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OZET

GIRIS VE AMAC: COVID-19, solunum yolu bulgularinin yanisira en sik basagrisi
olmak {izere pek c¢ok norolojik bulgunun eslik ettigi bir hastaliktir. Calismamizda,
COVID-19 sebebiyle hastaneye yatisi yapilan olgularda, yeni saptanan basagrisinin
klinik &zelliklerini, solunum ve enflamatuvar parametreleri ile olan iligkisini
arastirmayl ve COVID-19’ a atfedilen basagrisinin hastaligin klinik sonlanimi ile

iliskisini inceleyerek hastalarin takip ve tedavisine katkida bulunmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya SB. Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Pandemi servisinde takip edilen, COVID-19 tanili 196 hasta dahil edildi.
Olgularin basagris1 6zellikleri, sosyodemografik verileri, klinik bulgulari, hane igi
temas oykiileri, sigara oykiileri kayitlandi. Istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Hastalarin ortalama yas1 52.04 £16.02 yil ve % 60.7’si erkek idi.
Hastalarin %43,3’linde yeni baslangicli COVID-19 ile iliskili basagris1 goriildii ve
basagrisi ile cinsiyet arasinda iliski bulunmadi. Basagrisi ile viicut 1s1s1 arasinda ters
iliski bulundu. Basagrisi olan hastalarda koku kaybi (%56,5), tat kaybi (%50,6),
bulant1 (%44,7), ishal (%44,7), dengesizlik-sersemlik (%14,1) ve hane i¢i temas
Oykiisii (%42,6) daha yiiksek bulundu. Basagrisi CRP, laktat, CAR, ELR ve MLR
degerleri ile pozitif korele iken lenfosit ve 16kosit degerleri ile negatif korele idi.
COVID-19 ile iligkili basagrisi hastalarin %68,2’sinde bilateral, %41,2’sinde alinda
lokalize, %36,5’inde zonklayici karakterde, siklikla 1-24 saat arasi siiren ve
NSAIl’ye duyarli idi. Koti sonlanim ile yakim iliskili oldugu diisiiniilen
biyobelirteglerden CRP, ferritin, CAR, MLR ile basagrisi yogunlugu arasinda
dogrusal bir korelasyon bulundu.

SONUC: Calismamizda COVID-19’a atfedilen basagrisi 1-24 saat siiren, bilateral,
zonklayici, alinda yogunlasan, 151k ve ses hassasiyetinin yani sira, gastrointestinal
bulgularin eslik ettigi, siklikla NSAII’ye duyarli migren benzeri klinik ile tezahiir
edildi. Basagrili kadin hastalardaki agr1 fenotipi erkek hastalara kiyasla migren ile
daha yakin klinik benzerlik gosterdi. Erkek olgularin biiyiik bir ¢ogunlugunun

siddetli basagris1 yasadigi ve siddetli basagrisinin kotii klinik sonlanim parametreleri

Vi



ile yakin iligkili oldugu goriildii. Calismamiz; basagrist olan COVID-19 tanili erkek
olgularin daha yakin klinik takibinin gerektigini ve hastaligin kotii prognoza sahip
olabilecegini, kadin olgularin ise diisiik viicut 1s1s1 ve eslik eden norolojik
bulgularinin sik olmasi sebebiyle erken evrede viral yiikiin daha fazla olabilecegini
ortaya koymustur. Sonuglarimiz, basagrisinin fenotip ve evrimsel gelisiminin
yanisira cinsiyetin bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi i¢in ileri ve daha genis

Olcekli aragtirmalarin gerekliligini gostermistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Basagrisi, Biyobelirteg
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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-109.

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,

viii



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. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler (CoV), Orthocoronavirinae alt familyasina ait zarfli, pozitif tek
sarmalli, zoonotic riboniikleik asit (RNA) viriisleridir (Lu et al. 2020, WHO 2020,
Sohrabi et al. 2020). Zarf yiizeylerinde konak hiicreye tutunmayi saglayan
glikoprotein yapili, tag benzeri c¢ubuksu uzantilarindan dolayr Latince’de tag
anlamina gelen "corona” olarak isimlendirilmislerdir. Koronaviriisler hayvanlarda ve
insanlarda Ozellikle solunum sistemini tutmakla birlikte, gastrointestinal,
kardiyovaskiiler ve norolojik sistemleri de tutarak c¢esitli hastaliklara neden

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

Uluslararas1 Virus Taksonomi Komitesi (ICTV) tarafindan, Orthocoronavirinea alt
familyasina ait CoV’ler dort cins olarak siniflandirilmistir. Diinyada ciddi halk
saglig1 sorununa neden olan CoV’lerden SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2
betaCoV cinsinde yer almaktadir (Lu et al. 2020, Sohrabi et al. 2020).

SARS-CoV ilk olarak 2002 yilinda Cin’in Guangdong eyaletinde tespit edilmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 29 iilkede tespit edilen SARS-CoV, 8
422 vaka ile bir yi1l i¢inde sinirlandirilmistir. Basit bir solunum yolu tutulumundan
akut solulum sikintis1 sendromuna (ARDS) kadar ilerleyebilen SARS-CoV’un DSO
tarafindan rapor edilen 6liim orant %9,6> dir (WHO 2020, Zhang et al. 2020, Pan et
al. 2020, Zhao et al. 2020).

BetaCoV cinsinin diger iiyesi olan MERS-CoV ise, Cidde’de 2012 yilinda immiin
stipresif bir hastada tespit edilmis ve bulas kaynagi olarak develer bildirilmistir.
Benzer nitelikte hafif solunum yolu semptomlarindan ciddi solunum yolu tutulumuna
kadar genis bir klinik yelpazede seyretmis ve bugiine kadar 858 kisinin oliimii ile
sonuglanmistir (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 yili Aralik ayinda Cin’in Wuhan kentinde tespit
edilmis, bulas kaynag1 olarak yarasalar ve karinca yiyenler gdsterilmistir. i1k vaka 31
Aralik’da DSO’ye bildirilmis, 11 Subat’ta "novel” Koronaviriis, 2019-n CoV olarak

isimlendirilmis ve yapmis oldugu hastalik COVID-19 olarak kabul edilmistir (Lu et
al. 2020, WHO 2020a, WHO 2020b, Zhang et al. 2020, Pan et al. 2020, Zhao et al.



2020, Basavarajappa et al. 2017, Uygun ve ark. 2020, Mao et al. 2020). DSO 27
Mayis 2021 giincel verilerine gore dogrulanmis vaka sayist 167 492 769, bildirilen
Olim sayis1 3 482 907 kisidir. SARS-CoV-2, familyanin diger iiyeleri gibi en sik
solunum sistemini tutmaktadir. Bunun yanisira  gastrointestinal  sistem,
kardiyovaskiiler sistem ve sinir sistemi gibi giderek artan sayida ekstrapulmoner
tutulumlar 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 kisilerde
ates, Oksiiriik, yorgunluk ve nefes darliginin yanisira tat ve koku kaybi, basagrisi,
bulanti, kusma, ishal, dengesizlik-sersemlik, beyin sisi gibi bir¢ok farkli klinik bulgu
saptanmigtir. Siddetli vakalarda pndmoni, akut solunum sikintis1 sendromu, akut
kardiyak problemler, vaskiiler olaylar ve multiorgan yetmezligi gelismektedir (Mao
et al. 2020, Johnson et al. 2020, Chen et al. 2020). Yapilan klinik ¢alismalarda,
SARS-CoV-2’nin ndrotropik ve noroinvazif yetenekleri ile merkezi ve periferik sinir
sistemini tuttugu bildirilmistir. COVID-19 hastalarinda yorgunluk, tat ve koku kaybi,
basagrisi, bulanti, kusma, dengesizlik-sersemlik, beyin sisi gibi farkli norolojik
bulgular tespit edilmistir. Merkezi sinir sistemi (MSS) belirtileri arasinda basagrisi,
bas donmesi, akut serebrovaskiiler hadiseler ve ensefalopati siklikla bildirilmistir
(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 doniik olarak
yapilan bir ¢alisgmada (n= 214), %36.4’ inde tat ve koku kaybi, basagrisi, bas
donmesi, serebrovaskiiler hastalik ve biling degisikligi gosterilmistir (Chen et al.
2020, Borges do Nascimento et al. 2020 Kaur et al. 2020). Yapilan klinik ¢aligmalar
basagrisinin SARS-CoV-2 ile iligkili norolojik semptomlar arasinda ilk siralarda
oldugunu ortaya koymus ve c¢aligmalar arasinda olduk¢a degisken oranlar
bildirilmistir. SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerde basagrisi sikligi %8’den %74.6’ya
kadar genis bir yelpazeye sahiptir (Lechien et al. 2020, Chang et al. 2020). Yapilan
caligmalarda basagrisinin hastaligin izole ve erken bir bulgusu olarak ortaya
cikabilecegi gibi, yiiksek ates ile iligkili olabilecegi de vurgulanmistir (Ozdag Acarli
ve ark. 2020, Pinzon et al. 2020). Orta-siddetli, yeni baslangich, iki tarafli ve
hareketlerle siddeti artan COVID-19 basagrisi, bulanti, ishal, kilo kaybi1 gibi atipik
bulgularin yanisira 151k hassasiyeti, ses hassasiyeti ve koku hassasiyeti gibi migren

benzeri duyular ile tezahiir etmektedir (Chang et al. 2020, Ozdag Acarli ve ark. 2020,



Pinzon et al. 2020, Bolay ve ark 2020). Ayrica COVID-19 basagrisinin iki tarafli,
uzun siireli, analjeziklere direncli ve erkek cinsiyetine daha sik eslik ettigi
calismalarda gosterilmistir (Pinzon et al. 2020, Bolay ve ark 2020, Toptan ve ark.
2020).

Calismanin temel amaci, COVID-19 enfeksiyonu sebebiyle hastaneye yatirilan
hastalardan daha Once basagrisi olmayan, ancak basvuru esnasinda ve takipleri
boyunca yeni saptanan basagrisinin klinik 6zelliklerini, sikligini, yerlesimini, sliresini
ve eslik eden diger bulgulari saptamaktir. Bunun yansira bu basagrisinin, solunum ve
enflamatuvar parametreleri ile olan iligkisini incelemektir. COVID-19 hastalarinda
yeni baslangi¢li olan basagrisinin ve eslik eden bulgularin, hastaligin progresyonu ile

olan olasi iligkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. CORONAVIRIDEA

Coronaviridea zarfli, tek zincirli, pozitif polariteli Ribo Niikleotid Asit (RNA)
viriislerinden olusan genis bir viriis ailesidir. Ailenin tyeleri 27-32 kilobaz
uzunlugundaki genomlar1 ve 118-136 nanometre capindaki pleomorfik virionlar ile
bilinen en biiyiik RNA viriisleridir. RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimini
genomlarinda kodlamalarina ragmen, pozitif polariteli olduklarindan bu enzimi
icermezler. Kiiresel yapida olan bu viriislerin zarf yilizeyinde glikoprotein yapida
cubuksu (spike, S) ¢ikintilar bulunmaktadir. Elektron mikroskobu altinda
yiizeyindeki ¢ikintilar ile giines koronasini animsattigindan tagli viriis anlamina gelen
“coronaviriis” (CoV) olarak isimlendirilmislerdir (Liu et al. 2020, Magleby et al.
2020, To et al. 2020 Yilmaz ve ark. 2021).
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Sekil 1: CoV Kesitsel Modeli
Kaynak: https://covid19.saglik.gov:erisim tarihi 7.12.2020.

Coronaviridea ailesinin iyeleri insanlarda ve hayvanlarda respiratuar, enterik,
nefrotik, hepatik ve norolojik tutulumlara neden olabilmektedir. Koronaviriislerin
milyonlarca yildir yerkiire de bulunmasina ragmen tanimlanmalar1 1930’Ilu yillari
bulmustur. ik olarak 1965 yilinda Tyrrell ve ark.’lar1 tarafindan nazal epitel ve
trakeadan firetilmis olup insan koronaviriisii olarak tanimlanmigtir (Magleby et al.

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

Uluslararas1 Virus Taksonomi Komitesi (International Committee on Taxonomy of

Viruses, ICTV) tarafindan CoV’ler Coronaviridea ailesi Orthocoronavirinae alt ailesi



icinde smiflandirilmitir.  Orthocoronovirinaea alt ailesi serolojik ve genetik
ozelliklerine gore Alfa, Beta, Gama ve Delta koronaviriis olarak 4 cinse ayrilmistir
(Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of
Viruses, ICTV, 2020). Bu viriisler insan, yarasa, domuz, kedi, kopek, kemirgen ve
kanatlilarda bulunmakla birlikte 6zellikle enterik ve solunum yolu patojenleridir.
Insanlarda siklikla hastalik etkeni olan alfa koronaviriis (alfaCoV) ve beta
koronaviriis (betaCoV) iken, hayvanlari gama koronaviriis (gamaCoV) ve delta
koronaviriis (deltaCoV) daha sik enfekte etmektedir. Insanlarda patojen olarak
bilinen Insan koronaviriisii 229E (HCoV-229E) ve HCoV-NL63 alfaCoV, HCoV
0OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV ve MERS-CoV ise betaCoV cinsi altinda yer
almaktadir. AlfaCoV’ler diisiik patojen o6zellikte iken, betaCoV’ler (SARS-CoV,
MERS-CoV, SARS-CoV-2) yiiksek patojeniteye sahip ve ciddi solunum yolu
bulgularina neden olmaktadirlar (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).

Takim : Nidovirales

Aile : Coronaviridae

Alphacoronavirus HCoV-229
HCoV-NL63
Betacoronavirus HCoV-HKU1

Betacoronavirus

MERS-CoV

Deltacoronavirus

Gammacoronavirus

Sekil 2: insan Koronaviriis Siiflamasi
Kaynak: Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy

of Viruses, ICTV, 2020)



Kasim 2003’de Cin’in giiney kesiminde goriilen ve insanlara misk kedilerinden gecis
yapan SARS-CoV-1 ilk olarak 8 096 kisiyi enfekte etmis ve 774’linlin Gliimiine
neden olmustur. Yaklasik 10 y1l sonra ise ilk kez Suudi Arabistan’da tanimlanan ve
insanlara tek horgiiclii develerden gegis yapan MERS-CoV tanimlanmistir. SARS-
CoV-1’e gore bulasiciligi daha az ancak 6liim orani daha yiiksek olan (%34.,4)
MERS-CoV, 2 494 kisiyi enfekte etmis ve 858 kisinin 6liimiine neden olmustur.
Aralik 2019’un sonlarinda, yeni bir CoV Cin’in Wuhan sehrinde SARS benzeri bir
hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olan patojen olarak tanimlanmis ve Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan &nce SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir. Giderek
artmakta olan vaka sayilarina ragmen DSO (2021/Haziran) son verilerine gore 170
milyonu asan sayida kisi enfekte olmus ve 3 milyonun iizerinde 6liim bildirilmistir
(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 onemli insan ve hayvan patojenleridir. 2019'un sonunda, Cin'in Hubei
eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'daki bir dizi pndmoni vakasinin nedeni olarak yeni
bir CoV tespit edildi. Hizla yayilarak Cin genelinde bir salgina neden oldu ve
ardindan kiiresel bir salgin meydana geldi. Subat 2020'de DSO, 2019 koronaviriis
hastaligi anlamina gelen COVID-19 hastaligin1 belirledi. COVID-19'a neden olan
virlis, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak
tanimlandi (Lu et al. 2020, WHO 2020a, Sohrabi et al. 2020, Park 2020).

SARS-CoV-2, Orthocoronavirinea alt familyasi, betaCoV cinsi igindeki
Sarbecovirus alt cinsinde yer alan ve CoV ailesi ile benzer 6zelliklere sahip bir RNA
virlisidiir. Viral genomlart 9 860 amino asidi kodlayan 29 891 niikleotidden
olugmaktadir. Cift kath lipid yapida zarfa sahip olan bu virus zarf ylizeyinde spike
(S) ad1 verilen glikoprotein yapida cubuksu c¢ikintilara sahiptir. Helikal yapidaki
niikleokapsid, Niikleokapsid (N) proteini ve RNA’nin viral membran (M) proteini ile
cevrilmesi sonucu olusur. Niikleokapsid (N), Spike (S), Membran (M) ve Zarf (E)
proteinleri virlisiin énemli yapilaridir (WHO 2020c, Coronaviridae Study Group,

CSG 2020, Zhu et al. 2019, Lu et al. 2020, Perlman 2020).



N proteini 62 kDa molekiiler agirligina sahip, RNA genomuna baglanma &zelligi
olan tek proteindir. Bu baglantiy1 saglamak i¢in N-terminal alan1 ve C-terminal alani
olmak iizere iki u¢ bolgesinide kullanmaktadir. RNA’ya baglanma gorevinin yanisira
viral paketlenme ve tomrcuklanmada da gorev almaktadir (Havers et al. 2020,
Meyeroowitz et al. 2021, Yu et al. 2020, Xu et al. 2020, Tsai et al. 2021).

S protein, 180kDa agirliginda olan, viriisiin konak hiicreye tutunmasini ve girisini
saglayan agir glikosile edilmis tip I zar proteinidir. Trimelize yapida olan bu protein
proteaz ile S1 ve S2 olmak iizere iki alt birime ayrilmistir (Perlman 2020, Zhou et al.
2020, Hoffmann et al. 2020, Korber et al.2020, Plante et al. 20201, Zhou et al. 2021).
S1 proteini reseptdr baglama bolgesi aracilifi ile konak hiicrenin anjiyotensin
dontistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanmaktadir. S2, viral membranlari ile
konak¢iyr kaynagtirarak viral genomlarin konak hiicrelere girmesine izin verir. S
proteinlerinin ug¢ kisimlar1 konake1 proteazlar tarafindan parcalanarak zar flizyonunda
temel tetikleci olarak rol oynar. Koronaviriis enfeksiyon dongiisiintin kritik adimini
reseptor baglanma ve fiizyon basamaklar1 olusturur (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).

Ug transmembran bdlgesi olan M protein, SARS-CoV-2 de en ¢ok bulunan yapisal
proteindir. Golgi aygitinda glikolize edilir ve viral zarfin seklini olusturur. S proteini
ile etkilesimi, S proteininin endoplazmik retikulum-golgi aracili kompartmana
tutunmasina katki saglar. M protein ile N proteininin etkilesimi, niikleokapsidin
stabilizasyonunu saglayarak viral olgunlasmaya yardimci olur. Sonug¢ olarak M
protein viriisiin hiicre i¢i flizyonu, antijenik 6zellik kazanma ve virionlarin hiicre
icinde tekrar olusmasinda gorev alir (Frampton et al. 2021, Gu et al. 2020, Davies
and Jarvis 2021, Muik et al. 2021).

E proteini 9 kDa agirlifinda olan en kiigiik major yapisal proteindir. Iyon kanali
aktivitesine sahip olan E proteini, N-terminal ve C-terminal olarak iki bolgeden
olusur. Viral olgunlasma ve tomurcuklanmada M protein ile birlikte gérev almaktadir
(Korber et al.2020, Plante et al. 20201, Zhou et al. 2021, Klumpp-Thomas et al.
2021).



@ ACE2 reseptérlerine baglanan ve viral giris yapan SARS-CoV-2

iy
4 D A
g { D @ Y e
4 £ v
.. N B
\ gy ( N
4 ¢
o 4
S ) ~ B
v J
Y f A
s
J : ) .

"W ‘W Yl 19

Viriisiin salimmi

T
TM PRSS!

2
@ Viral genomun salinimi
Ribozom

Viral genomu (+sense)

: £ Viral birlesme

pp1ab _
@ Proteoliz ¥
"t Niikleokapsid ER - Golgi aygiti
£ kompleksi
Replikaz -
transkriptaz
kompleksi @ RNA replikasyonu RNA genom
‘ b @ Viral genomun transkripsiyon N
ve replikasyonu
Subgenom W
RNA (- sense) M
I Nucleocapsid (N) @ Viral protein
W pi translasyonu
?u embrane (M)
Genom ve i ERzanndaSMve E Endoplazmik
subgenom RNA ACCessory Retikulum (ER)
(+sense)
—

Sekil 3: SARS-CoV-2 enfeksiyon dongiisii
Kaynak: ECDC, 2020

2.1.2. Epidemiyoloji

Cin'in Hubei eyaleti, Wuhan kentinde saglik calisanlar1 tarafindan 18 Aralik
2019'dan 29 Aralik 2019'a kadar, nedeni belirlenemeyen bes akut solunum sikintisi
vakas1 bildirildi ve biri solunum yetmezligine bagli hayatim1 kaybetti. Bu vakalarin
ortak 6zelligi Wuhan'daki bir deniz iirlinleri ve 1slak hayvan toptan satis pazar ile
baglantilarinin olmalariydi. Cin’de iilke genelinde benzer sikayetlerle hastaneye
basvuru sayisi katlanarak artti. Ocak 2020 baglarinda vakalarin bronkoalveolar lavaj
stvisindan alinan 6rneklerde daha Once insanlarda tanimlanmamis yeni bir betaCoV
tespit edildi. Bu viriis Cin’deki bilim insanlar1 tarafindan 7 Ocak’ta gegici olarak
“2019-nCoV” olarak isimlendirildi. Ik importe vaka 13 Ocak 2020°de Tayland’dan
bildirilen 61 yasindaki Cinli bir kadin iken, ikinci importe vaka 14 Ocak 2020’de
Japonya’dan bildirilen 30 yasindaki erkek idi. Bu iki importe vakanin Wuhan’a

seyahat dykiisii ya da kiimelenmenin oldugu deniz pazariyla iliskisi yoktu. Ilerleyen



giinlerde giderek artan sayida ve kitalar aras1 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).

Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafindan 25 Ocak 2020°de 1 975 dogrulanmis
COVID-19 vakast ve 56 olim bildirildi. 30 Ocak 2020 itibariyle Cin'deki vaka
sayisinin 7 734’ e yiikselmesi ve Tayvan, Tayland, Vietham, Malezya, Nepal, Sri
Lanka, Kambogya, Japonya, Singapur Cumhuriyeti’de dahil farkli iilkelerden vakalar
bildirilmesi DSO’yii alarma gecirdi. COVID-19, 31 Ocak 2020’de DSO tarafindan
Uluslararas1 Saglik Acil Durumu olarak ilan edildi ve 11 Subat 2020°de yeni
koronaviriisiin sebep oldugu hastalik “Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19)”
olarak isimlendirildi. Yiizden fazla tilkede vaka tespit edilmesi ve 4 000 den fazla
insanin 6liimiine neden olmasi nedeniyle, 11 Mart 2020°de DSO tarafindan pandemi
ilan edildi. Es zamanli olarak 11 Mart 2020 tarihinde tilkemizden 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 damlacik yolu ile insandan insana bulagmasina ragmen, hasta
bireylerden Oksiirme, hapsirma sonucu sagilan damlaciklara temas ile mukozalardan
da bulasabilmektedir. Hem Semptomatik hem de asemptomatik kisiler bulastirici
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).

Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-14 giin arasinda degismektedir. Dhouib ve
arkadaslarinin yaptignr 42 gozlemsel c¢alismanin dahil edildigi bir meta analiz
caligmasinda ortalama inkubasyon siiresi 6.2 giin olarak bildirilmistir. Bulastiricilik
stiresi net olarak bilinmemekle birlikte bulastiriciligin, sikayetlerin baglamasindan 2
giin oncesinde baslayip 14 giline kadar siirebildigi tahmin edilmektedir. Viral yiik,
posterior farinksten alinan siiriintii 6rneklerinde semptomlarin basladigi donemde en
fazla iken 7 giin i¢inde hizla azalmaktadir. Asemptomatik ya da hafif vakalarda viral
temizlenme 10 giin i¢inde ger¢eklesmektedir. Bu siire agir vakalarda bir aydan daha
uzun siirebilmektedir. Virlis nadir olarak kan, idrar ve diski orneklerinde tespit

edilmesine ragmen ragmen bulas yolu olarak kabul edilmemistir. Anne siitli, vajinal



stirlintli ve sperm orneklerinde ise viriis tespit edilmemistir (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 yiik miktar1 hastaligin prognozu ve siddeti ile dogrudan iliskilidir. Yaslilarda,
saglik calisanlarinda ve agir vakalarda viral yiik daha fazla tespit edilmistir. Bu
nedenle tim insanlar COVID-19’a duyarli olmasina ragmen, 50 yas tizeri kisiler,
erkekler, yandas hastalig1 olan kisiler, saglik calisanlari, rehabilitasyon merkezleri,
okullar, kiglalar, ceza ve tevkif evleri ve gogmen kamplarinda yasayanlar daha fazla
risk altindadir (Zhou et al. 2020, Santarpia et al. 2020, Lednicky et al. 2020, Ben-
Shmuel et al. 2020).

COVID-19’un yaygin belirtileri ates, oksiiriik, nefes darligi, yorgunlugun yanisira;
basagrisi, kas ve eklem agrilari, halsizlik, ye tat ve koku alma duyusu kaybi, ishal,
bulanti, biling degisikligi, beyin sisi gibi belirtilerde goriilebilmektedir.
Asemptomatik ya da basit solunum yolu bulgularindan, akut solunum sikintisi, ¢coklu

organ yetmezligi ve 6liime kadar gens bir klinik yelpazede gelisebilmektedir.

Endise uyandiran varyantlar, diger viriislerde oldugu gibi SARS-CoV-2’ de de
zamanla gelisme gostermektedir. SARS-CoV-2 genomundaki ¢ogu mutasyonun,
viral fonksiyon iizerinde hicbir etkisi yoktur. Ancak bazi varyantlar, popiilasyonlar
icinde hizla ortaya ¢ikmalar1 ve bulagsmalar1 veyahut klinik ¢ikarimlarindaki kanitlari
nedeniyle yaygin ilgi toplayarak, endise verici varyantlar olarrdiak kabul edilmis
bulunmaktadir (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, onceki viriilan koronaviriisler tarafindan kullanilanlara benzer
reseptor tanima mekanizmalar1 kullandig1 varsayilmaktadir. SARS-CoV-2 ACE2'yi
devreye sokar ve ACE2 reseptorii bir giris reseptorii olarak gérev alir. Ek olarak,
hiicresel serin proteaz TMPRSS2 tarafindan S proteininin veya diger proteazlarin
hiicre girisini hazirlar ve ACE2 hiicre yiizeyinde birlikte ifade edilir (Gupta et al.
2020, Moutal et al. 2021, Hamming et al. 2004). Ayrica, bu giris siirecinin
tamamlanmasi icin TMPRSS2 gereklidir. Ek olarak, viriisiin baglandigt ACE2,
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caligmalarda gosterildigi  gibi, SARS-CoV aktarilabilirliginin = 6nemli bir
belirleyicisidir. Son arastirmalar da SARS-CoV-2' nin ACE2'ye, SARS-CoV'den
daha yiiksek afinitede oldugu gosterilmistir. Bu durum SARS-CoV-2’nin artan
iletilebilirligini kismen agiklayabilmektedir (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 rolii olabilecek anahtar mekanizmalar COVID-19 enfeksiyonuna
bagli ¢oklu organ yaralanmasi, dogrudan viral toksisite, endotelyal hiicre hasar1 ve
tromboinflamasyon, bagisiklik tepkisinin diizensizligi ve diizensizlik renin-
anjiyotensin-aldosteron  sistemini  (RAAS)  igerirr Bu  mekanizmalarin
patofizyolojideki goreceli 6nemi COVID-19'un orani, gelinen asamada tam olarak
anlagilamamustir (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 gore, sistemik hastaliklarin neden oldugu bagisiklik patogenezi
sitokinlerin salinmasi ve mikrodolasim bozukluklar1 da sepsise ikincil olarak ortaya

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

2.1.3.1. Direkt Viral Toksisite

SARS-CoV-2 esas olarak dogrudan viral toksisiteye bagl olarak, dogrudan veya
dolayli solunum yolu maruziyeti, giris reseptorii olan ACE2' nin yliksek ekspresyonu
g6z Oniline alindiginda solunum yolu ile, alveolar dahil olmak iizere hava yolunun
birden fazla epitel hiicre tipinde akciger parankimindeki epitelyal tip II hiicreler yolu
ile iletilir. Canli SARS-CoV-2 {ist hava yolundan izole edilen virlis ve viral
subgenomik mMRNA RT-PCR ile basartyla tespit edilebilir (Hamming et al. 2004).
Daha sonra hastalik seyrinde, alt solunum yolunda viral replikasyon meydana
gelebilir, agir vakalarda pnoémoni ve ARDS olarak kendini gosterir. Viicut bolgesine
0zgl viral replikasyonunu degerlendiren ¢aligmalar SARS-CoV-2, viral RNA'y1 diski
orneklerinden ve daha az yaygin olarak idrar, kand ve beyin omurilik sivisindan izole
etmistir (Chen et al. 2020, Wang et al. 2020, Colavita et al. 2020, Cheung et al.
2020). Histopatolojik ¢aligmalar SARS-CoV-2'nin organotropizmini olarak; solunum

yolu &tesinde beyin,kalp, bobrek ve sindirim sisteminin yani sira yapilan RNA
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dizileme c¢alismalarinda takciger alveolar epitelinde ACE2 ve TMPRSS2
ekspresyonu tip II hiicreler, nazal goblet salgi hiicreleri, kolanjiyositler, kolonositler,
yemek borusu keratinositleri, gastrointestinal epitel hiicreleri, pankreas B-hiicreleri ve
renal proksimal tiibiiller ve podositlerde bildirmistir (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, ¢oklu organ hasarinin en azindan kismen dogrudan viral doku hasarina
bagl meydana gelebilecegini diisiindiirmektedir. S6z konusu mekanizma hematojen
olup olmadigi SARS-CoV-2'nin akciger dis1 yayilmasinin anlagilmasma yardimci

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

2.1.3.2. Endotel Hiicre Hasar1 ve Tromboinflamasyon

SARS-CoV-2' nin ACE2 aracili endotel girisi nedeniyle hiicre hasar1 ve ardindan
iltihaplanma ve protrombotik olusumu, patofizyolojik mekanizmalardir. (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 ¢esitli organlarin venéz endotelyumu
ve ayrica histopatolojik c¢aligmalar, SARS-CoV-2'nin bobreklerin ve akcigerlerin
endotel hiicrelerinde, viral partikiillerin mikroskobik kanitlar1 gosterilmistir
(Dolhnikoff et al. 2020 Zhang et al. 2020, Copin et al. 2020). Yiiksek von Willebrand
faktorii seviyeleri ile iligkili enfeksiyon aracili endotel hasar1 ve aktiflestirilmis
notrofillerin  ve makrofajlarin varligi ile olusan endotelit sonucu COVID-19
hastalarinda asir1 trombin tiretimi olur. Bunun sonucunda fibrinoliz inhibisyonu ile
artan mikrotrombi, mikrovaskiiler disfonksiyonu aktive eder (Copin et al. 2020,
Giannis et al. 2020). Trombosit-notrofil ¢apraz iletisimi ve makrofajlarin aktivasyonu
bu ortamda ¢esitli proenflamatuvarlari, sitokin salinimi, N6trofil hiicre dis1 tuzaklar
(NET'ler) ve fibrin ve / veya mikrotrombus olusumuna neden olur. Bunun sonucu
olusan NET' ler endotele daha fazla zarar verir ve hiperpihtilasmayi kolaylastirabilir.
ABD’de yapilan bir arasgtirmada, hastaligin kotii klinik seyri "NETotik yanlisi
durum" ile iliskilendirilmistir (Merad et al. 2020, Bikdeli et al.2020, Deshpande et al.
2020).  Hipoksi aracili hiperviskozite ve hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1

sinyallemesinin yukar1 regiilasyonu, akut akciger hasarini takip eden yol da
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protrombotik duruma katkida bulunabilir (Bikdeli et al.2020, Deshpande et al. 2020,
Ranucci et al. 2020, Channappanavar et al. 2017). Son olarakta, dogrudan
koronaviriis aracili etkiler ayrica pro ve antikoagiilan yollar dengesizligine de yol
acabilir. Kii¢iik vaka raporlar1 ve vaka serileri histopatolojik olarak fibrindz eksiida
ve mikrotrombinin varligit COVID-19 hastalarda gostermistir (Bikdeli et al.2020,
Deshpande et al. 2020, Ranucci et al. 2020).

