tanımlayabilmektedir. Hasta geçmişini birincil tanı aracı olarak kullanarak, 

ilk başağrısı öyküsünün alınması, eşlik eden semptomlarının sorgulanması ve 

ayrıntılı nörolojik muayenesinin yapılması klinik değerlendirme açısından oldukça 

önemlidir. 2018’de yaymlanan The International Classification of Headache 

Disorders, 3rd edition’a (ICHD-3) göre başağrıları birincil/primer ve 

ikincil/sekonder başağrıları olarak iki ana başlık altında sınıflandırılmıştır.  

Birincil başağrıları tüm başağrılarının %95’ini oluşturmaktadır. Sıklıkla nörolojik 

muayene normaldir ve altta yatan organik bir patoloji yoktur. Başağrısı eşlik eden bir 

bulgu değil, hastalığın kendisini oluşturmaktadır. Bu nedenle birincil başağrıları 

sıklıkla ileri tetkik gerektirmemekte, tedavi ve öneriler ile kontrol altına 

alınabilmektedir. 

İkincil başağrıları ise eşlik eden damarsal, yer kaplayıcı lezyon, travma, psikiyatrik, 

madde kullanımı, metabolik bozukluklar, enfeksiyonlar gibi altta yatan organik 

patoloji sonucu oluşmaktadır. Altta yatan başka bir hastalığın varlığı, hayatı tehdit 

edici olabileceğinden hızlı hareket edilmeli, ileri inceleme teknikleri ile etiyoloji 

ivedilikle saptanmalı ve tedavi edilmelidir. Geçmişte benzer baş ağrılarının 

olmaması, yüksek riskli özelliklerle birleştiğinde, olası ciddi bir rahatsızlığa işaret 

etmektedir. Başağrısı şikayeti olan ve hayatı tehdit eden bir tanıyı düşündüren 

faktörlerin eşlik ettiği hastalar, ayaktan veya yatarak tedavi ortamında derhal 

değerlendirilmelidir. (IHS 2018, Tsushima et al 2005, You et al. 2011, TNDBÇG 

2018). 
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Hasta demografisi, komorbiditeler ve başağrısı özelliklerindeki farklılıklar, uygun 

tanı ve tedavi yönetimini sağlamaya yardımcı olmak için değerlendirmeye rehberlik 

edebilir.  

2.2.1. Başağrısı Epidemiyolojisi  

Primer başağrıları tüm başağrısı sikayetlerinin tahmmini %95’inden sorumlu kabul 

edilmektedir. Epidemiyolojik çalışmalar en sık rastlanan primer başağrısının gerilim 

tipi başağrısı olduğunu belirtiyorsa da bunların çoğu migren başağrısı ile kombinedir 

(Raposio et al. 2019, Özge 2013). Saf olarak en sık rastlanan primer başağrısı 

migrendir. Dünya nüfusunun %15’i migreni bulunmaktadir. ABD’de her yıl 

kadınların %18’i erkeklerin %6’sı migren tanısı almaktadır. Yaşam boyu kadınlar 

için risk %43, erkekler için %18’dir. Avrupa’da yaşam boyu genel risk %12-28’dir. 

Kronik migren oranı ise toplumda %1,4-2,2 oranındadır. Asya ve Afrika ülkelerinde 

migren sıklığı Batı ülkelerinden daha düşük düzeydedir (Jensen et al. 2008, 

Obermann et al. 2008). Bu denli sık rastlanılan ve her yıl yeni kitlelerin etkilendiği 

hastalığın işgücü kaybı ve tedavi giderleri ile yol açtığı ekonomik yük de 

azımsanmayacak ölçüdedir. İngiltere verilerine göre; migren her yıl 25 milyon kayıp 

gün temelinde 2,25 milyar pound, ayrıca bakı, incelemeler ve tedavi temelinde 150 

milyon pound’dan fazla ekonomik yüke yol açmaktadır (Lusić 2001, Jensen et al. 

2008, Obermann et al. 2008). ABD’de yapılan retrospektif bir çalışmada migrenli 

ailelerle, onlarla uyumlu migreni olmayan ailelerin yıllık sağlık giderleri 

karşılaştırıldığında migrenli ailelerin sağlık gideri migreni olmayanlardan %70 daha 

yüksek bulunmuştur (Lusić 2001, Stewart et al. 1994, Bigal et al. 2000). Başka 

çalışmalarda da doğrudan ve dolaylı olarak migrenin yıllık ekonomik yükü ABD’de 

23 milyar dolar olarak belirlenmiştir (Stovner et al 2007). Diğer primer başağrılarının 

ekonomik yükü bu rakamların dışındadır. Anlaşılacağı üzere toplumda çok yaygın 

olarak rastlanan, kişilerin yaşam kalitesini bozan ve sosyal yaşamını derinden 

etkileyen, üstelik kişisel olduğu kadar toplumsal açıdan da ciddi ekonomik yük 

oluşturan primer başağrıları ve özellikle migren başağrıları birçok yönü ile 

araştırmalara konu olmuştur (Stewart et al. 1994, Bigal et al. 2000, Nye et al 2015). 

Aslında bu ağrılar çok eski çağlardan bu yana bilinse de gerek yaşamsal tehdidi olan 

hastalıkların önceliği gerek teknolojik gelişmelerin yetersizliği primer başağrıları 
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konusundaki bilgi birikiminin yavaş ve doyurucu olmadığını ortaya koymaktadır 

(Bigal et al. 2000, American College of Emergency Physicians, ACEP 2002, Nye et 

al 2015, Hainer et al. 2013). Son 40 yılda konuya ilgi ve desteğin artması sonucunda 

primer başağrıları ve özellikle migren konusunda yapılan araştırmalarla önemli 

değişim ve gelişimler olduğu açıkça anlaşılır (Hainer et al. 2013, Silberstein et al. 

2000, Chou et al. 2018). 

2.2.2. Uluslarası Başağrısı Sınıflandırması (Ichd-3) 

Başağrılarının sınıflandırılması 

Başağrısı sınıflaması, doğru tanı ve tedavinin yanısıra bilimsel araştırmalarda ortak 

bir dil kullanımı olması açısından ilk olarak 1962 yılında “Ad Hoc Committee of the 

National Institute of Health” tarafından yapılmıştır. Yapılan yeni çalışmalar zaman 

içinde sınıflamayı geçersiz kılmış ve 1985’te International Headache Society (IHS) 

adında bir komite kurulmuş ve 1988’de International Heahache Classification 

Committee (IHCC) tarafından başağrısı tanısında standart oluşturan, yeni ve 

yapılandırılmış başağrısı tanı ölçütleri ICHD-1 olarak yayınlanmıştır. ICHD-1 tüm 

dünyada yaygın kullanım ve kabul görmüş, DSÖ tarafından kabul edilmiş ve 

Uluslararası Hastalık Sınıflamasına eklenmiştir. Süreç içinde yeni başağrılarının 

tanımlanması, teknoloji ile birlikte baş ağrılarının kategorilerinin değişmesi gibi 

nedenlerle 2004 ve 2013 yıllarında IHCC başağrısı tanı ölçütlerini ve sınıflamayı 

revize etmiştir. 2013’te, ICHD-3 beta versiyonu ve son olarak mevcut kullanımda 

olan 2018’de ICHD-3 yayımlanmıştır. ICHD sınıflandırma sisteminde baş ağrıları 

birincil/primer ve ikincil/sekonder olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır (TNDBÇG 2018). 

Uluslararası Başağrısı Topluluğu’nun ICHD-3 (2018) sınıflandırması ana başlıkları 

ile şu şekildedir (IHS 2018): 

A. Birincil/Primer başağrıları 

1. Migren 

2. Gerilim tipi başağrısı 

3. Trigeminal otonomik başağrıları 



37 

4. Diğer primer başağrısı sendromları 

B. İkincil/Sekonder başağrıları 

5. Baş ve/veya boyun travmasına bağlı başağrısı 

6. Kraniyal veya servikal damarsal bozukluklara bağlı başağrısı 

7. Damarsal olmayan intrakraniyal bozukluklara bağlı başağrıları 

8. Madde kullanımı veya kesilmesine bağlı başağrısı 

9. Enfeksiyona bağlı başağrısı 

10. Homeostaz bozukluğuna bağlı başağrısı 

11. Kraniyum, boyun, gözler, kulaklar, burun, sinüsler, ağız ya da diğer yüz 

veya kraniyal yapıların bozukluklarına bağlı başağrısı ya da yüz ağrısı 

12. Psikiyatrik bozukluklara bağlı başağrısı 

C. Ağrılı kraniyal nöropatiler, diğer yüz ağrıları ve diğer başağrıları 

13. Ağrılı kraniyal nöropatiler ve diğer yüz ağrıları 

14. Diğer başağrısı bozuklukları (sınıflandırılamayan) 

2.2.3. Birincil/Primer Başağrıları  

2.2.3.1. Migren 

Migren sıklıkla tek taraflı, şiddetli, zonklayıcı veya pulsatil kaliteye sahip bir 

başağrısıdır. Özellikle frontotemporal ve periorbital bölgeye yerleşir. Atak süresi 4-

72 saat arasındadır. Başağrısına bulantı, kusmanın yanısıra ışık veya ses hassasiyeti 

de eşlik eder. Pek çok kişi, ataklar sırasında fotofobi veya fonofobi olduğunu 

bildirerek bu tür migren hastalarını karanlık, sessiz bir odada uzanarak rahatlamaya 

yöneltir. Ataklar sırasında ozmofobi ve kutanöz allodini gibi ek migrenöz özellikler 

ortaya çıkabilir (Poyiadji et al. 2020, Baykan ve ark. 2007). Çoğu atak uykuda 

düzelirken, stres ve fiziksel aktivite ile şiddetlenir. Yaşamları boyunca bu özelliklere 

sahip en az 5 başağrısı atağı migren tanısı için gereklidir (TNDBÇG 2018). 
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Migren, en sık görülen başağrısı tiplerinden biri olup, prevelansı kadınlarda %24.7 

ve erkeklerde %8.5’dir (IHS 2018). Türkiye’de yapılan bir çalışmada, nöroloji 

polikliniğine ayaktan başvuran hastaların 3’te 1’inin başağrısı ile başvurduğu ve bu 

hastalar içindeki migren prevalansının %24,9 olduğu saptanmıştır (Baykan ve ark. 

2007). 

Migren baş ağrılarının yaklaşık %85’i aurasız, %15’i auralı migrendir. Aura, 

başağrısından önce başlayan ve 60 dakika içinde kendini sınırlayan, geçici nitelikte 

olan görsel, duysal, dil, motor ve beyin sapı bulgularını içeren nörolojik şikayetlerdir. 

Migren tetik faktörleri arasında stres, menstrüasyon, görsel uyaranlar, hava 

değişiklikleri, nitratlar, açlık, şarap ve uykusuzluk yer almaktadır (Lipton et al. 2001, 

Chou et al. 2018, Cutrer 2006, Ashina 2020). 

Migren ataklarında prodrom, aura, başağrısı ve postdrom dönemi olarak adlandırılan 

4 farklı evre söz konusudur. Başağrısı sürecinde öncelikle trigeminal ve üst servikal 

sinirlerin  aktivasyonunun rolü söz konusudur. Aktivasyon sonrası ise ikincil 

damarlarda oluşan genişleme ve nörojenik inflamasyon zonklayıcı karakterde 

başağrısına sebep olmaktadır. trigeminal ve üst servikal sinirlerin aktivasyonunu 

başlatan mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte bu süreçte kortikal yayılan 

depresyonun (KYD) doğrudan rol oynadığı görüşü mevcuttur. Migrenin oluşma 

sürecini aydınlatabilmek için yapılan deneysel araştırmalar KYD üzerinden devam 

etmektedir (Kirchmann et l. 2006, Bolay ve ark. 2003, Me et al. 2009, Bolay et al. 

2002). 

KYD, tüm nöron ve glia hücrelerini etkileyerek beyin parankiminde 2-6 mm hız ile 

ilerleyen ve kortekse yayılan depresyon dalgasıdır. Yapılan manyetik rezonans 

görüntülemeleri (MRG) ve positron emisyon tomografi incelemeleri sonucu aura 

belirtilerinin oluşmasına neden olan mekanizmanın, yayılan kortikal depresyonun 

dalgalarıyla yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir. Kortikal potansiyelin azalması, 

ekstrasellüler iyon yoğunluğunun artması, glutamat gibi eksitatör 

nörotransmitterlerin artışıyla nöronal uyarılabilirlikte artış meydana gelir. Sonrasında 

kan akımında azalmayla yavaş yayılım gösteren dalganın, serebral kortekste 

ilerlemesi meydana gelir. Kortikal yayılım gösteren depresyonun nörojenik 

inflamasyona neden olduğu, trigeminal sinir uçlarını aktive ettiği, beyin sapındaki 
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ağrıya duyarlı çekirdekleri uyardığı saptanmıştır. Bu durum migren aurasının 

başağrısını tetikleyebildiğini düşündürmüştür. Kortikal yayılan depresyonun 

metallopeptidaz aktivasyonuna neden olup, vasküler geçirgenlikte artış sağladığı 

bildirilmiştir (Coşkun 2008, Bendtsen et al. 2006). 

 Migren ile ilgili genom çalışmaları sonucu, 40' ın üzerinde DNA sekansı varyantı 

tanımlanmış ve migrenin “metal iyon homeostazı” ile de güçlü bir ilişkisi olduğu 

gösterilmiştir. ACE2'nin metalloproteinazlardan biri olduğu ve ACE inhibitörlerinin 

migren sıklığının azaltılması için etkili profilaktik ajanlar olabileceği göz önüne 

alındığında, ACE2'nin başağrısı patofizyolojisindeki rolü üzerine daha fazla çalışma 

yapılması gerekmektedir (Cutrer 2006, Ashina 2020, Charles 2009, Schurks et al. 

2006). 

2.2.3.2. Gerilim Tipi Başağrısı (GTBA)  

Gerilim Tipi Başağrısı (GTBA), 30 dakika-7 gün arası oldukça değişken sürelerde 

görülen, kronikleşebilen bir başağrısıdır. Her atak ve her hasta da değişebilmesine 

rağmen sıklıkla bilateral yerleşme eğilimindedir. Nadiren zonklayıcı tarzda başağrısı 

görülebilir.  Başağrısı tek taraflı olarak hastaların %10- 20’sinde görülmektedir. 

Künt, baskılayıcı, sıkıştırıcı karakterde, orta şiddette ve fiziksel aktivite ile 

tetiklenmeyen bir başağrısıdır (Bolay et al. 2002).  

GTBA primer başağrıarı içinde en sık olmasına ragmen, hekime başvuru 

sıralamasında ilk sırada migren gelmektedir. Yaşam boyu prevalansı %86’lara kadar 

çıkabilmektedir. 

Ağrının periferal sinir sistemi kaynaklı mı yoksa merkezi sinir sistemi kaynaklı mı 

olduğu net değildir. Miyofasiyal mekanizmalar, stres ile nosisepsiyon 

uyarılabilirliliğinin artması ve emosyonel duygudurum ile endojen anti nosiseptif 

sistemindeki baskılanma olası potofizyolojik mekanızmalardır. (Bendtsen et al. 2000, 

Jensen 2003, Güneş ve ark. 2012). 

2.2.3.3. TRİGEMİNAL OTONOMİK BAŞAĞRILARI 

Trigeminal otonomik sefaljiler (TAC), ipsilateral kraniyal otonomik özelliklerle 

ilişkili olarak ortaya çıkan tek taraflı trigeminal dağılım ağrısı ile karakterize bir grup 
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birincil başağrısı bozukluklarıdır (Garza et al. 2012, Benseñor et al. 2008). TAC'ler, 

küme başağrısı, paroksismal hemikranya, kısa süreli tek taraflı nevraljiform başağrısı 

atakları ve hemikrania kontünya'yı içerir (Tai et al. 2012).  

2.2.3.3.1. Küme başağrısı 

Küme tipi başağrısı (KBA), şiddetli başağrısı atakları ve eşlik eden tipik otonom 

bulgularını içeren bir grup idiyopatik başağrısına, trigeminal otonomik sefalaljilere 

aittir. KBA, otonomik fenomenin eşlik ettiği, tek taraflı, orbital, supraorbital veya 

temporal bölgelerde kümelenen, 15 -180 dakika arasında süren şiddetli başağrısı 

olarak tanımlanır. Konjunktival hiperemi, lakrimasyon, rinore, yüzde terleme, 

miyozis, pitozis gibi otonomik bulgular başağrısı ile aynı taraflı ve eş zamanlı 

görülür (Güneş ve ark. 2012, Kamışlı ve ark. 2009, Şen ve ark. 2014). 

Küme başağrısının patofizyolojisi net olarak aydınlatılamamış olup, atakların belirli 

zaman aralıklarında kümelenmesi, viral veya alerjenik uyaranlar gibi dönemsel dış 

uyaranlarla tetiklenen bir mekanizmayla ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 

Özellikle patofizyolojide suçlanan hipotalamus, trigeminovasküler system ve genetik 

yatkınlık üzerinde durulmaktadır. Yapılan çalışmalar uyku, ışık ve sirkadiyan ritim 

gibi faktörlerin trigeminal otonomik sistem aktivasyon eşiğini düşürerek atağı 

tetikleyebildiği göstermiştir (Erdal ve Kutlu 2015). Küme başağrısı, migrende olduğu 

gibi trigeminovasküler sistemin aktivasyonu sonucu meydana gelmesine rağmen 

baskın otonom bulguların trigeminal otonomik sistem aracılığıyla tetiklenmesi 

sonucu farklı bir klinik tablo ile prezente olur.  

Küme başağrısına benzeyen klinik atakları olan hastalarda, nedensel bir ilişki 

genellikle belirsiz olmasına rağmen, ilişkili kraniyal lezyonlar bildirilmiştir (De 

Fusco et al. 2003).  Sekonder küme başağrısı semptomları olan tüm hastaların bir 

kraniyal lezyonu dışlamak için nörogörüntülemeye sahip olması gerektiği 

çalışmalarda gösterilmiştir (Nesbitt ve Goadsby 2012, May et al. 2018, Russell 2004, 

Favire et al. 2007, IHS 2018). 
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2.2.3.3.2. Paroksizmal hemikraniya 

Paroksismal hemikrani (PH); 2–30 dakika süren ve günde birkaç kez ortaya çıkan, 

orbital, supraorbital, temporal veya bu bölgelerin herhangi bir kombinasyonu 

şeklinde ortaya çıkan şiddetli ve tek taraflı başağrısı atakları ile karakterizedir. 

Ataklar genellikle ipsilateral konjunktival hiperemi, lakrimasyon, rinore, terleme, 

myosis, pitosis ve / veya göz kapağı ödemi gibi küme başağrısına benzer özellik 

içerir (Sjaastad ve Dale 1976, IHS 2018). 

Bu başlıkta incelediğimiz başağrısı ilk olarak 1976' da Norveçli nörologlar Ottar 

Sjaastad ve Inge Dale tarafından tanımlanmıştır (Sjaastad ve Dale 1976, IHS 2018). 

2.2.3.3.3. Konjonktival kanlanma ve yaşarmalı kısa süreli tek taraflı nöraljiform 

başağrısı 

Konjonktival kanlanma ve yaşarmalı kısa süreli tek taraflı nevraljiform başağrısı; 

ağrı olduğu dönemde günde en az bir kez, tek taraflı, orta yada şiddetli, saniyeler ila 

dakikalar arasında süren başağrısıdır. Başağrısına sıklıkla lakrimasyon ve aynı gözde 

konjuktival hiperemi eşlik etmektedi (Sjaastad et al. 1989, TNDBÇG 2018). 

2.2.3.3.4. Hemikraniya kontünya  

Hemikraniya kontünya, ağrıya eşlik eden aynı taraflı hiperemi, lakrimasyon, rinore, 

terleme, miyosis, pitosis ve / veya göz kapağı ödemi ve / veya huzursuzluk veya 

ajitasyon gibi bulguların olduğu kalıcı, tek taraflı bir başağrısıdır. Başağrısı 

indometasine duyarlıdır (Sjaastad ve Spierings 1984). 

2.2.3.3.5. Diğer trigeminal otonomik sefaljiler 

Kısa süreli tek taraflı nevraljiform başağrıları tek taraflı, keskin, çok şiddetli ve en 

kısa süren başağrılarıdır. Otonomik belirtilerin varlığına göre Short-lasting 

Unilateral Neuralgiform Headache Attacks with Cranial Autonomic Symptoms 

(SUNA) ve Short lasting Unilateral Neuralgiform headache with Conjunctival 

injection and Tearing (SUNCT) olarak iki alt kategoride incelenir (Williams and 

Broadley 2008). 
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2.2.3.4. Nadir Primer Baş Ağrıları  

Nadir primer başağrıları; altta yatan organik bir patolojinin olmadığı fakat klinik 

olarak diğer primer başağrılarının içinde sınıflandırılamayan başağrılarıdır (Robbins 

et al 2017, Manzoni and Torelli 2005, Ducros and Bousser 2013). 

Nadir primer başağrıları Uluslararası Başağrısı Derneği tarafından fiziksel eforla 

ilişkili başağrıları, soğuk uyaran başağrısı gibi doğrudan fiziksel uyarana atfedilen 

başağrıları, primer saplanıcı başağrısı ve Nummuler başağrısının yer aldığı 

epikraniyal başağrıları ve son olarak hipnik başağrısı ve yeni günlük ısrarcı başağrısı 

olmak üzere dört kategori olarak sınıflandırılmıştır (Holle et al. 2013, Boivie et al. 

2006). 

Diğer birincil başağrılarının patofizyolojisine yönelik birçok görüş olsa da altta yatan 

mekanizma net olarak aydınlatılamamıştır (Narouze 2016, Ducros and Bousser 2013, 

Hensel et al. 2019, Cuadrado et al. 2016, Schwartz et al. 2013). 

2.2.4. İkincil/Sekonder Başağrıları 

Sekonder başağrıları; altta yatan organik bir patoloji sonucu oluşan başağrısı olarak 

tanımlanmıştır (Bigal et al. 2000). Başağrısı ile başvuran hastalarda, altta yatan ciddi 

bir bozukluğu düşündüren belirtilere karşı hekimler oldukça dikkatli olmalıdır 

(ACEP 2002). Brezilya'da yapılan bir çalışmada, başağrısı ile başvuran hastaların 

%39'unda ateş, hipertansiyon, sinüzit gibi sistemik nedenlere ikincil başağrısı 

gelişirken, %5 hastada ise travma sonrası, servikal omurga hastalıkları ya da 

intrakraniyal lezyonlar gibi nörolojik bir hastalık sonrası oluşan ikincil başağrısı 

bildirilmiştir (Chou 2018). 

