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ONSOz

Basagrilarinda guincel tedavinin bir el kilavuzu diizeyinde gozden gegirilmesini
hedefleyerek ciktigimiz bu yolda, 6 ay gibi kisa bir stirede, tlkemizde basagrisi
konusuna gonil ve emek veren tlim meslektaslarimizin ortak ¢aba ve gayreti
ile hep birlikte 6zgtin bir bilimsel esere imza atmanin mutlulugunu yasiyoruz.

Bu kitabin hedef kitlesini éncelikle néroloji ve algoloji asistan ve uzmanlari
olusturmakla birlikte, basagrisi konusuna ilgi duyan aile hekimlerinin ve farkli
branslardaki meslektaslarimizin da yararlanabilecedi bir kaynak olabilmesi de
gozetilmistir.

Basliklar belirlenirken ve konu icerisinde tani kriterleri tartisilirken ICHD-3
referans alinmistir. Kitap icerisinde bltln primer basagrilarina, sik gorilen ya
da nadir ancak hastanin yasamini tehdit edebilecek sekonder basagrilarina,
ozellikli durumlara, tartismali bas ve yuz agrilariniigeren konulara yer verilmistir.
Okuyucular yazarlarin kendi deneyimlerini, sistematik 6grenmeyi saglamak
amaciyla klinik algoritmik yaklasimlari ve anahtar notlari metin icerisinde
bulabilirler.

Tedavi kilavuzlari, bilimsel calismalarin ve bilimsel platformda sunulan
deneyimlerin sonuclarina gore hazirlanmaktadir. Ancak Ulkelerin saglik
politikalarinin ve akiler ila¢ kullanimi prensiplerinin tedavide rol oynadig
unutulmamalidir. Bu kaynagin dayandidi temeller cercevesinde, hekim tedavi
prensiplerini olustururken, Saglik Bakanhdi'nin kanun, yénerge ve esaslari da
g0z dnuinde bulundurmaktadir.

Butuinligl saglamak ve ortak dili kullanma konusunda gdsterdikleri titizlik ve
gayreticin, emegi gecen deneyimli yazar arkadaslarimiza ve hocalarimiza tekrar
tesekkiir ediyoruz. Kitabin basiimasi icin tiim destedi veren basta Turk Noroloji
Dernegi Baskani Sayin Serefnur OZTURK olmak tizere tiim yénetim kurulu



Uyelerine; kisa stirede organize olarak bize gece, glindiiz, hafta sonu demeden
destek veren Galenos Yayinevi calisanlarina tesekkir ederiz.

Tiirk Noroloji Dernegi, Basagrisi ve Agri Calismalari Dernegi'nce hazirlanan bu
eserin, meslektaslarimizin kiitiphanelerinde yer alacak bir kaynak olabilmesi
dilegi ile...

Sebnem Bicakcl, Musa Oztiirk, Serap Ucler, Necdet Karli, Aksel Siva



icindekiler

(0113072 3

BOLUM 1

BASAGRILARINDA SON KIRK YII ceeesrnes s saessaas 9

BOLOM 2

BASAGRILI HASTADA TANI VE TETKIKLER .23

BOLUM 3

PRIMER BASAGRILARI....... .33

A. MiGREN... .33
FiZYOPATOLOJI TEMELINDE MIGREN TEDAVIST..oceeeeesesesesesesees 33
PRIMER BASAGRILARL ..ottt sttt 51
MIGREN-ATAK VE PROFILAKTIK TEDAVI ..ot 51
PRIMER BASAGRILARL ..ot 67
OZELLIKLI DURUMLARDA MIGREN TEDAVISI ..o 67
CiDDI KOMORBID HASTALIGI OLAN MIGREN HASTALARINDA TEDAV.......... 76
MIGREN TEDAVISINDE UFUKTA GORUNEN YENI SECENEKLER........ocoec 79
MIGRENDE GIRISIMSEL ISLEMLER .ottt 85
MIGREN TEDAVISINDE NOROMODULASYON VE TARTISMALI TEDAVILER........ 98
MIGREN TEDAVISINDE ILAC ETKILESIMLERI e 103

B. GERILiM TiPi BASAGRISI -1

C. TRIGEMINAL OTONOMIK BASAGRILARI .118
KUME BASAGRISI
PRIMER BASAGRILARL ..ottt 130
PAROKSIZMAL HEMIKRANIA .ottt 130
SUNCT SENDROMU VE SUNA ettt 135
HEMIKRANIYA KONTINUA ..ot 141

D. DIiGER BIRINCIL BASAGRILARI .......... . 151

BOLUM 4

SIK GORULEN SEKONDER BASAGRILARI - .173

BAS VE/VEYA BOYUN TRAVMASI VEYA YARALANMASINA BAGLANAN
BASAGRIS oot 173



BASAGRISI TANI VE TEDAVI GUNCEL YAKLASIMLAR

NOROVASKULER NEDENLERE BAGLI BASAGRILARI oo 178
TEMPORAL ARTERIT (DEV HUCRELI ARTERIT) oo 188
GIRISIMSEL ISLEM SONRASI BASAGRILARI ..o 197
INTRAKRANIYAL HIPERTANSIYON ..o 202
INTRAKRANIYAL HIPOTANSIYON ...t 207
HEADACHE, NEUROLOGICAL DEFICIT AND LYMPHOCYTIC PLEOCYTOSIS ...215
EPILEPTIK NOBETLERLE ILISKILI BASAGRILARI oo
CHIARI MALFORMASYONU TiP | BAGLANTILI BASAGRISI ..

ILAC ASIRI KULANIM BASAGRIS] .ottt
UYKU APNEST BASAGRISI ..ot 238
DIYALIZ BASAGRISI....oeeeeeseeeesesesessseesesesesoseseesesesesse 242
SANTRAL SINIR SISTEMININ OTOIMMUN HASTALIKLARINDA BASAGRISI ..... 246
OTOIMMUN VASKULITIK SENDROMLARA BAGLI BASAGRISI ... 253
SERVIKOJENTK BASAGRILARI .ottt 260
PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARA BAGLI BASAGRISI ..o 266

BOLUM 5
AGRILI KRANIYAL NOROPATILER VE DIGER YUZ AGRILARI

KRANIYAL NEVRALILER ..o
TOLOSA-HUNT SENDROMU (PAINFUL OPHTALMOPLEGIA) ..o
REKURREN AGRILI OFTALMOPLEJIK NOROPATI ..o 289
SANTRAL NOROPATIK BAS VE YUZ AGRISI ..o 292

BOLUM 6

COCUKLUK CAGI BASAGRILARI.......... S 300

BOLUM 7

BASAGRISI ILE iLGILI DIGER TEDAVi YONTEMLERI .....ccuueersrersreesaes 309
ALTERNATIF GIRISIMSEL YONTEMLERT oo 309
BASAGRISI TEDAVISINDE BILISSEL DAVRANISCI TERAPI ..o 316

BOLUM 8
BASAGRISINDA AKILCI iLAC KULLANIMI eereereeeeeseaseseneneanens 327
iNDEKS .... eemeeeeeeaeeasesemeneaneee 329




YAZARLAR

Prof. Dr. Aksel Siva

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdiltesi
Prof. Dr. Ali Akyol

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Ali Kemal Erdemoglu
Yiiksek ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Atilla Oguzhanoglu
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Aynur Ozge

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi

Dog. Dr. Aysin Kisabay Ak

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Babiir Dora

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Baki Goksan

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Basak Karakurum Goksel
Baskent Universitesi Tip Fakdltesi, Adana Dr.
Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi
Prof. Dr. Betiil Baykan

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Deniz Selcuki

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Derya Uludiiz

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Egemen idiman

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi (Emekli
Ogretim Uyesi)

Dog. Dr. Elif Kocasoy Orhan

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi

Doc. Dr. Esme Ekizoglu

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Fethi idiman

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi (Emekli
Ogretim Uyesi)

Prof. Dr. Figen Gokcay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Dog. Dr. Fiisun Mayda Domag

Saghk Bilimleri Universitesi, Erenkdy Ruh ve
Sinir Hastaliklari Hastanesi

Dog. Dr. Giilnur Tekgdl Uzuner
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Hadiye Sirin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Dog¢. Dr. Hakan Levent Giil

Gedik Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi
Prof. Dr. Hayriinnisa Bolay

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Uzm. Dr. idris Koken

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Levent Ertugrul inan

Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi

Prof. Dr. Macit Selekler

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Mehmet Ozmenoglu
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Mehmet Zarifoglu

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Doktor Ogretim Gorevlisi Murat

Giinsel
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi



BASAGRISI TANI VE TEDAVI GUNCEL YAKLASIMLAR

Uzm. Dr. Musa Oztiirk
[stanbul Bakirkéy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
Sagligi ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma

Hastanesi

Prof. Dr. Mustafa Ertas

Istanbul  Universitesi Tip  Fakiiltesi (Emekli
Ogretim Uyesi)

Prof. Dr. Miinife Neyal

Sanko Universitesi Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Nese Celebisoy
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Doktor Ogretim Gorevlisi Nevra
Oksiiz

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Nevzat Uzuner

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Doc. Dr. Omer Karadag

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Uzm. Dr. Ozlem Mercan

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Sabahattin Saip

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Doc. Dr. Sirma Geyik

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Sebnem Bicakel

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Doktor Ogretim Gorevlisi Sefik Evren
Erdener

Boston Universitesi Tip Fakiiltesi

Prof. Dr. Taner Ozbenli

Samsun Medikal Park Hastanesi

Prof. Dr. Tagkin Duman

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Turgay Dalkara

Hacettepe Universitesi, Norolojik Bilimler ve
Psikiyatri Enstitiisi

Doktor Ogretim Gorevlisi Turgay
Demir

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Dog¢. Dr. Ugur Uygunoglu

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Vesile Oztiirk

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Uzm. Dr. Zeynep Issi
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi



BA$AGRILARINDA SON KIRK YIL

BA§AGRILARINDA SON KIRK YIL
Fethi idiman”

Basagrilari toplumda en yaygin yakinmalardan biridir. Omiir boyu en az bir kez
basagrisi yasayan kisi orani erkeklerde 993, kadinlarda %99 olmak lizere genel
populasyonda %90'in tzerindedir. Cok sik tanimlanan bu yakinmaya yol acan
nedenler, temel olarak iki ana baslk altinda irdelenir. Bunlar; primer/birincil
basagrilari ve sekonder/ikincil basagrilaridir. Boyle bir ayrimin, basagrilarinin
ozelliklerini belirlemenin étesinde klinik pratik agisindan cok buyuk yarari vardir.
Clinkd hastanin yakinmalari “primer basagrilar“ndan biri olarak distintlirse
basagrisinin bizzat kendisinin bir hastalik oldugu ve yasami tehdit etmedigi,
tani icin genellikle ileri incelemelerin gerekmedigi ve cogunlukla tedavi ve
Onerilerle kontrol altina alinabilen bir basagrisi oldugu anlasilir. Oysa "sekonder
basagrilari"ndan biri olarak dusinillrse basagrisinin bir semptom oldugu,
altta yatan bir baska hastali§in s6z konusu oldugu, yasami tehdit edebilecedi,
bu nedenle ivedi davranilmasi gerektigi ve ileri incelemelerle bir an 6nce tani
konularak tedaviye gecilmesi gerektigi anlasilir. Sekonder basagrilari degisik
etiyolojilere bagli ortaya ciktigi ve etiyolojik tanilari klinik 6zelliklerine ve farkli
yardimel inceleme yontemlerinin sonuclarina gore yapilabildigi, ayrica yalnizca
norolojinin degil farklh tip dallarinin konusu oldugu o konudaki gelismeler
bu yazinin sinirlarini asmaktadir. Bu yazida primer basagrilari ve o6zellikle
prototipleri konusundaki degismeler ve gelismelerden s6z edilecektir. Primer
basagrilar tim basagrisi yakinmalarinin yaklasik %95'inden sorumlu kabul
edilir ve primer basagrilarinin en az %90,

1. Kag baslik altinda toplanabilir; (1a) migren, (1b) gerilim tipi basagris, (1¢c)
kiime basagrisi (KBA).

Bu basagrisi tipleri Uluslararasi Basagrisi Dernegi Klasifikasyon Komitesi'nin
dnerileri dogrultusunda 1988'den bu yana kabul géren ve 2 kez (2004 ve 2013)

* Prof. Dr. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (Emekli Ogretim Uyesi)
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ingiltere'de basagrilarinin
ekonomik yiik, her yil
25 milyon kayip gtin,
2.25 milyar pound, tani
ve inceleme asamasinda
150 milyon pound olarak
hesaplanmistir.
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Toplumda ¢ok yaygin
gérilen basagrilari,
hem kisilerin hem de
toplumlarin yasam
kalitesini bozmaktadir.
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revizyondan gecen Olcutlerle degerlendirilmektedir. Epidemiyolojik calismalar en
sik rastlanan primer basagrisinin gerilim tipi basagrisi oldugunu belirtiyorsa da
Turk Basagrisi Calisma Grubu'nun arastirmasinda oldugu gibi bazi calismalarda
belirtildigi tzere bunlarin cogu migren basagrisi ile kombinedir. Saf olarak
en sik rastlanan primer basagrisi migrendir. Tim diinya niifusunun yaklasik
%715'i migrenlidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) her yil kadinlarin %18'i
erkeklerin %6'sI migren hastasi olmaktadir. Yasam boyu risk ise kadinlar igin
%43 erkekler icin 9%18'dir. Avrupa'da yasam boyu toplumsal risk %712-28'dir.
Her yil kadinlarin %14-35 erkeklerin %6-15 migrenli olmaktadir. Kronik migren
orani ise toplumda %71,4-2,2 oranindadir. Asya ve Afrika Glkelerinde migren
sikhgl da Bati Ulkelerinden daha dustk duzeydedir. Bu denli sik rastlanilan
ve her yil yeni kitlelerin etkilendigi hastaligin isgict kaybi ve tedavi giderleri
ile yol actigi ekonomik yiik de azimsanmayacak &lciidedir. ingiltere-NHS
verilerine gore; migren her yil 25 milyon kayip gin temelinde 2,25 milyar
pound, ayrica baki, incelemeler ve tedavi temelinde 150 milyon pound'dan
fazla ekonomik yiike yol acmaktadir. ABD'de yapilan retrospektif bir calismada
migrenli ailelerle, onlarla uyumlu migreni olmayan ailelerin yillik saglik giderleri
karsilastinldiginda migrenli ailelerin saglik gideri migreni olmayanlardan %70
daha yiiksek bulunmustur. Baska calismalarda da dogrudan ve dolayli olarak
migrenin yillik ekonomik yiikii ABD'de 23 milyar dolar olarak belirlenmistir. Diger
primer basagrilarinin ekonomik yiikii bu rakamlarin disindadir. Anlasilacagi
uzere toplumda cok yaygin olarak rastlanan, kisilerin yasam kalitesini bozan
ve sosyal yasamini derinden etkileyen, tstelik kisisel oldugu kadar toplumsal
acidan da ciddi ekonomik ylk olusturan primer basagrilari ve 6zellikle migren
basagrilari bircok yonu ile arastirmalara konu olmustur. Aslinda bu agrilar cok
eski caglardan bu yana bilinse de tiim "bilgi"lerin retim stirecinde oldugu gibi
dnece varsayim, sonra varsayimi kanitlamaya gotlren arastirmalar ve sonug
olarak "basagrisi ile ilgili kanitlanmis yeni bilgi" olusmaktadir. Bu baglamda
primer basagrilariile ilgili olarak yUzyillar iginde bilgi birikimi olusmustur. Ancak
gerek yasamsal tehdidi olan hastaliklarin énceligi gerek teknolojik gelismelerin
yetersizligi primer basagrilari konusundaki bilgi birikiminin yavas ve doyurucu
olmadigini ortaya koymaktadir. Ancak son 40-50 yil icinde bu konunun degisik
alanlarinda Uretilen bilgi, ivmenin ne denli yliksek ve kazanimin ne denli biytik
oldugunu gostermektedir. Bu sonucun en basit gostergeleri dzellikle primer
basagrilari konusunda ndroloji egitimi ile ilgili kitaplarda ayrilan sayfa sayisi
ve indekslerde yapilan arastirmalarin sayi ve icerigidir. Yirminci yiizyilin ilk 50-
60 yilindaki kitaplar ve indeksler gézden gecirildiginde bu yorumun yansimasi
kolayca goriilebilecektir. Son 40 yilda konuya ilgi ve destegin artmasi sonucunda
primer basagrilari ve 6zellikle migren konusunda yapilan arastirmalarla dnemli
degisim ve gelisimler oldugu acikca anlasilir. Bunlari bazi bashklar altinda
toplamak mimkinddr.



BOLUM 1 BASAGRILARINDA SON KIRK YIL

- Basagrilari Siniflamasi ve Tani Olciitleri belirlenmistir. Bu siniflama ve élciitler
3 kez gbzden gegirilerek yeniden diizenlenmistir.

- Primer basagrilari ve 6zellikle migren patogenezi konusunda ardi sira teoriler
gelistirilmis ve cok 6nemli kanitlar saglanmistir.

- Basagrilarinin énleyici ve atak tedavileri konusunda ciddi yenilikler olmustur.

Siniflama

Kirk yildan daha 6ncesinde, 6zellikle primer basagrilari ile ilgili bir siniflama
ve tani 6lcltlerinin olmayisi; hekimlik pratiginde tani koyma gl¢ligu yaninda
ayni hastada farkl tanilara varilmasina yol acmistir. Bu nedenle hastalar farkli
hekimlerce farkh tani ile tedaviye alinmislardir. Basagrilarinin dogru tani ve
tedavisi icin, ayrica basagrilari ile ilgili bilimsel arastirmalarda olgu gruplarinin
seciminde ortak bir dil olusturmak amaci ile basagrilarinin bir siniflamasinin
olmasi ve tani dlcltlerinin de belirlenmesi gereksinimi dogmustur. Basagrisi
tiplerinin uniform olmadigi ve tani 6lcutlerinin bulunmadigi bir donemde 1962
yilinda "Ad Hoc Committee of the National Institute of Health" basagrilarinin
siniflamasi konusunda énemli bir adim atmistir. Ancak farkli yorumlara agik bu
siniflama ve primer basagrilarinin biyolojik temeli konusundaki hizli gelismeler
bu siniflamayi gecersiz kilmistir. 1985'te International Headache Society (IHS)
biraz &nce belirttigimiz gibi basagrilari konusunda ortak bir dil olusturma
ve arastirmalarda katilimcilar agisindan homojeniteyi saglamak amaci ile
bir siniflama komitesi kurmustur. 1988'de bu komitenin IHS/International
Headache Classification Committee’'nin (IHCC) 6nerdigi ve genel kabul géren
olcttler yayimlanmistir. Sonucta, bilinen basagrilar icin tani olcutleri olustu
ve yeni basagrisi tanimlari yapildi. Olciitlerin klinik uygulamalarda ortaya cikan
uygunsuzlugu, yeni teknolojilerle yapilan incelemelerde belirli basagrilarinin
farkli kategorilerde yer almasi gerekliligi ve daha dnce hic tanimlanmamis ya
da siniflamada yer almamis basagrilarinin saptanmasi yayimlanmis siniflama
ve olcitlerde degisiklikler yapilmasi gerekliligi dogdu. ilki 2004 ve ikincisi
2013'de olmak tzere IHCC 2 kez bu olgiitlerde revizyona gitti. 2013'te The
International Classification of Headache Disorders, 3 edition (beta version)
(ICHD-3) ve 2018'de ICHD-3 yayimlandi. Bu baglamda bilinen bazi primer
basagrilarinin adi, tanimi ve kendi iginde yeri degisti [6rnegin; cocukluk ¢aginin
periyodik sendromlari, migren siniflamasi, aurali migren alt baslklari, baziler
migren (beyin sapi semptomlu aura vb.), transforme migren/kronik migren, ilag
kétil kullanim basagrisifilag asin kullanimi basagrisi (IAKBA) vb.]. Diger yandan
oftalmoplejik migren olarak tanimlanan agrinin aslinda bazi hastalarda ince
kesit manvyetik rezonans goriintileme (MRG) incelemesi ile dogrulandigi tizere
ilgili okiiler motor sinirin néritine bagli oldugu ve bu nedenle bir kraniyal sinir
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Tani kriterlerinde en
biylik amac ortak dilin
olusturulmasidir.

"
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Son 40 yilda migren

patogenezine ait pek
cok bilgiye ulasiimistir,
bu bilgiler tedavide yol

gdsterici olmustur.
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hastaliina bagli basagrisi oldugu kanisi ile kategorisi degistirildi (6rnegin;
migren kategorisinden oftalmoplejik migren - agrili kraniyal noropatiler, diger
fasiyal agrilar ve diger basagrilari bolimi/Recurrent painful ophthalmoplegic
neuropathy). 2004 vyilinda yayimlanan 2. baskisinin Tiirkge cevirisi 2005
yilinda Prof. Dr. Atilla Oguzhanoglu'nun editérligiinde grubumuz tarafindan
yayimlanmistir.

Basagrilarinin patogenezine iliskin gelismeler

Basagrilarinin tedavisi, diger hastaliklarda oldugu gibi &ncelikle etiyolojiye
yonelik olmalidir. Ancak bazi hastaliklarin oldugu gibi 6zellikle primer
basagrilarinin da etiyolojisi bilinmemektedir. Bu durumda primer basagrisinin
tedavisi patogenezin bilinen elemanlarina ydnelik olmaktadir. Gercekten son 40
yilda, 6zellikle migrende patogenezin bircok adimina iliskin 6grenilenler, basta
akut atak tedavisinde kullanilan ve mucizevi migren ilaclari olarak nitelenen
triptanlar olmak lzere atak ve profilaktik amacli bircok yeni farmakolojik ajanin
tedaviye girmesini saglamistir.

Migren patogenezi ile ilgili gelismeler

Primer basagrilarinin prototipi “migren” cok eski caglardan bu yana bilinse
de kesin nedeni, ginimizde de heniiz bilinmemektedir. Ancak, etiyoloji
tam bilinmese de patogenez konusunda ciddi ¢alismalar yapilmis ve dnemli
sonuclar elde edilmistir. Migren genetik yatkinhdi olan bireylerde multifaktoriyel
olarak ortaya cikan bir hastalik olarak kabul edilir. Familyal hemiplejik migren
tiplerinde saptanan gen mutasyonlari genetik yatkinlik icin énemli bir ipucudur.
Bu tiim migren tipleri icin gecerli degilse de migrenli kisinin ailesinde genellikle
bircok migrenli kisi bulunmasi, genetik temeli diistindtren bir diger ipucudur.
Ayrica son yillardaki genom calismalari da bu temeli desteklemektedir. Etiyoloji
konusunda c¢ok fazla bilgimiz olmasa da son 50 yilda patogeneze iliskin
bilgilerimiz ¢ok hizl artmistir. Bunun sonucunda dogal ki tedavi konusunda da
yeni ufuklar agilmis, yeni tedaviler kullanima girmis ve daha yeni tedaviler de
yakin zamanda girecektir. Migren konusundaki bilgilerin 6nce gozleme sonra
nesnel kanitlara dayanmasi ve bilginin giderek artmasi ile tiim bilim dallarinin
bilimsel gelisimi konusunda carpici bir benzerlik vardir. Ornegin; ilk caglarda
karacigerden beyne giden buharla bu basagrisinin olustugunu distinen Hipokrat
ile sonrasinda Anadolu'dan yetisen Kapadokya'll Arateus ve Bergama'li Galen
gOzlemlerine dayanarak migreni ve ozelliklerini tanimlamislardir. Daha sonra
Thomas Willis (1664) migren patogenezine deginerek migreni intrakraniyal
konjesyon, dilatasyon olarak nitelendirmistir ve migren patogenezindeki
vaskiler kuramin temelini atmistir. Yaklasik 100 yil sonra Edward Liveing
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(1873) yine gézlemsel diizeyde parsiyel epilepsiyle 6zdeslestirdigi migreni "sinir
firtinalar” olarak tanimlamistir. 1930'larin sonunda Graham ve Wolff nesnel
kanita dayandirarak migren patogenezinde “vaskiler kuram"i olusturmuslardir.
1980'lere dek vaskiler kuram gelistirilmis ancak kanitlar yeterince kesin
destek saglamamistir. 1980'lerin basinda Olesen ve ark. bdlgesel kan akimi
calismalarinda saptadiklari posteriordan anteriora yayilan oligeminin yayilim
hizinin; 1940'larda Lashley'nin (1941) tanimladigi kendi migren aurasinin
yayihm hizi ile ve Leao'nun (1944) tavsanlarin serebral korteksinde saptadiklari
kortikal vyayilan depresyon (CSD) dalgasinin hizi ile 6zdes olduklarini
belirledikten sonra ndronal hipotez 6ne strilmustiir. 1980'lerin sonunda bu
hipotez noroenflamasyon hipotezi "nérovaskiler teori" olarak gelistirilmistir.
Migren olusum mekanizmalarini bir diger anlatimla migren patogenezi
olabildigince ozetleyecek olursak; fonksiyonel MRG ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) calismalari dahil birgok calisma migren ataginda kortikal-
oksipital yapilar kadar hatta daha cok beyin sapi yapilarinin aktive oldugunu
isaret etmektedir. Beyin sapi yapilarinin etkilendiginin bir diger kaniti atakta
verilen triptanlardan sonra beyin sapi yapilarinin aktivasyonunun ortadan
kalmasi ya da aktivasyonun baslamamasidir. Bazi ¢alisma sonuglarina gore
oksipital korteks, periakuaduktal gri cevher, mezensefalik retikiiler formasyon,
pons rafe (orta ¢izgi) niikleuslar ve lokus seruleus migren jeneratéri ya da
migren merkezleri olarak belirtiimektedir. Bu, olasilikla genetik yatkinhkla iliskili
hipereksitabl ndronal yapilar herhangi bir tetikleyici ile kortikal-ndronal yayilan
depresyon dalgasi olustururlar. CSD olasilikla uzun siireli bir néronal inhibisyona
yol agan, 2-6 mm/dakika hizla tim kortekse yavasca yayilan hafif yogunlukta
spike aktivite dalgasidir. CSD dalgasinin bélgesel kan akiminda bir azalma ile
izlendigi MRG ve magnetoensefalografi dahil bircok non-invaziv metod ile
gosterilmistir. Daha énce de belirtildigi Gzere migren arastirmacilarinin cogu
migren aurasinin bir néronal disfonksiyona bagli oldugunu ve iskemiye degil
CSD sonucunda olustuguna inanir. Bu kortikal-néronal yayilan depresyon
dalgasinin klinik ifadesi “aura fazi"dir. CSD ile trigeminovaskiler sistemin
aktivasyonu dural kan damarlarindan enflamasyonla nosiseptif néronlarda
agri uyarici vazoaktif néropeptidlerin [kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP),
subtance-P, VIP], metalloproteinazlarin salinmasina yol acar ve vazodilatasyon
olur (vazodilatasyon fazi). Vazoaktif maddelerin periferik ve santral diizeyde
trigeminal sistemin sensitizasyonu ile olusan duysal inputlar da ikinci sira
noronlarla kuintotalamik trakta ve talamusa projekte olurlar. Talamustaki
sinapstan sonra kortekse ulasan duysal inputlar agri olarak islemlenir (basagrisi
fazi). Ayni zamanda bu néronlarla ponsta superior salivator nukleus arasinda
refleks bir baglanti vardir. Bu baglanti pterigopalatin (sfenopalatin) ganglion
boyunca aracilik edilen kraniyal parasempatik akisi saglar. Bu akis, olasilikla
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migren ataklarindaki eslik¢i otonomik belirtilerin ortaya cikmasina yol agar

(Sekil 1, 2).

Kortikal-néronal
hipereksitabilite ve
tetiklenme

l

CsD

Y

Trigemino-vaskiiler

aktivasyon

v

Norojenik enflamasyon

Trigeminal sensitizasyon

Periferik ve santral

Hipereksitabilite nedenleri
Eksitator transmitter 1
Genetik kanal hastaligi

Diisiik Mg
Mitokondrial hastalk
No sentezinde 1

MIGREN BASAGRISI

e

Sekil 1. Migren patogenezine sematik yaklasim 1

CSD: Kortikal yayilan depresyon

Kortikal dalgalar

Kortikal yayilan depresyon "CSD"

Astrosit Ca 2+ dalgalari
Bélgesel kan akimi degisiklikleri
(oligemi ile izlenen hiperemi)

Baslatici/modiilatér etmenler
Cevresel etmenler
ilaclar
Cins/hormonlar

Genler
Metabolikfionik -

Aura
Gorsel

Kan beyin bariyeri
gegirgenligi 1

Duysal
Kognitif

Beyin sapi aktivasyonu
Kaudal trigeminal cek.
Dorsolateral pons
Santral sensitizasyon

Kortikal ve/veya beyin sapi
ekstabilitesinin bozulmasi

v

Duysal duyarlik
Foto/fonofobi
Kutanoz allodini
Bulanti/vertigo

Agri reseptdrlerinin aktivasyonu
Agri aracilarinin salimi (SP, NO, ANP)
Vaskiler/metabolik ¢ziilme
Vazoaktif peptidlerin salimi (CGRP, NKA, SP)—
Nérojenik enf., Vazodil., Protein ekstravaz.

Ao

Sekil 2. Migren patogenezine sematik yaklasim 2

CSD: Kortikal yayilan depresyon, CGRP: Kalsitonin geni ile iliskili peptid
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Kronik migren patogenezi ile ilgili gelismeler

Tanimlandigi Gzere en az 3 aydir bir ayin 15 glin ya da daha fazlasinda
basagrisinin oldugu ve bu agrilardan 8'inin migren atagi tiriinde oldugu
basagrilarina kronik migren adlandirmasini yapiyoruz. Migren agrilarinin
glinlik stregen basagrisi durumuna geldigi hastalarda, patogenezin biraz
farkli olabilecegi 6ne suriilmektedir. Bu gorislere gére biyokimyasal diizeyde
glutamat, glisin gibi transmitterler ve tirozin metabolizmasindaki degisiklikler
kronik migren olusumuna katkida bulunmaktadirlar. Fonksiyonel acidan
da migren atag sirasinda gelisen santral sensitizasyonun ataklarin sikligi
ile stireklilik kazanmasi sonucunda allodini ve kronik migren olustugu kabul
edilmektedir. Kronik migrenli hastalarda agrinin sikhgi nedeni ile bilingsiz ilag
kullaniimasina bagl, bir diger deyisle spesifik migren ilaclarinin ayda 8'den
fazla, agn kesicilerin ayda 15 glinden fazla alinmasi sonucu tedaviye direncli
IAK-BA olusmaktadir. Bu agrilara klinikte sikca rastlanmasina, sosyo-ekonomik
ylikiiniin yiiksek olmasina ve ayrica izerinde calisiimasina karsin IAK-BA'nin
mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. Son vyillarda yapilan calismalar
sonucu IAK-BA olusumunda birden cok faktriin rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Opioid analjeziklerle yapilan yeni calismalar, kronik opioid kullaniminin glial
hicreler tizerindeki toll-like reseptorleri aktive ederek (bu klinik olarak agri artisi
olarak yansiyan proinflamatuvar durumla sonuclanir) agri eksaserbasyonuna
yol acabilecegini isaret etmektedir. Hiperaljezi bir baska anlatimla yinelenen
basagrilari ile nosiseptif yollarin yinelenen aktivasyonuna bagh olusan bir
santral sensitizasyon ile glial aktivasyona bagl agr fasilitasyonu arasindaki
kiimiilatif interaksiyon sonucu olusur. Klinik olarak dyle goriiniir ki IAK-BA'nin
baslamasinda ve slirmesinde hem davranissal hem de biyolojik etmenler rol
oynamaktadir.

Trigeminal otonomik belirtili basagrilarinin temel ortak patogenezi
ile ilgili gelismeler

Bilindigi tzere KBA, Paroksizmal hemikraniya, hemikraniya kontinia, kisa
sureli tek yanl noraljiform otonomik belirtili basagrisi (SUNA), kisa stireli tek
yanli noraljiform konjunktival hiperemi ve goz yasarmasi ile birlikte basagrisi
(SUNCT) trigeminal otonomik belirtili basagrilari olarak smniflandiriimaktadir.
Bu basagrilarinin 2 ana klinik karakteri vardir. Birincisi trigeminal dagilimda
tek yanl agri, ikincisi ayni yanda otonomik belirtilerdir. Agrinin, trigeminal
ve st servikal sinirler yolu ile agri Grlinleyen innervasyondan kaynaklandig
ve sinyal akisinin trigemino-servikal komplekse oradan da nosiseptif yollarla
ylksek merkezlere ulastigl, diger yandan kraniyal parasempatik akisin da refleks
aktivasyonu olusturan efferent halka oldugu duslnulir. Bununla birlikte son

4

Kroniklesme siirecinde
farkli patogenezin

rol oynadigi ileri
stirtilmektedir.
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4

Gectigimiz 30 yil
trigeminal otonomik
sefaljilerde ézellikle KBA
patogenezinde ayrintili
bilgilere ulasmamizi
saglamistir.

7

2

Son 40 yilda primer
basagrilarinda
patogeneze yonelik
tedaviler 6n plana ¢ikmis
ve tedavi penceresinde
yeni ufuklar agmistir.

16

BASAGRISI TANI VE TEDAVI GUNCEL YAKLASIMLAR BOLUM 1

20-30 yilda yapilan calismalarla 6zellikle KBA patogenezi konusunda daha
ayrintil bilgiler olusmustur.

KBA patogezi ile ilgili gelismeler

KBA patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Ataklarin periodisitesinin,
sirkadiyen ritimleri kontrol eden hipotalamustaki biyolojik saatin (6zellikle
trigeminal nosiseptif yollar olmak Gzere-nosiseptif ve otonomik yollarin) santral
disinhibisyonu sonucu olustugu dustnllr. PET ve voksel tabanli morfometri
KBA igin temel defektif (anahtar) alanin posterior hipotalamik gri cevher
oldugunu isaret etmektedir. Ayrica, serotonerjik rafe nikleuslari-hipotalamik
yollarin disfonksiyonuna ek olarak (migrendeki kadar net ve kesin olmasa da)
trigeminofasiyal néronal déngllerde santral sensitizasyona sekonder farkli
habitiiasyon paternleri ve degisiklikler oldugu gozlemlenmektedir. Ustelik,
fonksiyonel hipotalamik disfonksiyon manyetik rezonans spektroskopide
N-asetilaspartat noronal belirtecine yansiyan anormal metabolizma ile de
dogrulanmistir.

Substance P néronlari trigeminal sinirin maksiller ve oftalmik divizyonlarinda
duysal ve motor impulslar tasir. Bunlar sfenopalatin ganglionla interior karotid
perivaskiler sempatik pleksus arasinda baglanti (iletisim) saglar. Somatostatin
substance P'yi inhibe eder ve KBA'nin siddet ve stiresini azaltir.

Diger yandan vaskdler dilatasyon KBA patogenezinde rol oynayabilir, ancak
kan akimi calismalari bu konuda tutarliik géstermemektedir. Yalnizca agri
baslangicindan sonra ekstrakraniyal kan akimi (hipertermi ve temporal arter
kan akimi) artar. Vaskiler degisiklikler primer néronal degisikliklere sekonder
kabul edilir.

Her ne degin histaminin nedensel bir etmen oldugunu destekleyen kanitlar sabit
(kesin) degilse de KBA cok az histaminle tetiklenebilir. Ancak antihistaminikler
KBA'yI etkilemez. Ayrica bazi hastalarin agrih alanlarinin derisinde mast
hiicrelerinin sayisal artisi gériilmUsse de bu da sabit bir bulgu degildir.

Anlasilacag Uzere patogenezin tiim basamak ve baglantilari tam olarak ortaya
konmamis olsa da ¢cok 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Hipotalamik gri cevher,
trigemino-servikal kompleks ve karotis cevresi sempatik ag iliskileri konusunda
oldukca aydinlatici bilgiler elde edilmistir.

Primer basagrilarinin tedavisi konusunda gelismeler

Bir hastaligin etiyolojisi bilinmedigi zaman dogruya en yakin tedavi daha 6nce de
belirtildigi tizere patogeneze yonelik olmaktadir. Primer basagrilari konusunda
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da durum boyledir ve son 40 vyilda etiyoloji belirlenmese de patogenez
konusunda atilan 6nemli adimlar tedavi konusunda onemli degisikliklere
neden olmustur. Bir diger anlatimla patogeneze yonelik tedavi yaklasimlari
6n plana cikmistir. Daha énce yakinmalara ydnelik yapilan semptomatik tedavi
patogenetik yaklasimlarla birlikte yapilir olmustur. Ornegin; migrenin hem
atak hem de profilaktik tedavisinde patogenezde rolii oldugu belirlenen ya da
distintlen santral ve periferik komponentlere yonelik tedaviler semptomatik
tedavilerin 6nline ge¢cmistir. Atak tedavisinde, patogenezde &zellikle santral
olmak tzere hem santral hem de periferik komponentlere etkili triptanlar etkin
migren tedavisinde ilk sira ilaglar olmustur. Migren profilaksisinde daha 6nce
kullaniilmayan bircok farmakolojik ajan tedaviye girmis ya da ampirik olarak
kullanilan bazi ilaclar bilincli bir bigimde kullaniimaya baslamislardir. Tedavide
kullanilan ilaclarin farkl mekanizmalara yonelik olmasi ve sayica ¢ok artmasi
tedavide algoritmalar ve bu konuda konsensuslar olusturulmasina yol
acmustir. Bu durum daha bilingli ve etkin tedaviye katki saglamaktadir. Tedavinin
basamakli degil daha ¢ok hasta odakli organizasyonu da etkin tedavinin bir
diger komponenti olmustur. Prototip olarak migreni 6rnek aldigimizda son 40
yilin tedavi konusunda getirdiklerini Tablo 1'deki gibi 6zetleyebiliriz.

Tablo 1. Migren tedavisinde yenilikler ve gelismeler
Profilaktik tedavi

Migren atak tedavisi Girigimsel

tedaviler

Spesifik migren ilaglan - Beta-blokérler ve Ca kanal blokdrler | - Sinir blokajlari

- Ergo preparatlari - Pizotifen - Cerrahi

- Triptanlar-migren - ACE inhibitérleri girisimler???
tedavisinde ikinci devrim - Montelukast vb. - Néromodiilasyon-
- CGRP antagonistleri (?) - Yeni kusak antidepresif bazi ilaglar stimilasyon

- CGRP ve/veya reseptor (venlafaksin-duloksetin) tedaviler

blokori MADb'lar vb. - Bazi antikonviilsanlar (VA-topiramat | - TMS

Spesifik olmayan migren vb.) - TENS

ilaclan - Bazi monoklonal antikorlar/Mab'lar - eINS

-Basit ve kombine ? (erenumab, fremanezumab >15 - VNS

ay=4-5/ay)
- Onobotulinum toksin A uygulamalari

analjeziklere ek olarak yeni
NSAIl'ler
CGRP: Kalsitonin geni ile iliskili peptid, MAb: Monoklonal antikorlar, NSAIi: Non-steroid anti-enflamatuvar

ilaclar, TMS: Transkraniyal manyetik stimiilasyon, TENS: Transkiitanoz elektrik stimiilasyonu, eTNS: Eksternal
trigeminal sinir stimtlasyon, VNS: Vagal sinir stimiilasyonu, ACE: Anjiyotensin donUstriicli enzim

Anlasilacagl tzere migren tedavisi konusunda ¢ok dnemli degisiklikler sz
konusudur. Ozellikle atak tedavisinde migren spesifik ilaglardan secici serotonin
reseptdr agonisti olarak triptanlar etkinligi kesinlesmis mucize ajanlardir. Diger
yandan yenilerde CGRP ve reseptérleri tizerinden gelistirilmekte olan ilaclar
vardir. Bunlardan "gepant” grubu yan etkileri nedeni ile ¢ok yiiz gildUricu
olmasa da monoklonal antikorlar (Mab) 6zellikle direncli ve kronik olgularda
6zellikle profilaktik amach kullanimda umut vaad etmektedir.

4

Patogenez temelli tedavi
uygulamalari, bilingli
yaklasimlarin olusmasi,
tedavi algoritmalari ve
tedavi kilavuzlarinin
olusturulmasini
saglamaktadir. Ancak
sadece standart
uygulamalar degil hasta
odakli yaklasimlar da
tedavinin vazgecilmez bir
parcasidir.
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Son 40 yilda sadece
dlinyada degil Tirkiye'de
de basagrisi acisindan
degisim ve gelisme
kaydedilmistir.
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KBA'nin tedavisinde de yine triptanlar son 40 yilda kullanilan atak ilaglaridir.
Yine KBA'nin epizodlarinda ve kronik KBA'nin profilaktik tedavisinde
verapamil, melatonin ve lityum tuzlar olgu secimine gdre basarili bir sekilde
kullaniimaktadir. Diger yandan son 40 yilda otonomik belirtili bazi basagrilarinda
(hemikraniya kontintia, Paroksizmal hemikraniya) indometasinin dramatik bir
terapdtik etkiye sahip oldugu ortaya konmussa da bu grubun prototipi olan
KBA'da indometasin etkisiz bulunmustur. Ayrica son yillarda migren tedavisinde
glindemde oldugunu belirttigimiz CGRP tzerinden etkinligi arastirilan ajanlar
(epizodik KBA CGRP infiizyonu ile tetiklendigi icin) KBA'da da sinanmaya
baslanmistir.

Cok yeni bir yazida da belirtildigi tizere primer basagrilari ve 6zellikle migren
tedavisi konusunda 6niimizdeki on yillarda hastaligi tamamen yok edici
basariya ulasilamasa da sayisiz semptomun nedeninin cok iyi anlasilacagi
ve kontrolinln saglanacagr kanisi olusmustur. Tim dinyada bu gelismeler
olurken Turkiye'de de basagrilari konusunda 6nemli degisim ve gelismeler oldu.

Son kirk yilda Tiirkiye'de basagrilar konusunda goriilen temel
degisiklikler ve gelismeler

Bu konudaki gbzlem ve deneyimlerimi daha &6nce "Basagrisi
Kuliibii"nden "Basagrisi ve Agr Calismalari Dernegi'ne bashgr ile
dernek "web" sayfasi icin bir yazi haline getirmistim. O yaziyl bazi kiicik
degisikliklerle  burada yinelemenin  uygun olacagini  distiniyorum.
"Basagrilari tarih oncesi ¢aglardan bu yana insanoglunun en cok yakindigi
dertlerden biridir. Toplumun yaklasik %80'i herhangi bir yasta basagrisini
yasar. Basagrilarinin yaklasik %90’ mortalite ve morbiditesi olmayan primer
basagrilaridir. Ancak, 6zellikle acil basvurularda ollimcil olmayanlardan
ayirmak her zaman kolay dedgildir. Diger yandan morbiditesi olmasa da primer
basagrilari yasam kalitesini ciddi bicimde bozar. Tim bu 6zellikleri g6z 6nlinde
bulundurdugumuz zaman "Basagrilari"nin nigin néroloji ve toplum icin dnemli
oldugu anlasilir. Bireysel saglik ve halk saghdi acisindan boylesine 6nemli
bir konu ile ilgili olarak, diinyanin bircok tlkesinde o6zellikle noroloji kokenli
hekimlerin 6nclliglinde "Basagrisi” ya da "Agr" dernekleri kurulmustur. Bu
derneklerin amaci, temel olarak toplumda ve hekimler arasinda basagrilari
konusunda farkindalgi artirmak, ortak bir dil olusturmak, hekimlerin donanimini
zenginlestirmek, sekonder basagrili hastalarin erken tani ve tedavisini saglamak
ve primer basagrili hastalarin uygun profilaktik ve atak tedavileri ile yasam
kalitelerini ylkseltmektir. Ayrica, etiyolojisi ve hatta patogenezi, dolayisi ile
tedavisi iyi bilinmeyen, 6zellikle primer basagrilari konusunda arastirma olanagi
ve destegi saglamaktir. Trkiye'de 1999'a dek bu amaclara yonelik kurumsal
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bir yapi olusmamustir. O tarinlerde Ankara Universitesi Farmakoloji Anabilim
Dali'ndan Prof. Dr. Cankat Tolunay Uluslararasi Basagrisi Dernekleri'nde (IHS ve
EHF) bireysel olarak Turkiye'yi temsil etmektedir. Bununla birlikte, enstitii bilinci
ile gelisen, drnegin; Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (1976-Prof. Dr. Altan Kayan,
Prof. Dr. Fethi idiman), istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (1980-
Prof. Dr. Hayriinnisa Denktas, Prof. Dr. Aksel Siva), Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiltesi (1986-Prof. Dr. Fethi idiman), Karadeniz Universitesi Tip Fakiltesi
(1989-Prof. Dr. Mehmet Ozmenoglu), Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi (1993-
Prof. Dr. Yakup Sarica), Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (1983-Prof. Dr. Ceyla
irkeg), Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (1993-Prof. Dr. Mehmet Zarifoglu),
Ankara Hastanesi (1993-Prof. Dr. Levent inan), Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Hastanesi (1994-Uzm. Dr. Musa Oztiirk) gibi bazi kliniklerde basagrilari ile ilgili
ozel egitim ve hizmet birimleri bulunmaktadir. Bunlar ulusal ve uluslararasi
bir organizasyon niteliginde olmasa da ulkemizde basagrilari ile ilgili ilk 6zel
calisma birimleri olmasi agisindan cok 6nemlidir. Basagrilari ile ilgili bu birimler
ilk kez 1995 yilinda "Tlrkiye Basagrisi Epidemiyolojisi” calismasi icin Turkiye'nin
degisik illerinde konu ile ilgilenen diger meslektaslari ile bir araya gelmislerdir.
Daha sonra kurumsallasacak olan bu toplulugun cekirdegdini olusturan isimler
Prof. Dr. Hayriinnisa Denktas, Prof. Dr. Fethi idiman, Prof. Dr. Aksel Siva, Prof. Dr.
Ceyla irkeg, Prof. Dr. Mehmet Zarifoglu, Prof. Dr. Mehmet Ozmenoglu, Prof. Dr.
Baki Goksan'dir. Bu calismayi gerceklestirme toplantilari sirasinda grup giderek
genislemis ve bircok yeni arkadasimiz gruba katiimistir. Bu ¢alismanin bilimsel
katkisi yaninda ¢ok dnemli bir islevi gruba kurumsallasma hevesi ve ivmesi
vermesidir. Clinkli bu calismanin sonuclari Tirkiye'de primer basagrilarinin
prevalansinin bircok Ulkeden daha yiiksek oldugunu, bunun yaninda yanhs
tani ve tedavi oraninin da oldukga yuksek oldugunu géstermistir. Bu nedenle
epidemiyoloji calisma grubu, toplumun ve hekimlerin basagrilari konusunda
farkindaliginin artiriimasi ve bilgi donaniminin gelistirilmesi amaci ile organize
bir olusuma dénisme karari almistir. Bu amaca yonelik olarak karsiliksiz
sponsorlugu kabul eden bir farmasotik ticari firmanin destedi ile ilk toplanti
Bolu/Abant'ta yapilmis ve 25-30 tye ile "Tiirkiye Basagrisi KulGibi" kurulmustur.
Basagrisi Kullibl Turkiye'nin dort bir yaninda yilda en az 5-6 ilde, 3-4 kisilik
gruplar halinde primer ve sekonder basagrilarini anlatmis ve ydre hekimleri
ile tartismall interaktif egitim gerceklestirmistir. Bu toplantilarin coskusu ve
topluma ve bolge hekimlerine yararli olmanin hazzi tim grubu gercekten ¢ok
mutlu etmistir. Grubun kendi icindeki sicak dostlugu miimkiin olsa da bitiin
toplantilarda birlikte olsak istegini yasatmistir. Bu calismalar yurutilirken ve
kullip tyeleri ortak bilimsel calismalar yaparken, kuliiblin daha kurumsal bir
ozellik kazanmasi icin Ttrk Néroloji Dernedi (TND) catisi altinda olusturulmasi
planlanan "Bilimsel Calisma Gruplari"nin ilki olarak 2001'de "TND Basagrisi
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Calisma Grubu"na donlismustir. Basagrisi Calisma Grubu'nun Uyeleri ayrica
bireysel olarak ve degisik merkezlerde gruplar halinde basagrilarinin degisik
alt basliklari cercevesinde calismalar yapmislardir. Bu calismalar ulusal ve
uluslararasi birgok bilimsel tolantida sunulmus ve ayrica ulusal ve uluslararasi
hakemli dergilerde yayimlanmistir. Uyeler ayrica konu ile ilgili uluslararasi
sayginhgi olan calisma merkezlerinde de gérev almislar ve merkezdeki bilimsel
calismalara katilmislardir. Basagrisi Calisma Grubu, daha sonra lisans ve lisans
ust noroloji egitimi iginde eksik kalan "Basagrilar” konusunda, ndroloji
toplulugunun kendisiicin de bir egitim programi diisiintiimistir. Bunun bir okul
niteliginde, hem de alisiimistan farkli olarak yaz okulu degil de kis okulu olmasi
konusunda karar alinmistir. Bu amaca yonelik ilk “Basagrisi Kis Okulu” Fethiye'de
19-22 Subat 2003'te gerceklestirilmistir. Okul programi iginde bilimsel program
(dersler) yaninda sosyal etkinlikler ihmal edilmemis programda bir yarim giin
geziya da diger aktivitelere ayrilmistir. Bu tarz bir program hem 6grencileri kendi
aralarinda hem de egitici kadro ile kaynastirarak daha sicak bir ortamda egitimi
saglamistir. Gercekten cok begenilen bu program giinimiize dek hemen her
yil bazi degisikliklerle yinelenerek surdirilmektedir. Grubun basarili calismalari
domino etkisi ile nérolojinin diger alt disiplinlerine de yansimis ve érnek olarak
TND icinde bircok bilimsel calisma grubunun dogmasina yol agcmstir. Yillar
sonra Uluslararasi Basagrisi Dernekleri platformlarinda yer almak TND aracilig
ile daha zor birokrasi gerektirdigi icin Basagrisi Calisma Grubu'nu olusturan
uyeler yillar icinde gelisen ve sayica artan ayni kadro ile 2010 Haziran ayinda
"Basagrisi ve Agri Calismalari Dernegi“ni kurmustur. Gliniimiizde dernek baskani
ve grup moderatdriiniin ayni olmasi temennisi ile bu 2 ayri gibi gdriinen ayni
olusum calismalarini basarili bicimde stirdirmektedir. Bundan sonra da birlik
ve bittinlik icinde nice calismalara ve basarilara imza atacaktir inancindayim”
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Figen Gokcay”

Basagrisi hekimlik pratiginde cok sik karsilasilan bir yakinmadir. Basagrisi
yakinmasi ile hekime basvuran hastadan veya hasta yakinindan alinacak I
anamnez taninin temelini olusturur. Bu nedenle hastaya yeterli zaman ayirip ~ »
ivi bir anamnez almak, primer veya sekonder basagrilarinin ayriminda 6nem ﬁ\a”nf’::r:iztﬁiﬁ:f'
tasir ve hekimin gereksiz tetkiklerden kacinmasini saglar. Primer basagrilari tim  ojusturmaktadir.
basagrilarinin %90'in1 olusturmaktadir. Primer basagrilarinin belirlenmis tani  Hastadan alinan iyi
kriterleri tani koymada hekime yol g6sterir. Uluslararasi basagrisi toplulugunun gg(gzﬁgr”sap”f"er ve
sagrilarinin
son klasifikasyonu olan "The International Classification of Headache Disorders — ayrimini saglamaktadir.
34 edition” tim basagnilar tani kriterleri tekrar gozden gecirilmis, hekimler ~ Bu olgulann %301
arasinda basagrisi tanilarinda standardizasyon amaclanmistir. Taniya dogru primer basagrside
yaklasim ile uygun tetkiklerin istenmesi ve yorumlanmasi, dogru tedavi olanagi
saglamakta, ayrica primer basagrilarinda basagrisi ile iliskili is gormezlikleri de

azaltiimaktadir.

Basagrilarinin siniflandiriimasi

Uluslararasi Basagrisi Toplulugu'nun ICHD-3 siniflandirmasi ana basliklari ile
su sekildedir:
A. Primer basagrilan
1. Migren
2. Gerilim tipi basagrisi
3. Trigeminal otonomik basagrilari
4. Diger primer basagrisi sendromlari
B. Sekonder basagrilar

5. Bas ve/veya boyun travmasina bagl basagrisi

6. Kraniyal veya servikal damarsal bozukluklara bagli basagrisi

* Prof. Dr. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
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Bazi ézelliklerin varhgi
sekonder basagrilarinin
tanisinda yonlendiricidir
"Yasamimdaki en
siddetli basagrisi gibi"
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7. Damarsal olmayan intrakraniyal bozukluklara bagl basagrilar

8. Madde kullanimi veya kesilmesine bagli basagrisi

9. Enfeksiyona bagl basagris

10. Homeostaz bozukluguna bagli basagrisi

11. Kraniyum, boyun, gozler, kulaklar, burun, sintsler, agiz ya da diger yiiz
veya kraniyal yapilarin bozukluklarina bagh basagrisi ya da ylz agrisi

12. Psikiyatrik bozukluklara bagli basagrisi

C. Agnili kraniyal ndropatiler, diger yiiz agrilan ve diger basagrilari
13. Agrili kraniyal néropatiler ve diger yiiz agrilari
14. Diger basagrisi bozukluklari (siniflandirilamayan)

Primer basagrilan santral sinir sistemi ve diger sistemik hastaliklarla iliskili
olmayan basagrilaridir.

Sekonder basagrilari ise sistemik veya santral sinir sistemi patolojilerine
sekonder olarak ortaya cikan basagrilarini tanimlar. Hizli tani cogu zaman
yasamsal Onem tasir. Yakin zamansal iliskili bir nedenin tedavisi veya
kendiliginden diizelmesi ile basagrisinin ortadan kalkmasi gerekir. ilerleyici
patolojilerde basagrisi tedaviye direnclidir.

Sekonder basagrisi diisiindiiren dykii 6zellikleri:

- Yeni baslayan akut ve ¢ok siddetli basagrisi
- 10 yasindan 6nce, 50 yasindan sonra baslamasi
- Ozellikle cocuklarda oksipital yerlesim gostermesi
- Son 6 ay icinde baslayan ve devamlilik gosteren, tedaviye direnc dykis
- Hastada mevcut malignite tanisi
- Hastada mevcut sistemik hastalik tanisi
- Hastanin yasamindaki “en siddetli basagrisi” tanimi
- Gebelik ve dogum sonrasi ortaya ¢cikmasi
- Fiziksel aktivite, ikinma gibi veya 6ksiirme gibi islevler sirasinda ortaya
cikan basagrisi
- Postural 6zelligi (ayakta veya yatarken ortaya ¢ikmasi)
- Direncli kusmalarin eslik¢iligi
Fizik ve norolojik baki
Primer basagrilarinda normaldir. Basagrisi kontroliinde (uygun doz ve siirede
basagrisi ataklarinin %50'den fazla azalmasi beklenir) basarisizlik varsa ilag

asirt kullanimi veya yanls tani akla gelmeli ve hasta tekrar sorgulanmali ve
izlenmelidir.
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Sekonder basagrisini diisiindiiren bulgular:

- Biling bozuklugu, senkop

- Epileptik n6bet

- Fokal nérolojik bulgu

- Papilodem, subhyaloid hemoraji

- Ates, ense sertligi

- Halsizlik

- Kilo kaybi

- Pupil tutulumunun eslik ettigi 3. kranial sinir (KS) tutulumu

- Horner sendromu

- 5. ve 7. KS tutuluslari bas boyun malignitelerinin perinéral yayilimlari

acisindan gozden kagmamalidir.

Sekonder basagrilarinin dislandigi ve primer basagrisi olarak duslnilen bir
hastada agri 6zelliklerine gore dlstinulebilecek tanilar:

Siirekli basagrilari
- Kronik migren
- Kronik gerilim tipi basagrisi
- Yeni ortaya cikmis kalicr guinlik basagrisi
- Hemikrania kontinUa

Paroksizmal basagrilari

- Agn ataklari saatler-giinler siiren
1. Migren 4-72 saat (cocuklarda 2-72 saat)
2. Epizodik gerilim basagrisi 30 dk-7 giin
- Agn ataklari dakikalar-saatler siiren
1. Kiime basagrisi 15 dk-3 saat
2. Hipnik basagrisi 15 dk-4 saat
3. Gok glirlltisu basagrisi 1 dk'dan kisa stirede maksimum siddete ulasir ve
5 dk veya daha fazla surer
- Agn ataklarn saniyeler-dakikalar siiren
1. Paroksizmal hemikraniya 2-30 dk
2. Konjunktival kanlanma ve yasarmali kisa stireli tek tarafli nevraljiye benzer
basagrisi (SUNCT) 1-600 sn
3. Kraniyal nevraljiler (trigeminal nevralji) sn-2 dk.
4. Primer oksuriik basagrisi 1 sn-60 dk
5. Primer saplanici basagrisi 3 sn-120 sn

4

Ayrintili nérolojik
muayene yapilmali
ve ipuclari iyi
degerlendirilmelidir.

7

2

En az 3 aydan bu
yana basagrilari varsa
bir kisinin sureklilik
kazanmig anlamina
gelmektedir.
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ileri yas basagrilari,
ikincil basagrilar olarak
ele alinmali, ayrintili
inceleme planlanmalidir.
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- Otonomik belirtilerin eslik ettigi basagrilari

Basagrisiile birlikte g6z yasarmasi, gozde kizarma, ylizde terleme renk degisikligi,
g0z kapaklarinda sisme, miyozis, pitozis, burun tikanikligi ve akintisi gibi otonom
belirtilerden biri veya birkagi varsa asagidaki tanilar diistiintiimelidir.

1. Kiime basagrisi 15-180 dk (erkeklerde daha sik)

2. Paroksizmal hemikraniya 2-30 dk (kadinlarda daha sik)

3. Hemikrania kontinta (stirekli)

4. SUNCT

5. Kisa siireli otonomik belirtili tek tarafli nevraljiye benzer basagrisi (SUNA)

ileri yaslarda baslayan basagrilari

Primer olabilirse de, sekonder olma olasiliginin ylksek olmasi acisindan dikkatle
ele alinmalidir. Oncelikle yer kaplayici olay (YKO: tiimor, kanama gibi) ve
temporal arterit dislanmalidir. ilaglara bagli basagrilari da dikkate alinmalidir.