2.1.3.3. Bagisiklik Sistemi Diizensizligi

Diizensiz bagisiklik, asir1 aktivasyon nedeniyle sitokin salim sendromu, T hiicre
lenfosit diigiikliigii ortaminda dogustan gelen bagisiklik, siddetli COVID-19 ile
karakterize halde bulunmaktadir (Faria et al. 2021, Zhang et al. 2021, Deng et al.
2021). 11k klinik &ncesi ve patojenik HCoV ile yapilan insan ¢alismalari, hizli viral
replikasyon, interferon sinyallemesinin antagonizmasi ve notrofil ve monosit-
makrofajlarin aktivasyonu aracili hiperinflamasyon yol agmaktadir (Deshpande et al.
2020, Ranucci et al. 2020, Channappanavar et al. 2017, Mehta et al. 2020). CRP,
ferritin, ESR gibi belirteglerin orani, D-dimer, fibrinojen ve LDH sonraki kritik
hastalik ve mortalitenin COVID-19 da ongoriiciisiidiir (Ranucci et al. 2020,
Channappanavar et al. 2017, Mehta et al. 2020, Huang et al. 2005). Bu laboratuvar
anormallikleri, ikincil hemofagositik lenfohistiyositoz ile daha ©once gosterilen
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ile enfeksiyondan 6len hastalardan patolojik
ornekler SARS-CoV ile karsilastirilmistir (Ranucci et al. 2020, Channappanavar et
al. 2017, Mehta et al. 2020). Serumdaki daha yiiksek IL-6 sitokin seviyeleri daha
kotl bir prognozla iliskili oldugu vurgulanmistir. 1L-6 sinyallemesini hedefleyerek
COVID-19'u tedavi etmeye yonelik klinik denemeler, bu yolun aktivasyonunu ile
zararli  etkileri hafifletmesi konusunda c¢alismalarna devam etmektedir

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

2.1.3.4. RAAS"In Diizensizligi

RAAS'!n uyumsuz islevleri farkli bir patofizyolojik mekanizma ile SARS-CoV-2 ile
iligkili doku hasart olusturur. RAAS viicudun fizyolojik siireglerinde bir dizi
diizenleyici gorevi vardir. S1ivi ve elektrolit dengesi, kan basinci diizenleme, vaskiiler

gecirgenlik ve doku biiylime gibi siire¢lerde temel diizenleyici olarak rol alir.
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Arastirmalarda, zara bagli bir aminopeptidaz olan ACE2, RAAS yolunun giiclii bir
kars1 diizenleyicisi olarak ortaya c¢ikmis bulunmaktadir. ACE2, anjiyotensin I’i
anjiyotensin 1-9 'a donistiiriir. Ayrica anjiyotensin anjiyotensin 1-7 diizeyini
arttirarak anjiotensin Il ’ye zit bir atki olarak vazodilator, anti-proliferatif ve
antifibrotik 6zellikler alir. (Huang et al. 2005, Vaduganathan et al. 2020, Kuba et al.
2010).

2.1.4. Belirti ve Bulgular

Semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda Oksiiriik, tat ve koku kaybi, basagrist,
miyalji en sik bildirilen semptomlardir. Akciger tutulumu, baslica ates, Oksiiriik,
nefes darligit ve goglis goriintillemede bilateral infiltrasyonlar ile karakterize,
enfeksiyonun en sik goriilen ciddi bulgusudur (Birgand et al. 2020, Ng et al. 2020,
Wong et al. 2019, Yuan et al 2020). Tat ve koku bozukluklar1 gibi bazi klinik
ozellikler, COVID-19'da diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan daha yaygin
olsa da, COVID-19'u giivenilir bir sekilde ayirt edebilen spesifik semptomlar veya
belirtileri bulunmamaktadir. (Zhang et al. 2020, Copin et al. 2020, Giannis et al.
2020).

Semptomatik hastalarda, COVID-19 olasilig1 dncelikle yeni baslayan ates ve / veya
solunum yolu semptomlari, tat ve koku kayb1 gibi bulglar ile daha yiiksek iligkilidir
(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).

Eger hasta:

SARS-CoV-2’nin toplumda bulastig1 bir yerde son 14 giin i¢inde ikamet ediyor veya
oraya gitmisse; bu tlr yerlerde, toplu ortamlarda ikamet etmek veya vaka

kiimelerinin bildirildigi olaylarla iliski, maruziyet i¢in 6zellikle ytliksek bir risktir.

- Onceki 14 giin iginde, saghk bakim ortamlarinda ¢alisma yoluyla da dahil
olmak tizere, dogrulanmis veya siliphelenilen bir COVID-19 vakasiyla yakin
temasta bulunmussa. Yakin temas, kisisel koruyucu ekipman giymeden
bulasic1 salgilarla dogrudan temas halinde iken birka¢ dakikadan fazla

COVID-19 ile bireyin yaklasik alt1 fit yakininda olmay igerir.
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- 1liskili semptomlarin araligi, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki CDC’ye
bildirilen semptom durumu bilinen 370 000’ den fazla dogrulanmis COVID-
19 vakasi raporunda gosterilmistir (Guan et al 2020, WHO 2020d, Klompas
et al 2020, Chagla et al. 2020, Lu et al. 2020, Hamner et al. 2020).

- %50°de okstirtik

- %43’te ates (0znel veya> 100,4 ° F /38 ° C)

- %36’da miyalji

- %34’te basagrisi

- %29 dispne

- %20’de bogaz agrisi

- %]19’da ishal

- %]12’de bulant1 / kusma

- Her birinin %10’undan daha azinda koku veya tat kaybi, karin agris1 ve burun

akintisi

Onaylanmis bir COVID-19 viriisii bulunan hastalarin diger kohort ¢caligmalar1 benzer
bir klinik bulgu araligi bildirmistir. Ozellikle ates, hastaneye yatirilan kohortlar
arasinda bile sunumla ilgili evrensel bir bulgu degildir. Bir ¢alismada, neredeyse tiim
hastalarda ates bildirilmistir, ancak olgularin yaklasik %20’sinde ¢ok diisiik dereceli
ates <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 Cin’in diger bolgelerinden 1099 hasta iizerinde yapilan baska bir
calismada, ates (99.5° F / 37.5 °© C’nin lizerinde bir koltuk alti sicaklig1 olarak
tanimlanmustir), basvuru sirasinda yalnizca % 44° {inde mevcutken, hastanede yatis
sirasinda % 89 oraninda bildirilmistir. New York’ta COVID-19 ile hastaneye
yatirtlan 5 000°den fazla hasta iizerinde yapilan bir calismada, sunumda yalnizca
%31’inin sicakligr> 100.4 ° F / 38 ° Colarak bulunmustur (Guo et al. 2020, Liu et al.
2020).

Baz1 caligmalarda, tat ve koku bozuklugu daha sik bildirilmistir. Gozlemsel
calismalarin bir meta-analizinde, tat ve koku anormallikleri i¢in havuzlanmig

yayginlik tahminleri sirasiyla %52-44" tiir. Italya’da ayaktan tedavi alan 2020
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COVID-19 hastasiyla yapilan bir ankette, %64’ i tat ve koku degisiklikleri
bildirmistir. Bununla birlikte, objektif tat ve koku anormalliklerinin orani, bildirilen
bu oranlardan daha diistik olabilir (Guan et al. 2020, Lauer et al. 2019, WHO 2020d,
Colavita et al. 2020, Azzolini et al. 2021, Lechien et al. 2020).

Baska bir ¢alismada, degerlendirme sirasinda toplam koku eksikligi bildiren 86
hastanin %38’inin objektif testte normal bir koku fonksiyonu oldugu bulunmustur.
COVID-19 ile iliskili siibjektif tat ve koku bozukluklarmin c¢ogu kalict
goriinmemektedir; Italya’”da COVID-19 olan 202 hastayr kapsayan bir takip
anketinde, koku veya tat degisiklikleri fark edenlerin %89’ u, dort hafta iginde
iyilesme bildirmistir (Guan et al. 2020, Lauer et al. 2019, WHO 2020d, Colavita et
al. 2020, Azzolini et al. 2021, Lechien et al. 2020).

Hastalarin c¢ogunda belirtilmemesine ragmen, bulanti, ishal, karin agrist gibi
gastrointestinal semptomlar baslangi¢ yakinmasi olabilir. Onaylanmig COVID-19
hastalarinda Gl semptomlar1 bildiren ¢alismalarin sistematik bir incelemesinde, toplu
prevalans genel olarak %18 iken; ishal, mide bulantis1 / kusma veya karin agrisi
sirasiyla %13, 10 ve 9 olarak rapor edilmistir (Guan et al. 2020, Cheung et al. 2020,
Pan et al 2020).

Diiskiinliik ve deliryum gibi spesifik olmayan belirti ve semptomlar, 6zellikle 80
yasin iizerinde ve altta yatan norobilissel bozukluklari olan yash erigkinlerde

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

COVID-19 hastalarinda dermatolojik bulgular 1iyi karakterize edilmemistir.
Makiilopapiiler, iirtikeryal ve vezikiiler dokiintiiler ve gegici livingo retikiilaris

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

2.1.4.1. Pulmoner Tutulum

SARS-CoV-2'nin S proteininin reseptér baglama bolgesi, 6zellikle konak¢r ACE2
reseptoriinii tanir. Insan reseptorii ACE2'ye baglanmak icin optimize edilmistir.
SARS-CoV-2'ye benzer sekilde, SARS-CoV da insan hiicrelerine girmek igin ACE2
reseptOriinii baglanir. Baglandiktan sonra konak¢i serin proteaz TMPRSS2, S
proteinini keser ve bu olay viral ve hiicresel membranlarin fiizyonuyla sonuglanir.

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV'nin S proteini neredeyse ayni iic boyutlu yapilara
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sahiptir ve bu goz Oniine alindiginda, arastirmacilar SARS-CoV-2' nin muhtemelen
benzer bir mekanizma kullandigini1 varsaymaktadir (Zhao et al. 2020, Hoffmann et

al. 2020, Hamming et al 2004).

ACE2 reseptorii, akcigerler, kalp, bobrekler ve gastrointestinal sistemdeki tip 2
alveolar epitel hiicrelerinde ifade edilir. Bununla birlikte, akcigerler, genis ylizey
alanlarindan ve alveolar epitel tip 2 hiicrelerinin goriiniiste viriis replikasyonu i¢in bir
rezervuar gorevi gordiigli icin SARS-CoV-2’ye karst Ozellikle savunmasiz
goriinmektedir. Bir viral enfeksiyon aracili lokal enflamatuvar tepkiden akciger
dokusuna dogrudan zarar verilmesi, COVID-19’ un pulmoner belirtilerinin arkasinda

Onerilen mekanizmalardan birini olusturmaktadir (Hamming et al 2004, Kuba et al

2010).

2.1.4.1.1. Sitokin Firtinasi ve Sistemik Inflamatuar Yanit

Sitokin firtina sendromu (SFS) viral enfeksiyonlar gibi tetikleyicilere karsi
vurgulanmig bir bagigiklik tepkisidir. MAS ve sHLH, klinik olarak benzer iki
SFS'dir. MAS, genellikle romatolojik hastaliklar baglaminda goriilen bir SFS'dir.
HLH, siddetli enfeksiyonu olan hastalarda goriilebilir. Asir1 proenflamatuvar ve
yetersiz antienflamatuvar uyaranlardan kaynaklanir. Proenflamatuvar uyaranlardan
bazilar1 yabanci antijenler, interlokin (IL) -1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-12, IL-18, timdor
nekroz faktorii (TNF) —a, interferon (IFN) —y ve graniilosit koloni uyaric1 faktor
(GCSF), anti-enflamatuvar uyaranlardan bazilar1 diizenleyici T hiicreleri, IL-10 gibi
sitokinler, doniistiiriici  biiyiime faktori (TGF) - ve IL-Ira'y1 igerir.
(Channappanavar and Perlman 2017, Mehta et al. 2020).

Viral enfeksiyonlara yanit olarak hematopoietik kok hiicreler tarafindan artan IFNy
tiretiminin SFS'yi tetikledigi disiiniilmektedir. SFS, ARDS ve akut kalp ve bobrek
hasar1 dahil olmak {izere siirekli ates ve ¢oklu organ tutulumu ile karakterizedir.
Laboratuvar anormallikleri arasinda sitopeniler, artmis ferritin, D-dimer ve
proenflamatuvar sitokinlerin serum seviyelerinde artis yer alir. Bugiine kadar
toplanan kanitlar, SFS'nin dogrudan hastalik siirecinin ciddiyeti ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Onaylanmig COVID-19 hastalarinin laboratuar analizi, sHLH'de
gozlenene benzer sekilde 16kopeni ve 1L-2, IL-6, IL-7, TNFa, IFN and ve GCSF gibi

17



proenflamatuvar sitokinlerin serum seviyelerinde artis gosterdi (Merad et al. 2020,
Mehta et al. 2020, Huang et al. 2005).

Cin'in Wuhan kentinden COVID-19 hastalarinin retrospektif ¢ok merkezli bir
caligmasi, yiiksek ferritin (> 1200 ng / mL) ve yiiksek IL-6 seviyeleri olan hastalarda
yilksek mortalite ile iliskili bulunmustur. Cin'den gelen veriler, COVID-19
hastalarinin yaklasik olarak %80' inin hafif bir enfeksiyon gecirdigini gostermistir.
Geriye kalan %20’lik hasta grubunun bir kisminda ise YBU bakimi gerektiren ¢oklu
organ yetmezligi olan ciddi hastalik bildirilmigtir. Hastaligin bu siddetli tezahiiriiniin
arkasindaki patogenez, SHLH / SFS'de goriildiigii gibi siddetli enflamatuvar yanitla
iligkili oldugu belirtilmistir. SFS gelistirme egilimi belirsizdir ve altta yatan immiin
yetmezlik veya genetik faktorler gibi konak¢1 faktorlerle iligkili oldugu
diistiniilmektedir (Xu et al. 2019, Veyer et al. 2020, Hogan et al. 2021).

2.1.4.2. Extrapumoner Tutulum

2.1.4.2.1. Hematolojik-immiin Sistem Tutulumu

COVID-19 hastalar1 birkag Hematolojik belirtiler, anormallikler ve tromboembolik
komplikasyonlar ile laboratuvara bagvurabilir. Lenfopeni, bozulmus hiicresel
bagisikligin bir belirteci ve kardinal bir laboratuvar bulgusudur. Ayrica yayinlanan
caligmalarin biiyiik cogunlugundaki iliski, prognostik olan COVID-19 hastalarinin
%67-90'mda lenfopeni bildirilmistir (Dolhnikoff et al. 2020, Thachil et al. 2020).
Ozellikle 18kositoz ve nétrofili, daha az goriilen, kotii klinik sonlanimla iliskili bir
ongoriicti olarak bildirilmstir (Mehta et al. 2020, Thachil et al. 2020, Bikdeli et al.
2020). Trombositopeni, genellikle hafif olmasina ragmen daha koti hasta
sonuglariyla iligkilidir. COVID-19 ile iligkili koagiilopati, yiiksek seviyelerde
protrombin ve D-dimer ve fibrinojen zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani
ve diisiik trombosit sayimlari ile siklikla enfeksiyonun ilk agsamasinda goriilmektedir
(Thachil et al. 2020, Bikdeli et al. 2020, Kollias et al. 2020). Hastanede yatan
hastalarda il giinlerde yiiksek D-dimer seviyeleri hastane yatis siiresi ve mortalite ile
pozitif korele olarak rapor edilmistir. Tam bir beyaz kan hiicresi diferansiyeli ile kan
sayimi, D-dimer, protrombin zamani ve fibrinojen degerlendirmesi COVID-19

hastalarinin hastanede yatarak tedavi gérmesi i¢in belirleyicilerdendir (Jackson et al
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2019, Dolhnikoff et al. 2020). Ek olarak, yakin zamanda yayinlanan ara konsenstise
dayali kilavuzlar, trombotik hastaligin 6nlenmesi ve yonetimi i¢in tiim hastanede
yatan COVID-19 hastalarda, vendz tromboembolizm i¢in rutin risk degerlendirmesi
Oneriyor. Standart doz farmakolojik profilaksi, mutlak kontrendikasyonlarin
yoklugunda dikkate almnir. Rutinden daha yiiksek profilaktik dozun ampirik
kullanim1 veya YBU' ye kabul edilen hastalarda terapdtik dozda antikoagiilasyon
kanitlanmig trombozlarin yoklugunda da bazi kurumlarda kullanilmaktadir. Bu,
COVID-19 ile iliskili 6zellikle belirgin koagiilopati, uzmanlar arasinda devam eden
yogun tartismalarin bir alanidir (Thachil et al. 2020, Bikdeli et al. 2020, Kollias et al.
2020).

Geriye doniik bir analizde, terap6tik antikoagiilasyon alan COVID-19 hastalarinda,
hastane i¢i 6liim oranlarinin daha diisiik oldugunu buldu. Parenteral antikoagiilanlar
yatarak tedavi ortaminda oral antikoagiilanlara gore tercih edilmektedir. (Bikdeli et
al. 2020).

2.1.4.2.2. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

ACE2 reseptorti ile iligkili sinyal yollarinin COVID-19 ile iliskili kalp hasarinda bir
rolii olup olmadigi bilinmemektedir (Hamming et al. 2004, Giannis et al. 2020).

Onerilen mekanizmalar arasinda bozulmus fizyolojik rezerv, bozulmus immiin yanit,
artirtlmig enflamatuvar yanit, SARS-CoV-2 ile indiiklenen endotel disfonksiyonuna
kars1t hassasiyet ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 reseptoriiniin aracilik ettigi
etkiler bulunmaktadir (Bikdeli et al. 2020, Deshpande et al. 2020, Ranucci et al.
2020).

COVID-19 hastalarinda miyokardiyal yaralanma belirtileri dahil olmak iizere
kardiyak belirtiler yaygin olarak tespit edilmektedir. Varsayilan nedenler;
miyokardit; hipoksik hasar; stres kardiyomiyopati; kardiyak mikrovaskiiler
disfonksiyon, kii¢iik damar kardiyak vaskiiliti, endotelit veya epikardiyal koroner
arter hastaliinin neden oldugu iskemik hasar; sag kalp tutulumu ve sistemik
enflamatuvar yanit sendromudur (Thachil et al. 2020, Bikdeli et al. 2020, Kollias et
al. 2020).
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2.1.4.2.3. Uriner Sistem Tutulumu

Akut bobrek yetmezligi (ABY) biiylik 6l¢iide hemodinamik degisikliklerden ve
sitokin salinimindan m1 kaynaklandigi yoksa viriisiin de dogrudan sitotoksisiteye yol
acip acmadigi belirsizligini korumaktadir. COVID-19 hastalarinda bobrek hastaligi,
hematiiri veya proteiniiri olarak ortaya ¢ikabilir ve daha yiiksek mortalite riski tasir.
COVID-19 hastalarinda, 6zellikle hastaneye kaldirilanlarda bildirilen ABY insidansi,
incelenen hastalardaki hastaligin ciddiyetine bagh olarak degisir. COVID-19 ile
hastaneye yatirilan 5 000' den fazla hastay: iceren iki biiyiik gézlemsel ¢alismada,
ABY hastalarin %32 ila 37'si arasinda goriilmiistiir (Hirsch et al. 2020, Cheng et al.
2020, Chu et al 2005, Pereira et al. 2020).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan olgularla yapilan bir ¢alisma, COVID-19'u
olan ve olmayan hastanede yatan hastalar arasinda ABY insidansini karsilastirdi.
Enflamatuvar belirtecleri kontrol eden gruplar arasinda ABY bulgulari, COVID-19'
lu hastalar arasinda ABY’nin cesitli mekanizmalar1 hakkinda sorular ortaya
cikarmaktadir (Kollias et al. 2020, Hirsch et al. 2020, Cheng et al . 2020, Larsen et
al. 2020).

Pei ve ark. calismasinda SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda %75,4 bobrek tutulumu,
%65,8 proteiniiri ve %41,7 hematiiri bildirilmistir. EK olarak COVID-19 hastalarinin
bobreklerinde viriis benzeri partikiiller saptanmistir. Baz1 ¢alismalarda kullanilan
ultrastriiktlirel in-situ hibridizasyon, bobrek dokusunda viral RNA veya viral
proteinler varhigint dogrulamistir (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 iizerinde yapilan bir ¢alismada 183 hasta (%16)
solunum sikayetleri olmaksizin GI semptomlari ile bagvurdu (Ma et al. 2020, Sultan
et al. 2020, Kim et al 2020). Olas1 bir agiklama, SARS-CoV-2 viriisiiniin tercihen GI
semptomlar1 olan bazi hastalarda bagirsak mukozasin1 hedef almasi ve bu tiir
hastalarin solunum semptomlart olan hastalara gore daha hafif bir hastalik seyri

gecirmesidir. (Cheung et al. 2020, Pan et al. 2020).
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COVID-19 pnomonisi olan 84 hasta {izerinde yapilan bir c¢alismada, ishalli
hastalardan alinan digki 6rnekleri, ishal olmayan hastalara kiyasla gergek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu ile SARS-CoV-2 virlis RNA'simi tespit etmede daha
yiiksek oranlara sahipti (Pan et al. 2020, Mao et al. 2020, Redd et al. 2020, Ma et al.
2020).

Bu nedenle, mevcut kronik GI hastaligi tanis1 olan hastalar igin, klinisyenin
semptomlarin bir hastalik alevlenmesi veya COVID-19 ile iliskili olup olmadigin
degerlendirmesi gerekecektir (Mao et al. 2020, Redd et al. 2020, Ma et al. 2020).

2.1.4.2.5. Hepatobiliyer Sistem Tutulumu

Diisiik albiimin siddetli COVID-19 ile iliskilendirilmistir. Hipoalbiimineminin
siddetli COVID-19 i¢in bir risk faktorii olup olmadigi veya hipoalbiimineminin
siddetli COVID-19' un bir sonucu olup olmadigi agik degildir (Pan et al. 2020, Mao
et al. 2020, Redd et al. 2020, Ma et al. 2020).

Onceden karaciger hastaligi olan veya olmayan hastalar, COVID-19 ortaminda
yiikselmis aminotransferazlarla gelebilir. COVID-19 ile hastanede yatan hastalarin
%14-58'inde yiiksek aminotransferaz seviyeleri bildirilmistir. Aspartat transaminaz
(AST) ve alanin transaminaz (ALT) yiikselmelerinin araligi genellikle hafiftir; bunun
yani sira bazi hastalarda daha yiiksek aminotransferaz seviyeleri ve siddetli akut
hepatit de bildirilmistir (Cheung et al. 2020, Zhang et al. 2020, Bangash et al.
2020).Yiikselme paterni olarak ALT genellikle AST'den daha yiiksektir ve bu patern
hastaligin siddeti ile iliskilendirilmistir. ACEZ2 reseptdrii hepatositlerden daha sik
kolanjiyositlerde eksprese olmasina ragmen, AST VE ALT bilirubin veya alkalin
fosfatazdan daha yaygin olarak yiikselir (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 salgin1 sirasinda diyabetli hastalar daha siddetli hastalik riski altindadir
(Li et al 2020, Wu et al. 2020). COVID-19 ve siddetli insiilin direnci olan hastalarda
instilin gereksinimi, genellikle kritik hastalarda yapilan ¢aligmalarda bildirilenlerden

cok daha yiiksek bulunmaktadir (Yang et al. 2010, Abu-Ashour et al. 2018, Fang et
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al. 2010). Retrospektif kohort ¢caligmasinin sistematik bir incelemesinde diyabet yeni
teshis edildiginde %0,6 ile %62 oraninda bildirilmistir. Yeni teshis edilmis
hiperglisemi, kendi basina kritik hastaliga bagli olabilir veya SARS-CoV-2'den ya da
viriise enflamatuvar yanittan dogrudan beta hiicre hasarina bagli 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 hastalarinda ndrolojik komplikasyonlarin altinda yatan mekanizmalar ¢ok
cesitlidir ve bazi durumlarda ¢ok faktorliidiir. Norolojik komplikasyonlar, viriistin
dogrudan etkilerinden ve enfeksiyona sistemik yanittan kaynaklanabilir. Sistemik
disfonksiyondan kaynaklanan norolojik hasar siddetli COVID-19 hastalarinda yaygin
olan hipoksemi, organ yetmezligi ve ilag etkilerine bagli metabolik bozukluklar gibi
ensefalopatili bir¢ok hastada da rol oynayabilir. Orta ve siddetli COVID-19
hastalariin plazmasinda belgelenen astrositik ve noronal hasarin noérokimyasal

kaniti, spesifik bir patogeneze isaret etmeyebilir (Helms et al. 2020, Montalvan et al.

2020, Romero-Sanchez et al. 2020).

COVID-19 'a yenik diisen noropatolojik vaka serileri, hemen hemen tiim hastalarda
akut hipoksik iskemik hasarin yani sira hemorajik ve hafif enfarktlarin, mikroglial
nodiillerle mikroglial aktivasyonun ve bircogunda ndéronofajinin varligini ortaya
koymustur. Diger serilerde, nérogoriintileme bulgulari gecikmis bir post-tipoksik
16koensefalopati ile uyumlu goriindii ve COVID-19 ile iligkili olmayan ARDS olan
hastalarda tarif edilenlere benzer (Montalvan et al. 2020, Romero-Sanchez et al.
2020, Koralnik et al. 2020).

Renin-anjiyotensin sistemi disfonksiyonu Renin-anjiyotensin sisteminin (RAS)
uyumsuz aktivitesi, COVID-19 enfeksiyonunun bir baska ilgili patofizyolojik
mekanizmas1 olabilir. SARS-CoV-2, hiicrelere giris noktasi olarak zara bagli bir
protein olan anjiyotensin doniistiiriici enzim 2' yi (ACE2) kullanir. ACE2,
anjiyotensin II'yi vazodilator, antiproliferatif ve antifibrotik 06zelliklere sahip
anjiyotensin-(1-7) ' ye doniistiirme islevi goriir. ACE2' ye baglanarak, SARS-CoV-2
viriisii, mitokondriyal fonksiyonu ve endotelyal nitrik oksit (NO) sentetaz aktivitesini

22



inhibe ederek, ikincil kardiyo ve serebrovaskiiler etkilere neden olarak vaskiiler

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

Immiin disfonksiyon SARS-CoV-2'ye diizensiz bir sistemik immiin yanit dahil
edilmistir. Proenflamatuvar durum COVID-19'lu kritik hastaligi olan hastalar,
genellikle inat¢1 ates, yiikksek enflamatuvar belirtegler ve yiikselmis proenflamatuvar
sitokinler. TNF, TNF-alfa ve interlokin 6 siddetli COVID-19 hastalarinda daha
yiiksektir (Mehta et al. 2020, Huang et al. 2005).

Yiiksek diizeyde dolasimdaki proenflamatuvar sitokinler, biling bulanikligina ve
biling degisikligine neden olabilir. Tek bir vaka serisi, COVID-19 ile iligskili ARDS
icin ventilasyondan sonra gecikmis uyanisi olan bes hastayr tanimladi ve beyin
damar1 duvari manyetik rezonans goriintiilemesine tabi tutuldu, bu da bazal kafatasi
arterlerinin vaskiiler duvarinda anormal kontrast artisin1 ortaya ¢ikardi, bu da olasi
endotelit olarak yorumlandi. Bununla birlikte, kortikosteroid tedavisinden sonra bu
goriintiileme anormalliklerinin ¢oziildiigiine dair kanit sunulamamustir (Koralnik et

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

Proenflamatuvar bir durum da trombofili ile iligkili olabilir, bu da inme riskini ve
diger trombotik olaylar1 artirabilir. Kompleman aktivasyonu ayrica siddetli COVID-
19 hastalarinda trombotik mikrovaskiiler hasara yol agabilir. Sitokin salimi ayrica
mikroglial aktivasyon ve sistemik bir enflamatuvar yanit ile beyin hasarina yol
acabilir. Vaka serileri ve raporlarda, mikroglial nodiiller ve ndronofaji, dogrudan
viral invazyon kamiti olmaksizin beyin dokusunda bulundu. Diger viral
enfeksiyonlarda fagositoz hipoksik noronlara mikroglial aktivasyon goriilmiistiir

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

Paraenfeksiyoz ve postenfeksiyoz tetikleyiciler COVID-19 enfeksiyonunun ilk
semptomlarina gore semptomlarin zamanlamasi, Guillain Barré'nin ¢ogu hastada
postenfeksiydz bir komplikasyondan ziyade parainfeksiyoz olarak ortaya ¢iktigini
gostermektedir (Graham et al. 2021, Kanberg et al. 2020 Solomon et al. 2020,
Thakur et al. 2021, Kandemirli ve ark. 2020, Radmanesh et al. 2020).

Bazi raporlar, sinir sisteminin dogrudan viral invazyonu igin kanit saglamaktadir.

Postmortem vaka serilerinde, SARS-CoV-2 ¢ogu beyin Orneginde tespit edilmis,
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ancak bu bulgular ndropatolojik bulgularin ciddiyeti ile iligkili bulunmamstir. Bu,
sinir hasarmin enfeksiyonun kendisinden ziyade SARS-CoV-2 viriisii tarafindan
tetiklenen sistemik bir enflamatuvar tepkiye bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.
SARS-CoV-2’nin dogrudan beyin damarlarin1 enfekte edip etmedigi belirsizdir.
Otopsi ¢alismalar1 beyin, akciger, kalp, bobrek, karaciger ve ince bagirsakta olasi
iligkili bir endotelit ile SARS-CoV-2 wviriisii tarafindan dogrudan endotelyal
invazyonun potansiyel kanitlarim1  bildirmistir. Bununla birlikte, elektron
mikroskobundaki yapilar, bobrekteki kan damarlarimin endotelyumundaki viral
partikiilleri temsil ettigi diisliniilen yapilar aslinda normal yapilar veya artefaktlar
olabilecegi tartismalidir (Kanberg et al. 2020 Solomon et al. 2020, Thakur et al.
2021, Kandemirli ve ark. 2020, Radmanesh et al. 2020). Patolojik olgu raporlart,
endotel tutulumu, mikrotromboz veya kiigiik damar vaskiiliti ile uyumlu multifokal
iskemik ve hemorajik lezyon olasiligini diisiindiirmektedir. Noropatolojik caligmalar
SARS-CoV-2 invazyonuna bagl serebral vaskiiliti dogrulamamistir (Solomon et al.
2020, Thakur et al. 2021, Kandemirli ve ark. 2020, Radmanesh et al. 2020, Agarwal
et al. 2020).