2.2.4.1. Baş ve/veya Boyun Travmasına Bağlı Başağrısı 

Gerilim ya da migrenöz karakterde olan, travma ya da yaralanma ile arasında yakın 

ilişki bulunan en sık ikincil başağrısıdır. ICHD-3’e göre travma ya da yaralanmayı 

takiben 7 gün içinde veya bilincin yeniden kazanılmasından sonraki 7 gün içinde 

ve/veya ağrıyı hissetme ve bildirme yeteneğinin geri kazanılmasından sonraki 7 gün 

içinde gelişmiş olan yeni başağrısı olarak tanımlanmaktadır.  
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Yapılan çalışmalarda travma sonrası başağrısının patofizyolojisi net olarak 

aydınlatılamamış olsa da, üzerinde durulan mekanizma travma sonrası oluşan 

aksonal hasar ile hücresel düzeyde iyon değişiklikleri meydana gelmekte ve aşırı 

salınan nörotransmitter maddeler sonucu serebral bioaktivitede azalmakta ve kan 

beyin bariyerinin geçirgenliği değişkenliktir. Bu olaylar, inflamasyona ve 

nöroendokrin cevaplarda değişikliklere neden olarak başağrısını oluşumundan 

sorumlu tutulmaktadır (Ashina et al. 2019). 

2.2.4.2. Kraniyal veya Servikal Vasküler Bozukluklarla İlişkilendirilen 

Başağrısı 

Kraniyal ve servikal vasküler bozukluklara bağlı başağrısı; ICHD-3’e göre akut 

iskemik serebrovasküler bozukluklara bağlı başağrısı, non-travmatik intrakraniyal 

kanamaya bağlı başağrısı,  rüptüre olmamış damarsal malformasyona bağlı başağrısı, 

arterite bağlı başağrısı, servikal karotis veya vertebral arter patolojisine bağlı 

başağrısı,  serebral ven trombozuna (SVT) bağlı başağrısı ve diğer intrakraniyal 

vasküler bozukluklara bağlı başağrısı, genetik vaskülopatiye bağlı başağrısı, 

hipofizer apopleksiye bağlı başağrısı olarak ikincil başağrıları içinde 

sınıflandırılmıştır (Kapoor 2013).  

2.2.4.3. Non-Vasküler İntrakraniyal Bozukluklarla İlişkilendirilen Başağrısı 

Non-vasküler intrakraniyal bozukluğa bağlı başağrısı, temel olarak kafa içi basıç 

değişikliği sonucu oluşan, patofizyolojik sürecin net olarak aydınlatılamadığı ikincil 

bir başağrısıdır. Tanım olarak, başağrısının intrakraniyal bozuklukla yakın bir 

zamansal ilişki içinde ortaya çıkması gerekir. Bu başağrısı bozukluklarının büyük 

kısmına yüksek veya düşük beyin omurilik sıvısı basıncı neden olmakta iken; kalan 

kısmına ise nörosarkoidoz, aseptik menenjit ve lenfositik hipofizit gibi bulaşıcı 

olmayan enflamatuvar hastalıklar veya intrakraniyal neoplazmler neden olmaktadır. 

Tüm bu bozuklukların klinik görünümü çeşitli olabilir ve sıklıkla birincil baş 

ağrılarının özelliklerini taklit eder ve bu durum tanının gecikmesine neden olabilir 

(Obermann et al. 2011). 
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2.2.4.4. Madde Veya Yoksunluğu İle İlişkilendirilen Başağrısı 

Alkol, NO, karbon monoksit, kokain, kafein ve monosodyum glutamat gibi 

maddelerin alımı ya da hızlı kesilmesi sonrası başağrısı ortaya çıkabilir. Aynı 

zamanda tedavi amacıyla kullanılan bazı ilaçların kronik kullanımı, ilaç aşırı 

kullanımı başağrısı olarak bilinen başağrısına da neden olabilir. Başağrısı ayrıca ilaç 

kesilmesinin sonucunda da olabilir. Tüm bu grupta yer alan başağrıları madde veya 

yoksunluğu ile ilişkili başağrısı olarak tanımlanır. Başağrısı ile ilaç ya da madde 

arasında ki ilişki net değildir (Salokangas et al 2002).  

Araştırmalara göre, genel nüfusun %1-3’ünün her gün, %7’sinin haftada en az bir 

kez analjezik kullandığı saptanmıştır. Nöroloji polikliniklerine başağrısı ile başvuran 

hastalarda ilaç aşırı kullanım başağrısı sıklığı %4’e kadar çıkmaktadır (Gormley et 

al. 2016). İlaç aşırı kullanımına bağlı başağrısı, aşırı kullanılan ilacın tükenmesine 

bağlı gelişen bir tür rebound ağrıdır. Patofizyolojisi henüz tam açıklanmamıştır. 

Santral sensitizasyonun önemli rol oynadığına dair kanıtlar saptanmıştır (Kaya ve 

Kaya 2007, Tae-Jin Song et al. 2016). Migren patofizyolojisinde görülen kortikal 

depresyonun İAKB’de de görüldüğü saptanmıştır. Nörofizyolojik çalışmalarda 

somatosensöriyel ve vizüyel korteks nöronlarında eksitabilite olduğu saptanmıştır 

(Baker et al. 2020, Toom et al. 2021).  

2.2.4.5. Enfeksiyon İle İlişkilendirilen Başağrısı 

Başağrısı, enfeksiyonun sık izlenen bulgularından birisidir. Enfeksiyona atfedilen 

başağrısında altta yatan birçok olası mekanizma bulunmaktadır. Bunlardan 

intrakraniyal lezyonlar ozellikle abseler ile intrakraniyal ağrı üreten yapıların 

doğrudan uyarılması, santral sinir sistemi enfeksiyonları sonucu pakimeninks ve 

leptomeninkslerin hasarına bağlı ya da intrakraniyal basınç artışına bağlı olarak 

başağrısı ortaya çıkabilir. Başağrısının genellikle ciddi, bazen yaşamı tehdit eden 

enfeksiyöz hastalıkların ilk veya baskın semptomu olduğu epidemiyolojik 

çalışmalarda vurgulanmıştır. Yaşamı boyunca kişinin enfeksiyona bağlı başağrısı 

yaşama olasılığı %60 olarak tahmin edilmektedir. Sağlık sistemi için önem arzeden 

ve toplumda bu denli sık görülen enfeksiyona bağlı başağrısına sistematik bir 
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yaklaşım ihtiyacı ortaya çıkmıştır (Obermann and Katsarava 2008, Chou 2018, Zhu 

et al. 2020, Berkhout 2008, Jaijakul et al. 2012, Scheld et al. 2002). 

Başağrısı semptomu olan hastalarda viral MSS enfeksiyonu nadirdir. Menenjit veya 

ensefalit yokluğunda, sistemik viral bir enfeksiyonun neden olduğu ve geçici olarak 

ortaya çıkan başağrısı klinik olarak iyi bilinir ve ayrı bir başlık olarak ICHD-3 

sınıflandırmasına dahil edilir. Uluslararası Başağrısı Bozuklukları Sınıflaması-3’e 

göre;  başağrısı, ateş, boyun sertliği, ışık duyarlılığı, bulantı ve kusma gibi bulguların 

viral menenjit ya da ensefalitin bir sonucu olarak oluştuğundan şüphelenilmektedir 

(Baker et al 2020). Enfeksiyona atfedilen başağrısı genellikle aktif enfeksiyonun 

sonucu oluşur ve enfeksiyonun ortadan kaldırılmasından sonraki 3 ay içinde 

düzelir. Bazı durumlarda, patojene göre, enfeksiyonun etkin tedavi edilememesi 

durumunda aktif olarak kalır. Bu vakalarda başağrısı 3 ay ve uzun sürerse 

enfeksiyona atfedilen başağrısı kronik olarak adlandırılır. Çok nadir vakalarda, 

enfeksiyon düzelmesine rağmen, başağrısı giderilmez ve 3 aydan sonra bu tür 

başağrısı kalıcı başağrısı olarak adlandırılır (Jensen and Stovner 2008, Silberstein 

and Rosenberg 2000, Chou 2018, Zhu et al. 2020, Berkout 2008, Jaijakul et al. 2008, 

IHS 2018). 

Enfeksiyona atfedilen başağrısında ICDH-3’te yer alan tanı kriterleri; 

A.C kriterini karşılayan başağrısı 

B.Başağrısına neden olduğu bilinen bir enfeksiyon veya enfeksiyon sekeli teşhis 

edildi 

C.Aşağıdakilerden en az ikisi ile gösterilen nedensellik kanıtı: 

1.Başağrısı enfeksiyonun başlamasıyla zamansal ilişki içinde gelişmiştir 

2.Aşağıdakilerden biri veya her ikisi: 

- Başağrısı, enfeksiyonun kötüleşmesine paralel olarak önemli ölçüde kötüleşti 

- Başağrısı, enfeksiyonun iyileşmesine veya çözülmesine paralel olarak önemli 

ölçüde düzeldi veya düzeldi 

3.Baş ağrısı, enfeksiyon için tipik özelliklere sahiptir 
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D.Başka bir ICHD-3 teşhisi ile daha iyi açıklanamaz (IHS 2018). 

Kafa içi enfeksiyonlarda, başağrısı genellikle ilk ve en sık karşılaşılan semptomdur. 

Yaygın ve fokal nörolojik belirtiler veya değişmiş zihinsel durum ile ilişkili yeni bir 

başağrısının ortaya çıkması, ateş hissi, boyun sertliği olmasa bile kafa içi bir 

enfeksiyona dikkat çekmelidir Berkout 2008, Jaijakul et al. 2008, Scheld et al. 2002). 

Sistemik enfeksiyonlarda başağrısı genellikle göze çarpmayan bir semptomdur. 

Enfeksiyon tanısı koydurmada spesifik değildir enfeksiyonda çoğunlukla ateş, genel 

halsizlik ve diğer sistemik semptomlar hakimdir. Bazı sistemik enfeksiyonlar, 

özelliklede grip, ateş ve diğerler semptomlara ek olarak başağrısı semptomuna 

sahiptir. Bulaşıcı hastalıklarda, başağrısı ateşe bağlı olabilir ancak ateşin olmaması 

durumunda da başağrısı ortaya çıkabilir (Roos 2014, Levine and Rapalino 2001). 

Beyin apselerinin en yaygın predispozan koşulları otitis veya mastoidittir. Başağrısı, 

semptomatik COVID-19 hastalarının yaklaşık %6 ila %10'unda bildirilmiştir. 

Meningeal inflamasyonun fiziksel belirtileri, klinisyenlerin menenjiti doğru bir 

şekilde yönetmesine veya dışlamasına yardımcı olmaz. İntrakraniyal enfeksiyona 

atfedilen baş ağrıları ayrıca Uluslararası Başağrısı Bozuklukları Sınıflandırması, 3. 

baskıda 4 alt tipe ayrılmıştır. Başağrısı çoğu durumda enfeksiyonun çözülmesiyle 

geçer ve başağrısı, yalnızca birkaç hastada neden olan enfeksiyonun çözülmesinden 

sonra 3 aydan fazla sürebilir. Bununla birlikte, önceden kafa içi enfeksiyonu olan 

hastalarda 1 yıllık başağrısı çekme prevalansının genel popülasyondan daha yüksek 

olmadığını göstermiştir (IHS 2018, Poncet-Megemont et al. 2020, Coranna et al. 

2020, Trigo López et al.2020, Porta-Etessam et al. 2020). 

CNS enfeksiyonlarında başağrısının kaynağı tam net anlaşılamamıştır. Başağrısı, 

diğerlerinin yanı sıra bağlantılı intrakraniyal hipertansiyon sendromlu olgular, 

kimyasal meningeal tahriş ve doğrudan aktivasyonu ağrı üreten yapılar ve 

trigeminovasküler sistem ile baglantilidir. Beyin ödemi, beyin apseleri ve diğer yer 

kaplayan beyin lezyonları ile ilişkili artan kafa içi basıncı, meninkslerin mekanik 

olarak uyarılmasına yol açabilir. CNS'yi içeren bulaşıcı hastalıklar, meninkslerin 

çekilmesine ve mekanik duyarlı reseptörlerin uyarılmasına neden olan farklı 

derecelerde intrakraniyal hipertansiyona neden olabilir. Bunun yerine, meningeal 

irritasyon, dural nöronların mekanik, termal ve kimyasal uyaranlarla aktivasyonu 
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aracılık eder (Roos 2014, Levine and Rapalino 2001, Siberstein and Marcelis 1992, 

Miyazawa et al. 2003, Logan and MacMahon 2008). Deneysel çalışmalardan elde 

edilen bir dizi bulguya dayanarak, doğrudan ve meningeal sinir liflerinin dolaylı 

olarak uyarılması, prostaglandinler ve NO gibi bakteriyel toksinlerin ve ağrı ve 

iltihap aracılarının üretimine ve nöropeptitlerin salgılanmasına bağlıdır; ikincisi kan 

akışında bir artışa neden olabilir, muhtemelen meninksleri innerve eden afferent 

aksonlardan nöropeptidlerin lokal perivasküler salınımına aracılık eder. (Hosseini et 

al. 2018, Li et al. 2004, Sylaja et al. 2003, Bradshaw and Venkatesan 2016, Koedel et 

al. 2010, Scheld et al. 2002). 

2.2.4.6. Homeostazi Bozukluklari İle İlişkilendirilen Başağrısı 

Organizmanın iç koşulların sabit kalması için dış uyaranlara uyum sağlaması 

homeostaz olarak tanımlanır. Bu dengenin bozulması ile başağrısı oluşabilir. 

Uluslararası Başağrısı Derneği'nin (Plante et al. 2021) sınıflandırmasıyla tanımlanan 

bir homeostaz bozukluğuna atfedilen başağrısı, metabolik bir rahatsızlık sırasında 

ortaya çıkan ve metabolik durumun normalleşmesinden sonra kaybolan başağrısı 

olarak tanımlanmaktadır. Başağrısına neden olduğu bilinen ana homeostaz 

bozuklukları, hipoksi ve / veya hiperkapni, hemodiyaliz, arteriyel hipertansiyon, 

hipotiroidizm, açlık ve kardiyak sefalaljiyi kapsamaktadır. Altta yatan neden 

düzeldiğinde sıklıkla başağrısı da düzelir (Grewal and Smith 2017, Lagman-

Bartolome and Gladstone 2014, IHS 2018). 

2.2.4.7. Baş, Boyun, Gözler, Kulaklar, Burun, Sinüsler, Dişler, Ağız Veya Diğer 

Kraniyal Veya Fasiyal Yapilarin Bozukluklari İle İlişkilendirilen Baş Veya Yüz 

Ağrıları 

2.2.4.7.1. Orbital veya periorbital semptomları olan başağrısı 

Görme bozukluğu, periorbital ağrı veya oftalmoplejili başağrısı, akut açı kapanması 

glokomunu, enfeksiyonu, iltihabı, kavernöz sinüs trombozundan veya drenaj yapan 

arteriyovenöz malformasyondan veya yörüngeleri içeren tümörden vasküler 

tıkanıklığı gösterebilir (Friedman 2008). 



48 

2.2.4.7.2. Horner sendromu ve / veya nörolojik defisit ile akut veya subakut 

boyun ağrısı veya başağrısı: 

Servikal arter diseksiyonu genellikle boyun ağrısı veya başağrısı gibi lokal 

semptomlarla ilişkilidir ve sıklıkla iskemik inme veya geçici iskemik atakla 

sonuçlanır (Lyrer et al. 2008, Silbert et al. 1995). 

2.2.4.7.3. Şüpheli menenjit veya ensefalit ile birlikte başağrısı: 

Ense sertliği olan veya olmayan ateş, zihinsel durumda değişiklik, merkezi sinir 

sistemi enfeksiyonunu gösterebilir (Berkhout 2008, Jaijakul et al. 2012). 

2.2.4.7.4. Global veya fokal nörolojik defisit veya papilödem ile birlikte 

başağrısı 

Başağrısı, bilateral papilödem, fokal nörolojik defisit veya tekrarlayan bulantı ve 

kusma atakları eşlik ettiğinde şüphelenilmesi gereken kafa içi basınç artışının birincil 

semptomudur (Adelman 1998). 

2.2.4.8. Psikiyatrik Bozukluklarla İlişkilendirilen Başağrısı 

Başağrısı, psikiyatrik hastalık ile ortaya çıkmış ise, psikiyatrik bozukluk ile ilişkili 

sekonder baş ağrıları içinde yer almalıdır. Psikiyatrik hastalık öncesinde primer 

başağrısı özelliklerine sahip olan baş ağrılarının, sıklığında artışı, kronikleşme ve 

şiddette artma oluyor ise psikiyatrik hastalık ile ilişkili kabul edilmelidir. Aralarında 

belirgin ilişki kurulamadığı durumlarda, primer başağrısı ve psikiyatrik hastalık ayrı 

değerlendirilmelidir. Epidemiyolojik çalışmalar, başağrısı ile psikiyatrik hastalıkların 

birlikteliğinin oldukça sık oluğunu göstermiştir. Psikiyatrik bozukluğa neden olan 

başağrısının, başağrısına neden olan psikiyatrik bozukluğun veya her iki durumun 

ortak bir patolojik nedeni olabilir. Çalışmalarda rekürren başağrısı hastalarında genel 

popülasyona kıyasla psikiyatrik bozuklukların daha sık görüldüğü ve psikopatoloji 

görülme oranının arttığı ve klinik popülasyonlarda, olduğundan fazla temsil edildiği 

gösterilmiştir. Psikiyatrik komorbidite, sıklıkla başağrısı tedavisini zorlaştırmakta ve 

başağrısı tedavisi için kötü prognoza işaret etmektedir (Lampl et al.2016, Tai et al. 

2012, TNDBÇG 2018). 
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2.2.5. Kraniyal Nevraljiler Ve Yüz Ağrılarının Santral Nedenleri 

Servikojenik başağrısına, servikal omurga ve onu oluşturan kemik, disk ve/veya 

yumuşak doku elemanlarındaki bir bozukluk neden olur ve buna genellikle her 

zaman olmasa da boyun ağrısı eşlik eder. Servikojenik başağrısı terimi ilk olarak 

tıbbi literatüre tanı kriterlerine göre sınıflandırılmamış başağrısı olan hastaları 

tanımladı. Sinirin anestezik blokajı ile ağrı geçici olarak azaltılır veya ortadan 

kaldırılır (Boivie and Casey 2006, Nicholson 2004). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Olgular, 06.04.2020 ile 10.08.2020 tarihleri arasında SB Sakarya Üniversitesi Eğitim 

Ve Araştırma Hastanesi’ne başvuran, hastaneye yatırılarak takip ve tedavi gören, 

Sağlık Bakanlığı güncel Covid 19 rehberi temel alınarak COVID-19 tanısı alan 

olgulardan seçilmiştir. 234 hasta kesitsel olarak incelenmiş ve bu hastaların 196’sı 

çalışmaya dahil edilmiştir. Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan 

71522473/050.01.04/138 nolu etik kurul onayı alınmıştır. Sağlık Bakanlığı’ndan 

04.05.2020 tarihinde çalışma için onay alınmıştır. 

3.1. HASTALAR 

COVID-19 olguları gerçek zamanlı olarak ters transkripsiyon polimeraz zincir 

reaksiyonu (rRT-PCR) nazofarengeal ve nazal sürüntü örneklerinin analizi ile 

tanımlandı (TC Sağlık Bakanlığı 2020, Salehi et al 2020, Ai et al. 2020, Huang et al. 

2020). Çalışmaya kabul edilen olgulardan bilgilendirilmiş gönüllü onam formu 

alındı. Hastalar başağrısı olan ve başağrıı olmayan COVID-19 olguları olarak iki 

gruba ayrılarak incelendi. Çalışmaya alınan olgular için çalışmaya dahil edilme ve 

dışlanma kriterleri aşağıda özetlenmiştir. 

3.1.1. Dahil Etme Kriterleri 

- Polymerase chain reaction (PCR) ile Sars-CoV- 2 tanısı almış olması 

- Hastanın araştırmaya katılmayı kabul ettiğine dair yazılı olur vermesi 

- En az ilköğretim mezunu ya da okur yazar olması 

- Yeni gelişen başağrısının olması 

- Daha önceden bilinen primer ya da sekonder başağrısı tanısı olmaması 

- 18 yaşında veya büyük, 85 yaşında veya küçük olması 

3.1.2. Dışlama Kriterleri 

- Özgeçmişinde primer başağrısı tanı ve/veya tedavi öyküsü olması 

- Okur yazar olmaması 

- Mental retardasyonu ya da nörobilişsel bozukluğu olması 
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- Sinüzit, meningoensefalit ve subaraknoid kanama gibi diğer ikincil başağrıı 

tanısı olması 

- Yeni gelişen ilaca bağlı başağrısı olması 

- Bilinç bulanıklığı olması 

- Başka bir majör ağrılı durumun varlığı (ağrılı diskopati, nöropatik ağrı, eklem 

ağrısı vs).  

- BECK depresyon ölçeğinde 17 ve üzeri puan alması 

- 18 yaşından küçük, 85 yaşından büyük olması 

3.2. YÖNTEM 

Tüm olguların uygun mesafe ve kişisel koruyucu ekipman eşliğinde ayrıntılı 

nörolojik muayeneleri yapıldı ve nörodefisiti olan hastalar için nörogörüntüleme 

tetkiki planlandı. Seçilen olgular yüzyüze görüşme şeklinde COVID-19 enfeksiyonu 

ile ilişkili başağrısı sorgu formu, sosyo-demografik veri formu, görsel analog skalası 

(VAS) ve BECK depresyon ölçeği ile değerlendirildi. Hastalardan gözlerini 

kapatması istenilerek içinde kahve bulunan koku şişesini tanımlamaları istenilerek 

koku duyusu kayıt edildi. Tüm olgularda standart bir şekilde ayrıntılı anamnez alındı 

ve toraks bilgisayarlı tomografisi (BT) incelendi. Türk Radyoloji Derneği’nin 

COVID-19 Toraks BT bulguları için önerdiği raporlama sistemi kullanılarak olgular 

Toraks BT bulguları normal, atipik, şüpheli ve tipik olarak kategorize edildi 

(Pekçevik ve Belet 2020, Prokop et al. 2020, Simpson et al. 2020, Ufuk ve Savaş 

2020, TC Sağlık Bakanlığı 2020). 

Labaratuvar değerleri olarak albumin (g/dl), CRP (mg/L), D-dimer (mcg/mL), 

ferritin (ml/ng), LDH (U/L), laktat (U/L), eozinofil (hücre/mcl), hemoglobin (g/dL), 

lenfosit (mcL), monosit (%), trombosit (hücre/mL), saturasyon (%), pH, pO2 

(mmHg), pCO2 (mmHg), CRP/albumin (CAR), eozinofil/albumin, eozinofil/lenfosit, 

monosit/lenfosit, nötrofil/lenfosit ile olgular değerlendirildi. D-dimer testi için 

floresan immünoassay kullanılarak çapraz bağlı fibrin bozunmasının kantitatif tayini 

etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) antikoagüle plazmada D-dimer içeren ürünler 

ile gerçekleştirildi (referans değerleri <0,50 mcg / mL). Olguların ortalama servis 

yatış süreleri, yoğun bakım geçiş süreleri, entübasyona geçiş ve entübe süreleri ile 

exitus olma durumları kayıt edildi. 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Asetik_asit
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Baş ağrılı olgularda görsel analog skala’sına (VAS) (Downie et al. 1978, Wewers 

and Lowe 1990) göre başağrısı şiddeti hafif, orta, şiddetli olarak üç grup olarak 

tanımlandı. Günlük başağrısı ataklarının süresi saat olarak belirtildi. Başağrısı sıklığı, 

hastanede kaldıkları 7 gün boyunca başağrılı olan günler ve saatler olarak kaydedildi. 