Primer basagrilari:

1. Hemikrania kontinua (ortalama 40 yas)

2. Hipnik basagrisi (50 yas 1)

3. SUNCT (ortalama 50 yas)

4. Primer Gksirtk basagrisi (genellikle 40 yas 1)

5. Trigeminal nevralji (genellikle 50 yas 1)

6. Migren, ender de olsa (%2 oranda) 65 yasindan sonra ortaya cikabilir
7. Gerilim basagrisi, hastalarin %10'unda 50 yasindan sonra goriilebilir

Primer basagrilari ve klinik ozellikleri

1. Migren

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurali migren

1.3. Kronik migren

1.4. Migren komplikasyonlari

1.5. OlasI migren

1.6. Migrenle iliskili epizodik sendromlar
Ataklarla seyreden migren basagrilarinda atak slresi 4-72 saattir. Migren icin
hemikraniya tipik olsa da agr bilateral de olabilir. Agrilar genellikle zonklayici
ozellikte olup hastalar tarafindan orta veya siddetli olarak tanimlanir. Atak
sirasinda fiziksel aktivite basagrisini artirir. Basagrisina bulanti, kusma ve foto-
fonofobi eslik eder. Tanimlanan ozelliklerdeki basagrisi ataklari yasam stiresince
1-2 kez oldugunda semptomatik, migren benzeri sekonder basagrilarini
dislamak gerekir. Bu nedenle bu &zelliklerde en az 5 kez basagrisi deneyimi
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tanimlanmalidir. Migren basagrilarinin lokalizasyonu genellikle frontotemporal
ve periorbitaldir. Bu nedenle 0zellikle cocuklarda oksipital yerlesimli
basagrilarinda sekonder basagrisi dislanmalidir. Kadinlarda aurasiz migren cogu
kez mensturasyonla da iliskilidir. Mensturasyon tetikleyici bir faktordlr. Migren
basagrilarinin %80-85'i aurasiz migren iken %715-20'si aurali migrendir. Aura,
basagrisi baslamadan once baslayan ve dakikalar siiren (5-20 dakika) ve 60
dakika icinde kaybolan gegici fokal nérolojik semptomlardir. Aura semptomlart;
gorsel, duysal, motor, lisan ve beyin sapi bozukluklarini icerir. Migren atagindan,
agri oncesi (prodrom) veya sonrasi (postdrom) dénemde bazi davranis ve ruhsal
durum degisiklikleri olabilir. Kronik migren, Uluslararasi Basagrisi Dernegi
siniflamasinda son 3 aydir en az 8 glinli migren olmak zere ayda 15 glinden
fazla basagrisini, migren statusu ise 72 saatten uzun stiren agriyl tanimlar.

2. Gerilim tipi basagrisi

En sik gorilen primer basagrilaridir. Epizodik (seyrek epizodik, sik epizodik) ve
kronik subtipleri vardir. Agri genellikle yaygin iki tarafli oksipital veya frontal
bolgede belirli, bazen cember gibi basi sarar Ozelliktedir. Kiint, sikistirici
tarzdadir, hafif veya orta siddette olabilir.

Fiziksel ve gunlik aktiviteyi engellemez. Bulanti ve kusma gibi agriya eslik eden
bulgular genellikle yoktur. Fotofobi veya fonofobi gibi semptomlardan biri eslik
edebilir.

3. Kiime basagrisi ve diger trigeminootonomik basagrilari
3.1. Kiime basagrisi
3.2. Paroksizmal hemikraniya

3.3. Konjonktival kanlanma ve yasarmali kisa siireli tek tarafli noraljiform
basagrisi
3.4. Hemikrania kontlnia

3.5. Olasi trigeminal otonomik sefaljiler
Kiime basagrisi

Glinde 1-8 kez tekrarlayan, siklikla gece uykudan uyandiran ¢ok siddetli, batici,
oyucu Ozellikte bir agridir. Her zaman ayni goz gevresine lokalize olan orbital,
supraorbital ve/veya temporal agri ortalama 1 saat (15-180 dk) siirer. ipsilateral
otonomik bulgular (ipsilateral konjunktival kanlanma ve/veya g6z yasarmasi,
nazal konjesyon ve/veya burun akintisi, g6z kapagi 6demi, alin ve yiizde terleme,
miyozis ve/veya pitozis) eslik eder. Kiime basagrisinin epizodik (%85) ve agrisiz
donemlerin olmadigi kronik form (%15) olmak Gzere iki tipi vardir. Epizodik
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kiime basagrisinda agrili donemleri aylar veya yillar siiren agrisiz donemler izler.
Paroksizmal hemikraniya

Ataklar siddetli, tek tarafli orbital, supraorbital, temporal yerlesimli 2-30 dakika
strelidir. Agrinin 6zellikleri ve eslikcileri kiime basagrisi ile benzer dzelliktedir.
Kadinlarda daha siktir. indometasine yanit cok iyidir. Atak sikhigi giinde 1-2/
pek cok kere olabilir. Epizodik formu disinda agrisiz dénemlerin olmadigi kronik
formu da vardir.

SUNCT

Agri ataklar, hastaligin aktif oldugu dénemlerde giinde en az bir kez olan
tek tarafli orta veya siddetli, saniyeler ve dakikalarca siiren ozellik gosterir.
Genellikle gbzyasi ve ipsilateral gozde kizarma ile birliktedir.

Hemikrania kontiinya

Israrl, tek tarafli basagrilarina ipsilateral konjonktival yasarma, kizarma, nazal
konjesyon, lakrimasyon, rinore, ylzde terleme, miozis, ptoz eslik eder. Basagrisi
en az 3 aydir var olmalidir. indometasine yanitlidr.

4. Diger primer basagrilari

4.1. Primer 6ksurik basagrisi

4.2. Primer egzersiz basagris

4.3. Primer seksiiel aktivite ile iliskili basagrisi

4.4, Primer gok griltisi basagrisi

4.5. Soguk uyarani basagrisi

4.6. Disaridan uygulanan basinca bagh basagrisi

4.7. Primer saplanici basagrisi

4.8. Nummuler basagrisi

4.9. Hipnik basagrisi

4.10. Yeni glinluk israrli basagrisi
Bu bdlimde yer alan primer basagrilarinin semptomatik nedeni de olabilecegi
icin gerekli goriintiileme ve diger uygun tetkikler ile degerlendirilmelidir.

Primer oksiiriik basagrisi

Okslirme ve valsalva manevrasi (ikinma vb.) ile ortaya cikan basagrilaridir.
Oncelikle intrakraniyal patoloji dislanmalidir. Ani baslar, 1 saniye-2 saat siirelidir.
Agrinin lokalizasyonu genellikle bilateral ve posterior bdlgededir. Temel olarak
40 vyas lizerinde goriilir. Indometasine yanitl basagrilaridir.
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Primer egzersiz basagrisi

Herhangi bir fiziksel aktivite sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikan basagilaridir.
Ozellikle sicak ortam ve yiiksek yerlerde belirgin olur. Basagrisi zonklayici
ozelliktedir. Cogu zaman 5 dakikadan kisa sirer. Kirk sekiz saatten fazla siirmez.
ik kez ortaya ciktiginda diseksiyon, subaraknoid kanama (SAK) ve reversibl
serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS) dislanmalidr.

Primer cinsel eylemle iliskili basagrisi

Cinsel iliski ile ortaya cikan siddeti giderek artan ve orgazm sirasinda ani siddetli
patlayicl ézellikte basagrisidir. Agri basta dolgunluk seklindedir. Genellikle 1
dakika ile 24 saat arasi siddetli olarak, 72 saate kadar da ilimli siddette stirer.
Genellikle bilateral diffiz veya oksipital yerlesimlidir. Otonomik, vejetatif
semptomlar eslik etmez. Biling bozuklugu yoktur. ilk kez oldugunda SAK ve
arteriyel diseksiyon ve RCVS dislanmalidir.

Primer gokguriiltiisii basagrisi

Ani baslangiclh, 1 dakikada maksimum siddete ulasan 5 dakika vaya daha fazla
stiren asir siddetli basagrisidir. Rptlire anevrizmayi taklit eder. Olasi sekonder
nedeni dislamak oldukca zorludur. Siklikla intraserebral hemoraji, serebral venéz
tromboz, rlptiire olmamis vaskiler malformasyon (codu kez anevrizmalar),
arteriyel diseksiyonlar, RCVS ve hipofizer kanamalar gibi ciddi serebrovaskiler
patolojilerle iliskili olmasi nedeniyle bu patolojilerin dislanmasi zorunludur.
Ayrica menenjit, 3. ventrikll kolloid kisti, intrakraniyal hipotansiyon, akut
sintizit (barotravma ile iliskili) de akla gelmelidir.

Soguk uyarani basagrisi

Basa disaridan uygulanan, agizdan gidalarla alinan veya inhale edilen soguk
uyaranin neden oldugu, uyaranin ortadan kalkmasi ile (disaridan soguk
temasinda 30 dakika, inhalasyonla veya sindirimle olan soguk uyaraninda 10
dakikada) kaybolan jeneralize basagrisidir.

Disaridan uygulanan basinca bagh basagris

Kompresyon ve traksiyonun olusturdugu fizyolojik uyaranla ortaya ¢ikan primer
basagrisidir. Uyaranla 1 saat icinde olusurken, uyaran ortadan kalktiktan sonra
1 saat icinde kaybolur.

Primer saplanici basagrisi

Spontan olarak olusan birka¢ saniye sireli gln icinde tek veya birden fazla
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olan lokalize saplanici basagrilaridir. Otonomik semptomlar eslik etmez. Siklikla
trigeminal sinirin ilk dali dagiiminda (orbita, temporal ve pariyetal) bolgelerde
gorilur. Lokalizasyonu degisir. Ayni yere lokalize olma egiliminde olanlarda
etkilenen kraniyal sinir dagilimin alaninda yapisal degisiklikler dislanmaldir.
Siklikla migren ve kiime basagrisi olan kisilerde bildirilmektedir.

Nummuler basagrisi

Kafa derisinde genellikle parietal bélgede olmak Uzere farkh lokalizasyonlarda
tanimlanan yuvarlak veya elips seklinde bir alanda hissedilen genellikle hafif
veya orta siddette basagrisidir. Basagrili alanda hipoestezi, dizestezi, parestezi
de tanimlanir. Yapisal, dermatolojik lezyonlar dyki, fizik muayene ve uygun
tetkiklerle dislanmahdir.

Hipnik basagrisi

Sadece uykuda ortaya cikan ve hastayr uyandiran genellikle 15 dakika-3 saat
sliren yaygin veya tek tarafli, hafif veya orta siddetli, kiint basagrisi ataklaridir.
Otonomik semptomlar ve huzursuzluk eslik etmez. Genellikle 50 yasindan sonra
goralir. Manyetik rezonans goriintilemede (MRG) hipotalamusta gri madde
voliim azalmasi gosterilmistir. Lityum, kafein, melatonin ve indometasin etkin
tedaviler olarak bildirilmektedir. Serebral organik patolojiler dislanmalidir.

Yeni giinliik israrh basagrisi

Baslangic tarihi net olarak ifade edilebilen ve her giin olan israrli basagrisidir.
Agrinin karakteristik ozellikleri yoktur. Migren veya gerilim tipi basagrisi
ozellikleri gosterebilir. Uc aydan fazla siirebilir. Birkac ay icinde kendiliginden
tedavisiz diizelen sekli, agresif tibbi tedaviye ragmen direncli olan sekli olmak
uzere iki sekli vardir

ilac asin kullanim basagrisi

Basagrisi nedeniyle 3 ay veya daha uzun siireden beri dizenli sekilde akut
veya semptomatik agri kesici (basit analjezik, non-steroid antiinflamatuvar,
ergo preparatlari, triptanlar) kullanimi kronik gtinlik basagrisina neden olur.
Hastalarin bu konuda mutlak uyarilmalari ve basagrilarinin profilaktik tedavi ile
kontrol altina alinarak agri kesici kullanma sikliginin azaltilmasi gerekir.

Trigeminal nevralji

Trigeminal sinirin bir veya birden fazla dalinin (6zellikle 2. ve 3. dal alaninda)
inervasyon alaninda saniyeler ile 2 dakika arasinda siiren cok siddetli, elektrik
carpar gibi tanimlanan tek tarafli Paroksizmal yliz agrisidir. Spontan olabildigi
gibi tetik noktalarin konusma, cigneme, dis fircalama gibi islevlerle uyariimasi
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ile de agrilar ortaya cikabilir. Norolojik defisit saptanmaz. Etkilenen sinir dali
dagihm alaninda hipoestezi, hipoaljezi daima aksonal hasari gdsterir. Bu bulgular
varliginda trigeminal néropatiden bahsedilir ve semptomatik olgulari dislamak
icin ileri tetkikler planlanmalidir. Karbamazepin tedavide altin standarttir.

Ayirici tani
Basagrisi ile gelen hastada;
Akut, siddetli, kisa slirede yerlesmis, kisinin yasamindaki “en siddetli agn”
olarak tanimlanan, ayrica fiziksel aktivite ile iliski tanimlanan basagrilarinda;
- SAK
- AVM
- RCVS
- Kitle icine kanama
Bas-boyun travmasi ile iligkili basagrlarinda;
- Intrakranial, epidural, subdural hematomlar
- Boyun damarlarinda diseksiyon
Sikhik ve siddeti giderek artan basagrisinda;
- Intrakranial basing artis
- intrakranial timér
- Kronik subdural hematom
- ilac asir kullanimi basagrisi
Oksiirme-ikinma gibi durumlarla iliskili basagrisi;
- Kafa ici basinc artisi
- Kraniyo-vertebral birlesme anomalileri
Yatar pozisyonda artan basagrisi;
- Kafa ici basing artisi (timar, psddotiimor serebri)
Ayaga kalkinca artan basagrisi;
- Kafa ici basing dusukltgt [post lomber ponksiyon (LP), spontan]

Elli yas sonrasi temporal bdlgede agri ile birlikte temporal arter
hassasiyeti, sistemik belirtilerin varligi ve sedimentasyon yiiksekligi;

- Temporal arterit

immiin sistemi etkileyen hastahd olan kisilerde ortaya cikan yeni
basagrilarinda, menenjit, intrakraniyal enfeksiyonlar, paraziter enfeksiyonlar,
beyin absesi, kafa ici yer kaplayici kitle
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Primer basagrilarinda
EEG, gbriintiilemenin
tanisal degeri yoktur.

On taniya gore ileri
gorlintileme yontemleri
ve taniya spesifik
inceleme yontemleri
planlanmalidir.
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Periorbital, fasiyal agrilarda, ozellikle de diyabetik hastada mukormikoz
gibi firsatci enfeksiyonlari akla getirmelidir.

Tetkikler

Primer ~ basagrilarinda  biyokimya,  gorlintileme  tetkiklerinin ~ ve
elektroensefalografi (EEG) incelemesinin tanisal degeri yoktur.

Norogorintiileme ve diger tetkikler, sekonder basagrilarini distindiiren
durumlarin (basagrisi 6zellikleri, anormal fizik ve norolojik muayene) varliginda
istenmelidir.

SAK — Bilgisayarli tomografi (BT), LP, serebral anjiyografi (DSA)
iskemik beyin damar hastaliklart — BT, MRG, MR venografi
Intraparankimal kanama — BT, MRG

Subdural/epidural kanama — BT, MRG

Servikal arter diseksiyonu — MRG, manyetik rezonans anjiyografi, BT anjiyografi,
doppler ultrason, DSA

Temporal arterit — Sedimentasyon, C-reaktif protein, doppler US, temporal
arter biyopsisi

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari — MRG, EEG, LP, kan ve beyin omurilik sivisi
mikrobiyolojik tetkikleri

Sintizit — Waters grafisi, derin sinisler i¢in — BT
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A. MiGREN

FiZYOPATOLOJi TEMELINDE MIGREN TEDAVISI

Sefik Evren Erdener”, Turgay Dalkara™

Glnlmizde migrenin tedavisi icin elimizde cok sayida farmakolojik ajan
bulunmaktadir. Bununla birlikte, kullanimdaki ilaclarin etki mekanizmalari tam
aydinlatilabilmis degildir. Bu mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi, migrene yol
acan patofizyolojik streci de aydinlatacak ve bu sekilde daha etkin, hedefe
yonelik tedavilerin Uretilmesi mumkin olabilecektir. Bu bdlimde, halen
klinik kullanimda olan ve yakin zamanda kullanima girmesi beklenen akut
ve profilaktik tedavi yaklasimlari olasi patofizyolojik mekanizmalar 1si§inda
tartisilacaktir.

Farmakolojik temeller ve tedavi hedef noktalari

Migren patogenezi agriya duyarl yapilar olan meninksler ve kan damarlarinin
yanisira beyin parankimindeki kortikal ve subkortikal bircok yapiyr ilgilendirir. Bu
stirecler hakkindaki bilgilerimiz, biytik él¢lide son 30 yilda yapiimisolan deneysel
calismalarla birlikte hastalar Gzerinde yapilan nérogérintlleme incelemelerine
dayanmaktadir. Migren atagindaki en belirgin semptom olan siddetli ve israrci
basagrisi g6z online alindiginda, patogenezin temelinde basin agri duyusunu
algilayan trigeminal ve Ust servikal sinirlerin ve bunlar tarafindan inerve olan
meninksler ve kan damarlarinin [timi kisaca trigeminoservikovaskiiler sistem
(TSVS) olarak adlandirilir] aktivasyonunun yattigi dtstndlebilir. Ancak bu temel
mekanizma devreye girmeden 6nce ve sonrasinda siirece katilan baska yolaklar
da s6z konusudur. Farkli mekanizmalar migren ataginin degisik evrelerinde
baskin olmakla birlikte, evreler arasinda gegis cok keskin olmayabilir ve bir
mekanizma birden fazla evrede rol oynayabilir.

Migren prodromu, atagin baslangicindan birkac glin oncesine kadar ortaya
cikabilen konsantrasyon gl¢liigl, duygudurum degisiklikleri, duyusal uyaranlara
asir hassasiyet, sik esneme, sik idrara ¢ikma gibi belirtilerle karakterizedir.
Belirtilere dikkat edilirse  bunlarin  kortikal/subkortikal ~fonksiyonlar ve

* Doktor Ogretim Goreviisi Boston Universitesi Tip Fakiiltesi

** Prof. Dr. Hacettepe Universitesi Nérolojik Bilimler ve Psikiyatri Enstitiisi
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hipotalamik/otonomik sinir sistemi ile ilgili oldugu anlasilacaktir. Gergekten
de fonksiyonel norogorintileme calismalari, prodromal donemde, atagin
kendisinden glnler 6nce baslayabilen, ozellikle talamokortikal devrelerde
ve hipotalamusta 6nemli aktivite degisikliklerine isaret etmistir. Ancak bu
anormalliklerin tam olarak hangi mekanizma ile ortaya ciktigr heniiz kesin
bilinmemektedir.

Migrenli bireylerin yaklasik Gcte birinde, basagrisinin baslangicindan 15-60
dakika dnce, gecici norolojik disfonksiyonlarla karakterize aura fazi goralir.
Migren aurasi kortikal yayilan depolarizasyon (KYD) adi verilen nérofizyolojik
stirecten kaynaklanmaktadir. KYD, tlim néron ve glia hicrelerini etkileyen, gri
cevherde dakikada 2-6 mm hizla ilerleyen bir depolarizasyon ve buna eslik eden
noronal aktivitede (elektroensefalografi gibi) depresyon dalgasidir. KYD insan
beyninde genellikle bir veya birkac girusu icerecek sekilde yayilabilir ve tuttugu
kortikal bolgeye gore gorsel, sensorimotor veya lisan ile ilgili belirtilere neden
olur.

Auray! takiben veya aurasiz olarak ortaya cikan migren basagrisi sirasinda,
trigeminal ve st servikal sinirlerde dnce aktivasyon ve sonra duyarlilasma
meydana gelir ve bu da migren basagrisina karakteristik zonklayici 6zelligini
verir. TSVS'nin aktivasyonu sirasinda sinir uclarindan kalsitonin geni ile iliskili
peptit (CGRP), pittiter adenilat siklaz aktive edici polipeptit (PACAP), P-maddesi,
vazoaktif intestinal polipeptit gibi vazodilator ve damar gecirgenligini
artirici mediyatorler salinir ve bunun sonucunda dural ve pial damarlarda
dilatasyon, plazma proteinlerinin ekstravazasyonu ve dural mast hiicrelerinin
degranilasyonu ile karakterize steril nérojenik inflamasyon tablosu ortaya cikar.
Bu sirada duyarliligr artan perivaskiler sinir uclari (periferik sensitizasyon), bas
hareketi veya nabiz vurulari gibi mekanik uyarilarla da ateslemeye baslar. Bunu
hastalar "kafamin icinde kalbim atiyor”, "6ne egilince beynim gdzlerimden
disari akiyor" gibi sozlerle ifade ederler.

Trigeminal nosiseptif noéronlar psédounipolar tipte olup hiicre goévdeleri
trigeminal ganglionda yer alir. Burada yavas, kiint ve yanici tipte agriya duyarli
C-tipi liflerin ve mekanik, termal uyarilara ve 6zellikle hizh, keskin, batici agriya
duyarl Ad tipi liflerin néron gdvdeleri birbirlerine yakin yerlesmistir. Aktive olan
nosiseptdrlerden trigeminal ganglionda salinan CGRP, CGRP salmayan ama
reseptoriini eksprese eden Ad tipi noronlari aktive eder ve onlarin PACAP ve
sitokinler gibi inflamatuvar molekilleri salmasina yol acar. Bu bir cesit sinyal
amplifikasyonuna neden olur ve aktivasyonun siddetini farkl tipte daha cok
hlcreye yayarak arttirir; bu sekilde basagrisinin siddeti arttigi gibi karakteri de
degisir. Ayrica salinan CGRP, yine trigeminal gangliondaki uydu glia hicrelerini
nitrik oksit salmak Gzere uyarir. Salinan nitrik oksit, CGRP salan néronlara geri
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donerek CGRP salinimini daha da artirici bir pozitif geri besleme déngusi
olusturur. Meninksler gibi, trigeminal ganglion da kan-beyin bariyerinin
bulunmadigr ve farmakolojik ajanlarin hedefine agik bir bolgedir.

Trigeminal ve servikal nosiseptif aferentler beyin sapinda (medulla oblongata
diizeyinden Ust servikal medulla spinalis segmentlerine uzanir) trigeminal
niikleus kaudaliste (TNC) sinaps yapmaktadir. Aktive olan ve duyarlilasmis
trigeminal nosiseptdrlerin santral terminallerinden de CGRP salinimi olur.
Salinan CGRP, hem C-liflerine hem de Ad liflerine ait presinaptik terminallerdeki
reseptdrlerine baglanarak sinaptik bosluga glutamat salinimini  artirici
yonde etki gdsterir; bu sekilde hem birincil ndronlardaki aktivasyonu paralel
olarak genisletir hem de ikincil ndronlarda eksitatuvar ndrotransmisyonu
tesvik eder. Bir stire sonra ikincil néronlar ¢ok daha dusik sinaptik input ile
atesleyebilir hale gelir, hatta birincil néron uyarisindan bagimsiz olarak da
ateslemeye baslayabilir; bu sekilde santral sensitizasyon ortaya ¢ikar. TNC'nin
sensitizasyonu, bas bolgesinde allodini, yani normalde agrili olmamasi gereken
dokunma duyusunun agri olusturmasi ile sonuclanir. Ayrica, TNC ve superior
salivator nikleus arasindaki baglanti nedeniyle, dural kan damarlarinin
etrafindaki parasempatik liflerden asetilkolin ve nitrik oksit salinir ve bu refleks
devrede dural vazodilatasyona ve nérojenik inflamasyona katkida bulunur.
TNC'deki ikincil noronlarin aktivasyonu sonrasinda ventral posteromedial
talamik nikleus, somatosensor korteks, insula, limbik yapilar ve hipotalamusta
aktivasyon gorilur. Bunlar migrenéz basagrisinin algilanmasinin yani sira,
emosyonel (6rnegin; duygudurum degisiklikleri), hipotalamik (6rnegin; hastalik
hissi) ve otonomik belirtilerin de ortaya ¢ikmasina neden olur. Talamustaki
sinaptik baglantilarda da sonraki asamalarda sensitizasyon meydana gelir ve
tiim viicut (ekstrasefalik) allodinisine neden olur. Ayrica yine talamustaki hem
trigeminal hem de retinal uyari alan noronlarin sensitizasyonu da fotofobinin
temelini olusturur. Meninksler ve trigeminal gangliondan farkl olarak, TNC,
diensefalik yapilar ve serebral korteks, kan-beyin engeli nedeniyle genel olarak
bu bariyeri gecemeyen bircok farmakolojik ajanin erisimine kapalidir.

TSVS'nin aktivasyonunu tam olarak neyin baslattigi kesin olarak bilinmemekle
beraber bu surecin genellikle intrinsik olarak beyin parankiminden koken aldigi
distintlmektedir. Diger taraftan "basagrisi agaci” olarak da bilinen Umbellularia
california bitkisi, yapraklarinin icerdigi ucucu umbelulon maddesi sayesinde
muhtemelen meningeal nosiseptif aferentleri dogrudan aktive ederek migren
atagini baslatabilir. Umbelulon nosiseptdrlerdeki TRPA1 kanallarini acarak CGRP
salinimini tetikler. Intrinsik parankimal kékene dair kabul géren goriislerden
biri, KYD'nin, yani migren aurasinin altinda yatan slrecin, basagrisina
yol acabilecegidir. Hayvan calismalart KYD'nin trigeminovaskiiler sistem
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aktivasyonunda dogrudan rol oynadigi gorlistini desteklemektedir. Ailevi
hemiplejik migren ve CADASIL gibi KYD'ye yatkinhdi artiran mutasyonlarin
varliginda, siddetli migren ataklarinin goriilmesi de bu gdérisle uyumludur.
KYD'ye benzer sekilde, yetersiz glikojen ddngusi nedeniyle ortaya cikan
sinaptik metabolik stresin de noronal inflamatuvar sirecleri baslatabilecegi
gosterilmistir. Bu gozlemler, dural nérojenik inflamasyonu tetikleyebilecek
serebral parankimal sireclerin aurasiz migrenli hastalarda da gorilebilecegini
desteklemesi ve migrenlilerin achk ve uykusuzluk gibi sebeplerle tetiklenen
ataklarini agiklayabilmesi agisindan 6nemli olabilir.

Migren tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar etkilerini beyin ve beyin
sapl parankiminde, meninkslerde veya trigeminal gangliyon dizeyinde
gosterebilirler (Sekil 1). Ozellikle trigeminal nosiseptdr néronlarinin periferik
(dural ve pial kan damarlarini gevreleyen) ve santral terminalleri (TNC néronlari
ile sinaps yapan) 6nemli hedef noktalaridir. ilaclarin kan-beyin engelini gecme
ozellikleri, etki yeri icin Gnemli bir belirleyicidir; trigeminal/servikal gangliyon
hicreleri ile bunlarin meningeal sonlanmalari disinda diger etki yerleri kan-
beyin engeli arkasinda kalmaktadir.

Tedavi ajanlarinin ve etki mekanizmalarinin farkli olmasi nedeniyle, migren
tedavisini akut atak tedavisi ve profilaktik tedavi olarak iki bolimde incelemek
uygun olacaktir.

Akut atak tedavisi

Akut tedavinin hedefi, baslamis olan atagin siresinin ve siddetinin azaltilmasi,
ideal olarak da sonlandiriimasidir. Tedavinin amaci yalniz basagrisinin degil, eslik
eden diger belirtilerin de sonlanmasidir. Uluslararasi Basagrisi Birligi'nin akut
tedavi klinik calismalari icin dnerisi, 2 saat sonunda basagrisinin sonlanmasi ve
24-48 saat slresince basagrisi ve eslik eden diger belirtilerin tekrarlamamasidir.
Akut atak icin kullanilan farmakolojik yaklasimlari migren mekanizmalarina
spesifik olup olmadigina gdre ayirabiliriz.

Genel tedavi yaklagimi

Akut farmakolojik tedaviler, atagin baslangicinda verildiginde basari sansi daha
yiiksektir. Ozellikle allodini/santral sensitizasyon ortaya ciktiktan sonra tedavi
yaniti 6nemli 6lclide azalabilmektedir. Bu nedenle miimkin oldugu kadar
erken olarak, atagin karakterine gore en etkili ajanlarin kullaniimasi gereklidir.
Burada hastanin daha onceki kullandigi tedavilerin etkinliginin bilinmesi de
secimde 6nemli olacaktir. Genel bir prensip olarak, hafif-orta siddetli ataklarda
non-steroidal anti-inflamatuvar ilac (NSAII) grubu gibi non-spesifik ve
kolay erisilebilir ilaclar, bunun etkili olmamasi durumunda da triptanlar gibi
patofizyolojiye daha spesifik ilaclar tercih edilebilir. Siddetli bir atak icin ise NSAIi
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kullanilmadan dogrudan triptanlar tercih edilebilir. Bu tabakalandiriimis tedavi
yaklasimi kanita dayali analizlerde en etkili yaklasim olarak ortaya cikmaktadir.

Unutulmamasi gereken bir diger belirti de basagrisinin kendisinden daha
rahatsiz edici olabilen bulanti ve kusmadir. Bulanti tedavisi iki ydnden
énemlidir. Birincisi, bulanti icin kullanilabilecek ajanlarin kendileri de migren
ataginin sonlanmasina bagimsiz olarak yardimer olabilir. ikincisi, bulanti ve
kusmanin giderilmesi, atak tedavisinde kullanilan ilaclarin farmakokinetigini
diizelterek tedavi etkinligini artiracaktir. NSAIl veya triptan grubu ilaclarin
yanina metoklopramid (10 mg) veya domperidon (10 mg) bulantiya yénelik
semptomatik tedavide etkili genellikle etkilidir. Domperidon kan-beyin
bariyerinden ge¢medigi icin ekstrapiramidal yan etkilere neden olmaz, ancak
etkinligi metoklopramide gore daha dustktir. Metoklopramid ayni zamanda
prokinetik etkisi ile triptan ve NSAil'lerin gastrointestinal emilimini artirarak
tedavi etkinligini ylkseltir.

Genel bir yaklasim olarak bulanti/kusma varliginda agizda eriyen triptan
formilasyonlarinin tercih edilme egilimi vardir, ancak bunlarin etki baslangi¢
siireleri normal tabletlerle aynidir ve agiz mukozasindan emilmezler. Dolayisiyla
ilacin ¢coziindikten sonra tukrik ile yutulma zorunlulugu bulunmaktadir.
Bu nedenle ciddi bulanti ve kusma varliginda agizda eriyen formlar yerine
subkutan veya intranazal formlarin kullaniimasi tedavide daha etkili olacaktir.
Ornegdin; subkutan sumatriptan (6 mg) veya intranazal zolmitriptan (5 mg)
bu amacla tercih edilebilir. Benzer sekilde, baslangicindan sonra cok kisa
slire icinde siddetlenen ataklarda da kanda etkin konsantrasyonun daha hizli
saglanabilmesi acisindan subkutan veya intranazal preparatlar uygun secim
olabilir. Kullanilan ilaglarin eliminasyon yari émirleri, 6zellikle tekrarlamanin
(24 saat iginde atak belirtilerinin geri ddnmesi) sik gériildig olgularda mutlaka
g0z dnuinde tutulmali, bu tr durumlarda uzun etkili ajanlar tercih edilmelidir.

Tek ilacin etkinliginin yeterli olmadigi durumunda bir NSAIi gibi bir non-
spesifik ajan ile triptan gibi bir spesifik molekiil kombine edilebilir. Sumatriptan/
naproksen kombinasyonu klinik calismalarda ilaglarin ayri ayri kullanilmasindan
daha etkin oldugu gdsterilmistir. Bir baska sik tercih edilen kombinasyon ajani
kafeindir. Kan-beyin bariyerini gecen bir adenozin reseptdr antagonisti olan
kafein, kendi basina belirgin analjezik etki tasimaz. Ancak beraber kullanildigi
analjeziklerin etkinligini artirr. Gastrik pH'yr dustrerek asetilsalisilik asit,
asetaminofen ve ibuprofenin emilimini artirir. Yine gastrik motiliteyi artirici
etkisinden dolayl olumlu farmakokinetik etkisi vardir. Kafeinli preparatlarin
sik kullaniminda, tekrarlayan kullanimla bagimhlik benzeri bir tablo ortaya
cikabilecegi ve kafein alinamamasi durumunda basagrilarinin geri tepebilecegi
(rebound) akilda tutulmalidir.
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Asagidaki béliimde spesifik ve non-spesifik ajanlarin etki mekanizmalari daha
ayrintili tartisilacaktir.

Spesifik olmayan ajanlar
NSAIi

Etkileri siklooksijenaz-1 (COX) ve COX-2 enzimlerinin nonselektif inhibisyonu
sayesinde ortaya cikar. Bu sekilde arasidonik asitin prostaglandinlere
dénusimini baskilar. Prostaglandinler dogrudan meningeal nosiseptor
aktivasyonundan sorumlu olabilmektedir. Ornegin; deney hayvanlarinda
dura mater Gzerine uygulanan PGE2 meningeal sinir uglarinda aktivasyon ve
sensitizasyona neden olabilmekte ve KYD sonrasinda da beyin parankiminden
gelen uyarilar sonucu glia limitanstan prostaglandinlerin salinimi artmaktadir.
Gercekten de migren hastalarinda intravendz PGE2 inflizyonu tipik ataklar
tetikleyebilmektedir.

NSAii'lerin analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuvar etkileri vardir. Bu
molekdillerin cogu zayif organik asit olduklari icin disiik pH'l, inflamasyonun
oldugu bolgelerde birikme egilimindedir.

NSAIl grubu ilaclar deneysel modellerde durada nérojenik inflamasyonu,
meningeal nosiseptdr sensitizasyonunu ve kan-beyin bariyerini de
gecebiliyorlarsa santral trigeminal sensitizasyonu baskilamaktadir. Hatta
triptanlardan farkli olarak halihazirda olusmus sensitizasyonu da geri
cevirebildikleri gdsterilmistir. Migren tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan
NSAIi grubu ilaclar, asetilsalisilik asit, ibuprofen, naproksen, ketorolak
ve diklofenaktir. NSAIil'ler farmakokinetik ozellikleri ile birbirlerinden ayrilir.
Ibuprofen ve diklofenak oral alim sonrasi daha hizli emilir ve 2 saat icinde
atak kontrolU saglayabilirler. Ancak yari 6dmidirleri 2 saat gibi kisa bir stredir,
bu nedenle basagrisi ilerleyen saatlerde tekrarlayabilir ve dozun yenilenmesi
gerekebilir. Naproksenin yari 6mrii daha uzundur (14 saat), ancak etkisi daha
yavas baslar. Asetilsalisilik asitinde, 900-1000 mg dozunda kullaniimasi kosulu
ile, basit ve etkili bir ajan olabilecegi (yari dmri 6 saattir) unutulmamalidir.

Asetaminofen

Anti-inflamatuvar etkisinin olmamasindan 6tiirii NSAil'lerden ayrilmamakla
birlikte COX inhibitor etkisi sayesinde migren tedavisinde etkilidir. Kolayca
erisilebildigi ve ucuz oldugu icin bircok hastanin ilk tercihidir. Gastrointestinal
yan etkisi, NSAil'lere gére cok azdir. Gerilim tipi basagrilarinda oldukca etkili
olmasina karsin, migren icin tek basina etkinligi genellikle hafif ataklar ile
sinirhidir. Daha cok kombinasyon tedavisi olarak tercih edilmektedir. Ozellikle 10
mg metoklopramid ile kombine edildiginde sumatriptana denk bir etki ortaya
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cikabildigi 6ne strtlmustir. Migren atagi icin 1000 mg dozu tercih edilmelidir.
Kisa yari 6mri (2-3 saat) nedeniyle doz tekrari gerekebilir.

Dopamin reseptor antagonistleri

Migrendeki bulanti-kusma belirtisinin semptomatik tedavisinin yani sira, primer
migren atagina yonelik de etki goésterdigi anlasiimistir. Bu nedenle yardimci
tedavi olarak kullanildiklari gibi, acil servislerde intraven6z metoklopramid
akut atak tedavisinde tercih edilmektedir. Dopamin reseptdr antagonistlerinin
migrene spesifik etkisinin mekanizmasi henlz anlasilamamistir. Ancak
periakueduktal gri cevher, hipotalamus ve bazal ganglialarda 6nemli dl¢lide
eksprese edilen D2 reseptdrlerine karsi antagonizmanin bu etki igin gerekli
oldugu bilinmektedir. Migren ataginin ozellikle prodrom déneminde goriilen
bas donmesi, bulanti ve asiri esneme gibi belirtilerin dopaminerjik reseptorlerin
duyarhliginin artmasi ile iliskili oldugu 6ne stirlilmustir. Klasik olarak antiemetik
olarak kullanilan metoklopramid, domperidon gibi antagonistler migren
atagina eslik eden bulanti ve kusmanin giderilmesini, ayrica gastrointestinal
sistemde prokinetik etki ile oral yolla alinan ajanlarin daha iyi emilimini saglar.
Metoklopramid kan-beyin bariyerini gecebildigi icin santral etki de gdsterir
ve sik kullanimi sonucunda, distoni ve parkinsonizm gibi ekstrapiramidal yan
etkiler, ayrica artmis prolaktin salinimi sonucu galaktore ve infertilite ortaya
cikabilir. Domperidonun ise etkisi sadece periferik etkilidir.

Narkotik analjezikler

Bagimhlik risklerinin yani sira, agri kontroli sonrasi atagin siklikla tekrarlamasi
ve opioid-iliskili hiperaljezi riskleri nedeniyle rutin pratikte cok zorlu durumlar
disinda tercih edilmemelidir.

Spesifik tedaviler

Ergot alkaloidleri ve triptanlar: Serotonerjik 5-HT,,  reseptorlerine agonistik
etki gdsteren, migrene spesifik ilaglardir. 5-HT  reseptdrleri intrakraniyal ve
ekstrakraniyal arterlerin duvarinda diiz kaslarda bulunur. 5-HT, reseptérleri ise
trigeminal nosiseptif néronlarin periferik ve santral terminallerinde bulunur.
Ayrica TNC'deki ikincil néronlarin dendritleri de bu reseptorleri eksprese eder.
Bu reseptorler G-proteinlerine bagimli olarak calisir ve adenilat siklazi inhibe
ederek hiicre ici cAMP diizeyini dustirtr. 5-HT,, reseptérleri Gizerine agonistik etki
sonucunda serebral ve meningeal arterlerde vazokonstriksiyon yaniti goralir.
Ayni zamanda néronlar Gzerindeki dogrudan etki ile trigeminal aferentlerin
periferik ve santral terminallerinden CGRP basta olmak Uzere vazoaktif
peptitlerin salinimiengellenir. Trigeminal ganglionda da etki gdstererek
CGRP salinimini ve etkisini baskilayarak buradaki sinyal amplifikasyonunu ve
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pozitif geri besleme déngistini kirar. Bu sekilde dural ndrojenik inflamasyona
ve periferik ve santral nosiseptdr sensitizasyonuna yol acan surec kirilmis
olur. Ayrica mast huicrelerinde de 5-HT = reseptorlerinin eksprese edilmesi
sonucunda ergot ve triptan molekilleri mast hiicrelerinin degraniilasyonunu
ve histamin aciga cikisini da dogrudan baskilayabilir. Mevcut deliller ana etki
yolunun vazokonstriksiyon degil dural norojenik inflamasyonu baskilamak
oldugunu distindirmektedir. Sumatriptan gibi kan-beyin engelini gecmeyen
triptanlarin gegen triptanlar kadar etkili olmasi da temel etki yerinin periferik
oldugu gorusiini  desteklemektedir. Son zamanlarda kan-beyin engelini
gecemeyen anti-CGRP monoklonal antikorlari ile elde edilen basari da dural
norojenik inflamasyonun baskilanmasinin migren tedavisindeki 6neminin altini
cizmektedir.

Ergot alkaloidleri ve triptanlarin genel olarak etkileri benzer olsa da reseptor
seciciligi yonunden birbirinden ayrilir. Ergot alkaloidleri migrene spesifik
tedavi amaciyla tarihsel olarak ilk kullanilmis ajanlardir. Triptanlar 5-HT
reseptdrlerine selektif iken, ergot alkaloidleri diger serotonerjik, dopaminerjik ve
adrenerjik reseptorlere de baglanirlar. Bu nedenlerle ergot tiirevieri nemli yan
etki potansiyelini de beraberinde getirmektedir. Ornegin; vaskiiler serotonerjik
reseptdrlere yogun afiniteleri de oldugundan sistemik vazokonstriksiyon
ve dolayisiyla kardiyovaskiler riskler ortaya cikmaktadir. Uterus uzerindeki
kontraktil etkinedeniyle gebelerde kontrendikedirler. Ayrica 5-HT, reseptorlerine
afiniteleri nedeniyle kalp kapaklari gibi dokularda fibrozisi tetikler. Ergotamin
ve dihidroergotamin, bu nedenle, migren tedavisinde oldukca etkin olmalarina
karsin, yerlerini blyik Glclide triptanlara birakmislardir. Triptanlar, 5-HT .
reseptdrlerine selektif olduklariicin yan etki profilleri daha kolay tolere edilebilir
niteliktedir. Ayni zamanda ergot alkaloidlerinden de daha etkindirler.

Triptanlar meningeal nosiseptdrlerin hem periferik hem santral terminallerinde
etki gosterebilir ve CGRP gibi vazoaktif peptitlerin salinimini, buna bagl olarak
da meningeal vazodilatasyon ve norojenik inflamasyonu baskilarlar. Triptan
grubu ilaclardan 1992'de ilk kullanima sunulani sumatriptandir. Sumatriptan
kan-beyin engelini gecemez, bu nedenle etkisi periferik sinir terminallerine
sinirlidir. Buna bagl olarak da halihazirda ortaya ¢ikmis santral sensitizasyonu,
yani kutanoz allodiniyi geriye cevirmede etkin degildir. Ayrica allodini gelistikten
sonra basagrisi kontroliindeki etkisi de dismektedir. Glinimiizde sumatriptana
ek olarak bircok farkli triptan molekiild kullanima sunulmustur ve bu molekiller
farmakokinetik ve farmakodinamik acilardan birbirinden oldukca farkhdir. Klinik
kullanimda bu ayrimlar mutlaka g6z 6ntne alinmalidir. Bir triptan molekdline
yanit vermeyen bir hasta, bir baska molekiilden fayda gdrebilir. Ornegin;
naratriptanin, serotonerjik reseptorlere afinitesi sumatriptandan 2-3 kat daha
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fazladir,bu daetkinliginiartirmaktadir. Naratriptanin daha yiksek olan lipofilitesi
de, yeterli doz ve sekilde uygulandiginda santral sensitizasyonun gelisiminden
sonra da atak kontroliine etki edebilmesini aciklamaktadir. Triptanlarin genel
olarak etkileri oral alimlarindan sonra 2 saat icinde baslar ki bu atak tedavisi
icin kabul edilebilir bir stiredir. Subkutan formlarda plazma konsantrasyonu
dakikalar icinde etkin dlzeye ulasir ve ozellikle bulanti-kusmanin eslik ettigi
siddetli ataklarda acil tedavi icin faydalidir. Ne var ki cogu triptan molekilintn
plazma yari dmri 2-6 saattir ve migren ataginin tipik stiresi distinldigiinde
bu hizli eliminasyonun atak tekrari ihtimalini de beraberinde getirir. Ote yandan
frovatriptan, 26 saatlik eliminasyon vyari 6mri ile uzun etkili bir secenegi
kullanimimiza sunar.

Triptanlarin yan etkileri ergot alkaloidlerine gore daha az olsa da halen
kardiyovaskuler risk tasidiklari unutulmamalidir. Serotonerjik etkiyi potansiyele
edilebilecek diger ergot alkaloidleri ve monoamin oksidaz A (MAO-A) inhibitérleri
ile kesinlikle kombine edilmemeli, selektif serotonin geri alim inhibitorleri
ve serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri gibi antidepresan ilaclarla
kombine edilirken de dikkatli olunmalidir. Asiri serotonerjik etki sonucunda
serotonin sendromu, koroner vazospazm veya serebral vazokonstriksiyon
sendromu gibi tehlikeli durumlar seyrek de olsa ortaya ¢ikabilir.

Yeni nesil yaklasimlar
Lasmiditan

5-HT,. reseptdrlerinin selektif agonistidir. Bu reseptérler 5-HT. lere benzer
bir dagihm gosterir ve etkileri benzerdir. Ancak triptanlardan farkh olarak, kan
damarlari tizerindeki 5-HT ; reseptérlerine etki etmedigi icin lasmiditan koroner
ve serebral vazokonstriksiyona neden olmaz. Lasmiditan, oldukga lipofilik
bir molekdl olup etkisini santral bdlgelerde de gosterdigi dustntlmektedir.
Lasmiditan'in ilk faz-2 ve faz-3 calismalari plaseboya karsi etkinligini
gostermistir. Uzun doénemli faz-3 calismalar halen devam etmekte olup,
potansiyel klinik kullanimini belirleyecektir.

CGRP reseptor antagonistleri

CGRP migren patogenezinde 6zellikle nérojenik inflamasyonda rol oynadigi ve
intravendzolarak verildiginde migrenlilerde atak tetikleyebildigiicin uzun stredir
CGRP dzerinden etki gosteren birgok molekil deneysel ve klinik calismalarda
test edilmistir. Daha 6nce klinik testleri yapilan ve atak kontroliinde oldukca
etkili bulunan CGRP reseptdr antagonisti olcegepant, intravendz kullaniima
zorunlulugu nedeniyle, telcegepant ise karaciger toksisitesi nedeniyle,
etkili bulunmalarina ragmen klinik pratige gecememistir. CGRP reseptor
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antagonizmasinin tedavi icin etkili bir mekanizma oldugu anlasilsa da ancak
s6zu edilen bu riskler nedeniyle CGRP antagonistlerinin gelistirilmesi konusunda
calismalar oldukca kisitlanmistir. Glinimuzde faz-3 calismasi devam eden tek
molekil Ubrogepanttir. CGRP yolaginin hedeflenmesi &te yandan profilaksi
icin artik klinik pratige giren, olumlu sonuglar vermistir (okz. Profilaktik tedavi).

ilag asin kullanim basagrnisi

NSAIl, ergot tiirevleri ve triptanlarin uzun bir dénem boyunca, sik olarak veya
ylksek dozlarda kullaniminin kendisi kronik bir basagrisi sendromuna neden
olur. Bu durumun patofizyolojik temelleri halen tam olarak anlasilamamistir.
Genel olarak, preklinik ve klinik calismalar kortikal uyarilabilirlikte bir artisa
ve agri kontrol mekanizmalarinda bir bozulmaya isaret etmektedir. Deney
hayvanlarinda, triptanlarin  kronik uygulanmasi sonucunda, trigeminal
ganglionda CGRP-pozitif dural aferent ndronlarin sayisinin ve bu néronlardaki
nitrik oksit sentaz enziminin ekspresyonunun arttigr gortlmustar. Kronik
asetaminofen ve dihidroergotamin uygulamasinin ayrica kortekste KYD'lere
yatkinhgr arttirdigr da saptanmistir. Son olarak, kronik asetaminofen ve
triptan uygulamasi, serebral kortekste 5-HT,, reseptdrlerinin sayisinda artisa
ve endojen serotonerjik sistemin aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir. Bu
durum trigeminovaskdler sistemin aktivasyonuna ve dogrudan KYD olusumuna
yatkinlkla sonuclanmaktadir.

Triptan grubu ilaclarin ortalama ayda 10 seferden, NSAil'lerin ise 15 seferden
fazla kullanimi ilac asiri kullanim basagrisi icin risk olusturmaktadir. ilac asiri
kullanim basagrisinin tedavisinde en Onemli asama uygunsuz kullanilan
ilaclarin derhal kesilmesi ve etkin profilaktik tedavinin baslanmasidir.

Profilaktik tedavi

Profilaktik tedavinin hedefi atak sikhiginda en az vari vyariya iyilesme
saglanmasidir. Genel olarak, profilaktik tedavilerin etkisi, baslandiktan 6-8 hafta
sonra ortaya cikar ve etkinin kalici olmasi igin en az 3-12 ay ara verilmeden
devam edilmesi gerekir. Profilaktik tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek migren
ataklari uygun akut yaklasimlarla tedavi edilmelidir. Profilaktik tedavi ile
ilgili temel sorun, hangi hastada hangi tedavinin faydali olabilecegine dair
bilinen bir klinik isaret veya biyobelirte¢c bulunmamasidir. Bu nedenle tedaviler
deneme-yaniima seklinde gerceklestirilir. ilac secimlerinde ozellikle eslik eden
diger medikal sorunlar ve ilaglarin yan etki profilleri belirleyici olmaktadir.

Yasam stili degisimleri

Bu konuda yuiksek kanit diizeyi olan calismalarin eksikligi hissedilse de, guinlik
klinik pratikteki gozlemler, yasam tarzi degisikliklerinin en az farmakolojik
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tedavi kadar énemli oldugunu distindtrmektedir. Bu durumu aciklayabilecek
bazi fizyopatolojik temeller de yakin zamanda ortaya konmaya baslanmistir.
Ornegin; farelerde uyku deprivasyonunun, astrositlerde glikojen kullanimini
baskilamakta ve ortaya ¢ikan sinaptik metabolik stres, KYD esigini dlisirmekte ve
noronlardan inflamasyon ile iliskili molekillerin salinimini tetikleyebilmektedir.
Stresin de farelerde benzer bir etkiyle KYD esigini dustirdigi éne strilmustr.
Bu nedenle, sik ve siddetli migren ataklarindan sikayet eden hastalarda,
farmakolojik tedavi yaklasimlarinin yani sira, diizenli araliklarla beslenme ile
yeterli uyku diizeni ve stresten kacinma da mutlaka 6nerilmelidir. Bu yasam
tarzi degisiklikleri beyindeki glikojen ve sinaptik enerji dengesinin optimize
edilmesi gibi karmasik mekanizmalarla etkili olabilir.

Antiepileptikler, antidepresanlar, beta-blokdrler ve kalsiyum kanal
antagonistleri

Topiramat ve valproik asit, migrende Onleyici tedavi icin Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilac Dairesi (FDA) onayi almis antiepileptiklerdir. Bu ilaclarin
migren profilaksisi Uzerine etkisi epilepsideki kullanimlari sirasinda, tesadfi
olarak anlasiimistir ve migrendeki etki mekanizmalari halen tam olarak
bilinmemektedir. Antiepileptikler ndronal eksitabilite zerinde inhibitdr etki
gosterir ve tekrarlayici néronal ateslemelerin dniline gecer. Topiramatin birden
fazla etki mekanizmasi bulunmaktadir: Sodyum kanal blokaji, GABA reseptor
etkisinin artirilmasi, AMPA reseptdr antagonizmasi, yiiksek voltaj ile aktive
olan L-tipi kalsiyum kanallarinin inhibisyonu, karbonik anhidraz enziminin
inhibisyonu gibi. Valproik asit GABA transaminaz enzimini inhibe ederek
beyinde yaygin olarak GABA konsantrasyonunu artirabilir. Bunun disinda
voltaja bagli sodyum kanal ve T-tipi kalsiyum kanal blokaji da yapar. Ancak kisa
streli kullaniminda da ortaya ¢ikan ve antiepileptik mekanizmayi aciklayan bu
ozellikler, uzun sureli kullanimda ortaya cikan migren atak profilaksisini tam
olarak agiklamaz.

Hem topiramat hem de valproik asit, farelere, hastalardaki migren profilaksisine
benzer sekilde birkac hafta boyunca kronik olarak uygulandiginda KYD
tetiklenme esigi yiikselmekte ve propagasyon hizi dismektedir. Amitriptilin ve
propranolol ile de gozlenen bu etki akut uygulamada ortaya ¢ikmamaktadir.
Yine bu molekdllerin trigeminovaskiler sistemdeki sinyal transmisyonunu ve
sensitizasyon mekanizmalarini baskilayabilecedine dair bulgular da mevcuttur.
KYD ve trigeminovaskdiler sistem Uzerindeki bu etkilerin, uzun vadede olusan
gen ekspresyonu degisiklikleri ve sinaptik reorganizasyon ile iliskili oldugu
distintlmektedir.
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Antiepileptiklerde oldugu gibi, bazi antidepresanlarin da migren profilaksisi
etkileri tesadiifi olarakanlasiimistir. Klinikte siklikla kullanilan secici serotonin geri
alim inhibitorlerinin profilaktik etkisine yonelik ise yeterli kanit mevcut degildir.
Etkinligi kanitlanmis bir ajan olan amitriptilin, bir trisiklik antidepresandir ve
noradrenalin ile serotoninin sinaptik geri alimini inhibe eder. Bunun disinda
adenozin reseptérlerine agonizma ve GABAerjik yanitin giclendirilmesi gibi
farmakolojik etkileri de bulunur. ilging olarak, amitriptilinin profilaktik etkisi,
antidepresan etkisine gore cok daha diisik dozlarda ortaya cikabilmektedir.
Profilaktik etkinin, kronik kullanimda KYD olusumunun baskilanmasi ve agri
kontrol yolaklarinin modilasyonu ile ortaya ciktigr distintlmektedir.

Propranolol, kan-beyin bariyerini kolayca gecebilen bir beta-adrenerjik reseptor
blokdrudir ve kronik uygulamada KYD esigini yUkseltir. Ayrica propranolol,
rizatriptanin plazma dizeyinde %70'e varan bir artisa neden olur, bu etkinin
MAO-A enzimi aktivitesinde degisiklik nedeniyle oldugu dusiuntlmektedir. Bu
nedenle profilaktik tedavide propranololiin tercih edildigi hastalarda eletriptan
veya frovatriptan gibi MAO-A iizerinden metabolize olmayan triptan molekdlleri
secilebilir. Selektif B1-reseptor blokdri olan metoprololiin de propranolole denk
bir etkinligi oldugu anlasilmistir, dolayisiyla propranolole bir alternatif olarak
kullanilabilir.

Flunarizin nonselektif bir kalsiyum kanal antagonistidir, ancak dopamin ve
histamin reseptdr antagonizmasi da gosterir. Migren profilaksisindeki etki
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle beraber, ndrojenik inflamasyon
uzerinde inhibitor etkisine yonelik bulgular meveuttur. Bir diger kalsiyum kanal
antagonisti olan verapamil, toplumda sik gériilen migren tiplerinden ziyade, PQ
tipi voltaja bagimli kalsiyum kanalinin disfonksiyonel oldugu ailevi hemiplejik
migren hastalarinda norolojik semptom ataklarinin 6nlenmesine yardimci
olmaktadir.

Botulinum noérotoksini-A (BoNT-A)

BoNT-A, SNAP-25 adli sinaptik proteini etkisizlestirir ve kolinerjik terminallerden
norotransmitter salinimini baskilar. Bu sekilde klinikte spastisite ve distoni
durumlarinda kas kontraksiyonunu engellemek icin kullanilir. Migrendeki etki
mekanizmasinin ise kaslar lzerine olan etkisinden cok daha farkli oldugu
anlasiimistir. BoNT-A, lokal enjeksiyonunu takiben, deriyi inerve eden trigeminal
sinir uclarinin igine girer ve aksonal transport mekanizmalari ile retrograd
olarak tasinir. Bu sekilde dnce trigeminal gangliona, sonrasinda transsitozla
trigeminoservikal komplekse ulasir. BoNT-A'nin  bir ndérondan gevredeki
néronlara ve glia hicrelerine de yayilabildigi gosterilmistir. BoNT-A'nin,
ulastigr yerde CGRP ve P-maddesi gibi néropeptitlerin salimini baskilamasinin
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profilaktik etkiyi olusturabilecedi éne siiriilmiistiir. Onemli 6lciide kabul géren
bir baska goruse gore, BoNT-A mekanik uyarilara duyarl iyon kanallarinin
ndron membranina yerlestirilmesini engelleyerek trigeminal nosiseptérlerdeki
mekanik duyarhlasmanin 6nline gegmektedir. BONT-A kronik migren profilaktik
tedavisi icin FDA onayr almistir. Ancak epizodik tedavide etkinligini gosteren
yeterli kanit yoktur.

Anti-CGRP monoklonal antikorlari

Kicuk molekil agirliklt CGRP reseptér antagonistlerinin, yan etki profilleri veya
uygun olmayan farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle akut tedavide istenen yeri
henliz bulamadiklarina 6nceki bélimde deginilmisti. CGRP molekiline veya
reseptdriine baglanarak notralize eden anti-CGRP monoklonal antikorlar
ise, migren profilaksisinde 6ne cikan igin yeni nesil bir secenek sunmaktadir.
CGRP peptidinin kendisine karsi olan monoklonal antikorlar (galcanezumab,
eptinezumab, framanezumab) pozitif sonuglar vermis olmakla beraber,
bu molekiillerin faz-3 calismalari halen devam etmektedir. Ote yandan,
CGRP reseptoriine karsi bir monoklonal antikor olan erenumab (AMG
334), kanitlanmis etkisi ile kronik ve epizodik migren profilaksisi icin FDA
onayl almistir. Erenumab CGRP reseptdriine oldukca selektif olarak, yiiksek
afinite ile baglanir ve CGRP'nin etkisini tama yakin baskilar. Aylik subkutan6z
enjeksiyonlar  seklinde uygulanmaktadir. Monoklonal antikorlar, kiciik
molekilli CGRP reseptor antagonistlerinden farkl olarak karaciger lzerinden
metabolize olmazlar. Kan-beyin bariyerini gecemeyecek buyuklikte olduklari
icin, tlim etkilerinin periferik nosiseptorler bolgesinde ndrojenik inflamasyonun
baskilanmasiyla oldugu kabul edilir.