Akut Serebrovaskiiler Hastalik:

COVID-19 hastalarinda serebrovaskiiler hastalik yapilan caligmalarda %0,7-5,1
arasinda bildirilmstir. Bildirilen vakalarin biiyiik bir kismin1 iskemik serebrovaskiiler
hastaliklar olusturmaktadir. Rothstein et al. 2020, Requena et al. 2020, Cantador et
al. 2020, Rogers et al. 2020). Mao ve ark yaptigi caligmada hastaligin siddeti ile inme
riskinin daha fazla arttign gosterilmistir (Mao et al. 2020). Ozellikle hastaligin
siddeti ile pozitif korele olan yiiksek D-dimer, anti kardiyolipin antikorlari ve
hiperpihtilasma sorumlu tutulmustur. Ek olarak SARS-CoV-2’nin, enflamatuvar ve
trombotik yollar1 aktive ederek endotel hasarina neden olmasi ve kan damarlarina
zarar vermeside diger bir olasi patofizyolojik mekanizma olarak vurgulanmistir
(Merkler et al. 2019, Rothstein et al. 2020, Requena et al. 2020). Dolayisiyla hem
patojenin dogrudan olusturdugu endotel hasar1 hem de hastanin gerek komorbid
durumlart gerekse sistemik enfeksiyona bagli olusan hiperpihtilasmaya yatkinlig
inme i¢in gii¢lii birer predispozandir (Pezzini et al. 2020, Chou et al. 2021, Graham
et al. 2021, Kanberg et al. 2020).
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Merkezi Sinir Sisteminin Demiyelinizan Lezyonlar:

COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili merkezi sinir sistemi demiyelinizasyonu ile ilgili
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bir postmortem caligmada SARS-CoV-2
ile enfekte hastanin noéropatolojik incelemesinde yaygin hemorajik karakterde beyaz
cevher lezyonlari ve perivaskiiler akut dissemine ensefalit (ADEM) ile uyumlu
bulgular bildirildi. italya’ dan bildirilen bir vaka raporunda ise beyin sapinda daha
onceden tanis1 olmayan bir hastada COVID-19 enfeksiyonunu tABYben gelisen bir
demiyelinizan lezyon saptanmustir. Bildirilen vakalarda COVID-19 enfeksiyonu
lezyonlar ile yakin zamansal iliski i¢inde bulunmustur. SARS-CoV ile yapilan
hayvan deneylerinde demyelinizan lezyonlarin etrafinda viral antijen, makrofajlar ve
lenfositler tespit edildi. ADEM ve multipl skleroz tanili olgularin otopsilerinde insan
CoV’leri bildirildi. Virlisiin dogrudan ndronal invazyonu ve ACE2’nin  noronal
membranlarda eksprese edilmesi SARS-CoV-2 ile iliskili demyelinizasyonu

aciklayabilir.
Ensefalopati:

Ensefalopati, COVID-19'u olan kritik hastalarda yaygindir. SARS-CoV-2 ile enfekte
Olen bir hastanin ndropatolojik incelemesinde 6dem, néronal nekroz ve genis gliosit
hiperplazisi bildirilmistir. (Montalvan et al. 2020, Romero-Sanchez 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 tarafindan indiiklenen monokin yiiksek ekspresyonu ya da monosit,
makrofaj ve T hiicrelerinin infiltrasyonu ile iliskili oldugunu gdstermistir. Tim
bunlar néroinvazyonyetenegi olan SARS-CoV’iin sitokin ve kemokin salinimini
tetikleyerek doku hasarina neden oldugunu gostermektedir (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 Bozukluklart:

Tat ve koku kaybi, COVID-19'lu hastalarda yaygin erken semptomlar olarak
bildirilmigtir ve bir seride hastalarin %80' inden fazlasinda ortaya ¢ikmistir.

27.000'den fazla hastayr igeren 83 g¢alismanin meta-analizinde, koku alma
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disfonksiyonu %48'de bildirilmistir (%95 CI 41.2-54.5). Bu semptomlar, COVID-
19'un ilk belirtisi olabilir ve burun tikaniklig1 veya akintis1 olmadan ortaya ¢ikabilir;
ancak bunlar nadiren COVID-19'un tek Klinik tezahiirii olarak yer almaktadir
(Lechien et al. 2020, Laurendon et al. 2020).

SARS-CoV-2, beyni olfaktor epitel ve noral-mukozal arayiiz yoluyla istila edebilir.
Bir veya her iki koku ampuliinde manyetik rezonans goriintileme (MRI) sinyal
anormallikleri COVID-19 hastalarinda tanimlanmistir ve bu durum takip
goriintiilemede ¢oziilebilir. Iki otopsi vakasinda, patolojik bulgular koku alma
yollarinda enflamatuvar infiltrasyon ve aksonal hasar oldugunu gosterdi, ancak
dogrudan viral hasarin sorumlu olup olmadigimi belirleyemedi (Laurendon et al.
2020, Kirschenbaum et al. 2020). Alternatif olarak, gegici koku kaybi, nazal
pasajlardaki enflamatuvar degisikliklerle iliskili olabilir. Kok disfonksiyonu olan 20
hastay1 iceren MRI tabanli bir ¢alismada, nazal kavitelerin koku alma yariklarinda
O0demli obstriiksiyon tanimlanmistir. Bir aylik takipte koku alma fonksiyonu
tikanikligin iyilesmesi ile korelasyon gostermis bulunmaktadir (Kirschenbaum et al.
2020, Eliezer et al. 2020).

Uzun vadeli prognozla ilgili saglam veriler eksiktir. Bir seride, koku alma
fonksiyonu iyilesen etkilenen hastalarin %33' {i arasinda ortalama semptom siiresi
sekiz giindii. Italya'dan olfaktdr disfonksiyonu olan hastanede yatmamis hastalarla
yapilan bir ankette, %83' i semptom baglangicindan ortalama 37 giin sonra tam
iyilesme bildirilmistir (Eliezer et al. 2020, Meng et al. 2020).

Bu semptomlar diger viral enfeksiyonlar ve diger saglik nedenleri ortaya
cikabilmekte olup; degerlendirmeler yaklasimi ayr1 ayr tartisilmaya devam

etmektedir.
COVID-19 ve Basagrist:

COVID-19 ile iligkili basagrisi, bu yiizyilda ortaya cikan yeni bir basagrisi tipi ve
basagrisi siniflamasinda en énemlilerinden birisi olmay1 hak etmektedir. Bu nedenle,
artan yayinlara dayanarak, onciil kriterler verildi. COVID-19 iligkili basagrisinin ayri
olarak siniflandirilmasinin nedenleri; giderek artmakta olan hasta sayilari ile tiim

diinyay1 etkilemekte olan COVID-19 salgimi i¢in ayirt edici 6zelliklere sahip olan
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basagrisi, tek basina viriisiin dogrudan MSS tutulumuna bagli ortaya cikabilecegi
gibi sekonder nedenlere bagli da ortaya g¢ikabilmekte ve klinik tezahiirleri farkli
olmaktadir. Dolayisiyla bu basagris1 tiplerininn belirlenmesi klinisyenler igin
hastaligit daha erken tanimada ve olast klinik sonlanim ig¢in bir Ongoriicii
olabildiginden ayr1 bir baglik altinda smiflandirilmasi Onerilmistir (Headache
Classification Committee of the International Headache Society, IHS 2018, Poncet-
Megemont et al. 2020).

COVID-19 ile iliskili basagrisi tam kriterleri su sekilde ifade edilmektedir:
A) C de altta yer alan tiim kriterleri karsilayan bir basagrisinin varligi

B) Neden olan hastalik olarak laboratuvar tanili COVID-19 un varligiin gosterilmis
olmasi (dogrulanmis PCR pozitifligi ve/veya Ig diizeyi)

C) Neden sonug iligkisinin asagida yer alan 6zelliklerin tamaminda var oldugunun

kanitlanmasi

1) COVID-19 baslangici ile zamansal olarak iliskili bir basagrisinin gelismis olmasi
(_29 +9 gun)

a. Yeni baglangiclh bir basagris1 veya

b. Daha Onceden bilinen/tan1 almis primer basagrisi bulunan bir hastada, farklh

ozellikler tastyan yeni bir basagrisinin ortaya ¢ikmast

2) Klinik ve laboratuvar olarak diizelme ile parelel olarak basagrisinin lay iginde

diizelmesi

3) Asagida yer alan 6zelliklerden en az 2’sinin bulunmasi
a. Iki yanli (frontal veya frontotemporal baskin)

b. Uzun siireli (>48 saat)

c. Basit analjeziklere direngli (veya primer basagrisi bulunanlar i¢in, Onceden

kullanilan ve etkili olan ilaglara kars1 direngli)
d. Tat ve koku kaybu ile iligkili

D) Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi
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COVID-19 ates, bogaz agrisi, oksiiriik ve nefes darlig1 6zellikle solunum sisteminin
belirtileri ile karakterize olsa da COVID-19 salgimi sirasinda klinik takipte tat ve
koku kaybi, basagrisi, karin agrisi, ishal gibi diger belirtiler de siklikla bildirilmistir.
Norolojik bulgularin bildirilmesi giderek artmaktadir. En sik bildirilen nérolojik
semptomlardan biri artan vaka sayisi ve yeni gelisen varyantlarin klinik bulgulariin
degisimine bagli olarak basagrist1 olmaktadir. Hastaneye yatirilan COVID-19
hastalarinda % 11-34 araliginda basagrisi bildirilmistir. Hastalarda basagrisinin ates
ile bir arada bulundugu, ancak atesin yoklugunda da basagrisinin ortaya ¢ikabilecegi
bildirilmistir (Poncet-Megemont et al. 2020, Desforges et al. 2019). Semptomatik
COVID-19 hastalar1 tarafindan bildirilen basagrisi, %10 ve bu basagrisi, bazi
hastalarin tibbi yardim almasina neden olan baskin veya birincil bir semptom olarak
giiclii bir bulgu olarak bildirildi. Siklikla temporoparietal, periorbital bolge ve
siniislerde, yeni baslangich, baski seklinde hissedilen, orta siddetli, bilateral
basagrisini gézlemlenmistir. Basagrist COVID-19'un aktif faziyla sinirli, kademeli
ani baslangica sahip ve analjeziklere direnglidir. Baz1 hastalarda intihar diislincesine
neden olan cok siddetli bas agrilar1 bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogunun tibbi
gecmislerinde gerilim tipi veya migren basagrisi Oykiisii saptanmamis ve ek

norolojik bulgu gelistirmemistir (Desforges et al. 2019, Tay et al. 2020).

Bir meta analizde basagrisinin hastalarin %11-14 oraninda COVID-19 ile iliskili
semptomlar arasinda oldugunu bildirilmistir. 62 hastadan olusan bir vaka serisinde,
Cin'in Zhejiang eyaletinde basagris1 oram1 %34 olarak saptanmistir. Pekin'de teyit
edilmis 262 vakanin oldugu seride, hastaligin baslangicinda en sik goriilen
semptomlarin ates, Oksiiriik, yorgunluk, nefes darliginin ardindan %6,5 oraninda
basagrisi oldugu bildirilmistir (Desforges et al. 2019, Tay et al. 2020, Caronna et al.
2020).

Bir bagka ¢aligmada Gl semptomu olan hastalarin, Gl semptomlar1 olmayan hastalara
gore anlamli derecede yiiksek oranda basagrist oldugu bildirilmistir. Bu durumu
yiiksek ates ve artmis elektrolit dengesizligi nedeniyle yorumlanmistir, ancak raporda
kanit bulunamamistir. PCR pozitif saglik ¢alisanlarinda yapilan bir ¢alismada tat ve
koku kaybi, basagrisi, miyalji, okiiler agri, genel halsizlik COVID-19 enfeksiyonu ile

iliskili erken belirtiler arasinda saptanmustir. Calismada saglik c¢alisanlarinin
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%71.1’inde basagrist oldugu saptanmistir (Caronna et al. 2020, Trigo Lopez et al.
2020, Porta-Etessam et al. 2020).

Basagrisinin olasi patofizyolojik mekanizmalari, periferik trigeminal sinir uglarinin
SARS-CoV-2 tarafindan dogrudan, enflamatuvar sistem araciligi ile veya hipoksi
yoluyla  dolasimdaki proenflamatuvar  sitokinlerinin  aktivasyonu  olarak
vurgulanmistir. Beyinde ACE2 ekspresyonu esas olarak noronlarda, motor korteks,
putamen, talamus, raphe g¢ekirdegi, soliter traktus, niikleus ambigus’ta olmaktadir.
Insan ve sigan trigeminal gangliyonlarinda anjiyotensin sisteminin varligi da bu
teoriyi desteklemektedir (Cantador et al. 2020, Rogers et al. 2020). Bununla birlikte,
viriis baglanmasi i¢in gerekli bir bilesen olarak transmembran ACE2min varlig
periferik trigeminal sinir uglarinda heniiz gosterilmemistir ancak ACE2 ekspresyonu
tat ve koku ile ilgili diger kraniyal sinirlerde tespit edilmistir (Zhao et al. 2020,
Basavarajappa et al. 2017, Uygun ve ark. 2020, Mao et al. 2020). ACE2
ekspresyonu olan endotelyal hiicreler yoluyla vaskiiler patogenez diger bir basagrisi
olusum mekanizma teorisidir. SARS-CoV-2 viriisii viicuda esas olarak solunum
epitel hiicrelerinde eksprese edilen ACE2 antijeni yoluyla girer, ancak bu antijen Gl
epitel hiicrelerinin yani1 sira endotel hiicreleri ve kardiyak dokularda da eksprese
edilir. SARS-CoV-2 viriisii yakin zamanda endotelyal hiicrelerde yaygin inflamasyon
bulgulart ile birlikte gosterilmistir (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). Basagrisinin
gelismesinde diger bir teori ise, proenflamatuvar aracilarin ve sitokinlerin
salinmasinin, COVID-19 enfeksiyonu sirasinda perivaskiiler trigeminal sinir uglarini
tetikleyebilmesidir. Noroinflamasyon ve IL-1 beta, PGE2, NO gibi c¢esitli
enflamatuvar aracilarin, trigeminovaskiiler aktivasyonda rol oynadigi iyi
bilinmektedir (Toptan ve ark. 2020, Liu et al. 2020, Hoffmann et al. 2020). Ayrica,
pirojenik atesin, hipotalamusta sitokinler, glutamat, PGE2, NO ve reaktif oksijen
tiirlerini igeren enflamatuvar aracilari igerdigi bilinmektedir (Stringhini et al. 2020,
Havers et al. 2020, Channappanavar et al. 2017, Mehta et al. 2020, Huang et al.
2005).

29



2.1.5. Tam

COVID-19 tanisinda seri tarama i¢in hem niikleik asit amplifikasyon testleri
(NAAT'ler) hem de antijen testleri kullanilmistir (Yelin et al. 2020, Abdalhamid et
al. 2020, Pilcher et al 2020). Antijen testleri genellikle NAAT'den daha az duyarli
olsa da, modelleme ¢aligmalari, test siklig1 yeterince yiiksekse, kiimiilatif enfeksiyon
oranlarimi azaltmak i¢in daha disiik duyarliliga sahip testlerin basariyla
kullanilabilecegini One siirmiistir (Fang et al 2020, Brandsma et al. 2020).
Erisilebilirlik ve hizli geri doniis siliresi de yararli bir tarama testinin Onemli
Ozellikleridir. Test tabanli tarama stratejileri, asemptomatik veya presemptomatik
enfeksiyonlar1 tanimlama avantajina sahiptir. Asemptomatik vakalarin yiiksek orani
nedeniyle bir¢ok calisma semptom temelli tarama yontemlerinin siirlamalarin

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

NAAT Tiirleri- COVID-19 teshisi, esas olarak SARS-CoV-2 i¢in NAAT'ler en sik
olarak da RT -PCR kullanilmaktadir. Diinya c¢apinda ¢esitli RT-PCR tahlilleri
kullanilmaktadir; farkli tahliller SARS-CoV-2 genomunun farkli bdlgelerini
giiclendirir ve tespit eder. Diger, daha az yaygin NAAT tiirleri arasinda izotermal
amplifikasyon, CRISPR tabanli analizler ve yeni nesil dizileme yer alir (WHO 2019,
Fang et al 2020, Brandsma et al. 2020). Rauch et al. 2021, Joung et al. 2020).

ABD’de, Gida ve Ilag Dairesi bircok farkli NAAT testi i¢in acil kullanim izni
vermistir. Yerel halk sagligi departmanlari, CDC, hastane laboratuvarlar1 ve belirli
ticari referans laboratuvarlari tarafindan testler yapilmaktadir. Bu testlerin farkl
performans Ozellikleri ve sonu¢ alma siireleri farkli numune tiirleri igin
tanimlanmistir. Laboratuvar tarafindan gerceklestirilen testler i¢in, klinisyenlerin bir
sonucu almasi i¢in gereken geri doniis siiresi, laboratuvarin testi, ne siklikla
gerceklestirdigine de baglidir (Joung et al. 2020, Wajnberg et al. 2020, Arkhipova-
Jenkins et al. 2021).

2.1.5.1. Goriintiileme Bulgular:

Erken veya hafif hastalikta gogiis radyografileri normal olabilir. Hong Kong'da
belgelenmis COVID-19'u olan 64 hastayr iceren geriye doniik bir g¢aligmada,
%20'sinde hastalik sirasinda herhangi bir noktada gogiis radyografisinde herhangi bir

30



anormallik yoktu. Yaygin anormal radyografi bulgular1 konsolidasyon ve buzlu cam
opasiteleri, bilateral, periferal ve alt akciger bolgesi dagilimlariyds; akciger tutulumu
hastaligin seyri boyunca artmis ve semptom baslangicindan 10 ila 12 giin sonra tepe
noktast olmustur. Nispeten nadir olmasina ragmen spontan pndmotoraks da
tanimlanmustir (Bikdeli et al. 2020, Wong et al. 2020, Simpson et al. 2020). ispanya
genelinde acil servislerde degerlendirilen 70 000'den fazla COVID-19 hastasinin
retrospektif bir incelemesinde, 40 hastada spontan pnomotoraks tanimlanmistir

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

Gogls bilgisayarli tomografisi (BT) gogiis radyografisinden daha duyarli olsa da ve
bazi goglis BT bulgulart COVID-19'un o6zelligi olabilir, fakat gdgiis
goriintliilemelerinin normal olmasi COVID-19 tanisin1 tamamen diglatmamaktadir.
ABD, Amerikan Radyoloji Koleji, COVID-19'un taranmasi veya teshisi igin gogiis
BT'sinin kullanilmamasini 6nermekte ve hastanede yatan hastalar i¢in tedavide yol
gosterici olabilecegini ve arsivlenmesini 6nermektedir (Simpson et al. 2020, Zhao et
al 2020). Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi, COVID-19 i¢in gogiis BT bulgularini
tipik, belirsiz veya atipik olarak kategorize etmigve yorumlama raporu igin karsilik
gelen dili 6nermistir (Zhao et al 2020, Ojha et al. 2020).

COVID-19 hastalarinda gogiis BT'si en yaygin olarak, viral pndmoni ile uyumlu
olarak konsolidatif anormallikleri olan veya olmayan buzlu cam opasifikasyonunu
gosterir. Genis serilik bir ¢alismada, 2 700'den fazla COVID-19 hastasinda gogiis BT

bulgularin1 degerlendilerek asagidaki anormallikler kaydedilmistir:

- Buzlu cam opaklastirmalari - % 83

- Karisik konsolidasyonlu buzlu cam opaklastirmalari - % 58
- Komsu plevral kalinlagma - % 52

- Interlobiiler septal kalinlasma - % 48

- Hava bronkogramlari - % 46

Daha az yaygin olan diger bulgular, ¢ilgin bir kaplama paterni (list iiste yerlestirilmis
septal kalinlasma ile buzlu cam opasifikasyonlar1), bronsektazi, plevral efiizyon,
perikardiyal efiizyon ve lenfadenopatiydi (ACR 2020, Simpson et al. 2020, Zhao et
al 2020).
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COVID-19'daki goglis BT anormallikleri genellikle iki taraflidir, periferik bir
dagilima sahiptir ve alt loblar1 tutar. Bu bulgular COVID-19'da yaygin olmakla
birlikte, ona 6zgii degildir ve siklikla diger viral pnomonilerde goriiliir (Ojha et al.
2020, Bao et al. 2020). Wuhan'da COVID-19'un degerlendirilmesi i¢in hem RT-PCR
testi hem de goglis BT'si yapilan 1 014 hasta lizerinde yapilan bir caligmada,
COVID-19 i¢in "pozitif" bir gogiis BT'si %97 duyarliliga sahipti (Ojha et al. 2020,
Bao et al. 2020, Altmayer et al. 2020). Diisiik 6zgiilliik, benzer BT bulgularina neden
olan diger etiyolojilerle iliskili olabilir. (Bao et al. 2020, Altmayer et al. 2020, Islam
et al.2 020). Bununla birlikte, gogiis BT anormallikleri, semptomlarin gelismesinden
once ve hatta tist solunum yolu 6rneklerinden viral RNA'nin saptanmasindan 6nce de

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

2.1.6. Yatis Kriterleri

Yukaridaki degerlendirmeye, 6zellikle siddetli hastalik gelistirme riski, nefes darlig
ve oksijenasyon ve genel keskinlik diizeyine dayanarak, daha ileri yonetim ig¢in
aciliyet ve uygun ortamu belirlenir. (Richardson et al 2020, https://www.cdc.gov
erigim tarihi:07.04.2020, https://www.nih.gov erigim tarihi:17.11.2020, Docherty et
al 2020, Rosenthal et al. 2020, https://www.nih.gov erigim tarihi:17.11.2020).

Bir ayakta tedavi kliniginde degerlendirilen hastalar i¢in hastanin solunum ve
dolasim durumunu ve potansiyel olarak tedavi edilebilir semptomlarin nedenlerini
degerlendirilir. Dinlenme ve ambulasyon sirasinda yasamsal belirtilerin yani sira
oksijen satlirasyonu olciimleri de dahil olmak tizere dikkatli bir klinik ge¢mise ve
fiziksel muayeneye dayanarak, hastanin kendi kendine bakim, tele-saglik takibi ile
evde yoOnetimi, ayakta monoklonal antikor i¢in uygun olup olmadigim belirlenir.
Terapi veya daha ileri degerlendirme veya olasi yatarak hastaneye yatis i¢in acil

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

Acil servis degerlendirmesi ve olas1 hastaneye yatis kriterleri- Tipik olarak asagidaki
Ozelliklerden bir veya daha fazlasina sahip hastalar1 daha ileri yonetim ve olasi

hastaneye yatis icin acil servise yonlendirilir ve yiizyilize degerlendirmede;

- Siddetli nefes darligi (dinlenme sirasinda nefes darligi ve tam cilimlelerde

konusma becerisine miidahale etme)
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- Dispnenin ciddiyetine bakilmaksizin oda havasinda <%90 oksijen
satlirasyonu

- Kafa karisikligi, davramista degisiklik, uyandirmada zorluk veya diger
hipoperfiizyon veya hipoksi belirti ve semptomlar1 (6r. Diisme, hipotansiyon,
siyanoz, aniiri, akut koroner sendromu diisiindiiren gogiis agris1) semptomlari
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 monitdrizasyonunun kullanimi ambulatuvar veya acil servis
ortaminda goriilen ve eve taburcu edilen hastalar i¢cin degerlendirilmektedir. Bununla
birlikte, bu yaklasim kullanilarak hasta sonuglarinin iyilestirildigine dair yiiksek
kaliteli kanit 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
erisim tarihi:07.04.2020, https://www.nih.gov erigim tarihi:17.11.2020).

2.2. BASAGRISI

Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi (The International Association for the
Study of Pain, IASP) tanimina gore agri “hos karsilanmayan duyu yada duygusal
deneyimler ile seyreden muhtemel doku hasar1” olarak tanimlanmaktadir (Varkey et
al. 2009). Serbest sinir uglarmm uyaranlar tarafindan uyarilmasi sonucunda
vazokonstriiksiyon olmas1 ve kan akiminda azalma ile agr1 ve o bolgedeki agr1 yaniti
olusur. Basagrisi; skalp, kraniyal damarlar, beyin zarlar igerisindeki damarlar, kafa
taban1 duyusunu alan sinirler ve siniislerden kaynaklanmaktadir. Toplumun her
kesiminde sik goriilen, is giicli kaybina neden olan, hatta ciddi saglik sorunlarinin
belirtisi olarak karsimiza cikabilen genel tip ve ndrolojide en sik goriilen
semptomlardandir (Tasdemir 2015, Tiirk Noroloji Dernegi Basagris1 Calisma Grubu,
TNDBCG 2018).

Basagrisi her bireyi hayatinin bir doneminde etkileyebilen, sik goriilen bir durumdur.
Hayatinda en az bir kez basagrisi yasama orani1 kadinlarda %99, erkeklerde %93
olarak tahmin edilmektedir. Basagrilar1 yaygin olmalar1 dolayisiyla kisilerin yasam
kalitesini olumsuz sekilde etkilemektedir. Toplumda ciddi isgiicii kaybina sebep

olarak, iilkeler igin ekonomik yiikii olduk¢a fazla olan bir saglik sorunudur (Kinart et
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al. 2012, Garza et al. 2012). Ingiltere Ulusal Saglik Merkezi verilerine gére; yilda
25 milyon giin is giicii kaybi1 migren nedenlidir. Toplam maliyet 2,25 milyar
pounddan fazladir. Ek olarak migren nedenli saglik harcamalar1 150 milyon poundu
asmaktadir. Yapilan aragtirmalar, basagrisinin yasam kalitesini diisiirmesi, is giicli ve
sosyal aktivitelere katilimi1 bozmasi, gelir kaybinin yaninda saglik harcamalarini
artirmas1 nedeni ile ekonomi {izerinde ciddi bir yiik olusturdugunu gostermektedir

(Yu etal. 2012, TNDBCG 2018).

Basagris1 bir¢ok hastaligin bulgusu olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi tek basina da bir
hastalig1 tanimlayabilmektedir. Hasta ge¢misini birincil tan1 araci olarak kullanarak,
ilk basagris1 Oykiisiiniin alinmasi, eslik eden semptomlarinin sorgulanmasi ve
ayrintili norolojik muayenesinin yapilmasi klinik degerlendirme agisindan oldukga
onemlidir. 2018’de yaymlanan The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition’a (ICHD-3) goére basagrilar1 Dbirincil/primer ve

ikincil/sekonder basagrilar1 olarak iki ana baslik altinda siiflandirilmistir.

Birincil basagrilar1 tiim basagrilarinin %95’ini olusturmaktadir. Siklikla norolojik
muayene normaldir ve altta yatan organik bir patoloji yoktur. Basagris1 eslik eden bir
bulgu degil, hastaligin kendisini olusturmaktadir. Bu nedenle birincil basagrilari
siklikla 1ileri tetkik gerektirmemekte, tedavi ve Oneriler ile kontrol altina

alinabilmektedir.

Ikincil basagrilar ise eslik eden damarsal, yer kaplayici lezyon, travma, psikiyatrik,
madde kullanimi, metabolik bozukluklar, enfeksiyonlar gibi altta yatan organik
patoloji sonucu olusmaktadir. Altta yatan baska bir hastaligin varligi, hayat: tehdit
edici olabileceginden hizli hareket edilmeli, ileri inceleme teknikleri ile etiyoloji
ivedilikle saptanmali ve tedavi edilmelidir. Geg¢miste benzer bas agrilarinin
olmamasi, yliksek riskli 6zelliklerle birlestiginde, olas1 ciddi bir rahatsizliga isaret
etmektedir. Basagris1 sikayeti olan ve hayati tehdit eden bir taniy1 diistindiiren
faktorlerin eslik ettigi hastalar, ayaktan veya yatarak tedavi ortaminda derhal
degerlendirilmelidir. (IHS 2018, Tsushima et al 2005, You et al. 2011, TNDBCG
2018).
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Hasta demografisi, komorbiditeler ve basagrist 6zelliklerindeki farkliliklar, uygun

tan1 ve tedavi yonetimini saglamaya yardimci olmak i¢in degerlendirmeye rehberlik
edebilir.

2.2.1. Basagnris1 Epidemiyolojisi

Primer bagagrilar1 tiim basagrist sikayetlerinin tahmmini %95’inden sorumlu kabul
edilmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar en sik rastlanan primer basagrisinin gerilim
tipi bagagris1 oldugunu belirtiyorsa da bunlarin ¢ogu migren basagrisi ile kombinedir
(Raposio et al. 2019, Ozge 2013). Saf olarak en sik rastlanan primer basagrisi
migrendir. Diinya niifusunun %15’ migreni bulunmaktadir. ABD’de her yil
kadinlarin %18’1 erkeklerin %6’s1 migren tanis1 almaktadir. Yasam boyu kadinlar
icin risk %43, erkekler i¢in %18’dir. Avrupa’da yasam boyu genel risk %12-28"dir.
Kronik migren orani ise toplumda %1,4-2,2 oranindadir. Asya ve Afrika iilkelerinde
migren sikligi Bati ilkelerinden daha disiik diizeydedir (Jensen et al. 2008,
Obermann et al. 2008). Bu denli sik rastlanilan ve her yil yeni kitlelerin etkilendigi
hastaligin isgiicii kaybi1 ve tedavi giderleri ile yol actigi ekonomik yiik de
azimsanmayacak Slciidedir. Ingiltere verilerine gore; migren her yil 25 milyon kayip
giin temelinde 2,25 milyar pound, ayrica baki, incelemeler ve tedavi temelinde 150
milyon pound’dan fazla ekonomik yiike yol agmaktadir (Lusi¢ 2001, Jensen et al.
2008, Obermann et al. 2008). ABD’de yapilan retrospektif bir ¢alismada migrenli
ailelerle, onlarla uyumlu migreni olmayan ailelerin yillik saghk giderleri
karsilagtirildiginda migrenli ailelerin saglik gideri migreni olmayanlardan %70 daha
yiiksek bulunmustur (Lusi¢ 2001, Stewart et al. 1994, Bigal et al. 2000). Baska
caligmalarda da dogrudan ve dolayli olarak migrenin yillik ekonomik yiikii ABD’de
23 milyar dolar olarak belirlenmistir (Stovner et al 2007). Diger primer basagrilarinin
ekonomik yiikii bu rakamlarin disindadir. Anlasilacag: iizere toplumda ¢ok yaygin
olarak rastlanan, kisilerin yasam kalitesini bozan ve sosyal yasamini derinden
etkileyen, lstelik kisisel oldugu kadar toplumsal agidan da ciddi ekonomik yiik
olusturan primer basagrilar1 ve Ozellikle migren basagrilar1 bircok yoni ile
aragtirmalara konu olmustur (Stewart et al. 1994, Bigal et al. 2000, Nye et al 2015).
Aslinda bu agrilar ¢cok eski ¢aglardan bu yana bilinse de gerek yasamsal tehdidi olan

hastaliklarin onceligi gerek teknolojik gelismelerin yetersizligi primer basagrilari
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konusundaki bilgi birikiminin yavas ve doyurucu olmadigini ortaya koymaktadir
(Bigal et al. 2000, American College of Emergency Physicians, ACEP 2002, Nye et
al 2015, Hainer et al. 2013). Son 40 yilda konuya ilgi ve destegin artmasi1 sonucunda
primer basagrilar1 ve Ozellikle migren konusunda yapilan aragtirmalarla 6nemli
degisim ve gelisimler oldugu acik¢a anlasilir (Hainer et al. 2013, Silberstein et al.
2000, Chou et al. 2018).

2.2.2. Uluslaras1 Basagris1 Simiflandirmasi (Ichd-3)

Basagrilarimin siniflandirilmasi

Basagrisi siiflamasi, dogru tani ve tedavinin yanisira bilimsel aragtirmalarda ortak
bir dil kullanim1 olmasi agisindan ilk olarak 1962 yilinda “Ad Hoc Committee of the
National Institute of Health” tarafindan yapilmistir. Yapilan yeni ¢alismalar zaman
icinde siniflamay1 gegersiz kilmis ve 1985°te International Headache Society (IHS)
adinda bir komite kurulmus ve 1988’de International Heahache Classification
Committee (IHCC) tarafindan basagrisi tamisinda standart olusturan, yeni ve
yapilandirilmis basagrisi tani dlgiitleri ICHD-1 olarak yayinlanmistir. ICHD-1 tiim
diinyada yaygmn kullamim ve kabul gérmiis, DSO tarafindan kabul edilmis ve
Uluslararas1 Hastalik Siniflamasina eklenmistir. Siire¢ i¢inde yeni basagrilarinin
tanimlanmasi, teknoloji ile birlikte bas agrilarinin kategorilerinin degismesi gibi
nedenlerle 2004 ve 2013 yillarinda IHCC basagrist tani olgiitlerini ve smiflamayi
revize etmistir. 2013’te, ICHD-3 beta versiyonu ve son olarak mevcut kullanimda
olan 2018’de ICHD-3 yayimlanmistir. ICHD siniflandirma sisteminde bas agrilari
birincil/primer ve ikincil/sekonder olmak iizere 2 gruba ayrilmistir (TNDBCG 2018).