Hastalara ait demografik veriler yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKİ), medeni 

durum, eğitim durumu olarak kayıt edildi. Sigara kullanımı ve süresi sorgulandı. 

Olguların eşlik eden hastalıkları ve kullanmış olduğu ilaçları ayrıntılı olarak 

dökümente edildi.  

3.3. VERİLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

3.3.1. İstatistiksel Analiz 

Bu çalışma kesitsel olarak incelenmiştir. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, 

sürekli ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum 

- maksimum) olarak belirtilmiştir. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki 

Kare (χ2 testi) test ya da Fisher exact test istatistiği ile yapılmıştır. Normal dağılıma 

uygun olan ölçüm değerleri için parametrik yöntemler kullanılmıştır. Parametrik 

yöntemlere uygun şekilde, iki bağımsız grubun ölçüm değerleriyle 

karşılaştırılmasında “Independent Sample-t” test (t-tablo değeri), bağımsız üç veya 

daha fazla grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test yöntemi 

kullanılmıştır. Normal dağılıma uygun olmayan ölçüm değerleri için non-parametrik 

yöntemler kullanılmıştır. Non-parametrik yöntemlere uygun şekilde, iki bağımsız 

grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Mann-Whitney U” test bağımsız üç 

veya daha fazla grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis” test 

kullanılmıştır. Analizlerde kritik karar (p) değerinin 0,05’in altında olması anlamlı 

olarak kabul edilmiştir. İstatistiksel analizler SPSS 25.00 paket programı kullanılarak 

yapılmıştır.  

3.3.2. Görsel Analog Skala (Visual analog scale, VAS) Değerlendirmesi  

VAS, sayısal olarak ölçülemeyen klinik belirtilere ait öznel verileri sayısal hale 

çevirmek için kullanılır. Beyaz bir kağıt üzerinde 100 mm lik bir çizginin iki ucuna 

değerlendirilecek parametrenin iki uç tanımı yazılır ve hastadan bu çizgi üzerinde 
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kendi durumunun nereye uygun olduğunu bir çizgi çizerek veya nokta koyarak veya 

işaret ederek belirtmesi istenir. Ağrı için bir uca hiç ağrım yok, diğer uca çok şiddetli 

ağrı yazılır ve hasta kendi o anki durumunu bu çizgi üzerinde işaretler. Ağrının hiç 

olmadığı yerden hastanın işaretlediği yere kadar olan mesafenin uzunluğu hastanın 

ağrısını belirtir (Downie et al. 1978, Wewers and Lowe 1990).  

Çizgi üzerindeki değerleri saptamak için aşağıdaki şablon kullanılabilir.  

Görsel Analog Skalası (VAS) 

Hiç ağrı yok                                                                          Dayanılmaz ağrı 

 

3.3.3. Beck Depresyon Ölçeği 

Beck Depresyon Ölçeği (BDI), Dr. Aaron T. Beck tarafından yaratılmış, çoktan 

seçmeli 21 soruluk, depresyonun şiddetini ve belirtilerini ölçmekte kullanılan bir 

araçtır [303]. Son bir hafta içinde o günde dahil olmak üzere kişilerin nasıl 

hissettiğini sorgulamaya yöneliktir. Her gruptan bugün dâhı̇l geçen hafta içinde nasıl 

hissettiğini en iyi anlatan cümleyi seçmesi istenilir. Eğer bir grupta durumunuzu, 

duygularınızı tarif eden birden fazla cümle varsa her biri işaretlenir (Beck et al. 1988, 

Beck et al. 1961). 21 sorudan oluşan ölçekte her bir madde 0-3 arasında puan alır ve 

toplam puan 0-63 arasında değişir. 17 puan ve üzeri klinik depresyon olarak 

değerlendirilir. 

Güvenilirlik çalışmasında, ölçeğin Türkçe formu güvenlik Cronbach alfa katsayısı 

0,80 olarak bulunmuştur (Beck et al. 1988, Beck et al. 1961). Beck Depresyon 

Ölçeği EK’de yer almaktadır. 
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4. BULGULAR 

Tablo 1: COVID-19 olgularında sosyo-demografik özellikler 

 
Genel N=196 

Başağrısı 

(Yok)n=111 

Başağrısı 

(Var)n=85 
p 

Yaş (yıl) (X±s.s.) 52,04±16,02 54,20±15,23 51,01±15,85 0,13 

Erkek 49,26±15,67 49,50±15,72 48,94±15,76 0,48 

Kadın 56,34±15,70 58,91±15,98 53,09±14,95 0,09 

Cinsiyet  (%) 
    

Erkek 119(60,7) 68(57,1) 51(42,9) 
0,36 

Kadın 77(39,3) 43(55,9) 34(44,1) 

VKİ (kg/m) (X±s.s.)) 27,94±4,63 28,28±3,75 28,03±4,78 0,27 

Erkek-VKI 27,30±4,13 26,75±3,51 28,03±4,78 0,19 

Kadın-VKI 28,93±5,17 29,78±5,38 27,90±4,78 0,11 

Sigara (%) 47(24) 24 (21,6) 23(27,1) 0,43 

Erkek-sigara 30(15,3) 16(23,5) 14(27,5) 0,48 

Kadın-sigara 17(8,6) 8(18,6) 9(26,5) 0,29 

Medeni durumu 

(%)     

Bekar 27(13,8) 15(13,5) 12(14,1) 
0,63 

Evli 169(86,2) 96(86,5) 73(85,9) 

Eğitim durumu (%) 
    

Okur-yazar 7(3,6) 5(4,5) 2(2,4) 

0,34 
İlköğretim 115(58,7) 68(61,3) 47(55,3) 

Lise 43(21,9) 24 (21,6) 19(22,4) 

Yüksek öğretim 31(15,8) 14 12,6) 17(20) 

VKİ: vücut kitle indeksi 

Tablo1’de çalışma kapsamına alınan COVID-19 olgularının sosyo-demografik 

özellikleri verilmiştir. 

SB Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne başvuran T.C. Sağlık 

Bakanlığı COVID-19 Rehberi’ne (3 Eylül 2020) göre COVID-19 tanısı alan, yatarak 

takip ve tedavi edilmekte olan 196 olgunun 85’inde (%43.3) yeni başlangıçlı, 

COVID-19 ile ilişkili başağrısı var idi. Olguların 111’inde (%56.7) başağrısı yok idi. 

COVID-19 tanılı olguların ortalama yaşı 52.04 16.02 idi. Başağrısı olan olguların 

ortalama yaşı 51,01±15,85; başağrısı olmayanların 54,20±15,23 idi. Yaşın, başağrısı 

yaşama durumları ile anlamlı şekilde ilişkili olmadığı bulundu (p=0,13).  

Erkek olguların ortalama yaşı 49,26±15,67 iken, başağrısı olan grupta 48,94±15,76; 

başağrısı olmayan grupta 49,50±15,72 idi. Erkek olguların başağrısı yaşama 

durumları ile yaşlarının ilişkili olmadığı bulundu (p=0,48). 
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Kadın olguların ortalama yaşı 56,34±15,70 iken, başağrısı olan grupta 53,09±14,95; 

başağrısı olmayan grupta 58,91±15,98 idi. Kadın olguların başağrısı yaşama 

durumları ile yaşları arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,09). 

Olguların 119’u (%60.7) erkek, 77’si (%39.3) kadın cinsiyette idi. Başağrısı olan 

grubun 51’i (%42,9) erkek, 34’ü (%44,1) kadın cins iken, başağrısı olmayan grubun 

68’i (%57,1) erkek, 43’ü (%55,9) kadın cins idi. Cinsiyet ile başağrısı yaşama 

durumları arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,36). 

Olguların ortalama vücut kitle indeksi (VKİ) 27.94  4.63 kg/m2, erkeklerde 

27,30±4,13 kg/m2, kadınlarda 28,93±5,17 kg/m2 idi. Olguların cinsiyeti ve VKİ 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,27). 

Başağrısı olan erkek olguların VKİ 28,03±4,78 kg/m2 iken, başağrısı olmayan erkek 

olguların 26,75±3,51 kg/m2 idi. Erkek olguların VKİ ile başağrısı yaşama durumları 

arasında anlamlı ilişki olmadığı bulundu (p=0,19). 

Başağrısı olan kadın olguların VKİ 27,90±4,78 kg/m2, başağrısı olmayan kadın 

olguların 29,78±5,38 kg/m2 idi. COVID-19 tanılı kadın olguların VKİ ile başağrısı 

yaşama durumları arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,11). 

Olguların 47’sinde (%24) sigara kullanımı var idi. Sigara kullanımı olan COVID-19 

tanılı olguların 23’ünde (%27,1) başağrısı var iken, 24’ünde (%21,6) başağrısı yok 

idi. Sigara kullanımı ile başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,43). 

Sigara kullanan erkek olguların 14’ünde (%27,5) başağrısı var iken, 16’sında 

(%23,5) başağrısı bulunmadı. Erkek olguların sigara kullanımı ile başağrısı yaşama 

durumları arasında anlamlı ilişki görülmedi (p=0,48). 

Sigara kullanan kadın olguların 9’unda (%26,5) başağrısı var iken, 8’inde (%18,6) 

başağrısı yok idi.  Kadın olguların sigara kullanımı ile başağrısı yaşama durumları 

arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,29). 

Olguların 169’u (%86.5) evli, 17’si (%13,5) bekar idi. Evli olan olguların 73’ünde 

(%85,9) başağrısı var iken, 96’sında (%86,5) yok idi. Olguların medeni durumları ile 

başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı ilişki olmadığı bulundu (p=0,63). 
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Olguların 7’si (%3,6) okur-yazar iken, 115’i (%58.7) ilköğretim, 43’ü (%21.9) lise, 

31’i (%15.8) yüksek öğretim düzeyinde eğitim almıştı. Olguların eğitim durumları ve 

başağrısı yaşama durumları arasında istatiksel olarak fark görülmedi (p=0,34). 

 

Şekil 4: COVID-19 olgularının sosyo-demografik özelliklerinin dağılımı 
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Tablo 2: COVID-19 olgularında eşlik eden yandaş hastalıklar 

 

Genel 

N=196 

Başağrısı (Yok) Başağrısı (Var) 
P 

n=111 n=85 

Yandas hastalık (%) 86(43,9) 44(39,6) 42(49,4) 0,03* 

Hipertansiyon (%) 46(23,5) 21(18,9) 25(29,4) 0,03* 

Erkek 21(17,6) 9(13,2) 12(23,5) 0,01* 

Kadın 25(32,5) 12(27,9) 13(38,2) 0,02* 

DM (%) 27(13,8) 17(15,3) 10(11,8) 0,13 

Erkek 12(10,1) 7(10,3) 5(9,8) 0,69 

Kadın 15(19,5) 10(23,3) 5(14,7) 0,01* 

Renal hastalıklar(%) 9(4,6) 7(6,3) 2(2,4) 0,23 

Erkek 6(5) 5(7,4) 1(2) 0,35 

Kadın 3(3,9) 2(4,7) 1(2,9) 0,31 

Akciğer 

hastalıkları(%) 
19(19,7) 6(5,4) 13(15,3) 0,03* 

Erkek 13(10,9) 5(7,4) 8(15,7) 0,02* 

Kadın 6(7,8) 1(2,3) 5(14,7) 0,04* 

KAH(%) 19(9,7) 12(10,8) 7(8,2) 0,25 

Erkek 8(6,7) 5(7,4) 3(5,9) 0,41 

Kadın 11(14,3) 7(16,3) 4(11,8) 0,17 

SVO(%) 11(5,6) 5(4,5) 6(7,1) 0,37 

Erkek 1(0,8) 0(0) 1(2) 0,92 

Kadın 10(13) 5(11,6) 5(14,7) 0,19 

*: p<0.05, DM; diabetes mellitus, KAH; koroner arter hastalığı, SVO; serebro vasküler olay  

Tablo 2’de COVID-19 olgularında eşlik eden yandaş hastalıklar belirtilmiştir. 

Olguların 86’sında (%43,9) yandaş hastalık var idi. Başağrısı olan olguların 42‘sinde 

(%49,4), başağrısı olmayan olguların 44’ünde (%39,6) yandaş hastalık var idi. 

Olguların yandaş hastalıklarının olması ile başağrısı yaşama durumları arasında 

anlamlı düzeyde ilişki olduğu, yandaş hastalığı olan olgularda başağrısı olma 

durumunun anlamlı yüksek olduğu bulundu, (p=0,03). 

Olguların 46’sında (%23,5) hipertansiyon bulundu. Başağrısı olan olguların 25’inde 

(%29,4), başağrısı olmayan olguların 21’inde (%18,9) hipertansiyon var idi. 

Olguların hipertansiyonu olması ile başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı 

düzeyde ilişki olduğu, hipertansiyonu olan olgularda başağrısı görülme oranının 

istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu bulundu (p=0,03). 

Hipertansiyonu olan COVID-19 tanılı erkek olguların 12’sinde (%23,5) başağrısı var 

iken, 9’unda (%13,2) yok idi. Erkek olguların hipertansiyonlarının olması ile 

başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı düzeyde ilişki olduğu, hipertansiyonu 

olan erkek olguların başağrısı yaşama durumlarının anlamlı olarak yüksek olduğu 

görüldü (p=0,01). 
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Hipertansiyonu olan kadın olguların 13’ünde (%38,2) başağrısı var iken, 12’sinde 

(%27,9) yok idi. Kadın olguların hipertansiyonlarının olması ile başağrısı yaşama 

durumları arasında anlamlı ilişki olduğu, hipertansiyonu olan kadınların başağrısı 

yaşama oranlarının anlamlı olarak yüksek düzeyde olduğu bulundu (p=0,02). 

Olguların 27’sinde (%13,8) diabetus mellitus (DM) bulundu. Başağrısı olan olguların 

10’unda (%11,8), olmayanların 17’sinde (%15,3) DM var idi. Olguların DM olması 

ile başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı düzeyde ilişkili olmadığı bulundu 

(p=0,13). 

DM’si olan erkek olguların 5’inde (%9,8) başağrısı var iken, 7‘sinde (%10,3) yok 

idi. Erkek olguların başağrısı yaşama durumları ile DM olma durumları arasında 

anlamlı düzeyde ilişki bulunmadı (p=0,69). 

DM’si olan kadınların 5’inde (%14,7) başağrısı var iken, 10’unda (%23,3) yok idi. 

DM’si olan kadın olguların başağrısı istatiksel olarak düşük oranda bulundu 

(p=0,01). 

Olguların 9’unda (%4,6) renal hastalık bulundu. Renal hastalığı olanların 2’sinde 

(%2,4) başağrısı var iken, 7’sinde (%6,3) başağrısı yok idi. Renal hastalık varlığı ile 

başağrısı yaşama durumları arasındaki ilişki istatiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,23). 

Olguların 19’unda (%19,7) akciğer hastalığı vardı. Akciğer hastalığı olanların 

13’ünde (%15,3) başağrısı varken, 6’sında (%5,4) başağrısı yok idi. Akciğer hastalığı 

olan olgular ile başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı düzeyde ilişki olduğu, 

akciğer hastalığı olan olgularda başağrısı yaşama oranlarının istatiksel olarak yüksek 

olduğu bulundu (p=0,03). 

Eşlik eden akciğer hastalığı olan olguların 13’ü (%10,9) erkek, 6’sı (%7,8) kadın idi. 

Eşlik eden akciğer hastalığı olan erkek olguların 8’inde (%15,7) başağrısı varken, 

5’inde (%7,4) yok idi. Erkeklerde akciğer hastalıklarının olması ile başağrısı yaşama 

durumları arasında anlamlı düzeyde ilişki olduğu, akciğer hastalığı olan erkek 

olguların başağrısı yaşama oranlarının istatiksel olarak anlamlı yüksek olduğu 

bulundu (p=0,02). 
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Eşlik eden akciğer hastalığı olan kadın olguların 5’inde (%14,7) başağrısı varken, 

1’inde (%2,3) yok idi. Akciğer hastalığı olan kadın olgular ile başağrısı olma durumu 

arasında anlamlı düzeyde ilişki olduğu, akciğer hastalığı olan kadın olguların 

başağrısı yaşama oranlarının istatiksel olarak daha yüksek olduğu bulundu (p=0,02). 

Olguların 19’unda (%9,7) koroner arter hastalığı (KAH) var idi. KAH olan olguların 

7’sinde (%8,2) başağrısı varken, 12’sinde (%10,8) başağrısı yok idi. KAH olma 

durumları ile başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı düzeyde ilişkili olmadığı 

bulundu (p=0,25). 

Erkek olguların KAH olma durumları ile başağrısı yaşama durumlarının anlamlı 

düzeyde ilişkili olmadığı bulundu (p=0,41). Benzer şekilde kadın olguların KAH 

olma durumları ile başağrısı yaşama durumlarının da anlamlı düzeyde ilişkili 

olmadığı görüldü (p=0,17). 

Olguların 11’inde serebro vasküler hastalık (SVO) öyküsü var idi. SVO öyküsü olan 

olguların 6’sında (%7,1) başağrısı var iken, 5’inde (%4,5) başağrısı yok idi. SVO 

olma durumları ile başağrısı oranlarının arasında anlamlı düzeyde ilişki bulunmadı 

(p=0,37). 

Erkek olgularda SVO görülme durumları ile başağrısı yaşama durumlarının anlamlı 

düzeyde ilişkili olmadığı bulundu (p=0,92). Benzer şekilde kadın olgularda SVO 

görülme durumları ile başağrısı yaşama durumlarının da anlamlı düzeyde ilişkili 

olmadığı görüldü (p=0,19).   
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Şekil 5: COVID-19 olgularına eşlik eden yandaş hastalıkların başağrısı varlığına 

göre dağılımı 
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Tablo 3: COVID- 19 olgularında radyolojik ve klinik bulgular 

Radyolojik 

bulgular 
Genel N=196 

Başağrısı (Yok) 

n=111 

Başağrısı (Var) 

n=85 
P 

Toraks BT (%) 
    

Normal 3(1,5) 2(1,8) 1(1,2) 

0,87 
Atipik 33(16,8) 21(18,9) 12(14,1) 

Şüpheli 121(61,7) 69(62,2) 52(61,2) 

Tipik 39(19,9 19(17,1) 20(23,5) 

Klinik bulgular 
    

Vücut ısı (℃) 

(X±s.s.) 
38,6±0,8 39,9±0,7 37,2±0,9 0,01* 

Öksürük 83(42,2) 46(41,4) 37(43,5) 0,38 

Nefes darlığı 54(27,6) 33(29,7) 21(24,7) 0,35 

Koku kaybı 69(35,2) 21(18,9) 48(56,5) 0,01* 

Tat kaybı 71(36,2) 18(25,2) 43(50,6) 0,01* 

Geniz akıntısı 17(8,7) 9(8,1) 8(9,4) 0,69 

Bulantı 55(28,1) 17(15,3) 38(44,7) 0,01* 

Kusma 24(12,2) 11(9,9) 13(15,3) 0,29 

İshal 49(25) 11(9,9) 38(44,7) 0,01* 

Dengesizlik-

sersemlik 
15(7,7) 3(2,7) 12(14,1) 0,01* 

Depresyon 1,01±0,12 1,02±0,13 1,01±0,11 0,92 

Servis yatış 

gün (X±s.s.) 
7,45±5,11 7,32±5,51 7,62±4,75 0,56 

YBÜ yatış 

gün (X±s.s.) 
1,13±3,57 1,04±3,73 1,27±3,13 0,12 

Temas (%) 69(35,2) 33(29,7) 36(42,6) 0,03* 

*: p<0.05; YBÜ: yoğun bakım ünitesi 

Tablo 3’te COVID- 19 olgularının radyolojik ve klinik bulguları verilmiştir. 

COVID-19 tanılı olguların 3’ünde (%1,5) normal, 33’ünde (%16,8) atipik, 121’inde 

(%61,7) şüpheli ve 39’unda (%19,9) tipik toraks BT bulguları var idi. Başağrısı olan 

olgularda %1,2 normal, %14,1 atipik, %61,2 şüpheli, %23,5 tipik toraks BT 

bulguları bulundu. Olguların toraks BT bulguları ile başağrısı yaşama durumları 

arasında anlamlı düzeyde ilişki yok idi (p=0,87).  

Olguların ortalama vücut ısı ölçümleri 38,6±0,8 ℃ idi. Başağrısı olan olguların 

ortalama vücut ısı ölçümleri 37,2±0,9 ℃ iken, başağrısı olmayan olgularda 39,9±0,7 

℃ idi. Olguların vücut ısı ölçümleri ile başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı 

düzeyde ilişki olduğu, başağrısı olmayan grupta vücut ısı ölçümlerinin istatiksel 

olarak anlamlı yüksek olduğu bulundu (p=0,01). 

Olguların 83’ünde (%42,2) öksürük var idi. Başağrısı olan olguların 37’sinde 

(%43,5), başağrısı olmayan olguların 46’sında (%41,4) öksürük bulundu. Olguların 
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öksürüklerinin olması ile başağrısı olma durumları arasında anlamlı düzeyde ilişki 

olmadığı bulundu (p=0,38). 

Olguların 54’ünde (%27,6) nefes darlığı var idi. Başağrısı olan olguların 21’inde 

(%24,7), başağrısı olmayan olguların 33’ünda (%29,7) nefes darlığı bulundu. 

Olguların nefes darlıklarının olması ile başağrısı olma durumları arasında anlamlı 

düzeyde ilişki yok idi (p=0,35). 

Olguların 69’unda (%35,2) koku duyusunda kayıp var idi. Başağrısı olan olguların 

48’inde (%56,5), başağrısı olmayan olguların 21’inda (%18,9) koku kaybı var idi. 

Olguların koku duyu kaybı durumları ile başağrısı yaşama durumları arasında 

anlamlı düzeyde ilişki olduğu, başağrısı olan grupta koku kaybı oranlarının anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p=0,01). 

Olguların 71’inde (%36,2) tat kaybı var idi. Başağrısı olan olguların 43’ünde 

(%50,6), başağrısı olmayan olguların 18’inde (%25,2) tat kaybı var idi. Olguların tat 

kaybı durumları ile başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı düzeyde ilişki 

olduğu, başağrısı olan grupta tat kaybı oranlarının daha yüksek bulundu (p=0,01). 

Olguların 17’sinde (%8,7) geniz akıntısı var idi. Başağrısı olan olguların 8’inde 

(%9,4), başağrısı olmayan olguların 9’unda (%8,1) geniz akıntısı bulundu. Olguların 

geniz akıntılarının olması ile başağrısı olma durumları arasında anlamlı düzeyde 

ilişki olmadığı bulundu (p=0,69). 