Sonug

Klasik analjeziklere ilaveten migren basagrisina 6zgin triptan ve CGRP
antagonistlerinin gelistirilmesi migren patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasina
katkida bulunmus dolayisiyla yeni tedavi yaklasimlarinin éniini agmustir.
Oniimiizdeki dénemde laboratuvardan-hasta basina calismalarla elde edilen
bu basariya yenilerinin eklenmesini ve 6nemli bir saglik sorunu olan migrenin
insan hayat kalitesi Uzerindeki olumsuz etkisinin ciddi oranda azaltilmasini
Umit edebiliriz.
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PRIMER BASAGRILARI

A. MiGREN

MIGREN-ATAK VE PROFILAKTIK TEDAVI

Musa Oztiirk”

Migren basagrisi ataklar halinde ortaya cikan, 4-72 saat siren, basin bir
yarisinda lokalize, kisinin is yapmasini engelleyen, fiziksel aktivite ile artan,
zonklayic, orta siddette veya siddetli agridir. Agri enseden veya goz cevresinden
baslayarak yayilir, bazen cift tarafli olabilir. Agriya bulanti vefveya kusma, isik,
ses ve kokudan rahatsizlik eslik edebilir. Migren ataginda, agri dncesi (prodrom)
veya sonrasi (postdrom) dénemde bazi davranis ve ruhsal durum degisiklikleri
olabilir. Bu degisiklikler 2 glin ile birka¢ saat 6nce ortaya cikar. Asagida bunlardan
bazilari verilmistir. Esneme, uyku istegi, halsizlik, konsantrasyon giicligu, aclik,
tatli yeme istegi, istahsizlik, sik idrara ¢ikma, kabizlik, karinda sislik hissi, ensede
sertlik.

Migren basagrilarinin yaklasik 9%80-85'i aurasiz ve %715-20'si ise aurali
migrendir. Aurasiz ve aurali migren disinda, siklikla migren 6nciili olan cocukluk
cagi periyodik sendromlari, retinal migren ve kronik migren (15 gtin/ay tizerinde
agrili giin) gibi daha seyrek goriilen migren tipleri de vardr.

Aura semptomlari; gérsel, duysal, motor, lisan ve beyin sapi bozukluklarini
iceren gecici fokal nérolojik semptomlardir. Aura, a§ri ddneminden dnce ortaya
cikar, dakikalar iginde yavas olarak gelisir (5-20 dakika) ve 60 dakikadan kisa
stire icinde kaybolur.

Kronik migren, Uluslararasi Basagrisi Dernegi siniflamasinda son 3 aydir en
az 8 glinl migren tipi olmak Uzere ayda 15 glinden fazla basagrisi olanlari
tanimlamaktadir.

Son "The International Classification of Headache Disorders 3 edition”
siniflamasinda migren asagidaki sekilde siniflandiriimistir:

1. Migren

1.1 Aurasiz migren

1.2 Aurali migren

*Uzm. Dr. [stanbul Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi
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1.2.1 Tipik aurali migren

1.2.1.1 Tipik basagrili aura

1.2.1.2 Tipik basagrisiz aura

1.2.2 Beyin sapi aurali migren

1.2.3 Hemiplejik migren

1.2.3.1 Familyal hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1 Familyal hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2 Familyal hemiplejik migren tip 2 (FHM2)
1.2.3.1.3 Familyal hemiplejik migren tip 3 (FHM3)
1.2.3.1.4 Familyal hemiplejik migren tip, diger lokuslar
1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren

1.2.4 Retinal migren

1.3 Kronik migren

1.4 Migren komplikasyonlari

1.4.1 Migren statusu

1.4.2 Enfarktsiz uzamis aura

1.4.3 Migrendz enfarkt

1.4.4 Migren aurasinin baslattigi ndbet

1.5 OlasI migren

1.5.1 Olasi aurasiz migren

1.5.2 Olasi aurali migren

1.6 Migrenle iliskili epizodik sendromlar

1.6.1 Tekrarlayici gastrointestinal bozukluk
1.6.1.1 Siklik kusma sendromu

1.6.1.2 Abdominal migren

1.6.2 Benign Paroksizmal vertigo

1.6.3 Benign Paroksizmal tortikolis

Aurasiz migren tani kriterleri

A. Gecmiste, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak gecirmis olmak
B. Basagrisi ataklarinin 4-72 saat siirmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi
girisimi)

C. Basagrisinin asagidaki 6zelliklerden en azindan 2 ve fazlasini icermesi
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1. Tek tarafli yerlesim

2. Zonklayici karakter

3. Orta veya siddetli agri

4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kacinma
D. Adriya asagidaki semptomlardan 1 ya da fazlasinin eslik etmesi

1. Bulanti ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi
E. Altta yatan baska bir durum hastaligin olmamasi

Aurali migren tani kriterleri

A. B ve C kriterlerini iceren en az iki atak
B. Tam diizelen asagidaki aura semptomlarindan bir veya daha fazlas
1. Gorsel
2. Duysal
3. Konusma ve/veya lisan
4. Motor
5. Beyin sapi
6. Retinal
C. Asagidaki alti 6zellikten en az ticl
1. En az bir aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun siirede ortaya
ctkmasi
2. Iki veya daha fazla aura semptomu birbiri ardisira gorilebilir
3. Her bir aura semptomu 5-60 dakikada biter
4. En az bir aura semptomu unilateraldir
5. Enan bir aura semptomu pozitif bulgu icerir
6. Aura 60 dakika iginde baslayan basagrisi ile birlikte olabilir
D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi aciklanamaz

Tipik aurali migren tani kriterlerinde aura semptomlarindan gérsel, duyusal ve
konusma ile ilgili olanlar ve migren basagrisi esas alinmistir. Beyin sapi retinal
ve motor auralarla giden migren basagrisi ayri basliklarda siniflandiriimistir.

Migren basagrisi tedavisi

Migren tedavisi, ilag ve ilac disi tedavi olmak Uzere ikiye ayrilir.

Migren tedavi (Algoritma 1)
1. ilag disi tedavi

A. Bilgilendirme: Hastanin hastaligin klinik gidisi, belirtileri ve tedavisi
hakkinda bilgilendirilmesi.
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»
Migren basagrisi tedavisi
evde yapilabilmelidir.
ideal atak tedavisinde
hasta 2-3 saat iginde
tim fonksiyonlarini
yapabilecek hale
gelmelidir.
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B. Yasam seklinin diizenlenmesi
- Diizenli uyku ve beslenme
- Egzersiz
- Relaksasyon teknikleri uygulama

C. Tetikleyicilerin farkinda olma ve kacinma: Tetikleyiciler kisiden kisiye
degismektedir. Bu ylizden hastalarin kendi agri tetikleyicisi belirlemesi ve
bunlardan kaginmasi gereklidir.

Asagida atagi tetikleyici faktorler verilmektedir:

Stres Gidalar

Aclik Yagli yiyecekler
Yiiksek ses Cig sogan-sarimsak
Uykusuzluk Cay, kahve, kola
Yorgunluk Alkol

Parlak isik Cikolata

Adet dénemleri Soguk yiyecekler
Keskin kokular Mayali yiyecekler
Fazla uyumak Kirmizi sarap
Hava degisikligi Findik, fistik
Basa ani darbe Eski peynir, stit
Sigara Salam, sosis
Yiiksek rakim Portakal, limon
Bazi ilaclar (nitrit ve nitrat iceren ilaglar) Vanilya

- Diyet (alkol, nitritler, aspartam, peynir)
- Cevresel faktorler (parlak isik, hava degisiklikleri, yiikseklik, koku, lodos)
- Baziilaclar alinmasi
- Hormonal faktorler (menstruasyon, ovilasyon, oral kontraseptif) en sik
gorilen tetikleyicilerdir.
D. Digerleri: Biyofeedback, kognitif-davranissal tedaviler

2. ilag tedavisi
Ilac tedavisi, akut atak ve profilaktik tedavi olarak iki alt gruba ayrilir.
A. Akut atak tedavisi (Algoritma 2)

Atak tedavisinde kullanilan ilaclar
1. Basit ve kombine analjezikler, non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar
(NSAIi)
2. Migrene 6zg ilaclar (triptanlar, ergot tiirevleri)
3. Anti-emetikler
4. Opioidler
5. Noroleptikler
6. Digerleri
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1. Basit ve kombine analjezikler ve NSAIi

- Hafif-orta siddette migren ataklarinda etkindirler. Siddetli ataklarda
etkinlikleri sinirhdir.

- Basamakli tedavide ilk olarak basit analjezikler, daha sonra NSAIi ve
kombine preparatlar tercih edilirler.

- Siklikla tek baslarina ya da kafein veya anti-emetik bir ilacla kombine
sekilde verilirler.

- Son vyillarda 6zellikle naproksen ve triptanlarin birlikte kullaniminda
etkinliklerinin daha fazla olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.

- Etkinliklerinin kisitl olusu, kolay ulasilabilirlikleri, tolerans gelismesi
ve verdikleri 6forik hal nedeniyle 6zellikle kombine preparatlarin sik
kullanimlarinda ila¢ asiri kullanimina dikkat edilmelidir. Kombine
preparatlarin ayda 10 giinden, diger NSAIi'lerin 15 giinden fazla tic aydan
daha fazla streyle alinmasi dykisunde ilag asiri kullanim basagrisinin
sorgulanmasini gerekir (Tablo 1, 2).

Tablo1. Basit ve kombine analjezikler ve non-steroidal anti-inflamatuvar
ilaclarin dnerilen doz, yan etkileri

ilag ismi Doz/mg Yarilanma Yan etkileri
siiresi
Asetil salisilik asit | 650-1000 Kisa Bulanti, dispepsi, tlser/kanama diyare,
ibobrufen 400-1200 Kisa hipertansif hastalarda kan basincinda
artma, interstisyel nefrit, nefrotik

Naproksen 750-1000 Uzun sendrom, akut renal yetmezlik veya
Deksketoprofen 50 Uzun akut tlibller nekroz, hemostazda
Flurbiprofen 100-200 Kisa yavaslama, k_anama suresm.de uzama

. ve daha nadir olarak aplastik anemi,
Diklofenek 50-100 Kisa trombositopeni, agraniilositoz ve kan
Metamizol 500-1000 Kisa diskrazileri, fotosensitivite
Ketoprofen 30/IV 60/IM Kisa
Etodolak 400-800 Kisa
Asetaminofen 1000 Kisa

Uzun etki: 8-12 saat, Kisa etki: 6 saatten az, IM: intramuskiiler, IV: intravenoz

Tablo 2. Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclarin etkilesimleri

NSAii'lerin etkisini NSAii'lerin etkisini | NSAii'leri etkileyenler
artirdiklari azalttiklan

Oral antikoagilanlar Lityumun atilimi Barbitlratlar bu ilaglarin
Oral hipoglisemikler Antasitler emilimleri | metabolik klirensini artirir
Fenitoin dlzeyi Probenesit atilimi Kafein emilim hizlarini artirir
Digoksin duizeyi Kolestiramin emilimlerini
Aminoglikozidlerin diizeyi yavaslatir.

NSAIi: Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar
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2. Migrene ozgii ilaglar (triptanlar, ergotamin ve tiirevleri)
a. Triptan (selektif 5HT1B/1D agonistleri) (Tablo 3)

Spesifik selektif 5HT1B/1D agonistleridir. Orta ve agir siddetteki migren
ataklarinda  kullanilirlar. - Triptanlarin, klinik etkinliklerindeki ~ farkliliklar
farmakokinetik dzelliklerinden kaynaklanmaktadir. Belirli bir triptan formundan
yanit alinmazsa digerleri denenebilir. Agrinin ve hastanin 6zelliklerine gore
triptan ve uygulama yolu segilir. Triptanlar; hipertansiyonu (HT) olanlarda,

koroner arter hastalgi riski yiiksek olanlarda kullanilmamalidir.

Tablo 3. Triptanlarin doz, yan etkileri ve kontrendikasyonlari

Oral Doz/ | Giinliik Yarilanma | Dikkatli Yan etkileri | Kontrendikasyonlari

triptanlar | mg | maksimum | 6mrii kullanim

doz (saat)

Sumatriptan |50 | 100 3 MAQO inhibitoru | Ates SVH, periferik damar
son iki haftada | basmasi, hastaligi, prinzmetal
kullanilmamis | halsizlik, anjina, kontrolsiiz
olmali sersemlik HT, gebelik, baziler ve

Naratriptan | 2,5 |5 6 ~ hissi,ba§ hemiplejik migren*,

— S dénmesi, son 24 saatte ergo

Zolmitriptan | 2,5 | 5-10 3 MAQ inhibitori | jant, kullanimi
son iki haftada parestezi,
kullaniimamis agiz
olmal kurulugu

Eletriptan 40 |80 4 Potent CYP3A4 | disfaji
inhibitorleriyle
kullanimdan
kaginilmali

Frovatriptan |25 |75 26 -

Rizatriptan |10 | 30 2ila3 MAQO inhibitori
son iki haftada
kullaniimamis
olmali

Nazal triptanlar

Sumatriptan |20 | 40 - - Ek tat Ek olarak nezle, gribal

Zolmitritan |25 |5 ~ ~ duyusu enfeksiyon, sinlizitis*

bozuklugu

Subkutan triptan

Sumatriptan | 6 12 - - Ek -

enjeksiyon
yerinde
lokal
reaksiyonlar

*0 dénemlerde verilmeseler daha iyi olur, MAO: Monoamin oksidaz, HT: Hipertansiyon, SVH: Serebrovaskiiler hastaliklar
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b. Ergotamin ve tiirevleri [ergotamin tartarat ve dihidroergotamin (DHE)]

Ergotamin ve tlrevleri selektif olmayan 5-HT, alfa adrenerjik ve dopaminerjik
aktivite gosterir. Yan etkileri baglandiklari reseptdrlere gore degisir. Triptanlara
gére yan etkileri ve bagimlilik yapicr etkileri fazladir. ilag asiri kullanim basagrisi
sik goriltr. Orta ve agir siddetteki migren ataklarinda etkinlikleri hafif veya orta
derecededir. Oral kullanimi olan ergotamin tartaratin yalniz kafein veya kafein
ve asetaminofen ile birlikte olan formlari mevcuttur. DHE'nin ise intravenoz
(IV), intramuskaler (IM) ve nazal formlari olup su anda higbir formu tlkemizde
bulunmamaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. Ergotamin tartaratin ozellikleri

ilag Doz/mg | Maksimum | Yan etki Kontrendikasyonlari
doz/atak
Ergotamin 0,5-2 6 mg/atak Akut: Bulanti ve kusma Gebelik, kontrolsiiz
tartarat + 10 mg/hafta | kramplar, tremor, angina HT, mitral stenoz, AV
kafein + pektoris, Gl sikayetler, shunt, iskemik SVH
parasetamol parestezi Periferik damar
Kronik: Ekstremitelerde hastaligi, karaciger
agri, periferik ve serebral veya bobrek hastaligl,
vazokonstriksiyon, HT, sepsis
tasikardi, renal bozukluk, Dikkatli kullanim:
ilag asiri kullanim basagrisi | Beta-blokerlerle

HT: Hipertansiyon, AV: Arteriovendz, SVH: Serebrovaskiiler hastaliklar
3. Anti-emetik ilaclar

Bulanti ve kusmanin eslik ettigi agri ataginda kullanilir. Ayrica mide ve barsak
hareketlerinde yavaslamayi Onleyip ve ila¢ emilimini artirarak agri kesicilerin
etkisini yukseltirler (Tablo 5).

Tablo 5. Anti-emetik ilaclar

ilag Doz/mg | Maksimum | Yan etki Kontrendikasyonlari
doz/atak
Metoklopromid 10-20 20 Sedasyon, Gebelik, epilepsi,

huzursuzluk, akatizi, | cocuklar
akut distonik
reaksiyonlar
Trimetobenzamid 100-200 | 800 Sedasyon, Gebelik, epilepsi,
huzursuzluk, akatizi, | cocuklar

akut distonik
reaksiyonlar

4. Noroleptikler

Klorpromazin, proklorperazin ve haloperidol gibi noroleptikler; antiserotonerjik,
antidopaminerjik ve alfa adrenerjik antagonist etkileri nedeniyle akut migren
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tedavisinde etkilidirler. Hem bulanti hem de agri Uzerine etkinlikleri nedeniyle

tek baslarina veya kombine olarak kullanilabilirler (Tablo 6).

Tablo 6. Noroleptiklerin doz, yan etki ve kontrendikasyonlar

ilag

Doz/mg

Maksimum
doz/atak

Yan etki

Kontrendikasyonlari

Klorpromazin

12,5-25

50

Hipotansiyon,
tasikardi, aritmi, bas
dénmesi, gdrme
bozuklugu, istem disi
hareket bozukluklari

Hipotansiyon, epilepsi

Proklorbenazin

Sedasyon,
huzursuzluk, akatizi,
akut distonik
reaksiyonlar

Gebelik, epilepsi,
cocuklar

Haloperidol

5. Opioidler

Sedasyon,
huzursuzluk, akatizi

Gebelik, cocuk hasta

Rutin migren tedavisinde yeri yoktur. Tedavideki etkinligi konusunda yeterli
calismalar bulunmamaktadir. En 6nemli endikasyonlari, iskemik kalp hastaligi
olan ve triptanlarin veya ergotamin tlrevlerinin kullaniminin kontrendike
oldugu migrenlilerde atak tedavisidir. Migren statusu veya ilaglara yanit
vermeyen agri ataklarinda da kullanilabilirler. Bagimlilik olusturma potansiyel
yuiksektir (Tablo 7, Algoritma 3).

Tablo 7. Opioidlerin doz, yan etki ve kontrendikasyonlari

ilag Doz/mg Maksimum | Yan etki Kontrendikasyonlari
doz/atak
Meperidin 50-150 300 Hipotansiyon, Gebelik, kafa
IM veya IV bulanti, kusma, bas travmasl, solunum,
donmesi, sedasyon, karaciger ve bobrek
Morfin 515 30 konstipasyon, yetmlezligi, MAO
konflizyon ve inhibitor kullanimi
Tramadol Oral [50—]00 kOgﬂitif bozukluk
mg), injektabl solunum depresyonu,
(100 mg) ve bagimlilik
rektal (5 mg)
Butorfanol | Nazal 2
1

IM: intramuskdiler, IV: intravendz, MAO: Monoamin oksidaz

Migren statusu

Yetmis iki saatten daha fazla stiren ataklar migren statusu olarak kabul edilirler.
Bu donemde agrisiz donemler olabilir ancak bunlar 3 saatten daha azdir. Sivi
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ve elektrolit replasmani (gerekli ise), agrinin kontrold igin IV farmakoterapi ve
gerekli ise atak tedavisi yaninda migren profilaksisinin baslanmasi tedavinin
temel ilkeleridir.

Farmakoterapi
1. Proklorperazin 5-10 mg veya metoklopramid 10 mg

2. IV DHE 0,5-1 mg, 1/2 saat sonra basagrisi devam ediyorsa IV DHE 0,5 mg
ilave edilir

Turkiye'de DHE bulunmadigindan sumatriptan parenteral kullanilabilir. Nazal
spreyler sumatriptanin parenteral kullanilamadigi durumlarda kullanilabilir.

3. Ek olarak deksametazon 10-25 mg IV, diazepam 5-10 mg IV verilebilir

4. Alternatif olarak, ketorolak 30 mg IV-60 mg IM, opioidler, klorpromazin
0,1 mg/kg IV ya da IM uygulanabilir (Algoritma 4).

Migren profilaktik tedavisi

Profilaktik tedavi ilk kez 1960 yilinda metiserjit kullanimiyla baslanmistir.
Ayda belli sayida agri atagi olan hastalara profilaktik tedavi uygulanir. Bazi
calismalarda profilaktik tedavi alan migrenlilerde agri atak tedavisine daha iyi
yanit alindigina dair kanitlar mevcuttur. Ayrica uygun tedavi altinda hastalarda
ilag asin kullanim riski azalacaktir. Migren profilaksisi icin su anda kullanilan
ilaclar genellikle bir baska hastalik tedavisinde gdzlenen ve sonrasinda ¢alisma
yapilarak migren tedavisi kullanimina giren ilaclardir. Son yillarda sirf migrene
tedavisine 6zgii ilaclar Amerikan Gida ve ilac Dairesi onayi almis olup yavas
yavas recetelenmeye baslanmaktadir. Bu ilaclar yeni tedaviler bashgi altinda
anlatilmaktadir (Algoritma 5, 6).

Profilaktik tedavide genel prensipler

Secilecek olan ilacta ilk ve en dnemli kriter ilacin etkinligidir. Etkinlik icin genellikle
kabul edilen dl¢lt ataklarin sikhdinda en az %50 azalma olmasidir. Bunu; eslik
eden hastaliklar ve olasi yan etkiler izler. Olasi yan etki durumlarinda ilacin dozu
degistirilir veya ayni gruptan ya da baska gruptan bir baska ilaca gegilebilir.
ilag diizenli olarak, yeterli dozda kullanilmali, diisiik dozdan baslanip yan etki
olusmadan etkin doza cikilmalidir. Yeterli siire, etkinlik icin en az 2 ay ve tedavi
icin en az 6 ay olarak kabul edilmektedir. Yas, cinsiyet, gebelik, asiri ila¢ kullanimi
ve eslik eden diger hastaliklarin varli§ina dikkat edilmelidir (Algoritma 7).

1. Beta-blokerler: Migrenin 6nleyici tedavisinde en sik kullanilan ilaclardir.
Propranolol, timolol, nadolol, atenolol ve metoprolol etkindir. Anjina veya HT'de
tercih edilir. Diyabet, hipertiroidi, tirotoksikoz ve periferikvaskiler hastaliklarda
dikkatli kullaniimali, sporcularda tercih edilmemelidir. Doz, etkinlik, yan etki ve
kontrendikasyonlari Tablo 8'de verilmistir.

7

»

ilag diisiik dozdan
baslanip yan etki
olusmadan etkin doza
cikilmalidir. Yeterli sire;
etkinlik icin en az 2 ay

ve tedavi icin en az 6 ay
olarak kabul edilmektedir.
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2. Kalsiyum kanal blokerleri: Flunarizin, verapamil ve diltiazem
kulaniimaktadir. Kalsiyum kanal blokerleri, ailesel hemiplejik migren, baziler tip
migren, HT, Raynaud fenomeni, anjina ve astimda kullanilabilirler. Tablo 8'de
kullanim dozu, yan etkileri ve kontrendikasyonlari verilmistir.

3. Anti-epileptik ilaclar (AEi): AEi 6zellikle epilepsisi, anksiyete, bipolar hastaligi

Tablo 8. Migrende kullanilan profilaktik ilaglarin yan etki ve

kontrendikasyonlari

Tedavide Giinliik doz | Kanit seviyesi | Yan etkiler Kontrendikasyon
kullanilan ilag mg/giin
1. Beta adrenerjik blokerler
Propranolol 80-240 A Uykuya meyil, Astim, kalp
Atenolol 50-100 B yorgunluk, yetmezligi 2.-3.
sedasyon, derece AV blok,
Metoprolol 50-150 A uyku ve bellek siniis bradikardisi,
Timolol 10-20 A bozukluklari, depresyon,
depresyon, diyabet
Nadolol 20-160 B bradikardi,
egzersiz
intoleransi,
hipotansiyon,
impotans
2. Kalsiyum kanal antagonistleri
Flunarizin 10 Uyku hali, kilo Hipotansiyon,
Verapamil 180-480 U alimi, halsizlik, depresyon,
parkinsonizm anksiyete
Diltiazem 80-240 Yeterli kanit
yok
3. Anti-epileptik ilaclar
Topiramat 25-150 A Farkli yan etkileri | Anti-epileptikler
Pregabalin 50-200 Yeterli kanit asagida tabloda | tablosuna bakiniz
yok ayrica verilmistir
Sodyum valproat | 250-1500 A
Gabapentin 300-1800 Yeterli kanit
yok
Zonisamid 100-200 Yeterli kanit
yok
4. Serotonin agonistleri
Metiserjid 50-150 Yeterli kanit Kilo alimi, HT, gebelik
yok periferik 6dem, Triptanlar
Metilergonovin 0,2 Yeterli kanit uzun ku!lammda |Ielk0mb|n.e )
yok retroperitoneal, edilmemelidir
perikardiyal ve
pulmoner fibrozis
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Tablo 8 devami

5. Antiserotonin

Sipraheptadin

0,25-1,5
mg/kg

istah artisi,
kilo alma, hafif
sarhosluk hissi

Norotoksinler

Onabotulinum
toksin A

Kendi bolimunde bilgisi verilmistir.

Antidepresan ilaclar

Amitriptilin 25-150 B Agiz kurulugu, Asirt duyarlik,
Venlafaksin 375-150 B kabizlik, carpint, | epilepside dikkatli,
: : sedasyon, gorme | glokom, prostat
Floksetin 20-40 u bulanikligy, kilo hipertrofisi,
Sitoprolam 20-40 Yeterli kanit alimi, ortostatik | kardiyak ileti
yok hipotansiyon, bozukluklari,
Nortriptilin 25-75 Yeterli kanit asin d_uy‘:j"l,'l!,k’ ) feokromasitoma
MAQ inhibitérleri
yok ;
ile kullanimda
Duloksetin 30-60 Yeterli kanit aritmiler, HT,
yok mani, idrar
Doksepin 25-100 Yeterli kanit retansiyonu kalp
yok blogu
Sertralin 50-100 Yeterli kanit
yok
Protriptilin 5-10 Yeterli kanit
yok
Diger ilaclar-alfa agonistler
Klonidin 0,075-0,15 C
Guanfasin 1 C
Tizanidin 24 Yeterli kanit
yok
Diger ilaclar-anjiyotensin konverting enzim inhibitérleri
Lisinopril 10 C Anjiyonérotik
Kandesartan 16 C odem,

hiperpotasemi,
bilateral renal
arter darligi,
gebelik

AV: Arteriovendz, MAO: Monoamin oksidaz

ve noropatik agrisi olanlarda ilk planda secilecek ilaclardir. Glinimuzde en sik
valproik asit ve topiramat kullanilmaktadir. Lamotrijin 6zellikle uzamis aurasi
olan hastalarda tercih edilebilir. Depresyon, Raynaud fenomeni, astim ve diyabet
gibi beta-blokerlerin kullanilamadigi durumlarda AEi rahatlikla kullanilabilirler.
Kullanilan doz, yan etkileri ve kontrendikasyonlarr ile Tablo 9'da verilmistir.
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4. Serotonin agonistleri: Metiserjid etkin bir migren profilaksi ilacidir, ancak
yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir, Glkemizde bulunmamaktadir. Yan
etkileri kilo alimi, periferik 6dem, uzun sireli kullanimda retroperitoneal,
perikardiyal ve pulmoner fibrozistir. Kontrendikasyonlari HT ve gebeliktir.
Triptanlar ile kombine edilmemelidir.

Tablo 9. Anti-epileptik ilaglar

ilac Yan etki Kontrendikasyon

Valproik asit | Sedasyon, alopesi, kilo alma, tremor, Karaciger hastaligi kanama diatezi,
bulanti, kusma, hepatotoksisite gebelik

Topiramat Somnolans, halsizlik, kilo kaybi, Azalmis renal veya hepatik
paresteziler, kognitif islevlerde fonksiyon

bozulma, metabolik asidoz, bobrek tasi

Gabapentin | Vertigo, fenalik hissi, uykuya meyil, Bobrek ve karaciger hastaligi
halsizlik, tremor, sinirlilik

Lamotrijin Dokiintd, Stevens-Johnson sendromu Karaciger yetmezligi

Pregabalin Vertigo, fenalik hissi, uykuya meyil, Bobrek ve karaciger hastaligi
halsizlik, tremor, sinirlilik

Yazarin gérist: Bu algoritma, bilimsel kaynaklar esas alinarak hazirlanmistir. Saghk Bakanligi endikasyonu,
ozellikle profilaktik ilaglarda sinirlidir. Klinisyenin deneyimi ve zararlar bertaraf edildiginde 6nem tasimaktadir

5. Antiserotonin:  Siproheptadin cocuklarda migren profilaksisinde
kullanilmaktadir. istah artisi, kilo alma, hafif sarhosluk hissi gibi yan etkileri
vardir.

6. Norotoksinler, (onabotulinum toksin A): Kronik migrende onabotulinum
toksin A'nin etkinligi hastalarin %70'inde basagrili giin sayisinda %50'den fazla
azalma olarak gosterilmistir. Ayrica kronik migrenin yani sira direncli ilag asiri
kullanim basagrisinda da etkin olduguna dair yayinlar mevcuttur. Kullanim
kriterleri; kronik migren tanisi, alti ay stre ile diger profilaktik ilaclara yanitsizlik
ve ilag asir kullanimina bagli basagrisi olmamasi olarak belirlenmistir. Uygulama
ile ilgili ayrintili anlatim takip eden basliklarda mevcuttur.

7. Antidepresanlar: Amitriptilin migrenin profilaktik tedavisinde en cok
kullanilan ve etkinligi en iyi gosterilen trisiklik antidepresandir. Depresyon, uyku
bozukluklari, anksiyete ve digeragribozukluklarinin eslik ettigi durumlarda tercih
edilebilirler. Serotonin geri alinim inhibitorlerinin ve diger antidepresanlarin
etkinligine dair kanitlar glicli degildir. Amitriptilin disindaki antidepresanlar
eslik eden diger psikiyatrik hastalik durumlarinda tercih edilebilirler. Tablo 8'de
migrende anti-depresanlarin kullanimi ile ilgili bilgiler verilmistir.

8. Diger ilaglar: Migren tedavisinde etkinlikleri kesin gdsterilmemis olmakla
birlikte, klinikte pratikte kullanilabilen ve halen arastiriimakta olan ilaclardir.
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Bunlar; intranazal ve IV lidokain, isomeptenmukuat, riboflavin, magnezyum,
Co-Q enzimi, herbal ilaclar (petasides hybridus ve tanacetum parthneium),
anjiyotensin dontstlrlci enzim inhibitérleri, Cox-2 inhibitorleri Tablo 8'de sik
kullanilanlar gdsterilmistir.

Yazarin Notu

Migrenin &zellikle profilaktik tedavisinde kullanilan ilaclar bilimsel veriler
baz alinarak anlatiimistir. Saglik Bakanligi endikasyonlari 6zellikle profilaktik
ilaclarda sinirlidir. Burada segim klinisyenin insiyatifindedir.

Algoritma 1. Migren tedavi

‘ 1. ilag disi tedavi ‘ ‘ 2. ilac tedavisi

‘Bilgilendirme‘ Yagam ‘Tetikleyiciler Kognitif Athk Profilaktik Td.

sekl Davranissal
vb.
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Algoritma 2. Akut atak tedavisi

1. Migren ataklarini etkili, hizli, tutarli ve 24 saat iginde tekrari olmaksizin

kalicr bir sekilde tedavi etmek

2. Agriya eslik eden bulgulari azaltmak veya ortadan kaldirmak
3. Ataklarin olusturdugu 6z0rlilGgu azaltip yasam kalitesini yiikseltmek
4. Tedaviye bagl gelisebilecek yan etkilere en az maruz kalmasini saglamaktir

Akut Atak Tedavisinde Genel Prensipler

Mumkiin olan en kisa siirede tedaviye baslamak
Dogru doz ve formilasyonu kullanmak
Atakla birlikte olan bulgularin tedavisini yapmak
Rebaund agriyi énlemek

Ataga uygun

Basamakli tedavide, ilk tercih non-spesifik
migren ilaclardir. Non-spesifik migren ilag
tedavisinden hasta fayda gérmez ise

spesifik migren ilaclarina (triptanlara veya

ergotamin ve tiirevlerine) gecilir

Ataga uygun tedavide, migren ataklarinin
siddetine, stiresine, sikligina, semptomlara,
eslik eden hastaliklarin varli§ina, daha énce
kullanilan tedavilerin basari durumuna ve
hastanin isine ve tercihine gére uygulanacak
tedaviye karar verilir

Atak Tedavisi

¥
¥

X
X

Basit ve kombine analjezikler ve non-steroidal
anti-inflamatuvar ilaclar + anti-emetik

Migrene 6zgii ilaclar
(triptanlar, ergot tirevleri) + anti-emetik

Agri devam ediyor

Migrene 6zgi ilaclar
(triptanlar, ergot ttrevleri)
+ anti-emetik

Agri devam ediyor

Opioidler
Néroleptikler
Digerleri
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Algoritma 3. Akut tedavi yeterli olmazsa yapilabilecekler

ilacin dozu veya formiilasyonunu degistir

Erken ve basagrisi siddeti orta diizeyde iken tedaviye yer
Yanina destekleyici tedavi ekle

DHE'nin nazal veya injektabl kullanimin 6ne

Profilaktik tedavi ekle

Kafein ve diger akut medikasyonlari takip et

Algoritma 4. Migren statusu

Migren statusu

:

Sivi replasmani
Proklorperazin + Sumatriptan

.

‘ Agri devam ediyor ‘

Deksametazon 10-25 mg/doz‘ ‘ Diazepam 5-10 mg/doz ‘

N ¥

‘ Agr devam ediyor ‘

‘Ketorolak 30 IV-60 mg |M‘ ‘ Opioidler ‘ ‘ Klorpromazin 0,1 mg/kg IM uygulanabilir

Algoritma 5. Profilakside amag

Profilakside amag

Ataklari 6nlemek veya atak sikligini, siddetini ve stiresini azaltmak
® Akut atak tedavilerini en aza indirmek

o Oziirluliik yaratan durumun ortadan kalkmasi ile yasam kalitesini
yukseltmek

® Hastanin en az yan etkiye maruz kalmasini saglamaktir
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Algoritma 6. Profilaktik tedavi gerektiren durumlar

Profilaktik tedavi gerektiren durumlar

® Ayda >2 atak, ayda 4 ya da daha ¢ok agrili glin

o Seyrek, ama uzun siireli ve/veya 6zirlilige yol acan ataklar, (2-3 giin siiren ve kayip
olusturan, daha seyrek fakat ciddi kayip olusturan ataklar

® Atak tedavisine ragmen giinlik aktiviteleri engelleyen ataklar

® Atak ilaclarina kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaclarinin asiri kullaniminda
e Giderek siklasan ataklar ve ilag asiri kullanim basagrisi gelisme riskinde

® Hastanin profilaksi istegi

o Ozel durumlar: Baziler migren, komplike migren

Algoritma 7. Profilaktik tedavide kullanilan ilaglarin siniflandiriimasi

Profilaktik tedavide kullanilan ilaclarin simiflandiriimasi

1. Beta-blokerler

2. Anti-depresanlar

3. Anti-epileptik ilaglar

4. Kalsiyum kanal blokerleri

5. Serotonin antagonistleri

6. Norotoksinler (6rnek: onabotulinum toksin A)
7. Diger ilaglar
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A. MiGREN

OZELLIKLi DURUMLARDA MIGREN TEDAVISI

Sirma Geyik”

1. Cocukluk ¢agr migreni y 4
>
Cocuklarda migren prevalansi kizlar icin %710, erkeklerde ise %5 civarindadir.  Cocukluk cagi migren

Cocuklardakimigren basagrisi, eriskinlerdekitipik migrenagrisina benzemeyebilir. g?tiatglgll‘k":')z";ﬁfre':"e'
On iki yasindan kiiciik cocuklar basagrisini tanimlamakta sikinti cekebildikleri  tagimaktadir.

gibi tani kriterlerinde vyer alan fotofobi, fonofobi gibi tipik semptomlar

gorilmeyebilir, bu nedenle %170 civarinda tani kriterlerine uymayan migren

tarzi basagrisi ve %45 civarinda da olasi migren denilebilecek basagrilarini

cocuklarda gorebiliriz. Taniyi zorlastiran bir diger sebep ise cocuklarda migren

varyantlari seklinde ataklarin gdérilebilmesidir. Okul basarisini, oyun hayatini,

yasam kalitesini etkileyebilen migren ataklarina, sekonder sebepleri ekarte

ettikten sonra tedavi uygulamaliyiz.

Tedavi, ilac ve ilac disi tedavi olmak iizere ikiye ayrilir. Ozellikle cocuklarda

oncelikle ila¢ disi tedavilerin tercih edilmesini éneriyoruz. I
>
ilag disi tedavi Cocuklarda éncelikle
o . ) ilac disi yontemler
1. Hasta ve hasta yakinlarinin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi denenmelidir.

2. Yasam seklinin dizenlenmesi:
- Dlzenli uyku ve beslenme
- Egzersiz
- Relaksasyon teknikleri
3. Tetikleyicilerin farkinda olma ve kacinma
4. Atak esnasinda sessiz karanlik bir odada dinlenme ve uyku (gerekirse anti-
histaminik)
5. Davranissal terapi
- Gevseme egzersizleri
- Rahatlatma, biofeedback

*Do¢. Dr. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
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4

»
Akut atak tedavisinde yas
dikkate alinmalidir.

7

>

Cocuklarda profilaksi
yetiskinlerdekine benzer
ozellik gosterir.

ilag seciminde yan etki
profili éncelikle dikkate
alinmalidir.
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ilag tedavisi

ilac tedavisi, akut atak ve profilaktik tedavi olarak iki alt gruba ayrilir.
1. Akut atak tedavisi (Tablo 1)

Profilaksi tedavisi

Gunlik yasam aktivitelerini engelleyen, anksiyete yaratan ayda 3-4 glinden
fazla basagrisi varsa cocuklarda migren profilaksi tedavisi uygulanabilir
(Tablo 2). Profilaksi ila¢ seciminde komorbid durumlara dikkat edilmeli, etkin
tedavi degerlendirmesi ilac ile ilgili ciddi bir yan etki yok ise 2 aydan &nce

degerlendirilmemeli ve 6 aydan 6nce kesilmemelidir (Tablo 2).

Tablo 1. Cocuklarda migren atak tedavisinde kullanilabilecek ilaglar

Ajan Doz Yas siniri
Asetominofen Baslangig: 15 mg/kg Yok

4 saatte bir yineleme: 10-15 mg/kg

Toplam: 65 mg/kg (3000 mg/giin)
ibuprofen 6 ay-12 y: 10 mg/kg (4-6 saatte bir) 6 ay

>12 y: 200-400 mg (6 saatte bir)
Naproksen 5-10 mg/kg 2 yas
Asetominofen-asetil | >12 y: 6 saatte bir 2 tablet 12 yas
salisilat-kafein (maksimum 6 tb/giin)
Metoklopramid HCI 0,2 mg/kg (maksimum 10 mg) 2 yas

Proklorperazine

0,15 mg/kg (maksimum 10 mg)

Migren igin 8 yas
Diger endikasyonlarda 2 yas

Chlorpromazine, IM
(largactil)

1 mg/kg (siddetli atakta)

Migren igin 8 yas
Diger endikasyonlarda 2 yas

Almotriptan 12,5 mg 12 yas
Rizatriptan 40 kg< 5 mg 6 yas

40 kg> 10 mg
Sumatriptan Oral: <12 y: 50 mg, >12 y: 100 mg Oral: 8 yas

intranazal 20-39 kg:10 mg
40 kg>20 mg
Subkiitan: 0,06 mg/kg

intranazal: 5 yas
Subkitan: 6 yas

Zolmitriptan 12 yas <2,5 mg 6 yas
12 yas >5 mg
Dihidroergotamin IV: 9 yas < veya 25 kg<: 0,5 mg/kg 6 yas

9 yas > veya 25 kg >1 mg/kg
intranazal: 12 yas <0,5 mg
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Tablo 2. Cocuklarda migren profilaksi tedavisinde kullanilabilecek ilaclar

Ajan Doz Yas simirt | Ek dneriler

Amitriptilin Baslangi¢ dozu: 5 mg 3vyas Uyku yapabilecegi icin
Hedef doz: 1 mg/kg/giin (aksam) aksam verilmesi éneriliyor

Siproheptadin | Baslangic dozu: 2 mg 2 yas 10 yas Uzerinde doz asimi
Hedef doz: 0,25 mg/giin-1,5 mg/ nedeni ile yan etkilere
kg/gtin (gtinltik 2-3 doz seklinde) dikkat edilmeli

Propranolol Baslangic dozu: 20 mg/gtin Migrende | Astimli hastalarda tercih
Hedef doz: <12 y: 120 mg/giin 3vyas edilmemeli
>12 y: 240 mg/giin (giinliik 2-3 Anksiyete esliginde iyi bir
doz seklinde) tercih

Flunarizin Baslangi¢ dozu: 5 mg 5yas Vertigo eslik ediyorsa ve
Hedef doz: 5-10 mg/giin migren oncllerinde etkili

Topiramat Baslangi¢ dozu: 15 mg Migren Kognitif ve kilo kaybr yan
Hedef doz: 1 mg/kg/giin-2 mg/ | icin 8 yas | etkilerine dikkat, bobrek
kg/gtin tasi yapabilir

Valproat Baslangic dozu: 10 mg/kg/gtin 2 yas Hepatotoksisite, kilo alimi,
Hedef doz: 20-40 mg/kg/gin polikistik over, killanma
(gtinltik 2-3 doz seklinde) artisi, tremor yan etkileri

Levetirecatam | 10 mg/kg/gln (gtinliik 2 doz Dizziness, sersemlik ve
seklinde) iritabilite yapabilir

Lamotrijin Baslangic dozu: 0,5 mg/kg/gtin 2 yas Ozellikle aurali migrende
Hedef doz: 3 mg/kg/giin

Koenzim Q10 | 100 mg/gtin 3 yas

Magnezyum 9 mg/kg/giin (gtinde 3 esit doza | 3 yas Kabizlik sorunu eslik
boliinerek maksimum 500 mg/ edenlerde iyi bir secenek
gun)

Riboflavin 200-400 mg/giin 8 yas idrar sari ya da turuncu

olabilir

1. Ergenlerde migren tedavisi

Ergenlerde menars donemi sonrasinda seks hormanlarinin etkisiyle kizlarda
migren siklig artmaktadir. On iki yas 6ncesi kizlarda %10 sikhiginda gorilirken,
12-14 yas arasinda bu oran %?18'lere ¢cikmaktadir. Migren ataklarinin menstrual
dongl ile iliskisini saptamak icin en az iki ayhk bir basagrisi giinligi hasta
tarafindan tutulmali ve buna gore karar verilip tedavi uygulanmalidir. Akut atak
sirasinda ve profilakside yetiskinlerde kullanilan tim ilaclar kullanilabilir.

2. Menstruel migren

Menstruel donem aurasiz migren icin énemli bir tetikleyici iken aurali migren
ataklarinda tetikleyici etkisi yoktur. Aurasiz migren insidansinin en sik oldugu
5 glin adet dncesi 2 giin ve adet déneminin ilk 3 glinlin olusturmaktadir.
Menstruel migren (MM) tani kriterlerinde iki alt baslik olarak ele alinmistir;

7

>

Migren basagrilari
ozellikle ergenlik
déneminde kizlarda
artmaktadir.
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4

2

MM ataklari diger
dénemlerde gorilen
ataklara gére daha
siddetlidir. Fonksiyonel
kayba neden olmaktadir.
Hasta ginligu tedavinin
planlanmasinda 6nem
tasimaktadr.

4

>

Atak tedavisinde
analjezik asir kullanimina
ve rebound basagrilarina
dikkat edilmelidir.
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1) Piir menstruel aurasiz migren
2) Menstruasyonla iliskili aurasiz migren.

Bu kriterlere gore plir MM, menstruasyondan 2 glin énce ve 3 giin sonra olmak
tizere en az 3 menstruel siklusun 2'sinde var olan aurasiz migren ataklari olarak
tanimlanmistir. Menstruasyonla iliskili migren ise perimenstruel donem yaninda
siklusun diger zamanlarinda da aurasiz migren ataklari ile karakterizedir. MM
ataklari diger donemlerde goriilen ataklara gore daha siddetli ve tedaviye daha
direnclidirler. Basagrisi Dernegi olarak 6nerimiz, en az l¢ aylik siire boyunca
tutulan basagrisi gtinligi ile MM veya menstruasyonla iliskili migren tanilari
konulduktan sonra tedavi plani yapiimasidir. MM tedavisindeki strateji secimi,
akut tedavisinin etkinligine, menstruel déneminin diizenine, oral kontraseptif
kullaniminin gerekliligine ve premenapozal dénemdeki vazomotor semptomlara
baglidir.

Non-farmakolojik yaklasimlar

Menstruel migrende, diger migren ataklari gibi, uyku dizensizlikleri, oral
kontraseptifler, anksiyete, hava sartlari, alkol, bazi besinler ve kokular, parlak
isiklar gibi dis etkenlerle tetiklenir, bu nedenle oncelikli olarak tetikleyici
faktorlerden kaginilmalidir. Davranissal terapiler ve relaksasyon tekniklerinin de
migren ataklarini azaltici etkisi vardir.

Akut atak tedavisi

Migren atak tedavisinde onay alan tiim ilaglar MM atak tedavisinde kullanilabilir
(Tablo 3). Bu ilaglar atak baslangicinin ilk 1 saatinde verilmelidir. Akut tedavinin
amaci ataklari kisa siirede sonlandirip, hayat kalitesini arttirmaktir. Rebound
basagrisi ve analjezik kdtu kullanimina dikkat edilmelidir.

Kisa siireli dnleyici tedavi

Kisa sireli dnleyici tedavide ilaclar ataklari en sik goriildiigl menstruasyondan
2 giin dnce baslanip sonraki 3 gtinde kullaniimalidir. Migren atak tedavisinde
kullanilan analjezikler ve migren spesifik ilaclar (ergotamin, dihidroergotamin
ve triptanlar), antiemetikler kullanilabilir. Eger MM'ye Gstrojen geri cekilmesinin
neden oldugunu duslinlyorsak Ostrojen seviyesini stabilize etmek amaciyla
transdermal kontraseptif patchler ve perkuandz jel kullanilabilir. Kisa sireli
dnleyici tedavide kullanimi 6nerilen ilaclar Tablo 4'de 6zetlenmistir. Kisa sireli
siklik profilaksi ancak menstruasyonu dizenli olan kadinlarda kullanilabilir,
diizensiz oldugu durumlarda ise kadinlara glnliik bazal i1si 6lcumu ogretilir ve
ilaca baslama buna gére ayarlanir (Tablo 4).
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Tablo 3. Menstruel migren atak tedavisi

Ajan Kullanim | Doz Maksimum
sekli giinliik doz
Asetominofen 250 mg, aspirin 250 mg, kafein | Oral 2tb 8tb
65 mg
Mefenamik asit Oral 250-500 mg | 1500 mg
Naproksen sodyum Oral 500 mg 1000 mg
Ergotamin tartarat 1 mg + 100 mg kafein Oral 1tb Haftada 10 mg
asmayacak
Eletriptan Oral 20-40 mg 80 mg
Frovatriptan Oral 2,5mg 7,5mg
Naratriptan Oral 1-2,5mg 7,5mg
Rizatriptan® Oral 5-10 mg 30 mg
Sumatriptan Oral 25-100 mg 200 mg
Subkiitan | 6 mg 12 mg
intranazal | 5-20 mg 40 mg
Zolmitriptan Oral 2,5mg 10 mg
Almotriptan Oral 6,5-125mg | 25 mg

*Propranolol kullanan hastalarda baslangic dozu 5 mg maksimum doz 15 mg

Tablo 4. Kisa siireli profilakside kullanimi 6nerilen ilaglar ve dozlan

Ajan Doz Siire

NSAIi Tahmini menstruasyondan 7 giin

- Naproksen 500-550 mg 1x1,1x2 Once baslanir ve menstruasyon

- Mefenemik asit 500 mg 1x1,1x2 boyunca devam edilir

Triptans Menstruasyon -2. giiniinde 5 mg/

- Frovatriptan 2,5-5mg glin, -1 ve + 4. glinler arasinda
2,5 mg/giin (toplam 6 giin)

- Naratriptan 2,5mg 2x1/2 tb menstruasyonun -3.
glininde baslanir toplam 6 giin
kullanilir

- Zolmitriptan 2,5mg 2x1 veya 3x1/gln
menstruasyonun -2 ve +3 glinleri
arasinda (toplam 7 giin)

- Eletriptan 40 mg 1x1/giin menstruasyonun -2 ve
+3 ginler arasinda

Ergo deriveleri Haftada 10 Menstruasyonun -2 ve +3 giinler

- 1 mg ergotamin tartarat + 100 mg
kafein

- 0,75 mg ergotamin tartarat + 80
mg kafein

mg'l asmayacak
sekilde

arasinda

Ostradiol

100 pg estradiol
icerenlerden 1x1

Menstruasyondan énceki 2-3
glinde baslanip yaklasik
1 hafta devam edilir

NSAIi: Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar
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7

2

Fonksiyonel kayba
neden olan, uzun streli
ataklarda, atak tedavisi
uygulamaya engel
durum varsa profilaksi
planlanmalidir.

4

2

Hormon tedavisi dikkatli
uygulanmalidir.

4

2

Gebelerde migren
basagrilarinda tedaviye
cevapsizlik ikincil
nedenleri arastirmayi
gerektirir.
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Uzun siireli onleyici tedavi

Migren ataklari akut tedaviye ragmen, ¢ glinden daha uzun siren, kisitliliga yol
acan ayda ikiden fazla atak varhgi, akut tedavi uygulanmasina kontrendikasyon
olusturan durum 6ykisd, cok sik tekrarlayan ve akut tedavi ajanlarina bagh
rebound basagri riski durumunda, uzun sireli 6nleyici tedavi gerekebilir.
Klasik migren tedavisindeki ilaclar (oeta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
antikonviilzanlar, trisiklik antidepresanlar, magnezyum) ve hormonal tedaviler
(20 pg etinil estradiol iceren kombine oral kontraseptifler veya 100 pg estradiol
iceren transdermal Gstrojen yamalari) bu amacla kullanilabilir.

Surekli hormonal tedavilerin amaci yumurtalik aktivitesini baskilamak ve
istikrarli bir hormon ortami saglamaktir. Ozellikle aurali migreni olan, yas
ileri veya diger risk faktorleri olan hastalarda iskemik inme agisindan dikkat
edilmelidir.

Sadece progesteron iceren metodlar ile ilgili az veri bulunmaktadir. Bu amacla,
lokal endometrial etkisi olan intrauterin levonorgestrelli sistem kullanilabilir.
Direncli MM tedavisinde gonadotropin-releasing hormon analoglarinin

ostrojen tedavisine eklenebilecegi bildirilmistir.

1. Perimenapozal donemde migren

Perimenapozal donem adet donemlerinin dizensizligine bagli  birgok
komplikasyonla beraber migren ataklarinin siklasma riski oldugu bir dénemdir.
Budonemde gozlenebilen vazomotor semptomlar hormon replasman tedavisi ile
dnlenebilir. Oral 6strojen preparatlari migren ataklarini tetikleyebilir bu nedenle
bu semptomlar icin non-oral tedaviler énerilir. intrauterin levonorgestrel bir
tedavi secenegi olabilir. Ostrojen kullanimi kontendike kadinlarda vazomotor
semptomlari engellemek amaciyla paroksetin 7,5 mg (gece) veya gabapentin

kullanilabilir.

2. Hamilelik ve laktasyonda migren

Hamileligin ilk déneminde Ostrojen seviyesi hizla artar ve hamilelik stiresince
yiiksek kalir. Ozellikle 2. ve 3. trimesterde bircok migrenli kadinin basagrisi
Ostrojen seviyesinin stabillesmesi, endorfin saliniminin artmasi, kaslardaki
relaksasyon ve glukoz toleransinin diizelmesi sebebiyle azalir, %4-8 kadinda
migren basagrilari kotllesebilir (bu hastalarda preeklampsi, eklampsi, sintis ven
trombozu tanilarini ekarte etmek gerekir), %10 oraninda ise ilk migren atag
hamilelik esnasinda ortaya cikar.
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Dogurganhk cagindaki kadinlarda onleyici tedavilerin bircogunun gebelikte
kullanimi giivenli olmadigr icin gebelik plani var ise Onceden azaltarak
kesmek gerekmektedir. Tedaviye hastanin durumuna ve atak 6zelliklerine gore
kullanilabilecek glivenliilaglarla devam etmek gerekir. Gebelikte kullanilabilecek
ilaclar ve risk gruplari Tablo 5'de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Gebelikte kullanilan migren ilaglari

Kategori A | Kategori B Kategori C Kategori D Kategori X
Yok Parasetamol Triptanlar Magnezyum Dihidroergotamin

Asetominofen | Prometazin Benzodiozapinler
Kafein Narkotikler NSAil'ler (3.
Siproheptadin | NSAil'ler (1. ve 2. trimesterde)
Kodein trimesterde) Aspirin (2. ve 3.
Hidrokodon Butalbital trimesterde)
Metoklopramid | Prochlorperazine Valproik asit
Meperidin Aspirin (1. Topiramat
Ondansetron trimester) Nortiptilin

Metokarbamol imipramin

Propranolol Lityum

Nadolol Paroksetin

Metoprolol

SSRI ve SNRI

(paroksetin

disindakiler)

Tizanidine

Baclofen

Amitriptilin

Onabotulinum

toksin A

NSAIi: Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar, SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitorleri, SNRI: Trisiklik

olmayan antidepresanlar
Hamilelik sonlandiktan sonra ilk bir hafta Ostrojen seviyesinin ani dismesi
sebebiyle migren ataklari rebound olarak siklasarak geri doner. Uyku
dizensizlikleri, lohusaliga bagli depresyon, giindlz uykululuk hali, yasam
kalitesindeki bozulmada, migren ataklarinin siklasmasinda rol oynayabilir. Bu
nedenle oncelikli olarak hastanin yasam kalitesini artirmaya yonelik tedavi
secenekleri tercih edilmelidir. Atak tedavide parasetamoller ve non-steroidal
anti-inflamatuvar ilaclar (NSAII) tercih edilebilir. Metaklopramid kullaniminda
santral sinir sistemi yan etkilerine, asetil salisilik asit kullaniminda ise trombosit
disfonksiyonuna dikkat etmek gerekir. Triptanlar 8 saat sonra sitten atilabilir
bu nedenle verilmesi durumunda sltl bosaltmak gerekir, emzirmeye 24 saat
ara verilmesi onerilmektedir. Koruyucu tedavide ise beta blokerler (metaprolol/
propranolol), magnezyum elimizdeki en uygun seceneklerdir.

4

Gebelik plani hastalarla
mutlaka konusulmali,
almakta oldugu tedavi
ona gore kesilme
yoniinde planlanmalidir.
Kullanilan ilaglarin

risk gruplari dikkate
alinmalidir.

7

»

Oncelikle hastanin yasam
kalitesi artiriimalidir.
Eger triptan kullanimi
varsa siitli bosaltip 24
saat sonra emzirmeye
déndlebilir.
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2

Yasla birlikte primer
basagrilari azalmakta,
ayiricl tanida sekonder
basagrilari dislanmalidir.
Aura ile gecici iskemik
atak ayrimi yapiimalidir.
Cok nadir migren
basagrilar 50 yasindan
sonra ¢ikabilir.

4

2

Migren statusu ataklarin
72 saatten uzun
stirmesidir.

Ciddi fonksiyonel
kisitlamaya neden oldugu
icin olgularin acilen
tedavi edilmesi gerekir.
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3. Yaslilarda migren

Basagrisinin prevalansi yasla birlikte degismektedir. Eriskin yasta primer
basagrilari %90'lik kismi olustururken yaslilarda bu oran sekonder basagrilari
lehine artmaktadir. Yaslilarda primer basagrilari 9%52-82 olarak bildirilmektedir.
Yasli hastalarda sekonder basagrilarinin ayrimini  dikkatlice yapmahdir.
Amerikan Migren Grubu'nun yaptigi bir calismada, migren basagrisi siklig
kadinlarda 50 yasinda %25 iken, 70 yasinda %710, erkeklerde ise 50 yasinda
%8, 70 yasinda %5 olarak saptanmistir. Migren bazi hastalarda ilk kez 50
yasin Uzerinde ortaya cikabilir. Yash hastalarda gorilebilen migren eslikgileri
(gegici gorme kaybi, motor ve duysal semptomlar, beyin sapi bulgulari) gegici
iskemik ataklarla karisabilir, bunun ayrimini dikkatlice yapmak gerekir. Bu
semptomlari olan hastalarda ya da iskemik riski olan hastalarda tedavide
ergotamin ve triptanlardan kacinmak gerekir. Bu yas grubunda komorbidite
olasiligi ylksek oldugu icin atak tedavisinde ve koruyucu tedavide bu durumu
g6z 6niinde bulundurmak gerekir. Parasetamol, NSAIl, kombine analjezikler,
antiemetik ajanlar, IV magnezyum silfat (2 gr, 10 dakikada verilecek sekilde)
atak tedavisinde kullanilabilir. Koruyucu tedavide beta-blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri, anti-epileptikler, antidepresanlar kullanilabilir.

4. Status migrenozus

Yetmis iki saatten daha fazla suren ataklar status migren olarak kabul
edilmektedir. Hastanin basagrilarini yalnizca kullanmakta oldugu migren atak
ilaclariile kesmek miimkiin olamayabilir. Basagrisiile birlikte oral alim yetersizligi,
mide bulantisi ve kusma sikayetleri varsa sivi ve elektrolit replasmani (gerekli
ise), ilag detoksifikasyonu, agrinin kontroli igin IV ilac tedavisi ve birlikte gerekli
ise migren koruyucu tedavisi baslanmasi tedavinin temel ilkesidir.

Migren statusunda tercih edilebilecek ilaclar ve dikkat edilmesi gereken hususlar
Algoritma 1'de verilmistir.
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Algoritma 1. Migren statusunda tercih edilebilecek ilaclar ve dikkat
edilmesi gereken hususlar

1. Kontrendikasyon yok ise metilprednisolon (0,5-1 mg/kg) veya deksametazon (4-8 mg)
verilebilir. Avaskiiler nekroz yan etkisine dikkat etmek gerekir

2. Hastanin durumuna gére mide bulantisi, anksiyete gibi eslikci sikayetleri varsa
klorpromazin 12,5-25 mg/gtin, metoklopramid 10-30 mg/giin veya domperidon 10-30
mg/giin verilebilir. Ekstrapiramidal yan etkilere dikkat etmek gerekir

3. IV magnezyum siilfat (500-1000 mg). Hipotansiyon yan etkisi olabilir

4. Subkitan sumatriptan 6 mg enjeksiyon, 20 mg intranazal formu, kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler risklere dikkat ederek/aurali hastalarda tercih etmiyoruz, ketorolak 30-60
mg IV, opioidler uygulanabilecek diger tedaviler olabilir

5. IV valproat tedaviside migren statusunda kullanilabilir (IV 400-1200 mg). Topiramat
tedavisi kullananlarda hiperamonyakemi ve ensefalopati riski mevcuttur. Karaciger
fonksiyon yiiksekligi olanlarda kullaniimamalidir

Kaynaklar

1.

Waober-Bingdl C. Epidemiology of migraine and headache in children and adolescents. Curr Pain
Headache Rep 2013;17:341.