Uluslararas1 Basagris1 Toplulugu’nun ICHD-3 (2018) siniflandirmasi ana basliklari
ile su sekildedir (IHS 2018):

A. Birincil/Primer basagrilari
1. Migren
2. Gerilim tip1 basagrisi

3. Trigeminal otonomik basagrilar
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4. Diger primer basagrist sendromlari

B. ikincil/Sekonder basagrilari

5. Bag ve/veya boyun travmasina bagli basagrisi

6. Kraniyal veya servikal damarsal bozukluklara bagli basagrisi

7. Damarsal olmayan intrakraniyal bozukluklara bagli basagrilart

8. Madde kullanim1 veya kesilmesine bagli bagagrisi

9. Enfeksiyona bagli basagrisi

10. Homeostaz bozukluguna bagli basagrisi

11. Kraniyum, boyun, gozler, kulaklar, burun, siniisler, agiz ya da diger yiiz
veya kraniyal yapilarin bozukluklarina bagli bagagrisi ya da ytiz agrisi
12. Psikiyatrik bozukluklara bagli basagrisi

C. Agnh kraniyal noropatiler, diger yiiz agrilar ve diger basagrilar:
13. Agnili kraniyal ndropatiler ve diger yiiz agrilari

14. Diger basagris1 bozukluklari (siiflandirilamayan)

2.2.3. Birincil/Primer Basagrilari

2.2.3.1. Migren

Migren siklikla tek tarafli, siddetli, zonklayici veya pulsatil kaliteye sahip bir

basagrisidir. Ozellikle frontotemporal ve periorbital bolgeye yerlesir. Atak siiresi 4-

72 saat arasindadir. Basagrisina bulanti, kusmanin yanisira 151k veya ses hassasiyeti

de eslik eder. Pek cok kisi, ataklar sirasinda fotofobi veya fonofobi oldugunu

bildirerek bu tiir migren hastalarin1 karanlik, sessiz bir odada uzanarak rahatlamaya

yoneltir. Ataklar sirasinda ozmofobi ve kutandz allodini gibi ek migrendz 6zellikler

ortaya cikabilir (Poyiadji et al. 2020, Baykan ve ark. 2007). Cogu atak uykuda

diizelirken, stres ve fiziksel aktivite ile siddetlenir. Yasamlar1 boyunca bu 6zelliklere

sahip en az 5 basagris1 atagi migren tanisi i¢in gereklidir (TNDBCG 2018).

37



Migren, en sik goriilen basagrisi tiplerinden biri olup, prevelans: kadinlarda %24.7
ve erkeklerde %8.5’dir (IHS 2018). Tiirkiye’de yapilan bir caligmada, ndroloji
poliklinigine ayaktan basvuran hastalarin 3’te 1’inin basagrisi ile bagvurdugu ve bu
hastalar i¢indeki migren prevalansinin %24,9 oldugu saptanmistir (Baykan ve ark.

2007).

Migren bas agrilarinin yaklasik %85’1 aurasiz, %15°1 aurali migrendir. Aura,
basagrisindan 6nce baglayan ve 60 dakika i¢inde kendini sinirlayan, gegici nitelikte
olan gorsel, duysal, dil, motor ve beyin sap1 bulgularini i¢ceren nérolojik sikayetlerdir.
Migren tetik faktorleri arasinda stres, menstriiasyon, gorsel uyaranlar, hava
degisiklikleri, nitratlar, aglik, sarap ve uykusuzluk yer almaktadir (Lipton et al. 2001,
Chou et al. 2018, Cutrer 2006, Ashina 2020).

Migren ataklarinda prodrom, aura, basagrisi ve postdrom donemi olarak adlandirilan
4 farkl evre s6z konusudur. Basagrisi siirecinde dncelikle trigeminal ve {ist servikal
sinirlerin  aktivasyonunun rolii s6z konusudur. Aktivasyon sonrasi ise ikincil
damarlarda olusan genisleme ve norojenik inflamasyon zonklayici karakterde
basagrisina sebep olmaktadir. trigeminal ve {ist servikal sinirlerin aktivasyonunu
baslatan mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte bu siiregte kortikal yayilan
depresyonun (KYD) dogrudan rol oynadigi goriisii mevcuttur. Migrenin olusma
siirecini aydinlatabilmek i¢in yapilan deneysel arastirmalar KYD {izerinden devam
etmektedir (Kirchmann et I. 2006, Bolay ve ark. 2003, Me et al. 2009, Bolay et al.
2002).

KYD, tiim noron ve glia hiicrelerini etkileyerek beyin parankiminde 2-6 mm hiz ile
ilerleyen ve kortekse yayilan depresyon dalgasidir. Yapilan manyetik rezonans
goriintiilemeleri (MRG) ve positron emisyon tomografi incelemeleri sonucu aura
belirtilerinin olugmasina neden olan mekanizmanin, yayilan kortikal depresyonun
dalgalariyla yakin iligskili oldugu gosterilmistir. Kortikal potansiyelin azalmasi,
ekstraselliler iyon  yogunlugunun  artmasi, glutamat  gibi  eksitator
ndrotransmitterlerin artistyla ndronal uyarilabilirlikte artis meydana gelir. Sonrasinda
kan akiminda azalmayla yavas yayillim gosteren dalganin, serebral kortekste
ilerlemesi meydana gelir. Kortikal yayilim gosteren depresyonun norojenik

inflamasyona neden oldugu, trigeminal sinir uclarini aktive ettigi, beyin sapindaki
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agriya duyarli ¢ekirdekleri uyardigi saptanmistir. Bu durum migren aurasinin
basagrisin1 tetikleyebildigini distindiirmiistiir. Kortikal vyayilan depresyonun
metallopeptidaz aktivasyonuna neden olup, vaskiiler gecirgenlikte artis sagladig

bildirilmistir (Coskun 2008, Bendtsen et al. 2006).

Migren ile ilgili genom caligmalar1 sonucu, 40' 1n iizerinde DNA sekansi varyanti
tanimlanmis ve migrenin “metal iyon homeostazi” ile de giiclii bir iligkisi oldugu
gosterilmistir. ACE2'nin metalloproteinazlardan biri oldugu ve ACE inhibitorlerinin
migren sikliginin azaltilmast icin etkili profilaktik ajanlar olabilecegi goz Oniine
alindiginda, ACE2'nin bagagrisi patofizyolojisindeki rolii lizerine daha fazla ¢alisma
yapilmas1 gerekmektedir (Cutrer 2006, Ashina 2020, Charles 2009, Schurks et al.
2006).

2.2.3.2. Gerilim Tipi Basagris1 (GTBA)

Gerilim Tipi Basagris1 (GTBA), 30 dakika-7 giin aras1 oldukca degisken siirelerde
goriilen, kroniklesebilen bir basagrisidir. Her atak ve her hasta da degisebilmesine
ragmen siklikla bilateral yerlegsme egilimindedir. Nadiren zonklayici tarzda basagrisi
goriilebilir. Basagrisi tek tarafli olarak hastalarin %10- 20’sinde goriilmektedir.
Kiint, baskilayici, sikistiric1 karakterde, orta siddette ve fiziksel aktivite ile

tetiklenmeyen bir basagrisidir (Bolay et al. 2002).

GTBA primer basagriart1 icinde en sik olmasmma ragmen, hekime basvuru
siralamasinda ilk sirada migren gelmektedir. Yasam boyu prevalanst %86’lara kadar

cikabilmektedir.

Agrinin periferal sinir sistemi kaynakli m1 yoksa merkezi sinir sistemi kaynakli m1
oldugu net degildir. Miyofasiyal mekanizmalar, stres ile nosisepsiyon
uyarilabilirliliginin artmasi ve emosyonel duygudurum ile endojen anti nosiseptif
sistemindeki baskilanma olas1 potofizyolojik mekanizmalardir. (Bendtsen et al. 2000,
Jensen 2003, Giines ve ark. 2012).

2.2.3.3. TRIGEMINAL OTONOMIiK BASAGRILARI

Trigeminal otonomik sefaljiler (TAC), ipsilateral kraniyal otonomik o&zelliklerle

iligkili olarak ortaya ¢ikan tek tarafli trigeminal dagilim agrisi ile karakterize bir grup
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birincil basagris1 bozukluklaridir (Garza et al. 2012, Bensefior et al. 2008). TAC'ler,
kiime basagrisi, paroksismal hemikranya, kisa siireli tek tarafli nevraljiform basagrisi

ataklar1 ve hemikrania kontiinya'y1 igerir (Tai et al. 2012).

2.2.3.3.1. Kiime basagrisi

Kiime tipi basagris1 (KBA), siddetli basagris1 ataklari ve eslik eden tipik otonom
bulgularini igeren bir grup idiyopatik basagrisina, trigeminal otonomik sefalaljilere
aittir. KBA, otonomik fenomenin eslik ettigi, tek tarafli, orbital, supraorbital veya
temporal bolgelerde kiimelenen, 15 -180 dakika arasinda siiren siddetli basagrisi
olarak tanimlanir. Konjunktival hiperemi, lakrimasyon, rinore, ylizde terleme,
miyozis, pitozis gibi otonomik bulgular basagris1 ile ayni tarafli ve es zamanl

goriiliir (Glines ve ark. 2012, Kamigh ve ark. 2009, Sen ve ark. 2014).

Kiime basagrisinin patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamis olup, ataklarin belirli
zaman araliklarinda kiimelenmesi, viral veya alerjenik uyaranlar gibi dénemsel dis
uyaranlarla tetiklenen bir mekanizmayla iligskili oldugunu diisiindirmektedir.
Ozellikle patofizyolojide suglanan hipotalamus, trigeminovaskiiler system ve genetik
yatkinlik tizerinde durulmaktadir. Yapilan ¢aligmalar uyku, 151k ve sirkadiyan ritim
gibi faktorlerin trigeminal otonomik sistem aktivasyon esigini diisiirerek atagi
tetikleyebildigi gostermistir (Erdal ve Kutlu 2015). Kiime basagrisi, migrende oldugu
gibi trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu sonucu meydana gelmesine ragmen
baskin otonom bulgularin trigeminal otonomik sistem araciligiyla tetiklenmesi

sonucu farkli bir klinik tablo ile prezente olur.

Kiime basagrisina benzeyen klinik ataklari olan hastalarda, nedensel bir iliski
genellikle belirsiz olmasimna ragmen, iligkili kraniyal lezyonlar bildirilmistir (De
Fusco et al. 2003). Sekonder kiime basagrisi semptomlar1 olan tiim hastalarin bir
kraniyal lezyonu diglamak i¢in ndrogoriintilemeye sahip olmasit gerektigi
caligmalarda gosterilmistir (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 siiren ve giinde birka¢ kez ortaya ¢ikan,
orbital, supraorbital, temporal veya bu boélgelerin herhangi bir kombinasyonu
seklinde ortaya cikan siddetli ve tek tarafli basagrisi ataklari ile karakterizedir.
Ataklar genellikle ipsilateral konjunktival hiperemi, lakrimasyon, rinore, terleme,
myosis, pitosis ve / veya goz kapagi 6demi gibi kiime basagrisina benzer 6zellik

icerir (Sjaastad ve Dale 1976, IHS 2018).

Bu baslikta inceledigimiz basagrisi ilk olarak 1976' da Norvegli norologlar Ottar
Sjaastad ve Inge Dale tarafindan tanimlanmistir (Sjaastad ve Dale 1976, IHS 2018).

2.2.3.3.3. Konjonktival kanlanma ve yasarmali kisa siireli tek tarafli noraljiform

basagrisi

Konjonktival kanlanma ve yasarmali kisa siireli tek tarafli nevraljiform basagrisi;
agr1 oldugu donemde giinde en az bir kez, tek tarafli, orta yada siddetli, saniyeler ila
dakikalar arasinda siiren basagrisidir. Basagrisina siklikla lakrimasyon ve ayni1 gézde

konjuktival hiperemi eslik etmektedi (Sjaastad et al. 1989, TNDBCG 2018).

2.2.3.3.4. Hemikraniya kontiinya

Hemikraniya kontiinya, agriya eslik eden ayni tarafli hiperemi, lakrimasyon, rinore,
terleme, miyosis, pitosis ve / veya goz kapagi 6demi ve / veya huzursuzluk veya
ajitasyon gibi bulgularin oldugu kalici, tek tarafli bir basagrisidir. Basagrisi
indometasine duyarhidir (Sjaastad ve Spierings 1984).

2.2.3.3.5. Diger trigeminal otonomik sefaljiler

Kisa siireli tek tarafli nevraljiform basagrilarn tek tarafli, keskin, cok siddetli ve en
kisa sliren bagagrilaridir. Otonomik belirtilerin  varligina gore 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 Bas Agrilari

Nadir primer basagrilart; altta yatan organik bir patolojinin olmadig fakat klinik
olarak diger primer basagrilarinin iginde siniflandirilamayan basagrilaridir (Robbins

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

Nadir primer basagrilart Uluslararasi Basagrisi Dernegi tarafindan fiziksel eforla
iliskili basagrilar1, soguk uyaran basagrisi gibi dogrudan fiziksel uyarana atfedilen
basagrilari, primer saplanict basagrist ve Nummuler basagrisinin yer aldigi
epikraniyal basagrilar1 ve son olarak hipnik basagris1 ve yeni giinliik 1srarci bagagrisi
olmak tizere dort kategori olarak siniflandirilmistir (Holle et al. 2013, Boivie et al.

2006).

Diger birincil basagrilarinin patofizyolojisine yonelik bircok goriis olsa da altta yatan
mekanizma net olarak aydinlatilamamistir (Narouze 2016, Ducros and Bousser 2013,
Hensel et al. 2019, Cuadrado et al. 2016, Schwartz et al. 2013).

2.2.4. ikincil/Sekonder Basagrilar

Sekonder basagrilari; altta yatan organik bir patoloji sonucu olusan basagrisi olarak
tanimlanmistir (Bigal et al. 2000). Basagrisi ile bagvuran hastalarda, altta yatan ciddi
bir bozuklugu diisiindiiren belirtilere karsi hekimler olduk¢a dikkatli olmalidir
(ACEP 2002). Brezilya'da yapilan bir calismada, basagrist ile bagvuran hastalarin
%39'unda ates, hipertansiyon, siniizit gibi sistemik nedenlere ikincil basagrisi
gelisirken, %35 hastada ise travma sonrasi, servikal omurga hastaliklar1 ya da
intrakraniyal lezyonlar gibi ndrolojik bir hastalik sonrasi olusan ikincil basagrisi

bildirilmistir (Chou 2018).

2.2.4.1. Bas ve/veya Boyun Travmasina Bagh Basagrisi

Gerilim ya da migrendz karakterde olan, travma ya da yaralanma ile arasinda yakin
iliski bulunan en sik ikincil basagrisidir. ICHD-3’e gore travma ya da yaralanmay1
takiben 7 giin icinde veya bilincin yeniden kazanilmasindan sonraki 7 giin i¢inde
ve/veya agriy1 hissetme ve bildirme yeteneginin geri kazanilmasindan sonraki 7 giin

icinde gelismis olan yeni basagrisi olarak tanimlanmaktadir.
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Yapilan calismalarda travma sonrasi basagrisinin patofizyolojisi net olarak
aydinlatilamamis olsa da, ilizerinde durulan mekanizma travma sonrast olusan
aksonal hasar ile hiicresel diizeyde iyon degisiklikleri meydana gelmekte ve asiri
salinan nérotransmitter maddeler sonucu serebral bioaktivitede azalmakta ve kan
beyin Dbariyerinin gegirgenligi degiskenliktir. Bu olaylar, inflamasyona ve
noroendokrin cevaplarda degisikliklere neden olarak basagrisint olusumundan

sorumlu tutulmaktadir (Ashina et al. 2019).

2.2.4.2. Kraniyal veya Servikal Vaskiiler Bozukluklarla Iliskilendirilen
Basagrisi

Kraniyal ve servikal vaskiiler bozukluklara bagli basagrisi; ICHD-3’¢ gore akut
iskemik serebrovaskiiler bozukluklara bagli basagrisi, non-travmatik intrakraniyal
kanamaya bagli basagrisi, riiptiire olmamis damarsal malformasyona bagli basagrisi,
arterite bagli basagrisi, servikal karotis veya vertebral arter patolojisine bagh
basagrisi, serebral ven trombozuna (SVT) bagh basagrisi ve diger intrakraniyal
vaskiiler bozukluklara bagli basagrisi, genetik vaskiilopatiye bagli basagrisi,
hipofizer apopleksiye bagli basagrist olarak ikincil basagrilart  iginde
smiflandirilmistir (Kapoor 2013).

2.2.4.3. Non-Vaskiiler intrakraniyal Bozukluklarla iliskilendirilen Basagrisi

Non-vaskiiler intrakraniyal bozukluga bagli basagrisi, temel olarak kafa i¢i basic
degisikligi sonucu olusan, patofizyolojik siirecin net olarak aydinlatilamadig: ikincil
bir basagrisidir. Tanim olarak, basagrisinin intrakraniyal bozuklukla yakin bir
zamansal iligki i¢cinde ortaya ¢ikmasi gerekir. Bu basagris1 bozukluklarinin biiytik
kismina yiiksek veya diisiik beyin omurilik sivis1 basinci neden olmakta iken; kalan
kismia ise norosarkoidoz, aseptik menenjit ve lenfositik hipofizit gibi bulasici
olmayan enflamatuvar hastaliklar veya intrakraniyal neoplazmler neden olmaktadir.
Tim bu bozukluklarin klinik goriinimii ¢esitli olabilir ve siklikla birincil bas
agrilarinin 6zelliklerini taklit eder ve bu durum taninin gecikmesine neden olabilir

(Obermann et al. 2011).
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2.2.4.4. Madde Veya Yoksunlugu ile iliskilendirilen Basagrisi

Alkol, NO, karbon monoksit, kokain, kafein ve monosodyum glutamat gibi
maddelerin alim1 ya da hizli kesilmesi sonrasi basagrisi ortaya cikabilir. Aym
zamanda tedavi amaciyla kullanilan bazi ilaglarin kronik kullanimi, ilag asiri
kullanim1 basagris1 olarak bilinen basagrisina da neden olabilir. Basagris1 ayrica ilag
kesilmesinin sonucunda da olabilir._Ttim bu grupta yer alan basagrilart madde veya
yoksunlugu ile iliskili basagrisi olarak tanimlanir. Basagris1 ile ilag ya da madde

arasinda ki iliski net degildir (Salokangas et al 2002).

Arastirmalara gore, genel niifusun %1-3’iiniin her giin, %7’sinin haftada en az bir
kez analjezik kullandig1 saptanmistir. Noroloji polikliniklerine basagrisi ile bagvuran
hastalarda ilag asir1 kullanim basagrisi siklig1 %4’e kadar ¢ikmaktadir (Gormley et
al. 2016). Ilag asir1 kullanimina bagl basagrisi, asir1 kullanilan ilacin tiikkenmesine
bagli gelisen bir tiir rebound agridir. Patofizyolojisi heniiz tam agiklanmamustir.
Santral sensitizasyonun 6nemli rol oynadigina dair kanitlar saptanmistir (Kaya ve
Kaya 2007, Tae-Jin Song et al. 2016). Migren patofizyolojisinde goriilen kortikal
depresyonun IAKB’de de goriildiigli saptanmustir. Norofizyolojik ¢alismalarda
somatosensoriyel ve viziiyel korteks noronlarinda eksitabilite oldugu saptanmistir

(Baker et al. 2020, Toom et al. 2021).

2.2.4.5. Enfeksiyon Ile iliskilendirilen Basagrist

Basagrisi, enfeksiyonun sik izlenen bulgularindan birisidir. Enfeksiyona atfedilen
basagrisinda altta yatan birgok olast mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan
intrakraniyal lezyonlar ozellikle abseler ile intrakraniyal agri {ireten yapilarin
dogrudan uyarilmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari sonucu pakimeninks ve
leptomeninkslerin hasarina bagli ya da intrakraniyal basing artisina bagli olarak
basagris1 ortaya cikabilir. Basagrisinin genellikle ciddi, bazen yasami tehdit eden
enfeksiyoz hastaliklarin ilk veya baskin semptomu oldugu epidemiyolojik
calismalarda vurgulanmistir. Yasami boyunca kisinin enfeksiyona bagli basagrisi
yasama olasiligr %60 olarak tahmin edilmektedir. Saglik sistemi i¢in énem arzeden

ve toplumda bu denli sik goriilen enfeksiyona bagli basagrisina sistematik bir
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yaklagim ihtiyaci ortaya ¢ikmistir (Obermann and Katsarava 2008, Chou 2018, Zhu
et al. 2020, Berkhout 2008, Jaijakul et al. 2012, Scheld et al. 2002).

Basagris1 semptomu olan hastalarda viral MSS enfeksiyonu nadirdir. Menenjit veya
ensefalit yoklugunda, sistemik viral bir enfeksiyonun neden oldugu ve gegici olarak
ortaya c¢ikan basagrist klinik olarak iyi bilinir ve ayr1 bir baglik olarak ICHD-3
siniflandirmasina dahil edilir. Uluslararas1 Basagris1 Bozukluklar1 Siniflamasi-3’e
gore; basagrisi, ates, boyun sertligi, 151k duyarliligi, bulant1 ve kusma gibi bulgularin
viral menenjit ya da ensefalitin bir sonucu olarak olustugundan siiphelenilmektedir
(Baker et al 2020). Enfeksiyona atfedilen basagrisi genellikle aktif enfeksiyonun
sonucu olusur ve enfeksiyonun ortadan kaldirilmasindan sonraki 3 ay iginde
diizelir. Bazi durumlarda, patojene gore, enfeksiyonun etkin tedavi edilememesi
durumunda aktif olarak kalir. Bu vakalarda basagrisi 3 ay ve uzun siirerse
enfeksiyona atfedilen basagrisi kronik olarak adlandirilir. Cok nadir vakalarda,
enfeksiyon diizelmesine ragmen, basagrisi giderilmez ve 3 aydan sonra bu tiir
basagrisi kalic1 bagagris1 olarak adlandirilir (Jensen and Stovner 2008, Silberstein
and Rosenberg 2000, Chou 2018, Zhu et al. 2020, Berkout 2008, Jaijakul et al. 2008,
IHS 2018).

Enfeksiyona atfedilen basagrisinda ICDH-3’te yer alan tani kriterleri;
A.C kriterini karsilayan basagrisi

B.Basagrisina neden oldugu bilinen bir enfeksiyon veya enfeksiyon sekeli teshis
edildi

C.Asagidakilerden en az ikisi ile gosterilen nedensellik kaniti:
1.Basagris1 enfeksiyonun baslamasiyla zamansal iliski i¢cinde gelismistir
2.Asagidakilerden biri veya her ikisi:

- Basagrisi, enfeksiyonun kétiilesmesine paralel olarak dnemli dlgilide kotiilesti
- Basagrisi, enfeksiyonun iyilesmesine veya ¢oziilmesine paralel olarak 6nemli

Olctlide diizeldi veya diizeldi

3.Bas agris1, enfeksiyon igin tipik 6zelliklere sahiptir
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D.Baska bir ICHD-3 teshisi ile daha iyi agiklanamaz (IHS 2018).

Kafa i¢i enfeksiyonlarda, basagrisi genellikle ilk ve en sik karsilagilan semptomdur.
Yaygin ve fokal norolojik belirtiler veya degismis zihinsel durum ile iligkili yeni bir
basagrisinin ortaya c¢ikmasi, ates hissi, boyun sertligi olmasa bile kafa i¢i bir
enfeksiyona dikkat ¢ekmelidir Berkout 2008, Jaijakul et al. 2008, Scheld et al. 2002).
Sistemik enfeksiyonlarda basagrisi genellikle gbze c¢arpmayan bir semptomdur.
Enfeksiyon tanis1 koydurmada spesifik degildir enfeksiyonda ¢ogunlukla ates, genel
halsizlik ve diger sistemik semptomlar hakimdir. Bazi sistemik enfeksiyonlar,
ozelliklede grip, ates ve digerler semptomlara ek olarak basagrisi semptomuna
sahiptir. Bulasic1 hastaliklarda, basagris1 atese bagli olabilir ancak atesin olmamasi

durumunda da basagrisi ortaya ¢ikabilir (Roos 2014, Levine and Rapalino 2001).

Beyin apselerinin en yaygin predispozan kosullari otitis veya mastoidittir. Basagrisi,
semptomatik COVID-19 hastalarinin yaklasik %6 ila %10'unda bildirilmistir.
Meningeal inflamasyonun fiziksel belirtileri, klinisyenlerin menenjiti dogru bir
sekilde yonetmesine veya dislamasina yardimeci olmaz. Intrakraniyal enfeksiyona
atfedilen bas agrilar1 ayrica Uluslararas1 Basagris1 Bozukluklar1 Siniflandirmasi, 3.
baskida 4 alt tipe ayrilmistir. Basagrisi ¢ogu durumda enfeksiyonun ¢oziilmesiyle
gecer ve basagrisi, yalnizca birkac hastada neden olan enfeksiyonun ¢oziilmesinden
sonra 3 aydan fazla siirebilir. Bununla birlikte, 6nceden kafa i¢i enfeksiyonu olan
hastalarda 1 yillik basagrisi ¢cekme prevalansinin genel popiilasyondan daha yiiksek
olmadigimi gostermistir (IHS 2018, Poncet-Megemont et al. 2020, Coranna et al.
2020, Trigo Lopez et al.2020, Porta-Etessam et al. 2020).

CNS enfeksiyonlarinda basagrisinin kaynagi tam net anlagilamamistir. Basagrisi,
digerlerinin yani sira baglantili intrakraniyal hipertansiyon sendromlu olgular,
kimyasal meningeal tahris ve dogrudan aktivasyonu agri iireten yapilar ve
trigeminovaskiiler sistem ile baglantilidir. Beyin 6demi, beyin apseleri ve diger yer
kaplayan beyin lezyonlar ile iligkili artan kafa i¢i basinci, meninkslerin mekanik
olarak uyarilmasina yol acgabilir. CNS'yi igeren bulasici hastaliklar, meninkslerin
cekilmesine ve mekanik duyarli reseptorlerin uyarilmasmna neden olan farkli
derecelerde intrakraniyal hipertansiyona neden olabilir. Bunun yerine, meningeal

irritasyon, dural noronlarin mekanik, termal ve kimyasal uyaranlarla aktivasyonu
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aracilik eder (Roos 2014, Levine and Rapalino 2001, Siberstein and Marcelis 1992,
Miyazawa et al. 2003, Logan and MacMahon 2008). Deneysel ¢aligmalardan elde
edilen bir dizi bulguya dayanarak, dogrudan ve meningeal sinir liflerinin dolayl
olarak uyarilmasi, prostaglandinler ve NO gibi bakteriyel toksinlerin ve agr1 ve
iltihap aracilarmin {iretimine ve noropeptitlerin salgilanmasina baglidir; ikincisi kan
akisinda bir artisa neden olabilir, muhtemelen meninksleri innerve eden afferent
aksonlardan noéropeptidlerin lokal perivaskiiler salinimina aracilik 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 fle Iliskilendirilen Basagrisi

Organizmanin i¢ kosullarin sabit kalmasi i¢in dis uyaranlara uyum saglamasi
homeostaz olarak tanimlanir. Bu dengenin bozulmasi ile basagrist olusabilir.
Uluslararas1 Basagrisi Dernegi'nin (Plante et al. 2021) siniflandirmastyla tanimlanan
bir homeostaz bozukluguna atfedilen basagrisi, metabolik bir rahatsizlik sirasinda
ortaya ¢ikan ve metabolik durumun normallesmesinden sonra kaybolan basagrisi
olarak tanimlanmaktadir. Basagrisina neden oldugu bilinen ana homeostaz
bozukluklari, hipoksi ve / veya hiperkapni, hemodiyaliz, arteriyel hipertansiyon,
hipotiroidizm, aclik ve kardiyak sefalaljiyi kapsamaktadir. Altta yatan neden
diizeldiginde siklikla basagrist da diizelir (Grewal and Smith 2017, Lagman-
Bartolome and Gladstone 2014, IHS 2018).

2.2.4.7. Bas, Boyun, Gozler, Kulaklar, Burun, Siniisler, Disler, Agiz Veya Diger
Kraniyal Veya Fasiyal Yapilarin Bozukluklari ile iliskilendirilen Bas Veya Yiiz
Agrilan

2.2.4.7.1. Orbital veya periorbital semptomlari olan basagrisi

Gorme bozuklugu, periorbital agr1 veya oftalmoplejili basagrisi, akut a¢1 kapanmasi
glokomunu, enfeksiyonu, iltihabi, kavernoz siniis trombozundan veya drenaj yapan
arteriyovendz malformasyondan veya yoriingeleri igeren tiimdrden vaskiiler

tikanikligr gosterebilir (Friedman 2008).
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2.2.4.7.2. Horner sendromu ve / veya norolojik defisit ile akut veya subakut

boyun agrisi veya basagrisi:

Servikal arter diseksiyonu genellikle boyun agrisi veya basagrisi gibi lokal
semptomlarla iligkilidir ve siklikla iskemik inme veya gecici iskemik atakla

sonuclanir (Lyrer et al. 2008, Silbert et al. 1995).

2.2.4.7.3. Siipheli menenjit veya ensefalit ile birlikte basagrisi:

Ense sertligi olan veya olmayan ates, zihinsel durumda degisiklik, merkezi sinir

sistemi enfeksiyonunu gosterebilir (Berkhout 2008, Jaijakul et al. 2012).

2.2.4.7.4. Global veya fokal norolojik defisit veya papilodem ile birlikte

basagrisi

Basagrisi, bilateral papilodem, fokal norolojik defisit veya tekrarlayan bulanti ve
kusma ataklar eslik ettiginde siiphelenilmesi gereken kafa ici basing artisinin birincil

semptomudur (Adelman 1998).

2.2.4.8. Psikiyatrik Bozukluklarla iliskilendirilen Basagrisi

Basagrisi, psikiyatrik hastalik ile ortaya ¢ikmus ise, psikiyatrik bozukluk ile iliskili
sekonder bas agrilar1 iginde yer almalidir. Psikiyatrik hastalik oncesinde primer
basagris1 6zelliklerine sahip olan bas agrilarinin, sikliginda artisi, kroniklesme ve
siddette artma oluyor ise psikiyatrik hastalik ile iligkili kabul edilmelidir. Aralarinda
belirgin iliski kurulamadig1 durumlarda, primer basagris1 ve psikiyatrik hastalik ayri
degerlendirilmelidir. Epidemiyolojik calismalar, basagrisi ile psikiyatrik hastaliklarin
birlikteliginin oldukca sik olugunu gostermistir. Psikiyatrik bozukluga neden olan
basagrisinin, basagrisina neden olan psikiyatrik bozuklugun veya her iki durumun
ortak bir patolojik nedeni olabilir. Calismalarda rekiirren basagris1 hastalarinda genel
popiilasyona kiyasla psikiyatrik bozukluklarin daha sik goriildiigii ve psikopatoloji
goriilme oranimin arttig1 ve klinik popiilasyonlarda, oldugundan fazla temsil edildigi
gosterilmistir. Psikiyatrik komorbidite, siklikla basagrisi tedavisini zorlastirmakta ve
basagrisi tedavisi i¢in kotii prognoza isaret etmektedir (Lampl et al.2016, Tai et al.
2012, TNDBCG 2018).
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2.2.5. Kraniyal Nevraljiler Ve Yiiz Agrilarinin Santral Nedenleri

Servikojenik basagrisina, servikal omurga ve onu olusturan kemik, disk ve/veya
yumusak doku elemanlarindaki bir bozukluk neden olur ve buna genellikle her
zaman olmasa da boyun agrisi eslik eder. Servikojenik basagris1 terimi ilk olarak
tibbi literatiire tani1 kriterlerine gore smiflandirilmamis basagrisi olan hastalari
tanimladi. Sinirin anestezik blokaji ile agr1 gecici olarak azaltilir veya ortadan

kaldirilir (Boivie and Casey 2006, Nicholson 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Olgular, 06.04.2020 ile 10.08.2020 tarihleri arasinda SB Sakarya Universitesi Egitim
Ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran, hastaneye yatirilarak takip ve tedavi goren,
Saglik Bakanligi gilincel Covid 19 rehberi temel alinarak COVID-19 tanist alan
olgulardan secilmistir. 234 hasta Kesitsel olarak incelenmis ve bu hastalarin 196’s1
calismaya dahil edilmistir. Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan
71522473/050.01.04/138 nolu etik kurul onayr alinmistir. Saglik Bakanlii’ndan
04.05.2020 tarihinde ¢alisma i¢in onay alinmistir.

3.1. HASTALAR

COVID-19 olgular gercek zamanli olarak ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (rRT-PCR) nazofarengeal ve nazal siiriintii Orneklerinin analizi ile
tanimland1 (TC Saglik Bakanlig1 2020, Salehi et al 2020, At et al. 2020, Huang et al.
2020). Calismaya kabul edilen olgulardan bilgilendirilmis goniillii onam formu
alind1. Hastalar basagris1 olan ve basagrii olmayan COVID-19 olgular olarak iki
gruba ayrilarak incelendi. Calismaya alinan olgular i¢in ¢alismaya dahil edilme ve

dislanma kriterleri asagida 6zetlenmistir.