Olguların 55’inde (%28,1) bulantı var idi. Başağrısı olan olguların 38’inde (%44,7), 

başağrısı olmayan olguların 17’sinde (%15,3) bulantı var idi. Olguların bulantı 

durumları ile başağrısı durumları arasında anlamlı düzeyde ilişki olduğu, başağrısı 

olan grupta bulantı oranlarının istatiksel olarak yüksek bulundu (p=0,01). 

Olguların 24’ünde (%12,2) kusma var idi. Başağrısı olan olguların 13’ünde (%15,3), 

başağrısı olmayan olguların 11’inde (%9,9) kusma var idi. Olguların kusma 

semptomlarının olması ile başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı düzeyde 

ilişki olmadığı bulundu (p=0,29). 

Olguların 49’unda (%25) ishal var idi. Başağrısı olan olguların 38’inde (%44,7), 

başağrısı olmayan olguların 11’inde (%9,9) ishal var idi. Olguların ishal semptomları 



63 

ile başağrısı olma durumları arasında anlamlı düzeyde ilişki olduğu, başağrısı olan 

grupta ishal oranlarının istatiksel olarak yüksek bulundu (p=0,01). 

Olguların 15’inde (%7,7) dengesizlik-sersemlik var idi. Başağrısı olan olguların 

12’sinde (%14,1), başağrısı olmayan olguların 3’ünde (%2,7) dengesizlik-sersemlik 

bulundu. Olguların dengesizlik-sersemlik durumları ile başağrısı yaşama durumları 

arasında anlamlı düzeyde ilişki olduğu, başağrısı olan grupta dengesizlik-sersemlik 

oranlarının daha yüksek olduğu bulundu (p=0,01). 

Olguların depresyon durumu ile başağrısı yaşama durumları arasında anlamlı ilişki 

yok idi (p=0,92). 

Olguların servis yatış günleri ortalama 7,45±5,11 gün idi. Başağrısı olan olguların 

servis yatış süreleri 7,62±4,75 gün iken, başağrısı olmayan olguların 7,32±5,51 gün 

idi. Olguların servis yatış günleri ile başağrısı olma durumları arasında anlamlı 

düzeyde ilişki olmadığı bulundu (p=0,56). 

Olguların yoğun bakım ünitesi (YBÜ) yatış günleri ortalama 1,13±3,57 gün idi. 

Başağrısı olan olguların YBÜ yatış süreleri 1,27±3,13 gün iken, başağrısı olmayan 

olguların 1,04±3,73 gün idi. Olguların YBÜ yatış günleri ile başağrısı durumları 

arasında anlamlı düzeyde ilişki yok idi (p=0,12). 

Olguların 69’unda (%35,2) temas öyküsü var idi. Başağrısı olan olguların 36’sınde 

(%42,6), başağrısı olmayan olguların 33’ünde (%29,7) temas öyküsü var idi. 

Olguların temas durumları ile başağrısı olma durumları arasında anlamlı düzeyde 

ilişki olduğu, başağrısı olan grupta temas oranlarının daha yüksek olduğu bulundu 

(p=0,03). 

Olguların ortalama monosit/lenfosit düzeyleri 0,54±0,77 idi. Başağrısı olan olguların 

monosit/lenfosit düzeyleri 0,58±0,51 iken, başağrısı olmayan olgularda 0,51±0,92 

idi. Olguların monosit/lenfosit düzeyleri ile başağrısı olma durumları arasında 

anlamlı düzeyde ilişki olduğu, başağrısı olan grupta monosit/lenfosit düzeyleri 

anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0,04). 
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Şekil 6: COVID-19 olgularının radyolojik ve klinik bulgularının başağrısı varlığına 

göre dağılımı 
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Tablo 4: COVID-19 Olgularında Laboratuvar Bulguları 

Laboratuvar 

bulguları 
Genel 

Başağrısı (Yok) 

n=111 

Başağrısı (Var) 

n=85 P 

X±s.s. X±s.s. 

D_dimer 

(ugFEU/L) 
1508,54±3404 1390,46±3335,87 1662,74±3504,87 0,23 

Trombosit (K/uL) 217,05±87,62 215,56±84,16 219±92,42 0,68 

LDH (U/L) 289,94±124,35 277,27±123,47 306,48±124,28 0,15 

Saturasyon 93,77±3,58 94,34±3,63 93,02±3,38 0,87 

pO2 39,95±18,28 39,54±18,73 40,48±17,77 0,91 

pCO2 43,59±8,05 43,71±8,76 43,43±7,05 0,95 

Notrofil (K/uL) 3,28±1,31 3,33±1,25 3,22±1,4 0,93 

Eozinofil (K/uL) 0,13±0,22 0,11±0,23 0,15±0,2 0,28 

Monosit (K/uL) 0,62±0,51 0,56±0,26 0,7±0,72 0,08 

CRP (mg/L) 70,72±69,75 55,7±62,54 90,34±74,05 0,01* 

Albumin (g/L) 3,55±0,56 3,57±0,55 3,53±0,57 0,37 

Ferritin (µg/L) 329,77±465,35 297,2±378,22 372,31±558,7 0,11 

Ph 7,38±0,07 7,38±0,07 7,39±0,08 0,54 

Laktat (mmol/L) 1,81±0,87 1,77±0,9 1,86±0,83 0,03* 

Lenfosit (K/uL) 1,63±0,87 1,76±0,94 1,48±0,75 0,02* 

Lokosit (K/uL) 8,12±4,08 8,56±4,62 7,55±3,17 0,01* 

Hemoglobin (g/dl) 12,22±2,14 12,14±2,21 12,33±2,07 0,26 

CRP/Albumin 22,06±24,95 17,63±24,11 27,84±24,99 0,01* 

Eozinofil/Albumin 0,04±0,06 0,03±0,07 0,04±0,06 0,06 

Eozinofil/Lenfosit 0,28±0,45 0,25±0,43 0,32±0,47 0,04* 

Monosit/Lenfosit 0,54±0,77 0,51±0,92 0,58±0,51 0,04* 

Nötrofil/Lenfosit 2,86±3,16 2,87±3,72 2,85±2,23 0,82 

*: p<0.05 

Tablo 4’te COVID-19 olgularının laboratuvar bulguları verilmiştir. 

COVID-19 tanılı olgulardaki albumin, D_dimer, ferritin, LDH, saturasyon, pH, PO2, 

PCO2, eozinofil, hemoglobin, monosit, nötrofil, trombosit, eozinofil/albümin, 

nötrofil/lenfosit ölçümlerinin başağrısı olan ve başağrısı olmayan gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı farkı yok idi (p>0,05). 

Olguların ortalama CRP düzeyleri 70,72±69,75 mg/L idi. Başağrısı olan olguların 

ortalama CRP düzeyleri 90,34±74,05 mg/L iken, başağrısı olmayan olgularda 

55,7±62,54 mg/L idi. Olguların CRP düzeyleri ile başağrısı olma durumları arasında 

anlamlı düzeyde ilişki olduğu, başağrısı olan grupta CRP düzeylerinin istatiksel 

olarak anlamlı yüksek olduğu bulundu (p=0,01). 

Olguların ortalama laktat düzeyleri 1,81±0,87 mmol/L idi. Başağrısı olan olguların 

laktat düzeyleri 1,86±0,83 mmol/L iken, başağrısı olmayan olgularda 1,77±0,9 

mmol/L idi. Olguların laktat düzeyleri ile başağrısı yaşama durumları arasında 
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anlamlı düzeyde ilişki olduğu, başağrısı olan grupta laktat düzeylerinin anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu bulundu (p=0,03). 

Olguların ortalama lenfosit düzeyleri 1,63±0,87 K/uL idi. Başağrısı olan olguların 

lenfosit düzeyleri 1,48±0,75 K/uL iken, başağrısı olmayan olgularda 1,76±0,94 K/uL 

idi. Olguların lenfosit düzeyleri ile başağrısı olma durumları arasında anlamlı 

düzeyde ilişki olduğu, başağrısı olan grupta lenfosit düzeyleri anlamlı olarak düşük 

bulundu (p=0,02). 

Olguların ortalama lökosit düzeyleri 8,12±4,08 K/uL idi. Başağrısı olan olguların 

lökosit düzeyleri 7,55±3,17 K/uL iken, başağrısı olmayan olgularda 8,56±4,62 K/uL 

idi. Olguların lökosit düzeyleri ile başağrısı olma durumları arasında anlamlı düzeyde 

ilişki olduğu, başağrısı olan grupta lökosit düzeylerinin anlamlı olarak düşük olduğu 

bulundu (p=0,02). 

Olguların ortalama CRP/Albumin (CAR) düzeyleri 22,06±24,95 idi. Başağrısı olan 

olguların CAR düzeyleri 27,84±24,99 iken, başağrısı olmayan olgularda 17,63±24,11 

idi. Olguların CAR düzeyleri ile başağrısı olma durumları arasında anlamlı düzeyde 

ilişki olduğu, başağrısı olan olguların CAR düzeylerinin istatiksel olarak yüksek 

olduğu bulundu (p=0,01). 

Olguların ortalama eozinofil/lenfosit düzeyleri 0,28±0,45 idi. Başağrısı olan 

olguların eozinofil/lenfosit düzeyleri 0,32±0,47 iken, başağrısı olmayan olgularda 

0,25±0,43 idi. Olguların eozinofil/lenfosit düzeyleri ile başağrısı olma durumları 

arasında anlamlı düzeyde ilişki olduğu, başağrısı olan grupta eozinofil/lenfosit 

düzeylerinin anlamlı olarak yüksek olduğu bulundu (p=0,04). 
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Şekil 7: COVID-19 olgularının laboratuvar ölçümlerinin başağrısı varlığına göre 
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Tablo 5: Baş ağrılı COVID-19 olgularında başağrısının özellikleri ve eşlik eden 

bulgular 

Eşlik eden bulgular 
Bas Agrisi (Var) 

n=85 

Başağrısı yeri (%) 

Tek yanlı 27(31,8) 

İki yanlı 58(68,2) 

Başağrısı lokalizasyon (%) 
 

Şakak 2(2,4) 

Ense 9(10,6) 

Alın 35(41,2) 

Baş tepe 28(32,9) 

Göz çevresi 11(12,9) 

Başağrısı karakter (%) 
 

Zonklayıcı 31(36,5) 

Basınç 23(27,1) 

Sıkıştırıcı 27(31,8) 

Oyucu 4(4,7) 

Süre  
 

60 dakikadan kısa 10 (11,8) 

1-24 saat 32 (37,6) 

24-72 saat 29 (34,1) 

72 saat üzeri 14 (16,5) 

Başağrısına eşlik eden semptomlar (%) 
 

Ateş 37,16±0,89 

Öksürük 37(43,5) 

Nefes darlığı 21(24,7) 

Koku kaybı 48(56,5) 

Tat kaybı 43(50,6) 

Işık hassasiyet 28(32,9) 

Ses hassasiyet 20(23,5) 

Bulantı                                     38(44,7) 

Kusma 13(15,3) 

İshal 38(44,7) 

Dengesizlik-sersemlik 12(14,1) 

NSAID (%) 
 

Yanıt yok 35 (41,2) 

Yanıt var 50 (58,8) 

Tablo 5’te başağrısı görülen COVID-19 olgularında başağrısının özellikleri ve eşlik 

eden bulgular verilmiştir. 

COVID-19 tanılı yeni başlangıçlı başağrısı olan olguların 27’sinde (%31,8) başağrısı 

tek yanlı iken, 58’inde (%68,2) iki yanlı idi. 

Başağrısı, olguların 2’sinde (%2,4) şakak, 9’unda (%10,6) ense, 35’inde (%41,2) 

alın, 28’inde (%32,9) başın tepe bölgesi ve 11’inde (%12,9) göz çevresinde lokalize 

idi. 

Başağrısı, olguların 31’inde (%36,5) zonklayıcı, 23’ünde (%27,1) basınç, 27’sinde 

(%31,8) sıkıştırıcı ve 4’ünde (%4,7) oyucu karakterde idi. Olguların 10’unda 
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(%11,8) 60 dakikadan kısa, 32’sinde (%37,6) 1-24 saat arası, 29’unda (% 34,1) 24-

72 saat arası ve 14’ünde (%16,5) 72 saat ve üzeri süren başağrısı var idi. 

Başağrısı olan olguların ortalama VAS değeri 5,96 idi. 

Başağrısı olan olguların 48’inde (%56,5) koku kaybı, 43’ünde (%50,6) tat kaybı, 

38’inde (%44,7) ishal, 38’inde (%44,7) bulantı, 37’sinde (%43,5) öksürük, 28’inde 

(%32,9) ışık hassasiyeti, 21’inde (%24,7) nefes darlığı, 20’sinde (%23,5) ses 

hassasiyeti, 13’ünde (%15,3) kusma ve 12’sinde (%14,1) dengesizlik-sersemlik 

semptomları var idi. 

Başağrısı olan olguların %58,8’inde NSAİİ’e yanıt var idi. 

Tablo 6: Baş ağrılı COVID-19 olgularında başağrısının özellikleri ve eşlik eden 

bulguların cinsiyete göre dağılımı 

 
Erkek Kadın 

p 
n=51 n=34 

Yaş ortalaması 48,94±15,75 53,08±14,93 0,22 

Başağrısı yeri (%) 
   

Tek yanlı 13 (25,5) 14 (41,2) 
0,01* 

İki yanlı 38 (74,5) 20(58,8) 

Başağrısı lokalizasyonu (%) 

Şakak 1 (2) 1 (2,9) 

0,13 
Ense 5 (9,8) 4 (11,8) 

Alın 18 (35,3) 17 (50) 

Baş tepe 18 (35,3) 10 (29,4) 

Göz çevresi                9(17,6) 2(5,9) 
 

Başağrısı karakter (%) 
  

Zonklayıcı 22 (43,1) 9 (26,5) 

0,11 
Basınç 13 (25,5) 10 (29,4) 

Sıkıştırıcı 15 (29,4) 12 (35,3) 

Oyucu 1 (2) 3 (8,8) 

Süre 
   

60 dakikadan kısa 7 (13,7) 3 (8,8) 

0,26 
1-24 saat 18 (35,3) 14 (41,2) 

24-72 saat 17(33,3) 12 (35,3) 

72 saat üzeri 9(17,6) 5 (14,7) 

VAS 6,745±1,59 6±1,90 0,047 

Eşlik eden semptomlar (%) 
  

Ateş (℃) ortalama 37,3±0,9 36,8±0,8 0,02* 

Öksürük 21 (41,2) 16 (47,1) 0,32 

Nefes darlığı 13 (25,5) 8(23,5) 0,57 

Koku kaybı 28(54,9) 20(58,8) 0,51 

Tat kaybı 25(49) 18(52,9) 0,59 

Işık hassasiyet 13 (25,5) 15(44,1) 0,01* 

Ses hassasiyet 9(17,6) 11(32,4) 0,01* 

Bulantı 20(39,2) 18(52,9) 0,03* 

Kusma 5(9,8) 8(23,5) 0,01* 

İshal 20(39,2) 18(52,9) 0,03* 

Dengesizlik-sersemlik 4(7,8) 8(23,5) 0,04* 

NSAID (%) 
   

Yanıt yok 23 (45,1) 12 (35,3) 
0,01* 

Yanıt var 28(54,9) 22(64,7) 

*: p<0.05 
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Tabloda 6’da cinsiyete göre başağrısı özellikleri verilmiştir. 

Başağrısı olan erkek olguların 13’ünde (%25,5) tek yanlı, 38’inde (74,5) iki yanlı   

başağrısı var idi, (p=0,01). Başağrısı olan kadın olguların 14’ünde (%41.2) tek yanlı, 

20’sinde (%58.8) iki yanlı başağrısı bulundu, (p=0,01). Kadın ve erkek olgu 

gruplarının ikisinde de iki yanlı başağrısı anlamlı yüksek idi (p=0,01). 

Başağrısı olan erkek olgularda ağrının lokalizasyonu %2 şakak, %9,8 ense, %35,3 

alın ve %35,3 başın tepesi idi. Kadın olgularda başağrının lokalizasyonu %2,9 şakak, 

%11,8 ense, %50 alın ve %29,4 başın tepesi idi. Başağrısı olan olgularda cinsiyet ve 

başağrısı lokalizasyonu arasında istatiksel olarak anlamlı fark yok idi (p=0,13). 

Başağrısı olan erkek olgularda ağrının karakteri %43,1 zonklayıcı, %25,5 basınç, 

%29,4 sıkıştırıcı ve %2 oyucu idi. Başağrısı olan kadın olgularda ağrının karakteri 

%26,5 zonklayıcı, %29,4 basınç, %35,3 sıkıştırıcı ve %8,8 oyucu idi. Başağrısı olan 

olgularda cinsiyete göre ağrının karakterinin farklı olmadığı bulundu (p=0,11). 

Başağrısı olan erkek olguların %13,7’sinde 60 dakikadan kısa, %35,3’ünde 1-24 saat 

arası, % 33,3’ünde 24-72 saat arası ve %17,6’sında 72 saat ve üzeri süren başağrısı 

var idi. Başağrısı olan kadın olguların %8,8’inde 60 dakikadan kısa, %41,2’sinde 1-

24 saat arası, %35,3’ünde 24-72 saat arası ve %14,7’sinde 72 saat ve üzerinde süren 

başağrısı var idi. Başağrısı olan olgularda cinsiyete ve ağrının süresi arasında anlamlı 

fark yok idi (p=0,11). 

Başağrısı olan erkek olguların VAS değerleri 6,74,5±1,59 iken, kadın olgularda 

6±1,90idi. Başağrısı olan olguların VAS değerlerinin cinsiyete göre farklı olduğu, 

erkek olguların VAS değerlerinin kadın olgulara göre daha yüksek düzeylerde 

olduğu bulundu (p=0,047). 

Başağrısı olan erkek olguların vücut ısı ölçümleri 37,3±0,9℃ iken, kadın olgularda 

36,8±0,8℃ idi. Başağrısı olan olguların vücut ısı ölçümlerinin cinsiyete göre farklı 

olduğu, erkek olguların vücut ısı ölçümlerinin kadın olgulara göre daha yüksek 

düzeylerde olduğu bulundu (p=0,02). 

Başağrısı olan erkek olguların %25,5’inde, kadın olguların %44,1’inde ışık 

hassasiyeti var idi. Başağrısı olan kadın olgularda ışığa hassasiyet erkek olgulara 

göre anlamlı olarak yüksek idi (p=0,01). 
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Başağrısı olan erkek olguların %17,6’sında, kadın olguların %32,4’ünde ses 

hassasiyeti var idi. Başağrısı olan kadın olgularda sese hassasiyet erkek olgulara göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,01). 

Başağrısı olan erkek olguların %39,2’sinde, kadın olguların %52,9’unda bulantı var  

idi. Başağrısı olan kadın olgularda bulantı semptomu erkek olgulara göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p=0,03). 

Başağrısı olan erkek olguların %9,8’inde, kadın olguların %23,5’inde kusma var idi. 

Başağrısı olan kadın olgularda kusma semptomu erkek olgulara göre anlamlı yüksek 

idi (p=0,01). 

Başağrısı olan erkek olguların %39,2’sinde, kadın olguların %52,9’unda ishal var idi. 

Başağrısı olan kadın olgularda ishal semptomu erkek olgulara göre anlamlı yüksek 

idi (p=0,03). 

Başağrısı olan erkek olguların %7,8’inde, kadın olguların %23,5’inde dengesizlik-

sersemlik var idi. Başağrısı olan kadın olgularda dengesizlik-sersemlik semptomu 

başağrısı olan erkek olgulardan istatiksel olarak anlamlı yüksek idi (p=0,04). 

Başağrısı olan kadın (22, %64,7) olguların NSAİİ yanıtı erkeklerden (28, %54,9) 

yüksek idi (p=0,01). 

Başağrısı olan erkek ve kadın olgularda öksürük, nefes darlığı, tat ve/veya koku 

kaybı, semptomlarında istatiksel olarak anlamlı fark yok idi (p>0,05). 
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Tablo 7: COVID-19 baş ağrılı olgularda laboratuvar bulgularının cinsiyete göre 

dağılımı 

 

Başağrısı var (n=85) 

p Cinsiyet 

Erkek Kadın 

X±s.s. X±s.s. 

D_dimer (ugFEU/L) 1424,96±2680,39 2019,41±4490,49 0,01* 

Trombosit (K/uL) 202,92±83,18 243,12±101,29 0,01* 

LDH (U/L) 309,69±123,67 301,68±126,89 0,36 

Saturasyon 92,84±3,28 93,29±3,56 0,65 

pO2 38,64±19,2 43,26±15,23 0,12 

pCO2 43,81±7,76 42,84±5,89 0,81 

Nötrofil (K/uL) 3,44±1,56 2,89±1,06 0,02* 

Eozinofil (K/uL) 0,16±0,22 0,13±0,18 0,53 

Monosit (K/uL) 0,71±0,66 0,69±0,8 0,62 

CRP (mg/L) 99,18±80 77,09±62,93 0,08 

Albumin (g/L) 3,54±0,61 3,5±0,52 0,51 

Ferritin (µg/L) 486,33±686,69 201,27±172,82 0,01* 

Ph 7,38±0,09 7,4±0,05 0,71 

Laktat (mmol/L) 1,79±0,83 1,96±0,83 0,03* 

Lenfosit (K/uL) 1,39±0,7 1,6±0,81 0,08 

Lokosit (K/uL) 7,54±3,39 7,57±2,85 0,62 

Hemoglobin (g/dl) 12,89±2,08 11,48±1,75 0,16 

CRP/Albumin 30,65±27,37 23,63±20,59 0,09 

Eozinofil/Albumin 0,05±0,06 0,04±0,05 0,11 

Eozinofil/Lenfosit 0,3±0,45 0,34±0,5 0,16 

Monosit/Lenfosit 0,63±0,51 0,51±0,5 0,25 

Nötrofil/Lenfosit 3,24±2,59 2,28±1,38 0,14 

*: p<0.05 

Tablo 7’de baş ağrılı olgularda laboratuvar bulgularının cinsiyete göre dağılımı 

verilmiştir. 

COVID-19 tanılı başağrısı olan erkek olgularda D-dimer düzeyi 1424,96±2680,39 

(ugFEU/L) iken, kadın olgularda 2019,41±4490,49(ugFEU/L) idi. Başağrısı olan 

olguların cinsiyet ile D-dimer düzeyleri arasında anlamlı ilişki olduğu, başağrısı olan 

kadın olguların D-dimer düzeylerinin istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu bulundu (p=0,01). 

Başağrısı olan erkek olgularda ferritin düzeyi 486,33±686,69 (µg/L) iken, kadın 

olgularda 201,27±172,82 (µg/L) idi. Başağrısı olan olgularda cinsiyet ile ferritin 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki olduğu, erkek olguların ferritin düzeylerinin 

istatiksel olarak yüksek olduğu bulundu (p=0,01). 

Başağrısı olan erkek olgularda laktat düzeyi 1,79±0,83 (mmol/L) iken, kadın 

olgularda 1,96±0,83 (mmol/L) idi. Başağrısı olan olguların cinsiyet ile laktat 
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düzeyleri arasında anlamlı ilişki olduğu, kadın olguların laktat düzeylerinin istatiksel 

olarak yüksek olduğu bulundu (p=0,03). 