Hershey AD. Pediatric Headache. Continuum (Minneap Minn). 2015;21(4 Headache):1132-1145.
doi: 10.1212/CON.0000000000000197.

MacGregor EA. Migraine Management During Menstruation and Menopause. Continuum
(Minneap Minn) 2015;21(4 Headache):990-1003. doi: 10.1212/CON.0000000000000196.

Calhoun AH. Migraine Treatment in Pregnancy and Lactation. Curr Pain Headache Rep
2017;21:46. doi: 10.1007/s11916-017-0646-4.

Tiirkiye Klinikleri Néroloji Dergisi; Basagrisi Ozel Sayisi 2018;11-Sayi 1.
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A. MiGREN

CiDDi KOMORBID HASTALIGI OLAN MiGREN HASTALARINDA TEDAVi

Sebnem Bicakcr®
;omorbidite birden fazla  OMorbidite, bir hastada primer hastaliga eklenen birden fazla hastalik ya da
hastaligin ayni hastada ayri iki hastaligin birlikte goriilmesi durumudur. Migren yaygin gorilen kronik
%Ao.rmmes'du..”f.mu‘jur' nérolojik hastaliklardan biridir. Psikiyatrik norolojik ve sistemik hastaliklarla
igren stk gorilen o o o )
kronik bir hastaliktir ve birlikte g6riilmesi migren komorbiditesi olarak tanimlanir. Tablo 1'de migren ve

bircok hastalikla birlikte 1 o5ijlen komorbid durumlari yer almaktadir.
goriilmektedir.

Komorbiditenin varliginin belirlenmesi hastanin tedavisinin yonetiminde

I oldukca 6nem tasimaktadir.
£ a. Var olan durumun migreni kotiilestirmesi, depresyonun varliginda sik
Migren hastalarinda migren ataklarinin yasanmasi, patent foramen ovale varliginda kontrolsiiz
komorbiditenin !
belirlenmesi akilci aurali ataklarin yasanmasi
ilag kullanimini ) ) - e .
saglamaktadr. b. Migrenin diger durumun kliniginin anlasilmasina engel olmasi, lupus

alevlenmesinin migren atagi olarak algilanmasi

c. Atak tedavisinin komorbid durum agisindan kotiilesmeye neden
olmasi, ergo kullaniminin reyno ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan
risk yaratmasi ya da tremoru olan bir migrenlide sodyum valproat ile
belirginlestirmesinin sosyal ve fonksiyonel kayba yol acmasi

d. Koruyucu tedavinin komorbid durum agisindan kétiilesmeye vyol
acmasi, trisiklik anti depresanlarin kardiyovaskiler yan etkiye yol agmasi,
flunarizin kullanimmin depresyonu kolaylastirmasi

e. ilaglarin hem migren hem de komorbidite iizerinde olumsuz etkiye yol
acmasi, obeziteye neden olan koruyucu ilaclarin hem migren hem de ikinci
durum acisindan 6rnegin kardiyovaskiler hastaliklar agisindan negatif etkisi

f. Komorbid durum ile migrenin tek bir ilacla kontrol altina alinmasinin
saglanmasi, depresyon, kardiyovaskiiler hastalik, tremor ya da epilepsinin
tedavisi sirasinda migren ataklarinin kontrold.

Migrende komorbid hastaliklarinin basarili bir sekilde tedavisi migren ile ortaya
ctkan kronik fonksiyonel kayiplarin ciddi boyutta azalmasini saglamaktadir.

* Prof. Dr. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
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Tablo 1. Migren ve komorbid durumlar ve goriilme oranlan

Hastalik ana baslk Alt gruplar Migren birlikteligi
Psikiyatrik Depresyon 2-4 kat
Anksiyete 3-5 kat
Panik bozuklugu 3-4 kat
Bipolar bozukluk 3-4 kat
Nérolojik Epilepsi 008-23
Tourette 4 kat (7)
Tremor %36
Vaskdiler Reyno -

iskemik serebrovaskiiler hastalik -
Subklinik inme -
Beyaz cevher lezyonlari -

Kardiyak Atrial septal anevrizma -
Patent foraman ovale -
Mitral valv prolapsusu -

Alerjik astim -
Diger Sistemik lupus -
Basagrisi disi agri -
Uyku bozukluklari -

Kaynaklar
1) Bicakci S. Comorbidity of migraine. Archievesof Neuropsychiatry 2013;50: 14-20.

2) Feinstein A. Thepre-therapeuticclassification of co-morbidity in chronicdisease. J ChronicDis
1970; 23: 455-468.

3) Wang SJ, Chen PK, Fuh JL. Comobidities of migraine. Front Neurol 2010; 23:1-16.

4) Beghi E, Bussone G, D' Amico D, Cortelli P, Cevoli S, Manzoni GC et al
Headacheanxietyanddepressivedisorder: The HADAS study. J HeadachePain 2010;11: 141-150.

5) Muneer A, Farooq A, Farooq JH, Qurashi MS, Kiani IA, Farooq JS. Frequency of
PrimaryHeadacheSyndromes in Patientswith a MajorDepressiveDisorder. Cureus. 2018 ;10:1-7.
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BOLUM 3

Komorbid durum var mi? ‘ _>‘ Hayir ‘_> ‘ Komorbid durum var mi?

l

Migren +
kardiyovaskiiler
hastaliklar

Migren + hareket
bozuklugu

Metaprl

Atenolol

Proprinl

Lisinopril
Verapamil

Tremor
varliginda
betablokerler,
gabapentin

Migren + epilepsi ‘ ‘ Migren + depresyon ‘
Trisiklik antidepresan
- Venlafaksin
T”S!kl'k Duloksetin
aqtldepr‘.evslar? Antiepileptik ajanlar
n?bft esigini duygu durum
dustirebilir diizenleyebilir
Sodyum Flunarizin bate
valproat blokerler, depresyona
Topiramat yatkinligi artirabilir
Gabapentin -
Pregabalin Topiramat duyvgu
Lamotrigin durum bozuklll‘Jguna
tedavi yol acabilir
secenekleri
icerisindedir

inme 6ykiisii
varsa tedaviye
antiagregan
ya da
antikoagtilan
eklenebilir

Tremor sodyum
valproat ile
artar

Ca*? kanal
blokerleri ile
parkinsonizm
ortaya ¢ikar

Atakta ergo
kullanimi
kontrendike
triptanlar
acisindan yas
dikkate alinmali
Naproksen
sodyum HT
acisindan

dikkate alinmali

Huzursuz
bacaklarda
pregabalin,
gabapentin,
klonozepam
tercih edilebilir
Selektif serotonin
gerialim
inhibitérd
kullanimina
dikkat

Colyak
Basagrisiz
agri

Temel
semptom
On plana
alinmalidir,
ona gore
tedavi
protokolii
planlanmalidir




PRIMER BASAGRILARI

A. MiGREN

MiGREN TEDAViSINDE UFUKTA GORUNEN YENi SECENEKLER

Hayrtnnisa Bolay"

Atak tedavisi

1. Kiiciik molekiil kalsitonin gen iligkili peptid reseptor antagonistleri
(Gepantlar) I

>
Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) periferik ve merkezi sinir sisteminde yaygin ~ Migren tedavisinde
bulunan ve pek cok fizyolojik islev géren bir peptidtir. CGRP arka kok ganglionu I}imlzz;‘kﬁai’;aéaer
ve trigeminal gangliondaki duyusal ndronlarda bulunmaktadir, miyelinsiz  profilaksi icin yeni tedavi
C lifleri ve Ad lifleri ile iliskilidir. CGRP'nin vazodilator aktivitesi perivaskiiler —Secenckleri yaratmistr.
inervasyonu ve distaki adventisia tabakasindan diz kas tabakasina dek
dagihmi ile iliskilidir. CGRP'nin perivaskiler néronlarda bulunmasi tiim damar
yataklarinda ortak bulgudur, arteriyal damarlarda yogun saptanmistir ve plasma
CGRP diizeyinin temel kaynagini olusturmaktadir. N6éron disinda tiroid, endotel,
adiposit, aktive B lenfosit, mast hiicresi, makrofaj ve keratosit gibi hiicrelerde de
saptanmistir. Agri ve migrendeki kritik roline ek olarak, CGRP gastrointestinal
sistem, kardiyovaskiler sistem, bobrekler, tiroid, bagisiklik sistemi ve deride
yaygin fizyolojik islevlere araci olmaktadir.

CGRP reseptorleri G protein kenetli metabotropik reseptérlerdir, hiicre disinda
reseptor aktivite modifiye eden protein (RAMP1) ile kalsitonin benzeri reseptér
(CLR) alt uniteleri ile hiicre iginde reseptér component proteinin (RCP)
birlesiminden olusur. RCP CLR'nin G proteinleriyle etkilesimini ve hiicre ici
sinyalizasyon siklik adenosin monofosfat (CAMP) artisi ve protein kinaz A aracili
sayisiz sinyalizasyonu saglar. Eger RAMP1 alt Unitesi kalsitonin reseptori alt
unitesi ile birlesirse amilin reseptorleri (AMY1) ortaya cikar ki bunlar da CGRP'yi
baglar ve sinyal iletimine aracilik eder.

CGRP ve reseptdrlerinin trigeminal ganglion, trigeminal sinir sonlanmalari
ve dural arterler cevresindeki dagilimi migren basagrisinda ana hedefi
olusturmaktadir.

*Prof. Dr. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
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»

Gepantlar triptanlara
g6re vaskiler
hemodinamiyi
etkilemedigi icin daha
glivenle kullaniimaktadir.
Bunlarin icerisinde
Telcegepant'in karaciger
toksisitesi nedeniyle
Uretimi durdurulmustur.

7

2

Lasmiditan'in ilk klinik
calismalarda agri Uzerine
etkinligi gosterilmistir.

4

Monoklonal antikorlar,
oral kullanilamamakta
ve yari 6mrii haftalari

bulan blylk molektler
yapidadirlar.
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Kiictik molekiil CGRP reseptér antagonistleri (gepantlar) CGRP ve AMY1
reseptdrlerini etkilemektedir. Bu grup triptanlarin vaskiler hemodinami Gzerine
olan etkilerini gdstermedigi icin koroner arter ve periferik arter hastalklarinda
glivenle kullaniimaktadir. ilk gelistirilen gepant grubu molekiiller olcegepant ve
telcegepant etkili bulunmus, telcegepant klinik calismalarda karaciger Gzerine
toksik etki gosterdigi icin Uretimi durdurulmustur. Ancak ayni grupta yeni
molekdller gelistirilmektedir.

Rimegepant (BMS-92771): Faz Il calismasinda 75 mg, 150 mg ve 300
mg dozu, akut migren ataginda 100 mg sumatriptana esdeger etkinlik
g6stermektedir.

Ubrogepant: Faz Il calismalarda giivenilir bulundu, ACHIEVE Il de 25 ve 50, 100
mg dozu akut atak tedavisinde agri ve eslik¢i belirtiler tzerinde anlamli etkinlik
gosterdi.

2. Serotonin 1F reseptor agonisti (Lasmiditan)

Triptanlardan farkl olarak, vazokonstriktor etki gostermeyen, Lasmidita'nin
ilk klinik calismalarda etkili oldugu kanitlandi. Ardindan baslatilan 3 faz llI
calismalari (SAMURAI, SPARTAN) olumlu sonuglandi ve oral verilen 100 mg ve
200 mg Lasmitidan akut migren ataginda agriyr sonlandirma ve azaltmakta
anlamli olarak etkin bulundu.

Koruyucu tedavi

1. Monoklonal antikorlar ile CGRP veya CGRP reseptorlerinin

antagonizmasi (zumab, umab)

Zumab-(humanized) %90 insan molekili iceren monoklonal antikorlar,
umab-(human) tamami insan molekilii iceren monoklonal antikorlar igin
kullaniilmaktadir. Her iki grup da kan beyin bariyerini gecmeyen, karaciger veya
bobreklerden atilmayan, peptid dogasi sebebiyle agizdan kullanilamayan ve
yarilanma émrii haftalar olan biyiik molekillerdir.

Erenumab (AIMOVIG™): Tamamen insan monoklonal antikorudur (umab) ve
bilinen CGRP reseptériinii hedef alan tek ilactir. Erenumab gepantlardan farkli
olarak amilin reseptorlerini (AMY1) etkilemez. Faz Il klinik calismalarda (STRIVE,
ARISE, LIBERTY) 70 mg ve 140 mg dozlarinin (aylik deri alti enjeksiyonlari)
episodik migrende etkin bulundu. Migrende aylik basagrili gln sayisini
azaltmakta ve %50'den fazla cevap verme oraninda plaseboya gére anlamli
diizeyde etkinlik gosterdi. LIBERY calismasina daha 6nce kullanmis oldugu 4
migren koruyucu ilaca yanit vermemis hastalarin alinmis olmasi ve hastalarin
basagrilarinin %50 azalmis olmasi ilacin etkinligi acisindan énem tasimaktadir.
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Mayis 2018'de FDA tarafindan migren hastalarinda koruyucu amagh kullanmak
tuzere AIMOVIGTM (70 mg-bazi hastalarda 140 mg-ayda bir deri alti enjeksiyon)
ABD'de ruhsat aldi. AIMOVIG ruhsati tic blyUk klinik calismaya dayanmaktadir.
Alti aylik tedavi éncesinde 8,3 olan agrili migren giinii plasebo alan grupta 1,8
glin azalirken, 70 mg AIMOVIG alan grupta 3,2 glin, 140 mg alan grupta 3,7 giin
azalma gosterdi. Ayrica hastalarin akut atak tedavisi igin kullandiklari tedavide
azalma ve fiziksel islevlerinde artis gézlendi. Onemli bir nokta ise hastalarin
%15-20'sinde gozlenen 100 basagrisinda azalma bulgusu, AIMOVIG ve grubun
diger molekillerinde de gdzlenen bu sure tepki veren kisiler nedeniyle ilac
heyecan verici olarak nitelenmektedir.

En belirgin yan etki enjeksiyon bolgesinde agri, irritasyon gibi reaksiyonlar,
nazofarenjit ve kabizlik olarak goriilmektedir.

Vicutta deri, bagisikhk sistemi, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiler sistem
bobreklerde yaygin bulunan CGRP'nin reseptorleri aracihigiyla sinyalizasyonun
inhibe edilmesinin, damar tikanikliklari, yara iyilesmesi gibi durumlarda ve uzun
vadeli yan etkileri bilinmemektedir. Her 4 ilacin da etkinliginin plaseboya gére
orta derecede gozlenmesi ve olduk¢a pahali olmasi maliyet-etkinlik oranini
distrmektedir. Bu gerekcelerle, kullaniminda temkinli olunmasi ve &nceki
koruyucu ilaglara yanit vermeyen direncli migren hastalarina dnerilmesi uygun
gorlinmektedir.

Galcanezumab: Zumab grubu, %90 insan antikoru. Faz Il calismalarda
(EVOLVE1, EVOLVE2, REGAIN) 120 mg ve 240 mg (ayda bir deri alti enjeksiyonlari)
epizodik migren ve kronik migrende etkin.

Fremanezumab: Zumab grubu, %90 insan antikoru. Faz Il calismalarda 225
ve 675 mg dozlari (ayda bir deri alti enjeksiyonlari) epizodik migren ve kronik
migrende etkin.

Eptinezumab: Zumab grubu, %90 insan antikoru. Faz Ill calismalarda
(PROMISE1, PROMISE2) 100 mg ve 300 mg (3 ayda bir intravenéz enjeksiyonlari)
epizodik migren ve kronik migrende etkin bulundu.

2. Kiiciik molekiil CGRP reseptor antagonistleri (Gepantlar)

Atogepant: Bilinen CGRP reseptérleri yaninda amilin 1 reseptdrlerini de bloke
eden ilag grubu, hepatotoksisite sebebiyle Gretimi durdurulan ilaclarin yerine
grubun yeni yelerinin etkinligi test edilmektedir.

Atogepant Faz llb/lll calismasi migrende koruyucu tedavi agisindan bu yil
sonuclanan calismada etkin bulundu.

4

2

Gepantlar, CGRP
reseptorleri yani sira
amilin 1 reseptdrlerini de
bloke etmektedir.
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4

Memantin 5-10 mg/giin
direncli migrende etkin
bulunmustur.

7

2

PACAP antagonistleri
ile calismalar
strdiriilmektedir.
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3. N-methyl-D-aspartate reseptor inhibitorii (Memantin)

Glutamatin ve N-methyl-D-aspartate reseptorlerinin - migrendeki  kritik
rolt dikkate alindiginda antagonizmasinin etkileri 2 ayri klinik calismada
kanitlanmistir. Tedaviye direncli kronik migren hastalarinda ve epizodik aurasiz
migren hastalarinda randomize, cift kér klinik arastirmalarda, memantin (10
mg/giin) dozunun anlamli koruyucu etkinligi gézlenmistir. Mevcut tedaviye ek
olarak 5 mg/giin dozunda da etkinlik oldugunu bildirilmistir.

4. Pitiiiter adenilat siklaz aktivator peptid antagonisti

Pittiter adenilat siklaz aktivatér peptid (PACAP) vazointestinal polipeptid-
glukagon blylme hormonu ailesine ait bir trigeminal ganglionda, trigeminal
beyin sapi cekirdeginde ve sfenopalatin ganglionda yaygin bulunan ve kan
beyin bariyerini gecen bir peptidtir. PACAP-38 0090 ifade olan formudur ve
PAC-1 reseptdrliniin nosiseptif sinyalizasyonda rol aldigini diistindiiren bulgular
saptanmistir. PACAP-38 inflizyonu hastalarda %73 oraninda migren atagini
tetiklemektedir ve trigeminal duyarlilasmada rolli gosterilmistir. PACAP-38
sinyalizasyonunu ve PAC-1 reseptériinii hedef alan faz Il klinik calismalar halen
devam etmektedir.

5. ilk sonuclari olumsuz gelen ancak halen giindemde tutulan
farmakolojik ajanlar

a. Oreksinin reseptér antagonisti (filoreksant),
b. Ozgiin olmayan fosfodiesteraz inhibitdrii (ibudilast),
c. Nazal oksitosin,

ilk Klinik calisma sonuglari olumsuz sonuclanmakla birlikte bu konuda yeni
calisma tasarimlari planlanmaktadir.
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A. MiGREN

MIGRENDE GiRIiSIMSEL iSLEMLER

Levent Ertugrul Inan”, Ugur Uygunoglu™

7

Migrende &zellikle kronik migrende tedavi zorluklari ile ¢ok karsilasiimaktadir. »
Migren tedavisinde

Tedavi segenekleri arasinda girisimsel tekniklerde sik kullaniimaya baglamistir.  gerekii durumlarda
Girisimsel yontemler akut ve koruyucu amacla kullanilabilmektedir. Kullanilan Egliamrr;'aﬁ:';?m'ar
girisimsel yontemler; blyUk ve ki¢tk oksipital sinir, supraorbital, supratrochlear

sinir, auriculotemporal sinir bloklari, sphenopalatin ganglion bloklari seklinde

dzetlenebilir. Son yillarda biyik oksipital sinirin (GON) lokal anestetikler ile

blokajinin etkinligi konusunda yayinlarin artmasi nedeniyle agirlikli olarak o

konuda durulacaktir. Blylk oksipital sinir blokajinin basagrisinda kullanimi

1940'lara kadar dayanmaktadir. Bu yontemi ilk olarak Haden kullanmistir.

GON  blokajinin etkinliginde trigeminovaskiler sistemin rol oynadigi
distinilmektedir. Rat calismalari kaudal trigeminal nucleus ve (st servikal

segmentler arasi fonksiyonel baglanti oldugunu gdstermistir. GON'ye lokal

anestetik enjeksiyonu bu sinirin innervasyon alanindan afferent stimulus

gelisini bloke ederek C2 dorsal boynuz konverjens noronlarinda sensitizasyonu

6nlemekte ve modilasyon yapmaktadir.

Son yillarda GON blokajinin etkinligini gésteren cok calisma olmasina ragmen I
yontem ile ilgili standardizasyon heniiz yoktur. Amerikan Basagrisi Dernegi ;ON blokajs n sk
Periferik Sinir Bloklari ve Diger Girisimsel Islemler Ozel llgi Grubu GON  kullanimaktadir.
blokajlari ile ilgili uygulama énerileri yayinlamistir. Oksipital sinir bloklari ile it;"ddeagrﬁéz:sl\/k‘l’%g’f
ilgili gdzden gecirme makaleleri yayinlanmistir fakat migrene spesifik degildir.  anaiz etkili oldugunu
Migrende GON blokaji ile ilgili 2 metaanaliz yayinlanmistir yazarlar GON  bildirmektedir.
blokajinin etkili oldugunu séylemektedir. Calismalarda teknik, ilag¢ ve dozlar

farklihklar géstermektedir. Son yillarda migren profilaksisinde GON blokajinin

etkinligine yonelik randomize plasebo kontrollii calismalar yayinlanmistir. Birisi

haric digerlerinde etkin oldugu gosterilmistir. Migren akut atak tedavisinde

etkinligine yonelik olgu bildirimleri bulunmaktadir. Kontrolli calismalar

olmadigr icin agirlikli olarak migren profilaksisindeki yeri Gizerinde durulacaktir.

* Prof. Dr. Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

** Dog. Dr. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
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ingilizce literatiire veri tabani PudMed'de migren de GON blokaji ile ilgili
randomize kontrolll calismalar tarandiginda 1995-2017 vyillari arasinda 14
literattir bulunmaktadir.

Caputi ve ark. supraorbital ve GON bloklarini 10 kez tekrarladigi hastalarinda
0,5-1 mL bupivakaine 9%0,5 kullanmis ve hastalarinin %85'inde basagrisi stresi,
frekansinda ve siddetinde 6 ay sure ile azalma tespit etmistir.

Takmaz ve ark. 1,5 mL %0,5 bupivakaine ile migren profilaksisinde haftada bir 3
kez GON blokaji yapmislardir. ilk ay da analjezik tiiketimi ve total agri indeksinde
azalma elde etmisler ve bu iyilik 6 ay boyunca devam etmistir.

Ashkenazi ve ark. 2'lik lidokain ve 0,5'lik bupivakain karisimini 40 mg
triamsinolone ile ya da onsuz GON ve paraspinal ve trapeziustaki tetik noktalara
uygulamislardir. Dort hafta sonraki degerlendirmede; ortalama basagrisi suresi,
ortalama analjezik tlketimi ve ortalama basagrisiz glin sayisi triamsinolone
eklenmesiyle degisiklik gostermemistir. Triamsinolone eklenmesinin vyarar
olmadigini belirtmislerdir.

Triamsinolone ile plasebonun karsilastirildigr 1 mL %2'lik lidokainin kullanildigi
bir baska calismada agri siddeti, frekansi ve analjezik tiketimi dlslst gorilmis
fakat triamsinolone eklenmesinin etkinligi tekrar gosterilememistir. Bu
calismada her iki grupta da propranolol kullaniimasi zayif yaniydi.

Dilli ve ark. %1'lik 0,25 mL lidokaine (plasebo) ile %0,5'lik bupivakaine ve 20
mg metilprednisolone karsilastirmasini yapmuslardir. Orta ve siddetli migrenli
glinlerde %50'den fazla azalma oranlara baktiklarinda fark bulamamislardir.
Migren siresi, akut analjezik tuketimi ve ortalama migren frekansinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulamamuslardir. GON blokajlarinin etkinliginin
gosterilemedigi tek calisma budur. Plasebo grubunda lidokain kullanilmasi ve
tek blokaj yapiimasi bu calismanin zayif yanlari olarak ortaya cikmaktadir.

inan ve ark. %0,5'lik 1,5 mL bupivakaine ile 1 mL saline karisimi (etken) ile 2,5
mL saline (plasebo) karsilastirmislar. Cift kor, randomize, cok merkezli calismada
GON blokaji birinci ayda, haftalik 4 kere uygulanmistir. Daha sonra korliik
ortadan kaldirilmis ayda bir blokaj yapilmistir. Ortalama agri siresi, ortalama
agrili gtin sayisi ve gorsel analog dlceginde (VAS) azalma anlamli olarak etken
grubunda bulunmustur.

Bir baska kontrolli randomize calismada aurasiz migrenli hastalarda 1,5 mL
%0,5'lik bupivakaine ile saline karsilastiriimistir. Ultrason rehberliginde GON
blokaji yapiimis ikinci haftadan sonra 4. haftaya kadar bupivakaine yapilan
gruptaki VAS azalmasi daha anlamli bulunmustur. Bu calismada GON blokaji
agrili tarafa uygulanmistir.
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Cuadro ve ark. GON blokajini bilateral olarak uyguladiklari plasebo kontrolll
calismada orta ve siddetli migren agrili glin sayisinda azalma bulmuslardir.

Okmen ve arkadaslari yaptigi kohort calismada GON blokaji 60 migrenli hastada
arastirilmistir. Bupivakaine ile GON blokaji haftalik bir ay boyunca yapilimistir.
MIDAS, VAS ve atak sayisinda azalma c¢alismanin sonlanim noktalari olarak
alinmis ve GON blokaji etkin bulunmustr.

Bilateral GON blokaji etkinliginin unilateral GON blokaji etkinligi ile
karsilastirildigi Unal Artik ve ark!nin calismasinda GON blokajinin etkin oldugu
ancak migren frekansi, siddeti ve basagrisi stiresi bakimindan iki grup arasinda
fark olmadigi gosterilmistir. Sonuc olarak bilateral blokajin unilateral blokaja

ustiin olmadigr tespit edilmis.

Gul ve arkadaslari 2,5 mL 90,5 bupivakaine ile saline karsilastirmasi yapmislar
ve bupivakaine grubu migrenli glin sayisi ve VAS acisindan 2. ve 3. ayda
plasebodan Ustlin bulunmustur.

Inan ve ark. yaptiklari bir baska calismada sadece GON blokaji ile GON blokaji
arti medikal migren profilaksi ilaci alan grubu karsilastirmislar, iki grup arasinda
basagrisi stiresi ve atak frekansi acisindan gruplar arasi fark bulamamislardir.
Sonug olarak GON blokaji yapilanlarda medikal profilaksi eklemenin yarari
olmadigini belirtmislerdir (3).

Pinero ve ark. migrenli hastalara GON blokaji uygulamis ve 4 sinir (2 biyuk
oksipital sinir, 2 supraorbital sinir) tGzerinde basing sensitivitesine bakmislardir.
Lokal anestetik ile blokaj agrili alana uygulanmistir. Altmis hastanin 9%38,3'U
en az 15 glin tam agrisizlik, %40't kismi cevap gostermis ve 13 hasta %21,7'si
cevap vermemistir.

Biiyiik oksipital sinir blokaji teknigi

Farkli GON blokaji teknikleri tanimlanmistir. En cok uygulanan ve Onerilen
teknik protuberentia oksipitalis eksterna ile mastoid ¢ikinti arasinda cizilen
hayali ¢izginin 1/3 medyalinde hassas noktaya, oksipital arter palpasyonunun
medyaline vyapilmasidir. Diger 6nerilen ydntem protuberentia oksipitalis
eksternanin 2 cm laterali ve inferioruna yapilmasidir. Cuadro ve ark. ise
protuberentia oksipitalis eksternanin 3 cm asagisi ve 1,5 cm lateraline
yapilmasini 6nermektedir.

Sinir blokajinda ultrasonografi (USG) kullanilabilir. Palamar ve ark. GON blokajini
tasinabilir USG ile oksipital arterin medialine yapmislardir. Ultrasonografi
kullanilmadiginda oksipital arterin palpasyonu alindiktan sonra onun
medyaline yapilabilir. insiilin ignesi ile (23G) girilip perioste temas edince 1 mm

4

Bilateral ve unilateral
uygulama arasinda fark
saptanmamistir.

4

GON ve GON+ medikal
yaklasim arasinda fark
saptanmamistir.

7

»

En sik protuberentia
oksipitalis eksterna ile
mastoid ¢ikinti arasinda
cizilen hayali gizginin
1/3 medyalinde hassas
noktaya, oksipital
arter palpasyonunun
medyaline uygulama
yapilmaktadir. USG ile
yapilan uygulamalar
daha guvenlidir.
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kortikosteroid kullanimi
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geri cekilerek negatif aspirasyon ile kan gelmedigi goriliince voliim tek kadrana
ya da dort kadrana bollnerek verilebilir ve bastirilarak diflizyonla dagitiimasi
saglanmalidir. Dort kadranh yapilmasinin yan etkisi daha fazla olabilmektedir.

ilag ve dozajlari

Calismalarda 0,5-10 mL arasinda lokal anestetik voltmleri kullaniimistir. Bazi
calismalarda lokal anestetige steroid eklenilmistir. Lokal anestetiklerin etkisi
sinir liflerinde geri dontstimli sodyum kanallari blokajina baghdir. Bunlar
demyelinize C lifleri ve miyelinli A delta lifleri lizerine etki ederler. Lidokaine
ve bupivakaine GON blokajinda en cok kullanilan ajanlardir. Etkileri lokal
anestetik etkilerinden daha uzun siirdigi icin modilasyon yaptiklari da ileri
srilmektedir.

Kortikosteroidler proinflamatuvar maddelerin sentezini &nledikleri, zarlari
stabilize ettikleri, nosiseptif C liflerini inhibe ettikleri icin ve substantia
geletinozada nosiseptif inputlari modile ettikleri icin GON blokajlarinda
kullanilmistir.  Ashkenazi ve arkadaslari ve Kashipazha ve arkadaslari
kortikosteroid eklenmesinin ek avantajini gosterememislerdir.

Lokal anestetik olarak arastirmacilarin cogunlugu 1,5-2 mL %0,5 bupivakaine
kullanmis ve etkinligi gosterilmistir. Bupivakaine 9%0,25'nin 2 mL uygulamasinin
migren profilaksisinde etkin oldugu inan ve arkadaslari tarafindan gésterilmistir.
Pinero ve arkadaslari %0,5'lik bupivakaine ile %2'lik mepivakaine karisimini
kullanmustir.

Dilli ve arkadaslari %0,5 lidokaine 0,25 mL ile %0,5 bupivakaine 2,5 mL ve
metilprednisolone karsilastirmasi yapmis iki grup arasinda fark bulamamistir.

Bilateral veya unilateral blokaj

Palamar ve ark. GON blokajinin sadece enjekte edilen alanda etkili oldugunu
bulmustur. Unal Artik ve arkadaslari bilateral uygulama ile unilateral uygulama
arasinda VAS ve bas agrili glin sayisi acisindan fark olmadigini bulmuslardir. Bu
nedenle tek tarafli blokaj énerilebilir. Yan etki olasiligida azaltilabilir.

Etkinligi onceden gosteren belirtecler

Afridi ve ark. GON blokaji yaptigi 31 migrenli hastasindan 20'sinde triptan ya da
analjezik asiri kullanimi tespit etmis ve blokajlara yanit verdiklerini bulmuslar.
Ancak ilac asiri kullanimi ile blokaja yanit arasinda iliski ileri siirememislerdir.

Dilli ve arkadaslari triptan ve opioid kullanimmin GON blokajina cevabi
degistirmedigini bulmustur. Blylk oksipital sinir trasesinde duyarhlik ile GON
blokaj cevabi arasinda iliskiyi arastiran calismalar vardir. Kashipazha ve ark. GON
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duyarlihdmnin agri frekansi, analjezik kullanimi ve agri siddetini etkilemedigini
bulmustur.

Cuadrado ve ark. GON duyarlihigi olanlarin %50 daha az cevap verdigini ileri
stirmastur.

Medikal profilaktif ajan alan ve almayan GON blokaji yapilan hastalarda
arastirma yapan Inan ve arkadaslari gruplar arasinda fark bulamamis ve
GON blokaji alanlara medikal profilaksinin eklenmesine gerek olmadigini ileri
stirmuslerdir.

Pinero ve ark. blylk oksipital sinir ve supraoksipital sinir cikis noktalarinda
basiya duyarlilik gdsteren hastalarin blokaja yanit veren ve yanit vermeyenlerini
yas, hastalik slresi, gecen ayda agri sikligl, gecen ayda aldigi ilaglar, cinsiyet
ve kullandigi medikal profilaksi acisindan karsilastirmis ve GON blokaja cevap
yatkinhgi gosteren onciil belirtec bulamamistir.

Tek veya tekrarlayici blokaj

Takmaz ve ark. tekrarlayict GON blokaji etkinligini arastirmistir. Haftalk GON
blokajini 3 kez uygulamislar yanita gore artirmislar maksimum 5 kere yapmislar.
Sonucta migren frekansi 6 aylik siirede anlamli azalmistir. inan ve arkadaslarinca,
Unal Artik ve arkadaslarinca haftada bir kez 4 kere sonra ayda bir GON blokaji
yapilmis. Basagrisi frekans, stresi ve siddetinde azalma tespit etmislerdir.

Okmen ve arkadaslari da bir ay boyunca haftalik GON blokajlari yapmislar
etkinligin 6 ay boyunca devam ettigini bulmuslardir. Gul ve arkadaslari da bir
ay boyunca haftada bir blokaj yapmislar 3 ay izlemislerdir. lyiligin 2. ve 3. ayda
da devam ettigini bulmuslardir.

Pinero ve ark. hastanin cevabina gore tekrarlayici GON blokajlari yapmuslardir.
Baslangicta cevap vermeyen 13 hastadan 3 tanesi daha sonraki tekrarlarda yanit
vermistir. Dilli ve arknin calismasinda sadece bir blokaj yapilmis ve sonugta
etki gosterilememistir. Bu calismalar gostermektedir ki tekrarlayici bloklar tek
bloktan daha etkilidir. Bloklarin ne kadar siire haftalik ya da aylk yapilacagina
ilerideki calismalar isik tutacaktir.

GON blokajinin yan etkileri ve komplikasyonlari

Komplikasyon ve yan etkiler olarak enjeksiyon yeri enfeksiyonu, hematom,
vertigo, bulanti, nadiren kardiyak aritmi, epilepsi nobeti, solunum baskilanmasi
lokal anestetige hipersensitivite reaksiyonu sayilabilir. Steroid iliskili yan etki
olarak Cushing sendromu, enjeksiyon yerinde fokal alopesi ve kutandz atrofi
séylenebilir. ilave olarak GON blokaji kraniyal defekti olanlarda, enjeksiyon yeri
enfeksiyonu olanlarda ve lokal anestetiklere alerjisi olanlarda yapiimamalidir.

4

2

Tekrarlayicr blokajlarin
migren frekans, siire
ve siddetini azalttigi
saptanmistir.
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Dilli ve ark. plasebo ve GON blokaji grubunu karsilastirdiginda yan etki acisindan
gruplar arasinda fark bulamamistir.

Bu bulgular GON blokajinin giivenli oldugunu gdstermektedir, islem 6ncesi
yazili onam alinmas, ilk yardim olanaklarinin hazir bulundurulmasi, enjeksiyon
dncesi negatif aspirasyon yapilarak damarda olunmadigi tespit edilmeli, dort
kadrana yayma yerine tek kadrana yapilmasi tercih edilmeli ve blokaj sonrasi
hasta 30 dakika gonderilmemeli gdzlenmeli ve blokaj sahasinda hipoestezi ve
parestezinin olusup olusmadigi blokajin etkinligi acisindan arastiriimalidir.

Sonug

Migrende 6zellikle kronik migrende lokal anestetikler ile GON blokaji yararli
tedavi seceneklerden birisi olabilir. Protuberentia oksipitalis eksterna ile mastoid
arasinda cizilen hayali hattin 1/3 medyalinde oksipital arterin palpasyonundan
sonra onun medyaline 23G insilin enjektord ile 1,5 mL %0,5 bupivakaine ve
1 mL saline karisimi perioste kadar igne itildikten sonra T mm geri ¢ekilerek
negatif aspirasyon ile damar da olmadigi tespit edildikten sonra tek kadranda
yapilabilir. Yapildiktan sonra olusan derialtivollim basiile diflizyona ugrayacaktir.
Hamilelerde lidokain tercih edilmelidir. Krotikosteroidlerin eklenmesinin yarari
gdsterilememistir. Tek tarafli blokaj yeterlidir. iki tarafli blokajin ek katkisi
gosterilmemistir. Baslangicta haftalik 4 kez sonra aylik yapilmasi etkinligi
artirmaktadir. Etkinligi énceden gosteren belirtec bulunamamustir. Enjeksiyon
sonrasi blokajin etkinligi arastirilmali hipoestezi ya da parestezi bulunmaz
ise tekrarlanmalidir. Sinirde anatomik varyasyon olabilir. Bu durumlarda USG
esliginde yapilmasi &nerilir. Glvenli bir ydntem olsa da yazili onam alinmasi
ve acil resisitasyon olanagi her zaman hazir olmalidir. Hastaya ve hastaligin
seyrine gore blokajlari uyarlamak gerekebilir.

Migrende biiyiik oksipital sinir disinda blokaj uygulanan diger periferik
sinirler
1. Kuictik oksipital sinir
- Servikal sinirin dali
- Sternokleidomastoid posterior boyunca ilerler
- Aurikuler sinir arkasindaki bélgede sonlanir
- Enjeksiyon voliimi: 1-2 mL
2. Aurikulotemporal sinir
- Parotis bezinin Gstiinde ve temporomadibuler bileskenin arkasinda
- Temporomandibuler bileske senséryel inervasyonu

3. Supraorbital sinir
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- Supraorbital aralikta seyreder
- Enjeksiyon vollimu: 0,2-1 mL
4. Supratrochlear sinir
- Frontal sinirin terminal dali
- Supraorbital sinirin medyalinde
- Enjeksiyon vollimu: 0,2-1 mL
5. infraorbital sinir
6. Mental sinir
7. Sphenoplatin ganglion
Blyiik oksipital sinir blokaji disinda diger periferik sinir blokajlarinin migrende

etkinligini gosteren calisma yoktur. Olgu bildirimleri seklinde olan calismalar
Tablo 1'de ézetlenmistir.

Tablo 1. Periferik sinir blokaji uygulanan basagrisi tipleri

Basagrisi

Primer basagrilari Sinir blokaji
Migren GON, STN, SON
Kiime basagrisi GON

Kronik glinliik basagrisi GON
Hemikrania kontinua GON, SON
Yeni glinluk stiregen basagrisi GON
Sekonder basagrilar

Servikojenik basagrisi GON, LON, SON
Post-travmatik basagrisi GON
Post-dural ponksiyon basagrisi GON, LON
Kraniyal nevraljiler

Supraorbital nevralji SON
Aurikulotemporal nevralji ATN

ATN: Auriculotemporal nerve, GON: Great occipital nerve, LON: Lesser occipital nerve, SON: Supraorbital
nerve, STN: Supratrochlear nerve

Ne zaman uygulanabilir?
- Palpasyonla agrili sinir,
- Bliyuk oksipital sinir blokajina yanitsiz olgular,
- llag yan etkileri,
- Komorbid hastaliklar,
- Hizli etkinin hedeflendigi olgular.
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Botulinum toksin enjeksiyonu

- Olasi etki mekanizmasi: Periferik trigeminal duysal sinir terminallerinden
substans P, glutamat A, CGRP inhibisyonu

- Endikasyon: Kronik migren

- Uygulanim yeri ve dozu: Frontal, temporal, oksipital ve servikal bolgeler, 31
nokta, her noktaya 5 tinite (toplam 155 Unite), 3 ay araliklarla

- Etkisini degerlendirmek icin en az 2 kez uygulanmalidir

- Bir yilin sonunda agri sikligi ve siddetinde azalma gozlenen hastalarda
uygulama sireleri uzatilabilir

- Yan etki: Boyun agrisi, kas gui¢siizligl, goz kapaginda dustkliik

Migrende norostimiilasyon

Her ne kadar migren tedavisinde farmakolojik tedaviler ilk secenek olsa da
yan etkiler, ila¢ etkilesimleri, komorbid durumlar ve direncli olgular nedeniyle
bazi hastalarda medikal tedaviye yeterli diizeyde yanit alinamaz. Ozellikle son
yillarda gelisen teknolojiyle birlikte migren tedavisinde ndrostimiilasyon giderek
6nem kazanmaktadir.

1. Non-invazif norostimiilasyon

a. Supraorbital transkutan6z stimilasyon (STS)
b. Transkraniyal magnetik stimilasyon

¢. Non-invazif vagal sinir stimtlasyonu

d. Transkraniyal dogru akim uyarimi

2. Invaziv nérostimiilasyon

a. Oksipital sinir stimGasyonu (ONS)
b. implante VNS

Kronik migrende ndrostimiilasyon tedavileri ile ilgili ¢alismalar Tablo 3'te
6zetlenmistir.
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Tablo 2. Periferik sinir blokaji uygulanirken dikkat edilmesi gereken

durumlar

Hasta grubu

Yan etkiler

Yapilmasi gerekenler

Lokal anestezi alerjisi
olanlar

Alerjik reaksiyon

Sadece steroid kullan

Yasli

Hipotansiyon

Dustik dos anestetik

Hipertansiyon

Sinirli sayida sinir blokaji

Gebelik

Teratojenite

Steroidsiz uygulama

Bilinen vazovagal atak

Vazovagal reaksiyon

Supin pozisyonda uygula

Bilinen senkop atak

Presenkop veya senkop

Bupivakain tercih edilebilir,
islem sonrasi mutlaka
istirahat

Actk kemik defekti

Kraniotomi

Anestetik maddenin intrakraniyal
diflizyonu

Kontrendike

Antikoagdilan tedavi

Antiagregan tedavi

Hematom

Komsu arterlere dikkat
edilmeli (oksipital, temporal),
5-10 dakika kompresyon

Kozmetik

Alopezi, kutanéz atrofi

Supraorbital transkutanoz stimiilasyon

e Periferik ve santral etki (ONS ile ayni)

Steroid dozu azaltiimali

e Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da kronik migrende onayl ilk STS

cihazi: Cephaly®

o Uc ay stire ile giinde 20 dakika uygulama sonucu agrili giin sayisinda
istatistiksel olarak azalma gdzlenmistir

e Yan etkiler: Cihaz bélgesinde elektrik akimini takiben parestezi, uyku
diizeninde degisiklikler, deri reaksiyonlar
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Transkraniyal manyetik stimiilasyon

Noral dokuda depolarizasyona yol acarak etki ettigi distintlir
Oksipital bélgeye tekrarlayici veya tek pulse olarak uygulanabilir

e Kronik migrende etkinligi ile ilgili hentz yeterli veri bulunmamaktadir

® Yan etki profili plasebo ile benzerdir

FDA tarafindan aurali migrenin akut tedavisinde onaylanmistir

Tablo 3. Kronik migrende norostimiilasyon calismalan

Norostimiilasyon Katilmei
teknigi Yazar, yil sayisl Sonuglar
Saper ve ark. 10 Uc ayhik donemde basagrili giin
20M sayisinda anlamli degisiklik yok
Silberstein ve ark. Ortua'lz.arr?a gorsel an?log s.ll<alada anlamli
132 degisiklik yok, basagrili glin sayisinda
2012
anlamli derecede azalma
ONS . Migrenli glin sayisinda azalma yok,
Lipton ve ark. . :
125 ilac asim kullanimi olan alt grupta ila¢
2009
kullaniminda azalma var
Dodick ve ark Basagrili glin sayisinda azalmﬂa, MIDAS
2015 154 skorunda anlamli derecede disme,
hayat kalitesinde diizelme
Schoenen ve ark. Ortalama migrenli glin sayisinda
STS 67
2013 anlamli derecede azalma
Silberstein ve ark. Basagrili glin sayisinda anlamli
VNS 2012 59 degisiklik yok
. Ortalama gorsel analog skalada
tDCS Dasilva ve ark 13 basagrisi siddetinde azalma ve migren

2012

Non-invazif vagal sinir stimiilasyonu

epizodlari arasindaki siirenin uzamasi

e FEtki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte niikleus trigeminalis
caudalis'den glutamat salinimini inhibe ettigi distinulmektedir

e [DA tarafindan epizodik kiime tedavisinde onaylanmistir

® Yan etki profili plasebo ile benzerdir
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Transkraniyal dogru akim uyarimi

o Kortikal néronlarda istirahat membran potansiyelini diizenleyerek etki eder
o iki farkli modalitesi vardir

- Katodal: Kortikal eksitabiliteyi azaltir

- Anodal: Kortikal eksitabiliteyi artirir
® Henliz migrende etkinligi gosterilmemistir

Oksipital sinir stimiilasyonu

e Periferik ve santral etki
- Periferik: C ve AD liflerinde nosiseptif aktivitenin inhibisyonu
- Santral: Agriliile iliskili beyin bélgelerinde aktivasyonun azalmasi

® Dort randomize kontrolli calisma
- Calismalar arasinda yanitlar agisindan belirgin farkhliklar
- Bir calismada ilac asiri kullaniminda azalma

® Yan etkiler: Cihazin yer degistirmesi, infeksiyonlar, implantasyonda
basarisizlik

Sphenopalatin ganglion stimiilasyonu

® SPG, postganglionik sempatik lifler, pre ve postganglionik parasempatik
lifler arasinda sinapslar ve bas ve boyun bdlgesinin somatosensoryel
liflerini icerir. Agri Uzerindeki etkisini bu yolaklari etkileyerek gosterdigi
disunalir.
e Trigeminal otonomik sefaljilerde etkinligi gosterilmistir.
e Epizodik ve kronik migrende etkinligi ile ilgili henlz yeterli veri
bulunmamaktadir (Algoritma 1).

Algoritma 1. Migrende girisimsel tedavi algoritmasi

Migren
—

v \ Profilaktik tedavi

Kurtarma tedavisi
Nérostimulasyon

Epizodik migren

Atak tedavisi

Periferik sinir blokajlari
v
Biiytik oksipital sinir
Kiigiik oksipital sinir
TMS (aurali migren) Supraorbital sinir
Supratrochlear sinir
Auriculotemporal sinir
Sphenopalatin sinir

Norostimulasyon

VNS: Vagal nerve stimulation, TMS: Transcranial nerve stimulation, ONS: Occipital nerve stimulation,
STS: Supraorbital nerve stimulation, SPG: Sphenopalatine ganglion, tDCT: Transcranial direct current stimulation
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A. MiGREN

MIGREN TEDAViSINDE NOROMODULASYON VE TARTISMALI TEDAVILER

Ozlem Mercan®, Derya Uludiiz*

, Migren basagrilarinin tedavisinde ana hedef ataklari 6nlemek, hastanin éziirluliik
2 . PR . v
Direngli basagrilaninda yaratandurumunu ortadan kaldirmak ve yasam kalitesini ylkseltmektir. Basagrisi
girisimsel yontemler hastalarinin tedavisinde multidisipliner yaklasim esastir. Hastalarin bircogu
icerisinde son yillarda \ . . G e - .
nrostimilasyon yontemi medikal tedawler: yasam sekli d.eg|§|k||g|. ve qavran|§g| tedavi yontemlerinden
one cikmistir. yarar gormekte iken, bu tedavi modalitelerinden fayda gdrmeyen hastalar
Bu olgular periferkya da g enli grubu olusturmaktadir. Direncli basagrilari olan hastalar olasilikla en
santral norostimilasyon ) - o o o ) )
yéntemlerinden fayda yogun dizabiliteyi yasayan, guinlik yasam aktiviteleri en cok etkilenen grubu
gorebilirler. olusturmaktadir. Medikal tedavilere cevap alinamayan direngli basagrilarinda

son yillarda girisimsel yontemler arasinda nérostimiilasyon yéntemleri de 6n

I plana ¢ikmaktadir.
~ Tedaviye direncli kronik basagrilari olan olgular periferik veya santral
Non-invaziv ve invaziv .. imiil | | dan favd srebilirler. Elektriksel stimiil
stimillasyon teknikleri norostimilasyon uygulamalarindan fayda gorebilirler. Elektriksel stimilasyon
uygulanmaktadir. uzun yillardir cesitli agrili sendromlarda arastirilan bir tedavi yontemidir.
Mevcut tedavi o . . . .
yontemlerini kullanmak Basagrilarinda  kullanilan halen piyasada bulunan non-invaziv cihazlar
istemeyen ya da supraorbital ve vagus sinirlerini (elektriksel stimilasyon) ve korteksi hedef
kullanamayan direncli almaktadir. Mevcut invaziv stimiilasyon teknikleri ise oksipital sinirleri ve
basagrisi hastalarinda ) ) o
alternatif tedavi sfenopalatin ganglion (SPG-periferik hedefler) ve ventral tegmental alani hedef
yontemleri olarak akla almaktadir. Nérostimilasyon tedavi segenekleri meveut tedavileri kullanmak

gelmelidir. ) o o )
istemeyen, gesitli sebeplerle kullanamayan (komorbidite, ilag kullanimi, gebelik

vb.) veya direncli hastalarda alternatif bir secenek olarak akilda tutulabilir.

4

£ Non-invaziv nérostimiilasyon cihazlar

Non-invaziv

nérostimiilasyon Bu cihaz transkutandz supraorbital sinir stimiilasyonu igin dretilmistir. Basa
S:;ﬁ:’!t'iitf;‘;side bant seklinde baglanan ve belirli frekanslarda elektriksel stimiilasyon saglayan
denenmeye devam cihaz, basagrilarin tedavisinde denenmektedir. Cihazin migren atak ve profilaktik

etmektedir. Supraorbital kullanim ile ilgili pilot calismalari mevcuttur, ancak etkinligi halen kanitlanmis
sinir stimilasyon . el . - .
cihazinin etkinligi diizeyde degildir. Vagus sinir stimilasyonu ve gammakore cihazi manuel

kanitlanmamistir. kullanim ile vagus sinir stimtlasyonu yapmaktadir ve kiime basagrisi tedavisi

* Uzm. Dr, Prof. Dr. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
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icin Uretilmistir. Cok yakin bir zamanda yapilmis 243 olgunun dahil edildigi
PRESTO calismasinda migren olgularinda anlamli tedavi yanitlari elde edilmesi
uzerine 2018 yilinda migren olgularinda atak ve profilaktik kullanim icin FDA
tarafindan onay almistir. Transkraniyal manyetik stimilasyon ve ‘springTMS'
cihazi serebral kortekse kisa slreli tek manyetik uyarilar géndermektedir.
Bunun kortekste elektriksel alanlari etkileyerek, ndrotransmitter salinimini
etkileyebilecegi dne surilmektedir. Migren akut atak ve profilaksisinde etkili
olabilecegi bildirilmektedir ancak heniiz yaygin kullanimda degildir.

invaziv oksipital sinir stimiilasyonu

Oksipital sinirler trigeminovaskiiler komplekste trigeminal ve servikal afferentler
ile iliskisi nedeni ile agri tedavisinde hedef olarak secilmektedir. Oksipital sinir
stimilasyonu elektrodlarin subkiitan olarak oksipital bolgeye yerlestirildigi
yontemdir. Cihaza bagli olarak oksipital bolgede paresteziler bulunabilir ancak
stimllasyon parametreleri diizenlenerek bu yan etki ortadan kaldirilabilmektedir.
Oksipital sinir stimiilasyonu (0SS) yaygin kullanimda degildir, sadece bu alanda
ozellesmis, basagrisi kliniklerinde, secilmis olgularda uygulanabilmektedir.
Randomize kontrollii calismalarda direncli kronik migren ve kronik kiime
basagrisi hastalarinda yaklasik %50 Uzerinde olumlu yanit bildirilmektedir.
Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda kronik migrende OSS uygulanan hastalarin
uzun dénemde de tedaviye anlamh olctde yanit verdiklerini bildirilmistir.

SPG stimiilasyonu ve SPG mikrostimiilatorii

SPG pterigopalatin fossada bulunan sempatik ve parasempatik néronlar igceren
ekstrakraniyal bir olusumdur. Kronik kiime basagrisi patofizyolojisinde dnemli
roli oldugu bilinen trigeminovaskiiler sistemin, superior salivatér niikleus,
ve posterior hipotalamus ile baglantilari bulunmaktadir. Stimilator cihazi;
minimal invaziv agiz ici cerrahi ile pterigopalatin fossaya yerlestirilen minyatir
norostimilatordlr ve bir bataryasi bulunmaktadir. Hasta cihazi kumanda
ile kontrol etmektedir. Ancak invaziv islem olmasi nedeniyle heniiz rutin
kullanimda degildir.

Derin beyin stimiilasyonu (ventral tegmentum/posterior hipotalamik
bolge-DBS)

Fonksiyonel ndrogoriintileme calismalari ile  kiime basagrisi  ataklari
esnasinda posterior hipotalamik bélge aktivasyonu belirlenmistir. Bu bolgenin
stimilasyonu agri matriksinde kan akisini hizlandirmaktadir. Stereotaktik
gorlintlleme rehberliginde, bir elektrot ipsilateral ventral tegmental alana
yerlestirilmekte, cihaz programlanarak tim zamanlarda aktif kalmaktadir. Su

4

>

Vagus sinir stimllasyon
cihazi migren atak ve
profilaksisinde FDA onayi
almistir.

4

>

invaziv oksipital sinir
stimiilasyonu 6zellesmis
basagrisi kliniklerinde
secilmis olgularda
uygulanmaktadir. Direncli
kiime ve migren basagril
olgularda %50 olumlu
etki saptanmistir.

/4

Pterigopalatin fossaya
yerlestirilen minyatiir
norostimiilatér ve
bataryadan olusan cihaz
rutin kullanilmamaktadir.

4

>

DBS kronik kiimede
uygulanmis %66 yanit
alinmistir.
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Direngli kronik migren
olgularinda éne
stirlilmekte ancak kanita
dayali tip acisindan
guvenirliligi netlik
kazanmamistir.

4

Atak tedavisinde

etkili olabilir. Ancak
profilakside etkili
oldugunu gosteren veri
bulunmamaktadir. Etkin
tedavilere alternatif
degildir.
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ana kadar uygulamanin yapildigi 60'dan fazla kronik kiime basagrisi hastasinda
ortalama yanit orani %66 olarak hesaplanmistir. Primer basagrilarinda DBS
sadece bilinen diger tim tedavi modalitelerine yanitsiz, beyin anatomisi
normal hastalar icin kullaniimasi énerilmektedir. implantasyon deneyimli bir
merkezde psikologlari da iceren multidisipliner bir ekiple degerlendirme sonrasi
yapiimaldir.

Migrende cerrahi yaklasim

Son yillarda dzellikle kronik direncli migren olgularinda kullanildigr 6ne sirtilen
ve migrenin cerrahi tedavisi olarak bildirilen trigeminal sinir dallarina yonelik
kraniyal mikrovaskiler endoskopik dekompresyon yonteminin bugiine kadar
kanita dayali tip acisindan gegerliligi ve guvenilirligi netlik kazanmamistir.
Cerrahi girisimler supraorbital ve supratroklear sinir, zigomatikotemporal
sinir, auriculotemporal sinir, blyUlk oksipital sinir ve nazoseptal tetik noktaya
yoneliktir. Supraorbital ve supratroklear sinire yonelik girisimler frontal
bolgede bu sinirleri dekomprese etme veya bolgedeki kaslari tam veya kismi
olarak rezeke etmeye dayanir. Supraorbital arterin cikarilmasi veya periost
rezeksiyonu da bu bolgedeki uygulamalardandir. Zigomatikotemporal sinire
yonelik girisimler segmental cikariimasi ya da dekomprese edilmesi seklindedir.
Oksipital sinir bazen tek basina rezeke edilmekte, bazen semispinalis capitis kasl
ve oblik capitis inferior kasi parsiyel rezeke edilmekte, bazen de oksipital arter
ligasyonu ile birlikte yapiimaktadir. Tim bu cerrahi yontemler potansiyel geri
déniisimsiiz komplikasyonlara yol acabilir. Cerrahi sonrasi agrilarin direncli
hale gelmesi ve cerrahi uygulanan sinirde daha sonra gelisen néropatik agri sik
basvuru sebeplerindendir. Agrilar direnc kazandiginda, migren sebebiyle yasam
kalitesi etkilenmis olan hasta icin daha zor bir strece girilmis olur.

Ulusal ve uluslararasi dlizeyde bu ydontem kronik migren olgularinin tedavisinde
kabul edilerek uygulanan ydntemler arasinda yer almamaktadir. Cerrahi
uygulama tekniklerinin hicbirinin tedavi kilavuzlarinda yeri yoktur.

Akupunktur

Akupunktur, agri Uzerine ampirik etkileri olan eski bir uygulamadir. Geleneksel
Cin akupunkturunun tarihi milattan 6nceye dayanmaktadir. Vicuttaki belirli
noktalara igne batirilarak gerceklestirilir. Analjezik etkisi kapr kontrol teorisi ve
endorfin sekresyon teorisi ile aciklanmaktadir. Akupunktur noktasinin uyariimasi
sonucu analjezinin meydana gelmesi, dorsal periakuaduktal gri bolgede ve
beyin sapi retikiler formasyonunda ndral aktivitenin inhibe olmasina baglanmis
ve analjezinin, hipofizin ¢ikarilmasi ve tgiincl ventrikil icine beta endorfin
uygulanmasiyla etkisini kaybettigi gozlenmistir. Migrende bu ve benzeri
yolaklarla atak esnasinda agriyr azaltmasi mimkin olabilir, ancak etkinligi
kesin olarak kanitlanmis tedavilere alternatif olarak degerlendirilmemelidir.
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Akupunktur tedavi yéntemi migren olgularinda atak tedavisi sirasinda analjezik
etki gosterebilir ve kullanilabilir, ancak profilaktik tedavide faydali oldugu
yonuinde calismalar cogunlukla istatistiksel olarak anlaml degildir.

Kuru igne (intramuskiiler stimiilasyon)

Kuruigne teknigi akupunktura benzetilse de farkl bir ydntemdir. Benzetilmesinin
sebebi ise intramuskiler stimilasyon (IMS) esnasinda akupunktur ignelerinin
kullaniliyor olmasidir. Akupunktur igin vicutta belirli noktalar olup buralara
uygulama vapilirken IMS'de muayene sonucu saptanan tetik noktalara igne
batirihr. Kuru ignenin etkinligi bircok kas-iskelet sistemi hastaliklarinda
kanitlanmis olsa da migrende faydali oldugu gosterilmemistir. Migren
olgularinda tedavi secenegi olarak diistinilmemelidir.