3.1.1. Dahil Etme Kiriterleri

- Polymerase chain reaction (PCR) ile Sars-CoV- 2 tanisi almig olmasi
- Hastanin arastirmaya katilmay1 kabul ettigine dair yazili olur vermesi

- En az ilkogretim mezunu ya da okur yazar olmasi

- Yeni gelisen basagrisinin olmast

- Daha 6nceden bilinen primer ya da sekonder bagagrisi tanis1 olmamasi

- 18 yasinda veya biiyiik, 85 yasinda veya kiigiik olmasi

3.1.2. Dislama Kriterleri

- Ozgegmisinde primer basagrisi tan1 ve/veya tedavi dykiisii olmasi
- Okur yazar olmamasi

- Mental retardasyonu ya da nérobilissel bozuklugu olmasi
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- Siniizit, meningoensefalit ve subaraknoid kanama gibi diger ikincil basagrn
tanis1 olmasi

- Yeni gelisen ilaca bagli basagrisi olmasi

- Biling bulaniklig1 olmasi

- Bagka bir major agrili durumun varlig (agrili diskopati, ndropatik agri, eklem
agrisi vs).

- BECK depresyon 6l¢eginde 17 ve iizeri puan almasi

- 18 yasindan kiigiik, 85 yasindan biiyiik olmasi1

3.2. YONTEM

Tim olgularin uygun mesafe ve kisisel koruyucu ekipman esliginde ayrintili
norolojik muayeneleri yapildi ve norodefisiti olan hastalar i¢in ndrogoriintiileme
tetkiki planlandi. Segilen olgular yiizylize goriisme seklinde COVID-19 enfeksiyonu
ile iliskili basagrisi sorgu formu, sosyo-demografik veri formu, gorsel analog skalasi
(VAS) ve BECK depresyon olcegi ile degerlendirildi. Hastalardan gozlerini
kapatmasi istenilerek i¢inde kahve bulunan koku sisesini tanimlamalari istenilerek
koku duyusu kayit edildi. Tiim olgularda standart bir sekilde ayrintili anamnez alind1
ve toraks bilgisayarlt tomografisi (BT) incelendi. Tirk Radyoloji Dernegi’nin
COVID-19 Toraks BT bulgulari i¢in 6nerdigi raporlama sistemi kullanilarak olgular
Toraks BT bulgular1 normal, atipik, silipheli ve tipik olarak kategorize edildi
(Pekcevik ve Belet 2020, Prokop et al. 2020, Simpson et al. 2020, Ufuk ve Savas
2020, TC Saglik Bakanlig1 2020).

Labaratuvar degerleri olarak albumin (g/dl), CRP (mg/L), D-dimer (mcg/mL),
ferritin (ml/ng), LDH (U/L), laktat (U/L), eozinofil (hiicre/mcl), hemoglobin (g/dL),
lenfosit (mcL), monosit (%), trombosit (hiicre/mL), saturasyon (%), pH, pO2
(mmHg), pCO2 (mmHg), CRP/albumin (CAR), eozinofil/albumin, eozinofil/lenfosit,
monosit/lenfosit, notrofil/lenfosit ile olgular degerlendirildi. D-dimer testi igin
floresan immiinoassay kullanilarak capraz bagh fibrin bozunmasinin kantitatif tayini
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) antikoagiile plazmada D-dimer igeren firiinler
ile gergeklestirildi (referans degerleri <0,50 mcg / mL). Olgularin ortalama servis
yatis slireleri, yogun bakim gegis siireleri, entiibasyona gecis ve entiibe siireleri ile

exitus olma durumlar1 kayit edildi.

o1


https://tr.wikipedia.org/wiki/Asetik_asit

Bas agrili olgularda gorsel analog skala’sina (VAS) (Downie et al. 1978, Wewers
and Lowe 1990) gore basagris1 siddeti hafif, orta, siddetli olarak ii¢ grup olarak
tanimlandi. Giinliik basagris1 ataklarinin siiresi saat olarak belirtildi. Basagrisi siklig1,
hastanede kaldiklar1 7 giin boyunca basagrili olan giinler ve saatler olarak kaydedildi.
Hastalara ait demografik veriler yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), medeni
durum, egitim durumu olarak kayit edildi. Sigara kullanimi ve siiresi sorgulandi.
Olgularin eslik eden hastaliklar1 ve kullanmis oldugu ilaglar1 ayrintili olarak

dokumente edildi.

3.3. VERILERIN DEGERLENDIRILMESIi

3.3.1. istatistiksel Analiz

Bu ¢alisma Kesitsel olarak incelenmistir. Kategorik 6lgiimler say1 ve yiizde olarak,
stirekli 6l¢timlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum
- maksimum) olarak belirtilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki
Kare (2 testi) test ya da Fisher exact test istatistigi ile yapilmistir. Normal dagilima
uygun olan Ol¢clim degerleri i¢in parametrik yontemler kullanilmistir. Parametrik
yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun Ol¢lim  degerleriyle
karsilastirilmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri), bagimsiz ii¢ veya
daha fazla grubun O6lgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “ANOVA” test yontemi
kullanilmistir. Normal dagilima uygun olmayan 6l¢iim degerleri i¢in non-parametrik
yontemler kullanilmistir. Non-parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz
grubun Ol¢lim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test bagimsiz ii¢
veya daha fazla grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis” test
kullanilmistir. Analizlerde kritik karar (p) degerinin 0,05’in altinda olmas1 anlamh
olarak kabul edilmistir. Istatistiksel analizler SPSS 25.00 paket programi kullanilarak
yapilmustir.

3.3.2. Gorsel Analog Skala (Visual analog scale, VAS) Degerlendirmesi

VAS, sayisal olarak oOl¢iilemeyen klinik belirtilere ait 6znel verileri sayisal hale
cevirmek icin kullanilir. Beyaz bir kagit tizerinde 100 mm lik bir ¢izginin iki ucuna

degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve hastadan bu ¢izgi lizerinde
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kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi ¢izerek veya nokta koyarak veya
isaret ederek belirtmesi istenir. Agri i¢in bir uca hi¢ agrim yok, diger uca ¢ok siddetli
agr1 yazilir ve hasta kendi o anki durumunu bu ¢izgi lizerinde isaretler. Agrinin hig
olmadig1 yerden hastanin isaretledigi yere kadar olan mesafenin uzunlugu hastanin

agrisini belirtir (Downie et al. 1978, Wewers and Lowe 1990).
Cizgi iizerindeki degerleri saptamak icin asagidaki sablon kullanilabilir.
Gorsel Analog Skalas1 (VAS)

Hig agr1 yok Dayanilmaz agr1

3.3.3. Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olgegi (BDI), Dr. Aaron T. Beck tarafindan yaratilmig, goktan
secmeli 21 soruluk, depresyonun siddetini ve belirtilerini 6lgmekte kullanilan bir
aractir [303]. Son bir hafta icinde o giinde dahil olmak iizere kisilerin nasil
hissettigini sorgulamaya yoneliktir. Her gruptan bugiin dahil gecen hafta i¢inde nasil
hissettigini en iyi anlatan ciimleyi se¢mesi istenilir. Eger bir grupta durumunuzu,
duygulariniz tarif eden birden fazla ciimle varsa her biri isaretlenir (Beck et al. 1988,
Beck et al. 1961). 21 sorudan olusan 6lgekte her bir madde 0-3 arasinda puan alir ve
toplam puan 0-63 arasinda degisir. 17 puan ve {lizeri klinik depresyon olarak

degerlendirilir.

Giivenilirlik calismasinda, 6lgegin Tiirkge formu gilivenlik Cronbach alfa katsayisi
0,80 olarak bulunmustur (Beck et al. 1988, Beck et al. 1961). Beck Depresyon
Olgegi EK’de yer almaktadir.
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4. BULGULAR

Tablo 1: COVID-19 olgularinda sosyo-demografik 6zellikler

Basagrisi Basagrisi

Genel N=196 /o1 yn=111 (Var)n=85 P
Yas (yil) (Xs.s.) 52,0416,02  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
Kadin 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) 036
Kadin 77(39,3) 43(55,9) 34(44,1) ’
VKI (kg/m) (Xs.5.))  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
Kadin-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
Kadin-sigara 17(8,6) 8(18,6) 9(26,5) 0,29
Medeni durumu
(%)
Bekar 27(13,8) 15(13,5) 12(14,1) 063
Evli 169(86,2) 96(86,5) 73(85,9) ’
Egitim durumu (%)
Okur-yazar 7(3,6) 5(4,5) 2(2,4)
flkégretim 115(58,7) 68(61,3) 47(55,3) 034
Lise 43(21,9) 24 (21,6) 19(22,4) '
Yiiksek 6gretim 31(15,8) 14 12,6) 17(20)

VKI: viicut kitle indeksi

Tablol’de ¢alisma kapsamina alinan COVID-19 olgularinin sosyo-demografik

ozellikleri verilmistir.

SB Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne basvuran T.C. Saglik
Bakanligi COVID-19 Rehberi’ne (3 Eyliil 2020) gére COVID-19 tanis1 alan, yatarak
takip ve tedavi edilmekte olan 196 olgunun 85’inde (%43.3) yeni baslangicl,
COVID-19 ile iligkili basagris1 var idi. Olgularin 111’inde (%56.7) basagris1 yok idi.

COVID-19 tanili olgularin ortalama yas1 52.04 +£16.02 idi. Basagris1 olan olgularin
ortalama yas1 51,01+15,85; basagris1 olmayanlarin 54,20+15,23 idi. Yasin, basagrisi

yasama durumlari ile anlamli sekilde iliskili olmadigi bulundu (p=0,13).

Erkek olgularin ortalama yas1 49,26+15,67 iken, basagrisi olan grupta 48,94+15,76;
basagrisi olmayan grupta 49,50+15,72 idi. Erkek olgularin basagrisi yasama
durumlari ile yaslarimin iligkili olmadigi bulundu (p=0,48).
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Kadin olgularin ortalama yas1 56,34+15,70 iken, basagrisi olan grupta 53,09+14,95;
basagrisi olmayan grupta 58,91+15,98 idi. Kadin olgularin basagrisi yasama

durumlari ile yaglar1 arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,09).

Olgularm 119’u (%60.7) erkek, 77’si (%39.3) kadin cinsiyette idi. Basagrist olan
grubun 51°1 (%42,9) erkek, 34’1 (%44,1) kadin cins iken, basagrisi olmayan grubun
68’1 (%57,1) erkek, 43’1 (%55,9) kadin cins idi. Cinsiyet ile basagrisi yasama

durumlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,36).

Olgularm ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 27.94 + 4.63 kg/m?, erkeklerde
27,30+4,13 kg/m?, kadmnlarda 28,93+5,17 kg/m? idi. Olgularin cinsiyeti ve VKI

diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,27).

Basagris1 olan erkek olgularm VKI 28,03+4,78 kg/m? iken, basagrisi olmayan erkek
olgularmn 26,75+3,51 kg/m? idi. Erkek olgularn VKI ile basagris1 yasama durumlar

arasinda anlaml iligski olmadig1 bulundu (p=0,19).

Basagris1 olan kadin olgularin VKI 27,90+4,78 kg/m?, basagris1 olmayan kadin
olgularmn 29,78+5,38 kg/m? idi. COVID-19 tanili kadin olgularin VKI ile basagrisi

yasama durumlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,11).

Olgularin 47’sinde (%24) sigara kullanimi var idi. Sigara kullanim1 olan COVID-19
tanili olgularin 23’iinde (%27,1) basagris1 var iken, 24’linde (%21,6) basagris1 yok
idi. Sigara kullanimi ile basagris1 yasama durumlari arasinda anlaml fark bulunmad:

(p=0,43).

Sigara kullanan erkek olgularin 14’iinde (%27,5) basagrisi var iken, 16’sinda
(%23,5) basagris1 bulunmadi. Erkek olgularin sigara kullanimi ile bagagris1 yasama

durumlar arasinda anlamli iligki goériilmedi (p=0,48).

Sigara kullanan kadin olgularin 9’unda (%26,5) basagris1 var iken, 8’inde (%18,6)
basagrist yok idi. Kadin olgularin sigara kullanimi ile basagris1 yasama durumlari

arasinda anlaml iligki bulunmadi (p=0,29).

Olgularin 169’u (%86.5) evli, 17’si (%13,5) bekar idi. Evli olan olgularin 73’{inde
(%85,9) basagrisi var iken, 96’sinda (%86,5) yok idi. Olgularin medeni durumlart ile

basagris1 yasama durumlari arasinda anlamli iliski olmadigi bulundu (p=0,63).
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Olgularin 7’si (%3,6) okur-yazar iken, 115’1 (%58.7) ilkogretim, 43’1 (%21.9) lise,
31’1 (%]15.8) yiiksek 6gretim diizeyinde egitim almisti. Olgularin egitim durumlari ve

basagris1 yasama durumlar1 arasinda istatiksel olarak fark goriilmedi (p=0,34).
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Sekil 4: COVID-19 olgulariin sosyo-demografik 6zelliklerinin dagilim1
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Tablo 2: COVID-19 olgularinda eslik eden yandas hastaliklar

Genel Basagrisi (Yok) Basagrisi (Var) p
N=196 n=111 n=85
Yandas hastalik (%) 86(43,9) 44(39,6) 42(49,4) 0,03*
Hipertansiyon (%0) 46(23,5) 21(18,9) 25(29,4) 0,03*
Erkek 21(17,6) 9(13,2) 12(23,5) 0,01*
Kadin 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
Kadin 15(19,5) 10(23,3) 5(14,7) 0,01*
Renal hastaliklar(%) 9(4,6) 7(6,3) 2(2,4) 0,23
Erkek 6(5) 5(7,4) 1(2) 0,35
Kadin 3(3,9) 2(4,7) 1(2,9) 0,31
Akciger *
has taghklan %) 19(19,7) 6(5,4) 13(15,3) 0,03
Erkek 13(10,9) 5(7,4) 8(15,7) 0,02*
Kadin 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
Kadin 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
Kadin 10(13) 5(11,6) 5(14,7) 0,19

*: p<0.05, DM; diabetes mellitus, KAH; koroner arter hastaligi, SVO; serebro vaskiiler olay

Tablo 2’de COVID-19 olgularinda eslik eden yandas hastaliklar belirtilmistir.

Olgularin 86’sinda (%43,9) yandas hastalik var idi. Bagsagrisi olan olgularin 42‘sinde
(%49,4), basagrist olmayan olgularin 44’iinde (%39,6) yandas hastalik var idi.
Olgularin yandas hastaliklarinin olmasi ile basagris1 yasama durumlari arasinda
anlamli diizeyde iliski oldugu, yandas hastalifi olan olgularda basagris1 olma

durumunun anlaml yiiksek oldugu bulundu, (p=0,03).

Olgularin 46’sinda (%23,5) hipertansiyon bulundu. Basagrist olan olgularin 25’inde
(%29,4), basagrist olmayan olgularin 21’inde (%18,9) hipertansiyon var idi.
Olgularin hipertansiyonu olmasi ile basagrisi yasama durumlar1 arasinda anlamli
diizeyde iliski oldugu, hipertansiyonu olan olgularda basagrisi goriilme oraninin

istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p=0,03).

Hipertansiyonu olan COVID-19 tanili erkek olgularin 12’sinde (%23,5) basagris1 var
iken, 9’unda (%13,2) yok idi. Erkek olgularin hipertansiyonlarinin olmasi ile
basagris1 yasama durumlart arasinda anlamli diizeyde iliski oldugu, hipertansiyonu
olan erkek olgularin basagrisi yasama durumlarinin anlamli olarak yiiksek oldugu

goruldii (p=0,01).
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Hipertansiyonu olan kadin olgularin 13’iinde (%38,2) basagrist var iken, 12’sinde
(%27,9) yok idi. Kadin olgularin hipertansiyonlarinin olmasi ile basagris1 yasama
durumlar1 arasinda anlamli iliski oldugu, hipertansiyonu olan kadinlarin basagrisi

yasama oranlarinin anlamli olarak yiiksek diizeyde oldugu bulundu (p=0,02).

Olgularin 27’sinde (%13,8) diabetus mellitus (DM) bulundu. Basagrisi olan olgularin
10’unda (%11,8), olmayanlarin 17’sinde (%15,3) DM var idi. Olgularin DM olmasi
ile basagris1 yasama durumlar1 arasinda anlamli diizeyde iliskili olmadig:r bulundu

(p=0,13).

DM’si olan erkek olgularin 5’inde (%9,8) basagrist var iken, 7‘sinde (%10,3) yok
idi. Erkek olgularin basagrisi yasama durumlar1 ile DM olma durumlari arasinda

anlamli diizeyde iliski bulunmadi (p=0,69).

DM’si olan kadinlarin 5’inde (%14,7) basagris1 var iken, 10’unda (%23,3) yok idi.
DM’si olan kadin olgularin basagrisi istatiksel olarak diigiik oranda bulundu

(p=0,01).

Olgularin 9’unda (%4,6) renal hastalik bulundu. Renal hastaligi olanlarin 2’sinde
(%2,4) basagris1 var iken, 7’sinde (%6,3) basagris1 yok idi. Renal hastalik varligi ile
basagris1 yasama durumlar1 arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,23).

Olgularin 19’unda (%19,7) akciger hastalifi vardi. Akciger hastaligi olanlarin
13’tinde (%15,3) basagris1 varken, 6’sinda (%5,4) basagris1 yok idi. Akciger hastaligi
olan olgular ile bagagris1 yasama durumlart arasinda anlaml diizeyde iliski oldugu,
akciger hastalig1 olan olgularda basagris1 yasama oranlariin istatiksel olarak ytiksek

oldugu bulundu (p=0,03).

Eslik eden akciger hastaligi olan olgularin 13’1 (%10,9) erkek, 6’s1 (%7,8) kadn idi.
Eslik eden akciger hastaligi olan erkek olgularin 8’inde (%15,7) basagris1 varken,
5’inde (%7,4) yok idi. Erkeklerde akciger hastaliklarinin olmasi ile basagrisi yasama
durumlar1 arasinda anlamli diizeyde iliski oldugu, akciger hastaligi olan erkek

olgularin basagris1 yasama oranlarmin istatiksel olarak anlamli yiliksek oldugu

bulundu (p=0,02).
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Eslik eden akciger hastaligi olan kadin olgularin 5’inde (%14,7) basagris1 varken,
I’inde (%2,3) yok idi. Akciger hastaligi olan kadin olgular ile basagrisi olma durumu
arasinda anlamli diizeyde iliski oldugu, akciger hastaligi olan kadin olgularin

basagris1 yasama oranlarinin istatiksel olarak daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,02).

Olgularin 19’unda (%9,7) koroner arter hastaligi (KAH) var idi. KAH olan olgularin
7’sinde (%38,2) basagrist varken, 12°sinde (%10,8) basagris1 yok idi. KAH olma
durumlar ile basagrisi yasama durumlar arasinda anlamli diizeyde iliskili olmadig:

bulundu (p=0,25).

Erkek olgularin KAH olma durumlan ile basagrisi yasama durumlarinin anlamli
diizeyde iligkili olmadig1t bulundu (p=0,41). Benzer sekilde kadin olgularin KAH
olma durumlar ile basagrisi yasama durumlarinin da anlamlh diizeyde iligkili

olmadig gorildi (p=0,17).

Olgularin 11’inde serebro vaskiiler hastalik (SVO) oykiisii var idi. SVO 6ykiisii olan
olgularin 6’sinda (%?7,1) basagris1 var iken, 5’inde (%4,5) basagris1 yok idi. SVO
olma durumlar ile basagris1 oranlarinin arasinda anlamli diizeyde iliski bulunmadi

(p=0,37).

Erkek olgularda SVO goriilme durumlari ile basagrisi yasama durumlarmin anlamli
diizeyde iligkili olmadigi bulundu (p=0,92). Benzer sekilde kadin olgularda SVO
goriilme durumlan ile basagrisi yasama durumlarimin da anlamh diizeyde iliskili

olmadig: gorildii (p=0,19).
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Tablo 3: COVID- 19 olgularinda radyolojik ve klinik bulgular

Radyolojik Basagrisi (Yok)  Basagris1 (Var)

bulgular Genel N=196 n=111 n=85 P
Toraks BT (%)

Normal 3(1,5) 2(1,8) 1(1,2)

Atipik 33(16,8) 21(18,9) 12(14,1) 087
Siipheli 121(61,7) 69(62,2) 52(61,2) ’
Tipik 39(19,9 19(17,1) 20(23,5)

Klinik bulgular

Viicut 1s1 (°C) -
Xiss) 38,640,8 39,940,7 37,2409 0,01
Oksiiriik 83(42,2) 46(41,4) 37(43,5) 0,38
Nefes darhg 54(27,6) 33(29,7) 21(24,7) 0,35
Koku kaybi 69(35,2) 21(18,9) 48(56,5) 0,01*
Tat kaybi 71(36,2) 18(25,2) 43(50,6) 0,01*
Geniz akintisi 17(8,7) 9(8,1) 8(9,4) 0,69
Bulanti 55(28,1) 17(15,3) 38(44,7) 0,01*
Kusma 24(12,2) 11(9,9) 13(15,3) 0,29
ishal 49(25) 11(9,9) 38(44,7) 0,01*
Dengesizlik- -
serser il 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 yatiy 7,4545,11 7,3245,51 7,6244,75 0,56
giin (X+s.s.)

YBU yatis 1,1343,57 1,0443,73 1,27+3,13 0,12
giin (X+s.s.)

Temas (%) 69(35,2) 33(29,7) 36(42,6) 0,03*

*: p<0.05; YBU: yogun bakim iinitesi
Tablo 3’te COVID- 19 olgulariin radyolojik ve klinik bulgular1 verilmistir.

COVID-19 tanili olgularm 3’tinde (%1,5) normal, 33’tinde (%16,8) atipik, 121’inde
(%61,7) siipheli ve 39’unda (%19,9) tipik toraks BT bulgular1 var idi. Basagrisi olan
olgularda %1,2 normal, %14,1 atipik, %61,2 siipheli, %23,5 tipik toraks BT
bulgular1 bulundu. Olgularin toraks BT bulgular ile basagris1 yasama durumlari
arasinda anlamli diizeyde iligki yok idi (p=0,87).

Olgularin ortalama viicut 1s1 Ol¢timleri 38,6+0,8 °C idi. Basagris1 olan olgularin
ortalama viicut 1s1 6l¢iimleri 37,2+0,9 °C iken, basagrisi olmayan olgularda 39,9+0,7
°C idi. Olgularin viicut 1s1 dlglimleri ile bagagrisi yasama durumlart arasinda anlaml
diizeyde iliski oldugu, basagris1 olmayan grupta viicut 1s1 dl¢limlerinin istatiksel

olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (p=0,01).

Olgularin 83’iinde (%42,2) oksiiriik var idi. Basagrist1 olan olgularin 37’sinde
(%43,5), basagris1 olmayan olgularin 46’sinda (%41,4) 6ksiiriik bulundu. Olgularin
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Okstiriiklerinin olmasi ile basagrisi olma durumlar arasinda anlamh diizeyde iliski

olmadig1 bulundu (p=0,38).

Olgularin 54’tinde (%27,6) nefes darlig1 var idi. Basagrisi olan olgularin 21’inde
(%24,7), basagrisi olmayan olgularin 33’linda (%29,7) nefes darligi bulundu.
Olgularin nefes darliklarinin olmasi ile basagrist olma durumlari arasinda anlamli

diizeyde iliski yok idi (p=0,35).

Olgularin 69’unda (%35,2) koku duyusunda kayip var idi. Basagrisi olan olgularin
48’inde (%56,5), basagris1 olmayan olgularin 21’inda (%18,9) koku kayb1 var idi.
Olgularin koku duyu kaybi durumlari ile basagrisi yasama durumlari arasinda
anlamli diizeyde iligski oldugu, basagris1 olan grupta koku kaybi oranlarinin anlamh

olarak yiiksek bulundu (p=0,01).

Olgularmm 71’inde (%36,2) tat kaybi var idi. Basagris1 olan olgularin 43’iinde
(%50,6), basagris1 olmayan olgularin 18’inde (%25,2) tat kayb1 var idi. Olgularin tat
kaybi1 durumlari ile basagris1 yasama durumlari arasinda anlamli diizeyde iliski

oldugu, basagris1 olan grupta tat kaybi oranlarinin daha yiiksek bulundu (p=0,01).

Olgularin 17’sinde (%38,7) geniz akitist var idi. Basagris1 olan olgularin 8’inde
(%9.,4), basagris1 olmayan olgularin 9’unda (%8,1) geniz akintis1 bulundu. Olgularin
geniz akimtilariin olmas ile basagrisi olma durumlart arasinda anlamli diizeyde

iliski olmadig1 bulundu (p=0,69).

Olgularin 55’inde (%28,1) bulant1 var idi. Basagrisi olan olgularin 38’inde (%44,7),
basagrisi olmayan olgularin 17’sinde (%15,3) bulant1 var idi. Olgularin bulanti
durumlar ile basagrisi durumlari arasinda anlamli diizeyde iligki oldugu, basagrisi

olan grupta bulant1 oranlarmin istatiksel olarak yiiksek bulundu (p=0,01).

Olgularin 24’iinde (%12,2) kusma var idi. Basagrisi olan olgularin 13’{inde (%15,3),
basagris1 olmayan olgularin 11’inde (%9,9) kusma var idi. Olgularin kusma
semptomlarinin olmas1 ile basagris1 yasama durumlar1 arasinda anlamli diizeyde

iliski olmadig1 bulundu (p=0,29).

Olgularin 49’unda (%?25) ishal var idi. Basagris1 olan olgularin 38’inde (%44,7),
basagrisi olmayan olgularin 11’inde (%9,9) ishal var idi. Olgularin ishal semptomlar1
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ile basagrist olma durumlar1 arasinda anlamli diizeyde iliski oldugu, basagrisi olan

grupta ishal oranlarinin istatiksel olarak yiiksek bulundu (p=0,01).

Olgularin 15’inde (%7,7) dengesizlik-sersemlik var idi. Basagrisi olan olgularin
12’sinde (%14,1), basagrist olmayan olgularin 3’iinde (%2,7) dengesizlik-sersemlik
bulundu. Olgularin dengesizlik-sersemlik durumlari ile basagrisi yasama durumlari
arasinda anlamli diizeyde iliski oldugu, basagrisi olan grupta dengesizlik-sersemlik

oranlariin daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,01).

Olgularin depresyon durumu ile basagrisi yasama durumlart arasinda anlamli iliski

yok idi (p=0,92).

Olgularin servis yatig giinleri ortalama 7,45+5,11 giin idi. Basagrisi olan olgularin
servis yatis siireleri 7,62+4,75 giin iken, basagrisi olmayan olgularin 7,32+5,51 giin
idi. Olgularin servis yatis giinleri ile basagrisi olma durumlari arasinda anlamli

diizeyde iliski olmadig1 bulundu (p=0,56).

Olgularm yogun bakim iinitesi (YBU) yatis giinleri ortalama 1,13+3,57 giin idi.
Basagrist olan olgularin YBU yatis siireleri 1,27+3,13 giin iken, basagris1 olmayan
olgularin 1,04+3,73 giin idi. Olgularin YBU yatis giinleri ile basagris1 durumlar
arasinda anlamli diizeyde iliski yok idi (p=0,12).

Olgular 69’unda (%35,2) temas Oykiisii var idi. Basagris1 olan olgularin 36’sinde
(%42,6), basagrisi olmayan olgularin 33’inde (%29,7) temas Oykiisii var idi.
Olgularin temas durumlar ile basagrist olma durumlart arasinda anlaml diizeyde
iliski oldugu, basagrist olan grupta temas oranlarimin daha yiiksek oldugu bulundu

(p=0,03).

Olgularin ortalama monosit/lenfosit diizeyleri 0,54+0,77 idi. Basagris1 olan olgularin
monosit/lenfosit diizeyleri 0,58+0,51 iken, basagrisi olmayan olgularda 0,51+0,92
idi. Olgularin monosit/lenfosit diizeyleri ile basagrisi olma durumlar1 arasinda
anlamli diizeyde iliski oldugu, basagris1 olan grupta monosit/lenfosit diizeyleri

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,04).
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Tablo 4: COVID-19 Olgularinda Laboratuvar Bulgular

Basagrisi (Yok) Basagrisi (Var)
'Bﬁgzrlgtr‘l“’ar Genel n=111 n=85 P
X&s.s. X&s.s.

D_dimer 1508,5443404  1390,46+3335,87 1662,74+3504,87 0,23
(ugFEU/L) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Trombosit (K/uL) 217,05+87,62  215,56+84,16 219492,42 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  55,7462,54 90,34+74,05 0,01*
Albumin (g/L) 3,55+0,56 3,57+0,55 3,53+0,57 0,37
Ferritin (ng/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) 1,8120,87 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 7,5543,17 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*
Notrofil/Lenfosit 2,86+3,16 2,87+3,72 2,85+2,23 0,82

*: p<0.05

Tablo 4’te COVID-19 olgularinin laboratuvar bulgulari verilmistir.

COVID-19 tanili olgulardaki albumin, D_dimer, ferritin, LDH, saturasyon, pH, PO2,
PCO2, eozinofil, hemoglobin, monosit, nétrofil, trombosit, eozinofil/albiimin,
nétrofil/lenfosit dl¢limlerinin basagrist olan ve basagrisi olmayan gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli farki yok idi (p>0,05).

Olgularin ortalama CRP diizeyleri 70,72+69,75 mg/L idi. Basagris1 olan olgularin
ortalama CRP diizeyleri 90,34+74,05 mg/L iken, basagrisi olmayan olgularda
55,7+62,54 mg/L idi. Olgularin CRP diizeyleri ile basagrisi olma durumlari arasinda
anlamli diizeyde iliski oldugu, basagrisi olan grupta CRP diizeylerinin istatiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (p=0,01).

Olgularin ortalama laktat diizeyleri 1,81£0,87 mmol/L idi. Basagris1 olan olgularin
laktat diizeyleri 1,86+0,83 mmol/L iken, basagrisi olmayan olgularda 1,77+0,9

mmol/L idi. Olgularin laktat diizeyleri ile basagrisi1 yasama durumlari arasinda
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anlamli diizeyde iliski oldugu, basagrist olan grupta laktat diizeylerinin anlaml

olarak daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,03).

Olgularin ortalama lenfosit diizeyleri 1,63+0,87 K/uL idi. Basagris1 olan olgularin
lenfosit diizeyleri 1,48+0,75 K/uL iken, basagrisi olmayan olgularda 1,76+0,94 K/uL
idi. Olgularin lenfosit diizeyleri ile basagris1 olma durumlari arasinda anlamli

diizeyde iliski oldugu, basagris1 olan grupta lenfosit diizeyleri anlamli olarak diisiik

bulundu (p=0,02).

Olgularin ortalama lokosit diizeyleri 8,12+4,08 K/uL idi. Basagris1 olan olgularin
16kosit diizeyleri 7,55+3,17 K/uL iken, basagrist olmayan olgularda 8,56+4,62 K/uL
idi. Olgularin 16kosit diizeyleri ile basagrisi olma durumlari arasinda anlamli diizeyde
iliski oldugu, basagrist olan grupta 16kosit diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu

bulundu (p=0,02).

Olgularin ortalama CRP/Albumin (CAR) diizeyleri 22,06+24,95 idi. Bagagrisi olan
olgularin CAR diizeyleri 27,84+24,99 iken, basagris1 olmayan olgularda 17,63+24,11
idi. Olgularin CAR diizeyleri ile bagagrist olma durumlart arasinda anlamli diizeyde
iliski oldugu, basagrist olan olgularin CAR diizeylerinin istatiksel olarak yliksek
oldugu bulundu (p=0,01).