Başağrısı olan erkek olgularda nötrofil düzeyi 3,44±1,56 K/uL iken, kadın olgularda 

2,89±1,06 K/uL idi. Başağrısı olan olguların cinsiyet ile nötrofil düzeyleri arasında 

anlamlı ilişki olduğu, kadın olguların nötrofil düzeylerinin anlamlı düşük olduğu 

bulundu (p=0,02). 

Başağrısı olan erkek olgularda trombosit düzeyi 202,92±83,18 K/uL iken, kadın 

olgularda 243,12±101,29 K/uL idi. Başağrısı olan olguların cinsiyet ile trombosit 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki olduğu, kadın olguların tombosit düzeylerinin 

istatiksel olarak anlamlı yüksek olduğu bulundu (p=0,01). 

LDH, saturasyon, pO2, pCO2, eozinofil, monosit, CRP, albumin, pH, lenfosit, 

lökosit, hemoglobin, CRP/albumin (CAR), eozinofil/albumin, eozinofil/lenfosit, 

monosit/lenfosit, nötrofil/lenfosit ölçümlerinin başağrısı olan olgularda cinsiyete 

göre dağılımının istatiksel olarak anlamlı farkı olmadığı bulundu (p>0,05). 
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Şekil 8:Başağrısı olan COVID-19 tanılı hastalarda laboratuvar bulgularının cinsiyete 

göre dağılımı 
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Tablo 8: COVID-19 baş ağrılı olgularda VAS değerlerine göre baş ağrı özellikleri ve 

eşlik eden bulgular 

N=85 

VAS <4        

(hafif şiddet) 

VAS ≥ 4, <7 

(Orta şiddet) 

VAS ≥7, ≤10 

(Şiddetli) P 

n=6 n=31 n=48 

Yaş (yıl) 52,48±16,52 51,45±15,78 51,33±15,35 0,87 

Vas 0,10±0,48 5,54+0,68 7,65+0,70 0,01* 

Cinsiyet 
    

Erkek 2(33,3) 15 (48,4) 34(70,8) 
0,01* 

kadın 4 (66,7) 16 (51,6) 14 (29,2) 

Başağrısı yeri (%) 
    

Tek yanlı 2(33,3) 13 (41,9) 12 (25) 
0,09 

İki yanlı 4 (66,7) 18 (58,1) 36 (75) 

Başağrısı 

lokalizasyon(%)     

Şakak 0 (0) 1 (3,2) 1 (2,1) 

0,15 
Ense 0 (0) 3 (9,7) 6(12,5) 

Alın 3 (50) 12 (38,7) 20(41,7) 

Baş tepe 1 (16,7) 9(29) 18(37,5) 

Göz çevresi 2(33,3) 6(19,4) 3 (6,3) 

Başağrısı karakter (%) 
    

Zonklayıcı 1 (16,7) 11 (35,5) 19(39,6) 

0,17 
Basınç 2(33,3) 10(32,3) 11 (22,9) 

Sıkıştırıcı 2(33,3) 8 (25,8) 17 (35,4) 

Oyucu 1 (16,7) 2 (6,5) 1 (2,1) 

Süre 
    

60 dakikadan kısa 2(33,3) 3 (9,7) 5 (10,4) 

0,11 
1-24 saat 2(33,3) 13 (41,9) 17 (35,4) 

24-72 saat 2(33,3) 12 (38,7) 15 (31,3) 

72 saat üzeri 0 (0) 3 (9,7) 11 (22,9) 

    Eşlik eden semptomlar (%) 
   

Ateş (℃) 39,84±3,22 37,18±1,01 37,06±0,80 0,01* 

Öksürük 3 (50) 12 (38,7) 22 (45,8) 0,09 

Nefes darlığı 1 (16,7) 3 (9,7) 17 (35,4) 0,01* 

Koku kaybı 2(33,3) 21(67,7) 25(52,1) 0,06 

Tat kaybı 3 (50) 17(54,8) 23(47,9) 0,58 

Işık hassasiyet 0 (0) 11 (35,5) 17 (35,4) 0,01* 

Ses hassasiyet 1 (16,7) 9(29) 10(20,8) 0,04* 

Bulantı 2(33,3) 11 (35,5) 25(52,1) 0,26 

Kusma 0 (0) 2 (6,5) 11 (22,9) 0,03* 

İshal 3 (50) 11 (35,5) 24(50) 0,37 

Dengesizlik-sersemlik 0 (0) 4(12,9) 8(16,7) 0,01* 

NSAID (%) 
    

Yanıt yok 3 (50) 9(29) 23(47,9) 
0,02* 

Yanıt var 3 (50) 22(71) 25(52,1) 

*: p<0.05 

Tablo 8’de baş ağrılı olgularda VAS değerlerine göre baş ağrı özellikleri ve eşlik 

eden bulgular verilmiştir. 

COVID-19 tanılı başağrısı olan olguların VAS değeri 1, 2, 3 olanlar hafif şiddette 

ağrı grubu, VAS değeri 4, 5, 6 olanlar orta şiddette ağrı grubu, VAS değeri 7, 8, 9, 10 

olanlar ise şiddetli ağrı grubu olarak tanımlandı. 
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Olguların 6’sında hafif şiddetli ağrı, 31’inde orta şiddettli ve 48 olguda şiddetli ağrı 

bulundu. 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların yaş ortalaması 52,48±16,52 yıl, orta şiddette 

başağrısı olan olguların 51,45±15,78 yıl ve şiddetli başağrısı olan olguların 

51,33±15,35 yıl idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile yaş ortalaması arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark yok idi (p=0,87). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 2’si (%33,3) erkek, 4’ü (%66,7) kadın idi. Orta 

şiddette başağrısı olan olguların 15’i (%48,4) erkek, 16’sı (%51,6) kadın idi. Şiddetli 

başağrısı olan olguların 34’ü (%70,8) erkek, 14’ü (%29,2) kadın idi. Başağrısı olan 

olgularda cinsiyet ile ağrı şiddeti arasında anlamlı ilişki olduğu, kadın olgularda hafif 

ağrı şiddeti daha yüksek iken, erkek olgularda şiddetli ağrı istatiksel olarak anlamlı 

yüksek idi (p=0,01). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 2’sinde (%33,3) tek yanlı, 4’ünde (%66,7) iki 

yanlı ba şağrısı var idi. Orta şiddette başağrısı olan olguların 13’ünde (%41,9) tek 

yanlı, 18’inde (%58,1) iki yanlı başağrısı var idi. Şiddetli başağrısı olan olguların 

12’sinde (%25) tek yanlı, 36’sında (%75) iki yanlı başağrısı bulundu. Başağrısı olan 

olgularda başağrısının yeri ile ağrı şiddeti arasında anlamlı ilişki olmadığı, üç grupta 

da iki yanlı ağrının daha yüksek olduğu bulundu (p=0,09). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 3’ünde (%50) alın, 1’inde (%16,7) baş tepe, 

2’sinde (%33,3) göz çevresinde başağrısı var idi. Orta şiddette başağrısı olan 

olguların 1’inde (%3,2) şakak, 3’ünde (%9,7) ense, 12’sinde (%38,7) alın, 9’unda 

(%29) baş tepe ve 6’sında (%19,4) göz çevresinde başağrısı var idi. Şiddetli başağrısı 

olan olguların 1’inde (%2,1) şakak, 6’sında (%12,5) ense, 20’sinde (%41,7) alın, 

18’inde (%37,5) baş tepe ve 3’ünde (%6,3) göz çevresinde başağrısı var idi. 

Başağrısı olan olgularda başağrısının lokalizasyonu ile ağrı şiddeti arasında anlamlı 

ilişki olmadığı bulundu (p=0,15). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 1’inde (%16,7) zonklayıcı, 2’sinde (%33,3) 

basınç, 2’sinde (%33,3) sıkıştırıcı ve 1’inde (16,7) oyucu karakterde başağrısı var idi. 

Orta şiddette ba   şağrısı olan olguların 11’inde (%35,5) zonklayıcı, 10’unda (%32,3) 

basınç, 8’inde (%25,8) sıkıştırıcı ve 2’sinde (6,5) oyucu karakterde başağrısı var idi. 
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Şiddetli başağrısı olan olguların 19’unda (%39,6) zonklayıcı, 11’inde (%22,9) 

basınç, 17’sinde (%35,4) sıkıştırıcı ve 1’inde (%2,1) oyucu karakterde başağrısı var 

idi. Başağrısı olan olgularda başağrısının karakteri ile ağrı şiddeti arasında anlamlı 

ilişki olmadığı bulundu (p=0,17). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 2’sinde (%33,3) 60 dakikadan kısa, 2’sinde 

(%33,3) 1-24 saat arası, 2’sinde (%33,3) 24-72 saat arası süren başağrısı var idi. Orta 

şiddette başağrısı olan olguların 3’ünde (%9,7) 60 dakikadan kısa, 13’ünde (%41,9) 

1-24 saat arası, 12’sinde (%38,7) 24-72 saat arası ve 3’ünde (%9,7) 72 saat ve üzeri 

süren başağrısı var idi. Şiddetli başağrısı olan olguların 5’inde (%10,4) 60 dakikadan 

kısa, 17’sinde (%35,4) 1-24 saat arası, 15’inde (%31,3) 24-72 saat arası ve 11’inde 

(%22,9) 72 saat ve üzeri süren başağrısı var idi. Başağrısı olan olgularda başağrısının 

süresi ile ağrı şiddeti arasında anlamlı ilişki yok idi (p=0,11). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların vücut ısı ölçümü 39,84±3,22 ℃, orta şiddette 

başağrısı olan olguların 37,18±1,01 ℃ ve şiddetli başağrısı olan olguların 37,06±0,80 

℃ idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile vücut ısı ölçüm değerleri arasındaki 

anlamlı ilişki olduğu, başağrısı hafif olanlarda vücut ısı ölçümlerinin istatiksel olarak 

yüksek olduğu bulundu (p=0,01). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 3’ünde (%50), orta şiddette başağrısı olan 

olguların 12’sinde (%38,7) ve şiddetli başağrısı olan olguların 22’sinde (%45,8) 

öksürük var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile öksürük semptomu arasında 

anlamlı ilişki olmadığı bulundu (p=0,09). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 1’inde (%16,7), orta şiddette başağrısı olan 

olguların 3’ünde (%9,7) ve şiddetli başağrısı olan olguların 17’sinde (%35,4) nefes 

darlığı var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile nefes darlığı semptomu 

arasında anlamlı ilişki olduğu, şiddetli başağrısı olan olgularda nefes darlığı 

semptomu istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0,01). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 2’sinde (%33,3), orta şiddette başağrısı olan 

olguların 21’inde (%67,7) ve şiddetli başağrısı olan olguların 25’inde (%52,1) koku 

kaybı var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile koku kaybı semptomu arasında 

anlamlı ilişki olmadığı bulundu (p=0,06). 



78 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 3’ünde (%50), orta şiddette başağrısı olan 

olguların 17’sinde (%54,8) ve şiddetli başağrısı olan olguların 23’ünde (%47,9) tat 

kaybı var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile tat kaybı semptomu arasında 

anlamlı ilişki olmadığı bulundu (p=0,58). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların eşlik eden ışık hassasiyeti yok idi. Orta 

şiddette başağrısı olan olguların 11’inde (%35,5) ve şiddetli başağrısı olan olguların 

17’sinde (%35,4) ışık hassasiyeti var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile ışık 

hassasiyeti arasında ilişki olduğu, başağrısı hafif şiddette olan olgularda ışık 

hassasiyeti olmadığı bulundu (p=0,01). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 1’inde (%16,7), orta şiddette başağrısı olan 

olguların 9’unda (%29) ve şiddetli başağrısı olan olguların 10’unda (%20,8) sese 

hassasiyet var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile sese hassasiyet semptomu 

arasında anlamlı ilişki olduğu, hafif şiddette başağrısı olan olgularda sese hassasiyet 

anlamlı düzeyde düşük bulundu (p=0,04). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 2’sinde (%33,3), orta şiddette başağrısı olan 

olguların 11’inde (%35,5) ve şiddetli başağrısı olan olguların 25’inde (%52,1) 

bulantı var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile bulantı semptomu arasında 

istatiksel olarak anlamlı ilişki olmadığı bulundu (p=0,26). 

Hafif şiddette başağrısı olan olgularda kusma semptomu yok idi. Orta şiddette 

başağrısı olan olguların 2’sinde (%6,5) ve şiddetli başağrısı olan olguların 11’inde 

(%22,9) kusma semptomu var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile kusma 

semptomu arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki olduğu, başağrısı şiddetli olan 

grupta kusma semptomunun yüksek olduğu bulundu (p=0,03). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 3’ünde (%50), orta şiddette başağrısı olan 

olguların 11’inde (%35,5) ve şiddetli başağrısı olan olguların 24’ünde (%50) ishal 

var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile ishal semptomu arasında anlamlı ilişki 

olmadığı bulundu (p=0,37). 

Hafif şiddette başağrısı olan olgularda dengesizlik-sersemlik semptomu yok idi. Orta 

şiddette başağrısı olan olguların 4’ünde (%12,9) ve şiddetli başağrısı olan olguların 

8’inde (%16,7) dengesizlik-sersemlik semptomu var idi. Başağrısı olan olguların ağrı 
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şiddeti ile dengesizlik-sersemlik semptomu arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 

olduğu, başağrısı şiddetli olan grupta dengesizlik-sersemlik semptomu istatiksel 

olarak anlamlı yüksek idi (p=0,01). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların 3’ünde (%50), orta şiddette başağrısı olan 

olguların 22’sinde (%71) ve şiddetli başağrısı olan olguların 25’inde (%52,1) NSAİİ 

yanıtı var idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile NSAİİ yanıtı arasında istatiksel 

olarak anlamlı ilişki olduğu, orta şiddetli başağrısı olan grupta NSAİİ yanıtının 

anlamlı yüksek olduğu bulundu (p=0,02). 

COVID-19 tanılı başağrısı olan olgularda öksürük, tat ve/veya koku kaybı, bulantı, 

ishal semptomlarının ağrı şiddeti ile istatiksel olarak anlamlı ilişkili olmadığı 

bulundu (p>0,05). 
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Şekil 9: COVID-19 başağrılı olgularda başağrısının özellikleri ve eşlik eden 

semptomların VAS değerlerine göre dağılımı 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

33,3

66,7
33,3 66,7

0 0

50

16,7

33,3

16,7

33,3 33,3

16,7
48,4

51,6
41,9

58,1

3,2
9,7

38,7

29

19,4

35,5

32,3
25,8

6,570,8

29,2 25
75 2,1

12,5

41,7
37,5

6,3

39,6
22,9

35,4

2,1

VAS ≤4 VAS > 4, <7 VAS ≥7, ≤10

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

50
16,7 33,3

50

0

16,7 33,3

0

50

0

50
50

38,7

9,7
67,7

54,8

35,5

29
35,5

6,5

35,5

12,9

29 71

45,8

35,4

52,1 47,9
35,4

20,8
52,1

22,9

50
16,7

47,9 52,1

VAS ≤4 VAS > 4, <7 VAS ≥7, ≤10

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Yaş Ateş

52,48 39,84

51,45 37,18

51,33 37,06

VAS ≤4 VAS > 4, <7 VAS ≥7, ≤10



81 

Tablo 9: COVID-19 başağrılı olgularda VAS değerlerine göre laboratuar bulguları 

 

VAS grup 

P 

VAS <4  

(hafif şiddetli) 

n=6 

VAS ≥4, <7 

(orta şiddetli) 

 n=31 

VAS ≥7, ≤10 

(şiddetli) 

 n=48 

X±s.s. X±s.s. X±s.s. 

D_dimer (ugFEU/L) 357,5±245,72 1853,74±4682,03 1702,54±2777,15 0,17 

Trombosit (K/uL) 277±94,17 214,68±84,44 214,54±96,48 0,64 

LDH (U/L) 373,67±198,82 267,03±81,78 323,56±131,26 0,09 

        Saturasyon 93,33±3,44 93,48±2,61 92,69±3,82 0,02* 

pO2 53,33±37,86 36,49±14 41,46±15,94 0,48 

pCO2 39,08±3,07 43,09±5,66 44,19±8,02 0,65 

Notrofil (K/uL) 2,59±0,96 3,1±1,29 3,37±1,5 0,67 

Eozinofil (K/uL) 0,2±0,17 0,12±0,19 0,16±0,22 0,29 

Monosit (K/uL) 0,46±0,27 0,95±1,1 0,57±0,27 0,05 

CRP (mg/L) 60,83±86,5 92,42±87,81 92,69±62,96 0,01* 

Albumin (g/L) 3,7±0,51 3,64±0,53 3,43±0,6 0,13 

Ferritin (µg/L) 170,08±142,27 308,81±283,08 438,6±701,58 0,04* 

Ph 7,34±0,12 7,39±0,04 7,39±0,09 0,12 

Laktat (mmol/L) 1,65±0,56 1,73±0,72 1,96±0,92 0,33 

Lenfosit (K/uL) 1,45±0,88 1,61±0,79 1,39±0,71 0,06 

Lokosit (K/uL) 6,3±2,07 7,03±2,21 8,04±3,71 0,25 

Hemoglobin (g/dl) 11,48±2,25 12,13±1,83 12,56±2,19 0,40 

CRP/Albumin 16,18±21,89 26,8±24,98 29,97±25,39 0,01* 

Eozinofil/Albumin 0,05±0,04 0,03±0,05 0,05±0,07 0,18 

Eozinofil/Lenfosit 0,63±0,63 0,18±0,26 0,37±0,53 0,10 

Monosit/Lenfosit 0,36±0,15 0,68±0,65 0,55±0,41 0,02* 

Nötrofil/Lenfosit 2,24±1,12 2,24±1,08 3,33±2,73 0,32 

*: p<0.05 

Tablo 9’da başağrılı olguların VAS değerlerine göre laboratuar bulguları verilmiştir. 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların CRP düzeyleri 60,83±86,5 mg/L, orta şiddette 

başağrısı olan olguların 92,42±87,81 mg/L ve şiddetli başağrısı olan olguların 

92,69±62,96 mg/L idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile CRP düzeyleri 

arasında anlamlı ilişki olduğu, orta şiddette ve şiddetli başağrısı olan olgularda CRP 

düzeylerinin istatiksel olarak yüksek olduğu bulundu (p=0,01). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların monosit düzeyleri 0,46±0,27 (K/uL), orta 

şiddette başağrısı olan olguların 0,95±1,1(K/uL) ve şiddetli başağrısı olan olguların 

0,57±0,27 (K/uL) idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile monosit düzeyleri 

arasında anlamlı ilişki olduğu, başağrısı orta şiddette olan olgularda monosit 

düzeylerinin istatiksel olarak yüksek olduğu bulundu (p=0,01). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların CRP/albumin (CAR) düzeyleri 16,18±21,89, 

orta şiddette başağrısı olan olguların 26,8±24,98 ve şiddetli başağrısı olan olguların 

29,97±25,39 idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile CAR düzeyleri arasında 
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anlamlı ilişki olduğu, başağrısı orta ve şiddetli olan olgularda CAR düzeylerinin 

istatiksel olarak yüksek olduğu bulundu (p=0,01). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların monosit/lenfosit (MLR) düzeyleri 0,36±0,15, 

orta şiddette başağrısı olan olguların 0,68±0,65 ve şiddetli başağrısı olan olguların 

0,55±0,41 idi. Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile MLR düzeyleri arasında 

anlamlı ilişki olduğu, başağrısı orta ve şiddetli olan olgularda MLR düzeylerinin 

istatiksel olarak yüksek olduğu bulundu (p=0,02). 

Hafif şiddette başağrısı olan olguların saturasyon düzeyleri 93,33±3,44, orta şiddette 

başağrısı olan olguların 93,48±2,61, şiddetli başağrısı olan olguların 92,69±3,82 idi. 

Başağrısı olan olguların ağrı şiddeti ile saturasyon düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

olduğu, başağrısı şiddetli olan olgularda saturasyon düzeyleri istatiksel olarak 

anlamlı düşük bulundu (p=0,02). 

Başağrısı olan olgularda albumin, D_dimer, ferritin, LDH, laktat, eozinofil, 

hemoglobin, lenfosit, lökosit, nötrofil, eozinofil/albumin, eozinofil/lenfosit, 

nötrofil/lenfosit pH, pO2, pCO2 düzeylerinin başağrısı şiddetine göre istatiksel 

olarak anlamlı farklı olmadığı bulundu (p>0,05). 
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Şekil 10: COVID-19 baş ağrılı olgularda laboratuvar bulgularının VAS değerlerine 

göre dağılımı  
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda; daha önce birincil başağrısı tanısı olmayan ve olası diğer sekonder 

başağrısı nedenlerinin dışlandığı COVID-19 hastalarında, yeni başlangıçlı başağrısı 

varlığını araştırdık. Çalışmamıza dahil edilen 196 hastadaki başağrısının kendine 

özgü klinik fenotiplere sahip olduğunu tespit ettik. COVID-19 seyri boyunca; birden 

fazla başağrısı tipi ile klinik benzerlik gösterdiğini, bu benzerliğin ise klinik gidiş ile 

ilişkili olduğunu saptadık. Erkek olgularda sıklıkla net karakterize edilemeyen atipik 

bir başağrısı ve kötü gidişatla ilişkili yüksek ağrı yoğunluğu, yüksek vücut sıcaklığı, 

düşük saturasyon ve hiperferritinemi tespit ettik. Başağrısının cinsiyete göre farklı 

klinik tezahürlerinin olduğunu ve hastalığın klinik gidişatı ile ilintili olduğunu 

bulduk. Sonuçlarımız; klinisyenlerin literatürde henüz net olarak tanımlanmamış olan 

COVID-19’a atfedilen başağrısına yaklaşımlarına yeni bir bakış açısı sağlaması 

açısından mevcut literatüre katkı sağlamaktadır.      

Aralık 2019’da ilk olarak Çin’in Wuhan kentinde ortaya çıkan ve SARS benzeri 

klinik bulgular gösteren, iki yıl içinde yaklaşık 170 milyon kişiyi enfekte eden ve üç 

milyon kişinin ölümüne neden olan COVID-19 patojeni, Dünya Sağlık Örğütü 

(DSÖ) tarafından 2019-nCoV olarak isimlendirilmiştir (WHO, 2021). 

COVID-19 enfeksiyonu solunum sistemi tutulumunun yanısıra giderek artan sayıda 

merkezi ve periferik sinir sistemi tutulumuna da neden olmaktadır (Big, 2020). 