Tetik nokta enjeksiyonu (Trigger point injections): Tetik noktalar
néromiskiler bileskede asetilkolinin asiri salinmasina yol acan motor son
plaklarin anormal depolarizasyonunun bir sonucu olarak olusur. Uzun sire
kontrakte kaslar kasta kisalmaya, hipoksi ve metabolit birikimine yol acar. Aktif
tetik noktalarda substance P, CGRP ve bradikinin gibi aljezik proinflamatuvar
molekiller saptanmistir. Trapezius, splenius capitis, levator scapula, temporal,
ve sternokleidomastoid kaslar tetik noktalarin en sik gorildigi kaslardir.
Bu kaslardaki tetik noktalar nedeniyle bas, boyun ve ylzde agriyla prezente
miyofasiyal agri sendromu ortaya cikabilir. Trigger point injections icin lokal
anestezikler, kortikosteroid veya botilinium toksin kullanilabilir. islem icin
kontrendikasyonlar; lokal veya sistemik bir enfeksiyon, enjeksiyon bolgesinin
cevresinde acik bir yara veya alerjik reaksiyonlarin dykiisu olarak listelenebilir.

Primer basagrilari ve miyofasiyal agr birlikteligi sik goriilmekte ve bu tetik
noktalara uygulanan enjeksiyonlar agriyi belirgin azaltmaktadir. Migren
hastalarinda da cesitli calismalarda tetik nokta varli§i ve bu noktalara uygulanan
enjeksiyonlarin agri sikligi ve siddetinde azalma sagladigini gostermistir. Bu
ylizden migren hastasi muayene edildiginde basagrilarina ek olarak saptanan
tetik noktalara enjeksiyon yapilmasi énerilmektedir.
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PRIMER BASAGRILARI

A. MiGREN

MIGREN TEDAVIiSINDE ILAC ETKILESIMLERI

Basak Karakurum Goksel”

Migrende farmakolojik tedavi ydntemlerini uygularken ilag etkilesimlerine
dikkat etmek gerekmektedir. Bunun sonucunda ilaclarin etkisizligi, yan etkileri
ve beraber kullanimlarindaki sakincalar azalir.

ilag etkilesimlerinin ana mekanizmasi sitokrom p450 (CYP) sistemi {izerinden &

olmaktadir. CYP izoenzimlerinin biiyiik kismi karacigerde metabolize olur.  Migrende ilag etkilesimi.
. . . . tedaviye cevapta énemli
llag metabolizmasindan CYP1, CYP2 ve CYP3 (CYP450 alt gruplari) enzimleri e g5, ard: edilemez bir
sorumludur. Migren tedavisinde kullanilan ilaglarin blyiik kismi CYP1A2,  parametredir

CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET ve CYP3A4 enzimleri ile metabolize olur, Ana mekanizma sitokron

p450 sistemi lizerinden

. . T S . . gerceklesmektedir.
CYP izoenzim indikatori ilaglar CYP aktivitesini arttirirken, CYP izoenzim

inhibitorii ilaclar CYP aktivitesini azaltir. inhibitor ve substrat olan ilaclar beraber
kullanilirsa CYP substrati olan ila¢ temizlenemez, yan etkisi ve toksisitesi artar.

Bu yazida migrenin atak ve koruyucu tedavisinde kullanilan ilaglarinin
etkilesimleri Gizerinde durulacaktir.
Sik kullanilan atak tedavileri

A. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar

B. Triptanlar

C. Ergo deriveleri

D. Antiemetikler

A. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi)

1. Siklooksijenaz inhibitéri olan bu ilaclar prostaglandinle uyarilan
vazodilatasyonu 6nleyerek bobreklere gelen kan akimini azaltir ve nefrotoksiktir.
Diger nefrotoksik ilaclarla kullanilirken dikkatli olunmalidir. Ozellikle kronik
NSAIi kullananlarda ve yaslilarda diiiretikler kullanilacagi zaman voliim kaybi
artacagindan dikkatli olunmalidir (Tablo 1).

* Prof. Dr. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma
Merkezi
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2. NSAIi prostaglandin ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama riskini
arttirmaktadir. Antikoagilanlarla kullanimlarinda uluslararasi normallestirme
orani monitorizasyonu yapiimalidir (Tablo 1).

3. NSAIi renal renin sekresyonunu azaltir, anjiyotensin-Il ile indiikte olan
aldosteron sekresyonunda dismeye yol agarak potasyum atiimini azaltir.
Bunun sonucunda hiperkalemi riski artar. Anjiyotensin konverting
enzim inhibitorleri (ACEI) ve/veya anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB) ile
kullanimlarinda (6zellikle yasl hastalarda ve kronik kullanimlarda) potasyum
diizeyi takibi yapiimahdir (Tablo 1).

4. Serotonin geri alim inhibitérleri platelet agregasyonunu ve kanama zamanini
uzatir. NSAil ile kronik kullanimlarinda kanama riski acisindan dikkatli olmalidir
(Tablo 1).

Tablo 1. NSAIi ilac etkilesimleri

Birlikte kullanilan ilaclar Etki

Ditiretikler

ACE| Nefrotoksik
Antikoagtilanlar

SSRI Kanama riski artar

SSRI: Selektif serotonin gerialim inhibitorii ilaclar, ACEi: Anjiyotensin konverting enzim inhibitérleri

NSAIi'lerin bazi alt tiplerinin diger ilaclarla etkilesimleri asagidaki gibidir (Tablo
2):
Tablo 2. NSAii'lerin baz alt tiplerinin diger ilaclarla etkilesimleri

NSAIi Birlikte kullanilan ilag Sonug
Diklofenak Fluoksetin NSAIl YAN ETKILERI ARTAR
Naproksen Paroksetin
Ibuprofen Gingko biloba

Yaban mersinifkizilcik suyu
Indometazin Topiramat NEFROTOKSIK

INDOMETAZININ YAN ETKILERI ARTAR

Indometazin Omeprazol

Esomeprazol INDOMETAZININ YAN ETKISI ARTAR

Lansoprazol

NSAIi: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar

CYP2C9 substrati olan NSAIi (Diklofenak, Naproksen, [buprofen), CYP2C9
inhibitorleriyle (Fluoksetin, Paroksetin, Gingko biloba, Yaban mersinifkizilcik
suyu) uzun siire beraber kullanilirsa NSAIi'lerin yan etkisi artar.

indometazin CYP2C19 substrati, topiramat kuvvetli CYP2C19 inhibitérudur.
Beraber kullanimlarinda indometazinin gastrointestinal kanama ve renal
toksisite riski artar. Ayrica indometazinin nefrotoksik etkisi, topiramatin
metabolik asidoz ve nefrolitiazis yan etkisiyle birlesince artabilir. Bu nedenle
uzun sire beraber kullanimlarindan kaginilmalhdir.



BOLUM 3 PRIMER BASAGRILARI

Indometazin CYP2C19/CYP2C9 substrati olup kuvvetli CYP2C19 inhibitdrii olan
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol ile beraber kullanildiginda indometazinin
gastrointestinal kanama riski ve renal toksisitesi artar. Bu etkilesimden dolayi
indometazinin yaninda ihtiyag halinde zayif CYP2C19 inhibitérleri (pantoprazol
ve rabeprozol) 6nerilmektedir.

B. Triptanlar
Bu grup ilaclarin etkilesimi iki ayri baslikta incelenecektir;
1. Tum triptanlarin etkilestigi ilaclar:

a. Monoamino oksidaz inhibitérleri (MAOI): Triptanlar MAO-A ile metabolize
olur, MAOI (Fenelzin transilpromin) ile beraber kullanilinca triptanlarin
kanda diizeyi, dolayisiyla toksik etkisi artar. MAOI alanlarda tercih edilecek
triptanlar; eletriptan (CYP3A4 ile metabolize olur) veya almotriptan (pek gok
metabolik degradasyonu var) olabilir.

b. Ergo deriveleri: Triptanlar ve ergo derivelerinin her ikisi de vazokonstriktor
oldugu icin beraber kullanilmamalidir. Mutlaka kullaniimasi gerekiyorsa ikisi
arasinda 24 saatten az siire olmamaldr.

¢. (SSRI): Food and Drug Administration triptanlar ve SSRI beraber
kullaniminda serotonerjik sendrom olusumu acisindan uyarmaktadir. Ancak
pratikte bu tabloyla ¢ok karsilasiimamaktadir. Bunun nedeni triptanlarin
5HT1B/1D reseptori tizerinden, SSRI grubunun ise 5SHT1A/5HT2 reseptorleri
uzerinden etki gostermeleridir. Ancak triptanlar CYP2D6 inhibitorleri
(fluoksetin ve paroksetin) ile kullaniliyorsa triptan doz ayarlanmasi
gerekebilir.

2. Triptanlarin bazi alt tiplerinin diger ilaclarla etkilesimleri asagidaki gibidir:

a. Rizatriptan: Propranololle beraber kullanildiginda serum konsantrasyonu
artar. Beraber kullanimlarinin gerektigi durumlarda farkli triptan secilmeli
veya rizatriptan daha duslk dozlarda verilmelidir.

b. Eletriptan: CYP3A4 substratidir. CYP3A4 inhibitérleriyle (klaritromisin,
azol ajanlar, anti-retroviral ajanlar, verapamil, greyfurt suyu) beraber
kullanimlarindan kaciniimalidir. Ayrica eletriptanin proteine baglanma orani
yUksektir ve coklu medikasyonda eletriptandan kaginiimalidir.

c. Frovatriptan: CYP1A2 substrati olup, CYP1A2 inhibitérleri (Verapamil,
Fluvaksamin Kinolonlar) ile kullanildigi zaman yan etkisi artar, bu nedenle
beraber kullanimindan kaciniimalidir.

7

2

Migren ve depresyon
birlikteliginde
kullanilan MAOI, SSRI
ve ergo deriveleri ile
etkilesmektedir. SSRI
birlikte kullaniminda
serotonerjik sendrom
acisindan dikkat
edilmelidir.

7

2

CYP3A4 inhibitorleri
(verapamil, greyfurt
suyu vb.) ile beraber
kullanimindan
kaginiimahdir.
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Antiemetikler QT
uzamasina neden
olmaktadir.
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C. Ergo deriveleri

- Ergo deriveleri, 5HT1B/5HT1D,5HT1A, SHT1F VE 5HT2 reseptérlerine etkileri
yaninda adrenerjik ve dopaminerjik etkisi de oldugu icin ilac etkilesimi fazladir.
Bu nedenle triptanlara gore daha cok ilag etkilesimine girer.

- Ergo deriveleri, a-1 agonistler (midodrine), B-blokdrler, klaritromisin ve
ketakenazol, serotonin agonistleri ve SSRI-SNRI beraber kullaniimamalidir.

D. Antiemetikler

- Migren ataginda en sik kullanilan antiemetikler: Benzamidler (metoklopramid),
fenotiazinler (proklorperazin, klorpromazin, prometezin) ve butrifenonlar
olup bu néroleptik grubu ilaclar QT uzamasi yapabildiginden diger QT uzatan
ilaclarla kullaniimamalidir. Bu grup ilaglar trisiklik antidepresanlar (TSAD), SSRI,
seratonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI), trazadon, mirtazapin gibi
ilaglarla beraber kullanilirsa ciddi kardiyak aritmiye neden olabilir.

Tablo 3. Triptanlarla ila¢ etkilesimleri

Triptanlarla birlikte kullanilan ilaglar Etki

MAOI Triptan yan etkisi artar

Ergo Deriveleri Vazokonstriiksiyon artar

SSRI Serotonin sendromu riski artar

NSAIi: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar, MAOI: Monoamino oksidaz inhibitérleri, SSRI: Selektif serotonin
geri alim inhibitérd ilaglar

Migrende koruyucu tedavi

1- Antidepresanlar

1a. Trisiklik antidepresanlar (TSAD)
1b. Serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI)
1c. Serotonin-Noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNRI)

2- Antiepileptikler

2a. Topiramat

20b. Valproik asit

3. Antihipertansifler
3a. Beta blokdrler

3b. Verapamil
3c. ACEI/ARB



BOLUM 3 PRIMER BASAGRILARI

A. Antidepresanlar

1a. Trisiklik antidepresanlar

Bu grup ilaclardan amitriptilin, klomipramin, imipramin basagrisi tedavisinde
kullaniimaktadir. TSAD'ler CYP2D6 ile metabolize edilirler. Pek cok ilac bu yolla
metabolize oldugu i¢in ilac etkilesimi fazladir.

1. TSAD ilaclar serotonin ve norepinefrini inhibe eder. SSRI/SNRI/MAOI ile
beraber kullanilirsa serotenerjik sendrom riski artar.

2. TSAD ilaclar norepinefrin geri alimini inhibe ettigi icin adrenerjik ajanlarla
(klonidin) beraber kullanimindan da kacinmalidir.

3. TSAD ilaclar CYP2D6 substrati, bupropion ise CYP2D6 inhibitériidir. Beraber
kullanimlari TSAD toksisitesine yol agabileceginden sinirlandiriimalidir.

4. TSAD ve opioidlerin beraber kullaniminda opioidlerin santal sinir sistemine
depresif etkisi potansiyalize olur ve opioidlerin ndbeti potansiyalize edici
etkisi artar.

5. TSAD ve barbitiiratlar beraber kullanimlarinda sedatizan etkiler artar.
Barbituiratlar TSAD ilaglarin metabolizmasini arttirir ve teropatik etkisinin
azalmasina yol acabilir.

6. TSAD ve santral etkili kas gevseticiler beraber kullanimlarinda sedasyon artar.

7. TSAD'lerin antikolinerjik yan etkileri oldugundan antikolinerjik etkili ilaclarla
kullanimindan kacinilmalidir.

8. Lityum TSAD'lerin toksisitesini artirir serotonerjik sendrom riskini arttirir, bu
nedenle beraber kullanimindan kaginiimalidir.

9. TSAD ve St John's wort (sari kantron) ayni CYP yolunu kullanir. Beraber
kullanimlarindan kaginiimaldir.

Tablo 4. Bazi triptanlarin diger ilaglarla etkilesimi

Triptanlar Birlikte kullanilan ilaglar Sonug
Rizatriptan Propranolol Rizatriptan yan etkisi artar
Eletriptan Klaritromisin Eletriptanin yan etkisi artar
Azol ajanlar
Verapamil
Frovatriptan Verapamil Frovatriptanin yan etkisi artar
Fluvaksamin
Kinolon

1b. Serotonin geri alim inhibitdrleri

Fluoksetin ve Paroksetin kuvvetli CYP inhibitdri oldugu icin en yiksek ilac
etkilesimine sahiplerdir. Sitalopram ve essitalopram daha az potent CYP
inhibitord olduklarindan coklu ila¢ kullanimlarinda tercih edilebilir. Ancak bu
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ilaclarin 40 mg> de QT uzamasi yaptigini unutmamak gerekir. Sertralinin doz
bagimli CYP inhibitdr etkisi vardir. Doz 200 mg/gln Gstiinde olunca QT Gizerine
etkisi sitalopram/esisitalopram ile benzerdir.

1. SSRI (fluoksetin, paroksetin, >200 mg sertralin) CYP2D6 inhibitérii olup,
kodeinli ilaclarla beraber kullanildiklarinda kodeinin aktif metaboliti morfine
donusliminu engeller.

2. SSRI (fluoksetin, paroksetin, sertralin) CYP3A4 inhibitérii, karbamazepin
CYP3A4 substratidir. Beraber kullanimlarinda karbamazepin toksitesi artar.
SSRI' ve karbamazepin gerekliligi durumda okskarbazepin gibi CYP2C19
Uzerine daha az potent olan ilag kullanilabilir. Bunun yaninda essitalopram/
sitalopram gibi daha az CYP3A4 inhibitor etkili ilaclar kullanilabilir.

1c. Serotonin-Noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)
SNRI, CYP yolunda daha az potent inhibitor etkilidir. Bu nedenle ilag etkilesimleri
daha azdir. Noradrenalin reuptake inhibisyonuna bagh etkilesimler olabilir.

1. SNRI ve adrenerjik ajanlar (klonidin, epinefrin, amfetamin, kokain vs.) beraber
kullanildiklarinda adrenerjik yan etkiler artar.

2. Alkol SNRI'larin potansiyel toksisitesini artirir. Bu grup ilaclar kullananlarda
alkol sinirlandiriimalidir.

3. Duloksetin CYP1A2 substrati, verapamil CYP1A2 inhibit6ridir. Beraber
kullanimlarinda duloksetinin kanda konsantrasyonu ve yan etkisi artar. Bu
kombinasyonda tedavi modifikasyonu gerekebilir.

SSRI/SNRI ve serotonerjik sendrom

Serotonerjik sendrom potansiyel olarak hayati tehdit eden bir durum
olup, postsinaptik 5HTTA ve 5HT2A reseptorlerinin artmis stimilasyonu ile
olusmaktadir.

SSRI/SNRI'larin su ilaclarla kombinasyonlarda serotonerjik sendrom riski artar:
v MAOQI

\ Opioidler, Tramadol

\ TSAD

\ Lityum

v Amfetamin, kokain

\ St. John's wort: Sari kantron
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B. Antiepileptikler

2a. Topiramat

1. Topiramat ve karbonik anhidraz inhibitorleri beraber kullaniminda metabolik
asidoz riski artar. Yorgunluk, kognitif bozulma, aritmi, bobrek tasi riski
acisindan dikkatli olunmalidir.

2. Topiramat 200 mg'in Ustiindeki dozlarda oral kontraseptiflerle dstrojen ve
progesteronun serum konsantrasyonunu azaltacak sekilde etkilesime girer.

3. Topiramat ve metformin birlikte kullaniminda metabolik asidoz riski artar.
Topiramat metforminin yan etkilerini arttirir.

4. Topiramat ve karbamazepin beraber kullaniminda topiramatin serum
konsantrasyonu azalir, topiramata doz eklemesi gerekebilir.

5. Topiramat aripiprazoliin konsantrasyonunu azaltir, kombinasyon tedavisi
kullananlarda doz ayarlamasi gereklidir.

6. Alkol topiramatin serum konsantrasyonunu arttirir ve SSS depresyon etkisini
arttinr.

2b. Valproik asit (VPA)
Valproik asitin diger migren ilaglariyla etkilesimi azdir.

VPA lamotrijinin yan etkilerini artirir. Beraber kullanimlarda lamotrijinin
dozunu %50 oraninda azaltmak gerekmektedir. VPA karbamazepinle beraber
kullanildiginda karbamazepinin aktif metabolitlerinin dolayisiyla toksisitesinin
artmasina yol agar. Karbamazepin ise VPA'nin serum konsantrasyonunu diistr(r.

C. Antihipertansifler
3a. Beta blokorler

Periferdeki beta adrenerjik reseptorler Gzerinde etkilidir. Santral sinir sistemine
etkili ilaclarla daha az etkilesime girer. Beta blokdrler ergo tirevlerinin
vazokonstriktor etkisini arttirir.

3b. Verapamil

Verapamil karbamazepinin konsantrasyonunuarttirir. Karbamazepin verapamilin
kan diizeyini disurir. Bu nedenle beraber kullanimindan kacinmalidir.

Oksikodon CYP3A4 substrati, verapamil ise CYP3A4 inhibitoridir. Beraber
kullanimlarinda oksikodonun toksik etkisi artar.

4

Topiramat metabolik
asidoz riskini arttirir.
Metforminle beraber bu
risk potansiyalize olur.
Ayrica kognitif bozulma
ve renal tas olusumuna
yol acmaktadir.
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etkinin artmasina neden
olurlar.
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3c. ACEi/ARB

Major ilac etkilesimi NSAIi'lerle olmaktadir. Kronik beraber kullanimlarinda
nefrotoksik etki agisindan dikkatli olunmalidir.

Ayrica diliretiklerle kullanildiginda dehidratasyona yol agabilir.

Flunarizin: Yan etkilerinden dolayr migren tedavisinde kullanimi oldukca sinirli
olmakla beraber, kullanildiginda alkol ve trankilizanlardan kacinmak gerekir.
SSRI, SNRI, metaprolol, valproik asit, gabapentin, zonisamid lityum, olanzapin,
lamotrijin, levatirasetam ile beraber kullanildiginda flunarizinin yan etkisi artar.
Flunarizinin teropatik etkisi pregabalinle kullanilinca azalir.

Kaynaklar

1. Ansari H, Ziad S. Drug- drug Interactions in Headache Medicine. Headache 2016;56:1241-1248.
doi: 10.1111/head.12864. Epub 2016 Jun 28.

2. Ogu CC, Maxa JL. Drug interactions due to cytochrome P450. Proc (Bayl Univ Med Cent)
2000;13:421-423.

3. Orlova Y, Rizzoli P, Loder E. Association of Coprescription of Triptan Antimigraine Drugs
and Selective Serotonin Reuptake Inhibitor or Selective Norepinephrine Reuptake Inhibitor
Antidepressants With Serotonin Syndrome. JAMA Neurol 2018;75:566-572.
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B. GERILIM TiPi BASAGRISI

Mehmet Zarifoglu®, Taner Ozbenli**

Tanim ve Klinik

Gerilim Tipi Basagrisi (GTBA) btiin primer basagrilari icinde en sik rastlanilan
basagrisidir. Yasam boyu prevalansi %44-86 arasinda degisir. Hekime basvuru
siralamasinda migrenden sonra gelir. Bunun nedeni, bu hastalarin daha az tibbi
yardim arama gereksinimi duymalaridir. Herhangi bir sekonder basagrisi gerilim
basagrisinin tani kriterlerini karsilayabilir.

GTBA semptomlari belirsizdir. Basagrisi genellikle bilateral yerlesim gosterir.
Basagrisinin karakteri cogunlukla zonklayici olmayan tipte sikistirici, basic
ozellik tasir. Hastalarin pek ¢ogunda basagrisi orta siddeti gecmez, guinliik
fiziksel aktivitelerle siddetlendigi pek goriilmez, bulanti vefveya kusmanin eslik
etmesi beklenmez. Basagrisi sirasinda sesten rahatsiz olma bulunabilir.

Ayda 15 giinden az ortaya ¢ikan GTBA epizodik, ayda 15 veya daha fazla sayida
glinde ortaya cikan gerilim basagrisi kronik olarak kabul edilir. Epizodik GTBA
tanisialan bazi hastalarda aurasiz migren, kronik GTBA tanisi alan bazi hastalarda
da kronik migren tanisi gecerli olabilir. Alt kategorilerin belirlenmesinde 6nemli
olan perikranyal kas duyarliligini belirlemek icin elle palpasyon teknigi kullanilir.

Fizyopatoloji

Patofizyolojik mekanizmalar agik degildir. Miyofasyal tetik noktalar ve santral
nosiseptif bozukluk zemininde gelisen periferik ve santral sensitizasyon temel
mekanizmalar olabilir. Duyarliligi artmis perikranyal miyofasyal dokulardan
gelen nosiseptif uyari Ust servikal sinirler ve kaudal trigeminal nikleusta
sensitizasyona yol acar. Santral sinir sisteminin agri modilasyonun bozulmasi
GTBA ile sonuglanir.

* Prof. Dr. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
**Prof. Dr. Samsun Medikal Park Hastanesi
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GTBA en sik goriilen
basagrisi olmasina

karsin hekime basvuru
siralamasinda migrenden
sonra gelir.
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Ayda 15 veya daha fazla
sayida glinde ortaya
ctkan GTBA kronik olarak
kabul edilir.
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Siniflama
GTBA en son yayimlanan ICHD-3 siniflamasinda asagidaki gibi siniflandiriimistir:

2.1 Seyrek epizodik GTBA
2.1.1 Perikranyal duyarliligin eslik ettigi seyrek epizodik GTBA

2.1.2 Perikranyal duyarliligin eslik etmedigi seyrek epizodik GTBA
2.2 Sik epizodik GTBA

2.2.1 Perikranyal duyarlili§in eslik ettigi sik epizodik GTBA

2.2.2 Perikranyal duyarhiligin eslik etmedigi sik epizodik GTBA
2.3 Kronik GTBA

2.3.1 Perikranyal duyarliligin eslik ettigi kronik GTBA

2.3.2 Perikranyal duyarhli§in eslik etmedigi kronik GTBA
2.3 Olasi GTBA

2.4.1 Olasi seyrek GTBA

2.3.2 Olasi sik GTBA

2.3.3 Olasi kronik GTBA

Tani kriterleri

Seyrek epizodik GTBA tani kriterleri
A. Ayda bir giinden seyrek (yilda 12 glinden az) ortaya cikan ve B-D kriterlerine
uyan en az 10 atak
B. Otuz dakikadan 7 giine kadar slren basagrisi
C. Basagrisinin asagidaki 6zelliklerden en az ikisine sahip olmasi:
1. Bilateral yerlesim
2. Sikistirici/basici (zonklayici olmayan nitelik)
3. Hafif veya orta siddet

4. Yirime vya da merdiven cikma gibi glnlik fiziksel aktivitelerle
siddetlenmemesi

D. Asagidakilerden her ikisinin bulunmasi:
1. Bulanti ya da kusmanin olmamasi (istahsizlik olabilir)
2. Fotofobi ya da fonofobiden sadece birinin olmasi

E. Basagrisinin baska bir bozukluga baglanamamasi
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Sik epizodik GTBA tani kriterleri

A. En az Ug aydan beri, ayda bir glin veya daha sik, ancak 15 gilinden az ortaya
cikan (yilda 12 giin veya daha fazla ve yilda 180 glinden az) ve B-D kriterlerini
karsilayan en az 10 atak

B. Otuz dakikadan 7 gline kadar siiren basagrisi

C. Basagrisinin asagidaki ozelliklerden en az ikisine sahip olmasi:

1. Bilateral yerlesim

2. Sikistirici/basicr (zonklayicr olmayan nitelik)

3. Hafif veya orta siddet

4. Yurime vya da merdiven cikma gibi glnlik fiziksel aktivitelerle
siddetlenmemesi

D. Asagidakilerden her ikisinin bulunmasi:

1. Bulanti ya da kusmanin olmamasi (istahsizlik olabilir)
2. Fotofobi ya da fonofobiden sadece birinin olmasi

E. Basagrisinin baska bir bozukluga baglanamamasi
Kronik GTBA tani kriterleri

A. En az (i¢ aydan beri, ayda ortalama 15 giin veya daha sik ortaya cikan (yilda
180 glin veya daha fazla) ve B-D kriterlerine uyan basagrisi

B. Basagrisinin saatler stirmesi veya surekli olmasi

C. Basagrisinin asagidaki ézelliklerden en az ikisine sahip olmasi:
1. Bilateral yerlesim
2. Sikistirici/basici (zonklayici olmayan nitelik)
3. Hafif veya orta siddet

4. Ylrime vya da merdiven ¢ikma gibi gunlik fiziksel aktivitelerle
siddetlenmemesi

D. Asagidakilerden her ikisinin bulunmasi:

1. Fotofobi, fonofobi veya hafif bulantidan sadece birinin olmasi

2. Orta diizeyde veya siddetli bulantinin ve kusmanin olmamasi
E. Basagrisinin baska bir bozukluga baglanamamasi

Olasi GTBA tani kriterleri

A. Seyrek epizodik, sik epizodik ve kronik GTBA A-D tani kriterlerinin biri disinda
tlimiine uyan ataklar

B. Ataklarin 1.1 aurasiz migren tani kriterlerine uymamasi
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Herhangi bir sekonder

basagrisi gerilim

basagrisini taklit edebilir.
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GTBA akut tedavisinde

triptanlar, kas

gevseticiler ve opioidler

kullanilmamalidir.
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C. Basagrisinin baska bir bozukluga baglanamamasi

Ayirici tani

Herhangi bir sekonder basagrisinin GTBA tani kriterlerini tam olarak
karsilayabilmesinin nedeni; kusmanin, zonklayici basagrisinin ve fotofobinin
yoklugu gibi negatif belirtilere dayanarak konulmasidir. Yakin zamanda baslayan
bir basagrisi, GTBA tani kriterlerini eksiksiz karsilasa da beyin goriintilemesi
yapiimali ve hasta yakindan izlenmelidir.

Ayiricl tanida 6zellikle beyin omurilik sivisi basing degisikligi, arteryovendz
malformasyon, anevrizma, karotis arter diseksiyonu, Lyme hastalidi, Arnold
Chiari malformasyonu ve ilac¢ asirt kullanimi basagrisinin 6yki ozellikleri ve
ndrolojik bulgulari agisindan degerlendirilmelidir.

Tedavi
Seyrek epizodik GTBA

Bireyi fazla etkilemez, cok fazla tibbi profesyonel yardim gerektirmez. Atak
tedavisi kullanilabilir.

Sik epizodik GTBA

Disabiliteye, bireysel ve sosyo-ekonomik kayiplara neden olur. Akut ve profilaktik
tedavide ilaclara gereksinim olabilir.

Kronik GTBA

Yasam kalitesini daha biyik oranda azaltan ve yiiksek disabiliteye neden olan
alt tipidir, profilaksi gerekir.

Akut atak tedavisi

Basitanaljeziklerve nonsteroidantiinflamatuvarilaclarepizodik GTBA tedavisinde
tavsiye edilir. Kafein, kodein ve fenobarbital iceren kombine analjezikler ikincil
secimdir. Triptanlar, kas gevseticiler ve opioidler kullanilmamalidir. ilac asir
kullanim basagrisi gelismesini dnlemek icin analjeziklerin asiri doz ve siklkta
kullanimindan kacinmak esastir. Akut tedaviler haftada iki glnden fazla
kullanilmamalidir. Akut atakta dnerilen ilaclar ve dozlari Tablo 1'de sunulmustur.

ilag disi ve girisimsel tedaviler

GTBA heterojen bir sendromdur. Patogenez cok sayida faktére baghdir. Alt
kategorilere gore ve hastadan hastaya degisebilir. Bu nedenle GTBA hastalarinda
farkli tedavi stratejileri gerekebilir. llac disi tedavilerde bilimsel veriler yetersiz
olmakla birlikte tedavi secenegdi olarak diistintilmelidir (Tablo 2).
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Basagrisi hastalarinda yliksek oranda ortaya cikmasi mimkin olan plasebo
yanit nedeniyle degisik tedavi yaklasimlarinin etkinligi hakkinda karar vermek
glctur. Elektromiyografi “"biofeedback” uygulamasi ve bilissel davraniscl
terapinin GTBA'da etkili olduguna iliskin kanitlar vardir. Progresif kas gevsemesi,
kas germe, rahatlama saglayacak imgeler diisiinmek gibi relaksasyon teknikleri
yeterli kanitlara sahip olmasalar da pek ¢ok hekim ve hasta tarafindan
kullanilmaktadir. Stresle basa cikma stratejileri, kraniyoservikal fleksor kas
egzersizleri ve tetik kullanilmasi da mimkindir. Masaj, sicak/soguk uygulama,
akupunktur ve transkutanoz sinir uyariminin gerilim basagrilarini azalttigina
iliskin kanit yoktur.

Fizik tedavi ve akupunktur sik epizodik basagrisinda tedavi opsiyonlaridir. Bu etki
bilimsel veriler ile yeteri kadar desteklenmemistir. Topikal uygulamalar ("tiger
balm"; nane yagi) yararli olabilir. Botulinum toksik uygulamasinin kanitlanmis
bir etkisi yoktur.

Tablo 1. Akut atak tedavisinde onerilen ilaclar ve dozlar
Basit analjezikler

ASA 500-1000 mg

Parasetamol 500-1000 mg

Metamizol 500-1000 mg

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar
ibuprofen 200-800 mg
Naproksen sodyum 275-550 mg
Ketoprofen 12,5-50 mg
Diklofenak 12,5-100 mg

COX-2 inhibitdrleri 200-400 mg
Kombinasyonlar

ASA + kafein

Parasetamol + kafein

ASA + parasetamol + kafein

ASA + kafein + fenobarbital

Kas gevseticiler

Etkili degildir, etkin bir doz yoktur

ASA: Asetilsalisilik asit, COX-2: Siklooksijenaz-2

Profilaktik tedaviye gecis

Eger GTBA,

® Haftada iki glinden daha sik ortaya cikiyorsa

® Basagrisi suresi 4 saatten uzunsa

® Glinluk yasam aktivitelerinde kisithhda yol aciyorsa
e Atak tedavisi ilaglarinin asiri kullanimi varsa

7

»

Biofeedback uygulamasi
ve bilissel tedavinin etkili
olduguna dair gegerli
kanitlar vardir.

4

2

Masaj, sicak/soguk
uygulama, akupunktur
ve transkutanoz sinir
uyariminin GTBA
azalttigina iliskin kanit
bulunmamaktadir.
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e Atakta kullanilan ilaclara duyarllik veya kontrendikasyon mevcutsa
Profilaktik tedaviye gecilmesi gerekir

Trisiklik antidepresan amitriptilin kronik GTBA tedavisinde ilk secenek ilactir.
Mirtazapin ve venlafaksin ikinci secenek; klomipramin, maprotilin Gclincl
secenek ilaclardir. Sadece amitriptilin A grubu, digerleri ise B grubu &nerilen
ilaglardir. Profilaktik ilaclarin etkinligi sikhikla sinirlidir ve yan etkilerle tedavi
aksatilabilir (Tablo 3).

Antidepresanlar belirtilen doz araliklarinda en az g, ortalama alti ay streyle
kullanilmalidir.

Tablo 2. ilag disi yontemler

Psikolojik ve davranissal teknikler

Relaksasyon egzersizleri

EMG biofeedback

Stresle miicadele yontemleri

Diger nonfarmakolojik tedaviler

Fizik tedavi (egzersiz, masaj, TENS, sicak veya soguk uygulama)
Akupunktur

Oromandibuler tedaviler

EMG: Elektromiyografi, TENS: Transkutanéz elektriksel sinir stimiilasyonu

Tablo 3. Profilaktik ila¢ tedavisi

Antidepresan ilaglar
Trisiklik antidepresanlar

Amitriptilin 10-75 mg

SNRi'ler

Venlafaksin 75-150 mg

Duloksetin 30-60 mg

SSRi'ler, tetrasiklikler ve digerleri
Mirtazapin 30 mg

Klomipramin 25-150 mg

Maprotilin 25-75 mg

Mianserin 30-60 mg

SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri, SNRI: Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri

Kaynaklar
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C. TRIGEMINAL OTONOMIiK BASAGRILARI

KUME BASAGRISI

Zeynep Issi*, Vesile Oztirk”

Tanim ve Klinik

/4

A Kiime tipi basagrisi (KBA) Paroksizmal, israrli bir sekilde unilateral ve retroorbital
Genellikle giinde 1-2 bélgede tipik olarak oldukca siddetli bir basagrisi olarak tanimlanir. Maksimum
f}i‘;aolgfdzkzu%ik;,ee‘ baz siddete kisa siirede (dakikalar icinde) ulasir. Lakrimasyon, konjoktival hiperemi,
kadar gikabilir ve 15-180  rinore ve Horner sendromu gibi kraniyal otonomik semptomlarin ipsilateral
ﬂjﬁi:as'u':zf”e” daha ve agriyla simultane olmasi zorunludur (huzursuzluk ve ajitasyon da bunlarin

yerini alabilir). Genellikle giinde 1-2 atak olmakla birlikte, bazi hastalarda

gece baskin olmakla beraber sayisi glinde 8'e kadar cikabilir ve 15-180 dakika,

nadiren daha uzun surer.

Kiime periyodunun 6zelligine gore KBA, epizodik ve kronik olarak iki alt gruba
ayrilmistir. Hastalarin biiyiik cogunlugunu (%80-90) epizodik KBA (EKBA)
olgulari olusturur. Bu hastalarda bir hafta-bir yil stirebilen agrili dénemler, bir
ay ya da daha uzun sliren remisyon periyodlariyla birbirinden ayriimistir. Kime
donemleri genellikle birkac hafta, birkac ay stirer. Arada remisyon olmaksizin
ya da bir aydan daha kisa remisyonlarla birlikte en az bir yil stiren agrilari olan
hastalar kronik KBA (KKBA) olgularini olusturur. Tam KBA hastalarinin yalnizca
9010-20'si KKBA olgularidir.

Fizyopatoloji

Kiime basagrisinin fizyopatolojisi tam olarak anlasilabilmis degildir. Genetik
yatkinlik, kavernéz sinis patolojileri ve hipotalamus fizyopatolojik incelemelerin
odak noktalarini olusturmaktadir. Otozomal dominant kalitim ve duyarl
genlerle birlikte genetik yatkinhigr dustindirse de bugiin igin kanitlanmis bir
genetik defekt séz konusu degildir. Kiime basagrisinda patogeneze iliskin
hipotezin agrinin trigeminal sinirin birinci dali bdlgesine dagilhimini, eslik
eden ipsilateral kraniyal otonomik &ézellikleri ve sirkadien, sirkanual ozelliklerle
birlikte ataklarin kiimelenmesi seklindeki periyodisiteyi aciklamasi gerekir.

*Uzm. Dr., Prof. Dr. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdltesi
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Patofizyolojide 3 majér element, trigeminootonomik refleks, hipotalamik katilim,
uyku ve sistemik otonomik degisiklikler tzerinedir. Yeni ndrogdrintileme
calismalarinda; agri matriksinde 6zellikle inen agri modiile edici agda yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler, kiime periyotlari arasinda ve periyot sirasinda frontal
agri modilasyonunda dinamik degisiklikler, hipotalamus ve &n beyin hatta
serebellar bolgeler arasinda fonksiyonel ve anatomik baglantilarin degisikligi,
hipotalamusun, olasi akut ataklari tersine cevirme ozelligi ile birlikte, akut
ataklara muhtemelen dinamik olarak katilmasi Gzerine g6zlemler edinilmistir.

Siniflama

Uluslararasi basagrisi siniflamasinda (ICHD-3-2018) trigeminal otonomik
sefalaljiler

3. Trigeminal otonomik sefalaljiler

3.1 Kiime basagris!
3.1.1 Epizodik
3.1.2 Kronik
3.2 Paroksizmal hemikraniya (PH)
3.2.1 Epizodik
3.2.2 Kronik
3.3 Kisa siireli unilateral noraljiform basagrilari
3.3.1 Konjunktival kizariklik ve g6z yasarmasinin eslik ettigi unilateral
nevraljiform kisa streli agrilar (SUNCT)
3.3.1.1 Epizodik
3.3.1.2 Kronik
3.3.2 Kraniyal otonomik semptomlarin eslik ettigi unilateral nevraljiform kisa
sureli agrilar (SUNA)
3.3.2.1 Epizodik
3.3.2.2 Kronik
3.4 Hemikrania kontinua (HK)
3.4.1 HK, remisyonlu subtip
3.4.2 HK, remisyonsuz subtip
3.5 Olasi trigeminal otonomik sefalaljiler
Uluslararasi basagrisi siniflamasinda (ICHD-3-2018) kiime basagrisi tani
olcutleri

3. Kiime basagrisi

A. B-D kriterlerini karsilayan en az 5 atak
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Otonom bulgularin varligi
diger basagrilarindan
ayirmada 6nemlidir.
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B. Siddetli-cok siddetli unilateral orbital, supraorbital ve/veya temporal 15-
180 dakika stiren agri (tedavi edilmediginde) (aktif donemde gecen zamanin
yarisindan azinda atak streleri daha uzun ya da kisa olabilir)

C. Asagidakilerden biri ya da ikisi basagrisina eslik eder:

Asagidaki basagrisina ipsilateral semptom ya da belirtilerden en az biri:

- Konjunktival hiperemi ve/veya lakrimasyon

- Nazal konjesyon ve/veya rinore

- G6z kapag! ddemi

- Alin ve yiiz yarisinda terleme

- Myozis ve/veya pitozis

- Huzursuzluk veya ajitasyon
D. Aktif donemde, zamanin yarisindan ¢ogunda atak sikligi: Gun asiri 1 atak-8
atak/giin

E. Baska bir ICHD-3 tani kriterleri ile aciklanabilecek hastaliga bagh degildir.

Ayirici tani

1. Sekonder basagrilari

- Kavernéz siniis patolojileri

- Anevrizma, arteriyovendz malformasyon gibi vaskiler patolojiler

- Tamorler

- Enfeksiyon

- Travma
2. Diger otonomik sefaljiler

-SUNCT/SUNA

- PH

- HK
3. Trigeminal nevraljiler
4. Hipnik basagrisi
5. Migren
Kiime basagrisi oldukga tipik klinik dzellikleri olan ve ayirici tanida genellikle
zorluk yasanmayan bir primer basagrisidir. Gece gelen agrilar ve agri stirelerinin
benzerligi nedeniyle KBA hipnik basagrisindan, agri lokalizasyonunun benzer
olmasi trigeminal nevraljiden ayrimini gerektirir. Otonom bulgularin varhigi bu
basagrilarindan ayirmada onemlidir. Primer basagrilarindan ayriminda esas

sorun yasanan grup ise kraniyal otonomik belirtilerle seyreden PH, SUNCT ve
HK gibi daha nadir goriilen diger trigeminal otonomik sefalaljilerdir. Basagrisi
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siniflamasinda ayni grupta yer alan PH ve SUNCT'de agr lokalizasyonu ve
eslik eden otonomik belirtiler benzerdir. Ayrimda agri suresi ve sikhgr ¢ok
6nemlidir. PH'de dakikalar, SUNCT'de sadece saniyeler stren ¢ok kisa streli
agrilar mevcuttur. KBA'da glinde birkac atak, en fazla 8 agr olurken, PH ve
SUNCT'de ayni giin icinde ¢cok daha fazla sayida atak gozlenir. PH'de ve HK'de
indometazine yanit onemlidir. HK'de strekli hemikranyal bir agn varhgi
mevcuttur. Arada agn siddetlenebilir ve 6zellikle bu siddetlenme donemlerinde
kraniyal otonom bulgular da agriya eslik eder.

Kiime basagrilarinda diger primer basagrilarina gére ikincil nedenler daha
sik goriilmektedir (9%3-5). En kiictik bir stiphede ileri néroradyolojik inceleme
yapilmalidir. Hicbir anormal 6zellik olmasa ve tedaviye cevabi iyi olsa bile, her
KBA hastasinda nororadyolojik inceleme yapilmasi dnerilir. Manyetik rezonans
gorlintlleme, manyetik rezonans anjiyografi ve bazen de konvansiyonel
anjiyografi kullanilan temel incelemelerdir.

Kiime basagrisi tedavisi

Kiime basagrisinda tedavi ile ilgili randomize, plasebo kontrolli ¢alisma sayisi
cok azdir. Kime basagrisinda tedavi tetikleyici etmenlerden uzaklasiimasi, akut
atak tedavisi, kisa ve uzun streli profilaktik tedavi ve cerrahi tedavi olarak
siralanabilir. Tek basina olarak ilac disi tedavileri kullanmak neredeyse hastalarin
cogunda etkisiz kalir. Profilakside en az beklenen kiime periyodu stiresince
ilaclara devam edilmeli, son kiime atagindan 3 hafta sonrasinda azaltilarak
kesilmelidir. KKBA hastalarinin tedavisi daha zordur, daha uzun stire profilaksi
gerekir.

1. ilag disi tedaviler

Kiime basagrisi hastalarinin 6zellikle kiime periyotlarinda atagi tetikledigi
bilinen alkol ve sigara tiiketimini azaltmalari, kesmeleri; sigara icilen kapall,
havasiz yerlerden uzaklasmalari; temiz havali ve serin yerleri tercih etmeleri
ve gundiiz uykularindan kacmalari alabilecekleri basit ama 6nemli dnlemlerdir.

Alkol, nitrogliserin, egzersiz, cevre sicakliginin yiiksekligi akut klime ataklarinin
bilinen presipitanlaridir. KBA'l hastalarin ¢cogunda alkol alimindan sonraki bir
saatigerisinde akut atak tetiklenir (migrenlilerde birkac saat icerisinde tetiklenir).
Alkol bir kiime donemi icerisindeki ataklar tetikler, remisyonda tetiklemez.

Alerjiler, gida hassasiyeti, hormonal degisiklikler ve stresin anlamli dlizeyde atak
presipite edici etkisi yoktur.

4

Kiime basagrilarinin
etiyolojisinde %3-5
sekonder nedenler yer
almaktadir. Her KBA
hastasinda nororadyolojik
inceleme yapilmasi
onerilir.

4

Profilaksi amaciyla
kullanilan ilaglar, en az
beklenen kiime periyodu
stresince devam edilmeli,
son kiime atagindan

3 hafta sonrasinda
azaltilarak kesilmelidir.
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Hizla maksimum siddete
ulasan cok siddetli
basagrisi ataklari ile
karakterize oldugundan
atakta hizli etki eden
ilaclar, parenteral ve
nazal formlar tercih
edilmelidir.

4

2

Geri solumaya izin
vermeyen yiiz maskesi
ile 15-20 dakika suireyle
dakikada 7-12 It, %100
0, hastalarin 2/3'linde
etkilidir. Hiperbarik
oksijen etkisizdir.
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2. ilag tedavisi
2.1. Atak tedavisi

Hizla maksimum siddete ulasan cok siddetli basagrisi ataklari ile karakterize
oldugundan atakta hizli etki eden ilaglar, parenteral ve nazal formlar tercih
edilmelidir.

Sekil 1. Atak tedavisi

‘ Atak tedavisi
\
5 hidroksitriptamin 1B/D reseptér D"v
iger
’W‘ agonistleri (SC, nazal) tedaviler
ZOIm|tr|ptan leokam

a. Oksijen tedavisi

Geri solumaya izin vermeyen yiiz maskesi ile 15-20 dakika sireyle dakikada
7-12 1t, %7100 O, solutulmasinin hastalarin yaklagik tgte ikisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Etki 5-10 dakika icinde baslamakta ve ataklarin %70'inde etki
olmaktadir. Yan etkisi ve kontrendikasyon yoktur, glinde cok kez verilebilir. Pratik
olmamasi ve rebound etki olusturabilmesi (1-2 saat sonra agri geri donebilir)
olumsuz yanlaridir.

Hiperbarik oksijen etkisizdir.

b. 5 hidroksitriptamin 1B/D agonistleri

Hizli etki eden SC enjektabl form ilk secenektir. Nazal uygulanabilen preparatlar
daha az etkili olmakla birlikte kullanilabilir.

Sumatriptan

® 6 mg ve 4 mg dozlarda subkutan uygulamada plasebodan ustin
bulunmustur

® Hastalarin lgte ikisinde 15. dakikada yanit alinir. Daha ylksek dozlarin
daha etkili olmadigi, yan etkilerin fazla oldugu gosterilmistir. Glinde
toplam 12 mg kullanilabilir

e Sumatriptan nazal sprey 20 mg olarak 30. dakikada etkili bulunmustur
(SC formdan daha gec ve daha az etkin)
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e iskemik kalp hastaligi ve kontrolsiiz hipertansiyonda kontrendikedir

e Beklenen ataktan oOnce alinirsa etkisizdir, profilaktik tedavide etkili
bulunmamistir

® (6gls agnsi, huzursuzluk ve distal parestezi en rahatsiz edici yan
etkilerindendir

o Uc-dért hafta ve daha uzun kullanildiginda atak sikliginin artabilecegi
gosterilmistir

® Daha az etkili olmakla birlikte nazal formu da kullanilabilir

Zolmitriptan
® 5 mg nazal ve 10 mg gibi yiiksek doz oral formlari etkilidir

c. Diger tedaviler

Oktreotid
® Somatostatin analogu olan oktreotidin akut atagl Onleyebilecegi
gosterilmistir
® 100 mcg subkutan uygulama
e Dislik maliyet-fayda orani
Lidokain
® Dokuz hastada NO ile induklenen kiime basagrisi ataklarinda %710'luk
lidokainin etkin oldugu bildirilmistir (anterior rinoskopi ile pterygopalatin
fossaya denk gelen bélgeye 5 dakika stire ile pamuklu cubuk uygulanmis)
e Bu kanittan yola cikilarak; nazal damla olarak 9%4-6'lik lidokain
sollisyonundan bilateral olarak ayni bolgeye uygulamalar 6nerilmeye
baslanmis
® Yontemin uygulanmasi zor ve etki baslangici yavastir

2.2. Profilaksi tedavisi

Profilaksi tedavilerinde kanita dayali ve uzman goriisti arasindaki uyumsuzluklar
nedeniyle Avrupa ve Amerika rehber onerilerinde farklliklar mevcuttur.

2.2.1. Kisa siireli (gegis) profilaksi

Kisa sureli (gegis) profilaksi, idame tedavisinin etkisi ortaya c¢ikana kadar
ataklarin hizla stipresyonu ve kisa siiren (2 hafta gibi) EKBA'da tek basina
profilaksi amaciyla kullanilan tedavilerdir.

a. Kortikosteroidler

o Kisa sureli profilakside etkinligi en iyi bilinen ve en sik kullanilan ilaglardir
® Prednizolon, metil prednizolon, dekzametazon parenteral ya da oral

123



124

BASAGRISI TANI VE TEDAVI GUNCEL YAKLASIMLAR BOLOM 3

sekilde, farkli dozlarda, genellikle giderek azalan dozlarda bir iki hafta
streyle kullanilir

Farkli sekillerde uygulamalarin etkileri birbirine benzerdir. Etki 2-3 giin
icinde baslar

Hastanin genel klinik ozelliklerine, ©nceki tedaviye vyanitina gore
uygulama sekline karar verilir

Genellikle; 1 mg/kg (maksimal 60 mg) ile baslanilip 5 giin sonra, her 3
glinde bir 10 mg dsultr

Prednizolonun 21 giin icerisinde dozu kademeli olarak azaltiimali ve 1 yil
icerisinde 2 defadan fazla uygulama ihtiyaci doguyorsa kemik problemleri
acisindan artmis riskle beraber oldugu bilinmelidir

KKBA'da tercih edilmemeli, mimkiin oldugunca kisa stre kullaniimalidir
Doz azaltilirken basagrisinin tekrar baslayabilecegi unutulmamali, 6zellikle
kiime periyodu uzun hastalarda daha uzun kullanilacak profilaktik ilac
baslanmis olmalidir

b. Ergotamin preparatlar

e fFrgotamin tartarat ozellikle atak saatleri belli olan hastalarda, ataktan

30-60 dakika 6nce, gece atagl olanlarda yatmadan 1 saat kadar 6nce
alindiginda etkili bulunmustur

Ergotamine supp. formu kisa donem profilakside dustindlebilir (2 mg
aksamiistii kullanildiginda gece boyu ataklari 6nleme)

5 hidroksitriptamin 1B/D agonistlerinin kullanima girmesiyle birlikte ergo
preparatlarinin kullanimi, uzun etkili triptanlara ve gegis tedavisinde
kullanilan diger yontemlere yanit vermeyen KBA olgularina sinirlanmistir

¢. 5 hidroksitriptamin 1B/D agonistleri

e Profilaktik tedavide olgu sunumlari seklinde etkili oldugu bildirilmis olan

triptanlarla ilgili veriler hentiz yeterli degildir. Ancak 6zellikle atak saatleri
belli olan hastalarda frovatriptan, naratriptan gibi uzun etkili triptanlarin
kullanimi faydali olabilir
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Sekil 2. Proflaksi tedavisi

Profilaksi tedavisi

v :

Uzun stireli Uzun siireli
(idame)profilaksi (idame)profilaksi

Kortikosteroidler
Ergotamin ‘Verapamll‘ ‘thyum‘ ‘Antmpﬂﬁpukler‘ ‘ Melatonin ‘
preparatlari

5 hldroksnrllptam.m aIrOIk asit
1B/D agonistleri

aba pentin

2.2.2. Uzun siireli (idame) profilaksi

Hem epizodik hem KKBA'da profilaktik tedavide birinci tercih verapamildir.
Tedaviye direncli, ozellikle de KKBA hastalarinda lityum etkilidir. Fakat randomize
plasebo kontrollli calisma yapmak daha 6nce de belirtildigi gibi glictiir ve 2016
Amerikan Basagrisi Dernegi'nin (AHS) énerilerinde lityum ve verapamil "level C"
kanit diizeyinde gecmektedir. Topiramat, valproik asit, gabapentin gibi ilaclar da
aclk calismalarda etkili bulunmustur. Steroidler ve oksipital bélge enjeksiyonlari
da etkili bulunmustur; fakat kullanim siresine dikkat edilmelidir. Kalsitonin
gen iliskili peptide karsi monoklonal antikorlar da hem EKBA hem de KKBA'da
profilaktik ilac olarak arastirma altindadir. Oksipital sinir stimilasyonu, vagus
sinir stimlilasyonu, sphenopalatin ganglion stimiilasyonu ve daha invaziv olan
hipotalamik stimiilasyon gibi nérostimilasyon uygulamalar, direncli KKBA'da
yer bulmaktadirlar.

Yine 2016 AHS'ye gore profilaksi tedavisinde varfarin, frovatriptan, kandesartan,
simetidin/klorfeniramin, suboksipital steroid enjeksiyonu ve derin beyin
stimilasyonu ¢alismalarindan yeni bilgiler eklenmistir. Kandesartan, simetidin
ve frovatriptan calismasi anlamli sonuclanmamis, varfarin calismasinda
refraktor KKBA hastalari alinmis ve “"level C" kanit diizeyinde pozitif dneride
bulunulan tek yeni medikasyon olarak glindeme gelmistir. Ancak major kanama
yan etkisi nedeniyle daha genis calismalara ihtiyac vardir. Tek bir ilaca yanit
vermeyen hastalarda kombinasyon tedavileri denenebilir. Verapamil, lityum ya
da antiepileptik ilaclarla kombine edilebilir.

a. Verapamil

® Hem epizodik, hem kronik kiime basagrisinda ilk secenektir
® Giinde 3 kez 80 mg ile baslanir, yanit alinamazsa, 1-2 haftada bir 80 mg
artinlarak, ginde 240-960 mg'a kadar ¢ikilabilir
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Verapamil epizodik ve
KKBA'da profilaktik
tedavide birinci tercihtir.
Tedaviye direncli, 6zellikle
de KKBA'da lityum
etkilidir.
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Iki-ti¢ hafta icerisinde tam etkinligi beklenir

Uc hafta icerisinde tam etkinligi beklenir. Bu sirada bazi klinisyenler
kortikosteroid ek tedavisi verir

Baslica yan etkiler hipotansiyon, bradikardi, atrioventrikiiler blok,
konstipasyon, sersemlik hissi, yorgunluk, bulantidir

Kardiyak yan etkilerin monitorizasyonuna dikkat ¢ekilmis, yan etkilerin
doza bagimli olmayabilecedi, sabit dozda kullanmaya devam eden
hastalarda da ortaya cikabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle her doz
artiminda ve kronik kullanimda belli aralarla elektrokardiyografi kontrol
onerilmektedir

b. Lityum

300-1200 mg/giin (0,4-0,8 mEq/L) dozunda kullanilir

Kronik kiime basagrisinda daha etkili bulunmustur

Karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyonlari monitérize edilmelidir
Hipertiroidizm, tremor ve renal disfonksiyon en énemli yan etkileridir
Polimorfontikleer I6kosit I6kositozu olabilir ve enfeksiyonla karisabilir
Renal ve tiroid fonksiyon testleri tedavi Oncesi ve tedavi siresince
yapiimahdir

Gunltik 300 mg 2x1 olarak baslangi¢ ve kiime basagrisi suprese olana, yan
etkiler belirene ya da serum lityum diizeyi terap6tik seviye Ust sinirina
yaklasana kadar artirma yaklasimi vardir

Serum konsantrasyonu son dozun Uizerinden 12 saat sonra yapilmaldir
Beraberinde nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar, ditretik ve
karbamazepin kullanmak kontrendikedir

Dar terap6tik penceresinden dolay lityum, 6zellikle KKBA'da diger ilaglar
etkisiz ya da kontrendike oldugunda 6nerilir

c. Antiepileptikler

e Topiramat, sodyum valproat, gabapentin bu amagla kullanilan baslica

ilaglardir

Topiramat, acik calismalarda faydali bulunmustur (en az 100 mg/giin
dozunda, 25 mg/giin baslangi¢ dozu ile)
Valproatin faydasiz fakat ciddi kilo kaybinda 3. secenek olarak verilebilecegi
belirtilmistir

d. Melatonin

10 mg melatonin KBA profilaksisinde etkili bulunmus fakat refraktér
KBA'da etkisi bulunmamistir
Genellikle ek tedavide kullanilir
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3. Noromodiilasyon ve diger cerrahi tedaviler

Periferik sinir blokajlari [biiytik oksipital sinir (GON) blokaji] ve cerrahi tedaviler,
néromodiilasyon yéntemleri (sphenopalatin ganglion ya da GON stim{lasyonu
gibi) olarak 3 alt baslikta tanimlanabilir.

3.1. GON blokaji

® Epizodik ve KKBA'da GON enjeksiyonu ataklari azaltir

e Acik etiketli deneyime gore; bu etki hastalarin 2/3'Uinde 6-8 hafta
stiresince goralir

® GON blokaji cerrahi distiniilen hastalarda 6ncelikle denenmelidir

e Suboksipital kortikosteroid enjeksiyonunun kisa sireli profilakside, 2016
AHS'de idame profilaktik ajanlara eklendiginde remisyonu hizlandirdig
belirtilmistir

® Suboksipital sinir enjeksiyonu, kullanilacak ajan, enjeksiyon vyeri, aralg
calismalarda oldukca degiskendir

3.2. Cerrahi tedaviler

® Farmakolojik tiim secenekler kullanildiktan sonra gelir

e Stimilator yaklasimi vardir, destriiktif prosediriin yeri yoktur

® (Cok dikkatle hasta secimi yapilmalidir

e Ciddi morbiditesi hatta mortalitesi vardir (posterior fossa yaklasimli
trigeminal sensériyel rizotomi gibi)

e Cerrahi prosedirler, trigeminal nevraljiyi ya da anestezi dolorosayi
tetikleyebilir

e ilginc olan ise; KKBA'da komplet trigeminal denervasyon bile basagrisi ya
da otonomik semptomlardan korunmada etkin olamayabilir

Néromodiilasyon yontemleri

e Kiime basagrisinda hipotalamusun roliiniin aydinlatiimasinin ardindan,
son vyillarda direncli olgularda agri tarafina ipsilateral posterior
hipotalamik stimilasyon ile basarili sonuglar bildirilmistir

o Qksipital sinir stimiilasyonu ile de basarili sonuclar bildirilmektedir

® 2016 AHS'nin Onerilerinde atak tedavisinde, sphenopalatin ganglion
stimilasyonu glindeme gelmistir

® GON stimilasyonu da acik etiketli calismalarda direncli KKBA'da etkili
olarak tanimlanmistir

® Noninvaziv vagus sinir stimilatorl ile ilgili yeni bir calisma korliik
olmadidi icin 2016 AHS onerilerinde degerlendirmeye alinmamis fakat
randomizasyon fazinda haftalik atak sikliginda anlaml diistis saptanmustir.
Gelecek calismalara ihtiyac vardir

4

Suisid basagrisi olarak
da tanimlanan KBA'da
hem akut hem de
profilaktik yaklagsimda
hizli etki eden tedavi
yéntemlerine gereksinim
vardir. Ataklarda oksijen
inhalasyonu, SC ya

da nazal triptanlar ilk
secenektir. Gucli etkili
triptanlarin ylksek
dozda kullanimi disindaki
oral preparatlarin
tedavide yeri yoktur.
Kisa (gecis) profilakside
kortikosteroidler, uzun
(idame) profilakside de
verapamil ilk secenektir.
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Sekil 3. Tedavi

Atak Profilaksi
ii Gegis profilaksisinde
—> in&;gsgnu > glfoftikostroid
>
L SC ya da P
nazal triptan
L > Kronik olgul_arda yiiksek doz ve
kombine yaklasim
Yii
—> Uksterl:pdtz?i(ljaaroral invaziv girisimler gerekli
L
durumlarda kullaniimahdir
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C. Trigeminal Otonomik Basagrilari

PAROKSIZMAL HEMIKRANIA

Babur Dora”

Tanim

Paroksizmal hemikrania kisa ve sik ataklarla karakterize nadir gorilen bir
trigeminal otonom sefaljidir ve prevalansi yaklasik olarak 50,000'de 1 olarak
tahmin edilmektedir. Remisyon déneminin olup olmamasina gére epizodik ve
kronik formlara ayrilabilir. Kronik Paroksizmal hemikrania hastalarin %80'inde
goriltrken, epizodik form ancak %20'sinde gorilmektedir. Paroksizmal
hemikrania herhangi bir yasta baslayabilir ancak baslangic en sik 30-40 yaslar
civarindadir.

