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Koronavirüs enfeksiyonunun nörolojik tutulum yapabileceği pek çok 
çalışma ile gösterilmiştir. En sık görülen semptom ise başağrısıdır. Migren 
patofizyolojisinde önemli role sahip olan CGRP (kalsitonin gen ilişkili 
peptit), CGRP reseptörü ile SARS-CoV-2 spike proteini arasındaki yapısal 
benzerlik nedeniyle, COVID-19 sonrası kalıcı baş ağrılarında etkin role 
sahip olabilir. Bu olgu sunumunda, anti-CGRP monoklonal antikorunun 
COVID-19 m-RNA aşısı yapılması sonrasında başlayan dirençli migren 
atağına etkisi tartışılacaktır. Kronik migren tanısı ile takip edilen elli beş 
yaşındaki kadın hasta COVID-19 m-RNA aşısı olduktan sonra persistan, 

şiddetli ve ilaçlardan fayda görmeyen zonklayıcı baş ağrısı olmuştur. 
Mevcut ilaç dozlarının düzenlenmesine rağmen şikayetlerinde gerileme 
olmayan hastaya galcanezumab (CGRP monoklonal antikoru – CGRP 
mAb) başlanması üzerine, ilk doz sonrasında yakınmalarında klinik 
olarak belirgin düzelme saptanmış ve takiplerinde aylık 120 mg CGRP 
mAb tedavisine devam etmesi planlanmıştır.

Anahtar Sözcükler: CGRP monoklonal antikoru, galcanezumab, 
koronavirüs, migren

GIRIŞ
COVID-19, Aralık 2019’da hayatımıza giren ve Dünya Sağlık Örgütü 
tarafından “Ağır akut solunum yolu yetersizliği sendromu korona virüs-
SARS-CoV-2” şeklinde isimlendirilen virüsün yaptığı bir hastalıktır. Mart 
2020’de Dünya Sağlık Örgütü tarafından pandemi olduğu ilan edilen 
COVID-19, hafiften ağıra ve birçok organ tutulumu ve semptom ile ortaya 
çıkabilmektedir (1). Yapılan çalışmalar koronavirüs enfeksiyonlarının 
nörolojik tutulum yapabileceğini de göstermiştir (2). En sık görülen 
nörolojik semptom ise baş ağrısıdır (3). Genellikle bilateral olarak frontal 
alanda baskı tarzında ağrı hissedilmektedir. ICDH-3 (the International 
Classification of Headache Disorders, 3rd edition) kriterlerine göre baş 
ağrılarının %25’i migren, %50’si gerilim tipi baş ağrısı ile uyumludur (4). 
Baş ağrısının ortalama süresi 2 hafta olmakla birlikte hastaların %20’sinde 
kronik persistan günlük baş ağrısı görülmeye devam etmiştir (5). Baş 
ağrısının özellikle yeni başlangıçlı olması ve insomnia, baş dönmesi gibi 
semptomların da eklenmesi ayrıca ilgi çekicidir (6).

ÖZ

Many researches have shown that coronavirus infection can lead to 
neurological symptoms. The most common symptom is headache. 
Calcitonin gene-related peptide (CGRP), which has an important role in 
the pathophysiology of migraine, may have an active role in persistent 
headaches after COVID, due to the structural similarity between the CGRP 
receptor and the SARS-CoV-2 spike protein. In this case report, the effect 
of the anti-CGRP monoclonal antibody on the migraine attack occurring 
after COVID-19 m-RNA vaccine will be discussed. A 55-year-old female 
patient who is followed up with a diagnosis of chronic migraine, had 

severe and throbbing headache that started after the COVID-19 m-RNA 
vaccine. After galcanezumab (CGRP monoclonal antibody – CGRP mAb) 
was started in the patient whose complaints did not regress despite the 
adjustment of the current drug doses, clinically significant improvement 
was observed in her complaints after the first dose and it was planned to 
continue with 120 mg CGRP mAb per month in her follow-ups.