Yapılan klinik çalışmalarda tat ve koku kaybının yanı sıra başağrısı, miyalji, 

dengesizlik COVID-19’da bildirilen sık nörolojik bulgulardır (Gold et al.2020, 

Aamodt et al. 2007a, Trigo et al. 2020, Wang et al. 2020, Zhou et al. 2020, Zheng et 

al. 2020, Palmieri et al. 2020). Giderek artan vaka sayısı ve yeni varyantların ortaya 

çıkması ile COVID-19’un en sık bulguları arasında ilk sıraları başağrısı almaktadır 

(Caronna et al. 2020, Poncet-Megemont et al. 2020). COVID-19’a atfedilen başağrısı 

hem birincil hem de ikincil başağrısı bozukluklarını kapsayan geniş bir klinik bulgu 

olarak değerlendirilmiştir. Dolayısıyla yapılan çalışmalardaki prevalans ölçümleri 

geniş bir başağrısı grubunu içermektedir (Uygun et al. 2020, Caronna et al. 2020, 

Membrilla et al. 2020). 
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Sistemik enfeksiyona atfedilen başağrılarının patogenezi net olmamakla birlikte 

üzerinde durulan teorilerden biri enfeksiyon sırasında salınan nitrit oksit, 

prostaglandinler ve sitokinlerin enflamatuvar ve nosiseptif uyaranların aktivasyonu 

ile başağrısını tetiklediği yönündedir (Roos 2014, Hosseini et al. 2018). Ayrıca  

COVID-19 ve diğer enfektif hastalıklarda salınan proenflamatuvar sitokinlerin de 

ağrı oluşumunun patogenezinde rol aldığı düşünülmektedir (Qin et al. 2020). 

COVID-19 ile ilişkili başağrısı, ICHD-3’e göre ikincil başağrıları içinde enfeksiyona 

atfedilen başağrısı olarak değerlendirilmiştir. Ayrıca yapılan çalışmalar COVID- 

19’a atfedilen başağrısının günlük ısrarcı-kalıcı başağrısına dönüşebileceğini ve 

zaman içinde kronik başağrısı kapsamında değerlendirilebileceğini öngörmektedir 

(Bolay et al. 2020, Gonzalez-Martinez et al. 2021, Liu et al, 2020a). 

ICDH-3’e göre enfeksiyona atfedilen başağrısı; enfeksiyon ile yakın zamansal ilişkili 

yeni başlangıçlı başağrısının yanı sıra primer bir başağrısınının zamansal ilişki ile 

karakter değiştirmesi ve/veya kötüleşmesidir (IHS 2018). Çalışmamıza dahil edilen 

hastalarda, başağısının başlangıç zamanı sorgulandığında, hastaların tümündeki 

başağrısı başlangıç zamanı, enfeksiyon ile yakın zamansal ilişkideydi ve bu temel 

kriterleri karşılıyordu. Çalışmamızda hastalar; bilinç, papilödem, kraniyal sinirler, 

ense sertliği ve nörodefisit açısından özellikli değerlendirildi, kafa içi enfeksiyonuna 

bağlı başağrılar olabildiğince ekarte edilerek sistemik enfeksiyona atfedilen başağrısı 

tanımız güçlendi.  

Başağrısı, COVID-19 ile enfekte hastalarda sık görülen nörolojik bir bulgudur (Mao 

et al. 2020, Membrilla et al. 2020, Liu et al. 2020a). 2019 Aralık’tan bu yana 

COVID-19’a bağlı başağrısının klinik özelliklerini ve labaratuvar parametreleri ile 

ilişkisini irdeleyen sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Yapılan araştırmalarda COVID-

19’a atfedilen başağrısının prevalansı oldukça değişkenlik göstermektedir.   

Tian ve ark. yaptığı araştırmada, SARS-CoV-2 ile enfekte hastaların başağrısı 

prevelansı % 6,5 olarak bildirilmiştir (Tian et al. 2020). COVID-19 ile ilişkili 

başağrısını irdeleyen başka bir çalışmada ise hastaların % 74,6’sında başağrısı 

olduğu görülmüştür (Caronna et al. 2020).   İspanya’da yatan hastalar ile yapılan 

kesitsel bir çalışmada, COVID-19 hastalarının %44’ünün hastane yatışı sırasında 

başağrısı yaşadığı bildirilmiştir (Planchuelo-Gómez et al. 2020). Çalışmamızdaki 
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hasta popülasyonunda ise COVID-19 ile ilişkili başağrısı sıklığı %43,3 oranında 

görüldü. Sonuçlarımız literatürde daha sık başağrısı görülen serilere daha yakındır. 

Literatürde yer alan araştırmalarda COVID-19’a atfedilen başağrısı prevelansının 

geniş bir aralıkta bulunmasının; yapılan çalışmaların tasarımının farklı olması, hasta 

temas süresini uzatmaktan kaçınma davranışı, hasta grubunun ayaktan ya da yatan 

hasta olarak farklılık göstermesi, hastaların semptomları sorgulanırken sağlık 

çalışanları tarafından verilerin toplanması arasındaki değişkenlikler ve hastaların 

semptomlarını tutarsız tezahür etmesinden kaynaklandığının kanaatindeyiz. 

Çalışmamızda başağrısı sıklığının yüksek olmasının nedenleri; olguların yatış 

süresince düzenli aralıklarla semptom sorgulanması ve klinik değerlendirmelerin 

yapılması, başağrısını tanımlayan olguların aynı nörolog tarafından 

değerlendirmesinin bir sonucu olduğunu düşünmekteyiz.  

COVID-19 çalışmalarında sıklıkla başağrısı net olarak karakterize edilmemiş ve 

genel bir klinik bulgu olarak değerlendirilmiştir. Başağrısı tanımlanan hasta 

gruplarının tipleri tanımlanmamış olup gerilim tipi başağrısı, sistemik viral 

enfeksiyon, heterofori, öksürük veya hipoksiye atfedilen baş ağrılarının yanısıra 

birincil başağrılarının kötüleşmesi ya da kullanılan ekipmana bağlı tetiklenen 

başağrısı gibi geniş bir klinik profilden oluştuğu düşünülmektedir (Poncet-Megemont 

et al. 2020).  Bizim çalışmamıza dahil ettiğimiz başağrılı olgular ise; daha önceden 

bilinen primer ve olası sekonder başağrıları dışlanmış olanlardır. Çalışmamızdaki 

dışlama kriterleri, daha yüksek sıklık bildirmememizin bir nedeni olarak karşımıza 

çıkmaktadır.  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) raporlarına göre, 6 Mayıs 2020 tarihi itibari ile 3 588 

773 COVID-19 vakasının %51’i erkek, %47’si kadın cins olarak bildirilmiştir 

(WHO, 2021). Yapılan çalışmalarda COVID-19’un cinsiyete göre dağılım oranları 

benzer olmasına rağmen erkek hastaların klinik seyrinin daha kötü olduğu 

vurgulanmıştır (Tadiri et al. 2020, Galasso et al. 2020, WHO, 2021). 

Çalışmamızda ise hastaların %60,7’si erkek, %39,3’ü kadın cins ve ortalama yaşı 

51,01±15,85 idi. idi. Sonuçlarımız literatürdeki COVID-19 olgularının cinsiyete göre 

dağılım oranlardan görece yüksekti. Bu durum; çalışmanın yürütüldüğü Sakarya 

ilinin sosyokültürel yapısından kaynaklanan nedenlerle çalışan ve sosyal hayata 
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katılan erkeklerin daha fazla olması yanısıra COVID-19 hastalığının erkeklerde daha 

kötü klinik sonlanıma sahip olması ve hasta grubumuzun yatan hastalardan oluşması 

ile açıklanabilir. 

Bolay ve ark., erkek cinsiyette COVID-19’a ile ilişkili başağrısının daha sık 

olduğunu bulmuşlardır (Bolay et al. 2020). Magdy ve ark. 172 olgudan oluşan 

çalışmasında, cinsiyet ile başağrısı arasında ilişki olmadığı bildirilmiştir (Magdy et 

al. 2020). Çalışmamızda da COVID-19 ile ilişkili başağrısının erkek ve kadın cinste 

benzer sıklıkta idi (p=0,36). Literatürde başağrısı çalışmalarının sıklıkla retrospektif 

ve web tabanlı olması ve şiddetli olguların değerlendirildiği ayrı bir grup 

tanımlanmaması nedeniyle cinsiyet dağılımının değişken olabileceği kanaatindeyiz.  

Uygun ve ark.’nın 3458 olguluk vaka serisinde sigara içme durumu ile başağrısı 

ilişkisini vurgulamışlardır (Uygun et al. 2020). Sigaranın siliyer aktiviteye bozma 

mekanizması üzerinden COVID-19 için kötü prognostik bir faktör olabileceği 

öngörülsede, Gomez ve ark. 106 vakalık çalışmasında ise COVID-19’a atfedilen 

başağrısının sigara içme durumu ile ilişkisi gösterilememiştir (Planchuelo-Gómez et 

al. 2020). Çalışmamızda sigara içiciliği ile başağrısı arasında ilişki bulunmadı, 

(p=0,4). Bunun örneklem sayımızla ilişkili olabileceğini öngörmekteyiz. Bu konuda 

daha geniş serilerin taranmasının gerekli olduğunu düşünmekteyiz.   

Yapılan çalışmalarda COVID-19’a eşlik eden tıbbi komorbiditelerin varlığı 

hastalığın seyri ve sağ kalım açısından önemli öngörücülerden biridir (Chen et al. 

2020). Çin Ulusal Sağlık Komisyonu verilerine göre COVID-19 hastalarında %35 

oranında HT bildirilmiştir (National Health Commission of China, 2020). Toplumda 

DM, kardiyovasküler, nörolojik ve akciğer hastalıkları gibi kronik hastalıkların 

varlığı, popülasyonu COVID-19’a karşı daha savunmasız bırakmaktadır (Gold et 

al.2020, Lechien et al. 2020, Li et al. 2020). Gold ve ark. yaptığı meta-analiz 

çalışmasında COVID-19 hastalarının %40.80’inde eşlik eden komorbid hastalık 

bildirilmiştir. Ek olarak ölümcül seyreden hastalarda komorbid hastalık varlığı iki kat 

daha yüksek bulunmuştur (Gold et al. 2020). Çalışmamızda ise olguların %43,9’unda 

komorbid hastalık mevcuttu. Başağrılı hasta grubunda komorbid hastalık varlığı 

%49,4 olarak başağrısı olmayan gruptan daha yüksek gözlendi, (p=0,03). 

Literatürdeki çok sayıda araştırmada komorbid hastalık varlığı ile COVID-19 şiddeti 



88 

arasında pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir (Gold et al. 2020, Wang et al. 2020, 

Zhou et al. 2020). Başağrılı COVID-19 olgularımızda daha yüksek komorbidite 

varlığı bulunmasının nedeni olarak; başağrısı ile komorbid hastalıkların olası ortak 

mekanizmaları paylaşmasının bir sonucu olarak ortaya çıktığını düşünüyoruz. 

Hipertansiyonun COVID-19 ile olan yakın ilişkisi ilk olarak Çin’den bildirilen vaka 

raporlarında dikkat çekmekteydi. Wuhan’da yapılan 46.248 vakalık geniş kohortlu 

bir meta-analiz çalışmasında ise %17 ile HT varlığı COVID-19’a eşlik eden en sık 

komorbid hastalık olarak vurgulanmıştır (Yang et al. 2020). Italya serilerinde ölen 

hastalar üzerinde yapılan 7 199 vakalık bir çalışmada HT sıklığı %65.7 olarak 

gözlenmiştir (Palmieri et al. 2020). Trigo ve ark., hastanede yatarak takip edilen 

COVID-19 tanılı 576 olguluk çalışmada başağrısı olan hasta grubunda primer 

başağrısı öyküsü daha sık iken, başağrısı olmayan grupta HT, kardiyovasküler ve 

nörolojik hastalıkların daha fazla eşlik ettiği görülmüştür (Trigo et al. 2020). Acil 

servise başvuran COVID-19 tanılı başağrılı olgularda %33,3 kişisel bir başağrısı 

komorbidite öyküsü en sık eşlik eden komorbid hastalık olarak bildirilmiştir 

(Membrilla et al. 2020).  Çalışmamızda ise başağrısı olan olgularda en sık eşlik eden 

komorbid durum %29,4 oran ile HT idi. 

Özellikle IL-6’nın artması, esansiyel hipertansiyonun patogenezinde rol alan immün-

enflamatuvar yolağın bozulmasına ve HT’a bağlı hedef organ hasarının artmasına 

neden olur (Bektur Aykanat 2020, Nandha and Singh 2012, Doobay et al. 2007).  Bu 

yakın ilişki hipertansiyonun COVID-19 olgularına daha sık eşlik etmesini ve kötü 

klinik sonlanım ile ilişkisini açıklayabilir. HT ile artan anjiotensin 2 düzeyinin 

MSS’de eksprese edilen ACE2 tarafından modüle edildiğine dair kanıtlar mevcuttur 

(Bosso et al. 2020). Kardiyovasküler ve otonomik düzenlemede görev alan beyin 

dokularında ACE2 ekspresyonunun yoğun oluşu, ACE2’nin HT gibi otonom sinir 

sistemi ile ilişkili hastalıkların santral modülasyonunda rol aldığını 

düşündürmektedir. Dolayısıyla, SARS-CoV-2 istilası ile süreç içinde azalan ACE2 

düzeyinin HT olgularında MSS tarafından yapılan santral modülasyonu etkileyerek, 

düzensiz kan basıncı ve hedef organ hasarını arttırdığı kanısındayız. 

HT hastalarında oluşan endotel hasarına bağlı virüsün nöronal dokulara daha kolay 

ulaşması ve ACE2 ile daha hızlı etkileşimini sağlayabilir (Zheng et al. 2020, Ferrara 
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and Vitiello 2021). Çalışmamızda ki HT tanılı SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda 

HT’un kronik etkisi sonucu oluşan endotel hasarına bağlı olarak virüsün MSS’e daha 

kolay ulaşması sonucu başağrısına neden olduğu kanısındayız. HT’u olan kadın 

olgularda başağrısının görece yüksek olmasının nedeni olarak; ACE2’nin HT, 

COVID-19 ve migren tipi başağrısının patogenezinde ortak rol almasından kaynaklı 

olduğunu düşünmekteyiz.  

COVID-19 ile ilişkili kötü prognostik göstergelerden biri de mevcut olan kronik 

akciğer hastalıklarının varlığıdır (Kant et al. 2020, Leung et al. 2020, Lippi and 

Henry, 2020). Özge ve ark. KOAH hastaları ile yaptığı çalışmada, kronik hipoksemi 

ve hiperkapninin yanısıra, kan basıncı düzensizliği, uyku ve uyku evresinde oluşan 

düzensizlikler ve apnelere bağlı KOAH hastalarında başağrısının daha sık olduğu 

bildirilmiştir (Özge et al. 2006). Norveç’te yapılan geniş ölçekli bir çalışmada ise 

astım ve kronik bronşiti olan hastalarda başağrısının 1,5 kat daha sık olduğu 

bulunmuştur (Aamodt, et al. 2007b). Bu yakın ilişkiden sorumlu olarak; mast hücre 

aktivasyonu, genetik yatkınlık, düz kasta oluşan fonksiyonel bozukluk ve vazoaktif 

mediyatörler suçlanmıştır (Aamodt, et al. 2007b). Ülkemizde yapılan bir çalışmada 

ilginç olarak KOAH tanılı COVID-19 hastalarının başağrısı yaşama oranları 

KOAH’ı olmayan hastalardan daha düşük bulunmuştur (Kant et al. 2020). Benzer 

şekilde başka bir çalışmada KOAH tanısı olan COVID-19 hastalarında başağrısı 

bildirilmemiştir (Membrilla et al. 2020). Çalışmamızda başağrılı gruba eşlik eden 

kronik akciğer hastalığının sıklığı bir hayli yüksek idi. Akciğer hastalığı olanların 

daha fazla oranda başağrısı yaşamaları; komorbid hastalığa bağlı oluşan kronik 

hipoksemi, hiperkapni, uyku düzensizlikleri ve oluşan endotel disfonksiyonu ile 

açıklanabilir. 

Literatürde DM başağrısı ilişkisine yönelik kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmalarda ve genel literatür taramalarımızda cinsiyet ile DM başağrısının 

irdelendiği bir çalışmaya rastlayamadık. Chen ve ark. DM varlığı ile başağrısı 

arasında doğrusal bir ilişki bildirilmiştir (Chen et al. 2020, Schroder et al. 2010).  

Aamodt ve ark. çalışmasında migren ile DM ve DM süresi arasında ters ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir. Aynı çalışmada migren dışı başağrıları ile DM arasında ilişki 

olmadığı bildirmiştir (Aamodt, et al. 2007b).  
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Burch ve ark. yaptığı geniş araştırmada migren ile tip 2 DM arasından ters ilişki 

olduğu ve kadın olgularda DM sıklığının anlamlı olarak düşük olduğu vurgulanmıştır 

(Burch et al. 2012). Çalışmamızda diyabetli kadınlarda başağrısı sıklığı erkek 

olgulardan daha düşük idi (p=0,01). Bulgularımıza göre; diyabetli kadın 

olgularımızda başağrısının migren benzeri tezahür ettiği görülmüş ve diyabetin 

başağrısına karşı koruyucu olabileceği öngörülmüştür. Daha önceden ilişkisi 

araştırılmamış ve sonucu yayınlanmamış bu bulgu literatüre ciddi bir katkı 

sunmaktadır. Öte yandan çalışmamızda  DM’li kadın olguların erkeklere göre daha 

fazla olması, başağrısının DM nöropatiye bağlı daha az duyumsanmasına bağlı 

olduğunu öngörmekteyiz. Pandemi koşullarında elektrofizyolojik değerlendirmeler 

yapılamadığından nöropati bulguları değerlendirilememiştir.  

Yatarak takibi yapılan COVID-19 olgularında başağrısının farklı başağrısı 

fenotiplerine sahip olduğu görüldü. Başağrılı hastalarımızda ICDH-3 ile uyumlu 

olarak sıklıkla bilateral, alın ve başın tepe bölgesinde yoğunlaşan, zonklayıcı 

karakterde, 1-72 saat süreli ve orta yoğunlukta idi. Uygun ve ark. COVID-19 ilişkili 

başağrısına tat, koku kaybı ve GI bulguların eşlik ettiğini ve orta şiddette migrenöz 

vasıfta olduğunu ortaya koymuşlardır (Uygun et al. 2020).  Çalışmamızın sonuçları 

literatür ile benzer idi. Olgularımızda sıklıkla orta vasıfta, tat ve koku kaybının yanı 

sıra gastrointestinal (GI) bulguları ile ilişkili migren benzeri başağrısı var idi. Bunun 

yanı sıra %32,9’unda ışık hassasiyetinin, %23,5’inde ise ses hassasiyetinin 

başağrısına eşlik ettiğini tespit ettik. Ayrıca enfeksiyona atfedilen başağrılarından 

farklı olarak NSAİİ duyarlıkları %58,2 daha yüksek idi. Çalışmamıza dahil edilen 

hastaların psikosomatik öykülerinin olmaması ilaca olan duyarlılığı arttırdığı olarak 

yorumladık.  

Başağrısı cinsiyet ilişkisini incelendiğimizde; ışık, ses hassasiyeti, dengesizlik-

sersemlik, GI bulgular ve düşük vücut ısısının başağrısı olan kadın olgularımızda 

daha sık olduğunu ve NSAİİ duyarlılıklarının yüksek olduğunu saptadık.  

Sonuçlarımız başağrısının klinik tezahürünün cinsiyete göre farklılık arzettiğini 

gösterdi. Bu da COVID-19 ile ilişkili birden fazla başağrısı tipinin mevcut 

olabileceğini ve cinsiyete göre değişiklik gösterebileceğini düşündürmektedir. 
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COVID-19’a atfedilen başağrısına yönelik sıklıkla prevelans çalışmaları mevcut 

olup, klinik özelliklerinin ayrıntılı dokümante edildiği az sayıda çalışma mevcuttur.  

Yaşadığı kişisel deneyimi paylaşan algoloji uzmanı Belvis; COVID-19 seyri boyunca 

ilk olarak enfeksiyona atfedilen başağrısı sonrası primer öksürük başağrısı, gerilim 

tipi başağrısı ve net olarak ICDH-3’e göre sınıflandıramadığı bir başağrısı tipi 

yaşadığını ve bu başağrısı tiplerinin her birinin klinik tezahürünün farklı olduğunu 

bildirmiştir (Belvis, 2020). Gerek bizim gerekse literatürdeki diğer çalışmalarda 

birden çok fenotipe sahip COVID-19 başağrısı tipi olduğundan, eşlik eden özellikli 

klinik ve labaratuvar parametrelerini aşağıda irdelemeye çalışacağız. 

Enfeksiyöz durumlarda bir savunma mekanizması olarak kabul gören ateş varlığının 

nötrofil göçünü de engellediği bilinmektedir. Sistemik viral enfeksiyona atfedilen 

başağrısı sıklıkla ateş ile ilişkilendirilmiş olsa da altında yatan mekanizma net olarak 

aydınlatılamamıştır. Son yıllarda dünya çapında büyük endişe uyandıran ve çok fazla 

kişiyi etkileyen COVID-19’a bağlı başağrısı sıklığı giderek artmakta ve bu konuda 

bilim dünyası tarafından daha fazla araştırma yapılmaktadır.   Uygun ve ark., 

COVID-19’a atfedilen başağrısının ateş ile ilişkisinin net olmadığını bildirmiştir 

(Uygun et al. 2020). İspanya’da Porta ve ark. ise başağrısı olan hastaların 

%88,4’ünde ateş tespit edilmemiştir (Porta-Etessam, et al. 2020). Çalışmamızda göze 

çarpan önemli bir hususta başağrısı olmayan hasta grubunda 39,9±0,7 ℃ (min, max) 

yüksek vücut ısısının varlığıdır. Enfeksiyonla ilişkili başağrıları sıklıkla yüksek vücut 

ısısı ile ilişkilendirilmiş olsa da literatürde COVID-19’a atfedilen başağrısı 

çalışmalarında farklı görüşler mevcuttur. Yapılan araştırmalarda COVID-19 

enfeksiyonuna eşlik eden başağrısının sıklıkla yüksek vücut ısısından bağımsız 

olduğu bildirilmiştir (Uygun et al. 2020, Membrilla et al. 2020). Gomez ve ark. 

COVID-19’a atfedilen başağrısı ile yüksek vücut ısısının yakın ilişkisini 

vurgulamıştır (Planchuelo-Gómez et al. 2020). Bu durum yüksek vücut ısısından 

bağımsız ağrının oluşumunda farklı mekanizmaların rol alabileceğini düşündürdü. 

SARS ve MERS salgınlarında yapılan çalışmalarda CoV’ların farklı sıcaklık 

değerlerinde bağlanma afinitelerininde farklı olduğu gösterilmiştir (Clarke and 

Rothery 2008). Zhou ve ark. yaptığı çalışmada SARS-CoV-2’nin S proteini ile 

ACE2’ye 37 °C en yüksek, 40 °C'de ise en az bağlanma afinitesine sahip olduğu 

bildirilmiştir (Zhou et al. 2021). Bu çalışmaya göre, artan vücut ısısı erken dönemde 
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SARS-CoV-2’nin viral yayılımını önlemek için vücudun enfeksiyona karşı güçlü bir 

yanıt oluşturduğunu göstermektedir. Kadın vücut ısısı fizyolojik koşullarda  erkek 

vücut ısısından daha yüksek olduğu bilinmektedir (Hall, John E. 2015). Bu fizyolojik 

farklılık, kadınların COVID-19 seyrinde neden daha iyi prognoza sahip olduklarını 

açıklayabilmektedir. Bunun sonucunda olası viral bağlanma kadınlarda bu fark 

nedeniyle erkeklere göre daha az olmakta, bir başka deyişle aynı temas koşullarında 

erkekler daha fazla viral yüke maruz kalabilmektedir. 