Klinik ozellikler

Paroksizmal hemikrania kisa ve sik ataklarla karakterize bir trigeminal otonom
7 4 sefaljidir.
2

Atak siresi kiime Paroksizmal hemikrania'da atak siiresi 2-30 dakikadir. Nadir olgularda bireysel
tk’izagrt'irgﬁ?g': SZE: ataklarin 4 saate kadar uzadigi ya da 10 sn kadar kisa strdtugu bildirilmistir.
fazladir. Giinde 50 atak Ancak normalden uzun ya da kisa atak sireleri hastanin ¢ogu atagr icin

yasayabilmektedir gecerliyse daha ziyade kiime basagrisi veya SUNCT/SUNA akla gelmelidir.

Atak sikhgr giinde bir kereden 50'ye kadar degisebilir. Ortalama atak sikhg
' glinde 10-15 ataktir. IHS tani kriterlerine gére agrili glinlerin en az yarisinda
2
Kiime basagrisi 5 ve Uzeri atak sikligi gerekmektedir. Agri lokalizasyonu genelde oftalmik sinir
ayni lokalizasyonda alanindadir ve daima tek taraflidir. Orbital, temporal bélgeleri veya kulagin Gst
gérilmektedir - .
veya arkasini da icine alabilir.

Agrinin karakteri zonklayicl, saplayicl, keskin veya oyucu olarak tariflenir.
Hastalarin yaklasik %60'inda atak aralarinda sizi seklinde agri kalintilari kalabilir.

Agri atagina ipsilateral otonom bulgular mutlaka eslik eder. Tani igin bu
bulgulardan en az birinin olmasi gerekmektedir. En sik goriilen otonom bulgular
gOzde yasarma, gozde kizariklik, burun tikanikligr, burun akintisi ve pitozdur.

* Prof. Dr. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
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4
Bunlarin disinda g6z kapagi 6demi, yliz ve alinda terleme artisi, miyozis, yuzde  »
Agriile ayni tarafta
otonomik bulgular eslik
etmektedir. indometazine
yanit bu basagrilari icin
bas ve boyun hareketleri ile tetiklenebilir. cok tipiktir

kizarma, kulakta dolgunluk ya da sislik hissi de gorulebilir.

Ataklarin genellikle spontan olarak gelmesine ragmen agrilar bazi hastalarda

indometazin tedavisine agrilarin tam yanit vermesi bu basagrisi icin tipiktir ve
tani kriterleri arasinda yer almaktadir.

Siniflama

ICHD-3 kriterlerine gore Paroksizmal hemikrania tani kriterleri (3.2:
Paroksizmal hemikrania)
A. B-E kriterlerini karsilayan en az 20 atak
B. Unilateral orbital, supraorbital ya da temporal lokalizasyonlu 2-30 dakika
stiren siddetli agri ataklari
C. Basagrilarina asagidakilerden en az biri eslik eder:
1. Basagrisi ile ayni tarafta asagidaki semptomlardan en az biri
- Konjonktivada kizariklik ve/veya g6zde yasarma,
- Burun tikanikhgi ve/veya akintisi,
- (0z kapag 6demi,
- Alin ve yiizde terleme,
- Ptozis ve/veya miyozis.
2. Ajitasyon veya huzursuzluk hissi
D. Agrili dénemin varisindan fazlasinda atak sikhdl glinde 5'in Uzerindedir
ancak daha az siklikta dénemler olabilir
E. indometazin'in terapétik dozlarina tam yanithlik vardir
F. Baska bir nedene baglanamiyor
*Eriskinlerde oral indometazin baslangi¢ dozu en az ginde 150 mg olmali ve
gerektiginde 225 mg/giin dozuna gikartilmahdir. Enjeksiyon dozu 100-200
mg'dir. dame dozlari daha diisiik olabilir.

Epizodik Paroksizmal hemikrania tani kriterleri (3.2.1: Epizodik Paroksizmal
hemikrania)

Epizodik Paroksizmal hemikrania'da bir hafta-bir yil arasinda siiren atak
donemleri ve bunlari takiben en az Uc ay siiren remisyon dénemleri gorulr.

A. Ataklar 3.2 Paroksizmal hemikrania tanisina uyar ve dénemler halinde gelir

B.Tedavisiz 7 glin-1 yil arasinda sliren en az 2 dénem ve bu dénemlerin arasinda
en az 3 ay stiren bir agrisiz dénem vardir
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Kronik Paroksizmal hemikrania tani kriterleri kriterleri (3.2.2: Kronik
Paroksizmal hemikrania)

Kronik Paroksizmal hemikrania'da remisyon donemi yoktur veya siresi ti¢ aydan
kisadir.

A. Ataklar 3.2 Paroksizmal hemikrania tanisina uyar

B. Ataklar en az 1 yil boyunca remisyonsuz olarak gelir veya 3 aydan kisa sireli
remisyon donemleri vardir

Ayirici tani

Semptomatik Paroksizmal hemikrania'da hastanin klinik tablosu IHS kriterlerini
tam olarak karsilayabilecedi gibi bazen kriterlere uymayan ozellikler de
saptanabilir. indometazine cevap olmasi sekonder bir patolojiyi dislamaz ancak
indometazin cevapsizligi sekonder nedenleri mutlaka akla getirmelidir.

Literatiirde Paroksizmal hemikrania ile iliskili olarak bildirilmis nedenler arasinda
hipofiz tlimorleri, vaskiler patolojiler internal karotid arter anevrizmasi,
subklaviyan arterin poststenotik dilatasyonu, vaskilit, parietal AVM, MCA
infarkti, oksipital infarkt), intrakraniyal timorler (tuber cinereum hamartomu,
frontal lob tlimdri, kaverndz sinlis meningeomu, metastatik timor),
ekstrakraniyal timorler (Pancoast sendromu, non-Hodgkin Lenfoma), kafa
travmasi, enfeksiyonlar (Herpes Zoster Oftalmikus), enflamatuvar durumlar
(Tolosa-Hunt sendromu), esansiyel trombositopeni, intrakraniyal hipertansiyon,
sempatik sinirlerin cerrahi lezyonu ve Arnod-Chiari malformasyonu sayilabilir.

Klinik tablonun atipik oldugu, eslik eden ndrolojik muayene bulgularinin
oldugu ve indometazine yanitin iyi olmadigi olgularda sekonder Paroksizmal
hemikrania'dan suphelenilmelidir. Literatiirde bildirilmis nedenler g6z 6niine
alinarak, bu olgularda kraniyal ve hipofiz manyetik rezonans gorintileme
normalse tam bir tarama yapabilmek amaciyla ek olarak tam kan sayimi,
vaskilit markerlari, lomber ponksiyon ile basing 6lciimi ve posteroanterior
akciger grafisi istenmesi dnerilmektedir.

Tedavi

Paroksizmal hemikrania'da akut atak tedavisinde de profilakside de ilk denenmesi
gereken ilac indometazin'dir ve indometazin etkili doza cikildiktan sonra 1-2
glin icerisinde yanit alinir. Olgularin %97'sinde ilac etkili olarak bulunmustur ve
%89'unda da tam remisyon saglandigr bildirilmektedir.

Baslangi¢ dozu glinde (¢ kez 25 mg'dir. Eger yanit alinamiyorsa doz giinde
3 kez 50 mg'a cikartilir. Glinde 150 mg ile halen yanit yoksa lg¢ glinde bir 25
mg'lik artislar denenebilir. Dozun glinde 225 mg'ye ¢ikarilmasina ragmen hasta



BOLUM 3 PRIMER BASAGRILARI

indometazine yanit vermiyorsa tani gézden gecirilmeli ve sekonder nedenler
mutlaka arastiriimalidir. Nadiren bazi hastalar 300 mg gibi ¢ok yliksek dozlara
gereksinim duyabilmektedir.

indometazin ile diisiik dozlarda bile dispepsi veya peptik ilser gelisimi gibi
gastrointestinal yan etkiler gorilebilir ve hastalara tedavi baslanmadan
once bunlar mutlaka sorgulanmalidir. Hastalara indometazin ile birlikte
mide koruyucu tedaviler verilmelidir. Gastrik intoleransin oldugu hastalarda
indometazin supozituvar formunda da verilebilir ancak yan etki olarak rektal
kanamanin gorulebilecegi de unutulmamalidir.

Epizodik Paroksizmal hemikrania'da indometazine tahmini epizod siresinden
biraz daha uzun bir siire devam edilmeli ve daha sonra azaltilarak kesilmesi
denenmelidir. Kronik formda ise tedavi cogu hastada émir boyu surdirilmek
zorunda kalir. Ancak 6 ayda bir ilacin kesilip remisyona girip girmediginin
kontrol edilmesi onerilir. Bunun disinda hastalarin énemli bir kismi zamanla
daha disik doz indometazine ihtiya¢ duydugundan, zaman icerisinde doz
azaltilmasi da denenmelidir.

Melatonin

Tedaviye melatonin eklenmesi daha diistik indometazin dozlarinin kullaniimasin
saglayabilir, ancak bu konuda henlz yeterli calisma yoktur.

Akut atak tedavisi

Sumatriptan: Sumatriptan enjeksiyonlari akut ataklarin tedavisinde bazen etkili
olabilir. Toplam 24 olguda 6 mg'lik enjeksiyonlara 4 hastada kismi, 1 hastada
tam yanit elde edilmistir.

Oksijen inhalasyonu
On bir olguda yaklasik 10 L/dk ile 6 olguda kismi diizelme elde edilmistir.

Piroksikam - 20-40 mg: Bes olguda 2 olguda tam, 1 olguda kismi diizelme
saglanmustir.

Profilaktik tedavi

Indometazinin kullanilamadigi ya da etkisiz oldugu durumda alternatif tedaviler
icin veri cok azdir ve az hasta sayili olgu serilerine veya olgu bildirimlerine
dayanmaktadir. Denenebilecek alternatif tedaviler sunlardir:

On planda tercih edilmesi énerilen secenekler:

Verapamil - 240-320 mg/gin: Toplam 30 olgudan 5'inde tam, 9'unda kismi
diizelme bildirilmistir.
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Topiramate - 25-200 mg/gln: Toplam 12 olgudan 5'inde tam, 4'linde kismi
diizelme bildirilmistir.

Piroksikam - 20-40 mg: Bes olguda ve 2 olguda tam, 1 olguda kismi diizelme
bildirilmistir.

Denenebilecek ancak ¢ok etkili bulunmamis ya da ok yetersiz veri olan tedaviler:
Rofecoxib - 25-50 mg/giin: iki olguda 8-14 aylik izlemde Klinik diizelme
bildirilmistir.

Celecoxib - 400 mg/giin: Tek olguluk bildirimde 3 aylik izlemde klinik diizelme
bildirilmistir.

Aspirin: On olgudan 3'linde kismi diizelme bildirilmistir.

Karbamazepin - 400-1000 mg/gtn: Toplam 15 olgudan 3'tinde kismi diizelme
bildirilmistir.

Flunarizine: Bes olguda 6 aylik izlemde klinik diizelme bildirilmistir.
Amitriptilin - 25-50 mg/gtin: Bes olgudan 2'sinde kismi diizelme bildirilmistir.
Lidocaine ve metilprednizolon ile blyUk oksipital sinir blokaji Bir olguda 20 aylik
izlemde klinik diizelme bildirilmistir.

Oksipital sinir stimilasyonu: Bir olguda 10 yillik izlemde tama yakin diizelme
bildirilmistir.

Sfenopalatin ganglion blokaji: Paroksizmal hemikrania'da sfenopalatin ganglion
blokaji ile tek bir olgu bildirilmistir. indometazini tolere edemeyen bu hastada 4
ayhk izlemde klinik diizelme gbzlenmistir.
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TRIGEMINAL OTONOMIK BASAGRILARI

SUNCT SENDROMU VE SUNA

Babur Dora”

Tanim I

Konjunktival kizariklik ve g6z yasarmasinin eslik ettigi unilateral nevraljiformkisa -~ *— o el
stireli agrilar sendromu (SUNCT) ve kraniyal otonomik semptomlarin eslik ettigi E:g;ﬂli ésﬁiﬁ f:;y'an
unilateral nevraljiform kisa siireli agrilar (SUNA) trigeminal otonom sefaljiler ~ 5-240 saniye siirebilen
icerisinde yer alan en kisa stireli basagrilaridir ve tahmini insidanslari 100,000'de ;Zgiﬂ;ﬁe;i'ggga?;SI
1,2'dir. Her iki basagrisinin da epizodik ve kronik formlari tanimlanmistir. Cesitli - formudur.

olgu serilerinde SUNCT olgularinin yaklasik %30-60'inin, SUNA olgularinin ise

yaklasik 9%0-40"inin epizodik formda oldugu bildirilmektedir.

Klinik ozellikler

Hastaligin baslangici SUNCT ve SUNA'da 40-50 (10-77 yaslar arasi) yaslarindadir.
Genelde erkeklerde daha sik gorilir.

Agri karakteri tipik olarak saplayici ve cok siddetli olarak tarif edilir ancak bazi
hastalar elektrik carpmasi, yanici veya keskin agri gibi ifadeler de kullanabilir.

SUNCT'de saplayici agrilarin siiresi cok kisadir ve ataklar 5-240 saniye sirer.
SUNCT'de giinde ortalama 60 (2-200) atak gelir. Ancak glinde 600'e kadar Y 4
olan atak sikliklari da bildirilmistir. Atak sikhgi ayni hastada glinden gline cok  »
degiskenlik gésterebilir. SUNA'da atak siireleri SUNCT'ye gére biraz daha uzun ~ Adn ataklan 3 formda
olabilmektedir (2 saniye-10 dakika). orteya gikmaitade

SUNCT'de agri ataklarinin giin icerisinde gelis sekliicin 3 patern dne striiimustir:

1) Tekli saplamalar-arada dakika/saatler siirebilen agrisiz dénemlerin oldugu

tekli saplamalar; 2) grup paterni-pes pese saplamalarin grup halinde geldigi

ancak saplamalarin arasinda agrinin tamamen gectigi donemler; 3) testere Y 4
paterni-pes pese saplamalarin grup halinde geldigi ancak saplamalarin arasinda E')kade oikler dikkatten
devamli sabit, siddetli bir bazal agrinin oldugu donemler. Grup paterninde agri  kagarsa kime ile

donemi ortalama 6 dakika (10 saniye-20 dakika) siirerken, testere paterninde karisabilir.

* Prof. Dr. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
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Tum SUNCT hastalarinda
konjonktivada kizariklik

ve g6z yasarmasi gorullr.

SUNA hastalarinda ise
bu iki bulgu bir arada
gorilmez.
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bu stre ortalama 20 dakika (5 saniye-3,5 saat) stirebilmektedir. Ozellikle testere
paterni olan olgular kiime basagrisiyla karisabilmektedir.

Adri lokalizasyonu tipik olarak orbital, retro- veya supraorbital ve temporaldir;
yani nervus ophtalmicus duyu alanindadir. Daha seyrek olarak temporal,
maksiller, mandibuler bélgelerde, dislerde, kulakta, ensede, basin arka kisminda
veya vertekste hissedildigi olabilir. Agri cogu olguda unilateral ve daima ayni
taraftadir. Bazi olgularda taraf degistirebilir ve ¢ok nadiren bilateral gelen
olgular da bildirilmistir. Tanim geregi tim SUNCT hastalarinda konjonktivada
kizariklik ve g6z yasarmasi goriltir. SUNA hastalarinda ise bu iki bulgu bir arada
gbrilmez ve iki bulgudan en cok biri vardir. Bunun disinda SUNCT/SUNA'da
burun tikanikligi, burun akintisi, g6z kapagr 6demi, yiizde terleme veya kizariklik
ve kulakta kizariklik da gorilebilir. Nadir olgularda agri olmadan da otonom
semptomlarin gorildigu ataklar olabilir. Hastalarin yaklasik 2/3'0 ataklar
sirasinda ajite olabilmektedir.

SUNCT/SUNA deriye dokunmakla, yliz yikamayla, riizgarla, sag tarama, tiras olma,
dis fircalama, okstirme, cigneme ve konusmayla tetiklenebilmektedir. SUNCT/
SUNA'nin énemli bir 6zelligi, agrinin bu tetikleyici faktérlerle tetiklenmesinden
sonra refrakter bir donem gorilmemesidir ve bu 6zellik trigeminal nevraljiden
ayrilmasina yardimcidir.

ICHD-3 kriterlerine gére SUNCT tani kriterleri (3.3.1: SUNCT)
A. B-D kriterlerini karsilayan en az 20 atak

B. Unilateral, orbital supraorbital, temporal ve/veya trigeminal lokalizasyonlu,
1-600 saniye siiren orta siddette veya siddetli agri ataklari tek bir saplama,
pes pese saplamalar veya testere paterni seklinde gorulir

C. Agriya ipsilateral asagidaki bulgulardan ikisi de eslik eder
1. Konjonktivada kizarikhk
2. Gézde yasarma

D. Ataklar giinde en az bir kez ortaya cikar

E. Baska bir nedene baglanamiyor

Epizodik SUNCT tani kriterleri (3.3.1.1 epizodik SUNCT)

Epizodik SUNCT'de bir hafta-bir yil arasinda siiren atak dénemleri ve bunlari
takiben en az U ay sliren remisyon dénemleri gorilir.

A. Ataklar 3.3.1 SUNCT tanisina uyar ve donemler halinde gelir

B.Tedavisiz 7 glin-1 yil arasinda sliren en az 2 dénem ve bu donemlerin arasinda
en az 3 ay sliren bir agrisiz dénem vardir
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Kronik SUNCT tani Kriterleri (3.3.1.2 kronik SUNCT)

Kronik SUNCT'de ataklar en az bir yil boyunca remisyonsuz olarak tekrarlar veya
uc aydan kisa sireli remisyon dénemleri gorulir.

A. Ataklar 3.3.1 SUNCT tanisina uyar

B. Ataklar en az bir yil boyunca remisyonsuz olarak tekrarlar veya (i¢ aydan kisa
stireli remisyon dénemleri goraltr

ICHD-3 kriterlerine gore SUNA tani kriterleri (3.3.2: SUNA)
A. B-D kriterlerini karsilayan en az 20 atak

B. Unilateral, orbital supraorbital, temporal ve/veya trigeminal lokalizasyonlu,
1-600 saniye slren orta siddette veya siddetli agri ataklari tek bir saplama,
pes pese saplamalar veya testere paterni seklinde goralir

C. Agriya ipsilateral asagidaki bulgulardan en az biri eslik eder
Konjonktivada kizariklik veya gdzde yasarma

Burun tikanikhigi ve/veya akintisi

G6z kapagi édemi

Alin ve yiizde terleme

Ptozis ve/veya miyozis

D. Ataklar guinde en az bir kez ortaya cikar

E. Baska bir nedene baglanamiyor
Epizodik SUNA tani kriterleri (3.3.2.1 Epizodik SUNA)

Epizodik SUNA'da bir hafta-bir yil arasinda siiren atak dénemleri ve bunlari
takiben en az Uc ay sliren remisyon dénemleri gorilir.

A. Ataklar 3.3.2 SUNA tanisina uyar ve donemler halinde gelir

B.Tedavisiz 7 glin-1yil arasinda sliren en az 2 donem ve bu dénemlerin arasinda
en az 3 ay slren bir agrisiz dénem vardir

Kronik SUNA tani kriterleri (3.3.2.2 Kronik SUNA)

Kronik SUNA'da ataklar en az bir yil boyunca remisyonsuz olarak tekrarlar veya
uc aydan kisa sureli remisyon dénemleri gorulir.

A. Ataklar 3.3.2 SUNA tanisina uyar

B. Ataklar en az bir yil boyunca remisyonsuz olarak tekrarlar veya li¢ aydan kisa
stireli remisyon dénemleri gorultr

Ayirici tani
Trigeminal nevralji SUNCT/SUNA'nin en cok karistigi klinik tablodur. Bunun
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Agri lokalizasyonu
nedeniyle trigeminal
nevraljiden ayirt
edilmelidir. Sekonder
nedenler dislanmalidir.
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disinda primer basagrilarindan primer (idiyopatik) saplayici basagrisi ve diger
trigeminal otonom sefaljiler (Paroksizmal hemikraniya ve kiime basagrisi) ayirici
tanida akla gelmelidir.

Tum trigeminal otonom sefaljilerde oldugu gibi SUNCT ve SUNA'da da sekonder
sebeplerin ekartasyonu igin ayrintili radyolojik goriintileme istenmesi sarttir.
SUNCT ile iliskili olarak bildirilmis olan sekonder nedenler genellikle posterior
fossa lokalizasyonludur. Bunlarin arasinda serebellopontin kdse AVM'si,
parapontin kaverndz anjiyom, dorsolateral beyin sapi infarkti, baziler impresyon,
HIV enfeksiyonu, osteogenezis imperfekta ve kraniosinostoz sayilabilir. Bunlarin
disinda kaverndz sinis leiomyosarkomu, prolaktinoma ve akromegali ile
iliskilendirilmis olgularda da bildirilmistir.

SUNCT/SUNA'da tedavi

SUNCT/SUNA'nin cok nadir basagrilari olmalar nedeniyle tedavi konusunda
genis caph calismalar yoktur ve bu sendromlarin tedavisindeki bilgilerimiz olgu
serilerinden ve bildirimlerinden edinilen verilere dayanmaktadir.

Akut atak tedavisi
Lidocaine

Lidocaine IV inflizyon veya SC olarak 36 hastanin 5'inde kismi, 29'unda tam
agri kontrolii saglamistir. intravenéz %2'lik lidocaine infiizyonu 1-3 mg/dk
dozunda 3 olgu serisinde 29 SUNCT ve 4 SUNA hastasinin biri hari¢ timiinde
2 gln ile 6 ay arasinda devam eden klinik dlzelme saglamistir. Ancak bu tedavi
glinlik intravendz enjeksiyon gerektirdigi icin cok kullanish degildir. Bu nedenle
bu inflizyon tedavileri, es zamanli baslanan oral bir profilaktik ajan etkin doza
cikilana dek hastada semptom kontrolii saglamak icin kullanilabilir ve SUNCT/
SUNA'da agrilarin akut kontroll icin ilk sirada 6nerilmektedir. Kardiak aritmi yan
etkisi nedeniyle Lidokain verilen hastalarin EKG monitorizasyonu yapilmaldir.

Kortikosteroidler

SUNCT/SUNA'nin akut donem tedavisinde prednizolon ve metilprednizolon
ile olgu serileri mevcuttur. Prednizolon 11 olguda 20-100 mg/glin dozunda
5 hastada kismi, 1 hastada tam agri kontroll saglamistir. Metilprednizolon 7
olguda 16-1000 mg dozlarinda 1 hastada kismi, 4 hastada tam agri kontrolii
saglamistir. Kortikosteroidler kisa siireli (2-10 gtin) IV infiizyon ile verildiginde
akut agri kontrol icin Lidocaine'e gére daha az etkili ancak daha glivenli bir
secenek teskil etmektedir.

Profilaktik tedavi
Lamotrigine - 100-400 mg/giin
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ilk sirada kullaniimasi 6nerilen ajandir.

SUNCT/SUNA'nin tedavisinde en etkili olarak bildirilen ilag lamotrigine'dir ve
olgu serilerinde 9%68-100 basari elde edilmistir. Genelde 100-200 mg/gtin
dozunda etkili olmaktadir ancak inatgi olgularda dozun 400 mg/giin ve Gzerine
cikartilmasi gerekebilir. Lamotrigine'in SUNA'daki etkinligi SUNCT'a gére daha
distik olarak bildiriimektedir.

Alternatif tedaviler

Topiramate - 50-400 mg/giin

36 olgunun 10'unda kismi, 10'unda tam klinik dizelme bildirilmistir.
Gabapentin - 900-3600 mg/giin

48 olgunun 15'inde kismi, 13'inde tam klinik diizelme bildirilmistir.
Karbamazepin - 100-2000 mg/gin

78 olgunun 29'unda kismi, 9'unda tam klinik diizelme bildirilmistir.

Oxcarbazepin - 600 mg/glin

2 olgunun 2'sinde 1-36 ay izlem ile klinik dlzelme bildirilmistir.

Biiyiik oksipital sinirin (GON) blokaji - ipsilateral GON bdlgesine 80 mg depo
metilprednizolon enjeksyonu ile 4 olgudan birinde klinik dizelme, Bupivacaine
enjeksiyonu ile 12,5 mg ile 9 olgudan 3'lnde kismi, 2'sinde tam klinik diizelme
bildirilmistir.

Onabotulinum toksin A enjeksiyonu: Bir olguda 3 villik takip ile klinik
dizelme bildirilmistir.

Cerrahi tedavi

Mikrovaskiiler dekompresyon (MVD): On dokuz olgunun %63'linde 14
ayhk takipte agrinin tamamen gectigi bildirilmistir. Bu yontem ilag tedavisinin
basarisiz oldugu ve norogoriintilemede trigeminal sinire temas eden
aberran damar saptanan tedaviye refrakter hastalarda uygun bir secenek gibi
g6rlinmektedir.

Oksipital sinir stimiilasyonu: Dokuz olgunun 8'inde klinik diizelme oldugu,
bunlarin 4'0 tamamen agrisiz oldugu bildirilmistir.

Derin beyin stimiilasyonu: Dokuz olgunun 8'inde kismi klinik diizelme
gorllmis, bunlarin 2'sinde agri tamamen gecmistir. Ancak bu yontem ciddi
mortalite ve morbidite riski nedeniyle ancak ¢ok caresiz kalinan olgularda
distndlmelidir. Sekil 1'de bu grup basagrilarinda tedavi algoritmasi yer
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almaktadir.

Sekil 1. SUNCT ve SUNA'da tedavi algoritmasi

‘ SUNCT/SUNA 6ykiisii ‘

‘ Sekonder nedenleri digla ‘

i e
%2 Lidokaine 1-3 mg (iV) amotry 9/9u
Kortikosteroid
Prednizolon 20-110 mg D E—
Metilprednizolon 16-1000 mg
(iv) Alternatif tedaviler

Topiramat 50-400 mg/gtn
Gabapentin 900-3600 mg/giin
Karbamazepin 100-2000 mg/gtin
Oxcarbazepin 600 mg/giin
ipsilateral GON blokaji

— Botoks uygulama

Diger ydontemler
Cerrahi tedavi
Mikrovaskiiler dekompresyon
Oksipital sinir sitimlasyonu
Derin beyin sitimilasyonu
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C. TRIGEMINAL OTONOMIK BASAGRILARI

HEMIKRANIYA KONTINUA

Murat Gunsel”, Taskin Duman”

Tanim

Hemikrania kontinua (HK), Trigeminal Otonomik Sefaljiler (TOS) bashgi altinda 7 4

2

yer alan, tani zorlugu yasanip, sikga yanlis tani konabilen ve indometazine yanit i jometazine

veren primer nadir bir basagrisidir. yanit veren, otonomik
bulgularin eslik ettigi

Zeminde siirekli tek tarafli hafif-orta siddette basagrisi vardir, bu agrinin E:‘sa';t’l;gr'm”
uzerine siddetli agri ataklari ve diger TOS'lerde de gézlendigi gibi agri ataklar
sirasinda konjesyon, lakrimasyon, miyozis, pitoz, nazal konjesyon ve rinore
gibi otonom bulgular tabloya eklenir. Diger TOS'lerden, Uzerine siddetli agri
ataklarinin eklenebildigi strekli bir basagrisinin varligi ile ayrilir. HK'nin en
onemli tani kriterlerinden ve 0&zelliklerinden birisi de indometazine yanit
vermesidir. Prevalansi 9%0,8-%1,5 arasinda degismektedir, hastalarinin cogu
kadindir. Erkek:Kadin oranini 1:1,8 2,4 olarak bildirilmistir. Baslangic yasi olgu
calismalarinda 31 ile 53 arasinda degismektedir. Ortalama baslangic yasi 40
olarak kabul edilmektedir. Herhangi bir doneminde ortaya cikabilir ve 5 yas gibi
erken, 76 yas gibi gec baslangich olgular bildirilmistir.

Klinik 6zellikler ,I

. . . o . . . . . En tipik 6zelligi tek tarafli
HK, unilateral, hafif-orta siddette suregen bir basagrisi seklindedir. AGrinin ve hic gecmemesidir. Tani

. RTIITN P < P : s konuldugunda kronik
en onemli ozelligi hic gegmemesidir. Bu agrinin tzerine siddetli agri ataklari szellik tasmaktadhr,

eklenir. Agri alevlenmeleri kraniyal otonomik 6zellikler, migrendz agri ézellikleri
ve huzursuzluk icerebilir. Tanimi geregi bu basagrisi tipinde indometazine tam V 4

yanit beklenir. s
Lakrimasyon, konjesyon,
Uzun takipli olgu serilerinde, otonomik semptomlari olmayan hasta alt gruplari ~ konjektival kanlanma,

: . . . pitozis, ylizde kizarma,
tanimlanmissa da, bu olgulardaki otonomik semptomlarin hafif oldugu igin  inore en sik otonomik

gdzden kactigini diistinenler de vardir. En sik gézlenen otonomik semptomlar ~ bulgulardir. Bazi olgular
atipik 6zellik tasimaktadir.

* Doktor Ogretim Uyesi, Prof. Dr. Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
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lakrimasyon, konjesyon, konjoktival kanlanma, pitozis, ylzde kizarma ve
rinore olarak siralanabilir. Agri siklikla temporal ve frontal bélgede lokalizedir,
ancak orbital ve retroorbital lokalizasyonlarda da bulunabilir. Unilateral olma
ozelligi basin bir yarisinda digerine gore baskinlik seklinde olabilir. HK'da taraf
degisiminin prevelansi yaklasik %2 olarak sdylenebilir. U¢ olguda bilateral
bildirilmistir.

Hastalar stirekli olan bir basagrisindan yakinirlar, ancak agri alevienmelerinin
slresi hastalar arasinda oldukca fazla degiskenlik gosterir. Agri alevienmeleri
dakikalardan (bazen 5 dakikadan bile daha kisa) giinlere, hatta haftalara kadar
uzayabilmektedir. Stres, stres sonrasi rahatlama, alkol tiiketimi, uyku diizensizligi
ve menstriiasyonun alevlenmelerin tetikleyicileri olduklari bilinmektedir. HK igin
atipik prezentasyonlar bildirilmistir. Bilateral olmasi, taraf degistirmesi, aurali
olmasi ve kiime basagrisi (KBA) gibi mevsimsellik gostermesi atipik 6zellikler
arasinda sayilabilir.

Patofizyoloji

Fonksiyonel  nérogérintlileme  calismalarindaki  gelismeler,  hastahigin
anlasiimasinda yeni veriler sunmussa da HK'daki patolojik degisiklikler halen
bilinmezligini korumaktadir. HK'nin, indometazinle olan benzersiz iliskisi
g0z onlne alindiginda, bircok yazar, muhtemelen -diger indometazin yanith
basagrilarinda oldugu gibi [6rnegin; kronik Paroksizmal hemikraniya (PH)] -
basagrisinin altinda yatan spesifik bir mekanizma oldugunu varsaymaktadir.

Bir grup HK'lI hasta, pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanarak
degerlendirildiginde, indometazin kullanilan ve agrinin olmadigi doneme kiyasla,
indometazinin kesildigi ve agrinin oldugu periyotta anlaml bir kontralateral
posterior hipotalamus aktivitesinin varligi goézlenmistir. Periaqueduktal gri
cevheri de icine alan ipsilateral dorsal rostral pons, ipsilateral ventrolateral
midbrain ve bilateral pontomeduller bileske de olmak tzere, PET calismasinda
beyin sapinin 3 farkli bélgesinde de aktivite artisi saptanmistir.

Siniflama

ICHD-3 siniflamasinda HK asagidaki gibi yer almaktadir:
3.4 HK

3.4.1 HK, remitting subtip

3.4.2 HK, unremitting subtip

HK, tanimi geregdi kronik bir basagrisi tipidir. Bir hastaya HK tanisi tipik dykiintin
en az 3 aydan bu yana varligi ile mimkindr. ICHD-3, HK'nin semptomsuz
glinli olup olmamasina gdre 2 formunu tarif etmistir.



BOLUM 3 PRIMER BASAGRILARI

1. Unremitting HK
2. Remitting HK

Unremitting formu en azindan 1 yildir devam eden, semptomsuz bir periyodun
olmadigr siregen bir basagrisi ile karakterizedir. Unremitting form de novo
olarak da ortaya cikabilir veya remitting formundan donisebilir. Unremitting
formun de novo olarak baslamasi, daha sik goriilmektedir.

Remitting form HK 9%10-%22 arasinda degiskenlik gdstermektedir.

Tani 6lciitleri
A. B-D kriterlerine uyan yarim basagrisi
B. Orta-siddetli alevlenmelerin eslik ettigi, en az 3 aydir devam eden stiregen
basagrisi
C. Basagrisinin asagidaki 6zelliklerden en azindan 1 veya fazlasini icermesi
1. Basagrisi ile ayni tarafta olacak sekilde asagidaki belirti veya bulgulardan
en az 1'inin eslik etmesi
- Konjoktival kanlanma ve/veya lakrimasyon
- Nazal konjesyon ve/veya rinore
- Goz kapagi 6demi
- Alin ve ylzde terleme
2. Huzursuzluk veya ajitasyon hissi ya da hareketle basagrisinin siddetlenmesi
D. Indometazin'in terapatik dozlarina tam yanit

E. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz
Ayirici tani

HK'nin iki komponenti vardir: 1) Surekli var olan tek tarafli basagrisi, 2)
Sliperimpoze olan alevlenmeler. Ayirici tani klinisyenin hangi komponente
odaklandigi ile ilgilidir. Hasta bu iki komponenti tarif ederse tani cok kolaydir.

Ttm TOS'lar bazi ortak klinik 6zellikleri paylasir. 1) Anterior lokalizasyonlu agri
(orbital, frontal ve temporal), 2) Aynilokalizasyona uyan (ipsilateral), ataklar veya
alevlenmeler sirasinda gériilen otonomik 6zellikler, 3) Ataklar veya alevlenmeler
esnasinda gorilebilen ajitasyon. Eger bu 3 ézelligin tim komponentleri mevcut
ise, basagrisi buytk olasilikla TOS tiplerinden birisidir.

Burada 6nemli olan alevlenme ataklarini, KBA ve PH'den ayirt etmektir. HK
alevlenmeleri bu iki basagrisi tipinden su Gzellikleriyle kolayca ayrilabilir: 1)
KBA ve PH'de, alevlenmeler arasinda glnlik stiregen bir basagrisi tanimlanmaz
ancak HK'da hafif-orta siddette ginlik stiregen basagrisi vardir. 2) PH ve KBA'da
alevlenme ataklarinin siiresi sirasiyla 2-30 dakika ve 15-180 dakikadir. HK
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ICHD-3'e gére HK klinik
olarak 2 alt gruba
ayrilmaktadr.
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hastalarinda ise ataklarin siresi oldukga degiskendir (HK alevlenmelerin siiresi
oldukca degiskendir, saniyelerden birkag giine kadar degisebilir) ve cogu atak
stiresi uzayabilmektedir (KBA stiresinin Ust limitinden daha uzun atak stireleri).
Eger KBA veya PH tanisi alan bir hastada, beklenen atak stirelerinin disina ¢ikan
bircok atak oluyorsa, HK acisindan tekrar degerlendirmekte fayda vardir. 3) HK
hastalarinda migrendz 6zellikler, PH ve KBA hastalarina gore oldukga daha siktir.

Hastalar siddetli olmayan kraniyal otonomik 6zelliklerinin farkinda olmayabilir.
Otonomik semptomlari varligi nedeniyle KBA ve PH ile karisabilir. Ayirici tanida
TOS'lar (SUNCT/SUNA, PH, KBA), migren ve gerilim tipi basagrisi ve nevraljiler
(6zellikle supraorbital ve trigeminal nevralji) ekarte edilmelidir.

Strekli tek tarafli basagrisi nedeniyle basvuran hastada, bu semptom, kirmizi
bayrak isaretlerinden biridir. Bu ylizden, detayli bir &yki alinmali ve uygun ileri
incelemeler yapilmalidir. Oncelikle sekonder sebepler dislanmalidir. Bu yiizden
hastaya oncelikle sliregen bir basagrisi olup olmadigdi sorulmalidir. Hastalar
cok hafif ya da orta siddette oldugu icin stiregen bu agriyi 6nemsemeyebilir,
bahsetmeyebilirler. Siiregen bu agrinin 6ykisi, son zamanlardaki ortaya cikan,
siddetli alevlenmelerden daha onemlidir. HK'l hastalar degerlendirme sirasinda
cogunlukla bir cesit basagrisi yasiyor olacaklardir. Bu ylizden hastaya “su anda
basagriniz var mi?" diye sorulmalidir. E§er yanit "evet" ise hastanin siiregen
bir basagrisina sahip oldugu 6n goruslne varilabilir ve bu konuda bir siphe
varsa, birkac giin glince ile takip yapilarak, hastanin siiregen bir basagrisi olup
olmadigi degerlendirilebilir.

indometazine olan terapatik yanit taniyi dogrulayacaktir. indometazine yanit
olmasi HK'nin olmazsa olmazidir. Yaniti gdrmek igin hastaya oral indometazin
baslanmalidir. intramuskiiler indometazin 50-100 mg HK ve PH icin tanisal bir
test olarak dnerilmektedir. Tam yanit 2 saat icerisinde gorilir. HK'nin atipik
formlarinda bu test oldukca énemlidir. Kronik unilateral basagrilarinda tanisal
bir test olabilecegi dustinilmektedir. Ancak parenteral indometazin rutin olarak
bulunamayabilir. Bu yiizden yaniti gérmek acisindan oral indometazin mutlaka
uygulanmalidir.

Klinisyenlerin nadir goriilen basagrilarinda tani koymaktan cekinmeleri, HK
hakkinda farkindaligin az olusu, otonomik semptomlarin gézden kagmasi, analjezik
asiri kullanimi ve atipik agreve edici faktorlerin varligi nedeniyle HK hastalarinda
dogru tani zaman alicidir. Hastalarin genellikle hafif- orta siddette agrilarini
dikkate almamalari, siregen basagrisinin sorgulanmamasi taniyi geciktirebilir.
Eger klinisyen sadece alevlenme ataklarina odaklanir ve geri planda olan giinlik
sliregen basagrisini Gnemsemez ise yanlis tani olasilik orani ylkselecektir.
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Alevlenmeler esnasinda hastalar %70 migren tani kriterlerini karsilayabilir.
Alevlenmeler zonklama seklindedir ve migrendz ozellikler de eslik edebilir.
Hastalarin bircogu migren tani kriterlerini de karsilamaktadir. Ayrica tipik bir
gorsel aura varliginda, tani migren lehine destek bulabilir. Ayrici tanida migren
dislanmalidir. Arka planda olan siregen gunlik basagrisi ve unilateral kraniyal
otonomik &zellikler, huzursuzluk ve ajitasyon migrenden ziyade HK'da daha
sik gordtgumiz ozelliklerdir. Basagrisinin baslangi¢ yasi da yardimer olabilir.
HK baslangic yasi migrene gore daha ileridir. Ortalama baslangic yasi 40'tir.
Tek tarafli basagrili bir hastada; guinlik siiregen basagrilari, unilateral kraniyal
otonomik ozellikler ve ajitasyonun var olup olmadigi mutlaka sorgulmalidir.
Ayiricl tani klinisyenin bu bilgilere sahip olmasi ile yénlenecektir. Stiphede
kalinan olgularda, indometazin tedavisi baslanip, yanit durumuna gore
degerlendirme yapilabilir.

Temporomandibuler eklem, dis, siniis basagrisi agisindan degerlendirilmelidir.
Dental lezyonlar, temporomadibuler eklem patolojileri, sinis patolojileri,
boyun patolojileri ve g6z anormallikleri, trigeminal veya ¢evresindeki sahalarda
sliregen agriya sebep olabilir. Hasta hikayesinin eksik alinmasi, sekonder
basagrisi tanilarinin konmasina sebep olabilir. HK'li hastalarin cesitli invaziv
cerrahi prosedirler (sints cerrahisi, dental cerrahiler) gecirdikleri veya gereksiz
tanisal testler ile zaman kaybettirildikleri bildirilmektedir.

Diger taraftan, eger alevlenme ataklari siddetli degil, klinisyen sadece stiregen
glinliik basagrisina odaklanmis ise, ayirici tanida yeni giinlik direncli basagrisi,
kronik gerilim tipi basagrisi, atipik fasiyal agri, on plana cikmaktadir. Migrenéz
ozellikler ile beraber tek tarafli olan yeni guinlik direncli basagrisi HK'yi taklit
edebilir. Yeni gtnlik direncli basagrisi hastalarinin yaklasik %10-%20'sinde agri
tek tarafli yerlesimlidir, 1/3'Unde agriya migrenoz ézellikler eslik eder, siddetli
olmayan otonomik ozellikler de yine bu hasta grubunda gorulebilir. EGer hastalar
basagrilarmin baslangic zamanini kesin olarak hatirlayabiliyorsa (stiregen
basagrisinin ilk giiniin), tani yeni gtnliik direncli basagrisi olabilir. Stiphede
kalinan olgularda, indometazine yanit olup olmadigr yardimei olacaktir.

Sekonder hemikraniya kontinua

Posttravmatik HK en sik sekonder HK nedenidir. Sekonder HK olgularinin yaklasik
%39'undan sorumludur. ikinci en sik neden ise postkraniektomiye bagh HK'dr,
sikhgi posttravmatik HK oranina yakindir. Postpartum ve postoperatif HK diger
nedenler olarak sayilabilir. Tek tarafli bir basagrisi ile karsilasildiginda, sekonder
HK'va sebep olabilecek nedenlerin varligi mutlaka sorgulanmalidir (kafa
travmasi, herhangi bir cerrahi 6ykii veya postpartum dénemde olma gibi). Eger
HK bir olaya ikincil gelismis ise siklikla benign ézellik gdsterir. Bazi sekonder HK
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Klinisyenin dykiide hangi
ozellige odaklanmis
olmasi tani agisindan yon
verici olacaktir.
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formu bile tani icin
denenmelidir
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Sekonder formunda en
sik posttravmatik ve post
kraniektomi baglh HK
saptanmistir. HK tanili
olgularda bu 6ykilerde
aranmalidir.
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Sekonder HK agisindan
mutlaka ayrintil
degerlendirme ve

ileri incelemeler
planlanmalidir. Bu
olgularda prolaktinoma
ve karotia arter
diseksiyonu daha sik
gorilmektedir.
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HK olgularinda
indometazin kesildiginde
agrinin yeniden
baslamasinin tanisal
degeri vardir.

146

BASAGRISI TANI VE TEDAVI GUNCEL YAKLASIMLAR BOLUM 3

nedenleri benign degildir. Bu nedenle erken tani kritik 5nem tasir. intrakranial
yer kaplayici lezyonlar (6zellikle hipofiz adenomu, kése timari gibi), vaskiler
yapilarla iliskili patolojiler (6zellikle internal karotid arter diseksiyonu, kortikal
vendz tromboz gibi) ve diger yapilarla ilgili patolojiler (sintzit, nazofarinks
karsinomu, g6z patolojileri gibi) sekonder HK'nin en énemli sebepleri arasindadir.
Prolaktinoma en sik bildirilen intrakraniyal yapisal patoloji, internal karotid
arter diseksiyonu en sik rastlanan vaskiiler patoloji olarak kabul edilmektedir.
Akciger kanserine sekonder HK bildirilmistir.

Tedavi

HK tedavisi, ilac tedavisi ve girisimsel islemler olmak tzere ikiye ayrilir (Tablo
1). Indometazine tam yanit HK tedavisinin olmazsa olmazidir. Hastaya siklikla
gtinde iic kez 25 mg'lik doz ile baslanip (75 mg/giin), indometazin dozunu 3-5
glinde bir 75 mg'lik bolinmis dozlarla birlikte artirilabilir. Hedef dozu glinde 3
kez olan 100 mg veya hastanin tam diizelme sagladigi dozdur.

Hastalarin blylk bir kisminda tam yanit gérmek igin en azindan bir hafta
beklemek gerekir. Her 3-6 ayda bir dozda tedrici bir azalma 6nerilebilir. Doz
azaltilmasi her 3 glinde bir 25 mg olacak sekilde agrinin yeniden basladigi doza
kadar yapiimalidir veya agri niiks etmez ise ilag kesilene kadar bu sekilde devam
edilebilir.

lacin atlanmasi semptomlarin hemen ortaya cikmasina sebep olur. Bu da
HK'nin cok 6nemli karakteristik bir 6zelligidir. Hatta bazi yazarlar bu durumun
tanisal degeri oldugunu belirtmektedir.

indometazine karsi gelisebilecek tolerans isareti (tasiflaksi) HK'li hastalarda
heniiz bildiriimemistir. indometazin uzun stireli kullanim icin cok giivenli degildir
ve yan etki insidans ve prevelansi degiskenlik gésterebilmektedir. indometazine
bagli yan etkiler gelisen hastalarda kullanilabilecek ajanlar tabloda verilmistir.
Ancak bu ilaclarin etkisi her hastada ayni degildir ve hangi hastanin bu ilaclara
yanit verecegini tahmin etmek kolay degildir.

Celecoxib ve rofecoxib dikkatle kullanilmahdir ¢linki bu ilaglar vaskiiler hadise
(miyokard enfarktlsii ve inme) riskini arttirmaktadir. Topiramat, glokom, bébrek
tast ve depresyon gibi yan etkilere sahiptir ve hastalar bu yan etkiler acisindan
izlenmelidir. indometazine direnc gelistirmis hastalar icin Melatonin bir secenek
olabilir. Bazi hastalarda tam agri kontrolii sagladigi bilinmektedir. Diger bir grup
hastada da tedaviye melatonin eklenmesi, hastalarin %45'inde indometazin
dozunda azalma saglayabilmektedir.
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Girisimsel islemler

Indometazini uzun siire télere edemeyen hastalarda cok cesitli girisimsel
islemler denenebilmektedir.

Periferik sinir blokaji

Erken arastirmalar, sinir blokajinin HK hastalarinda pozitif bir etkisinin
olmadigini g6stermistir. Supraorbital sinir blokaji (SON), biytk oksipital sinir
blokaji (GON), trochlear sinir blokaji, SON ve GON blokajlarinin kombinasyonu
ile tam veya kismen yanit alinan olgular mevcuttur. Yanit uygulamadan hemen
sonra baslamis ve yaklasik 2-10 ay slrmdistir. Blokaj uygulamasinin tekrari,
etkinin uzamasini saglamistir.

Sfenopalatin gangliyon blokaji

Tekrarlayan SPG blokaji uygulamalarinin etkili olabildi§i gosterilmistir.
Baslangicta haftada iki kez uygulanir. Bunu 4-5 haftada bir tekrarlanan
koruyucu uygulama takip eder. Bu uygulama anlamli (tam olmayan) bir etkiye
sahip gibi gortinmektedir.

Radyofrekans ablasyon

Literattirde C2 &n kok, C2 arka kék, SPG tizerine yapilan radyofrekans ablasyonun
pozitif etkileri olabildigi bildirilmistir. Radyofrekans ablasyon prosediriinden
sonra, 1 yildan 2,5 yila kadar uzayan bir etkiden bahsedilmektedir. SON Gzerine
radyofrekans ablasyon uygulamasinin 7-12 ay siiren tam bir agrisizhk streci
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur.

Oksipital sinir sitimiilasyonu (ONS)

ONS, tedaviye direncli bircok primer basagrisi tipi icin etkili bir tedavi
secenegidir. ONS ile tedavi edilen hastalarin aylik ortalama, orta ve siddetli
basagrisi glinlerinde azalma oldugu, %50 hastada da olumlu yanit (aylik orta-
siddetli basagrisi giinlerinde >%>50 azalma) g6zlendigi bildirilmistir.

Vagal sinir sitimiilasyonu (VNS)

HK'li hastalarda non invaziv VNS cihazinin etkisini degerlendiren calismalarda,
hastalardan boyunlarindaki transkuten vagal sinir stimdlatori ile sol vagal
sinirlerini uyarmalari istenmis, stimilasyonun hemen sonrasinda agri
siddetinde azalma oldugu gozlenmistir. Ancak bu uygulamanin HK hastalarinda
Onerilebilmesi icin daha fazla ¢alisma ve deneyim gerekmektedir.

Botalinum toksin uygulamasi

Literatlirde botoks uygulamasi yapilan toplam Ug¢ olgu raporu mevcuttur. Bu

7
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indometazin
kullanamayan hastalarda
girisimsel yaklagimlar
denenmelidir. Kismen ya
da tam yanit alinabilir.
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serilerdeki olgularda hastalar kraniyal otonomik semptom epizotlarinin devam
edebildigi, basagrisi glnleri agisindan anlamli (tam olmayan), 10-12 haftalik
iyilesme ddnemleri gostermislerdir. Ancak bu uygulamanin HK hastalarinda
onerilebilmesi icin daha fazla calisma ve deneyim gerekmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Hemikrania kontinua ilag¢ tedavisinde kullanilabilecek ajanlar ve
girisimsel islemler

ilag tedavisinde kullanilabilecek ajanlar Girisimsel islemler
indometazin 50 mg/giin-300 mg/giin Periferik sinir blokaji

COX-2 inhibitorleri 200 mg/giin-600 mg/gtin Sfenopalatin gangliyon
(celecoxib) Blokaji Radyofrekans ablasyon

Oksipital sinir stimiilasyonu

Piroksikam deriveleri | 20 mg/giin-60 mg/gtin w
Vagal sinir sitimiilasyonu

Topiramat 100 mg/giin-200 mg/giin Botalinum toksin uygulamasi
Melatonin 7 mg/glin-15 mg/giin
Kortikosteroidler Oral-enjekte

Prednizolan 20-200 mg/giin
Metilprednizolon 16-1000 mg/gtin

louprofen 600 mg/giin-2400 mg/giin

ASA 1400 mg/giin-2800 mg/giin

Gabapentin 900 mg/giin-3600 mg/giin

Verapamil 120 mg/giin

Metiserjid 3 mg/giin-6 mg/giin
Glincel tedavide yer almaz

Nimesulid 200 mg/giin

Lamotrijin 50 mg/giin-900 mg/giin

Lityum 300 mg/glin-1200 mg/giin

Naproksen 550 mg/giin-1375 mg/giin

Parasetamol + kafein | 500 mg parasetamol-65 mg
kafein, 2 tb-8 tb

Yazar notu

HK, trigeminal otonomik sefaljiler bashigi altinda yer alan, indometazine yanit
veren, klinisyenler tarafindan siklikla yanhs tani konan, hastalarin gec tani
almasiyla sonugclanan ve oldukca az bildirilen primer basagrisidir (Sekil 1). Diger
TACs'lerden siddetli agri ataklarinin stiperempoze olabildigi siiregen Unilateral
bir basagrisi varligi ile ayrilir. Stperempoze olan siddetli agri ataklarina
odaklanmak ve stirekli mevecut olan basagrisini gormezden gelmek HK tanisinda
yapilan en 6nemli hatadir. Hastalarin yaklasik %70'e varan kismi, alevlenmeler
esnasinda migren tani kriterlerini karsilayabilmektedir. Alevlenmeler, migren
disinda bircok primer ve sekonder basagrisini taklit edebilmektedir. HK'nin
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en Oonemli tani kriterlerinden ve oOzelliklerinden birisi de indometazine tam
yanit vermesidir. indometazinin uzun siireli kullaniminda hastalarin biyuk
bir cogunlugu vyan etkilerden yakinmaktadir. Diger birkac ila¢c da HK'nin alt
gruplarinda etkili olabilir. Cesitli girisimsel tedavi secenekleri de intometazini
tolere edemeyen hastalara dnerilmektedir.

Sekil 1. Tedavi algoritmasi

Unilateral alevlenmelerle ve
otonomik bulgularin eslik ettigi
stiregen basagrisi

indometazine yaniti Sekonder nedenleri
degerlendir disla
Medikal yaklasim ‘ ‘ Girisimsel yaklasim

HK: Hemikrania kontinua
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D. DIGER BIRINCIL BASAGRILARI

Sabahattin Saip”, Macit Selekler™, Elif Kocasoy Orhan™**

Basagrilarini birincil ve ikincil olarak siniflandirirken dikkate alinmasi gereken
temel Ozelliklerden biri basagrisinin baska bir hastalik ile es zamanli olarak
ortaya cikip ctkmamasidir. Primer basagrisi tablolarinda altta yatan herhangi
bir hastalik bulunmamalidir. Bu grupta yer alan migren, gerilim tipi basagrisi
ve trigeminal otonomik sefalaljiler disinda dordiinci alt baslik diger birincil
basagrilaridir. Diger birincil basagrilari grubu oldukca heterojen olmakla birlikte
zamansal olarak baska bir hastalik ile iliskisi gosterilemeyen ve ikincil basagrisi
kriterlerini doldurmayan basagrilarindan olusmaktadir. Uluslararasi Basagrisi
Dernegi, basagrisi siniflama komitesinin 2018 yilinda yayinladigi 6neriler dikkate
alindiginda diger birincil basagrilari dért kategoride ele alinabilir. Ik kategoride
fiziksel eforla iliskili basagrilari (primer Gksirik basagrisi, primer egzersiz
basagrisi gibi), ikinci kategoride soguk uyaran basagrisi gibi dogrudan fiziksel
uyarana atfedilen basagrilari, tclincli kategoride primer saplanici basagrisi ve
Nummuler basagrisinin yer aldigi epikraniyal basagrilari ve son olarak dordiinci
kategoride de hipnik basagrisi ve yeni glnlik israrci basagrisinin yer aldigi diger
birincil basagrisi tanilari yer almaktadir.

Diger birincil basagrilarinin patofizyolojileri henlz cok iyi aydinlatilamamis
olup, tedavi se¢imi konusunda daha cok olgu bildirimleri ve anektodlardan
yararlanilmaktadir. Bu bollimde primer basagrilari bash§inin dérdiincl alt
bashgi olan diger primer basagrilarindan bazi tanilar ele alinarak, bu tanilara
yonelik guncel tedavi secenekleri gozden gecirilecektir.

Primer Oksiiriik basagrisi
Tanim ve klinik

Daha onceleri benign oksurik basadrisi, Valsalva manevrasi basagrisi olarak

* Prof. Dr. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
** Prof. Dr. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

** Dog. Dr. Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi

151



4
»
Once sekonder nedenler
dislanmali
Chiari malformasyonu,
posterior fossa timorleri
acisindan foramen
magnumun da iyi
g6runtulendigi kraniyal
MRG yapiimali.

7

2

indometazin diger primer
basagrilarinda ilk tercih
edilen ilagtir. %75 basar
gostermektedir.

152

BASAGRISI TANI VE TEDAVI GUNCEL YAKLASIMLAR BOLUM 3

bilinen ve 6kslirme, hapsirma gibi eylemler sonucu birden ortaya cikan basagrisi
tipidir. Uluslararasi Basagrisi Dernegdi, basagrisi siniflama komitesinin 2018
yilinda yayinladigi siniflamada 4. bélimde yer alan ve diger primer basagrilari
birinci sirada yer alir.

Agri genellikle alin (bifrontal) bolgesinde hissedilir. Orta ve siddetli olan agri
aniden baslar ve 1-2 saniye ile 2 saat kadar strebilir. Ancak genellikle yarim
saat icinde gecer. Agrinin belli bir karakter 6zelligi yoktur. Daha ¢ok dolgunluk
tarzinda ve kiint ozelliktedir. Bazi hastalarda ylze yayilabilir ve dis agrisini
andirabilir.

Primer Okstrtk basagrisi genellikle orta yaslarda (40 yas ve (zeri) ortaya
cikmaktadir. Gortlme sikhigi ile ilgili net veriler olmamakla birlikte yasam boyu
g6rilme prevalansi%?1 olarak bildirilmektedir. Erkeklerde daha sik gortlmektedir.

Fizyopatoloji

Primer 6kstrlk basagrisinin nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
pek cok spekilasyon s6z konusudur. En kabul géren gorus ise, agri nedeninin
Okstirme, hapsirma gibi Valsalva manevralari sonucunda artan intratorasik ve
intraabdominal basinca kosul olarak artan santral ven6z basin¢ oldugudur.