Keywords: CGRP monoclonal antibody, coronavirus, galcanezumab, 
migraine

ABSTRACT

Öne Çıkan Noktalar
• Baş ağrısı COVID-19 enfeksiyonundan sonra sık görülen 

bir şikayettir.

• Covid’de görülen migren tipi baş ağrısı trigeminovasküler 
sistem aktivasyonunu düşündürmektedir.

• COVID-19 ile CGRP reseptörü arasındaki benzerlik 
migren gelişiminden sorumlu olabilir.

• *COVID-19 aşısıyla tetiklenen dirençli migren CGRP 
monoklonal antikoruyla gerilemiştir.
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Bu vakada, COVID-19 için koruyucu aşı olması sonrasında gelişen şiddetli 
baş ağrısı atakları nedeniyle değerlendirilen 55 yaşında kronik migren 
tanılı kadın hastanın SARS-CoV-2 aşısının baş ağrısının klinik özellikleri 
üzerindeki etkisini ve CGRP mAb galcanezumab ile profilaktik tedavisinin 
sonuçlarını tanımlanmıştır.

OLGU
55 yaşındaki kadın hasta hastanemiz Nöroloji Polikliniğine başvurdu. 10 
yaşından beri tekrarlayan baş ağrısı atakları olan hastanın tıbbi öyküsünde 
bir özellik yoktu. Geçirilmiş COVID-19 enfeksiyonu öyküsü mevcut 
değildi. Psikojenik nedenler ile tetiklenen, bulantının eşlik ettiği, orta-
şiddetli, sıklıkla tek taraflı, zonklayıcı vasıfta ağrısı bulunan hasta hiçbir 
aura veya trigemino-otonom semptom bildirmedi. ICHD-3 kriterlerine 
göre konulan, kronik migren tanısıyla Topiramat ve Sertralin kullanan ve 
normalde bu ilaçlar ile baş ağrısı kontrol altında olan hasta, COVID-19 
m-RNA aşısı olduktan sonra başlayan önceki ağrısıyla aynı karakterde 
ancak persistan, şiddetli (Visual analogue scale (VAS): 9) ve ilaçlardan 
fayda görmeyen zonklayıcı baş ağrısından şikayetçiydi. Mevcut ilaç 
dozlarının düzenlenmesine rağmen şikayetlerinde gerileme olmaması 
üzerine hastaya galcanezumab (CGRP monoklonal antikoru – CGRP mAb) 
başlandı. Ağrı günlüğü tutmakta olan hastanın tedavisinin ilk dozu (2*120 
mg/mL) sonrasında ağrı şiddetinde (VAS: 4), ve persistan karakterdeki 
baş ağrısında belirgin düzelme olduğu gözlemlendi. Galcanezumab 
tedavisine bağlı bir yan etki gözlenmedi. Takiplerinde aylık 120 mg CGRP 
mAb tedavisine devam etmesi planlandı.

TARTIŞMA
SARS-Cov-2’nin sinir sistemini etkileme mekanizmaları henüz tam olarak 
anlaşılmamıştır. Çalışmalara göre nöronal yoldan retrograd transport 
ile (olfaktör sinir aracılığıyla) viral enfeksiyon periferik ve merkezi sinir 
sistemlerinin doğrudan etkilenmesine ve erken dönemde nörolojik 
semptomlara neden olmaktadır. Başağrısı ile anozmi arasındaki ilişki 
de kranyal sinirlerin virüs ile doğrudan invazyonunu desteklemektedir 
(7). Ayrıca virüsün endotelyal hücrelerde yaptığı yaygın inflamasyonda 
vasküler patogeneze ve başağrısına neden olarak trigeminovasküler 
aktivasyona tetikleyebilir (8).

Kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) migren patofizyolojisinde önemli 
role sahiptir. Trigeminal sistem aktivasyonunda, nosiseptif iletilerde, 
vazodilatasyonda, enflamasyonda, periferik-santral sensitizasyonda 
rol oynamaktadır. C lifleri tarafından trigeminal gangliyondan CGRP 
salınımı, uydu glial hücrelerde ve ayrıca Aδ trigeminal afferentlerde CGRP 
reseptörlerini aktive eder. Bu CGRP salımı, duyarlılaşmaya ve trigeminal 
Aδ lifleri tarafından abartılı periferik ve merkezi sinyalleşmeye yol açar.

Interlökin (IL)-6 ve tümör nekroz faktör alfanın (TNF-a) etkisiyle artan 
CGRP’nin ayrıca solunum sistemi ve sepsis gibi immünolojik durumlarda 
da etkisi olduğu bilinmektedir. IL-6 seviyesi özellikle SARS-CoV-2 
enfeksiyonu sırasında yüksek seyretmektedir. Kalsitonin gen ilişkili peptit 
salınımı, öksürük, ateş ve ağrı gibi COVID-19 semptomlarına neden 
olmaktadır. CGRP, bazı COVID-19 hastalarında T hücre yanıtının Th17 
ve IL-17 lehine artışına neden olarak proinflamatuvar duruma doğru 
ilerlemesinde rol oynayabilir (9).

Üstelik CGRP reseptörleri, anjiyotensin dönüştürücü enzim ve SARS-
CoV-2’nin trigeminal ganglion nöronlarındaki hücrelere girmek için 
bağlandığı iki reseptör ile birlikte bulunur (10). Grubumuzun daha önce 
yaptığı çalışmada CGRP reseptörü ile SARS-CoV-2 spike proteini arasında 
yapısal benzerlik tespit edilmiştir (11). Bu taklit, CGRP ve reseptörleri ile 
benzerlikleri nedeniyle vücutta antikorların uzun süreli reaksiyonuna, 
dolayısıyla COVID-19 sonrası kalıcı baş ağrılarına yol açabilir. Diğer viral 
sistemik enfeksiyonlardan ziyade özellikle COVID-19’da kalıcı bir baş 

ağrısının neden ortaya çıktığını da açıklayabilir. Kalsitonin gen ilişkili 
peptit mAb ile tedavi edilen hastanın kalıcı şiddetli baş ağrısının azalması 
da bu durumu desteklemektedir. Yapılan diğer bir çalışma da CGRP 
reseptörün spike proteinin reseptör aktive modifiye protein 1 (RAMP1) 
arasındaki protein benzerliğini göstermiştir (12). Bu benzerlik SARS-Cov-2 
enfeksiyonu veya aşısı sonrasında görülen persistan ve yeni başlangıçlı 
baş ağrılarını açıklayabilir. Kalsitonin gen ilişkili peptit mAb ile tedavi 
sonrasında şikayetlerde görülen azalma da bu bulguyu desteklemektedir.

Literatürdeki diğer olgu vakaları da göstermektedir ki COVID-19 
enfeksiyonu sonrasında ortaya çıkan persistan ve şiddetli başağrıları 
CGRP mAb ile düzelme göstermiştir (13,14). Ancak bildiğimiz kadarıyla 
olgumuz SARS-Cov-2 aşısı sonrasında ortaya çıkan persistan başağrısının 
tedavisinde CGRP mAb kullanımı sonrasında fayda gören ilk olgudur.

COVID-19 enfeksiyonuna bağlı pulmoner komplikasyonların tedavisi için 
bir burun spreyi yüksek afiniteli CGRP reseptör antagonisti kullanılmasına 
yönelik çalışmalar yapılmaktadır (15). Bu da göstermektedir ki COVID-19 
enfeksiyonu sırasında anti CGRP monoklonal antikorunun kullanımı risk 
oluşturmamakla birlikte klinik iyileşmeye de katkıda bulunabilir. Bu olasılığı 
kanıtlamak için detaylı moleküler ve klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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