Olgularin ortalama eozinofil/lenfosit diizeyleri 0,28+0,45 idi. Basagris1 olan
olgularin eozinofil/lenfosit diizeyleri 0,32+0,47 iken, basagrisi olmayan olgularda
0,25+0,43 idi. Olgularin eozinofil/lenfosit diizeyleri ile basagrisi olma durumlari
arasinda anlamli diizeyde iliski oldugu, basagrisi olan grupta eozinofil/lenfosit

diizeylerinin anlamli olarak yiliksek oldugu bulundu (p=0,04).
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Sekil 7: COVID-19 olgularinin laboratuvar dl¢limlerinin basagrisi varligina gore
dagilimi
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Tablo 5: Bas agrili COVID-19 olgularinda basagrisinin 6zellikleri ve eslik eden

bulgular
Eslik eden bulgular Eil;sAngSI (Var)
Basagrisi yeri (%)
Tek yanh 27(31,8)
iki yanh 58(68,2)
Basagrisi lokalizasyon (%)
Sakak 2(2,4)
Ense 9(10,6)
Alin 35(41,2)
Bas tepe 28(32,9)
Goz cevresi 11(12,9)
Basagris1 karakter (%)
Zonklayici 31(36,5)
Basing 23(27,1)
Sikistiricl 27(31,8)
Oyucu 4(4,7)
Siire
60 dakikadan kisa 10 (11,8)
1-24 saat 32 (37,6)
24-72 saat 29 (34,1)
72 saat iizeri 14 (16,5)
Basagrisina eslik eden semptomlar (%)
Ates 37,16+£0,89
Oksiiriik 37(43,5)
Nefes darhigi 21(24,7)
Koku kayb1 48(56,5)
Tat kaybi 43(50,6)
Isik hassasiyet 28(32,9)
Ses hassasiyet 20(23,5)
Bulant 38(44,7)
Kusma 13(15,3)
Ishal 38(44,7)
Dengesizlik-sersemlik 12(14,1)
NSAID (%)
Yanit yok 35(41,2)
Yanit var 50 (58,8)

Tablo 5°te basagris1 goriillen COVID-19 olgularinda basagrisinin &zellikleri ve eslik

eden bulgular verilmistir.

COVID-19 tanili yeni baslangicl basagrisi olan olgularin 27’sinde (%31,8) basagrisi
tek yanli iken, 58’inde (%68,2) iki yanl idi.

Basagrisi, olgularin 2’sinde (%2,4) sakak, 9’unda (%10,6) ense, 35’inde (%41,2)

alin, 28’inde (%32,9) basin tepe bolgesi ve 11°inde (%12,9) goz cevresinde lokalize

idi.

Basagrisi, olgularin 31’inde (%36,5) zonklayici, 23’iinde (%27,1) basing, 27’sinde

(%31,8) sikistirict ve 4’tinde (%4,7) oyucu karakterde idi. Olgularin 10’unda
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(%11,8) 60 dakikadan kisa, 32’sinde (%37,6) 1-24 saat arasi, 29’unda (% 34,1) 24-

72 saat arasi ve 14’iinde (%16,5) 72 saat ve lizeri siiren bagagrisi var idi.
Basagris1 olan olgularin ortalama VAS degeri 5,96 idi.

Basagris1 olan olgularin 48’inde (%56,5) koku kaybi, 43’iinde (%50,6) tat kaybs,
38’inde (%44,7) ishal, 38’inde (%44,7) bulanti, 37 sinde (%43,5) Oksiiriik, 28’inde
(%32,9) 151k hassasiyeti, 21’inde (%24,7) nefes darligi, 20’sinde (%23.5) ses
hassasiyeti, 13’tinde (%15,3) kusma ve 12’sinde (%]14,1) dengesizlik-sersemlik

semptomlari var idi.
Basagrisi olan olgularm %58,8’inde NSAl’e yanit var idi.

Tablo 6: Bas agrili COVID-19 olgularinda basagrisinin 6zellikleri ve eslik eden

bulgularin cinsiyete gére dagilimi
Erkek Kadin

n=51 n=34 P

Yas ortalamasi 48,94+15,75 53,08+14,93 0,22
Basagrisi yeri (%)

Tek yanh 13 (25,5) 14 (41,2) 0.01*
1ki yanh 38 (74,5) 20(58,8) '
Basagrisi lokalizasyonu (%)

Sakak 1(2) 1(2,9)

Ense 5(9,8) 4(11,8) 013
Alin 18 (35,3) 17 (50) '
Bas tepe 18 (35,3) 10 (29,4)

Goz cevresi 9(17,6) 2(5,9)

Basagrisi karakter (%)

Zonklayici 22 (43,1) 9 (26,5)

Basing 13 (25,5) 10 (29,4) 011
Sikistiric 15 (29,4) 12 (35,3) '
Oyucu 1(2) 3(8,8)

Siire

60 dakikadan kisa 7(13,7) 3(8,8)

1-24 saat 18 (35,3) 14 (41,2) 0.26
24-72 saat 17(33,3) 12 (35,3) '

72 saat iizeri 9(17,6) 5(14,7)

VAS 6,745+1,59 6+1,90 0,047
Eslik eden semptomlar (%)

Ates (°C) ortalama 37,3+£0,9 36,8+0,8 0,02*
Oksiiriik 21 (41,2) 16 (47,1) 0,32
Nefes darhg 13 (25,5) 8(23,5) 0,57
Koku kaybi 28(54,9) 20(58,8) 0,51
Tat kaybi 25(49) 18(52,9) 0,59
Isik hassasiyet 13 (25,5) 15(44,1) 0,01*
Ses hassasiyet 9(17,6) 11(32,4) 0,01*
Bulanti 20(39,2) 18(52,9) 0,03*
Kusma 5(9,8) 8(23,5) 0,01*
ishal 20(39,2) 18(52,9) 0,03*
Dengesizlik-sersemlik 4(7,8) 8(23,5) 0,04*
NSAID (%)

Yamt yok 23 (45,1) 12 (35,3) 0.01*
Yamit var 28(54,9) 22(64,7) '
*: p<0.05
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Tabloda 6’da cinsiyete gore basagrisi 6zellikleri verilmistir.

Basagrisi olan erkek olgularin 13’linde (%25,5) tek yanli, 38’inde (74,5) iki yanh
basagris1 var idi, (p=0,01). Basagris1 olan kadin olgularin 14’tinde (%41.2) tek yanli,
20’sinde (%58.8) iki yanli basagrisi bulundu, (p=0,01). Kadin ve erkek olgu
gruplarinin ikisinde de iki yanli bagagrist anlamli yiiksek idi (p=0,01).

Basagris1 olan erkek olgularda agrinin lokalizasyonu %2 sakak, %9,8 ense, %35,3
alin ve %35,3 basin tepesi idi. Kadin olgularda basagrinin lokalizasyonu %2,9 sakak,
%11,8 ense, %50 alin ve %29,4 basin tepesi idi. Bagagrisi olan olgularda cinsiyet ve

basagrisi lokalizasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli fark yok idi (p=0,13).

Basagris1 olan erkek olgularda agrinin karakteri %43,1 zonklayici, %25,5 basing,
%29,4 sikistirict ve %2 oyucu idi. Basagrist olan kadin olgularda agrinin karakteri
%26,5 zonklayici, %29,4 basing, %35,3 sikistiric1 ve %8,8 oyucu idi. Basagrisi olan

olgularda cinsiyete gore agrinin karakterinin farkli olmadigi bulundu (p=0,11).

Basagrisi olan erkek olgularin %13,7’sinde 60 dakikadan kisa, %35,3’linde 1-24 saat
arasi, % 33,3’ilinde 24-72 saat aras1 ve %17,6’sinda 72 saat ve lizeri siiren basagrisi
var idi. Basagrisi olan kadin olgularin %8,8’inde 60 dakikadan kisa, %41,2’sinde 1-
24 saat arasi, %35,3’linde 24-72 saat aras1 ve %14,7’sinde 72 saat ve iizerinde siiren

basagrisi var idi. Basagris1 olan olgularda cinsiyete ve agrinin siiresi arasinda anlaml

fark yok idi (p=0,11).

Basagris1 olan erkek olgularin VAS degerleri 6,74,5+1,59 iken, kadin olgularda
6+1,90idi. Basagris1 olan olgularin VAS degerlerinin cinsiyete gore farkli oldugu,
erkek olgularin VAS degerlerinin kadin olgulara gore daha yiiksek diizeylerde
oldugu bulundu (p=0,047).

Basagrist olan erkek olgularin viicut 1s1 dl¢timleri 37,340,9°C iken, kadin olgularda
36,8+0,8°C idi. Basagrist olan olgularin viicut 1s1 dlgtimlerinin cinsiyete gore farkli
oldugu, erkek olgularin viicut 1s1 6lgiimlerinin kadin olgulara gore daha yliksek

diizeylerde oldugu bulundu (p=0,02).

Basagris1 olan erkek olgularin %25,5’inde, kadin olgularin %44,1’inde 151k
hassasiyeti var idi. Basagris1 olan kadin olgularda 1s18a hassasiyet erkek olgulara

gore anlamli olarak yiiksek idi (p=0,01).
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Basagris1 olan erkek olgularin %17,6’sinda, kadin olgularin %32,4’iinde ses
hassasiyeti var idi. Bagagrisi olan kadin olgularda sese hassasiyet erkek olgulara gore

anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,01).

Basagrisi olan erkek olgularin %39,2’sinde, kadin olgularin %52,9’unda bulant1 var
idi. Basagrist olan kadin olgularda bulanti semptomu erkek olgulara gore anlamli

olarak yiiksek bulundu (p=0,03).

Basagrisi olan erkek olgularin %9,8’inde, kadin olgularin %23,5’inde kusma var idi.
Basagrisi olan kadin olgularda kusma semptomu erkek olgulara gore anlamli yiiksek

idi (p=0,01).

Basagrisi olan erkek olgularin %39,2’sinde, kadin olgularin %52,9’unda ishal var idi.
Basagrisi olan kadin olgularda ishal semptomu erkek olgulara gore anlaml yiiksek

idi (p=0,03).

Basagrisi olan erkek olgularin %7,8’inde, kadin olgularin %23,5’inde dengesizlik-
sersemlik var idi. Basagrisi olan kadin olgularda dengesizlik-sersemlik semptomu

basagrisi olan erkek olgulardan istatiksel olarak anlamli yiiksek idi (p=0,04).

Basagris1 olan kadin (22, %64,7) olgularin NSAII yamt1 erkeklerden (28, %54.,9)
yiiksek idi (p=0,01).

Basagris1 olan erkek ve kadin olgularda oksiiriik, nefes darligi, tat ve/veya koku

kaybi, semptomlarinda istatiksel olarak anlamli fark yok idi (p>0,05).
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Tablo 7: COVID-19 bas agrili olgularda laboratuvar bulgularinin cinsiyete gére
dagilim1

Basagris1 var (n=85)

Cinsiyet p

Erkek Kadin

Xds.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
Notrofil (K/uL) 3,44+1,56 2,89+1,06 0,02*
Eozinofil (K/uL) 0,1620,22 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 (ug/L) 486,33+686,69 201,27+172,82 0,01*
Ph 7,38+0,09 7,44+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
Notrofil/Lenfosit 3,2442,59 2,28+1,38 0,14
*: p<0.05

Tablo 7°de bas agrili olgularda laboratuvar bulgularinin cinsiyete gore dagilimi

verilmistir.

COVID-19 tanili basagrist olan erkek olgularda D-dimer dizeyi 1424,96+2680,39
(UgFEU/L) iken, kadin olgularda 2019,414+4490,49(ugFEU/L) idi. Basagrisi olan
olgularin cinsiyet ile D-dimer diizeyleri arasinda anlamli iligki oldugu, basagrist olan
kadin olgularin D-dimer diizeylerinin istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek

oldugu bulundu (p=0,01).

Basagris1 olan erkek olgularda ferritin diizeyi 486,33+686,69 (ng/L) iken, kadin
olgularda 201,27+172,82 (ug/L) idi. Basagris1 olan olgularda cinsiyet ile ferritin
diizeyleri arasinda anlamli iliski oldugu, erkek olgularin ferritin diizeylerinin

istatiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p=0,01).

Basagris1 olan erkek olgularda laktat diizeyi 1,79+0,83 (mmol/L) iken, kadin

olgularda 1,96+0,83 (mmol/L) idi. Basagris1 olan olgularin cinsiyet ile laktat
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diizeyleri arasinda anlamli iliski oldugu, kadin olgularin laktat diizeylerinin istatiksel

olarak yiiksek oldugu bulundu (p=0,03).

Basagrisi olan erkek olgularda notrofil diizeyi 3,44+1,56 K/uL iken, kadin olgularda
2,89+1,06 K/uL idi. Bagagrisi olan olgularin cinsiyet ile notrofil diizeyleri arasinda
anlamli iligki oldugu, kadin olgularin nétrofil diizeylerinin anlamli diisiik oldugu

bulundu (p=0,02).

Basagris1 olan erkek olgularda trombosit diizeyi 202,92+83,18 K/uL iken, kadin
olgularda 243,12+101,29 K/uL idi. Basagrisi olan olgularin cinsiyet ile trombosit
diizeyleri arasinda anlamli iliski oldugu, kadin olgularin tombosit diizeylerinin

istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (p=0,01).

LDH, saturasyon, pO2, pCO2, eozinofil, monosit, CRP, albumin, pH, lenfosit,
16kosit, hemoglobin, CRP/albumin (CAR), eozinofil/albumin, eozinofil/lenfosit,
monosit/lenfosit, notrofil/lenfosit Ol¢iimlerinin basagrisi olan olgularda cinsiyete

gore dagiliminin istatiksel olarak anlamli farki olmadig1 bulundu (p>0,05).
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Sekil 8:Basagrist olan COVID-19 tanili hastalarda laboratuvar bulgularinin cinsiyete
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Tablo 8: COVID-19 bas agrili olgularda VAS degerlerine gore bas agr1 6zellikleri ve

eslik eden bulgular
VAS <4 VAS >4, <7 VAS >7,<10
N=85 (hafif siddet) (Orta siddet) (Siddetli) P
n=6 n=31 n=48
Yas (y1l) 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) 001*
kadin 4 (66,7) 16 (51,6) 14 (29,2) '
Basagrisi yeri (%)
Tek yanh 2(33,3) 13 (41,9) 12 (25) 0.09
Iki yanh 4 (66,7) 18 (58,1) 36 (75) '
Basagrisi
lokalizasyon(%6)
Sakak 0 (0) 1(3,2) 1(2,1)
Ense 0 (0) 3(9,7) 6(12,5)
Alin 3 (50) 12 (38,7) 20(41,7) 0,15
Bas tepe 1(16,7) 9(29) 18(37,5)
Goz gevresi 2(33,3) 6(19,4) 3(6,3)
Basagrisi karakter (%)
Zonklayici 1(16,7) 11 (35,5) 19(39,6)
Basing 2(33,3) 10(32,3) 11 (22,9) 017
Sikistirica 2(33,3) 8 (25,8) 17 (35,4) '
Oyucu 1(16,7) 2 (6,5) 1(2,1)
Siire
60 dakikadan kisa 2(33,3) 3(9,7) 5 (10,4)
1-24 saat 2(33,3) 13 (41,9) 17 (35,4) 011
24-72 saat 2(33,3) 12 (38,7) 15 (31,3) '
72 saat iizeri 0 (0) 3(9,7) 11 (22,9)
Eslik eden semptomlar (%)
Ates (°C) 39,84+3.22 37,18+1,01 37,06+0,80 0,01*
Oksiiriik 3 (50) 12 (38,7) 22 (45,8) 0,09
Nefes darhg: 1(16,7) 3(9,7) 17 (35,4) 0,01*
Koku kaybi 2(33,3) 21(67,7) 25(52,1) 0,06
Tat kaybi 3 (50) 17(54,8) 23(47,9) 0,58
Isik hassasiyet 0 (0) 11 (35,5) 17 (35,4) 0,01*
Ses hassasiyet 1(16,7) 9(29) 10(20,8) 0,04*
Bulanti 2(33,3) 11 (35,5) 25(52,1) 0,26
Kusma 0 (0) 2 (6,5) 11 (22,9) 0,03*
ishal 3 (50) 11 (35,5) 24(50) 0,37
Dengesizlik-sersemlik 0 (0) 4(12,9) 8(16,7) 0,01*
NSAID (%)
Yanit yok 3 (50) 9(29) 23(47,9) 0.02%
Yanit var 3 (50) 22(71) 25(52,1) '
*: p<0.05

Tablo 8’de bas agrili olgularda VAS degerlerine gore bas agr1 d6zellikleri ve eslik

eden bulgular verilmistir.

COVID-19 tanili basagrist olan olgularin VAS degeri 1, 2, 3 olanlar hafif siddette
agr1 grubu, VAS degeri 4, 5, 6 olanlar orta siddette agr1 grubu, VAS degeri 7, 8, 9, 10

olanlar ise siddetli agr1 grubu olarak tanimlandi.
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Olgularin 6’sinda hafif siddetli agri, 31’inde orta siddettli ve 48 olguda siddetli agr

bulundu.

Hafif siddette basagris1 olan olgularin yas ortalamasi 52,48+16,52 yil, orta siddette
basagrisi olan olgularin 51,45£15,78 yil ve siddetli basagrisi olan olgularin
51,33+15,35 yil idi. Basagrist olan olgularin agr1 siddeti ile yas ortalamasi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yok idi (p=0,87).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin 2’si (%33,3) erkek, 4’1 (%66,7) kadin idi. Orta
siddette basagrisi olan olgularin 15’1 (%48,4) erkek, 16’s1 (%51,6) kadin idi. Siddetli
basagrisi olan olgularin 34’1 (%70,8) erkek, 14’1 (%29,2) kadin idi. Basagrisi olan
olgularda cinsiyet ile agr1 siddeti arasinda anlamli iliski oldugu, kadin olgularda hafif
agr1 siddeti daha yiiksek iken, erkek olgularda siddetli agri istatiksel olarak anlamli
yiiksek idi (p=0,01).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin 2’sinde (%33,3) tek yanli, 4’tinde (%66,7) iki
yanli ba sagrisi var idi. Orta siddette basagrist olan olgularin 13’tinde (%41,9) tek
yanli, 18’inde (%58,1) iki yanli basagrist var idi. Siddetli bagagris1 olan olgularin
12’sinde (%25) tek yanli, 36’sinda (%75) iki yanli bagagrisi bulundu. Basagrist olan
olgularda basagrisinin yeri ile agr1 siddeti arasinda anlamli iliski olmadigi, ii¢ grupta

da iki yanl agrinin daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,09).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin 3’iinde (%50) alin, 1’inde (%16,7) bas tepe,
2’sinde (%33,3) goz cevresinde basagrisi var idi. Orta siddette basagrisi olan
olgularin 1’inde (%3,2) sakak, 3’iinde (%9,7) ense, 12’sinde (%38,7) alin, 9’unda
(%29) bas tepe ve 6’sinda (%19,4) goz ¢evresinde basagrisi var idi. Siddetli basagrisi
olan olgularin 1’inde (%2,1) sakak, 6’sinda (%12,5) ense, 20’sinde (%41,7) alin,
18’inde (%37,5) bas tepe ve 3’linde (%6,3) gbz cevresinde basagrisi var idi.
Basagris1 olan olgularda basagrisinin lokalizasyonu ile agr1 siddeti arasinda anlamli

iliski olmadig1 bulundu (p=0,15).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin 1’inde (%16,7) zonklayici, 2’sinde (%33,3)
basing, 2’sinde (%33,3) sikistirict ve 1’inde (16,7) oyucu karakterde basagrisi var idi.
Orta siddette ba sagris1 olan olgularin 11’°inde (%35,5) zonklayici, 10’unda (%32,3)
basing, 8’inde (%25,8) sikistirict ve 2’sinde (6,5) oyucu karakterde basagrist var idi.

76



Siddetli basagrisi1 olan olgularin 19’unda (%39,6) zonklayici, 11’inde (%22,9)
basing, 17’sinde (%35,4) sikistirict ve 1’inde (%2,1) oyucu karakterde basagrisi var
idi. Basagris1 olan olgularda basagrisinin karakteri ile agr1 siddeti arasinda anlamli

iliski olmadig1 bulundu (p=0,17).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin 2’sinde (%33,3) 60 dakikadan kisa, 2’sinde
(%33,3) 1-24 saat arasi, 2’sinde (%33,3) 24-72 saat arasi siiren basagrisi var idi. Orta
siddette basagrist olan olgularin 3’iinde (%9,7) 60 dakikadan kisa, 13’ilinde (%41,9)
1-24 saat arasi, 12’sinde (%38,7) 24-72 saat arasi ve 3’linde (%9,7) 72 saat ve lizeri
stiren bagagrist var idi. Siddetli basagrist olan olgularin 5’inde (%10,4) 60 dakikadan
kisa, 17’sinde (%35,4) 1-24 saat arasi, 15’inde (%31,3) 24-72 saat aras1 ve 11’inde
(%22,9) 72 saat ve lizeri siiren basagrisi var idi. Basagrisi olan olgularda basagrisinin

stiresi ile agr1 siddeti arasinda anlamli iliski yok idi (p=0,11).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin viicut 1s1 dl¢iimii 39,84+3,22 °C, orta siddette
basagrisi olan olgularin 37,18+1,01 °C ve siddetli basagrisi olan olgularin 37,06+0,80
°C idi. Basagris1 olan olgularin agri siddeti ile viicut 1s1 6l¢iim degerleri arasindaki
anlamli iliski oldugu, basagrisi hafif olanlarda viicut 1s1 6l¢limlerinin istatiksel olarak

yiiksek oldugu bulundu (p=0,01).

Hafif siddette basagrist olan olgularin 3’iinde (%50), orta siddette basagrist olan
olgularin 12’sinde (%38,7) ve siddetli basagrisi olan olgularin 22’sinde (%45,8)
oOksiiriik var idi. Basagrist olan olgularin agr siddeti ile oksiiriik semptomu arasinda

anlaml iligki olmadig1 bulundu (p=0,09).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin 1’inde (%16,7), orta siddette basagrisi olan
olgularin 3’iinde (%9,7) ve siddetli basagrisi olan olgularin 17’sinde (%35,4) nefes
darlig1 var idi. Basagrist olan olgularin agr1 siddeti ile nefes darhi§i semptomu
arasinda anlamli 1iliski oldugu, siddetli basagris1 olan olgularda nefes darlig

semptomu istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,01).

Hafif siddette basagris1 olan olgularin 2’sinde (%33,3), orta siddette basagrisi olan
olgularin 21’inde (%67,7) ve siddetli basagris1 olan olgularin 25’inde (%52,1) koku
kayb1 var idi. Basagris1 olan olgularin agr siddeti ile koku kayb1 semptomu arasinda

anlamli iliski olmadigi bulundu (p=0,06).
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Hafif siddette basagrist olan olgularin 3’tinde (%50), orta siddette basagrisi olan
olgularin 17’sinde (%54,8) ve siddetli basagrisi olan olgularin 23’iinde (%47,9) tat
kayb1 var idi. Basagris1 olan olgularin agr1 siddeti ile tat kayb1 semptomu arasinda

anlaml iligki olmadig1 bulundu (p=0,58).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin eslik eden 1sik hassasiyeti yok idi. Orta
siddette basagrisi olan olgularin 11°inde (%35,5) ve siddetli basagrist olan olgularin
17°sinde (%35.4) 151k hassasiyeti var idi. Basagrisi olan olgularin agri siddeti ile 151k
hassasiyeti arasinda iliski oldugu, basagrisi hafif siddette olan olgularda 1s1k
hassasiyeti olmadigi bulundu (p=0,01).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin 1’inde (%16,7), orta siddette basagrisi olan
olgularin 9’unda (%29) ve siddetli basagris1 olan olgularin 10’unda (%20,8) sese
hassasiyet var idi. Basagrisi olan olgularin agr1 siddeti ile sese hassasiyet semptomu
arasinda anlaml iliski oldugu, hafif siddette basagrisi olan olgularda sese hassasiyet

anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0,04).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin 2’sinde (%33,3), orta siddette basagrisi olan
olgularin 11’inde (%35,5) ve siddetli basagrisi olan olgularin 25’inde (%52,1)
bulant1 var idi. Basagris1 olan olgularin agri1 siddeti ile bulanti semptomu arasinda

istatiksel olarak anlamli iliski olmadigi bulundu (p=0,26).

Hafif siddette basagrisi olan olgularda kusma semptomu yok idi. Orta siddette
basagrisi olan olgularin 2’sinde (%6,5) ve siddetli basagris1 olan olgularin 11’inde
(%22,9) kusma semptomu var idi. Basagris1 olan olgularin agr1 siddeti ile kusma
semptomu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski oldugu, basagrisi siddetli olan

grupta kusma semptomunun yiiksek oldugu bulundu (p=0,03).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin 3’iinde (%50), orta siddette basagrisi olan
olgularin 11’inde (%35,5) ve siddetli basagrisi olan olgularin 24’iinde (%50) ishal
var idi. Basagris1 olan olgularin agri siddeti ile ishal semptomu arasinda anlamlr iliski

olmadig1 bulundu (p=0,37).

Hafif siddette basagrist olan olgularda dengesizlik-sersemlik semptomu yok idi. Orta
siddette basagrist olan olgularin 4’tinde (%12,9) ve siddetli basagrisi olan olgularin

8’inde (%16,7) dengesizlik-sersemlik semptomu var idi. Basagrisi olan olgularin agr1

78



siddeti ile dengesizlik-sersemlik semptomu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
oldugu, basagrisi siddetli olan grupta dengesizlik-sersemlik semptomu istatiksel

olarak anlaml yiiksek idi (p=0,01).

Hafif siddette basagrist olan olgularin 3’tinde (%50), orta siddette basagrisi olan
olgularm 22’sinde (%71) Ve siddetli basagrisi olan olgularn 25’inde (%52,1) NSAIi
yanit1 var idi. Basagris1 olan olgularin agr1 siddeti ile NSAII yaniti arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski oldugu, orta siddetli basagris1 olan grupta NSAII yanitinin
anlaml1 yiiksek oldugu bulundu (p=0,02).

COVID-19 tanili basagris1 olan olgularda oksiiriik, tat ve/veya koku kaybi, bulanti,
ishal semptomlarinin agr1 siddeti ile istatiksel olarak anlamli iliskili olmadigi

bulundu (p>0,05).
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Sekil 9: COVID-19 basagrili olgularda basagrisinin 6zellikleri ve eslik eden
semptomlarin VAS degerlerine gore dagilimi

80



Tablo 9: COVID-19 basagrili olgularda VAS degerlerine gére laboratuar bulgulari

VAS grup

VAS <4 VAS >4, <7 VAS >7,<10

(hafif siddetli)  (orta siddetli) (siddetli) P

n=6 n=31 n=48

Xds.s. Xts.s. Xts.s.
D_dimer (ugFEU/L) 357,54245,72  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 (ng/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) 1,4540,88 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*
Notrofil/Lenfosit 2,24+1,12 2,24+1,08 3,33+2,73 0,32
*: p<0.05

Tablo 9°da basagrili olgularin VAS degerlerine gore laboratuar bulgulart verilmistir.

Hafif siddette basagris1 olan olgularin CRP diizeyleri 60,83+86,5 mg/L, orta siddette
basagris1 olan olgularin 92,42+87,81 mg/L ve siddetli basagris1 olan olgularin
92,69+62,96 mg/L idi. Basagrist olan olgularin agr1 siddeti ile CRP diizeyleri
arasinda anlaml iliski oldugu, orta siddette ve siddetli basagrist olan olgularda CRP
diizeylerinin istatiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p=0,01).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin monosit diizeyleri 0,46+0,27 (K/uL), orta
siddette basagrist olan olgularin 0,95+1,1(K/uL) ve siddetli bagagris1 olan olgularin
0,57+0,27 (K/uL) idi. Basagris1 olan olgularin agri1 siddeti ile monosit diizeyleri
arasinda anlamli iliski oldugu, basagrisi orta siddette olan olgularda monosit

diizeylerinin istatiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p=0,01).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin CRP/albumin (CAR) diizeyleri 16,18+21,89,
orta siddette basagrisi olan olgularin 26,84+24,98 ve siddetli basagrisi olan olgularin
29,97+25,39 idi. Basagris1 olan olgularin agri siddeti ile CAR diizeyleri arasinda
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anlamli iligki oldugu, basagrist orta ve siddetli olan olgularda CAR diizeylerinin

istatiksel olarak ytiksek oldugu bulundu (p=0,01).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin monosit/lenfosit (MLR) diizeyleri 0,36+0,15,
orta siddette basagrisi olan olgularin 0,68+0,65 ve siddetli basagrisi olan olgularin
0,55+0,41 idi. Basagrisi olan olgularin agr1 siddeti ile MLR diizeyleri arasinda
anlaml iliski oldugu, basagris1 orta ve siddetli olan olgularda MLR diizeylerinin

istatiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p=0,02).

Hafif siddette basagrisi olan olgularin saturasyon diizeyleri 93,33+3,44, orta siddette
basagrisi olan olgularin 93,48+2,61, siddetli basagrisi olan olgularin 92,69+3,82 idi.
Basagrisi olan olgularin agr siddeti ile saturasyon diizeyleri arasinda anlamli iligki
oldugu, basagrisi siddetli olan olgularda saturasyon diizeyleri istatiksel olarak

anlamli diisiik bulundu (p=0,02).

Basagrisi olan olgularda albumin, D_dimer, ferritin, LDH, laktat, eozinofil,
hemoglobin, lenfosit, 16kosit, ndtrofil, eozinofil/alboumin, eozinofil/lenfosit,
notrofil/lenfosit pH, pO2, pCO2 diizeylerinin basagrisi siddetine gore istatiksel
olarak anlamli farkli olmadig1 bulundu (p>0,05).
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Sekil 10: COVID-19 bas agril1 olgularda laboratuvar bulgularinin VAS degerlerine
gore dagilimi
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5. TARTISMA

Calismamizda; daha Once birincil basagrisi tanis1t olmayan ve olas1 diger sekonder
basagris1 nedenlerinin dislandigi COVID-19 hastalarinda, yeni baglangi¢ch basagrisi
varligimmi arastirdik. Calismamiza dahil edilen 196 hastadaki basagrisinin kendine
0zgii klinik fenotiplere sahip oldugunu tespit ettik. COVID-19 seyri boyunca; birden
fazla basagrisi tipi ile klinik benzerlik gosterdigini, bu benzerligin ise klinik gidis ile
iliskili oldugunu saptadik. Erkek olgularda siklikla net karakterize edilemeyen atipik
bir basagrisi ve kot gidisatla iligkili yiiksek agr1 yogunlugu, yiiksek viicut sicakligi,
diisiik saturasyon ve hiperferritinemi tespit ettik. Basagrisinin cinsiyete gore farkli
klinik tezahiirlerinin oldugunu ve hastalifin klinik gidisat1 ile ilintili oldugunu
bulduk. Sonuglarimiz; klinisyenlerin literatiirde heniiz net olarak tanimlanmamis olan
COVID-19’a atfedilen basagrisina yaklasimlarina yeni bir bakis agisi saglamasi

acisindan mevcut literatlire katkr saglamaktadir.

Aralik 2019°da ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve SARS benzeri
klinik bulgular gosteren, iki yil iginde yaklasik 170 milyon kisiyi enfekte eden ve li¢
milyon kisinin dliimiine neden olan COVID-19 patojeni, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan 2019-nCoV olarak isimlendirilmistir (WHO, 2021).

COVID-19 enfeksiyonu solunum sistemi tutulumunun yanisira giderek artan sayida
merkezi ve periferik sinir sistemi tutulumuna da neden olmaktadir (Big, 2020).
Yapilan klinik caligmalarda tat ve koku kaybimin yani sira basagrisi, miyalji,
dengesizlik COVID-19’da bildirilen sik norolojik bulgulardir (Gold et al.2020,
Aamodt et al. 20073, Trigo et al. 2020, Wang et al. 2020, Zhou et al. 2020, Zheng et
al. 2020, Palmieri et al. 2020). Giderek artan vaka sayisi ve yeni varyantlarin ortaya
¢ikmasi ile COVID-19’un en sik bulgular1 arasinda ilk siralart basagrisi almaktadir
(Caronna et al. 2020, Poncet-Megemont et al. 2020). COVID-19’a atfedilen basagrist
hem birincil hem de ikincil basagris1 bozukluklarini kapsayan genis bir klinik bulgu
olarak degerlendirilmistir. Dolayisiyla yapilan calismalardaki prevalans olgiimleri
genis bir basagrisi grubunu i¢ermektedir (Uygun et al. 2020, Caronna et al. 2020,
Membrilla et al. 2020).
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Sistemik enfeksiyona atfedilen basagrilarinin patogenezi net olmamakla birlikte
tizerinde durulan teorilerden biri enfeksiyon sirasinda salinan nitrit  oksit,
prostaglandinler ve sitokinlerin enflamatuvar ve nosiseptif uyaranlarin aktivasyonu
ile basagrisini tetikledigi yoniindedir (Roos 2014, Hosseini et al. 2018). Ayrica
COVID-19 ve diger enfektif hastaliklarda salinan proenflamatuvar sitokinlerin de
agrt olusumunun patogenezinde rol aldigr diisliniilmektedir (Qin et al. 2020).
COVID-19 ile iliskili basagrisi, ICHD-3’¢ gore ikincil basagrilar1 iginde enfeksiyona
atfedilen basagrisi olarak degerlendirilmistir. Ayrica yapilan ¢alismalar COVID-
19’a atfedilen basagrisinin giinliikk 1srarci-kalic1 basagrisina doniisebilecegini ve
zaman icinde kronik basagrist kapsaminda degerlendirilebilecegini ongdrmektedir

(Bolay et al. 2020, Gonzalez-Martinez et al. 2021, Liu et al, 2020a).