Siniflama

Primer oksiiriik basagrisi (4.1)

A. B-D kriterlerini karsilayan en az iki basagrisi atagi

B. Basagrisinin 6kstirme, zorlama ve/veya diger Valsalva manevralariyla ortaya
cikmasi

C. Ani baslangig
D. Bir saniye-iki saat arasi stirmesi

E. Diger bir Basagrisi Bozukluklarinin Uluslarasi Siniflamasi (ICHD)-3 tanisi ile
aciklanamaz olmasi (sekonder nedenler dislanmalidir)

Ayirici tani

Ik karsilasildiginda mutlaka ikincil nedenler akla gelmeli ve dislanmalidir.
Olgularin yaklasik yarisinda sekonder nedenler bildirilmistir. Ozelliklede Chiari
Malformasyonu tip1 ve posterir fossa patolojilerinin (timor, araknoid kist...)
ilk semptomu Oksiirmeyle ortaya cikan basagrisi olabilir. Her ne kadar bu tir
patolojiler sonucu ortaya cikan basagrisi daha uzun ve oksipital, suboksipital
bolgede gorillrse de bu kisiler eslik edebilecek baska norolojik disfonksiyonlar
acisindan iyi sorgulanmali ve iyi bir norolojik muayeneleri yapiimalidir.
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Norolojik bakilari normal olsa dahi ilk basvurularinda ozellikle arka cukur
yapilarinin, foramen magnumun iyi gortntilendigi kraniyal manyetik rezonans
gortntilemeleri (MRG) yapiimalidir.

Tedavi

Primer okslrtk basagrisi ile ilgili uzun dénem klinik takiplere gore hastalarin
cogunda yaklasik 4-5 yil icinde agrilarin yok oldugu sdylenmektedir. Profilaktik
tedavi planlamasi buna gore yapiimalidir. Koruyucu tedavi ile ilgili 1-2 kiglk
plasebo kontrollii calisma disinda cok merkezli guvenilir calisma yoktur.
Tedavi yaklasimi daha cok agrinin o6zelliklerinden yola c¢ikarak, denenmis
ve etkinlikleri bildirilmis, farkli primer basagrilarinda kullanilan ilaglardan
olusmaktadir. Buna gore indometazin 6n plana ¢ikmakta ve kullanilmasina
engel tibbi bir neden yok ise ilk tercih edilmelidir. Doz ayarlamasi etki ve yan
etki durumuna gére kisisellestirilmelidir. Genel olarak 50-150 mg/giin dozlarda
istenilen etki saglanmaktadir. Diisiik doz ile baslanip, etki ve yan etkilere gére
doz artirrmina gidilmeli, en uygun doza ulasildiginda ayni dozda tedavi en
az 6 ay surdurulmelidir. Hastalarin yaklasik %75'inde olumlu, istenilen etki
saglanmaktadir.

Indometazinin nasil etkili oldugu konusu iyi bilinmemekle birlikte, Skstirmeyle
ortaya ¢ikan basagrisinin nedeni olarak distlintlen artmis kafa ici basincini
distirticti etkisi Gizerinde durulmaktadir. indometazinin bu olumlu etkisi yaninda
oOzellikle gastrointestinal yan etkiler, yine hipertansiyona, 6deme, hipernatremi
ve hiperkalsemiye neden olabilecegi akilda tutulmahdir.

Indometazin ile istenilen etki sa§lanamaz ise ya da tibbi nedenlerle ilac
kullanilamaz ise ikinci secenek olarak topiramat &nerilmektedir. Onerilen
doz 50-100 mg/giindir. Ekstremite uglarinda parestezi, bilissel fonksiyonlara
olumsuz etkisi, istah azaltici etkisi akilda tutulmalidir.

Yine asetazolamid (375-2200 mg/giin), propranalol (120 mg/giin), naproksen
sodyum (550-1100 mg/gun) ile ilgili literatiirde etkili olabilecekleri ile ilgili olgu
bildirimleri s6z konusudur. Agri kisa stireli oldugundan genellikle atak tedavisi
gerektirmez. Sekil 1'de bu grup basagrilarinda tedavi algoritmasi yer almaktadir.
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Sekil 1. Oksiiriik basagrisi tedavi algoritmasi

‘ Okstiriik basagrisi tedavi ‘

‘ Oksiiriik basagrisi tedavi ‘

‘ 6 ay ayni dozda tedaviye devam ‘ ‘ Topiramat (50-100mg/giin) ‘

‘ 6 ay ayni dozda tedaviye devam ‘ ‘ Asetazolamid, propranalol... ‘

Primer egzersiz basagrisi
Tanim ve klinik

Diger primer basagrilarinin ikinci sirasinda yer alir. Yogun bir fiziksel egzersiz
sirasinda ya da sonrasi ortaya cikan basagrisidir. Agri genellikle agir bir
egzersizden 30 dakika sonra baslar, zonklayici karakterde ve bilateral yerlesimlidir.
Bes dakika ile 48 saat arasi srebilir. Genclerde daha kisa stirme egilimindedir.
Zamanla kendiliginden azalarak gecer. Her ne kadar agir egzersizle ortaya cikar
denirse de bazen hafif fiziksel aktiviteyle de ortaya cikabilir. Hele hic egzersiz
yapmayan birisi i¢in hafif egzersiz de boylesi bir agriya neden olabilir. Zamanla
tekrarlanan egzersizlerle agri olusmaz olur. Bu 6zellik, bu tip basagrisi ile bas
etmede onemlidir.

Fizyopatoloji

Egzersiz ile iliskili basagrisinin nedeni konusunda farkli gérusler ve calismalar
olmakla birlikte en gecerli olan goris vaskiler teoridir. Egzersizle birlikte venoz
donusilin azalmasi ve arteriyal genislemeyle agriya duyarli yapilarin uyariimasi
sonucu agri ortaya ¢ikar. Yapilmis anjiyografi calismalari bu goriisi destekler
bulunmustur. Bu kisilerin agriya duyarli yapilarinin hassas oldugu, agn
esiklerinin distik oldugu da tzerinde durulan diger olasiliklardir. Bu gorisi
destekler olgu da bunlarin %50'sine migren basagrisinin eslik etmesidir.
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Siniflama

Primer egzersiz basagrisi (4.2)

A. B-C kriterlerini karsilayan en az iki basagrisi atagi

B. Basagrisinin yalnizca agir egzersiz sirasinda veya sonrasinda olusmasi
C. Kirk sekiz saatten daha kisa stireli olmasi

D. Diger bir ICHD-3 tanisi ile aciklanamaz olmasi (sekonder nedenler
dislanmalidir)

Primer egzersiz basagrisinin toplumda goriilme sikhdi konusunda yeteri kadar
veri yoktur. Genglerde daha sik goriildigu, yine erkeklerde daha sik gortldigu
konusunda veriler olmakla birlikte, bu konuda yeni genis katiimli epidemiyolojik
calismalara gerek vardir.

Ayirici tani

Ozellikle yeni ortaya cikmis, ileri yas ve agrinin uzun siirmesi durumlarinda
sekonder nedenler oncelikle dislanmalidir. ik olayda subaraknoid kanama,
arteriyel diseksiyon ve reversibl serebral vazokonstriksiyon sendromu 6zellikle
akla gelmeli ve gerekli ydntemlerle dislanmalidir. Daha seyrek olmakla birlikte
yer kaplayici olaylar, siniizit ve Chiari malformasyonu gibi patolojilerinde benzer
basagrisina neden olabilecekleri unutulmamalidir.

Tedavi

Egzersiz basagrisi tedavisi ile ilgili kanita dayal veriler yoktur. Ancak calismalar
bu agrinin genellikle aylar ya da vyillar icinde kendisini sinirladigr ve yok
oldugunu gostermektedir. Tedavide en akilcr yaklasim agriyr ortaya cikartan
asir egzersizden kacinmak, yada egzersiz oncesi 1sinma hareketleri yapmak ve
asama asama tempoyu arttirmaktir.

Farmakolojik olarak ise yine birincil olarak 50-100 mg/giin indometazin
onerilmektedir. Bir baska 6neri de planlanan egzersizden 30-60 dakika dnce,
naproksen gibi nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin alinmasidir.

Ergotamin tartarat, propranalol, flunarizin gibi primer basagrilari tedavisinde
kullaniimakta olan ajanlarla ilgili olumlu olgu bildirimleri olmakla birlikte,
bunlarla ilgili daha kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

Son olarak primer egzersiz basagrisi ceken kisilere genellikle migren basagrisinin
eslik ettigi de g6z 6nlinde tutulmali ve tedavi ona gére planlanmalidir. Sekil
2'de tedavi algoritmasi yer almaktadir.
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Yeni ortaya ¢ikmis ise,
ileri yasta ve agri uzun
stirliyor ise; subaraknoid
kanama, diseksiyon,
Chiari malformasyonu,
RSVS, YKL dislanmalhi!!!
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Sekil 2. Primer egzersiz basagrilarinda tedavi algoritmasi

Egzersiz oncesi 1Isinma ve tempoyu kademeli artirma ya da
egzersiz dncesi nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

Siirekli farmakolojik tedaviye indometazin
gerek YOK (50-150 mg/giin)

‘ 6 ay ayni dozda tedaviye devam ‘ ‘ Propranalol, flunarizin... ‘

Primer seksiiel aktivite basagrisi

Tanim ve klinik

Onceden seksiiel basagrisi, koital basagrisi, orgazmik basagrisi gibi isimlerle de
aniimistir. Herhangi intrakraniyal bir patolojiye bagli olmaksizin, seksuiel aktivite
sirasinda ortaya clikan basagrisi olarak tanimlanmaktadir. Seksiiel uyarilma ile
genellikle bilateral ve kiint olarak baslar ve orgazm sirasinda en yogun haline
ulasir.

Son yapilan calismalarda, tim olgularin %40Q'inin 1 yildan daha fazla sire
ile kronik seyir gosterdigi tespit edilmistir. Genellikle kendi kendine sonlanir.
Sadece 1 defa sekslel basagrisi yasamis olan hastalar “olasi” sekstiel basagrisi
olarak siflandirilirlar.

Epidemiyolojik veriler sekstiel acidan aktif olan her kiside bu basagrisinin ortaya
cikabilecegini, erkeklerde kadinlara gére daha sik oldugunu (oranlar 1,21 ile 3/1
arasinda degisir) géstermektedir. Agri, sekstel aktivitenin cinsinden bagimsizdir
(masttirbasyon dahil). Sekstel basagrisi ilk pikini 30'lu yaslarin basinda, ikinci
pikini ise 40'li yaslarin sonunda yapar. Hayat boyu prevalansi %1 civarindadir.
Sekstiel konularin konusulmasinda isteksizlik ve mahcubiyet nedeniyle yillarca
tani almadan kalabilir. Migren, gerilim-tipi basagrisi, egzersiz basagrisi ile
komorbidite gosterir.

Cogu hastada agriya otonomik veya vejetatif semptomlar eslik etmez, olgularin
2/3'inde agri bilateral, 1/3'tnde tnilateraldir. Olgularin %80'inde agri diflizdir
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ya da oksipital bolgeye lokalizedir. Atak sikligi hemen her zaman sekslel aktivite
sikhgr ile paralel gider.

Fizyopatoloji

Bugline kadar bildirilen bircok hastada serebral vazokonstriksiyon gosterilmis
olsa da gok guriltist (GG) basagrisinin fizyopatolojisindeki tek olay gibi
goriinmemektedir. Sekslel basagrisinin triptanlara cevap vermesinden
dolayr migren ile aralarinda paralellik kurarak norokininler, serotonin ve
katekolaminlerin olayda rolli oldugu da ileri stirlilmektedir.

Siniflama (ICHD-3 ) ve tani olciitleri

A. Kriter B-D'yi karsilayan bas ve/veya boyun bolgesinde ortaya gikan agri en az
iki agri epizodu

B. Seksiel aktivite ile tetiklenir ve sadece bu sirada goriltr

C. Asagidakilerden en az biri
1. Sekstiel uyarilmanin artisi ile siddeti de artar
2. Orgazmdan hemen 6nce veya orgazm sirasinda ani ve patlayici niteliktedir

D. Siddetli oldugunda 1 dakikadan 24 saate kadar stirer ve/veya hafif derecede
72 saate kadar devam eder

E. Baska bir ICHD-3 tani kriteri ile daha iyi agiklanamaz
Ayirici tani

Primer sekstiel aktivite basagrisina suur bozuklugu, bulanti veya viziel,
sensoriyel ya da motor semptomlar eslik etmez. Sekslel basagrisi hastada ilk
defa ortaya ¢iktiginda subaraknoid kanama, intrakraniyal veya ekstrakraniyal
arter disseksiyonu ve reversibl serebral vazokonstriksiyon tani olasiliklarini
dislamak zorunludur. Sekslel aktivite sirasinda birden fazla sayida patlayici
tarzda basagrisi olmussa anjiyografik tetkikler [konvansiyonel anjiyografi, MRG
anjiyografiveya bilgisayarl tomografi (BT) anjiyografi] veya transkraniyal Doppler
ultrasonografi ile tersi kanitlanmadikca agri reversibl serebral vazokonstriksiyon
sendromu lehine yorumlanmalidir. Bununla beraber vazokonstriksiyon, reversibl
serebral vazokonstriksiyon sendromunun baslarinda gelismeyebilir; dolayisiyla
hastayi takip icin ek incelemelere gerek duyulabilir.

Tedavi

Cinsel aktivite sirasinda daha pasif rol almak hastalarin %50'sinde basagrisinin
hafif atlatiimasina yardimeci olur. ibuprofen, diklofenak parasetamol,
asetilsalisilik asit gibi analjezikler tedavide etkili degildir. Sekslel aktiviteden
30-60 dakika kadar 6nce alinacak indometazinin (25-50 mg) agriyi engelledigi
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bildirilmistir. indometazini tolere edemeyen veya indometazinin etkisiz kaldig
durumlarda, sekstel aktivitenin 30-45 dakika Oncesinde triptan kullanmak
(sumatriptan, naratriptan, rizatriptan) bir secenek olabilir. Sik ataklar olan
hastalarda propranolol, metoprolol veya diltiazem gibi ilaglar koruyucu
tedavide kullanilabilir (Tablo 1). Nimodipine ve biiytk oksipital sinir blokajinin
da koruyucu tedavide etkili oldugu olgular da bildirilmistir.

Tablo 1. Primer seksiiel aktivite basagrisinda tedavi secenekleri

Akut atak tedavisi Koruyucu tedavi

Sekstiel aktiviteden 30 ile 60 dakika 6nce indometazin (25-50 mg) | Propranolol 40-240 mg/
30-45 dakika 6ncesinde triptan (sumatriptan, naratriptan, glin

rizatriptan) Metoprolol 25-50 mg/gtin

Diltiazem 180 mg/giin
Primer gok giiriiltiisii basagrisi

Tanim ve klinik

Primer GG basagrisi, benign GG basagrisi olarak da bilinir. ICHD-3 primer GG
basagrisini, herhangi bir intrakraniyal patoloji bulunmamasina karsin, serebral
anevrizma riipturiind taklit eden, ani baslangicli ve cok siddetli basagrisi olarak
tanimlar.

Primer GG basagrisi; 6ksuriik, egzersiz veya sekstiel basagrisinin da semptomu
olabilir. Baska bir deyisle, GG basagrisi 6zguin bir tetikleyiciye bagli olarak ortaya
cikiyorsa o tetikleyiciye gére isimlendirilir ve kodlandirilir (primer 6kstriik
basagrisi, primer egzersiz basagrisi, primer sekstel basagrisi gibi...).

Hastalar klasik olarak GG basagrisini “"sanki kafalarinin icinde bir seyin
patladigl” seklinde ifade ederler. Tasidigr yiiksek morbidite ve mortalite
nedeniyle GG basagrisinin diger benzer basagrilarindan ayirimini yapmak son
derece dnemlidir. GG basagrisi basta subaraknoid kanama olmak Uzere, ciddi
intrakraniyal vaskiler patolojilerin semptomu olabilir (Tablo 2).

GG basagrisinin primer tipte bir basagrisi olduguna dair vyeterli kanit
mevcut degildir. ICHD-3 &nerisi, yapilan tetkiklerde organik bir sebep tespit
edilemediginde, son secenek olarak "Primer GG basagrisi" tanisi koyulabilecegi
yoniindedir.

“Primer GG basagrisi” tanisi tim olasi patolojiler gézden gegirildikten sonra
konulmalidir.

Fizik muayene: Normal olmalidir (ates, akut hipertansiyon, meningismus, g6z

dibi patolojisi, n6rolojik defisit olmayacak).

Kontrastsiz kraniyal BT: Akut bir patoloji saptanmamali, subaraknoid
kanamaya dair bir ipucuna rastlanmamalidir.
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Lomber ponksiyon (LP): Acilis basinci ve beyin-omurilik sivisi normal olmalidir.

Kraniyal MRI (kontrasth ve kontrastsiz): Basagrisina yol agabilecek bir
patoloji gériilmemeli, pachimeningeal tutulum, serebellar tonsiller herniasyon,
iskemik veya hemorajik inme, hipofizer apopleksi, kolloid kist, posterior
I6koansefalopati, retroclival hematom olmamall.

Vaskiiler goriintiileme (MRA, BTA, konvansiyonel anjiyografi): Anevrizma,
disseksiyon, serebral vazokonstriksiyon, venéz sinlis trombozuna iliskin bulgu
olmamall.

Fizyopatoloji

Bugline kadar bildirilen bircok hastada serebral vazokonstriksiyon gosterilmis
olsa da GG basagrisinin fizyopatolojisindeki tek olay gibi gérlinmemektedir.
Seksliel basagrisinin triptanlara cevap vermesinden dolayl migren ile aralarinda
paralellik kurarak nérokininler, serotonin ve katekolaminlerin olayda roli
oldugu da ileri sirlilmektedir.

Tablo 2. Sekonder gok giiriiltiisii basagrisinin sik ve nadir sebepleri

GG Basagrisinin en sik nedenleri
Subaraknoid hemoraji

Reversibl serebral vazokonstriksiyon sendromu
GG Basagrisinin daha nadir sebepleri
Serebral infeksiyon

Serebral vendz sinlis trombozu

Servikal arter diseksiyon

Hipertansif kriz

intraserebral kanama

iskemik inme

Spontan intrakranial hipotansiyon

Subdural hematom

Sinls barotravmasi (ucak basagrisi, aeroplane headache)

GG: Gok gurdltist

Siniflama

A. Kriter B ve C'yi karsilayan siddetli basagrisi

B. Agri ani olarak baslar ve 1 dakikadan kisa bir strede maksimum siddetine
ulasir

C. En az 5 dakika stirer

D. Baska bir ICHD-3 tani kriteri ile daha iyi aciklanamaz
Ayirici tani

Hikaye, fizik ve ndrolojik muayeneyi takiben GG basagrili her hastaya kontrastsiz
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BT yapilmalidir. Kraniyal BT, intrakraniyal hemoraji, iskemik inme, serebral ventz
tromboz, beyin timord, komplike sindzit ve Gglincl ventrikil kolloid kisti gibi
patolojiler tespit edilebilecedi gibi, subaraknoid kanamanin degerlendirilmesi
icin de dnem tasir.

Semptomlarin baslamasini takiben ilk 6 saat icinde ¢ekilen kraniyal BT ile %92-
%7100 oraninda subaraknoid kanama tespit edilebilir, zaman gectikce bu oran
diser, besinci giinde %50'ye kadar iner. GG basagrisi ile kraniyal BT arasinda
gecen slire 6 saatten fazla ise BT'de kanama gériilmeyebilir, LP yapilmasi gerekir.
Nérolojik muayene, BT ve LP negatif olsa da GG basagrili her hastaya anjiyografi
yapllmasini savunanlar da vardir: altta yatan patoloji reversibl serebral
vasokonstriksiyon, serebral venoz tromboz veya servikal arter disseksiyonu ise
BT ve LP ile saptanamayabilir.

Aqueductal stenoz, beyin timori, kardiyak sefalji, temporal arterit, hipofiz
kanamasi, feokromasitoma, retroclival hematom, spontan spinal epidural
hematom ve lciincl ventrikdl kisti de ¢cok nadir olarak GG basagrisina yol acar.

Cannabis, kokain, ekstazi, amfetaminler, liserjid gibi illegal maddeler; selektif
serotonin reuptake inhibitorleri, a-sempatomimetikler (nazal dekonjestanlar,
norepinefrin), migren ilaglari (triptanlar ve ergot alkoloidi deriveleri) gibi vazo-
aktif maddeler de GG basagrisina neden olabilirler.

Tedavi

Primer GG basagrisinin spesifik bir tedavisi yoktur; indometazin veya sodyum
naproksen tedavide secilebilecek analjezikler arasindadir. GG basagrisi altinda
yatan bir patoloji varsa, tedavi esas olarak o patolojiye yonelik olmahdir.

Soguk-uyaran basagrisi
Tanmim ve klinik

Kafaya disaridan uygulanan soguk uyaranla veya soguk-uyaranin yutulmasi ya
da inhale edilmesi durumunda ortaya ¢ikan basagrisi olarak tanimlanmaktadir.
ICHD-3 tarafindan "soguk uyaranin disaridan uygulanmasina” ve “soguk
uyaranin yutulmasifinhale edilmesine” bagl basagrisi olarak iki ayri grup
halinde siniflandirimistir.

"Soguk uyaranin disaridan uygulanmasina bagl basagrisi" ortam sicakliginin
cok dlstik olmasi ve basin soguktan korunmadigi durumlarda ortaya cikar.
Cok soguk havaya maruz kalma, soguk suya dalma veya kriyoterapi sirasinda
kafanin eksternal bir uyaranla sogumasi neticesinde ortaya cikar. Agri kiint ve
diflizdUr. Bazi hastalarda siddetli, kisa-sureli saplanici tarzda basagrisi mid-
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frontal alanda g&riilmekle ile beraber; agri Unilateral ve temporal, frontal veya
retro-orbital bolgelerde de ortaya ¢ikabilir.

Fizyopatoloji

Patogenezi net bilinmemekle beraber soguk uyari neticesinde olusan
vazokonstriksiyon veya soguk reseptorlerinin aktivasyonu nedeniyle ortaya
ciktigr dustinilmektedir. Agri kontrol mekanizmalarinda bir defekt sonucunda
trigeminal sinirin Paroksizmal ateslemesi sebebiyle meydana geldigi ileri
strllmustar.

Siniflama

A. Kriter B ve C'yi karsilayan en az 2 basagrisi epizodu

B. Soguk uyaranin kafaya disaridan uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikar
C. Soguk uyaranin kaldiriimasindan sonra 30 dakika icinde sonlanir

D. Baska bir ICHD-3 tani kriteri ile daha iyi aciklanamaz

Soguk uyaranin yutulmasi veya inhale edilmesine bagl basagrisi siddetli
olabilen kisa stireli frontal veya temporal bdlgede gorliir. Hassas bireylerde
soguk materyalin (kat, sivi veya gaz) damak ve/veya posterior faringeal duvar
tzerinden gegmesi sirasinda olusur.

Siniflama (ICHD-3)-tani dlciitleri

Kriter B ve C'yi karsilayan akut frontal veya temporal bdlgede ortaya ¢ikan en
az 2 agri epizodu.

A.Sogukyiyecek, sogukicecek veya soguk havanin damak veya posteriorfaringeal
duvara temasini hemen takiben ortaya cikar

B. Soguk uyaranin uzaklastirilmasini takiben 10 dakika icinde kaybolur
C. Baska bir ICHD-3 tani kriteri ile daha iyi aciklanamaz

Bu agrinin ortaya ¢ikmasi iki komponente baghdir. Birincisi yutulan materyal
sogukluk derecesi, ikincisi ise yutulan soguk uyaranin bol miktarda olmasidir.
Yutulan materyalin bol miktarda olmasi ya da arka arkaya hizlica yutulmasi
damak ve farinks duvarinda yaygin ve tekrarlayici soguk uyarisina neden
olur. Bu tipteki agriya migrenlilerde, gerilim-tipi basagrisi olanlara gére daha
sik rastlanir ve agrinin niteligi migrenlilerde zonklayici, gerilim-tipi basagrili
hastalarda kiint niteliktedir.

Migren ndrovaskiler bir hastaliktir ve bu agrida trigeminal sinirin santral roll
vardir. Bu basagrisinin migrenlilerde daha sik gériilmesinin nedeni migrenlilerde
trigeminal sinirin hipereksitabilitesine isaret ediyor olabilir. Bu agridan
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Disaridan uygulanan
basing skalpe zarar
vermeyecek derecede
hafiftir. Siki bir bant,
sapka veya baret, deniz
gozIugi basagrisina yol
acar.

74
»
Basagrisi kiint niteliktedir,
kompresyonun siiresi
arttikca basagrisinin
siddeti de artar.
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korunmanin en 6nemli yolu soguk materyalin bol miktarda agiza alinmamasi
ve yutma isleminin daha yavas yapilmasidir.

Eksternal basi basagrisi
Tanim ve klinik

Perikraniyal yumusak dokularin uzun sireli basisi ve traksiyonu neticesinde
ortaya cikar. Eksternal basi basagrisi primer basagrisi olarak kabul edilir. Clink{
disaridan uygulanan basinc skalpe zarar vermeyecek derecede hafiftir; diger
bir deyisle fizyolojik bir stimulus olarak kabul edilir. Ornegin bas cevresine
uygulanan siki bir bant, sapka veya baret, ylizme veya dalis sirasinda takilan
deniz gozligu skalpe zarar vermeden basagrisina yol acar.

Basagrisi kiint niteliktedir, kompresyonun siiresi arttikca basagrisinin siddeti de
artar. Yaklasik olarak genel populasyonun 9%4'inde rastlanir. Bununla beraber
mesleklerinin geregi baret veya migfer giymek zorunda olan insaat calisanlari
ve ordu personeli bu tipte basagrisinin gelisiminde daha yiiksek riskli grubu
olustururlar. Danimarka ordusunda toplam 279 kisi arasinda yapilan calismada,
katilimeilarin %30'unda bu tipte basagrisi tespit edilmistir. Agri daha ¢ok
basin &n tarafinda, orta siddette, sikistirici nitelikte olarak tanimlanmistir. Bu
calismada iki ayr tipte, farkh agirhkta ve iki farkli ic takviyeli migferin farkl
paternlerde basinca yol actigi gorilmustir. Bu bulgu migferin dizaynina
gore farkh lokalizasyonlarda basagrisina neden oldugunu distindirmektedir.
Daha uygun bir dizayn ile migfer kdkenli basagrilarinin minimize edilmesi
mumkindr.

Eger uygulanan dis basincin suresinin uzamasi daha siddetli migrendz
basagrisina veya tam bir migren atagina yol acabilir. Dis basiya bagl olarak
ortaya ¢ikan intermittent basagrisi net olarak dékiimante ediliyorsa ek bir tani
yontemine gerek yoktur. Eksternal basiya bagh basagrilarina kadinlarda ve
migrenlilerde daha sik rastlanir; bu durum kadinlarda migren sikliginin daha
fazla olmasi ile de aciklanabilir.

Siniflama

A. Kriter B-D'yi karsilayan en az 2 basagrisi epizodu

B. Alin veya skalpin uzun sireli dis basisi nedeniyle 1 saat icinde ortaya cikan
basagrisi

C. Eksternal basi bélgesinde maksimumdur

D. Dis basinin kaldirimasindan sonraki 1 saat icinde kaybolur

E. Baska bir ICHD-3 tani kriteri ile daha iyi aciklanamaz
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Tedavi

Spesifik bir tedavisi yoktur. Soguk uyaran basagrisinda oldugu gibi baslica
kaginma/korunma fayda saglar.

Eksternal traksiyon basagrisi
Tanim ve klinik

Daha once at kuyrugu basagnisi olarak da isimlendirilmistir. Basagrisi, skalp
hasari olmaksizin peri-kraniyal yumusak dokularin uzun sireli traksiyonuna
baglidir.

Eksternal traksiyon basagrisi hakkindaki tek calisma Nathan Blau tarafindan
yapilmistir. At kuyrugunun ¢ozilmesiyle agriya kesin ve hizli bir cevap almak
mimkiindUr. Saglarin cok sert taranmasindan kaginmak, sac bagini kafatasindan
en az 2,5 santimetre uzaga koymak, bagi gevsetmek veya tamamen kaldirmak
ve saclarin kisaltilmasi kisiyi basagrisindan koruyabilir. Islak sacin, kuru saca
gore daha kolaylikla agri olusturdugu bildirilmistir.

Kafatasinin dis kismindaki yapilar deri, subkutanoz dokular, fasya ile paketlenmis
epikraniyal kaslar, subaponeurotik gevsek areolar doku ve perikraniumdur. En
distaki 3 doku tabakasi birleserek skalpi olusturur. Bunun da &tesinde 3 major
epikraniyal kas-frontalis, oksipitalis ve temporal-birbiriile 6rtlisen fasya paketleri
ile icinde yer alirlar ve birbirlerine baglanirlar. Bunun da 6tesinde oksipital kas
fasyasl arkada boyun kaslari ve lateral olarak temporal kas posterior parcasi ile
de iliski kurar. Basin 6n ve arka kisminda ortaya ¢ikan basagrilari anteriorda
trigeminal sinirin 1. dali ve posteriorda 2. servikal sinir olmak uzere baslica 2
periferik sinirden kaynaklanirlar. At kuyrugu basagrisi lokal olarak oksipital kas
ve fasyasinin gerilmesi ile ortaya cikmakla beraber, iliskisi olan diger kas ve
fasyalar nedeniyle (¢ farkli bolgeye bdlgeye yayilim gosterebilir.

At kuyrugu basagrisinin farkli bolgelere yayilimi sag geriliminin farkl alanlarda
yogunlasmasi nedeniyledir. At kuyrugunun verteksten 2,5 ile 5 santimetre dne
baglanmasi galea aponeurotica ile agrinin basin éniine; 2,5 veya 5 santimetre
daha arkaya baglanmasi ile de gerilimin temporalis kasinin sinir lifleri ile
posterior horizontal bélgeye yansimasina neden olur. Saclarin daha da asagida
baglanmasiyla da Ust boyun kaslarinin fasyalari aracihgi ile agrinin ensede
algilanmasina yol agar.

Ustiinkérii bir internet gezintisi ile at kuyrugu basagrisi hakkinda bilgi edinmek
ve cogu zaman ¢ozim saglar. Bu nedenle cogu zaman hastalarin doktor
miracaatina gerek kalmaz ve neticede bu tip olgulara tip literatiriinde sik
rastlanmaz.
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Primer saplanici basagrisi

nadiren tedavi gerektirir
Indometazine dramatik

yanit verir.
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Siniflama

A. Kriter B-D'yi karsilayan en az 2 basagrisi epizodu

B. Skalpe eksternal traksiyon uygulanmasi ile ortaya cikan ve sadece bu sire
boyunca devam eden basagrisi

C. Traksiyon bélgesinde maksimaldir
D. Traksiyon kalktiktan sonra 1 saat icinde kaybolur
E. Baska bir ICHD-3 tani kriteri ile daha iyi aciklanamaz

Primer saplanici basagrisi
Tanim ve klinik

Daha 6nce kullanilan farkli isimleriyle kisa siresi, periosisitesi ve siddeti
anlatilmaya calisilan bu agri tipinde kendiliginden ortaya ¢ikan, gegici ve
lokalize basagrilari soz konusudur ve altta organik bir neden yoktur. Bu nedenle
g6z icinde igne" sendromu, “oftalmodinia periodika”, “lce-pick” agrilar gibi
cesitli isimlerle aniimistir.

Fizyopatoloji

Patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamakla birlikte dural sinls stenozlarinin
bu hastalarda gorilebilecedi akilda tutulmalidir.

Siniflama

Uluslararasi basagrisi dernegi, basagrisi siniflama komitesinin 2018 yilinda

yayinladigi tani kriterlerine gore;

A. B ve C kriterlerini dolduran, kendiliginden ortaya cikan, tek ya da seri olarak
bicak saplanir gibi olan basagrilardir

B. Her bicak saplanisi birkag saniyeye kadar strer*

C. Bigak saplanmalarinin frekansi diizensiz olup, glinde bir ya da bircok kez
ortaya cikabilir™

D. Kraniyal otonom bulgu yoktur

E. Baska bir ICHD-3 teshisi ile daha iyi aciklanamaz

Ayrica B maddesinde™ ile belirtilen 6zelligin aciklamasinda; bicak saplanir gibi

olan agrilarin %80'i U¢ saniye ya da daha kisa stirmektedir. Nadiren 10-120
saniye streli ataklar olabilir.

Yine C maddesinde™ ile belirtilen 6zel durumda siire ile ilgili olup, atak sikliginin
genellikle glinde bir ya da birka¢ kez olarak bildirilmesine ragmen nadiren

glinlerce tekrarlayan bicak saplanmalari ve bir hafta siiren status tanimlanmustir.
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Ayirici tani

Ozetleyecek olursak; primer saplanici basagrisi tek ya da seri sekilde ozellikle
trigeminal sinirin ilk divizyonunda ya da orbital, temporal ve parietal bélgede
ortaya cikan diizensiz ve kisa sureli basagrisi ataklari ile karakterize nadir
gorilen bir primer basagrisidir.

Primer saplanici basagrisi tanisi dncesinde hastalarin olasi sekonder nedenlere
yonelik incelenmesi ve kraniyal MR, MR-venografi ile goriintilenmesi 6nerilir.

Bu hastalarin bir kisminin éncesinde migren basagrilariyasadigi da bilinmektedir.

Ayirici tanida 6ncelikle eslik edebilecek durumlar gézden gecirilmeli ve sekonder
nedenler dislanmalidir. Ozellikle intrakraniyal yer kaplayici lezyonlar ve goz
hastaliklari dislanmalidir.

® Meningioma

® Pitliter adenom

® Kraniyal ve okiler travma

e Oftalmik herpes zoster

® Dev hiicreli arterit

® Supraorbital nevralji

® Trigeminal nevralji

® SUNCT

Tedavi

Primer saplanici basagrisinda nadiren tedavi gerekir. Hafif ataklari olan hastalara
durumun agiklanmasi ve giiven verilmesi yeterli olabilir. Sik atak olmasi tedavi
endikasyonu olabilir, bazen giinde 100 atagi olan hastalar bile tedavi almak
istemeyebilir.

Primer saplanici basagrisi indometazine (50-150 mg/glin) dramatik olarak cevap
verir. Hastalarin 2/3'l bu tedavi ile iyilesirken, 1/3'de kismen rahatlama olabilir.

Celecoxib, nifedipine, melatonin ve gabapentin ile agri kontroli saglanan
olgular bildirilmistir. Ayrica 24 hastanin degerlendirildigi bir calismada da
botulinum toksin A enjeksiyonundan sonra atak sikliginda belirgin azalma
gOrildigu belirtilmistir.
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Nummuler basagrisi
Tamim ve klinik

"Para seklinde" basagrisi olarak ifade edilen bu agriy! altta yatan yapisal bir
lezyon olmaksizin ortaya cikan, siklikla kroniklesen, kafa derisinde kiictik bir
alanda ve slresi oldukca degisken bir basagrisi olarak tanimlayabiliriz.

Fizyopatoloji

Nummuler  basagrisi  nadir  goriilen  primer  basagrilari  arasinda
siniflandiriimaktadir. Patogenezi tam olarak aydinlatiimamistir.

Siniflama

Nummuler basagrisi tanisi icin gerekli 6zellikler B kriterlerini dolduran surekli
ya da aralikli basagrisi

A. Asagidaki dort 6zellige sahip, kafa derisinde bir bolgede hissedilen
1. Keskin konturlu
2. Boyut ve sekli sabit
3. Dairesel ya da oval sekilli
4. 1-6 cm ¢apinda
B. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi aciklanamaz.

Ayirici tani

Diger nedenler, 6zellikle yapisal ve dermatolojik lezyonlar, 6yku, fizik muayene
ve uygun arastirmalarla dislanmalidir.

e Epikrania fugaks

® Primer saplanici basagris

e Kraniyal nevraljiler (trigeminal 1. dal, supraorbital, auriculotemporal ve
oksipital)

Tedavi

Agri siddeti hafif olan olgular tedaviye ihtiya¢ duymayabilirler. Hastalarin
yarisindan  ¢ogunun agrisi  konvansiyonel  analjeziklere  (nonsteorid
antiinflamatuvar, parasetamol gibi) yanith oldugu bildirilmektedir. Bu bilgilere
ragmen, siddetli agrisi olan, agrisi stireklilik gosteren ve nonsteroid analjeziklere
yanit vermeyen hastalarda koruyucu tedavi gerekebilir.

Gabapentinin hastalarin yaklasik %60'da etkili oldugunu gdsteren yayinlar
mevcuttur. Yine trisiklikantidepresanlar (amitriptilin, nortripitilin ve protriptilin)
bu hasta grubunda 6nerilmektedir.
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Periferik sinir blokajlarinin sinirli yayar gésterdigi olgu yaymlari bulunmaktadir.

Botulinum toksin A (10-25 U) uygulamalarinda kismi bir iyilesme olabilecegi de
bildirilmektedir.

Ayrica; literatiirde indometazin, karbamazepin, siklobenzaprinin etkili olduguna
dair cok sayida olgu bildirimleri yer almaktadir. Transkutandz elektrikel sinir
stimllasyonunun da etkili oldugu bildirilmistir.

Hipnik basagrisi
Tanim ve klinik

Hipnik basagrisi, 6zellikle 50 yas tizerinde goriilen nadir primer basagrilarindan
biridir. Diger adiyla "saat alarmi basagrisi” olarak anilan bu durum uluslararasi
basagrisi dernegdi, basagrisi siniflama komitesinin 2018 siniflamasinda diger
primer basagrilari bashgr altinda yer almaktadir.

Tekrarlayan basagrisi ataklari sadece uyku sirasinda gelisir, kisi uyanana kadar
veya dort saate kadar suirebilir, karakteristik olarak eslik¢i semptomlari yoktur ve
baska bir patolojiye atfedilmez.

Fizyopatoloji

Klinik tablonun ortaya c¢ikisi, ilaglara yaniti, elde edilen goriintiileme ve
elektrofizyolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde hipnik basagrisinin diger
primer basagrilarindan farkh bir klinik tablo oldugu distnilmekle birlikte altta
yatan patofizyoloji halen netlesmemistir. Diger primer basagrilarinda dnemli
bir rolli olan trigeminal sistemin bu tip agrinin ortaya cikmasindaki roli net
olarak gosterilememistir. Bu basagrisi tipinin uyku ile iliskili oldugu cesitli
gériintiileme ve elektrofizyolojik calismalar ile gosterilmistir. Onceleri bir hizl,
g6z hareketi (REM) uyku bozuklugu oldugu diistinilse de basagrisi ataklarinin
hem REM, hem de non-REM dénemlerinde ortaya ciktigi bilinmektedir. Tim
veriler birlikte dederlendirildiginde hipotalamik tutulumun 6nemli bir roli
oldugu kanaati olusmustur.

Siniflama

Basagrisi siniflama komitesinin 2018 yilinda yaymnladigr kriterlere gdre bir
hastanin hipnik basagrisi tanisi alabilmesi icin asagidaki 6zelliklere sahip olmasi
gerekmektedir.

Hipnik basagrisi icin tani kriterleri:

A. B-E kriterlerini dolduran tekrarlayan basagrisi ataklar

4

2

Hipnik basagrisi 50
yas lizeri sadece uyku
esnasinda gelisen ve
hastayi ayni saatte
uyandiran basagrisidir.
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B. Sadece uykuda gelisen ve uyanmaya neden olan

C. Uc aydan uzun siiredir, =10 giin/ay goriilen

D. Uyandiktan sonra 15 dakikadan 4 saate kadar siiren

E. Kraniyal otonom semptom ya da huzursuzluk bulgulari olmayan

F. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamayan basagrilaridir
Ayirici tani

Ayiricr tanida uykudan uyandiran basagrilari veya sabahlari basagrisi ile uyanan
hastalarda dikkat edilmesi ve dislanmasi gereken durumlar asagida siralanmistir:

* intrakranial hastaliklar (yer kaplayici lezyonlar)
® Uyku apne sendromu

® Nokturnal hipertansiyon

® Hipoglisemi

e ilag asir kullanimi

Ayrica trigeminal otonomik sefalaljilerden ozellikle kiime basagrisi ile ayirici
tanisi yapiimalidir.

Tedavi

Hipnik basagrisi tedavi onerileri gozlemsel calismalara dayanmaktadir. Bu
calismalarin hicbiri kontrolli ¢alismalar degildir. Bu nedenle calismalarin
dogrulanmasi  gerekmektedir. Ozellikle hipnik basagrisi olan hastalarin
komorbiditeleri birlikte distintldiiglinde etkinlik kadar olasi yan etkiler ve ilac
etkilesimi gibi olumsuz durumlarin ortaya ¢ikmasi endise vericidir. Literatlrde
hipnik basagrisi icin lityum, kafein, melatonin ve indometazinin etkili oldugunu
bildiren olgular mevcuttur.

Akut tedavi

Hastalarin ataklarinin blyuk bir kismi orta ve hafif siddette olup, saatler icinde
kendiliginde duizelebildiginden akut atak tedavisine ihtiyac hissetmeyebilirler.
Akut tedavide kafein ve kafein iceren analjezikler etkilidir. Aspirin, nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaclar, asetaminofen, %100 oksijen inhalasyonu, metamizole,
opioid analjezikler, nimesulid ve ergotamininetkili olmadigr gosterilmistir.

Triptanlarin ise kiiclik bir grupta etkin oldugu bildirilmekle birlikte genel olarak
etkisiz oldugu yéninde veriler bulunmaktadir.

Profilaktik tedavi

Hipnik basagrisinda  spontan  remisyon olmadigindan ve basagrisi
kroniklestiginden genellikle profilaktik tedavi gereklidir. Hastalarin yarisindan
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fazlasi profilaktik tedaviden fayda gérirler. En sik kullanilan profilaktik ajanlar;
lityum, kafein ve indometazindir.

Lityum (150-600 mg/giin; plazma diizeyi 0,5 to 1,0 mmol/L). Hipnik basagrisi
profilaksisi icin dnerilen, bildirilen ilk ilac lityumdur.

Kafein (yatma zamaninda bir kupa kahve): Kafein glvenli bir tedavi secenegi
gibi gortinmektedir.

Indometazin (25-150 mg/giin yatma zamaninda). Hastalarin yaklasik yarisi bu
dozlarda cevap verirler.

Diger profilaktik tedavi secenekleri:
Topiramat: 25-100 mg/giin dozunda kismen etkili olabilir.

Trisiklikantidepresanlar ve flunarizin sik kullaniimakla birlikte sonuclari pek
ylz guldirict bulunmamistir.

Melatonin (3-5 mg/glin) calismalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Ancak
cocukluk cagr hipnik basagrisinda tedavi icin bildirilen tek ilactir.

Gabapentin (100-300 mg/giin)-Pregabalin (75-150 mg/gin) yiz gildirici
agri kontrolu olan hastalar bildirildigi gibi bu ilaclarin etkisiz oldugu olgu
bildirimleri de bulunmaktadir.

Hipnotikler ve antihistaminiklerinde melatonin seviyesini arttirarak etkili
olabilecegine dair olgu bildirimleri bulunmaktadir.

Basagrisi polikliniklerinde hipnik basagrisi dustnulen hastalarda sekonder
nedenleri disladiktan sonra, komorbiditesi olan ve birden fazla ilag kullanan
hastalarda oncelikle givenli oldugunu distintlen ve kullanimi da kolay olan
kafein alimini 6nermek iyi bir secenek olacaktir. Yeterli etkinlik saglanilamayan
olgular da ise kontrendikasyonu vyoksa Lityum ile tedaviyi strdirmek
planlanabilir. Ozellikle yasl gruptaki hastalarda Lityum diizeyi takibi ve
tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesini hatirlamak gereklidir. Ayrica
yasli hastalarda tedavi secenekleri arasinda tercih yaparken eslik eden diger
hastaliklari, kullandigr ilaclar dikkate almak ve daima distik dozlarla baslayarak
yavas titre edilmesi gerekliligini de vurgulamakta fayda var.

Yeni giinliik 1srarci basagrisi

Tanim ve klinik

“Akut baslangicli kronik basagrisi”, "yeni gelisen kronik basagrisi” gibi farkli
isimlerle anilan bu basagrisi tipini, hastanin net olarak baslangi¢ tarihini
hatirladigr ve o glinden itibaren gunlik, streklilik gdsteren basagrisi olarak
tanimlayabiliriz. Bu agrinin karakteristik bir 6zelligi olmadigi gibi migren
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benzeri, gerilim tipi benzeri basagrilari olabilir veya her iki tip basagrisindan da
ozellikler tasiyabilir.

Fizyopatoloji

Patofizyolojik mekanizmasi bilinmeyen bu basagrisi tipinde ne yazik ki tedavi
seceneklerine ragmen basari orani da dustktir.

Siniflama

Yeni glinluk israrci basagrisi tanisi icin uluslararasi basagrisi dernegi, basagris
siniflama komitesinin 2018 yilinda yayinladigi tani kriterleri soyledir:

A. B ve C kriterlerini karsilayan kalici basagrisi

B. Belirgin ve acikca hatirlanan baslangig tarihi ile birlikte agrinin 24 saat icinde
stirekli ve araliksiz olmasi

C. Uc aydan uzun siiredir var olmasi
D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasidir.

Yeni glinliik israrci basagrisinin en tipik 6zelligi kriterlerde de belirtildigi gibi
hastanin bu agrinin basladigi giini net olarak hatirlamasidir. Hastalar bu
tanidan dnce migren ya da gerilim tipi basagrisi yasamis olabilirler ki bu dzellik
yeni glnlik israrci basagrisi tanisina engel degildir. Dikkat edilmesi gereken
bir nokta dnceden basagrisi olan hastalarin, ilac asirt kullanimi ile iliskili veya
daha sonra ortaya ¢ikabilen alevienmeyi tanimlamamasidir. Bazi durumlarda iki
taninin birlikteligi de s6z konusu olabilir. Ayirici tanida dikkat edilmesi gereken
“kronik migren” ve/veya "kronik gerilim tipi basagrisinda” tani kriterlerinden
yardim alinmalidir. Yeni glnltk 1srarct basagrisi bu tanilarin kriterlerini
karsilamayacaktir. Akut baslangi¢ s6z konusu oldugundan sekonder nedenlerin
dislanmasi [travma, beyin omurilik sivisi (BOS) basinci degisiklikleri gibi] icin
gerekli tetkikler yapiimahdir.

Yeni glnlik israrci basagrisinin iki alt tipi tanimlanmistir. Bunlardan birincisi
aylar icinde kendi kendini sinirlayan ve tedavisiz diizelen formudur. Digeri ise
agresif tedavilere ragmen direncli yani refrakter tiptir.

Ayirici tani

Ayrici tanida olabilecegi gibi eslikgi olarak yer alabilecek diger tanilar konusunda
da dikkatli olunmalidir. Ozellikle;

® Hemikrania kontinua
e ilac asiri kullanim basagrisi dikkatle sorgulanmalidir

Yine ayirici tanida 6zellikle ikincil basagrilarindan

® Travmatik basagrilari
® Yiiksek BOS basinci ile iliskili basagrisi
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® BOS basincinin diismesi ile iliskili basagrisi tanilari dislanmalidir

Tedavi

Yasam kosullari ve diyet &nerileri ile birlikte farmakolojik tedavilerden
bahsedilebilir. Her ne kadar bu konuda netlesmis oneriler olmasa da hastalarin
iyi beslenmeleri, uyku hijyenine dikkat etmeleri ve asiri agri kesici tedavilerden
korunmalari 6nerilmelidir.

Farmakolojik tedaviler arasinda olgu bazinda deneyimler bildirilmistir. Bunlardan
biri tetrasiklin derivelerinden "Doksisiklin” 3 ay boyunca 200 mg/giin (100 mg,
2x1) verilebilir. Bu ilacin kullanimi sirasinda bulanti, kusma, ilag duyarlihg
olabilecegi ve bazi ilaglarin etkinligini degistirebilecegi hatirlanmalidir.

Diger bir tedavi secenegi bir I6kotrien antagonisti olan “Montelucas"tir ve 10
mg, glinde iki kez dnerilebilir. Tek basina ya da Doksisiklin ile birlikte etkinligi
bildirilmistir. Yorgunluk, ates, paresteziler, karaciger enzim yiksekligi, tremor,
uykusuzluk gibi yan etkileri hatirlanmalidir. Antiepileptik ilaglardan “Topiramat”
(150 mg/gtin) ve "Gabapentin” (1800-2700 mg/giin) tedavi secenekleri arasinda
yer alabilir. Oral ya da intravendz metilprednizolon, meksiletin ve botulinum
toksin uygulamalari da tedavi secenekleri arasinda bildirilmektedir. Girisimsel
yontemler icerisinde cesitli sinir blokajlari da bu hastalarda uygulanabilir.

Naratriptan ve prazosinin de yeni gunlik israrci basagrisinin tedavisinde
kullanilabilecegini bildiren calismalar bulunmaktadir.

Yeni glnlik 1srarct basagrisinin - tedavisi genellikle tam olarak etkili
olamamaktadir. Bu durum hastalar icin de ciddi bir ylike neden olmaktadir.

Bircok basagrisinda oldugu gibi tedavi hedefi basagrisi glnlerinde en az %50
azalmanin saglanabilmesidir.
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BAS VE/VEYA BOYUN TRAVMASI VEYA
YARALANMASINA BAGLANAN BASAGRISI

Nevzat Uzuner”

Tanimlama Y 4

H . o . o »
Ikincil basagrilari icinde en sik karsilasilan basagrisidir. Travma sonrasi her 10 En sik karglaglan fkincil

hastadan 3-9'unda post-travmatik basagrisi ortaya cikabilmekte ve bunlarin da  pasagrsidi.
1/3 kadari bir yildan daha fazla siirebilmektedir.

Klinik

Ozgiin basagrisi ozelligi yoktur. Siklikla gerilim-tipi basagrisi veya migrene
benzer. Bu nedenle bunlarin tanisi blylk 6lclide, travma veya yaralanma ile
basagrisi arasindaki yakin zamansal iliskiye baglidir. Basagrisi, travma veya
yaralanmanin ardindan tek basina bir belirti olarak ortaya cikabilir veya I
dizziness, yorgunluk, yogunlasma glicligl, psikomotor vyavaslama, ilimli
bellek sorunlari, uykusuzluk, anksiyete, kisilik degisiklikleri ve huzursuzluk gibi ~ Ozgiin basagrisi 6zelligi
belirtiler ile birlikte gorilebilir. Fizyopatoloji Basagrisinin patogenezi tam olarak yoktur
bilinmemektedir. Travmanin tipi, stiresi, sayisi, siddeti farkli mekanizmalari

tetiklemektedir. Genel olarak travma ile birlikte beyin hiicre dlzeyinde iyon

degisiklikleri, hiicre sismesi, aksonal yaralanma, cesitli nérotransmitterlerin asiri

salinmasi, serebral kan akimi ile serebral metabolizma uyusmazliklari ile kan

beyin bariyerinde bozulma ortaya cikabilmektedir. Bu olaylar, inflamasyona ve

néroendokrin cevaplarda degisikliklere neden olabilmektedir. Glutamat, ATP,

adenozin ve noropeptidlerin degisik asamalarda yer aldiklari distinilmektedir.

Bu nedenle de tedavi hedefleri arasindadirlar. Travma sonrasi uyku bozukluklari,

duygudurum bozukluklari ve psikososyal stresorler, basagrisinin gelisimini ve

devam etmesini etkileyebilir. ’

2
Patogenezi tam olarak
Siniflama bilinmiyor.

ICHD-3siniflamasinda travma sonrasi basagrilariasagidakigibisiniflandiriimistir:

5. Bas ve/veya boyun travmasi veya yaralanmasina baglanan bas ve/veya boyun
agrisl

* Prof. Dr. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
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5.1 Travmatik kafa yaralanmasina baglanan akut basagrisi
5.1.1 Orta veya siddetli kafa yaralanmasina baglanan akut basagrisi
5.1.2 Hafif kafa yaralanmasina baglanan travma sonrasi akut basagrisi
5.2 Travmatik kafa yaralanmasina baglanan israrli basagrisi
5.2.1 Orta veya siddetli kafa yaralanmasina baglanan israrli basagrisi
5.2.2 Hafif kafa yaralanmasina baglanan israrli basagrisi
5.3 Kamci ucu yaralanmasina baglanan akut basagrisi
5.4 Kamg! ucu yaralanmasina baglanan israrli basagrisi
5.5 Kraniyotomiye baglanan akut basagrisi

5.6 Kraniyotomiye baglanan israrli basagrisi
Tani olciitleri

Travmatik kafa yaralanmasina baglanan akut basagrisinin tani lgitleri:

A. C ve D élcitlerini karsilayan basagrisi.

B. Travmatik kafa yaralanmasi gerceklesmistir.

C. Asagidakilerden birisinden sonraki 7 giin icerisinde basagrisi gelistigi bildirilir:
1. Kafa yaralanmasi
2. Kafa yaralanmasinin izleyerek bilincin yeniden kazanilmasi

3. Kafa yaralanmasini izleyerek agriyi anlama veya bildirme yetenegini
bozan ilacin(larin) kesilmesi

D. Asagidakilerden biri:
1. Basagrisi, kafa yaralanmasini izleyen 3 ay icinde gecmistir
2. Basagrisi henliz gecmemistir ama kafa yaralanmasinin Ustiinden henlz 3
ay gecmemistir
E. Bir baska BBUS-3 tanisi ile daha iyi aciklanamaz.
Orta veya siddetli kafa yaralanmasina baglanan akut basagrisinin tani élcttleri:
A. 5.1 Travmatik kafa yaralanmasina baglanan akut basagrisi 6lcitlerini
karsilayan basagrisi.
B. Kafa yaralanmasina asagidakilerden en az birinin eslik etmesi:
. Biling yitimi >30 dakika
. Glasgow Koma skalasi (GKS) degeri <13
. Travma sonrasi amnezi >24 saat
. Farkindalik dlizeyi degisikli§i >24 saat

. Beyin ici kanama ve/veya beyin berelenmesi gibi travmatik beyin
yaralanmasinin gérintileme kaniti

g~ W N =

Hafif kafa yaralanmasina baglanan travma sonrasi akut basagrisinin tani
olcatleri:
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A. 5.1 Travmatik kafa yaralanmasina baglanan akut basagrisi 6lcttlerini
karsilayan basagrisi.
B. Asagidakilerden her ikisini karsilayan kafa yaralanmasi:
1. Asagidakilerin hicbirisinin esik etmemesi:
a. Bilinc yitimi >30 dakika
b. GKS degeri <13
c. Travma sonrasi amnezi >24 saat
d. Farkindalik dlizeyi degisikligi >24 saat
e. Beyin i¢ci kanama velveya beyin berelenmesi gibi travmatik beyin
yaralanmasinin gortintlleme kaniti
2. Kafa yaralanmasinin hemen ardindan asagidakilerden bir veya daha
fazlasinin eslik etmesi:
a. Gegici biling bulanikhgl, ydnelim bozuklugu veya bilin¢ bozuklugu
b. Kafa yaralanmasindan hemen &nce ve sonraki olaylara yonelik bellek
yitimi
c. Hafif kafa yaralanmasini telkin eden diger belirtilerden iki veya daha
fazlasi: bulanti, kusma, gérme bozuklugu, dizzines ve/veya bas dénmesi,
bellek ve/veya yénelim bozuklugu

Ayirici tani
1. Migren ve gerilim tipi basagrilari
2. Asiri ilag kullanimi basagrisi
3. Kamc¢i ucu yaralanmasina bagh basagris
4. Kraniyotomiye bagl basagrisi

Kafanin yaralanmasi sonrasi 3 aydan uzun sireli basagrisi var ise bu durumda
israrli basagrisi adini almaktadir. Bu durumda ilac asiri kullanimi da dikkatle
sorgulanmalidir. Kamci ucu yaralanmalarinda kriterler ayni sekilde olup, bu
durumda travmanin yeri boyun bolgesi olup, basin ani hizlanma/yavaslama
devinimi ile birlikte boyunun fleksiyon/ekstensiyonu sonucunda ortaya cikar.
Benzer sekilde kraniyotomiye bagli basagrilarinda da kriterler aynidir. Ancak
kraniyotominin kafa travmasindan dolayi yapiimasi durumunda kafa travmasina
bagl basagrisi olarak tanimlanmalidir.

Tedavi

Cok sayida belirsizliklerden dolayr heniiz kanita dayal bir tedavi ve koruma
yontemi yoktur. Hastalarin 2/3'G recetesiz asetaminofen veya non-streoid anti-
inflamatuvar ilaclar kullanmaktadir. Bunlarin %80'inde basagrisi devam eder ve
cogunlukla asirrilac kullanimina giderler.

4

Tanida travma ile yakin
zamansal iliski dnemlidir.

7

»
Kanita dayali tedavi
yontemi yoktur.
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Egzersiz, kafein ve diger adenozin reseptdr agonist ve antagonistleri, anti-
inflamatuvar ajanlar, glutamate reseptor antagonistleri, substans P reseptor
antagonistleri, hormon tedavileri, servikal sinir koklerine yonelik girisimler
denenebilir. Fizik tedavinin iyi geldigini bildiren calismalar vardir. Akupunkturun
da yararl oldugu ¢alismalar bildirilmistir. Davranis terapisi kismen etkili olabilir.
Biyofeedback ve norofeedback terapilerinde iyi sonuclar alindigr bildirilmistir.
Randomize calismalar olmasa da tek ya da iki tarafli periferik sinir bloklari
uygulanabilmektedir. Uygulanan lokal anestezi ile trigeminal sinirin kaudal
cekirdeginin uyarildigr ve agrinin ortadan kaldinldigi distntlmektedir.
Onabotulinum toksin enjeksiyonlari ile retrospektif degerlendirmeler gecici
slire icin tedaviye olumlu yanit alindigi seklindedir. En etkili tedavi sfenopalatin
gangliyon blokaji ile ortaya ¢ikmaktadir. Ayni mekanizma ile etki etmesi
beklenen tetik nokta enjeksiyonlari teorik olarak uygulanabilir gozlkse de
islem ile ilgili yapilan bir calisma yoktur. Bunlarin yani sira periferik ve santral
néromodulasyon uygulamalari denenebilir (Tablo 1).