Yüksek vücut ısısına maruziyet süresinin artması, hızlı organ hasarını da beraberinde 

getirir (Tharakan et al. 2020). Bu nedenle erken dönemde yüksek vücut ısısı varlığı 

COVID-19 enfeksiyonu için koruyucu iken, ilerleyen günlerde sitokin fırtınası 

sonucu artan vücut ısısı kötü sonlanım ile ilişkili olabilir. Çalışmamıza dahil edilen 

hastaların tüm ölçüm ve tetkikleri başvuru sırasında yapılmış olduğundan, başağrısı 

olmayan grupta yüksek ateş varlığının viral yayılımı sınırlandırdığı yönünde 

yorumlanabilir. Literatür bilgilerini gözden geçirdiğimizde; optimum vücut ısısına 

sahip SARS-CoV-2’nin ACE2’ye kolay bağlanması sonucu virüsün yayılımının hızlı 

olduğunu ve buna bağlı viral yükün daha fazla olduğunu ve bu mekanizmanın 

başağrısında da geçerli olduğunu düşünmekteyiz. COVID-19 hastalarında 

başağrısının erken dönemde, normal vücut ısısı ile olabileceğini ve klinisyenlerin bu 

konuda dikkatli olmaları gerektiği görüşündeyiz.  

COVID-19’a eşlik eden başağrısının patogenezinde birden fazla mekanizma sorumlu 

tutulmaktadır.  Özellikle SARS-CoV-2’nin nöroinvaziv yeteneği sayesinde kraniyal 

sinirleri tutması ve koku soğanı yoluyla MSS’e geçişi önemli mekanizmalardan 

biridir.  Bu mekanizma enfekte kişilerde nörolojik semptomların bir arada 

bulunmasının altında yatan olası nedenlerden biri olarak görülmektedir (Rocha-Filho 

and Magalhães 2020, Lechien et al. 2020). SARS-CoV-2 ile enfekte kişilerde 

başağrısına koku disfonksiyonunun yanısıra sıklıkla tat kaybı ve ishal gibi 

semptomlar da eşlik etmektedir (Uygun et al. 2020, Membrilla et al. 2020, Rocha-

Filho and Magalhães 2020). Çin’de yapılan çalışmada SARS-CoV-2 ile enfekte 

hastaların %36,4’ünde tat ve koku kaybı bildirilmiştir (Mao et al. 2020). Lechien ve 

ark. çalışmasında ise tat ve koku duyuları ayrı ayrı değerlendirilmiş ve olguların 

%88’inde tat kaybı, %85,6’sında koku kaybı bildirilmiştir (Lechien et al. 2020). 

Başka bir çalışmada COVID-19 ile ilişkili başağrısına %38,4 koku kaybının eşlik 
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ettiğini görülmüştür (Rocha-Filho and Magalhães 2020). Çalışmamızda hastaların 

%36,2’sinde tat kaybı, %35,2’sinde koku kaybı var idi. Bunun yanı sıra başağrılı 

hastalarda %50,6 tat kaybı, %56,5 koku kaybı olması göze çarpan bir bulgu idi 

(sırasıyla p=0,01, p=0.01).  

SARS-CoV-2’nin birden fazla mekanizma ile MSS’e ulaşabileceği ve birbirine eşlik 

eden bulguların kullandığı yolak ile ilişkili olabileceği bildirildi (Das et al. 2020). 

SARS-CoV-2 özellikle olfaktör epitelde yoğun olarak eksprese edilen ACE2’yle 

etkileşerek olfaktör bulbus yolu ile MSS’de kribriform korteks ve beyin sapına 

ulaştığı kabul edilmektedir (Bilinska and Butowt 2020). Bu mekanizma enfekte 

kişilerde nörolojik semptomların bir arada bulunmasının altında yatan olası 

nedenlerden biri olarak görülmektedir (Rocha-Filho and Magalhães 2020, Lechien et 

al. 2020). Bu nedenle tat alma bozukluğunun koku disfonksiyonuna bağlı ortaya 

çıktığı görüşü tek başına klinik bir bulgu olduğundan daha fazla kabul görmüştür 

(Lechien et al. 2020). Çalışmamız literatürdeki araştırmalar ile benzer sonuçlara 

sahip idi. COVID-19 nörolojik tutulumuna yönelik çalışmalarda SARS-CoV-2’nin 

koku soğancığındaki ACE2’lere kullanarak MSS’ini istila etmesi ve bu süreçte 

etkilediği bölgelerde oluşturduğu hasar sonucu birden fazla nörolojik bulgunun bir 

arada görülmesi başağrılı hastalarımızın daha sık tat ve koku kaybı yaşamasının 

nedenini açıklamaktadır. Bilinska ve ark. konakçı genetik faktörlerinin COVID-19'a 

bağlı bireysel anosmiye duyarlılıkta rol oynadığı ve bu tür faktörlerin 

karakterizasyonunun büyük ilgi görmesi gerektiğini ortaya koymuştur (Bilinska and 

Butowt 2020, Tong et al 2020, Yoo et al. 2020). COVID-19 ile ilişkili başağrısı ve 

eşlik eden nörolojik bulguların altta yatan bireysel genetik faktörlerle ilişkisi olup 

olmadığı gelecek çalışmalarla aydınlatılmalıdır.  

SARS-CoV-2 ile enfekte kişilerde sıklıkla GI semptomlarıda eşlik etmektedir 

(Rocha-Filho and Magalhães 2020, Tian et al. 2020). Başağrısına eşlik eden GI ve 

migren benzeri bulguların arasındaki ilişki, trigeminovasküler sistemin 

aktivasyonuyla açıklanabilir. Virüsün doğrudan nazal epitele penetrasyonu sonrası 

aktive olan RAS, CGRP ve diğer mediyatörlerin salınımı ile aktive olan 

trigeminovasküler sistem migren benzeri duyuların oluşumunu açıklayabilir. Artan 

GIS motilitesi, vasküler ödem ve inflamasyon sonucu ishal oluşabilir (Uygun et al. 

2020, Noseda and Burstein 2013). COVID-19 hastalarının %16’sının GI 
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şikayetleriyle hastaneye başvurduğu görülmüştür (Luo et al. 2020). Uygun ve ark. 

COVID-19 başağrısına eşlik eden GI bulgularını %70 gibi yüksek bir oranda 

bildirilmiştir (Uygun et al. 2020). Çalışmamızda başağrılı COVID-19 hastalarında 

ishal, bulantı, kusma gibi ayrı olarak değerlendirilen GI bulgulardan bulantı ve ishal 

anlamlı olarak yüksek idi (sırasıyla p=0.01, p=0,01). Bunun yanı sıra başağrılı 

hastalarımızda kusma sıklığı görece daha yüksek idi ama istatistiksel açıdan anlamlı 

değildi (p=0,29). Başağrısına eşlik eden GI bulgularının; beyin sapı aracılı auraların 

oluşumuyla ilişkili olabilir.   

COVID-19 ve diğer enfektif süreçlerin bulgusu olan dizziness terimi Türkçe tam 

olmasa da; dengesizlik, sersemlik, presenkop ve vertigo olarak değerlendirilebilir.  

SARS-CoV-2’nin nörotropik etkisi sonucu sıklıkla klinik tabloya eşlik etmektedir. 

Jafari ve ark. meta-analiz çalışmasında baş dönmesi %12,2 bulunmuştur (Jafari et al. 

2021). Mao ve ark. ise dizziness %16,8 olarak tespit edilmiştir (Mao et al. 2020). 

Literatürde COVID-19 hasta grubunda yüksek oranda baş dönmesi bildirilmiştir 

(Liotta et al. 2020). Çalışmamızda COVID-19 hastalarında dengesizlik-sersemlik 

%7,7; başağrılı hastalarda %14,1 oranında bulduk. Çalışmalar arasındaki sıklık 

farklılığı, değerlendirilen semptomun anlam karmaşası, ayırt edilmesinin zor olması 

ve değerlendirme için objektif kriterlerin bulunmamasından kaynaklanıyor olabilir. 

Başağrılı COVID-19 hastalarında daha sık dengesizlik-sersemlik bulgusunun varlığı; 

trigeminovasküler sistemi aktivasyonuyla ortaya çıkan aura fenomenleri ile ilişkili 

olduğunu düşünmekteyiz. Literatürde deneysel nöro-patofizyolojik çalışmalar 

yetersiz olduğundan, konunun gelecek çalışmalarla aydınlatılması gerekmektedir. 

Gümüş ve arkadaşlarının 572 sağlık çalışanı ile yürüttükleri çalışmada, hastane içi 

riskli temas öyküsü varlığının SARS-CoV-2 ile enfekte olma ihtimalini 12 kat 

arttırdığı bildirilmiştir (Gümüş ve ark. 2021). Çalışmamızda başağrılı hastaların 

%42,6’ sında ev içi temas öyküsü tespit ettik. Sakarya ilinde yürüttüğümüz çalışma 

sonuçlarımızda temas sıklığının fazla olması; hane içi kişi sayısının fazla olması ve 

yakın akrabaların aynı çevrede yaşamasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Nörolojik semptomları olan COVID-19 hastalarında olası aile içi semptom 

kümelenmesinin olabileceği ve altında yatan olası genetik mekanizmaların gelecek 

çalışmalarda aydınlatılması gerekmektedir. 
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Araştırmamızı hazırladığımız süre boyunca literatürde COVID-19’a atfedilen 

başağrısının klinik özelliklerinin cinsiyet farklılıkları ile ilişkisi üzerine çalışmaya 

rastlamadık. Qin ve ark.  COVID-19 hastalarında östrojen varlığının ve X 

kromozomunun COVID-19’a karşı koruyucu olabileceğine dair kanıtlar 

gösterilmiştir (Qin et al. 2020). Bu veriler ışığında migren benzeri başağrıları ile X 

kromozomunun yakın ilişkisi, çalışmamızdaki başağrılı kadınlarda sık migrenöz 

karakterin bir nedeni olarak öngörülebilir. Başağrılı COVID-19 hastalarında kadın 

cinsin daha iyi klinik sonlanımla ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz.  Bu konuda 

literatürde yeterli çalışma bulunmadığından, COVID-19’ a özgü spesifik 

başağrılarının mekanizmalarını tanımlamak, birincil başağrıları ile olası ilişkilerine 

belirlemek ve cinsiyet yanlılığı ile aile içi başağrısı kümelenmelerinin olası genetik 

ilişkilerine yönelik araştırmalara ihtiyaç vardır. Literature yeni bir katkı olarak 

COVID-19’a atfedilen başağrısı klinik özelliklerinin cinsiyete göre dağılımı, hayli 

farklı idi. 

Migren hastaları ile yapılan bir çalışmada, cinsiyetler arası migrenin farklı tezahürleri 

olduğu ve sıklıkla zonklayıcı, tek taraflı, fotofobi, fonofobi, osmofobi, kutanöz 

allodininin kadın cinsiyet yanlılığı taşıdığı vurgulanmıştır (Allais et al. 2020). 

Çalışmamızın sonuçları Allais ve ark. sonuçları ile örtüşmektedir. Işık, ses 

hassasiyeti, dengesizlik-sersemlik ve GI bulgular başağrılı kadın olgularda daha sık 

idi. Kadın olguların başağrısı %64,7 NSAİİ sonrası düzeldi (p=0,01). 

Enfeksiyon hastalıklarının kesin tanısı serolojik ya da mikrobiyolojik yöntemler 

kullanılarak enfeksiyon etkeninin varlığının gösterilmesi ile konulur. Bu süreç sağlık 

sistemi ve hasta için zaman alıcı ve kostefektif olmayan bir yöntemdir. Bu nedenle 

son yıllarda kolay ulaşılabilir, yararlanımın yüksek olduğu ve daha ucuz tanı 

yöntemleri ve biyobelirteçlerin varlığı üzerinde durulmuş, bu konu birçok 

araştırmanın temel hedefi olmuştur. Tüm dünyayı etkisi altına alan ve milyonlarca 

kişiyi enfekte eden SAS-CoV-2, enfeksiyöz ve infalamatuvar süreçleri tetiklemekte 

olduğundan ilişkili olabileceği biyomarkerlar üzerinde araştırmalar yapılmıştır. 

COVID-19 ile yakın ilişkili biyobelirteçler arasında özellikle CRP, D-dimer, PCT, 

ferritin, lenfosit ve IL-6 vurgulanmıştır (Fu et al. 2020, Pourbagheri-Sigaroodi et al. 

2020, Bastug et al. 2020). Yapılan araştırmalar sonucu düşük nötrofil, lenfosit, 

lökosit değerleri ile yüksek NLR, MLR, PLR değerlerininin COVID-19’un 
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prognozunu belirlemede kullanılabileceği bildirilmiştir (Hariyanto et al. 2020, Shang 

et al. 2020, Yang et al. 2020). 

Tietjen ve ark. auralı migren hastalarında yüksek CRP düzeyleri olduğunu 

bildirilmiştir (Tietjen et al. 2018). Avcı ve ark.’nın çalışmasında ise CRP düzeyinin 

migren hastalarında kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu, ancak yüksek CRP 

düzeylerinin beyaz cevher lezyonları ile ilişkili olmadığı vurgulanmıştır (Avci et al. 

2015). Başka bir çalışmada ise auralı migren ataklarına yüksek NLR düzeylerinin 

eşlik ettiği gösterilmiştir (Karabulut et al. 2016). COVID-19 hastaları üzerine yapılan 

bir çalışmada başağrısına eşlik eden yüksek CRP ve D-dimer düzeyleri ile lenfopeni 

bildirilmiştir (Hussein et al. 2021). Bu bağlamda bakıldığında enflamatuvar 

süreçlerde sitokinler, serbest oksijen radikalleri, iyonlar ve birçok biyomarker rol 

oynadığından migren ve ilişkili başağrıları ile yakınlıkları üzerinde durulmalıdır. 

COVID-19 sürecinde sitokinler üzerinden CRP’nin artışına bağlı başağrısı oluşması 

pek mümkün görünmektedir. COVID-19 hasta grubumuzda, başağrılı olanlarda daha 

yüksek düzeylerde CRP, CAR, eozinofil/lenfosit, monosit/lenfosit seviyeleri mevcut 

iken lenfosit ve lökosit değerleri kontrol grubuna göre daha düşük bulundu. 

Çalışmamızda başağrısı yaşama durumu ile saturasyon, Po2, PCO2 gibi solunum 

parametreleri ile ilişkisinı bulamadık.  

Literatürde başağrılı COVID-19 olgularında, labaratuvar parametrelerinin cinsiyete 

göre dağılımının ayrıntılı değerlendirildiği çalışmaya rastlamadık.  Literatüre diğer 

bir katkıda çalışmamızda, COVID-19 ilişkili başağrısının labaratuvar özellikleri 

cinsiyete göre incelendi. Başağrılı kadın olgularda D-dimer, laktat, trombosit 

düzeyleri yüksek iken, nötrofil düzeyleri erkek olgulardan daha düşük idi. Erkek 

olgularda ise ferritin değerleri daha yüksek idi. 

İnflamatuvar süreçlerin birçok aşamasında görev alan doğal bağışıklığın bir üyesi 

olan CRP hastalık aktivitesi ile ilişkili bulunmuştur. Migren hastaları üzerinde 

yapılan çalışmalarda yüksek CRP düzeylerinin artan KVH riski ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir (Gudmundsson et al. 2009).  Hem ağrının patofizyolojisinde 

özellikle başağrıları içinde trigeminovasküler yolak ile ilişkilendirilen migrende, hem 

de COVID-19’un gerek radyolojik gerekse klinik olarak daha ağır tutulum 

paternlerinde yüksek CRP düzeyleri dikkat çekmektedir (Avci et al. 2015, Welch et 
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al. 2006, Karakoyun et al. 2021) Çalışmamıza dahil edilen COVID-19 hastalarında 

CRP düzeyleri anlamlı olarak yüksek ve başağrısı varlığı ile CRP düzeyini doğrusal 

korele bulduk. Sonuçlarımız, COVID-19 başağrısı ile CRP yüksekliğinin daha güçlü 

bir sistemik enflamatuvar yanıtın varlığından kaynaklandığını ortaya koymuştur. 

Migrende, artan CRP’nin steril inflamasyonu tetiklediği bilinmektedir (Welch et al. 

2006). Migren hastalarında yüksek CRP düzeylerinin MI, SVO ve ateroskleroz ile 

yakın ilişkili olduğunu vurgulayan çalışmalar mevcuttur (Di Napoli et al. 2005, 

Pearson et al. 2003). COVID-19 ilişkili başağrılarının yüksek CRP düzeyleri ile 

yakın ilişkisinin; yüksek CRP düzeyinin steril inflamasyona neden olması, 

başağrısının migren ile yakın benzerliği ve vasküler hastalıklar için bir öngörücü 

olabileceği kanaatindeyiz. Bu konunun olası risk faktörleri ile labaratuvar 

parametrelerinin ilişkisini hedefleyen ve tedaviye yönelik yeni çalışmalar 

yapılmalıdır. 

Liu ve ark. COVID-19da yüksek CRP yanısıra, düşük albümin düzeyleri ile kötü 

prognozu ilişkili bulmuştur (Liu et al. 2020c, Zhang et al. 2020). Hastalığın kötü 

sonlanımını öngörmede CAR’ın CRP’den daha üstün olduğu savunulmuştur (Park et 

al. 2018). Bilge ve ark. çalışmasında başağrısı olan hastalarda daha yüksek CRP ve 

CAR değerleri tespit edilmştir (Bilge et al. 2020).  Hubei’de yapılan bir çalışmada 

yüksek CAR oranlarının şiddetli COVID-19 için bağımsız risk faktörleri 

olabileceğini (Liu et al. 2020d), Karakoyun ve ark. CAR’ın COVID-19 için güçlü bir 

prognostik belirteç olabileceği belirtilmiştir (Karakoyun et al. 2021). Çalışmamızda 

başağrılı hastalarda CAR değerleri yüksek idi (p=0,01). Erkek olgularda CAR 

düzeylerini görece yüksek tespit ettik. Başağrısı şiddeti (VAS) ile CAR düzeyleri 

pozitif korele idi (p=001). CAR değerlerinin başağrılı olgularımızda yüksek 

bulunması, başağrısının enflamatuvar yanıtı daha güçlü uyarmasının bir sonucu 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Erkek olgularda ağrı şiddeti ve kötü sonlanımı daha 

fazla tespit ettiğimiz çalışmamız, daha güçlü bir inflamasyonun etkilerini ortaya 

koymaktadır. 

Yang ve ark. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda düşük lenfosit sayısının kötü klinik 

gidişat ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Yang et al. 2020a). Talavare ve ark. koku 

kaybına eşlik eden başağrısının iyi prognozla ilişkili olabileceğini, aynı zamanda 

hastalarda koku kaybının düşük CRP ve yüksek lenfosit oranıyla ilişkili olduğunu, 
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bunun da koku kaybı ile başvuran hastalarda daha iyi prognozu gösterebileceğini 

vurgulamıştır (Talavera et al. 2020). Pourbagheri-Sigaroodi ve ark. İse migrenöz 

özellik gösteren grupta yüksek CRP, ferritin ve düşük lenfosit, lökosit düzeyleri 

saptanmıştır (Pourbagheri-Sigaroodi et al. 2020). COVID-19 ilişkili migren veya 

gerilim tipi başağrısı benzeri klinik özellik gösteren başağrılı grupta yüksek CRP ve 

düşük lenfosit değerleri tespit edilmiştir (Planchuelo-Gómez et al. 2020).  

Çalışmamızda literatür ile benzer başağrısı olan hastalarda düşük lenfosit ve lökosit 

değerleri saptadık (p=0,02, p=0,01). Başağrılı erkek hastalarda nötrofil düzeyleri, 

kadın hastalara kıyasla görece düşük idi. Ağrı yoğunluğu ile lenfosit, lökosit 

değerleri arasında bir ilişki bulamadık. Literatürde daha önce COVID-19 

hastalarında başağrısı yoğunluğu ve cinsiyetin labaratuvar parametreleri ile 

ilişkisinin irdelendiği çalışma yok idi. Bu nedenle çalışma sonuçlarımızda yer alan 

enflamatuvar biyobelirteçler ile cinsiyet ilişkisi, literatüre yeni bir katkı 

sağlamaktadır. 

SARS-CoV-2’nin oluşturduğu enflamatuvar yanıt sonucu salınan proenflamatuvar 

sitokinler; pıhtılaşma kaskadının aktive olmasına, anormal trombosit kullanımı ve 

yaygın akciğer hasarına neden olur (Xu et al. 2020, Gómez-Pastora et al. 2020, Liu et 

al. 2020b). Yapılan çalışmalarda, COVID-19’un kötü seyri ile yüksek D-dimer, 

düşük lenfosit ve trombosit değerlerinin arasında yakın ilişki olduğu gösterilmiştir 

(Shang et al. 2020, Gómez-Pastora et al. 2020). Sonuçlarımıza göre; COVID-19 

tanılı hastalarımızda yüksek D-dimer düzeyleri  bulunmasına rağmen D-dimer, 

başağrısı varlığı ve ağrı yoğunluğu ile ilişkili değildi (p=0,23, p=0,17). 

Çalışmamızdaki yüksek D-dimer düzeyleri, yatış gerektiren olguların daha kötü 

klinik solanımla ilişkisi olduğunu düşünmekteyiz. 

Yüksek ferritin düzeyleri ile kötü klinik sonlanım, ciddi organ hasarı ve enflamatuvar 

süreç arasında doğrusal ilişki tespit edilmiştir (Wan et al. 2020). Ferritinin sadece 

demir depolama proteini olmadığı, bağışıklık sisteminde de proenflamatuvar sitokin 

olarak görev aldığı görüşü yaygınlaşmaktadır (Li et al. 2020).  Hussein ve ark., 

COVID-19 başağrısı olan ve olmayan grupta benzer ferritin düzeyleri varken yüksek 

ferritin seviyeleri, başağrısının analjeziklere zayıf yanıtı ile ilişkilendirilmiş ve 

trombositopeni ile başağrısı sıklığının ters ilişkisi ortaya konmuştur (Hussein et al. 

2021). Çalışmamızda başağrısı olan hastalarda ferritin düzeyleri görece yüksek 
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olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,11). Çalışmamızda, ferritin 

düzeyleri başağrılı erkek hastalarda iki buçuk katı fazlaydı ve tüm olgularda ağrı 

şiddeti ile yüksek ferritin düzeyleri ilişkili idi (sırasıyla p=0,01, p=0,04). COVID-

19’un daha kötü seyrettiği varsayılan erkek cinsiyette artan sitokin fırtınasının bir 

göstergesi olan yüksek ferritin düzeylerinin varlığı kötü klinik sonlanım ile yakın 

ilşkili bulunmuştur. Çalışmamızda başağrısı olan erkek olgularda daha yüksek 

ferritin düzeylerinin varlığı ve yüksek ferritin düzeyleri ile başağrısının klinik 

gidişatının bir öngörücüsü olan ağrı yoğunluğunun doğrusal ilişkisinin daha yoğun 

bir enflamatuvar yanıtın göstergesi olduğu kanaatindeyiz. 