ICDH-3’e gore enfeksiyona atfedilen bagagrisi; enfeksiyon ile yakin zamansal iliskili
yeni baglangicli basagrisinin yani sira primer bir basagrisininin zamansal iligki ile
karakter degistirmesi ve/veya kotiilesmesidir (IHS 2018). Calismamiza dahil edilen
hastalarda, basagisinin baslangic zamani sorgulandiginda, hastalarin tiimiindeki
basagris1 baslangic zamani, enfeksiyon ile yakin zamansal iliskideydi ve bu temel
kriterleri karsiliyordu. Calismamizda hastalar; biling, papilédem, kraniyal sinirler,
ense sertligi ve norodefisit agisindan 6zellikli degerlendirildi, kafa ici enfeksiyonuna
bagli basagrilar olabildigince ekarte edilerek sistemik enfeksiyona atfedilen basagrisi

tanimiz gli¢lendi.

Basagrisi, COVID-19 ile enfekte hastalarda sik goriilen norolojik bir bulgudur (Mao
et al. 2020, Membrilla et al. 2020, Liu et al. 2020a). 2019 Aralik’tan bu yana
COVID-19’a bagh basagrisinin klinik 6zelliklerini ve labaratuvar parametreleri ile
iligkisini irdeleyen sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan arastirmalarda COVID-

19’a atfedilen basagrisinin prevalansi olduk¢a degiskenlik gostermektedir.

Tian ve ark. yaptigi arastirmada, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin basagrisi
prevelanst % 6,5 olarak bildirilmistir (Tian et al. 2020). COVID-19 ile iliskili
basagrisini irdeleyen baska bir calismada ise hastalarin % 74,6’sinda basagrisi
oldugu goriilmiistiir (Caronna et al. 2020). Ispanya’da yatan hastalar ile yapilan
kesitsel bir ¢alismada, COVID-19 hastalarinin %44’linlin hastane yatis1 sirasinda

basagris1 yasadigi bildirilmistir (Planchuelo-Gémez et al. 2020). Calismamizdaki
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hasta popiilasyonunda ise COVID-19 ile iligkili basagrist sikligi %43,3 oraninda
goriildii. Sonuglarimiz literatiirde daha sik basagrist goriilen serilere daha yakindir.
Literatiirde yer alan arastirmalarda COVID-19’a atfedilen basagris1 prevelansinin
genis bir aralikta bulunmasinin; yapilan ¢alismalarin tasariminin farkli olmasi, hasta
temas stliresini uzatmaktan kacinma davranisi, hasta grubunun ayaktan ya da yatan
hasta olarak farklilik goOstermesi, hastalarin semptomlari sorgulanirken saglik
calisanlar1 tarafindan verilerin toplanmasi arasindaki degiskenlikler ve hastalarin
semptomlarin1  tutarsiz tezahiir etmesinden kaynaklandigmmin kanaatindeyiz.
Calismamizda basagrisi sikliginin yliksek olmasinin nedenleri; olgularin yatis
stiresince diizenli araliklarla semptom sorgulanmasi ve klinik degerlendirmelerin
yapilmasi, basagrisimi  tanimlayan  olgularin ayn1  ndrolog  tarafindan

degerlendirmesinin bir sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.

COVID-19 calismalarinda siklikla basagrist net olarak karakterize edilmemis ve
genel bir klinik bulgu olarak degerlendirilmistir. Basagrisi tanimlanan hasta
gruplarinin tipleri tanimlanmamis olup gerilim tipi basagrisi, Sistemik viral
enfeksiyon, heterofori, Oksiiriik veya hipoksiye atfedilen bas agrilarinin yanisira
birincil basagrilarinin kotiilesmesi ya da kullanilan ekipmana bagh tetiklenen
basagris1 gibi genis bir klinik profilden olustugu diisiiniilmektedir (Poncet-Megemont
et al. 2020). Bizim calismamiza dahil ettigimiz basagrili olgular ise; daha dnceden
bilinen primer ve olas1 sekonder basagrilar1 dislanmis olanlardir. Calismamizdaki
dislama kriterleri, daha yiiksek siklik bildirmememizin bir nedeni olarak karsimiza

¢ikmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporlarina gore, 6 Mayis 2020 tarihi itibari ile 3 588
773 COVID-19 vakasinin %51°1 erkek, %47’si kadin cins olarak bildirilmistir
(WHO, 2021). Yapilan ¢aligmalarda COVID-19’un cinsiyete gore dagilim oranlar
benzer olmasina ragmen erkek hastalarin klinik seyrinin daha kotii oldugu

vurgulanmistir (Tadiri et al. 2020, Galasso et al. 2020, WHO, 2021).

Calismamizda ise hastalarin %60,7’si erkek, %39,3’1 kadin cins ve ortalama yasi
51,01+£15,85 idi. idi. Sonuglarimiz literatiirdeki COVID-19 olgularinin cinsiyete gore
dagilim oranlardan gorece yiiksekti. Bu durum; calismanin yiiriitildiigli Sakarya

ilinin sosyokiiltiirel yapisindan kaynaklanan nedenlerle calisan ve sosyal hayata
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katilan erkeklerin daha fazla olmasi yanisira COVID-19 hastaliginin erkeklerde daha
kotii klinik sonlanima sahip olmasi ve hasta grubumuzun yatan hastalardan olusmasi

ile aciklanabilir.

Bolay ve ark., erkek cinsiyette COVID-19’a ile iligkili basagrisinin daha sik
oldugunu bulmuslardir (Bolay et al. 2020). Magdy ve ark. 172 olgudan olusan
calismasinda, cinsiyet ile basagrisi arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (Magdy et
al. 2020). Calismamizda da COVID-19 ile iliskili basagrisinin erkek ve kadin cinste
benzer siklikta idi (p=0,36). Literatiirde basagris1 ¢aligmalarinin siklikla retrospektif
ve web tabanli olmasi ve siddetli olgularin degerlendirildigi ayr1 bir grup

tanimlanmamasi nedeniyle cinsiyet dagiliminin degisken olabilecegi kanaatindeyiz.

Uygun ve ark.’nin 3458 olguluk vaka serisinde sigara igme durumu ile basagrisi
iligskisini vurgulamislardir (Uygun et al. 2020). Sigaranin siliyer aktiviteye bozma
mekanizmas1 iizerinden COVID-19 icin kotii prognostik bir faktor olabilecegi
ongoriilsede, Gomez ve ark. 106 vakalik ¢alismasinda ise COVID-19’a atfedilen
basagrisinin sigara igme durumu ile iliskisi gosterilememistir (Planchuelo-Gémez et
al. 2020). Calismamizda sigara iciciligi ile basagrisi arasinda iligki bulunmadi,
(p=0,4). Bunun 6rneklem sayimizla iligkili olabilecegini dngdrmekteyiz. Bu konuda

daha genis serilerin taranmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Yapilan ¢alismalarda COVID-19’a eslik eden tibbi komorbiditelerin  varlig
hastaligin seyri ve sag kalim agisindan onemli dngoriiciilerden biridir (Chen et al.
2020). Cin Ulusal Saglik Komisyonu verilerine géore COVID-19 hastalarinda %35
oraninda HT bildirilmistir (National Health Commission of China, 2020). Toplumda
DM, kardiyovaskiiler, norolojik ve akciger hastaliklart gibi kronik hastaliklarin
varligi, popiilasyonu COVID-19’a karsi daha savunmasiz birakmaktadir (Gold et
al.2020, Lechien et al. 2020, Li et al. 2020). Gold ve ark. yaptigi meta-analiz
calismasinda COVID-19 hastalarinin %40.80’inde eslik eden komorbid hastalik
bildirilmistir. Ek olarak 6liimciil seyreden hastalarda komorbid hastalik varligi iki kat
daha yiiksek bulunmustur (Gold et al. 2020). Calismamizda ise olgularin %43,9’unda
komorbid hastalik mevcuttu. Bagagrili hasta grubunda komorbid hastalik varligi
%49,4 olarak basagrisi olmayan gruptan daha yiiksek go6zlendi, (p=0,03).
Literatiirdeki ¢ok sayida arastirmada komorbid hastalik varligi ile COVID-19 siddeti
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arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (Gold et al. 2020, Wang et al. 2020,
Zhou et al. 2020). Basagrili COVID-19 olgularimizda daha yiiksek komorbidite
varligi bulunmasmin nedeni olarak; basagrisi ile komorbid hastaliklarin olasi ortak

mekanizmalar1 paylasmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigini diisiinliyoruz.

Hipertansiyonun COVID-19 ile olan yakin iligkisi ilk olarak Cin’den bildirilen vaka
raporlarinda dikkat ¢ekmekteydi. Wuhan’da yapilan 46.248 vakalik genis kohortlu
bir meta-analiz ¢alismasinda ise %17 ile HT varligt COVID-19a eslik eden en sik
komorbid hastalik olarak vurgulanmistir (Yang et al. 2020). Italya serilerinde dlen
hastalar iizerinde yapilan 7 199 vakalik bir ¢alismada HT sikligi %65.7 olarak
gozlenmistir (Palmieri et al. 2020). Trigo ve ark., hastanede yatarak takip edilen
COVID-19 tanili 576 olguluk c¢alismada basagrisi olan hasta grubunda primer
basagris1 dykiisli daha sik iken, basagrisi olmayan grupta HT, kardiyovaskiiler ve
norolojik hastaliklarin daha fazla eslik ettigi goriilmiistir (Trigo et al. 2020). Acil
servise bagvuran COVID-19 tanili basagrili olgularda %33,3 kisisel bir basagrisi
komorbidite Oykiisii en sik eslik eden komorbid hastalik olarak bildirilmistir
(Membrilla et al. 2020). Calismamizda ise basagrisi olan olgularda en sik eslik eden
komorbid durum %29,4 oran ile HT idi.

Ozellikle IL-6’nin artmasi, esansiyel hipertansiyonun patogenezinde rol alan immiin-
enflamatuvar yolagin bozulmasina ve HT’a bagli hedef organ hasarinin artmasina
neden olur (Bektur Aykanat 2020, Nandha and Singh 2012, Doobay et al. 2007). Bu
yakin iliski hipertansiyonun COVID-19 olgularina daha sik eslik etmesini ve kotii
klinik sonlanim ile iligkisini agiklayabilir. HT ile artan anjiotensin 2 diizeyinin
MSS’de eksprese edilen ACE?2 tarafindan modiile edildigine dair kanitlar mevcuttur
(Bosso et al. 2020). Kardiyovaskiiler ve otonomik diizenlemede gorev alan beyin
dokularinda ACE2 ekspresyonunun yogun olusu, ACE2’nin HT gibi otonom sinir
sistemi ile iligkili hastaliklarin  santral ~modiilasyonunda rol aldigini
diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, SARS-CoV-2 istilasi ile siire¢ i¢cinde azalan ACE2
diizeyinin HT olgularinda MSS tarafindan yapilan santral modiilasyonu etkileyerek,

diizensiz kan basinci ve hedef organ hasarini arttirdig1 kanisindayiz.

HT hastalarinda olusan endotel hasarina bagl viriisiin néronal dokulara daha kolay

ulagmas1 ve ACE2 ile daha hizli etkilesimini saglayabilir (Zheng et al. 2020, Ferrara
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and Vitiello 2021). Calismamizda ki HT tanili SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda
HT’un kronik etkisi sonucu olusan endotel hasarina bagli olarak viriisiin MSS’e daha
kolay ulasmasi sonucu basagrisina neden oldugu kanisindayiz. HT’u olan kadin
olgularda basagrisinin gorece yliksek olmasinin nedeni olarak; ACE2’nin HT,
COVID-19 ve migren tipi basagrisinin patogenezinde ortak rol almasindan kaynakli

oldugunu diisiinmekteyiz.

COVID-19 ile iliskili kotii prognostik gostergelerden biri de mevcut olan kronik
akciger hastaliklarinin varligidir (Kant et al. 2020, Leung et al. 2020, Lippi and
Henry, 2020). Ozge ve ark. KOAH hastalar ile yaptig1 ¢alismada, kronik hipoksemi
ve hiperkapninin yanisira, kan basinci diizensizligi, uyku ve uyku evresinde olusan
diizensizlikler ve apnelere bagli KOAH hastalarinda basagrisinin daha sik oldugu
bildirilmistir (Ozge et al. 2006). Norveg’te yapilan genis dlgekli bir ¢alismada ise
astim ve kronik bronsiti olan hastalarda basagrisinin 1,5 kat daha sik oldugu
bulunmustur (Aamodt, et al. 2007b). Bu yakin iliskiden sorumlu olarak; mast hiicre
aktivasyonu, genetik yatkinlik, diiz kasta olusan fonksiyonel bozukluk ve vazoaktif
mediyatdrler suglanmigtir (Aamodt, et al. 2007b). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
ilging olarak KOAH tanili COVID-19 hastalarinin basagrisi yasama oranlari
KOAH’1 olmayan hastalardan daha diisiik bulunmustur (Kant et al. 2020). Benzer
sekilde baska bir calismada KOAH tanis1 olan COVID-19 hastalarinda basagrisi
bildirilmemistir (Membrilla et al. 2020). Calismamizda basagrili gruba eslik eden
kronik akciger hastaliginin sikligr bir hayli yiiksek idi. Akciger hastalii olanlarin
daha fazla oranda basagrisi yasamalari; komorbid hastaliga bagli olusan kronik
hipoksemi, hiperkapni, uyku diizensizlikleri ve olusan endotel disfonksiyonu ile

aciklanabilir.

Literatiirde DM basagrisi iliskisine yonelik kisitli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarda ve genel literatiir taramalarimizda cinsiyet ile DM basagrisinin
irdelendigi bir ¢alismaya rastlayamadik. Chen ve ark. DM varligi ile basagrisi
arasinda dogrusal bir iligski bildirilmistir (Chen et al. 2020, Schroder et al. 2010).
Aamodt ve ark. caligmasinda migren ile DM ve DM siiresi arasinda ters iliskili
oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢calismada migren dis1 basagrilar1 ile DM arasinda iliski
olmadig1 bildirmistir (Aamodt, et al. 2007Db).
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Burch ve ark. yaptigi genis arastirmada migren ile tip 2 DM arasindan ters iliski
oldugu ve kadin olgularda DM sikliginin anlamli olarak diisiik oldugu vurgulanmistir
(Burch et al. 2012). Calismamizda diyabetli kadinlarda basagrisi sikligi erkek
olgulardan daha diisiik idi (p=0,01). Bulgularimiza gore; diyabetli kadin
olgularimizda basagrisinin migren benzeri tezahiir ettii goriilmiis ve diyabetin
basagrisina karst koruyucu olabilecegi Ongoriilmiistiir. Daha oOnceden iligkisi
arastirtlmamis ve sonucu yaymnlanmamis bu bulgu literatiire ciddi bir katki
sunmaktadir. Ote yandan ¢alismamizda DM’li kadin olgularin erkeklere gore daha
fazla olmasi, basagrisinin DM ndropatiye bagli daha az duyumsanmasina bagh
oldugunu 6ngoérmekteyiz. Pandemi kosullarinda elektrofizyolojik degerlendirmeler

yapilamadigindan néropati bulgulari1 degerlendirilememistir.

Yatarak takibi yapilan COVID-19 olgularinda basagrisinin farklt basagrisi
fenotiplerine sahip oldugu goriildii. Basagrili hastalarimizda ICDH-3 ile uyumlu
olarak siklikla bilateral, alin ve basin tepe bolgesinde yogunlasan, zonklayici
karakterde, 1-72 saat siireli ve orta yogunlukta idi. Uygun ve ark. COVID-19 iliskili
basagrisina tat, koku kayb1 ve GI bulgularin eslik ettigini ve orta siddette migrendz
vasifta oldugunu ortaya koymuslardir (Uygun et al. 2020). Calismamizin sonuglari
literatiir ile benzer idi. Olgularimizda siklikla orta vasifta, tat ve koku kaybinin yani
sira gastrointestinal (GI) bulgular ile iligkili migren benzeri basagris1 var idi. Bunun
yan1 sira %32,9’unda 151k hassasiyetinin, %23,5’inde ise ses hassasiyetinin
basagrisina eslik ettigini tespit ettik. Ayrica enfeksiyona atfedilen basagrilarindan
farkl1 olarak NSAII duyarliklar1 %58,2 daha yiiksek idi. Calismamiza dahil edilen
hastalarin psikosomatik dykiilerinin olmamasi ilaca olan duyarliligi arttirdig1 olarak

yorumladik.

Basagris1 cinsiyet iligkisini incelendigimizde; 1s1k, ses hassasiyeti, dengesizlik-
sersemlik, GI bulgular ve diisiik viicut 1sisinin basagrist olan kadmn olgularimizda
daha sik oldugunu ve NSAIl duyarliliklarmin yiiksek oldugunu saptadik.
Sonuglarimiz basagrisinin klinik tezahiiriiniin cinsiyete gore farklilik arzettigini
gosterdi. Bu da COVID-19 ile iligkili birden fazla basagrisi tipinin mevcut

olabilecegini ve cinsiyete gore degisiklik gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
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COVID-19’a atfedilen basagrisina yonelik siklikla prevelans caligmalart mevcut
olup, klinik 6zelliklerinin ayrintili dokiimante edildigi az sayida ¢alisma mevcuttur.
Yasadig kisisel deneyimi paylasan algoloji uzmani Belvis; COVID-19 seyri boyunca
ilk olarak enfeksiyona atfedilen basagrisi sonrasi primer oksiiriik basagrisi, gerilim
tipi basagris1 ve net olarak ICDH-3’e gore siniflandiramadigi bir basagrist tipi
yasadigini ve bu basagrisi tiplerinin her birinin klinik tezahiiriiniin farkli oldugunu
bildirmistir (Belvis, 2020). Gerek bizim gerekse literatiirdeki diger calismalarda
birden ¢ok fenotipe sahip COVID-19 basagrisi tipi oldugundan, eslik eden 6zellikli

klinik ve labaratuvar parametrelerini asagida irdelemeye ¢alisacagiz.

Enfeksiydz durumlarda bir savunma mekanizmasi olarak kabul goren ates varliginin
notrofil gociinii de engelledigi bilinmektedir. Sistemik viral enfeksiyona atfedilen
basagris1 siklikla ates ile iligkilendirilmis olsa da altinda yatan mekanizma net olarak
aydinlatilamamistir. Son yillarda diinya ¢apinda biiyiik endise uyandiran ve ¢ok fazla
kisiyi etkileyen COVID-19’a bagli basagrist siklig1 giderek artmakta ve bu konuda
bilim diinyas: tarafindan daha fazla aragtirma yapilmaktadir.  Uygun ve ark.,
COVID-19’a atfedilen basagrisinin ates ile iliskisinin net olmadigini bildirmistir
(Uygun et al. 2020). Ispanya’da Porta ve ark. ise basagrisi olan hastalarmn
%88,4’linde ates tespit edilmemistir (Porta-Etessam, et al. 2020). Calismamizda goze
carpan 6nemli bir hususta basagrisi olmayan hasta grubunda 39,9+0,7 °C (min, max)
yiiksek viicut 1s1sinin varligidir. Enfeksiyonla iligkili basagrilart siklikla yiiksek viicut
1s1s1 ile iligkilendirilmis olsa da literatirde COVID-19’a atfedilen basagrisi
calismalarinda farkli goriisler mevcuttur. Yapilan arastirmalarda COVID-19
enfeksiyonuna eslik eden basagrisinin siklikla yiliksek viicut 1sisindan bagimsiz
oldugu bildirilmistir (Uygun et al. 2020, Membrilla et al. 2020). Gomez ve ark.
COVID-19’a atfedilen basagrist ile yiiksek viicut 1sisimin  yakin iliskisini
vurgulamistir (Planchuelo-Goémez et al. 2020). Bu durum yiiksek viicut 1sisindan
bagimsiz agrinin olusumunda farkli mekanizmalarin rol alabilecegini diisiindiirdii.
SARS ve MERS salgmlarinda yapilan calismalarda CoV’larin farkli sicaklik
degerlerinde baglanma afinitelerininde farkli oldugu gosterilmistir (Clarke and
Rothery 2008). Zhou ve ark. yaptigi ¢alismada SARS-CoV-2’nin S proteini ile
ACE2’ye 37 °C en yiiksek, 40 °C'de ise en az baglanma afinitesine sahip oldugu

bildirilmistir (Zhou et al. 2021). Bu ¢alismaya gore, artan viicut 1sis1 erken donemde
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SARS-CoV-2'nin viral yayilimini énlemek i¢in viicudun enfeksiyona kars1 gii¢lii bir
yanit olusturdugunu gostermektedir. Kadin viicut 1sis1 fizyolojik kosullarda erkek
viicut 1s1sindan daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Hall, John E. 2015). Bu fizyolojik
farklilik, kadinlarin COVID-19 seyrinde neden daha iyi prognoza sahip olduklarini
aciklayabilmektedir. Bunun sonucunda olasi viral baglanma kadinlarda bu fark
nedeniyle erkeklere gore daha az olmakta, bir baska deyisle ayni1 temas kosullarinda

erkekler daha fazla viral ylike maruz kalabilmektedir.

Yiiksek viicut 1s1s1na maruziyet siiresinin artmasi, hizli organ hasarini da beraberinde
getirir (Tharakan et al. 2020). Bu nedenle erken dénemde yiiksek viicut 1s1s1 varlig
COVID-19 enfeksiyonu i¢in koruyucu iken, ilerleyen giinlerde sitokin firtinasi
sonucu artan viicut 1s1s1 kotii sonlanim ile iliskili olabilir. Calismamiza dahil edilen
hastalarin tiim 6l¢iim ve tetkikleri bagvuru sirasinda yapilmis oldugundan, basagrisi
olmayan grupta yiiksek ates varliginin viral yayilimi sinirlandirdiglr yoniinde
yorumlanabilir. Literatiir bilgilerini gozden gec¢irdigimizde; optimum viicut 1sisina
sahip SARS-CoV-2"nin ACE2’ye kolay baglanmasi sonucu viriisiin yayiliminin hizl
oldugunu ve buna bagl viral yiikiin daha fazla oldugunu ve bu mekanizmanin
basagrisinda da gecerli oldugunu diisiinmekteyiz. COVID-19 hastalarinda
basagrisinin erken donemde, normal viicut 1s1s1 ile olabilecegini ve klinisyenlerin bu

konuda dikkatli olmalart gerektigi goriisiindeyiz.

COVID-19’a eslik eden basagrisinin patogenezinde birden fazla mekanizma sorumlu
tutulmaktadir. Ozellikle SARS-CoV-2nin ndroinvaziv yetenegi sayesinde kraniyal
sinirleri tutmast ve koku sogani yoluyla MSS’e gegisi onemli mekanizmalardan
biridir. Bu mekanizma enfekte kisilerde norolojik semptomlarin bir arada
bulunmasinin altinda yatan olas1 nedenlerden biri olarak goriilmektedir (Rocha-Filho
and Magalhdes 2020, Lechien et al. 2020). SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerde
basagrisina koku disfonksiyonunun yanisira siklikla tat kaybi ve ishal gibi
semptomlar da eslik etmektedir (Uygun et al. 2020, Membrilla et al. 2020, Rocha-
Filho and Magalhdes 2020). Cin’de yapilan ¢alismada SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalarin %36,4’linde tat ve koku kaybi bildirilmistir (Mao et al. 2020). Lechien ve
ark. ¢aligmasinda ise tat ve koku duyular1 ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve olgularin
%88’inde tat kaybi, %85,6’sinda koku kaybi bildirilmistir (Lechien et al. 2020).
Baska bir ¢calismada COVID-19 ile iligkili basagrisina %38,4 koku kaybinin eslik
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ettigini goriilmiistiir (Rocha-Filho and Magalhdes 2020). Calisgmamizda hastalarin
%36,2’sinde tat kaybi, %35,2’sinde koku kaybi var idi. Bunun yani sira basagrili
hastalarda %50,6 tat kaybi, %56,5 koku kaybi olmasi goze ¢arpan bir bulgu idi
(strastyla p=0,01, p=0.01).

SARS-CoV-2’nin birden fazla mekanizma ile MSS’e ulasabilecegi ve birbirine eslik
eden bulgularin kullandig1 yolak ile iligkili olabilecegi bildirildi (Das et al. 2020).
SARS-CoV-2 ozellikle olfaktor epitelde yogun olarak eksprese edilen ACE2’yle
etkileserek olfaktor bulbus yolu ile MSS’de kribriform korteks ve beyin sapina
ulastigi kabul edilmektedir (Bilinska and Butowt 2020). Bu mekanizma enfekte
kisilerde norolojik semptomlarin bir arada bulunmasinin altinda yatan olasi
nedenlerden biri olarak goriilmektedir (Rocha-Filho and Magalhaes 2020, Lechien et
al. 2020). Bu nedenle tat alma bozuklugunun koku disfonksiyonuna bagli ortaya
ciktigr goriisii tek basina klinik bir bulgu oldugundan daha fazla kabul gérmiistiir
(Lechien et al. 2020). Calismamiz literatiirdeki arastirmalar ile benzer sonuglara
sahip idi. COVID-19 nérolojik tutulumuna yonelik ¢aligmalarda SARS-CoV-2’nin
koku sogancigindaki ACE2’lere kullanarak MSS’ini istila etmesi ve bu siirecte
etkiledigi bolgelerde olusturdugu hasar sonucu birden fazla norolojik bulgunun bir
arada goriilmesi basagrili hastalarimizin daha sik tat ve koku kaybi yasamasinin
nedenini aciklamaktadir. Bilinska ve ark. konak¢1 genetik faktorlerinin COVID-19'a
bagli bireysel anosmiye duyarlilikta rol oynadigi ve bu tiir faktorlerin
karakterizasyonunun biiytik ilgi gérmesi gerektigini ortaya koymustur (Bilinska and
Butowt 2020, Tong et al 2020, Yoo et al. 2020). COVID-19 ile iliskili basagris1 ve
eslik eden norolojik bulgularin altta yatan bireysel genetik faktorlerle iliskisi olup

olmadig1 gelecek ¢alismalarla aydinlatilmalidir.

SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerde siklikla GI semptomlarida eslik etmektedir
(Rocha-Filho and Magalhaes 2020, Tian et al. 2020). Basagrisina eslik eden GI ve
migren  benzeri bulgularin  arasindaki iligski, trigeminovaskiiler sistemin
aktivasyonuyla aciklanabilir. Virlisiin dogrudan nazal epitele penetrasyonu sonrasi
aktive olan RAS, CGRP ve diger mediyatorlerin salimimi ile aktive olan
trigeminovaskiiler sistem migren benzeri duyularin olusumunu agiklayabilir. Artan
GIS motilitesi, vaskiiler 6dem ve inflamasyon sonucu ishal olusabilir (Uygun et al.

2020, Noseda and Burstein 2013). COVID-19 hastalarinin  %]16’smin  GI
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sikayetleriyle hastaneye bagvurdugu goriilmiistiir (Luo et al. 2020). Uygun ve ark.
COVID-19 basagrisina eslik eden GI bulgularim1 %70 gibi yiiksek bir oranda
bildirilmistir (Uygun et al. 2020). Calismamizda basagrili COVID-19 hastalarinda
ishal, bulant1, kusma gibi ayr1 olarak degerlendirilen GI bulgulardan bulant1 ve ishal
anlamli olarak yiiksek idi (sirastyla p=0.01, p=0,01). Bunun yani sira basagrili
hastalarimizda kusma siklig1 gérece daha yiiksek idi ama istatistiksel agidan anlamli
degildi (p=0,29). Basagrisina eslik eden GI bulgularinin; beyin sap1 aracili auralarin

olusumuyla iligkili olabilir.

COVID-19 ve diger enfektif siireclerin bulgusu olan dizziness terimi Tiirk¢e tam
olmasa da; dengesizlik, sersemlik, presenkop ve vertigo olarak degerlendirilebilir.
SARS-CoV-2’nin nérotropik etkisi sonucu siklikla klinik tabloya eslik etmektedir.
Jafari ve ark. meta-analiz ¢aligmasinda bas donmesi %12,2 bulunmustur (Jafari et al.
2021). Mao ve ark. ise dizziness %16,8 olarak tespit edilmistir (Mao et al. 2020).
Literatirde COVID-19 hasta grubunda yiiksek oranda bas donmesi bildirilmistir
(Liotta et al. 2020). Calismamizda COVID-19 hastalarinda dengesizlik-sersemlik
%7,7; basagrili hastalarda %14,1 oraninda bulduk. Calismalar arasindaki siklik
farklili1, degerlendirilen semptomun anlam karmasasi, ayirt edilmesinin zor olmasi
ve degerlendirme icin objektif kriterlerin bulunmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Basagrili COVID-19 hastalarinda daha sik dengesizlik-sersemlik bulgusunun varligs;
trigeminovaskiiler sistemi aktivasyonuyla ortaya ¢ikan aura fenomenleri ile iliskili
oldugunu diisinmekteyiz. Literatiirde deneysel noro-patofizyolojik calismalar

yetersiz oldugundan, konunun gelecek ¢aligmalarla aydinlatilmasi gerekmektedir.

Glimiis ve arkadaglarinin 572 saglik ¢alisani ile yiirtittiikleri ¢calismada, hastane i¢i
riskli temas Oykisii varliginin SARS-CoV-2 ile enfekte olma ihtimalini 12 kat
arttirdigr bildirilmistir (Giimiis ve ark. 2021). Calismamizda basagrili hastalarin
%42,6° sinda ev i¢i temas Oykiisii tespit ettik. Sakarya ilinde yiiriittiiglimiiz ¢alisma
sonuglarimizda temas sikliginin fazla olmasi; hane ici kisi sayisinin fazla olmasi ve
yakin akrabalarin ayni ¢evrede yasamasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Norolojik semptomlart olan COVID-19 hastalarinda olas1 aile i¢i semptom
kiimelenmesinin olabilecegi ve altinda yatan olasi1 genetik mekanizmalarin gelecek

caligmalarda aydinlatilmas1 gerekmektedir.
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Arastirmamizi hazirladigimiz siire boyunca literatiirde COVID-19’a atfedilen
basagrisinin klinik 6zelliklerinin cinsiyet farkliliklar: ile iliskisi {izerine ¢aligmaya
rastlamadik. Qin ve ark. COVID-19 hastalarinda Ostrojen varliginin ve X
kromozomunun COVID-19’a karsi  koruyucu olabilecegine dair kanitlar
gosterilmistir (Qin et al. 2020). Bu veriler 1518inda migren benzeri basagrilar: ile X
kromozomunun yakin iligkisi, ¢aligmamizdaki basagrili kadinlarda sik migrendz
karakterin bir nedeni olarak ongdriilebilir. Basagrili COVID-19 hastalarinda kadin
cinsin daha iyi klinik sonlanimla iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda
literatiirde yeterli calisma bulunmadigindan, COVID-19° a 0zgii spesifik
basagrilarinin mekanizmalarini tanimlamak, birincil bagagrilari ile olasi iligkilerine
belirlemek ve cinsiyet yanlilig: ile aile i¢i basagris1 kiimelenmelerinin olasi genetik
iligkilerine yonelik arastirmalara ihtiya¢ vardir. Literature yeni bir katki olarak
COVID-19’a atfedilen basagrisi klinik 6zelliklerinin cinsiyete gore dagilimi, hayli
farklr idi.

Migren hastalari ile yapilan bir ¢alismada, cinsiyetler aras1 migrenin farkli tezahiirleri
oldugu ve siklikla zonklayici, tek tarafli, fotofobi, fonofobi, osmofobi, kutandz
allodininin kadin cinsiyet yanhiligi tasidigi vurgulanmistir (Allais et al. 2020).
Calismamizin sonuglar1 Allais ve ark. sonuglart ile Ortlismektedir. Isik, ses
hassasiyeti, dengesizlik-sersemlik ve GI bulgular basagrili kadin olgularda daha sik
idi. Kadin olgularin basagris1 %64,7 NSAII sonras: diizeldi (p=0,01).

Enfeksiyon hastaliklarinin kesin tanist serolojik ya da mikrobiyolojik yontemler
kullanilarak enfeksiyon etkeninin varliginin gosterilmesi ile konulur. Bu siire¢ saglik
sistemi ve hasta i¢in zaman alic1 ve kostefektif olmayan bir yontemdir. Bu nedenle
son yillarda kolay ulagilabilir, yararlanimin yiiksek oldugu ve daha ucuz tani
yontemleri ve biyobelirte¢lerin varligt iizerinde durulmus, bu konu bircok
aragtirmanin temel hedefi olmustur. Tiim diinyay: etkisi altina alan ve milyonlarca
kisiyi enfekte eden SAS-CoV-2, enfeksiyoz ve infalamatuvar siiregleri tetiklemekte
oldugundan iligkili olabilecegi biyomarkerlar {izerinde arastirmalar yapilmistir.
COVID-19 ile yakin iliskili biyobelirtecler arasinda 6zellikle CRP, D-dimer, PCT,
ferritin, lenfosit ve IL-6 vurgulanmistir (Fu et al. 2020, Pourbagheri-Sigaroodi et al.
2020, Bastug et al. 2020). Yapilan arastirmalar sonucu diisiik notrofil, lenfosit,
l6kosit degerleri ile yiikksek NLR, MLR, PLR degerlerininin COVID-19’un
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prognozunu belirlemede kullanilabilecegi bildirilmistir (Hariyanto et al. 2020, Shang
et al. 2020, Yang et al. 2020).

Tietjen ve ark. aurali migren hastalarinda yiiksek CRP diizeyleri oldugunu
bildirilmistir (Tietjen et al. 2018). Avci ve ark.’nin ¢alismasinda ise CRP diizeyinin
migren hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, ancak yiiksek CRP
diizeylerinin beyaz cevher lezyonlar ile iliskili olmadig1 vurgulanmistir (Avci et al.
2015). Baska bir ¢alismada ise aurali migren ataklarina yiiksek NLR diizeylerinin
eslik ettigi gosterilmistir (Karabulut et al. 2016). COVID-19 hastalari iizerine yapilan
bir ¢aligmada basagrisina eslik eden yiiksek CRP ve D-dimer diizeyleri ile lenfopeni
bildirilmistir (Hussein et al. 2021). Bu baglamda bakildiginda enflamatuvar
stireclerde sitokinler, serbest oksijen radikalleri, iyonlar ve bir¢ok biyomarker rol
oynadigindan migren ve iliskili bagagrilar1 ile yakinliklar1 lizerinde durulmalidir.
COVID-19 siirecinde sitokinler iizerinden CRP’nin artigina bagli basagrist olugmasi
pek miimkiin gériinmektedir. COVID-19 hasta grubumuzda, basagrili olanlarda daha
yiiksek diizeylerde CRP, CAR, eozinofil/lenfosit, monosit/lenfosit seviyeleri mevcut
iken lenfosit ve lokosit degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu.
Calismamizda basagrist yasama durumu ile saturasyon, Po2, PCO2 gibi solunum

parametreleri ile iliskisin1 bulamadik.

Literatiirde basagrili COVID-19 olgularinda, labaratuvar parametrelerinin cinsiyete
gore dagilimmin ayrintili degerlendirildigi calismaya rastlamadik. Literatiire diger
bir katkida calismamizda, COVID-19 iliskili basagrisinin labaratuvar 6zellikleri
cinsiyete gore incelendi. Basagrili kadin olgularda D-dimer, laktat, trombosit
diizeyleri yiiksek iken, notrofil diizeyleri erkek olgulardan daha diisiik idi. Erkek
olgularda ise ferritin degerleri daha ytiksek idi.

Inflamatuvar siireclerin bircok asamasinda gorev alan dogal bagisikligin bir iiyesi
olan CRP hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Migren hastalar1 iizerinde
yapilan ¢alismalarda yiiksek CRP diizeylerinin artan KVH riski ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (Gudmundsson et al. 2009). Hem  agrinin  patofizyolojisinde
ozellikle basagrilar1 icinde trigeminovaskiiler yolak ile iliskilendirilen migrende, hem
de COVID-19’un gerek radyolojik gerekse klinik olarak daha agir tutulum
paternlerinde yiiksek CRP diizeyleri dikkat ¢cekmektedir (Avci et al. 2015, Welch et
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al. 2006, Karakoyun et al. 2021) Calismamiza dahil edilen COVID-19 hastalarinda
CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek ve basagrisi varligr ile CRP diizeyini dogrusal
korele bulduk. Sonuglarimiz, COVID-19 basagrisi ile CRP yiiksekliginin daha giiglii
bir sistemik enflamatuvar yanitin varligindan kaynaklandigini ortaya koymustur.
Migrende, artan CRP’nin steril inflamasyonu tetikledigi bilinmektedir (Welch et al.
2006). Migren hastalarinda yiiksek CRP diizeylerinin MI, SVO ve ateroskleroz ile
yakin iliskili oldugunu vurgulayan calismalar mevcuttur (Di Napoli et al. 2005,
Pearson et al. 2003). COVID-19 iliskili basagrilarinin yiiksek CRP diizeyleri ile
yakin iligkisinin; yiilksek CRP diizeyinin steril inflamasyona neden olmasi,
basagrisinin migren ile yakin benzerligi ve vaskiiler hastaliklar i¢in bir dngoriicii
olabilecegi kanaatindeyiz. Bu konunun olas1 risk faktorleri ile labaratuvar
parametrelerinin iliskisini hedefleyen ve tedaviye yonelik yeni caligmalar

yapilmalidir.

Liu ve ark. COVID-19da yiiksek CRP yanisira, diigiik albiimin diizeyleri ile kotii
prognozu iligkili bulmustur (Liu et al. 2020c, Zhang et al. 2020). Hastaligin kotii
sonlanimini éngérmede CAR’1n CRP’den daha {istiin oldugu savunulmustur (Park et
al. 2018). Bilge ve ark. ¢alismasinda basagris1 olan hastalarda daha yiiksek CRP ve
CAR degerleri tespit edilmstir (Bilge et al. 2020). Hubei’de yapilan bir calismada
yiksek CAR oranlarmin siddetli COVID-19 i¢in bagimsiz risk faktorleri
olabilecegini (Liu et al. 2020d), Karakoyun ve ark. CAR’1n COVID-19 igin gii¢lii bir
prognostik belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (Karakoyun et al. 2021). Calismamizda
basagrili hastalarda CAR degerleri yiiksek idi (p=0,01). Erkek olgularda CAR
diizeylerini gorece yiiksek tespit ettik. Basagrisi siddeti (VAS) ile CAR diizeyleri
pozitif korele idi (p=001). CAR degerlerinin basagrili olgularimizda yiiksek
bulunmasi, basagrisinin enflamatuvar yaniti daha giiglii uyarmasinin bir sonucu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Erkek olgularda agri siddeti ve kotii sonlanimi daha
fazla tespit ettigimiz calismamiz, daha giiclii bir inflamasyonun etkilerini ortaya

koymaktadir.

Yang ve ark. SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda diisiik lenfosit sayisinin kotii klinik
gidisat ile iligkili oldugu bildirilmistir (Yang et al. 2020a). Talavare ve ark. koku
kaybina eslik eden basagrisinin 1yi prognozla iligkili olabilecegini, ayn1 zamanda

hastalarda koku kaybinin diisiik CRP ve yiiksek lenfosit oraniyla iligkili oldugunu,
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bunun da koku kaybi ile bagvuran hastalarda daha iyi prognozu gosterebilecegini
vurgulamistir (Talavera et al. 2020). Pourbagheri-Sigaroodi ve ark. Ise migrendz
Ozellik gosteren grupta yliksek CRP, ferritin ve diisiik lenfosit, 16kosit diizeyleri
saptanmistir (Pourbagheri-Sigaroodi et al. 2020). COVID-19 iliskili migren veya
gerilim tipi bagagrist benzeri klinik 6zellik gdsteren basagrili grupta yiiksek CRP ve
diisiik lenfosit degerleri tespit edilmistir (Planchuelo-Goémez et al. 2020).
Calismamizda literatiir ile benzer basagrisi olan hastalarda diisiik lenfosit ve l6kosit
degerleri saptadik (p=0,02, p=0,01). Basagrili erkek hastalarda nétrofil diizeyleri,
kadin hastalara kiyasla gorece diisikk idi. Agri yogunlugu ile lenfosit, 16kosit
degerleri arasinda bir iliski bulamadik. Literatiirde daha once COVID-19
hastalarinda basagrisi yogunlugu ve cinsiyetin labaratuvar parametreleri ile
iligkisinin irdelendigi ¢caligma yok idi. Bu nedenle ¢alisma sonuglarimizda yer alan
enflamatuvar biyobelirtegler ile cinsiyet iligkisi, literatiire yeni bir katki

saglamaktadir.

SARS-CoV-2’nin olusturdugu enflamatuvar yanit sonucu salinan proenflamatuvar
sitokinler; pihtilagma kaskadinin aktive olmasina, anormal trombosit kullanimi ve
yaygin akciger hasarina neden olur (Xu et al. 2020, Gomez-Pastora et al. 2020, Liu et
al. 2020b). Yapilan g¢aligmalarda, COVID-19’un kétii seyri ile yiiksek D-dimer,
diisiik lenfosit ve trombosit degerlerinin arasinda yakin iligki oldugu gosterilmistir
(Shang et al. 2020, Goémez-Pastora et al. 2020). Sonuglarimiza gére; COVID-19
tanili hastalarimizda yiiksek D-dimer diizeyleri bulunmasina ragmen D-dimer,
basagris1 varligt ve agri yogunlugu ile iliskili degildi (p=0,23, p=0,17).
Calismamizdaki yiiksek D-dimer diizeyleri, yatis gerektiren olgularin daha kotii

klinik solanimla iligkisi oldugunu diisiinmekteyiz.

Yiiksek ferritin diizeyleri ile kotii klinik sonlanim, ciddi organ hasar1 ve enflamatuvar
stire¢ arasinda dogrusal iligki tespit edilmistir (Wan et al. 2020). Ferritinin sadece
demir depolama proteini olmadigi, bagisiklik sisteminde de proenflamatuvar sitokin
olarak gorev aldigr goriisii yayginlasmaktadir (Li et al. 2020). Hussein ve ark.,
COVID-19 basagrisi olan ve olmayan grupta benzer ferritin diizeyleri varken yiiksek
ferritin seviyeleri, basagrisinin analjeziklere zayif yaniti ile iliskilendirilmis ve
trombositopeni ile basagrist sikliginin ters iligkisi ortaya konmustur (Hussein et al.

2021). Calismamizda basagrist olan hastalarda ferritin diizeyleri gorece yiiksek
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olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,11). Caligmamizda, ferritin
diizeyleri basagrili erkek hastalarda iki buguk kati fazlaydi ve tiim olgularda agr
siddeti ile yliksek ferritin diizeyleri iliskili idi (sirasiyla p=0,01, p=0,04). COVID-
19°un daha kotii seyrettigi varsayilan erkek cinsiyette artan sitokin firtinasinin bir
gostergesi olan yiiksek ferritin diizeylerinin varligr kotii klinik sonlanim ile yakin
ilskili bulunmustur. Calismamizda basagrist olan erkek olgularda daha yiiksek
ferritin diizeylerinin varligi ve yiiksek ferritin diizeyleri ile basagrisinin klinik
gidisatinin bir 6ngoriiclisii olan agr1 yogunlugunun dogrusal iliskisinin daha yogun

bir enflamatuvar yanitin gostergesi oldugu kanaatindeyiz.

Enflamatuvar siireglerin  biyobelirteci olarak son yillarda nétrofil/lenfosit,
trombosit/lenfosit, monosit/lenfosit oranlar1 gibi tan1 ve prognozda kullanilabilecek
yeni parametreler tanimlanmistir. Shang ve ark. ¢aligmasinda NLR’nin COVID-19
siddeti ile en giicli iligkili parametre olabilecegini vurgulamistir (Shang et al. 2020).
COVID-19’a atfedilen basagris1 olgularinda yiiksek NLR diizeyleri olan hastalarda
basagrisi siklig1 daha fazla bildirilmis ek olarak, diisiik eozinofil ve ELR diizeyleri
COVID-19’da kotii klinik sonlanim ve daha uzun hastanede kalis ile iligkili
bulunmustur (Georgakopoulou et al. 2021, Du et al. 2020). Bir ¢alismada yiiksek
MLR ’nin psiko-noro-enflamatuvar siireglerle iligkili olabilecegi (Serfozo et al. 2016)
ve aurasiz migrenli hastalarda monosit diizeyinin daha diisiik oldugu ve yiiksek LMR
degerlerinin iyi prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (Saricam 2020). Sonug olarak
yogun bir enfalamatuvar yanitin olustugu COVID-19’a atfedilen basagris1 siirecinde
cesitli hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin diizeyleri degismektedir. COVID-
19 basagrili hastalarimizda, siklikla COVID-19 igin kotli prognozla iliskilendirilen
yilksek CRP, laktat, CAR, MLR degerleri ve lenfopeni varligini, basagrisina
yatkinlik olusturdugu yoniinde degerlendirdik. Ayrica calismamizda basagrili
hastalarda PCR pozitifliginin yan1 sira yiiksek CRP, CAR, ELR ve MLR
diizeylerinin bagsagrist ile yakin iligkisi, sistemik enfeksiyona atfedilen basagrisi

kriterleri ile ortiismekte idi.

Primer basagrist varligl ve olast sekonder basagris1 nedenleri diglandigindan SARS-
CoV-2’nin dogrudan olusturdugu basagrisinin, COVID-19’un kétii  prognostik
biyobelirtegleri ile olan yakin iliskisi, COVID-19 ile iligkili bagagrisinin hastaligin

siddeti ile iliskili olabilecegini géstermistir.
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Calismamizdaki hasta sayimizin az olmast ve pandeminin ilk doneminde
yapilmasindan  dolayr bazi  biyomarkerlar1 ¢alisgamamis olmamiz  temel
kisitliligimizdir. Bu nedenle gelecek ¢alismalarda genis hasta popiilasyonlu ve yeni

biyomarkerlarin arastirilmasi gerekmektedir.

Yapilan ¢ok sayida ¢alisma COVID-19’da cinsiyet yanliligi oldugu, mortalite ve
YBU yatisinin erkek cinsiyet ile yakin iliskili olmas1 vurgulanmistir (Tadiri et al.
2020). Calismamizda basagrisinin YBU yatis giin sayisi, saturasyon degeri ve VAS
skorlar1 gibi kétii prognostik belirteclerinden, saturasyon degeri ve YBU yatis giin
sayisinda cinsiyete gore anlamli farklilik olmadigi, erkek hastalarda daha yiiksek

VAS skorlar1 ve NSAII duyarliligmin daha az oldugunu bulduk.

Literaturde simdiye kadar COVID-19 basagrisi siddetiyle, klinik ve labaratuvar
parametreleri ile arasindaki iliskiye dair bir calisma bulunamamistir. Agri
siddetinden bagimsiz olarak {i¢ gruptada bilateral, zonklayici, alin bdlgesinde
yogunlasan 24 saat ve lizeri sliren basagrisi mevcuttu. Basagrisinin siddeti ile klinik
ozellikler kiyaslandiginda; hafif agrisi olanlarin tigte ikisi kadin iken, siddetli agrisi
olanlarin ise yaklasik {icte ikisi erkek idi. Sonuclarimiz, cinsiyete gore basagrisi
siddetinin degistigini gosterdi (p=0,01). Siddetli basagris1 yasayan hastalarda daha
stk nefes darligi, kusma, dengesizlik-sersemlik var idi (sirasiyla p=0,01, p=0,03,
p=0,01). Onemli bir bulgu; yiiksek viicut 1s1s1 ile agr1 yogunlugu arasinda ters iliski
gosterilmesiydi (p=0,01). Isik, ses hassasiyetini ve NSAII duyarliligimi orta siddetli
basagrisi olan hastalarda en yiiksek bulduk (sirasiyla p=0,01, p=0,04, p=0,02).

Agrt siddeti ile labaratuvar parametreler arasindaki iliskiye bakildiginda
calismamizda kotii prognoz ile iligkili CRP, CAR, ferritin ve MLR diizeyleri agr
yogunlugu ile dogrusal iligkili idi. Siddetli basagrisi olan hastalarda kan gazinda
diisiik saturasyon degerleri varligina ragmen Po2, PCO2 diizeylerinin agr1 siddeti ile
iliskisi yok idi. Calismamizda basagrili kadin olgularda yiiksek laktat diizeylerine ek
olarak gorece diisilk hemoglobin diizeyleri var idi (sirastyla p=0,03, p=0,16). Artan
agr1 yogunlugu ile birlikte laktat diizeylerininde gorece yiiksek olma egiliminde
olmast gbze c¢arpan bir bulgu idi. Hipoksemi varliginda, artan enerji ihtiyaci
anaerobik yol kullanilarak dogrudan glikozun enerjiye ¢evrilmesi ile karsilanir ve bu

siirecte yan iirlin olarak laktik asit olusur. Artan laktik asit eritrositlerin oksijen
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tasima kapasitelerini azaltarak doku oksijenasyonu bozabilir. Tim bu veriler 1s18inda
laktik asit diizeyindeki artis ve azalan ATP miktar1 sonucu nosiseptdr duyarlilik
artarak agr1 olusabilir. Calismamizda basagrisi olan hastalarda laktat diizeylerinde ki
artisin  agr1 duyarliligini arttirdigt ve siddetli agr1 yasayan hastalarin, diisiik
saturasyon ve laktat diizeylerinin gorece yiiksek olma egilimi sonucu artan oksidatif

stres ve hipoksiye bagli agriy1 daha yogun hissettigi kanaatindeyiz.

Calisamizin sonuglart COVID-19’un ilk klinik bulgularindan biri olan basagrisinda
yiksek VAS skorlar1 varliginin daha kot klinik gidisat ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Caligmamizin temel kisitliliklart; yalnizca yatan hastalarin dahil
edilmesi nedeniyle klinik olarak daha kotii enfeksiyonu olan hastalar1 igermesi,
enflamatuvar belirteglerden 6zellikle IL-6 nin ¢alisilamamis olmasi ve hastane disi
takiplerinin COVID-19 6nlemleri nedeniyle yapilamamis olmasidir. Daha kapsamli
gelecek caligmalarda COVID-19’a  atfedilen basagrisinin  altinda  yatan
patofizyolojisinin aydinlatilmasi ve cinsiyet, agri yogunlugu, olasi risk faktorleri,

hastaligin klinik seyri ve mortalite iliskisinin aydinlatilmas1 yararl olacaktir.
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6. SONUC

COVID-19, solunum yolu bulgularinin yanisira en sik basagrisi olmak {izere pek ¢ok
norolojik bulgunun eslik ettigi bir hastaliktir. Calismamizda, COVID-19 sebebiyle
hastaneye yatisi yapilan olgularda, basvuru esnasinda ve takipleri sirasinda yeni
saptanan basagrisinin klinik 6zelliklerini, solunum ve enflamatuvar parametreleri ile
olan iliskisini aragtirmayr ve COVID-19’a atfedilen basagrisinin hastaligin klinik
sonlanimu ile iligkisini inceleyerek hastalarin takip ve tedavisine katkida bulunmay1

amacladik.

Calismaya SB. Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Pandemi
servisinde takip edilen, COVID-19 tanili 196 hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen olgularin sosyodemografik verileri, klinik bulgulari, hane i¢i temas Gykiileri,
sigara Oykiileri, komorbid hastaliklari, kullandiklar1 ilaclar kayit edildi. Primer
basagrist olan hastalar, muayenesinde noérodefisiti olup ndrogoriintiilleme
tetkiklerinde patolojik bulgusu olan hastalar, ilaca bagli basagrisi gelistigi tespit
edilen hastalar ve BECK depresyon dl¢eginde kesme degeri 17 ve lizeri olan hastalar
ve dahil edilme kriterlerini karsilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin
vital bulgulari, labaratuvar degerleri, toraks BT bulgulari, PCR sonuglari, hastalarin
servis yatis siireleri, yogun bakim gecis siireleri, entiibasyona gecis ve entiibe siireleri
ile exitus olma durumlar1 kayitlandi. Istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin ortalama yas1 52.04+16.02 yil ve % 60.7’si erkek idi. Hastalarin
%43,3’linde yeni baglangicli COVID-19 ile iliskili basagris1 goriildii ve basagrisi
varhigmin cinsiyet ile iligkili olmadigimni bulduk. Basagrisi olan SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalarda en sik bulunan yandas hastalik %29,4 HT ve %]15,3 akciger
hastaliklar1 idi. Bagagris1 ile viicut 1sis1 arasinda ters iligki var idi. Basagrisi olan
hastalarda koku kaybi (%56,5), tat kayb1 (50,6), bulanti (%44,7), ishal (%44,7),
dengesizlik-sersemlik (14,1) ve hane i¢i temas Oykiisii (%42,6) daha yiiksek tespit
ettik. Basagrisi CRP, laktat, CAR, ELR ve MLR degerleri ile pozitif korele iken
lenfosit ve 10kosit degerleri ile negatif korele idi. COVID-19 ile iligkili basagrisi
hastalarin %68,2’sinde bilateral, %41,2’sinde alinda lokalize, %36,5’inde zonklayici
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karakterde, siklikla 1-24 saat arasi siiren ve NSAIl’ye duyarli idi. Hastalarin
basagrisi yogunlugu ortalama 5,96 idi. Erkek olgularda agri yogunlugu 6,75 iken
kadin olgularda 6 idi (p=0,047). Kadin olgularda daha diisiik viicut 1sis1 ve daha
yiiksek oranda 151k, ses hassasiyeti, dengesizlik-sersemlik ve Gl bulgular tespit ettik.
NSAII duyarliligmin kadin cinsiyet yanliligi gosterdigini saptadik (p=0,01). Ayrica
kadin olgularda yiiksek D-dimer, trombosit, laktat ve diisiik ndtrofil bulduk.
Basagrisinin  yogunlugu viicut 1sis1 ile ters korele idi. Siddetli basagrisi olan
hastalarda nefes darligi, kusma ve dengesizlik-sersemlik semptomlar1 daha sik
gdzledik. Orta siddetli basagris1 151k ve ses hassasiyetinin yanisira yiiksek NSAII
duyarliligr ile iligkili idi. Koti sonlanim ile yakin iligkili oldugu diisiiniilen
biyobelirteglerden CRP, ferritin, CAR, MLR ile basagrisi yogunlugu arasinda
dogrusal bir korelasyon bulduk.

Calismamizda COVID-19a atfedilen basagris1 1-24 saat siiren, bilateral, zonklayici,
alinda yogunlasan, 151tk ve ses hassasiyetinin yani sira, gastrointestinal bulgularin
eslik ettigi, siklikla NSAII’ye duyarli migren benzeri klinik ile tezahiir edildi.
Basagrili hasta grubunda en sik goriilen ek hastaliklar HT ve akciger hastaliklar: idi.
Basagrili kadin hastalardaki agri1 fenotipi erkek hastalara kiyasla migren ile daha
yakin klinik benzerlik gosterdi. Basagrili erkek olgularda ise yliksek ferritin ve CRP
diizeyleri ile agr1 yogunlugu arasinda dogrusal bir iligski oldugu saptandi. Siddetli
basagris1 olan hastalara nefes darligi, kusma ve dengesizlik-sersemlik bulgularinin
daha sik eslik ettigi goriildii. Basagrisi yogunlugu CRP, CAR ve ferritin diizeyleri ile
pozitif korele, saturasyon degeri ile negatif korele bulundu. Erkek olgularin biiyiik
bir ¢ogunlugunun siddetli basagris1 yasadigi ve siddetli basagrisinin kotii klinik
sonlanim parametreleri ile yakin iliskili oldugu goriildii. Calismamiz; basagrist olan
COVID-19 tanili erkek olgularin hastaligin kotii prognoza sahip olabilecegini ve
yakin klinik takibinin gerekliligini, kadin olgularin ise aktif viral fazda diisiik viicut
1s1s1nda seyretmesi ve norolojik bulgularinin daha sik eslik ettigini ortaya koymustur.
Sonuglarimiz, basagrisinin fenotip ve evrimsel gelisiminin yanisira cinsiyetin bir risk
faktorii olarak degerlendirilmesi i¢in ileri ve daha genis Olgekli arastirmalarin

gerekliligini gostermistir.
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8. EKLER

EK 1. BECK DEPRESYON OLCEGI (BDI)

1.

Kendimi {izgiin hissetmiyorum.

Kendimi {izgiin hissediyorum.

Her zaman i¢in iizglinim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.

Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2.

Gelecekten umutsuz degilim.

Gelecege biraz umutsuz bakiyorum.

Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

Benim i¢in bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek.

3.

Kendimi basarisiz gérmiiyorum.

Cevremdeki bir¢ok kisiden daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir.

Geriye doniip baktigimda, ¢cok fazla bagarisizligimin oldugunu goriiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4.

Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.

Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.

Artik higbir seyden gergek zevk alamiyorum.

Bana zevk veren hi¢bir sey yok. Her sey ¢ok sikict.

5.

Kendimi suglu hissetmiyorum.

Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.

Kendimi ¢ogunlukla suglu hissediyorum.

Kendimi her an i¢in suglu hissediyorum.

6.

Cezalandirildigimi diistinmiiyorum.

Bazi seyler igin cezalandirilabilecegimi hissediyorum.

Cezalandirilmay1 bekliyorum.

Cezalandirildigimi hissediyorum.

7.

Kendimden hosnutum.

Kendimden pek hosnut degilim.

Kendimden hi¢ hoglanmiyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

8.

Kendimi diger insanlardan daha kdtii gérmilyorum.

Kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestiriyorum.

Kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum.

Her kotii olayda kendimi sugluyorum.

9.

Kendimi 6ldiirmek gibi diislincelerim yok.

Bazen kendimi 6ldiirmeyi diisliniiyorum; fakat bunu yapamam.

Kendimi 6ldiirebilmeyi isterdim.

Bir firsatin1 bulsam, kendimi 6ld{iriirdiim.

10.

Her zamankinden daha fazla agladigimi sanmiyorum.

Eskisine gore su siralarda daha fazla agliyorum.

Su siralar her an agliyorum.
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Eskiden aglayabilirdim; ama su siralar istesem de aglayamiyorum.

11.

Her zamankinden daha sinirli degilim.

Her zamankinden daha kolayca sinirleniyor ve kiziyorum.

Cogu zaman sinirliyim.

Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenemiyorum.

12.

Diger insanlara karsi ilgimi kaybetmedim

Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.

Diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim.

Diger insanlara karsi hi¢ ilgim kalmadi.

13.

Kararlarimi eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum.

Su siralarda kararlarimi vermeyi erteliyorum.

Kararlarimi vermekte oldukga gii¢liik ¢ekiyorum.

Artik hi¢ karar veremiyorum.

14.

Dis goriiniisiimiin eskisinden daha kotii oldugunu sanmiyorum.

Yaslandigimi ve ¢ekiciligimi kaybettigimi diisiniiyor ve tiziilliiyorum.

Dis goriiniistimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan olumsuz degisiklikler oldugunu
hissediyorum.

Cok ¢irkin oldugumu diigiiniiyorum.

15.

Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.

Bir ise baglayabilmek icin eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam gerekiyor.

Hangi is olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum.

Higbir is yapmiyorum.

16.

Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum.

Su siralar eskisi kadar rahat uyuyamiyorum.

Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta zorluk ¢ekiyorum.

Eskisine gore ¢ok erken uyantyor ve tekrar uyuyamryorum.

17.

Eskisine kiyasla daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.

Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorum.

Su siralarda neredeyse her sey beni yoruyor.

Oyle yorgunum ki hicbir sey yapamiyorum.

18.

Istahim eskisinden pek farkli degil.

Istahim eskisi kadar iyi degil.

Su siralarda istahim epey kotii.

Artik istahim yok.

19.

Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum.

Son zamanlarda istemedigim halde ii¢ kilodan fazla kaybettim.

Son zamanlarda bes kilodan fazla kaybettim.

Son zamanlarda yedi kilodan fazla kaybettim.

20.

Sagligim beni pek endigelendirmiyor.

Son zamanlarda agr1, si1z1, mide bozuklugu, kabizlik gibi sorunlarim var.

Agr1, s1z1 gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in bagka seyleri diisiinmek zor
geliyor.

Bu tiir sikintilar beni dylesine endiselendiriyor ki, artik baska bir sey diigiinemiyorum.

21,

Son zamanlarda cinsel yagantimda dikkatimi ¢eken bir sey yok.

Eskisine gore cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
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Su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim.

Artik cinsellikle hicbir ilgim kalmadi

Depresyon derecesi
0-Minimal depresyon 1-Hafif depresyon 2-Orta depresyon 3-Siddetli depresyon

Toplam

0-9 10-16 17-29 30-63
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EK2: COVID-19 ENFEKSIiYONU iLE iLiSKiLi BASAGRISI SORGU
FORMU

BAS AGRISI FORMU

Tarih :

Sosyo-Demografik bulgular
Ad Soyad: :

Telefon :

Dogum tarihi :

Boy :

Kilo :

Egitim Diizeyi :

Medeni Durum :

Ailenin aylik toplam geliri :
Meslek :

Bilinen bir hastaliginiz var m1? Varsa nedir agiklayiniz.

SORULAR

Daha 6nce bagagrisi tanisi aldiniz mu:
Tedavi aldiniz mi:

Ailende basgagrisi tanist olan var mi:
Yeni Baslangich Basagrimiza Yonelik Sorular
Su anda bagagriniz var mi:

Basagriniz COVID-19 tanisi aldiktan ne kadar dnce veya sonra basladi(hastalik ile arasinda gecen
stire ne kadar?):

Hangi siklikla oluyor:
Ne kadar siiriiyor:

0-60 dakika

1-24 saat

24-72 saat

72 saat ve lizeri

Basagrisi1 baglamadan saatler ya da giinler 6nce asagidaki belirtilerden bir ya da birkagint
hissettiniz mi?

Depresyon

Asir1 nese hali

Asirt hareketlilik bozuklugu
Konugkanlik

Huzursuzluk
Uykuya egilim

Yerinde duramama

Fotofobi

Fonofobi
Basdonmesi

Konsantrasyon giicliigii

Disfazi

Esneme

Hig biri
Basagrisi siklikla hangi tarafta oluyor?
Sag

Sol

Iki yanli

Basagrisi hep tek yanli mi1?

Evet
Hayir
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Basagris1 ataklar1 nereden bagliyor? (birden fazla segilebilir) :

Sakak

Ense

Basin tepesi

Alin

G0z gevresi

-Basagrinizin 6zelligi nasil:

Zonklayici

Sikistirict

Basing hissi

Oyucu

Basagrilariniz sirasinda agagidakilerden hangisi ve/veya hangileri eslik ediyor?

Ates

Oksiiriik

Nefes darlig1

Anosmi

Agnozi/disguzi

Fotofobi

Fonofobi

Bulant1

Kusma

Ishal

Dengesizlik-sersemlik

Ataklar tetikleyen faktorler var mi1? Sizce nelerdir?

Basgagrisini ge¢irmek i¢in bu siiregte ilag¢ kullandiniz mi( ismi nedir)?

Ne siklikla kullandiniz?

Sizce agriniz ilag sonrast %50 den fazla diizeldi mi?

Evet

Hayir

Basagris1 yasadiginiz bu enfeksiyon siirecinde agrimz herhangi bir ilag aldiktan sonra m1 ortaya
¢ikt1? Oyleyse size gore hangi ilag?
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