Enflamatuvar süreçlerin biyobelirteci olarak son yıllarda nötrofil/lenfosit, 

trombosit/lenfosit, monosit/lenfosit oranları gibi tanı ve prognozda kullanılabilecek 

yeni parametreler tanımlanmıştır. Shang ve ark. çalışmasında NLR’nin COVID-19 

şiddeti ile en güçlü ilişkili parametre olabileceğini vurgulamıştır (Shang et al. 2020). 

COVID-19’a atfedilen başağrısı olgularında yüksek NLR düzeyleri olan hastalarda 

başağrısı sıklığı daha fazla bildirilmiş ek olarak, düşük eozinofil ve ELR düzeyleri 

COVID-19’da kötü klinik sonlanım ve daha uzun hastanede kalış ile ilişkili 

bulunmuştur (Georgakopoulou et al. 2021, Du et al. 2020). Bir çalışmada yüksek 

MLR’nin psiko-nöro-enflamatuvar süreçlerle ilişkili olabileceği (Serfozo et al. 2016) 

ve aurasız migrenli hastalarda monosit düzeyinin daha düşük olduğu ve yüksek LMR 

değerlerinin iyi prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Sarıcam 2020). Sonuç olarak 

yoğun bir enfalamatuvar yanıtın oluştuğu COVID-19’a atfedilen başağrısı sürecinde 

çeşitli hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin düzeyleri değişmektedir. COVID-

19 başağrılı hastalarımızda, sıklıkla COVID-19 için kötü prognozla ilişkilendirilen 

yüksek CRP, laktat, CAR, MLR değerleri ve lenfopeni varlığını, başağrısına 

yatkınlık oluşturduğu yönünde değerlendirdik. Ayrıca çalışmamızda başağrılı 

hastalarda PCR pozitifliğinin yanı sıra yüksek CRP, CAR, ELR ve MLR 

düzeylerinin başağrısı ile yakın ilişkisi, sistemik enfeksiyona atfedilen başağrısı 

kriterleri ile örtüşmekte idi.  

Primer başağrısı varlığı ve olası sekonder başağrısı nedenleri dışlandığından SARS-

CoV-2’nin doğrudan oluşturduğu başağrısının, COVID-19’un kötü prognostik 

biyobelirteçleri ile olan yakın ilişkisi, COVID-19 ile ilişkili başağrısının hastalığın 

şiddeti ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. 
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Çalışmamızdaki hasta sayımızın az olması ve pandeminin ilk döneminde 

yapılmasından dolayı bazı biyomarkerları çalışamamış olmamız temel 

kısıtlılığımızdır. Bu nedenle gelecek çalışmalarda geniş hasta popülasyonlu ve yeni 

biyomarkerların araştırılması gerekmektedir. 

Yapılan çok sayıda çalışma COVID-19’da cinsiyet yanlılığı olduğu, mortalite ve 

YBÜ yatışının erkek cinsiyet ile yakın ilişkili olması vurgulanmıştır (Tadiri et al. 

2020). Çalışmamızda başağrısının YBÜ yatış gün sayısı, saturasyon değeri ve VAS 

skorları gibi kötü prognostik belirteçlerinden, saturasyon değeri ve YBÜ yatış gün 

sayısında cinsiyete göre anlamlı farklılık olmadığı, erkek hastalarda daha yüksek 

VAS skorları ve NSAİİ duyarlılığının daha az olduğunu bulduk. 

Literaturde şimdiye kadar COVID-19 başağrısı şiddetiyle, klinik ve labaratuvar 

parametreleri ile arasındaki ilişkiye dair bir çalışma bulunamamıştır. Ağrı 

şiddetinden bağımsız olarak üç gruptada bilateral, zonklayıcı, alın bölgesinde 

yoğunlaşan 24 saat ve üzeri süren başağrısı mevcuttu. Başağrısının şiddeti ile klinik 

özellikler kıyaslandığında; hafif ağrısı olanların üçte ikisi kadın iken, şiddetli ağrısı 

olanların ise yaklaşık üçte ikisi erkek idi. Sonuçlarımız, cinsiyete göre başağrısı 

şiddetinin değiştiğini gösterdi (p=0,01). Şiddetli başağrısı yaşayan hastalarda daha 

sık nefes darlığı, kusma, dengesizlik-sersemlik var idi (sırasıyla p=0,01, p=0,03, 

p=0,01). Önemli bir bulgu; yüksek vücut ısısı ile ağrı yoğunluğu arasında ters ilişki 

gösterilmesiydi (p=0,01). Işık, ses hassasiyetini ve NSAİİ duyarlılığını orta şiddetli 

başağrısı olan hastalarda en yüksek bulduk (sırasıyla p=0,01, p=0,04, p=0,02). 

Ağrı şiddeti ile labaratuvar parametreler arasındaki ilişkiye bakıldığında 

çalışmamızda kötü prognoz ile ilişkili CRP, CAR, ferritin ve MLR düzeyleri ağrı 

yoğunluğu ile doğrusal ilişkili idi. Şiddetli başağrısı olan hastalarda kan gazında 

düşük saturasyon değerleri varlığına rağmen Po2, PCO2 düzeylerinin ağrı şiddeti ile 

ilişkisi yok idi. Çalışmamızda başağrılı kadın olgularda yüksek laktat düzeylerine ek 

olarak görece düşük hemoglobin düzeyleri var idi (sırasıyla p=0,03, p=0,16). Artan 

ağrı yoğunluğu ile birlikte laktat düzeylerininde görece yüksek olma eğiliminde 

olması göze çarpan bir bulgu idi. Hipoksemi varlığında, artan enerji ihtiyacı 

anaerobik yol kullanılarak doğrudan glikozun enerjiye çevrilmesi ile karşılanır ve bu 

süreçte yan ürün olarak laktik asit oluşur.  Artan laktik asit eritrositlerin oksijen 
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taşıma kapasitelerini azaltarak doku oksijenasyonu bozabilir. Tüm bu veriler ışığında 

laktik asit düzeyindeki artış ve azalan ATP miktarı sonucu nosiseptör duyarlılık 

artarak ağrı oluşabilir. Çalışmamızda başağrısı olan hastalarda laktat düzeylerinde ki 

artışın ağrı duyarlılığını arttırdığı ve şiddetli ağrı yaşayan hastaların, düşük 

saturasyon ve laktat düzeylerinin görece yüksek olma eğilimi sonucu artan oksidatif 

stres ve hipoksiye bağlı ağrıyı daha yoğun hissettiği kanaatindeyiz. 

Çalışamızın sonuçları COVID-19’un ilk klinik bulgularından biri olan başağrısında 

yüksek VAS skorları varlığının daha kötü klinik gidişat ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Çalışmamızın temel kısıtlılıkları; yalnızca yatan hastaların dahil 

edilmesi nedeniyle klinik olarak daha kötü enfeksiyonu olan hastaları içermesi, 

enflamatuvar belirteçlerden özellikle IL-6 nın çalışılamamış olması ve hastane dışı 

takiplerinin COVID-19 önlemleri nedeniyle yapılamamış olmasıdır. Daha kapsamlı 

gelecek çalışmalarda COVID-19’a atfedilen başağrısının altında yatan 

patofizyolojisinin aydınlatılması ve cinsiyet, ağrı yoğunluğu, olası risk faktörleri, 

hastalığın klinik seyri ve mortalite ilişkisinin aydınlatılması yararlı olacaktır. 
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6. SONUÇ 

COVID-19, solunum yolu bulgularının yanısıra en sık başağrısı olmak üzere pek çok 

nörolojik bulgunun eşlik ettiği bir hastalıktır. Çalışmamızda, COVID-19 sebebiyle 

hastaneye yatışı yapılan olgularda, başvuru esnasında ve takipleri sırasında yeni 

saptanan başağrısının klinik özelliklerini, solunum ve enflamatuvar parametreleri ile 

olan ilişkisini araştırmayı ve COVID-19’a atfedilen başağrısının hastalığın klinik 

sonlanımı ile ilişkisini inceleyerek hastaların takip ve tedavisine katkıda bulunmayı 

amaçladık. 

Çalışmaya SB. Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Pandemi 

servisinde takip edilen, COVID-19 tanılı 196 hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil 

edilen olguların sosyodemografik verileri, klinik bulguları, hane içi temas öyküleri, 

sigara öyküleri, komorbid hastalıkları, kullandıkları ilaçlar kayıt edildi. Primer 

başağrısı olan hastalar, muayenesinde nörodefisiti olup nörogörüntüleme 

tetkiklerinde patolojik bulgusu olan hastalar, ilaca bağlı başağrısı geliştiği tespit 

edilen hastalar ve BECK depresyon ölçeğinde kesme değeri 17 ve üzeri olan hastalar 

ve dahil edilme kriterlerini karşılamayan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hastaların 

vital bulguları, labaratuvar değerleri, toraks BT bulguları, PCR sonuçları, hastaların 

servis yatış süreleri, yoğun bakım geçiş süreleri, entübasyona geçiş ve entübe süreleri 

ile exitus olma durumları kayıtlandı. İstatistiksel analizlerde p<0,05 değeri 

istatistiksel olarak   anlamlı kabul edildi. 

Hastaların ortalama yaşı 52.0416.02 yıl ve % 60.7’si erkek idi. Hastaların 

%43,3’ünde yeni başlangıçlı COVID-19 ile ilişkili başağrısı görüldü ve başağrısı 

varlığının cinsiyet ile ilişkili olmadığını bulduk. Başağrısı olan SARS-CoV-2 ile 

enfekte hastalarda en sık bulunan yandaş hastalık %29,4 HT ve %15,3 akciğer 

hastalıkları idi. Başağrısı ile vücut ısısı arasında ters ilişki var idi. Başağrısı olan 

hastalarda koku kaybı (%56,5), tat kaybı (50,6), bulantı (%44,7), ishal (%44,7), 

dengesizlik-sersemlik (14,1) ve hane içi temas öyküsü (%42,6) daha yüksek tespit 

ettik. Başağrısı CRP, laktat, CAR, ELR ve MLR değerleri ile pozitif korele iken 

lenfosit ve lökosit değerleri ile negatif korele idi. COVID-19 ile ilişkili başağrısı 

hastaların %68,2’sinde bilateral, %41,2’sinde alında lokalize, %36,5’inde zonklayıcı 
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karakterde, sıklıkla 1-24 saat arası süren ve NSAİİ’ye duyarlı idi. Hastaların 

başağrısı yoğunluğu ortalama 5,96 idi. Erkek olgularda ağrı yoğunluğu 6,75 iken 

kadın olgularda 6 idi (p=0,047). Kadın olgularda daha düşük vücut ısısı ve daha 

yüksek oranda ışık, ses hassasiyeti, dengesizlik-sersemlik ve GI bulgular tespit ettik. 

NSAİİ duyarlılığının kadın cinsiyet yanlılığı gösterdiğini saptadık (p=0,01). Ayrıca 

kadın olgularda yüksek D-dimer, trombosit, laktat ve düşük nötrofil bulduk. 

Başağrısının yoğunluğu vücut ısısı ile ters korele idi. Şiddetli başağrısı olan 

hastalarda nefes darlığı, kusma ve dengesizlik-sersemlik semptomları daha sık 

gözledik. Orta şiddetli başağrısı ışık ve ses hassasiyetinin yanısıra yüksek NSAİİ 

duyarlılığı ile ilişkili idi. Kötü sonlanım ile yakın ilişkili olduğu düşünülen 

biyobelirteçlerden CRP, ferritin, CAR, MLR ile başağrısı yoğunluğu arasında 

doğrusal bir korelasyon bulduk. 

Çalışmamızda COVID-19’a atfedilen başağrısı 1-24 saat süren, bilateral, zonklayıcı, 

alında yoğunlaşan, ışık ve ses hassasiyetinin yanı sıra, gastrointestinal bulguların 

eşlik ettiği, sıklıkla NSAİİ’ye duyarlı migren benzeri klinik ile tezahür edildi. 

Başağrılı hasta grubunda en sık görülen ek hastalıklar HT ve akciğer hastalıkları idi. 

Başağrılı kadın hastalardaki ağrı fenotipi erkek hastalara kıyasla migren ile daha 

yakın klinik benzerlik gösterdi. Başağrılı erkek olgularda ise yüksek ferritin ve CRP 

düzeyleri ile ağrı yoğunluğu arasında doğrusal bir ilişki olduğu saptandı. Şiddetli 

başağrısı olan hastalara nefes darlığı, kusma ve dengesizlik-sersemlik bulgularının 

daha sık eşlik ettiği görüldü. Başağrısı yoğunluğu CRP, CAR ve ferritin düzeyleri ile 

pozitif korele, saturasyon değeri ile negatif korele bulundu. Erkek olguların büyük 

bir çoğunluğunun şiddetli başağrısı yaşadığı ve şiddetli başağrısının kötü klinik 

sonlanım parametreleri ile yakın ilişkili olduğu görüldü. Çalışmamız; başağrısı olan 

COVID-19 tanılı erkek olguların hastalığın kötü prognoza sahip olabileceğini ve 

yakın klinik takibinin gerekliliğini, kadın olguların ise aktif viral fazda düşük vücut 

ısısında seyretmesi ve nörolojik bulgularının daha sık eşlik ettiğini ortaya koymuştur. 

Sonuçlarımız, başağrısının fenotip ve evrimsel gelişiminin yanısıra cinsiyetin bir risk 

faktörü olarak değerlendirilmesi için ileri ve daha geniş ölçekli araştırmaların 

gerekliliğini göstermiştir. 
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8. EKLER 

EK 1. BECK DEPRESYON ÖLÇEĞİ (BDI) 

1.  

 Kendimi üzgün hissetmiyorum. 

 Kendimi üzgün hissediyorum. 

 Her zaman için üzgünüm ve kendimi bu duygudan kurtaramıyorum. 

 Öylesine üzgün ve mutsuzum ki dayanamıyorum. 

2.  

 Gelecekten umutsuz değilim. 

 Geleceğe biraz umutsuz bakıyorum. 

 Gelecekten beklediğim hiçbir şey yok. 

 Benim için bir gelecek yok ve bu durum düzelmeyecek. 

3.  

 Kendimi başarısız görmüyorum. 

 Çevremdeki birçok kişiden daha fazla başarısızlıklarım oldu sayılır. 

 Geriye dönüp baktığımda, çok fazla başarısızlığımın olduğunu görüyorum. 

 Kendimi tümüyle başarısız bir insan olarak görüyorum. 

4.  

 Her şeyden eskisi kadar zevk alabiliyorum. 

 Her şeyden eskisi kadar zevk alamıyorum. 

 Artık hiçbir şeyden gerçek zevk alamıyorum. 

 Bana zevk veren hiçbir şey yok. Her şey çok sıkıcı. 

5.  

 Kendimi suçlu hissetmiyorum. 

 Arada bir kendimi suçlu hissettiğim oluyor. 

 Kendimi çoğunlukla suçlu hissediyorum. 

 Kendimi her an için suçlu hissediyorum. 

6.  

 Cezalandırıldığımı düşünmüyorum. 

 Bazı şeyler için cezalandırılabileceğimi hissediyorum. 

 Cezalandırılmayı bekliyorum.  

 Cezalandırıldığımı hissediyorum.  

7.  

 Kendimden hoşnutum. 

 Kendimden pek hoşnut değilim.  

 Kendimden hiç hoşlanmıyorum. 

 Kendimden nefret ediyorum.  

8.  

 Kendimi diğer insanlardan daha kötü görmüyorum. 

 Kendimi zayıflıklarım ve hatalarım için eleştiriyorum. 

 Kendimi hatalarım için her zaman suçluyorum. 

 Her kötü olayda kendimi suçluyorum. 

9.  

 Kendimi öldürmek gibi düşüncelerim yok.  

 Bazen kendimi öldürmeyi düşünüyorum; fakat bunu yapamam. 

 Kendimi öldürebilmeyi isterdim.  

 Bir fırsatını bulsam, kendimi öldürürdüm. 

 

10.  

 Her zamankinden daha fazla ağladığımı sanmıyorum. 

 Eskisine göre şu sıralarda daha fazla ağlıyorum. 

 Şu sıralar her an ağlıyorum. 
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 Eskiden ağlayabilirdim; ama şu sıralar istesem de ağlayamıyorum. 

11.  

 Her zamankinden daha sinirli değilim.  

 Her zamankinden daha kolayca sinirleniyor ve kızıyorum. 

 Çoğu zaman sinirliyim. 

 Eskiden sinirlendiğim şeylere bile artık sinirlenemiyorum. 

12.  

 Diğer insanlara karşı ilgimi kaybetmedim 

 Eskisine göre insanlarla daha az ilgiliyim. 

 Diğer insanlara karşı ilgimin çoğunu kaybettim. 

 Diğer insanlara karşı hiç ilgim kalmadı. 

13.  

 Kararlarımı eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum. 

 Şu sıralarda kararlarımı vermeyi erteliyorum. 

 Kararlarımı vermekte oldukça güçlük çekiyorum. 

 Artık hiç karar veremiyorum.  

14.  

 Dış görünüşümün eskisinden daha kötü olduğunu sanmıyorum. 

 Yaşlandığımı ve çekiciliğimi kaybettiğimi düşünüyor ve üzülüyorum. 

 Dış görünüşümde artık değiştirilmesi mümkün olmayan olumsuz değişiklikler olduğunu 

hissediyorum. 

 Çok çirkin olduğumu düşünüyorum. 

15.  

 Eskisi kadar iyi çalışabiliyorum.  

 Bir işe başlayabilmek için eskisine göre kendimi daha fazla zorlamam gerekiyor. 

 Hangi iş olursa olsun, yapabilmek için kendimi çok zorluyorum. 

 Hiçbir iş yapmıyorum. 

16.  

 Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum. 

 Şu sıralar eskisi kadar rahat uyuyamıyorum. 

 Eskisine göre 1 veya 2 saat erken uyanıyor ve tekrar uyumakta zorluk çekiyorum. 

 Eskisine göre çok erken uyanıyor ve tekrar uyuyamıyorum. 

17.  

 Eskisine kıyasla daha çabuk yorulduğumu sanmıyorum. 

 Eskisinden daha çabuk yoruluyorum. 

 Şu sıralarda neredeyse her şey beni yoruyor. 

 Öyle yorgunum ki hiçbir şey yapamıyorum. 

18.  

 İştahım eskisinden pek farklı değil. 

 İştahım eskisi kadar iyi değil.  

 Şu sıralarda iştahım epey kötü. 

 Artık iştahım yok. 

19.  

 Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettiğimi sanmıyorum. 

 Son zamanlarda istemediğim halde üç kilodan fazla kaybettim. 

 Son zamanlarda beş kilodan fazla kaybettim. 

 Son zamanlarda yedi kilodan fazla kaybettim. 

20.  

 Sağlığım beni pek endişelendirmiyor.  

 Son zamanlarda ağrı, sızı, mide bozukluğu, kabızlık gibi sorunlarım var. 

 Ağrı, sızı gibi bu sıkıntılarım beni epey endişelendirdiği için başka şeyleri düşünmek zor 

geliyor. 

 Bu tür sıkıntılar beni öylesine endişelendiriyor ki, artık başka bir şey düşünemiyorum. 

21.  

 Son zamanlarda cinsel yaşantımda dikkatimi çeken bir şey yok. 

 Eskisine göre cinsel konularla daha az ilgileniyorum. 
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 Şu sıralarda cinsellikle pek ilgili değilim. 

 Artık cinsellikle hiçbir ilgim kalmadı 

 

Depresyon derecesi  

0-Minimal depresyon 1-Hafif depresyon 2-Orta depresyon 3-Şiddetli depresyon  

Toplam  

0-9 10-16 17-29 30-63 
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EK2: COVID-19 ENFEKSİYONU İLE İLİŞKİLİ BAŞAĞRISI SORGU 

FORMU 

BAŞ AĞRISI FORMU 

Tarih :  

Sosyo-Demografik bulgular 

Ad Soyadı :  

Telefon :  

Doğum tarihi : 

Boy :  

Kilo :  

Eğitim Düzeyi : 

Medeni Durum :  

Ailenin aylık toplam geliri : 

Meslek :  

Bilinen bir hastalığınız var mı? Varsa nedir açıklayınız. 

 

SORULAR 

Daha önce başağrısı tanısı aldınız mı:  

Tedavi aldınız mı: 

Ailende başağrısı tanısı olan var mı: 

Yeni Başlangıçlı Başağrınıza Yönelik Sorular 

Şu anda  başağrınız var mı: 

Başağrınız COVID-19 tanısı aldıktan ne kadar önce veya sonra başladı(hastalık ile arasında geçen 

süre ne kadar?): 

Hangi sıklıkla oluyor: 

Ne kadar sürüyor: 

0-60 dakika 

1-24 saat 

24-72 saat 

72 saat ve üzeri 

Başağrısı başlamadan saatler ya da günler önce aşağıdaki belirtilerden bir ya da birkaçını 

hissettiniz mi?  

Depresyon 

Aşırı neşe hali 

Aşırı hareketlilik bozukluğu  

Konuşkanlık 

Huzursuzluk 

Uykuya eğilim 

Yerinde duramama 

Fotofobi 

 Fonofobi  

Başdönmesi  

 Konsantrasyon güçlüğü 

 Disfazi  

 Esneme 

 Hiç biri 

Başağrısı sıklıkla hangi tarafta oluyor?  

Sağ  

Sol 

İki yanlı 

 Başağrısı hep tek yanlı mı?  

Evet 

Hayır 
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Başağrısı atakları nereden başlıyor? (birden fazla seçilebilir) : 

Şakak 

Ense 

Başın tepesi 

Alın 

Göz çevresi 

-Başağrınızın özelliği nasıl: 

Zonklayıcı  

Sıkıştırıcı  

Basınç hissi  

Oyucu 

Başağrılarınız sırasında aşağıdakilerden hangisi ve/veya hangileri eşlik ediyor?  

Ateş 

Öksürük 

Nefes darlığı 

Anosmi 

Agnozi/disguzi 

Fotofobi 

Fonofobi 

Bulantı 

Kusma 

İshal 

Dengesizlik-sersemlik 

Atakları tetikleyen faktörler var mı? Sizce  nelerdir?  

Başağrısını geçirmek için bu süreçte ilaç kullandınız mı( ismi nedir)?  

Ne sıklıkla kullandınız? 

Sizce ağrınız ilaç sonrası %50 den fazla düzeldi mi? 

Evet 

Hayır 

Başağrısı yaşadığınız bu enfeksiyon sürecinde ağrınız herhangi bir ilaç aldıktan sonra mı ortaya 

çıktı? Öyleyse size göre hangi ilaç? 
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EK 3: ETIK KURUL ONAY 

 