Tablo 1. Tedavilerin kanit diizeyleri

Tedavi Randomize Acik etiketli | Retrospektif | Olgu Olgu
kontrollii calismalar calismalar serileri | sunumlar
calismalar

Kognitif davranis | Anlamli etkisi

terapisi yok

Fizyoterapi Anlamli etkisi

yok

Fizik tedavi

Akupunktur Etkin

Amitriptyline Etkisiz

Divalproex Kismi ve

sodyum gegici

iyilesme

Topiramate Etkin

Dihidroergotamin Etkin

Sumatriptan Etkin

GON, SON veya 6 aya kadar Etkin

LON blokajlari etkin

SPG blokaji Etkili

Onabotulinum Kismi ve Etkin

toxin gegici

iyilesme
Norostimilasyon Etkin
Cerrahi girisimler Etkin

GON: Biiytik oksipital sinir, LON: Kiiciik oksipital sinir, SON: Supraorbital sinir, SPG: Sfenopalatin gangliyon
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NOROVASKULER NEDENLERE BAGLI BASAGRILARI

Turgay Demir”, Sebnem Bicakcl®

Tanim ve klinik

Y 4 Primer basagrilarinin cogunda vaskiiler yapilarda bazi degisiklikler oldugu
Norovaskiler kaynakl bilinmektedir. Kraniyal yaT da ekstrak.r?my.al vaskler patoIOJl.Ierden kaynaklla.nan
basagrilarinin hicbiri basagrilari "The International Classification of Headache Disorders 3" edition”
karakteristik 6zelliklere - < e
Sahip degildir Bazen [ICHD—B]Hgore sekonder .b§§agr||ar|n|n |.(;mde 6. a]t baslkta yer almakt?dm
primer basagrisi gibi Bu basagrilari bazen klinik olarak primer basagrilarina benzer &zellikler
jg";;g:‘;i';t:”lbﬁzf” gostermekte bazen de tamamen farkl karakter g6sterebilmektedir. Klinisyenin
gostermektedir, énemli ipuclarini tanimasi ve dogru incelemeleri hizli bir sekilde planlayip

sonuglandirmasi bazen hayat kurtarici olabilmektedir. Vaskiler hastaliga bagli
basagrisi genellikle ani pik yapan hiperakut bir sekilde gelisir. Streklidir ve
ilerleyici seyir gdsterir. Siklikla baska norolojik bulgular eslik eder ve analjeziklere
yanitsizdir.

Fizyopatoloji

Yirminci ylzyihn baslarinda, insanlar ve hayvan calismalari, kraniyal kan
damarlarinin, basagrisina yol acan agriya hassas yapilar oldugunu gostermistir.
Norovaskiler kaynakl basagrilarinda altta yatan fizyopatolojinin intrakraniyal
vaskiiler yapilarda meydana gelen degisiklikler oldugu distintlmektedir.

Siniflama

Akut iskemik serebrovaskiiler bozukluklara baglanan basagrisi (6.1)

ICHD-3'e gdbre iskemik inme ya da gegici iskemik ataga baglanan basagrilari
tani kriterleri:

iskemik inmeye baglanan basagrisi (6.1.1)

A. C kriterini karsilayan bir yeni akut basagrisi

* Doktor Ogretim Géreviisi, Prof. Dr. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
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B. Akut iskemik inme tanisi konmus olmali
C. Asagidakilerden en az birinin varligi:
- Basagrisi iskemik inme ile ya da iskemik inmenin diger bulgulari ya da
kanitlari ile cok yakin zamansal iliski icinde gelisir
- Iskemik inmenin klinik veya radyolojik diizelmesine paralel olarak
basagrisinin da diizelmesi
D. Uc ay icerisinde basagrisinin diizelmesi
E. Basagrisinin diger nedenlerinin dislanmasi
Gegici iskemik ataga baglanan basagrisi (6.1.2)
A. C kriterini karsilayan herhangi bir yeni akut basagrisi
B. Gecici iskemik atak tanisi konulmus olmali
C. Asagidakilerin varhg
- Basagrisi fokal defisitin baslangici ile ayni anda gelisir
- Basagrisi 24 saat icinde gecer
D. Diger basagrisi nedenlerinin dislanmasi
Basagrisi ile inme arasinda oldukca kompleks bir iliski bulunmaktadir. inme
baslangicinda olgularin 1/3-1/5 oraninda basagrisi tanimlamaktadir. Ancak
basagrisinin inme ile iliskili olup olmadigina karar vermek kolay degildir.
Cunki eslik eden bilin¢c bozuklugu, afazi gibi durumlar basagrisinin tespitini
zorlastirmaktadir. Ayrica geriye donlk olarak ortaya cikan bellek kayiplari
basagrisi sorgusunu daha da zorlastirmaktadir. ileri yasta kadin olguda migren
ve sigara Oykusl varliginda yeni baslayan basagrisi iskemik serebrovaskiler
olayin haberci basagrisi olabilir. Posterior sirkiilasyon inmelerinde daha siddetli

ve sik basagrisi tanimlanmaktadir. Bazi hastalar uzun siire adini koyamadiklari
basagrilari tanimlamaktadir.

6.2 Non-travmatik intrakranyal kanamaya baglanan basagrisi

6.2.1 Non-travmatik intraserebral kanamaya baglanan basagrisi
A. C ve D kriterini karsilayan herhangi bir yeni akut basagrisi

B. Travma disi yeni intraserebral kanamanin norolojik bulgulari ya da
norogorintileme kaniti
C. Asagidakilerden en az ikisinin varliginin kanitlanmasi
® Basagrisi intraserebral kanama ile ayni anda ya da cok yakin bir zaman
iliskisi icinde gelisir
e Intraserebral kanamanin klinik veya radyolojik diizelmesine paralel olarak
basagrisinin da dizelmesi
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Sentinel basagrisi
anevrizmatik SAK'tan
glinler veya haftalar
6nce ortaya cikabilen, ani
siddetli bir basagrisidir.
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e Basagrisi asagidaki dzelliklerden en az birini tasir
- Ani veya gok gurltusi basagrisi
- ilk glin maksimum siddete ulasmasi
- Kanama ile ayni tarafta

Basagrisina eslik eden, hizli progresif biling degisikliginin ve nérolojik bulgularin
varligi ya da kontrol edilemeyen kan basinci tipiktir. intraserebral kanamali
olgularda basagrisi sik yasanmaktadir. Geng, kadin, ventrikil icine acilan, sift
veya hidrosefali varliginda basagrisi daha siktir ve genellikle kanama ile ayni
taraftadir. infratentoryel veya lober lokalizasyonda derin yerlesimli olanlara
gére daha sik basagrisi yasanmaktadir. infratentoryel yerlesimli kanamalarda
daha ¢ok diffliz lokalizasyonlu bir basagrisi s6z konusu olup %40 migren gibi,
%25 gerilim basagrisi gibi davranabilir.

6.2.2 Non-travmatik subaraknoid kanamaya (SAK) baglanan basagris
A. C-D kriterlerini karsilayan ani baslangicl siddetli basagrisi

B. Diger klinik bulgularla birlikte ya da klinik bulgular olmaksizin, travmatik
olmayan SAK'nin nérogérintiileme (bilgisayarli beyin tomografisi veya
manyetik rezonans T2 veya flair) ya da beyin omurilik sivisi kaniti,

C. Asagidakilerden en az ikisinin varhg
- Kanama ile es zamanli olusan basagrisi
- SAK'nin klinik veya radyolojik diizelmesine paralel olarak basagrisinin da
diizelmesi
- Basagrisinin ani veya gok guriltisi basagrisi karakterinde olmasi
D. Basagrisi 3 ay iginde dizelir
E. Diger basagrisi nedenlerinin dislanmasi

SAK basagrisi tipik karakterde olup ani baslar ve cok keskindir. Benign gok
glrlltisi basagrisindan ayirt etmek icin fokal bulgulari gézden kagirmamak ve
gerekirse tanisal serebral anjiyografi yapmak gerekir. SAK olgularinda basagrisi
fokal ve tek tarafli olabilirken hizla jeneralize olur. Ense ve bas posterioruna
yayllma egiliminde olup kanin subaraknoid mesafeye sizmasi sonrasi sirt
agrisi, meningismus ve radikiler semptomlar gorlebilir. Anevrizma riptirine
baglh SAK sonrasi basagrisi saniyeler ya da dakikalar icerisinde pik yapar.
Bazi olgularda da kanamadan birkag gln &nce uyarici semptomlar ortaya
cikar. Uyarici sizintiya bagli semptomlarin en dnemlisi subaraknoid mesafeye
kan sizmasi veya anevrizma ekspansiyonuna sekonder basagrisi gelismesidir.
Basagrisi yani sira bulanti, kusma, meningismus, boyun agrisi, bulanik gérme ya
da gérme kaybi, motor ya da duysal bulgular da gorilebilir.
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6.3 Riiptiire olmamis damarsal malformasyona baglanan basagrisi

A. C kriterini karsilayan herhangi bir yeni akut basagrisi (sakkiler anevrizma igin
g6k gliriiltusi basagrisi vefveya agrili Ggtincl kraniyal sinir paralizisini iceren
herhangi bir yeni basagrisi)
B. Damarsal malformasyonu gosteren gérintileme bulgular
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi
1. Damarsal malformasyonun radyolojik ve klinik olarak blylmesiyle
basagrisi gelisimi yakin iliski icindedir

2. Asagidakilerden biri veya her ikisi
- Damarsal malformasyonun klinik veya radyolojik dizelmesine paralel

olarak basagrisinin da diizelmesi
- Damarsal malformasyonun tedavisi ile basagrisi duzelir
3. Asagidakilerden biri veya her ikisi
- Ani veya gok gurultusi basagrisi
- Uclincii kraniyal sinir paralizisiyle iliskili basagrisi
D. Uygun incelemelerle basagrisinin diger nedenlerinin ekarte edilmis olmasi

Riptire olmamis sakkiler anevrizma, arteriovenéz malformasyon (AVM), dural
arteriovenoz fistiil (AVF) ve kavernéz anjiyoma bagli basagrilarinin baslangici,
yerlesimi ve suresi icin tipik tanimlama yapmak mumkiin degildir. Basagrisi
tek tarafli ya da bilateral, fokal ya da diffliz yerlesimli olabilir, ani baslangicli
ya da zaman igerisinde artis gosterebilir. Agrinin spesifik bir paterni yoktur.
Atipik basagrisi ve oftalmoparezi varligi damarsal malformasyon acisindan
ipucu olabilir. AVM olgularinin yaklasik yarisinda kanama ve Va'linde epileptik
nobetler gorlebilir. %15 migren veya kiime basagrisini taklit edebilir. Dural AVF
ve kaverndz anjiyom ileri yasta pulsatil tinnitus, agrili oftalmopleji ya da izole
basagrisi veya eslik eden intrakraniyal hipertansiyon bulgulariyla basvurabilir.
Nadir gérilmektedir.

6.4 Arterite baglanan basagrisi

Dev hiicreli arterite baglanan basagrisi tani kriterleri
A. C kriterini karsilayan herhangi bir yeni basagrisi

B. Dev hucreli arterit tanisi konmus olmali

C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi:

- Basagnisi dev hicreli arteritin diger belirti ve bulgulari ile yakin bir
zamansal iliski icinde gelisir
- Asagidakilerden biri veya ikisi
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- Dev hiicreli arteritin kotilesmesine paralel olarak basagrisinda kotiilesme
- Uc giin yiiksek doz steroid ile basagrisinin ciddi derecede diizelmesi
- Basagrisinin sacli deri hassasiyeti veya ¢ene kladikasyosuyla iliskili olmasi

D. Basagrisinin diger nedenlerinin dislanmasi

Basagrisi santral sinir sistemi vaskilitinde en sik basvuru nedendir. Basagrisi
jeneralize ya da fokal, yavas progresif artan ve remisyonlarla seyreden
ozelliktedir. Siklikla bilateral olan basagrisi posteriordan baslayip tiim basa
yayihr. Bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobi eslik edebilir.

Dev hiicreli arterit fokal veya diffliz miyalji, glicstizlik ve kilo kaybi ile seyreden
polimiyalji romatika ile yakindan iliskilidir. Elli yas Uzerinde yeni baslayan
temporal bolgede basagrisi, skalp hassasiyeti varliginda mutlaka akut faz
reaktanlar degerlendirilmeli, kesin tani siiperfisyal temporal arter biyopsisi ile
konulmaktadir.

Takayasu arteriti daha ¢ok Asya kdkenli geng, kadin olgularda gorilen, dev
hicreli arterite benzer nadir bir vaskilittir. Olgular hipertansiyon, basagrisi,
bulanti ve carpinti ile de basvurabilirler. Vaskiiler goriintilemede yaygin
vaskulitik degisiklikler anlamhidir.

Behcet hastaliginda hastalarin ¢ogunda aurasiz migren benzeri basagrisi
gortlmektedir. Behcet olgularinda basadrisi varliginda santral sinir sistemi
tutulumu, sinlis ven trombozu, intrakraniyal basing artisi ve yeni gelisen Gveit
acisindan olgular degerlendirilmelidir.

6.5 Servikal karotis veya vertebral arter bozuluguna baglanan
basagrisi

6.5.1 Arteryel diseksiyona baglanan bas, yiiz ya da boyun agrisi

A. Diger norolojik belirti ya da bulgularla birlikte ya da bunlar olmaksizin, C-D
kriterlerini karsilayan herhangi bir akut baslangich yeni basagrisi, fasiyal agri
ya da boyun agrisi

B. Uygun vaskiler veya nérogoriintileme ile gosterilmis diseksiyon

C. Asagidakilerden en az ikisinin varlig
1. Agni diseksiyon ile yakin bir zamansal iliski icerisinde ve ayni tarafta gelisir
2. Asagidakilerden biri veya ikisi

- Agrinin servikal arter diseksiyonunun diger bulgularinin kdtiilesmesine
paralel olarak kotllesmesi
- Agri serebral iskemi ya da gérme kaybindan daha 6n plandadir
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D. Agri 3 ay icerisinde gecer

E. Basagrisinin diger nedenlerinin dislanmasi

6.5.2 Endarterektomi sonrasi basagrisi

A. C kriterini karsilayan yeni baslayan basagrisi
- Yaygin hafif basagrisi
B. Karotid endarterektomi uygulanmis olmasi
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi
1. Diseksiyon olmaksizin basagrisinin operasyondan sonraki 1 hafta icerisinde
gelismesi
2. Basagrisi cerrahiden sonra 1 ay icinde gecer
3. Asagidakilerin hepsinin varlig
- Tek tarafli ve endarterektomi ile ayni tarafta agri
- Basagrisi asagidaki 6zelliklerden en az birini icerir
- Diffuz hafif agn
- 2-3 saat sliren, gunde 1-2 defa tekrarlayan kiime benzeri tek tarafli
basagris
- Pulsatil ciddi agri
D. Basagrisinin diger nedenlerinin dislanmasi
Genellikle tek tarafli lezyonda agri ipsilateral olmakla beraber bilateral ve diffiiz
de olabilir. Agri paterni migren, kiime tipi veya karotiniye benzeyebilir. Boyun
travmasl sonrasinda baslayan lokalize agrida diseksiyon dislanmalidir. Horner
sendromu, kraniyal sinir paralizileri ve tinnitus eslik edebilir. Karotis arter
diseksiyonlari sonrasi basagrisi daha siktir.

6.6 Serebral ven trombozuna (SVT) bagh basagrisi

ICHD-3'e gdre tani kriterleri
A. Norolojik bulgularla birlikte ya da norolojik bulgular olmaksizin C kriterini
karsilayan herhangi bir yeni akut basagrisi
B. SVT tanisi
C. Asagidakilerin her ikisinin varligi
1. Basagrisi ve varsa norolojik bulgular SVT ile yakin bir zamansal iliski icinde
gelisir
2. Asagidakilerin biri veya ikisinin varhg
- SVT klinik ve radyolojik bulgularina paralel olarak basagrisinda kétiilesme
- SVT'nin diizelmesiyle basagrisinin gegmesi

D. Basagrisinin diger nedenlerinin dislanmasi
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Her yas grubunda goriilebilen SVT tim inmelerin %0,5'ini olusturur. Bazen
tek yakinmasi basagrisidir, siklikla hizli progresif, direncli, siddetli, tek tarafl ve
zonklayicr karakterdedir. Nadiren migren veya kiime hasagrisini taklit edebilir,
bant seklinde basi saran, patlayici, vurucu ya da bicak saplanir tarzda agrilar
olabilir. Nébet ve fokal nérolojik bulgular ayirici tanida énem tasimaktadir.
Riskli olgularda (gebelik sirasinda ya da sonrasinda, hormon kullanimi, kronik
kulak enfeksiyonu varliginda) yeni baslayan basagrilarinda SVT akla gelmeli ve
slratle tani ve tedavi planlanmalidir.

Diger intrakranyal vaskiiler bozukluklara baglanan basagrisi (6.7)
intrakranial endarteriyal islemlere baglanan basagrisi (6.7.1)

Intrakranyal endarteriyal islemle ayni tarafta ortaya cikan, islemle dogrudan
iliskili ve 24 saatte sonlanan basagrisidir.

Tani kriterleri

A. C kriterini karsilayan herhangi bir yeni basagrisi
B. Herhangi bir intrakraniyal endarteriyal islem uygulanmasi (anjiyoplasti,
embolizasyon veya stent yerlestirilmesi)
C. Asagidakilerden en az Ucl
e islemle ayni tarafta veya bilateral basagrisi
e islem sonrasi 1 hafta icinde baslayan basagrisi
e islemden sonraki 1 ay icinde sonlanan basagris
® Basagrisi asagidaki 6zelliklerden en az birini gdsterir:

- islem sonrasi saniyeler icinde ortaya cikan ani, siddetli ve 1 saatten kisa
sliren basagrisi

- Orta-siddetli dlzeyde islem sonrasi saatler icerisinde baslayan ve 24
saatten kisa siiren basagrisi

- Migreni olan hastada migren karakterinde basagrisi

Anjiyografi basagrisi (6.7.2)
Tani kriterleri

A. C kriterini karsilayan herhangi bir yeni basagrisi
B. intraarteryel karotid veya vertebral anjiyografi yapiimis olmall
C. Asagidakilerden en az tclntn varlig
® Basagrisi anjiyografi sirasinda veya ilk 24 saat ortaya cikar
® Anjiyografi sonrasi ilk 72 saatte sonlanir
® Basagrisi asagidaki ozelliklerden en az birini gdsterir:
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- Kontrast enjeksiyonu sirasinda baslar ve 1 saatten kisa strer

- Basagrisi anjiyografiden sonraki birkac saat icerisinde baslar ve 24
saatten kisa stirer

- Migreni olan hastada migren ozellikleri gosterir

Reversibl serebral vazokonstriksiyon sendromu (6.7.3)

Ucayicinde kendiliginden sonlanan siddetli basagris ile karakterizedir. Olgularin
cogunda sik tekrarlayan gk glirlltiisu basagrisi ataklari gorilmektedir. Nérolojik
bulgular eslik edebilir, vaskiler goriintilemede serebral arterler boncuk dizisi
seklindedir. Erken donemde birlikte kortikal SAK, intraserebral kanama, ndbetler
ve reversibl posterior 16koensefalopati gorilebilir. Postpartum donem, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri ve vazoaktif ilaglarin kullanimi yatkinhk
olusturan durumlardir. Duygudurum degisikleri, fiziksel zorlanma, 6kslrme,
hapsirma ya da ani bas hareketi tetikleyici faktdrler olarak tanimlanmaktadir.

Genetik vaskiilopatiye baglanan basagrisi (6.8)

Serebral otozomal dominant arteriopati, subkortikal infarktlar ve
Iokoensefalopati (CADASIL)

NOTCH3 mutasyonu sonucu gelisen ve basagrisi ile seyreden nadir bir genetik
vaskiilopatidir. Basagrisi aurali migren seklinde prezente olur ve genellikle ilk
semptomdur. Ailede migren6z basagrilari, kognitif yikim varligi, psikiyatrik
semptomlar, tekrarlayan inme ataklari ile birlikte tipik radyolojik bulgularin
varligr CADASIL agisindan ileri incelemeyi gerektirir.

Mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri ataklar

Genellikle hastalar 20 yasin altindadir, demans, mental retardasyon, basagrisi,
kusma, optik atrofi, pigmenter retinopati, progresif eksternal oftalmopleji,
isitme azhdl, miyokloni, serebellar bulgular, diyabet, kalp yetmezligi eslik
edebilir. Olgularda migren benzeri basagrisi ataklari siktir.

Hipofizer apopleksi (6.9)
A. C kriterini karsilayan herhangi bir yeni akut basagrisi
B. Hipofizde hemorajik infarkt tanisi

C. Asagidakilerin en az ikisinin varligi
1. Basagrisi ve diger bulgular hipofizer apopleksi ile yakin bir zamansal iliski
icinde gelisir
2. Asagidakilerin biri veya ikisinin varligi
- Hipofizer apopleksi klinik ve radyolojik bulgularina paralel olarak
basagrisinda kotilesme
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Sekonder basagrisi
distindtiren bulgular
varsa ileri inceleme
gereklidir. Ani baslangic,
ileri yas, ates, kilo kaybi
gibi sistemik bulgular,
fokal nérolojik bulgular
ileri inceleme gerektirir.
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- Hipofizer apopleksinin diizelmesiyle basagrisinin gecmesi
D. Basagrisinin diger nedenlerinin dislanmasi

Hipofiz bezinin ani gelisen, mortaliteyle sonuglanabilen, spontan iskemik ve
hemorajik enfarkti ile karakterizedir. En sik basagrisi, dzellikle g6k glrlltisi
basagristile prezente olur. Bulanti, kusma, gérme kaybi, ¢ift g6rme, oftalmoparezi,
bas donmesi, konfiizyon koma ve hipopitiitarizm gérilebilir. Genelde spontan
gelisir, kafa travmasi, intrakraniyal radyasyon uygulanmasi, ani kafa i¢i basing
degisiklikleri, hipofiz adenomu igin bromokriptin tedavisi, hormon stimiilasyon
testleri, lomber ponksiyon, spinal anestezi yatkinhgi arttirmaktadir.

Ayirici tani

Ayrintili 6yki ile basagrisina yol acabilecek diger nedenler, yeni tanimlanan
semptom ve bulgular ayrintili olarak degerlendiriimeli ve es zamanda
gelisebilecek tesadlfi durumlar ayirici tanida gézden gegirilmelidir.

- Primer basagrisi ataklari

- Hipertansiyon nedenli basagrisi

- Girisimsel islem iliskili basagrisi

- Enfeksiyon kaynakli basagrisi

- Anestezi ve komplikasyonlari

- Psikojen nedenli basagrisi

Tedavi

Norovaskiiler nedenlere bagh basagrilarina yonelik spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. Oncelikle basagrisina yol acabilecek sekonder nedenden
sipheleniliyorsa ve hastada basagrisi alarm semptomu varsa ileri incelemeler
tamamlanmalidir. ileri incelemeler normal ise semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Tedavi agri ozellikleri, siddeti ve hasta dikkate alinarak
planlanmalidir. Klasik bir agri tedavisi yapiimalidir. Ancak ileri incelemede
sekonder neden saptanmis ise altta yatan patoloji tedavi edilmelidir (Algoritma

1).
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Algoritma 1. Norovaskiiler nedenlere bagli basagrisi tedavi algoritmasi

Basagrisi alarm
semptomu var mi? > HAYIR

: !

EVET Benzer basagrisi 6ykuisti

S arsa primer basagrila
Sekonder nedene yonelik ileri varsa primer basagrifar
) semptomatik tedavi et
inceleme planla

¥ N

| NORMAL | | ANORMAL|
Semptomatik Sekonder nedenleri
tedavi irdele
Semptomatik + Semptomatik tedaviden fayda
tedaviden fayda EVET gordii mi?
gordi ma?

v
l\ Disland ise /l

semptomatik tedavi

BVET | o T

. Tekrar
degerlendir
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TEMPORAL ARTERIT (DEV HUCRELi ARTERIT)

Munife Neyal”

Tanim

Temporal arterit [dev hiicreli arterit (DHA)] ileri yasta en sik gorilen, sistemik
bir vaskilittir. Sadece temporal arter tutulmaz, diger orta-blylk boy arterler
de tutulabilir. Elli yasin tzerinde gorilir, artan yasla birlikte goriilme sikhgr da
giderek artar, kadinlarda daha siktir.

Temporal arterite bagl basagrisinin tanimi Uluslararasi Basagrisi Toplulugu'nun
(IHS) son basagrisi siniflamasinin "6. kraniyal ve/veya servikal damarsal
bozukluklarla iliski basagrilar” siniflamasinin “6.4 Arteritlerle iliskili basagrilari”
alt bashgi icinde "6.4.1 DHA iliskili basagrilan” boliminde yapiimistir. Buna
gore, DHA'ya bagl olarak ve onun bir belirtisi olarak ortaya ¢ikan basagrisidir.
Ayni tanim icinde basagrisinin DHA'nin tek belirtisi olabilecedi ve basagrisi
ozelliklerinin hastadan hastaya degisebilecedi bildirilmistir.

Klinik

Yeni baslangich basagrisi, kafa derisinde hassasiyet (temporal arter trasesinde
daha belirgin olabilir), cenede cignemeyle ortaya ¢ikan agri (cene kladikasyonu)
temel klinik belirtilerdir. Elli yasin tizerinde, ozellikle sakak bdlgesinde, yeni
baslangich basagrisi ile basvuran bitlin hastalarda temporal arterit akla
gelmelidir. Subfebril ates ve halsizlik bulunabilir, hastalarin yaklasik yarisinda
polimiyaljiya romatika mevcuttur. Eklem ve kas agrilar, eklem sertligi,
ekstremite kladikasyonu, siddetli yorgunluk hissi, istahsizlik, kilo kaybi vb.

sistemik belirtilerin varhgi “polimiyaljiya romatika"yr dustindrr.

I Hastaligin en ciddi sonuclarindan biri anterior iskemik optik néropatiye (AION)
;irgdzdegérme kaybr bagli olarak gelisen ve cogunlukla geri dénQ§sUz olan kdorllktdr. Hastalarin
olan hastalarin yaklagik yaklasik ticte birinde gérme kaybi gérilebilir. AION'yi takiben ilk glinlerde tedavi
varsinda, diger gozde de 561340 hastalarin yaklasik yarisinin gormesinde en azindan kismi bir diizelme
gorme kaybi gelisebilir. o o N o

gorulebilir. Bu nedenle tedavinin erken donemde baslatiimasi blyik 6neme

sahiptir.

* Prof. Dr. Sanko Universitesi Tip Fakiiltesi
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Bir gbzde gorme kaybi oldugu halde tedavi almayan hastalarin yaklasik
yarisinda, gunler/haftalar icinde diger gézde de gérme kaybi gelisir. Erken
donemde tedavi baslanmasi diger gdziin korunmasi ve sistemik komplikasyon
riskinin azaltilmasi agisindan da elzemdir.

Gorme kaybi gelistikten sonra ge¢ dénemde (glnler-haftalar) tedavi baslanan
bazi hastalarin gdrmesinde de kismi yararlanmalar gorilebilir. Bu nedenle gec
donemde teshis konan hastalarda da kontrendikasyon yoksa kortikosteroid (KS)
denenebilir ama beklenen yarari gérme olasiligi cok daha diistik olacaktir.

Bir gdzde kalici g6rme bozuklugu ortaya cilkmadan 6nce, ayni gdzde gelip gecici gérme
kayiplari (amarozis fugaks) gériilebilir. Bu haberci bir belirtidir. Elli yasin tizerinde
amarozis fugaks ile basvuran hastalarda ayirici tanida DHA da akla gelmelidir.

G6z dibi bulgularinda erken dénemde papil sinirlarinda siliklik gibi papil 6demi
animsatan bulgularla birlikte sakakta basagrisi ve gdrme kaybinin olmasi
inflamatuvar optik noriti andirabilir. Ayirici tanida dikkate alinmalidir.

Tanisal goriintlileme yéntemlerinin gelismesi ve kolay ulasilabilir hale gelmesiyle
DHA'daki vaskilitik tutulumun bliyiik damarlarda daha énce bildirilenden daha
stk gorlldigu anlasiimistir. Aortada anevrizma gelismesi ve disseksiyon riski
dejeneratif aort hastaliklarindan daha sik olarak bildirilmistir. Aort basta olmak
uzere subklaviyan, intrakraniyal, aksiller arterler gibi bliylik damarlarin tutulmasi
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler olay riskini arttirir. Hipertansiyon, obezite,
sigara kullanimi vb. baska risk faktorlerinin de bulunmasi kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler olay gelisme riskini daha da arttirir. Béyle hastalarda risk
faktorlerinin gdzden gecirilmesi ve yiiksek risk altindaki hastalarda bu agidan
da tedavi baslanmasi gerekebilir.

Go6rme kaybi ya da santral sinir sistemi ile iliskili herhangi bir belirti olmayan
klinik tablolar "basit form" olarak isimlendirilirken; oftalmolojik ve/veya santral
sinir sistemi komplikasyonlarinin oldugu veya diger blyuk arterlerin (en
sik aort) tutulumuna bagh olarak diger organ belirtilerinin bulundugu klinik
tablolar "komplike form" olarak adlandirilir.

En hizli sonug veren ve taniya yaklastiran tetkikler eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR) ve C-reaktif proteindir (CRP). Bu iki tetkikten biri ya da her ikisi birlikte
hastalarin %90'nindan fazlasinda ciddi diizeyde yiksektir. Sistemik tutuluma
bagh olarak farkli parametrelerde de bozulma gérilebilir ama hicbiri ESR ve
CRP kadar fikir verici degildir. Tam kan tetkiklerinde anemi ve trombositoz
gorlebilir.

Temporal arter biyopsisi tipik bulgular verebilir. Tani ydntemleri icinde "altin
standart” olarak kabul edilir. Tani asamasinda miimkiin olan biitiin hastalarda

7
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Kalicr gorme bozuklugu
gelismeden 6nce, ayni
gbzde gelip gegici gdrme
kayiplari (amarozis
fugaks) gérulebilir.

4

DHA'da buyiik damarlarin
etkilenmesi sik gordlr.

4

Aortada anevrizma
ve disseksiyon riski
dejeneratif aort
hastaliklarindan daha
siktir.
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Elli yasin tzerinde,
ozellikle sakak bolgesinde,
yeni baslangicli
basagrisindatemporal
arterit akla gelmelidir.

4

Hastalarin 9%90'indan
fazlasinda ESR ve/veya
CRP yiksekligi vardr.
ESR ve CRP en hizli
yapilan ve tani degeri
olan tetkiklerdir.
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Temporal arter
biyopsisinin negatif
cikmasi taniyi ekarte
ettirmez.

Tedaviye baslamak icin
sonug beklenmez.
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yapllmasi onerilmelidir. Ancak bilinen segmenter tutulus ozelligi nedeniyle
temporal arter biyopsisinin negatif cikmasi taniyl ekarte ettirmez. Tedaviye
baslamak icin temporal arter biyopsisi yapiimasi veya yapilmissa sonucun
beklenmesi sart degildir. Ancak, tedavinin temporal arter bulgularini degistirme
olasihgi bulundugu icin eger biyopsi yapilacaksa en gec 1 hafta icinde yapiimasi
tani degerini arttiracaktir. Klinik olarak kuvvetle temporal arterit dustundiiren
hastalarda tedavi gecikmeden baslanmalidir. Bu durumda hastanin klinik
bulgular ve ESR/CRP sonuclariyla degerlendirilmesi gerekir.

Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), BT anjiyografi (BTA), manyetik rezonans
(MR) gériintileme, MR anjiyografi (MRA) ve diger goriintiileme yontemleri
ayirict taninin yapilmasi ve hastanin takibinde kullanilabilir. Bu tetkikler
ayrica arter sistemindeki anormalliklerin degerlendirilmesi ve serebrovaskiiler
olaylarin arastirilmasinda da kullanilabilir. DHA tanisi konmus olan hastalarda
erken donemde BT anjiyo veya MR anjiyo ile biyiik damarlarin goriintilenmesi
herhangi bir buyik damar tutulumunun erken fark edilmesini ve gerekli
ek onlemlerin alinmasini bdylece hastanin major vaskiler olaylara karsi
korunmasini saglayabilir.

Temporal arter ultrasonografisi veya MRA'sinin tani degerleri net degildir.
Yardimcei taniyontemleri olarak kullanilabilirler. Pozitron emisyon tomografisinin
de tanida yardimecr olabilecegi bildiriimistir ancak tetkike ulasim zorlugu
nedeniyle Glkemizde rutin klinik pratikte kullaniimaz.

Fizyopatoloji

Temporal arterit otoimmiin bir hastaliktir. Ozellikle temporal arter biyopsi
ornekleri ile yapilan calismalar immin sistemin bircok komponentinin
patofizyolojide rol aldigini gostermistir.

Tani kriterleri

DHA'nin tanisinda halen “American Academy of Romatology” kriterleri
kullanilmaktadir (Tablo 1). DHA'ya bagli basagrisinin tani kriterleriise Uluslararasi
Basagrisi Toplulugu tarafindan tanimlanmistir (Tablo 2).
Ayirici tani

1. Serebrovaskiiler olaylar (6zellikle disseksiyonlar)

2. Gozle iliskili hastaliklar

3. Diger sistemik vaskulitler

4. Intrakranial yer kaplayan lezyonlar

5. Diger primer ve sekonder basagrisi nedenleri gézden gecirilmeli
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Tablo 1. Temporal arterit icin Amerikan Romatoloji Koleji'nin tani kriterleri

1. 50 yasindan daha sonra baslamak

2. Lokalize tipte yeni baslangicl basagrisi

3. Temporal arter trasesinde hassasiyet veya nabizda azalma

4, ESR'nin saatte 50 mm'den daha yiiksek olmasi

5. Monontikleer hiicrelerin baskin oldugu nekrotizan vaskiilitin bulunmasi

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

Tablo 2. Temporal arterite bagh basagrisi icin Uluslararasi Basagrisi
Toplulugu tani kriterleri

A. C kriterlerine uyan yeni baslangicl basagrisi

B. Dev hiicreli arterit (DHA) tanisi konmus olmasi

C. Aradaki iliskinin asagidakilerden en az ikisinin varhd ile gosterilmesi

1. Basagrisi baslamasi ile DHA'yla iliskili ya da DHA tanisina gotiiren diger bulgularin ve/veya
klinik veya biyolojik belirtilerin yakin zamansal iliski gostermesi

2. Asagidakilerden biri ya da her ikisi birlikte

a) DHA'nin kétilesmesiyle basagrisinin belirgin olarak kotilesmesi

b) Basagrisinin yiiksek doz steroid tedavisiyle belirgin olarak ya da tamamen iyilesmesi

3. Basagrisinin kalp hassasiyeti ve/veya cene kladikasyonu ile birlikte olmasi

4. Duruma daha uygun baska bir ICHD-3 tanisi olmamasi

Tedavi

Bagisiklik cevabinin hizli sekilde kontrol edilebilmesi icin KS'ler, kontrendikasyon
bulunmayan butlin hastalarda, ilk tercih edilecek tedavidir. Hangi yolla ve
hangi dozda kullanilacag ile ilgili bir yonerge ya da ortak goriis yoktur. Ciddi
norolojik ve/veya oftalmolojik belirtiler yoksa (basit form) oral 0,7-1 mg/kg/gtin
prednisolon verilir.

Eger norolojik veya oftalmolojik belirtiler varsa tedaviye 3-5 glin 1000 mg metil
prednisolon intravendz olarak baslayip sonrasinda oral prednisolonla devam
edilmesi inflamatuvar cevabin daha hizli kontrol altina alinmasini saglayabilir.

KS baslandiktan sonra basagrisi genellikle birkac giin icinde belirgin olarak azalir.
Klinik ve laboratuvar belirtiler geriledikten ve hastalik kontrol altina alindiktan
2-4 hafta sonra steroid dozu yavas yavas azaltilir. Azaltmaya baslamak icin ESR
ve CRP'nin normal degerlere gerilemesi beklenmelidir.

Doz diisme sirasinda klinik belirtiler ve laboratuvar alevlenme acisindan hasta
yakin takip edilmelidir. ESR ve CRP'nin, normal degerler icinde olsalar bile, baska
aciklayabilecek bir neden yokken yiikselmeye baslamasi alevienme riskini akla
getirmelidir.

7
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Kortikosteroidler,
kontrendikasyon
bulunmayan bitiin
hastalarda, ilk tercih
edilecek tedavidir.
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Tedavi sirasinda baska
bir neden yokken ESR
ve CRP'nin yilikselmeye
baslamasi alevilenmenin
isareti olabilir.
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Herhangi bir alevlenmede doz tekrar yikseltilir. Bu durumda dozun hangi
seviyeye yiikseltilecegi konusunda kesin bir gorts birligi yoktur. Alevlenmenin
siddeti ve hizi esas belirleyicidir. Takip eden hekim siddetli bir alevlenmeyle
karsi karsiya oldugunu dustinlyorsa dozu ilk baslama seviyesine arttirabilir.
Ancak daha hafif degisikliklerde tedavinin onceki etkin doza yikseltilmesi
ongorilebilir. Onceki etkin dozun hangisi oldugunun bilinmesi icin hastanin
hekim tarafindan ¢ok yakin takip edilmis olmasi gerekir. Eger etkin dozla iliskili
net bir bilgi yoksa bu durumda dozun azaltiima semasinda bir ya da iki dnceki
doza cikilmasi; klinik ve laboratuvar stabilite saglandiktan sonra daha yavas
ve kiiclik dozlarla azaltmaya devam edilmesi genel yapilan uygulamadir. Uzun
streli KS kullaniminda ortaya cikabilecek cesitli ilac yan etkileri acisindan hasta
yakin takip edilmelidir (Tablo 3).

Tablo 3. Uzun siireli kortikosteroid kullaniminda beklenen yan etkiler ve
alinmasi gereken dnlemler

Beklenen yan etki | Onlem

Gulinde 7.5 mg/g'dan tprednizolon veya esdegeri

Osteoporoz ve kirik

L kortikosteroidkullanilacaksa bifosfanatlar, Ca++ ve D vitamini destegi,
riskinde artma

DEXA? takibi
Enfeksiyon riskinde Ozellikle yiiksek doz kullanimlarinda dikkat
artig Hastanin uyarilmasi ve yakin takip
) Metabolik parametrelerin ve kilonun yakin takibi
Kilo artisi — ;
Diyetin dlzenlenmesi
Glukoz ilaca baslamadan énce KS ve/veya HbA1C 6lctimii
metabolizmasinda T :
bozulma Diyetin dlizenlenmesi

Diyabetes mellitus Tedavi sresince yakin K$ takibi

Diyetin dlizenlenmesi

Mide yakinmalar

Proton pompa inhibitérleri

DEXA®: Dual enerji X-i1sini absorptiometrisi, HbA1C: Hemogloblin A1C

Yiksek doz KS kullaniminda komplikasyonlar 1. yildan sonra artarak ortaya
ctkmaya baslar. Bu nedenle mimkiin olan en hizli sekilde alterne tedaviye
gecilmesi ve idame doza (5-10 mg/giin prednizolon) inilmesi gereklidir. Hastalik
kontrolii saglandiktan 12-24 ay sonra KS tedavisinin kesilmesi planlanabilir.
Tedavi kesilmesi asamasinda ya da kesildikten sonra niiksler olabilir. Bu nedenle
hasta tedavi kesildikten sonra da en az 18-24 ay uygun aralarla takip edilmelidir.

KS kullanimina izin vermeyen bir kontrendikasyon varsa, ilaca cevapsizlik
oldugu dustnullyorsa ya da ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda
farkli ilaclar denenebilir (Tablo 4).
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Siklofosfamid etkin oldugu bilinen bir ilactir. Tek basina ya da KS dozunu
diisirmek amaciyla kombine kullanilabilir. Ancak ozellikle yasli hastalarda
toksisitesinin belirgin olarak arttigi ve yan etki profili agisindan yakin takip
edilmesi gerektigi akilda tutulmalidir.

Tablo 4. Temporal arteritt tedavisinde iilkemizde kullanilan ilaglar*

ilac Doz Sik goriilen yan etkiler" | Takip/onlem

Baslama dozu:
1 gr metil
prednisolon IV
Prednizolon veya 0,7-1 mg/ Tablo 3 Tablo 3
kg/giin oral
idame dozu igin
metne bakiniz

istit, mikr -
Sistit 0/.. ) Diizenli (ilk aylarda
makrohematri, . .
. haftada bir kez) idrar,
enfeksiyona yatkinlik, tam kan karacid
ofosfami mg/m emik iligi baskilanmasi,
i . 5 I am kan, karaciger,

bobrek fonksiyonlari ve
elektrolitlerin takibi,
ileri yasta toksik etki artar

KCFT'de* bozulma,
hiponatremi, sac
dokilmesi

Bulanti, enfeksiyona
yatkinlik, kemik iligi
baskilanmasi, KCFT'de
bozulma, stomatit,
farenjit, 6zofajit, eklem
agrilari, basagrisi

Diizenli (ilk aylarda haftada
bir kez) tam kan, karaciger
ve bobrek fonksiyonlarinin
takibi agiz hijyeni konusunda
hastalarin bilgilendiriimesi

Metotreksat 7,5-15 mg/hafta

Kemik iligi baskilanmasi,
enfeksiyona yatkinlik,
Azatiyoprin 100-150 mg/g karaciger ve boébrekte
toksik etki, kolestazis,
pankreatit

Diizenli (ilk aylarda haftada
bir kez) tam kan, karaciger
ve bébrek fonksiyonlarinin
takibi

Gastrointestinal belirtiler
acisindan yakin takip
Cerrahi islemlerde islemden
1 hafta énce kesilerek
islem bitinceye kadar distik
molekil agirlikl heparin
uygulamasi

Gastrointestinal yan
etkiler, cerrahi gerektiren
islemlerde kanamanin
uzun stirmesi, ekimozlar

ASA 100-300 mg/g

Cerrahi islemlerde islemden
1 hafta énce kesilerek
islem bitinceye kadar distik
molekil agirlikl heparin
uygulamasi

Bulanti, cerrahi
gerektiren islemlerde
kanamanin uzun stirmesi,
ekimozlar

Klapidogrel 75 mg/g

‘Tokilizumab tlkemizde temporal arterit tedavisinde ruhsatlandirimadigi icin bu listede yoktur. Bu ilag
icin lutfen metne ve konuyla ilgili kaynaklara bakiniz, “Bahsi gecen ilaglarin yan etkilerinin bu tabloda
belirtilenlerle sinirl olmadigini hatirlayiniz. Kullanmayi diistindugiiniiz ilaglarla ilgili uygun bilgileri almak igin
diger kaynaklara bakiniz. lla¢ etkilesimleri vb. konularda da diger uygun kaynaklari kullaniniz. *KCFT: Karaciger
fonksiyon testleri
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Metotreksat ve azatiyoprin KS'lerle birlikte ya da onlarin yerine giinimiizde de
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak yapilan calismalar aslinda etkinliklerinin
sinirli oldugunu gostermektedir. Yan etki profilleri de bu ilaclarin kullanimini
sinirlayabilir.

Otoimmiin patofizyoloji daha iyi anlasildikca bircok imminosupresif ve
imminomodulator ilag tedavi etkinlikleri acisindan denenmistir. Mikofenolat
mofetil, leflunomid, dapson, etanersept, rituksimab, anakinranin etkileri stipheli
ve genellikle yetersizken, infliksimab ve adalimumab etkisiz bulunmustur.
Ustekinumab ve abataseptle calismalar heniiz vyetersizdir. Farkli tibbi
endikasyonlarla ACE inhibitoérleri kullanan hastalarin daha duslk steroid
dozlarinda daha uzun surelerle remisyonda kaldiklari konusunda gdzlemler
bildirilmis olsada, bu ilaclarin DHA tedavisinde bir yeri olup olmadigi konusunda
yorum yapmaya yetecek bilgi yoktur.

Son senelerde hiimanize anti- interlokin (IL)-6 resept6r antikoru tokilizumabin
yararl oldugunu gosteren gozlemler ve klinik arastirmalar artmaktadir. DHA
hastalarinda tokilizumabla yapilan plasebo kontrolli 2 klinik calisma hastalarin
6nemli bir bollimiinde etkin kontroliin saglandigini bildirmistir. Her ne kadar
tedavi etkinligi agisindan umut verici gorlnse de tokilizumabin ne kadar stire
kullanilabilecegi, uzun dénem etkinliginin nasil olacagi, uzun dénem yan etkileri
veya kesildikten sonra hastaligin nasil bir seyir izleyecegi konusunda heniiz
yeterli bilgi yoktur. Tokilizumab tedavisi altindaki hastalarda ciddi enfeksiyonlara
yatkinhk riskinin arttigi, bu riskin immunosupresif alanlarda daha da ylksek
olacagi akilda tutulmalidir. Bu ilag Glkemizde DHA icin ruhsatlandiriimadigr igin
kullanimi dustintliirse T.C. Saglik Bakanhdi'na endikasyon disi ila¢ basvurusu
yaparak izin alinmasi gerekir. Tokilizumab ve diger anti- IL-6 reseptor antikorlar
ile yapilan ¢alismalar stirmektedir.

DHA'lI takip edilen hastalarda mortalite riski yiksek bulunmustur. Mortalitedeki
artisin - Ozellikle kardiyovaskiler hastaliklara bagli olarak ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. KS baslandiktan sonraki erken dénemde vaskiler komplikasyonlar
daha sik gorilebilir. Bu nedenle hastalarin kardiyovaskiiler ve serebovaskiler
olaylar agisindan yakin takip edilmesi; ylksek risk altindaki hastalara ilk tani
konuldugu glinden itibaren antiagregan tedavi baslanmasi major vaskiler olay
riskini azaltmak acisindan yararli olabilir. Antiagregan olarak asetil salisilik asit
(100-300 mg/giin) veya klopidogrel (75 mg/g) kullanilabilir.

Temporal arterit olasi cok ciddi komplikasyonlari nedeniyle nérolojik acil
durumlardan biri olarak kabul edilir. Taninin ve tedavinin geciktiriimemesi
en 6énemli konudur. Elli yasin Gzerinde yeni baslangicli basagrisiyla basvuran
bitlin hastalarda akla gelmelidir. Temporal arter biyopsisi, yapilabilen btiin
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hastalarda, planlanmalidir. Ancak biyopsi yapilmasi ya da sonucunun alinmasi
icin tedavi geciktirilmemelidir. Takip slrecinde de hastalar cok yakin takip
edilmeli ve nikslere karsi uyanik olunmalidir. Takiple ilgili bir algoritma Tablo
5'te gosterilmistir.
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Tablo 5. Temporal arteri tani ve takip algoritmasi

50 yasin Uzerinde hasta ‘ + ‘ Yeni baslangich basagrisi ‘ —> ‘ Dev hiicreli arteritten siiphelen

Tani kriterlerini gdzden gegir

 Skalpta hassasiyet

® Cene klaudikasyosu

eAmorozisfugaks dykisi olup olmadigini degerlendir

v

‘ Hemen CRP ve/veya ESR iste* — ayni giin sonuglarina bak ‘

/N

‘ CRP ve/veya ESR yiiksek ‘ ‘ CRP ve ESR normal ‘
‘ Temporal arterit distin ‘ ‘ Diger sekonder/primer basagrilari agisindan ayirici tani yap ‘

< o - istemis oldugun diger tetkikleri Ayiricr tani tamamlanana kadar
Eger yapilabiliyorsa ilk hafta ) .
N S degerlendir hastay yakin takibe al
icinde temporal arter biyopsisi Beklemeden KS basla® Gerekli durumlarda (6rnegin;

planla Antiagregan tedavi acisindan vaskiiler komplikasyonlar eklenirse)
* degerlendir tetkikleri tekrarla

Hastayi 6zellikle asagidaki konularda bilgilendir
- Gegici veya kalict gérme kaybi

- Olasl ila¢ yan etkileri

- Gerekli laboratuvar takipleri

- Kontrole gelecegi tarih

v

‘ ilk haftalarda cok sik aralarla takip et (1-2 haftada bir) ‘

¥ X

ESR ve CRP normale déndiikten sonra cok yavas olarak ve her Basagrisi ilk hafta icinde belirgin azalmazsa
azaltmadan 6nce ESR/CRP kontrolii yaparak steroidi azalt, alterne — taniyi gozden gecir
tedaviye geg, 5-10 mg/ giinasir olacak sekilde idame tedaviye geg® Taninin DHA oldugundan emin ol

Nksler ve yan etkiler acisindan ‘ Diger tedavi seceneklerini degerlendir
hastay takibe devam et

; /

‘ Kortikosteroidlere direnc varsa ya da komplikasyon gelisirse

“Temporal arterit dustntllrse derhal kortikosteroid baslanacagi icin tercihan ayni tetkik istemiyle
tedavi igin herhangi bir kontendikasyon olup olmadigini belirlemek amaciyla tam kan, kan sekeri, bobrek
fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlari vb. diger rutin rutin tetkikleri de istemek zaman kazandiracaktir.
SKortikosteroidin hangi dozda ve hangi yolla baslanacagina hastaya gére karar vermek gerekir. Doz
azaltma sirasinda hastaligin alevienmesi durumundaki izlenecek yol i¢in metne bakiniz.
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GIRISIMSEL iSLEM SONRASI BASAGRILARI

Turgay Demir”, Sebnem Bicakcl®

Tanim ve klinik

Dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA) serebrovaskiiler hastaliklarin tanisi,
tedavisi ve takibinde oldukca 6nemli, sik kullanilan invazif bir inceleme I

yéntemidir. Girisimsel islemlerden sonra intraserebral kanama, iskemik inme, *
Girisimsel islem

sonrasi ortaya cikan
enfeksiyon, retroparitoneal kanama, femoral arteriovenéz fistll, kontrast —basadnilan genelde

. . - . L . . . klinisyenin dikkatinden
nedenli komplikasyonlar goriilmektedir. Girisimsel islemlere bagl basagrilari,  yacavilir. Ancak serebral

anjina pektoris, nobet, basagrisi, inguinal hematom, ponksiyon bdlgesinde

tani ve tedavi amacli yapilan islemler (stent, balon, anevrizma koil embolizasyon  aniivografik girisimsel
o . o . ) L islemlerden sonra farkli
gibi) sonrasi olmak tzere iki grupta degerlendirmek mimkindr. bzellikte basagrilan

e . nadir olmayan oranlarda
DSA sonrasi basagrisi sikligi %0,3-51 olarak bildirilmistir. Endovaskiler islemler  tanimlanmaktadir.

dahil edildiginde bu oran %72'ye kadar ylikselmektedir. Oldukca sik gériilmesine
karsin, genelde dikkatten kagmaktadir. Oncesinde basagrisi ve serebrovaskiler
hastalik 6ykisu, tedavi amaciyla yapilan uygulamalar, sigara kullanimi, kadin
cinsiyet, psikiyatrik komorbidite, egitim seviyesinin yiksek olusu ile anjiyografi
basagrilari arasinda anlamli bir iliski saptanmistir.

Anjiyoplasti basagrisi, islem sirasinda ya da hemen arkasindan baslayarak,
genellikle siddetli ve kisa slreli ya da orta siddette, yavas yavas daha uzun
sureli olarak tanimlanmaktadir. i§lemle ayni tarafta lokalize, bazen bilateral,
frontotemporal yerlesimlidir. Serebral hiperperflizyonun bir parcasi olabilir,
migren ataklarini tetikleyebilir.

Anjiyografi basagrisi islem sirasinda veya hemen sonrasinda dakikalar icinde
baslar, 72 saat icerisinde sonlanir, kontrast madde enjeksiyonu yanma hissi ile
birlikte siddetli bir basagrisini uyarabilir. Diffliz, yanici, batici ve siddetli 6zellik
gosterebilir. Bulanti, kusma, fono ve fotofobi eslik edebilir. Migrenli bir hastada
migren atagini tetikleyebilir.

* Doktor Ogretim Géreviisi, Prof. Dr. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
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2

Trigeminal sistemin
kontrast madde ya da
kateter ile uyarilmasi
sonucu, vazoaktif madde
salinimi ile duyarl
kisilerde nosiseptérlerde
mekanik gerilmeye bagli
oldugu distintilmektedir.

4

Birincil basagrilarinda
daha siktir. Basagrisi
karekteri farklilik gosterir.
Hemiplejik migren alt
gruplarinda énerilmez.
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Fizyopatoloji

Post-anjiyografi basagrisinin nedeni net olarak bilinmemektedir. ileri siiriilen
trigeminal sistemin kontrast maddesiya da kataterin mekanik etkisi ile uyariimasi
sonucunda, kontrast ile iliskili vazoaktif madde (nitrik oksit, serotonin gibi)
salinimi ya da trigeminovaskiler nosiseptif sistem duyarli kisilerde damarlarin
mekanik olarak gerilmesi su¢lanmaktadir.

Siniflama
intrakranial endarteriyel girisimlere bagh basagrisi (6.7.1)
intrakranial endarteriyel girisimlerin neden oldugu unilateral, islemle ayni
tarafta, 24 saatten az siliren basagrisi olarak tanimlanabilir.
A. C kriterlerini karsilayan herhangi yeni bir basagrisi
B. Bir intrakraniyal endarteriyel islem uygulanmis olmasi
C. Asagidakilerden en az l¢ tanesinin varligi
Basagrisinin;
1. Islemin uygulandigi bir hafta icinde ortaya cikmasi
2. 1 ay icinde sonlanmasi
3. Ayni tarafta ya da bilateral olmasi

4. Asagidaki ozelliklerinden birine sahip olmasi

a. Islemle birlikte saniyeler icinde aniden, siddetli baslamasi ve 1 saatten
kisa surmesi

b. Saatler icinde gelisen, orta siddetli ve 24 saatten uzun stirmesi

c. Hastada aurasiz migren (1.1) ya da aurali migren (1.2) ézelliklerinin
olmasi

A. Baska bir nedene baglanamamasi

Anjiyografik islemlere bagl basagrisi (6.7.2)

A. C kriterlerini karsilayan herhangi yeni bir basagrisi

B. intraarteriyel karotis yada vertebral anjiyografik bir islem yapilmis olmasi
C. Asagidakilerden en az iki tanesinin varhg

Basagrisinin;

1. Anjiyografi sirasinda ya da 24 saat icinde gelismesi
2. Sonrasinda 72 saat icinde dlizelmesi
3. Asagidaki ozelliklerinden birine sahip olmasi
a. Kontrast enjeksiyonu sirasinda gelisip ve 1 saatten az stirmesi
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b. Anjiyografiden birkac saat sonra gelisip ve 24 saat devam etmesi
¢. Hastada aurasiz migren (1.1) ya da aurali migren (1.2) 6zelliklerinin
varhgi

D. Baska bir nedene baglanamamasi

Ayirici tani

Baslangici nedensel bir seyir icerisindedir, basagrisina yol acabilecek diger
komplikasyonlar ve es zamanda gelisebilecek tesadifi durumlar ayirici
tanida gdzden gecirilmelidir. Hiperstimilasyon sendromu acisindan dikkatli
olunmaldir.

® Primer basagrisi ataklari

® Diseksiyon

e Hipertansiyon nedenli basagrisi
® Haberci basagrisi

® Subaraknoid kanama

® Enfeksiyon kaynakli basagrisi

® Anestezi ve komplikasyonlari

® Psikojen nedenli basagrisi
Tedavi

Girisimsel islem iliskili basagrilarina yonelik spesifik bir tedavi bulunmamaktadir.
Semptomatik tedavi, agri Ozellikleri, siddeti ve hasta dikkate alinarak
planlanmalidir. Klasik bir agri tedavisi yapilmaldir. Beraberinde primer
basagrilari olmasi durumunda tedavi, girisimsel islem basagrilari kontrol altina
alindiktan sonra diizenlenmelidir.

Merkezimizde 226 tani amacl DSA yapilan olgudan 31'i kadin, 19'u erkek
toplam 50 hastada girisimsel islem sonrasi basagrisi yakinmasi olmus, hastalarda
girisim disi baska bir basagrisi nedeni saptanmamistir. Kadin hasta olmak,
primer basagrisi 6ykisu, yiiksek egitim diizeyi risk faktorl olarak belirlenmistir.
Hastalarin hicbirinde agri stiresi 24 saatten uzun, agri 6lgegi (visual analog skala)
7'nin Uzerinde tespit edilmemistir. Agri siddeti, agri deneyimleri dikkate alinarak
hastaya gore semptomatik tedavi planlanmistir. Opioid kullanilmamis, agri icin
herhangi bir girisimsel yontem uygulanmamistir. Cogu hasta parasetamol
ya da non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarla etkin olarak tedavi edilmistir.
Sonug olarak; anjiyografi sonrasi basagrisi gelisen hastalar dncelikle stabil hale
getirilmelidir. Ornegin, hastanin islem nedeniyle ortaya cikan anksiyete, kan
basinci degisikligi, bradikardi, tasikardi, varsa hipoksik durumu duzeltildikten
sonra, asagidaki algoritma ile tedavi diizenlenmelidir (Sekil 1).

4

Nedeni belli olsada, islem
sonrasi yeni baslayan
tlim basagrilarinda ileri
incelemeye gidilmelidir.
Ayrintili ayiricl tani
gozden gecirilmelidir.
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Sekil 1. Girisimsel islem iliskili basagrisi tedavi algoritmasi

Girisimsel islem esnasinda
veya sonrasi basagrisi

gelisti mi?

Benzer basagrisi
oykusi var mi

Semptomatik tedavi

VRN

Diger nedenler dislandi mi?

gordlii ma?
Planlanmali

Semptomatik tedaviden fayda

Dislandi ise semptomatik
tedavi

Takip

Tekrar degerlendir
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4

En sik basagrisi nedeniyle
basvurlur ve tani
Modifiye Dandy kriterleri
ile konulmaktadr.

KIBAS bulgulari,
unilateral ya da bilateral
abdusens paralizi
disinda fokal norolojik
bulgu yoklugu, acisiz
BOS basincinin 25 cm

su ve BOS igeriginin
normal olmasi, siniis ven
trombozunun dislanmis
olmasi bu kriterleri
olusturmaktadir.
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INTRAKRANIYAL HiPERTANSIYON

Nese Celebisoy”

Tanim ve klinik

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (ilH) uzun yillar pseudotiimor serebri
(PTC) ile yaklasik es anlamli olarak kullanilmistir. Son yillarda ise PTC'nin bir
semsiye kavram oldugu ve altta yatan bir neden saptanan olgularin sekonder
PTC, altta yatan neden bulunamayan olgularin ise primer PTC olgulari olarak
adlandirimasinin gerektigi ifade edilmistir. Sekonder PTC nedenleri arasinda
serebral vendz patolojiler, kullaniimakta olan ilaclar, endokrin hastaliklar, anemi,
bobrek yetmezligi ilk sorgulanmasi gerekli durumlardir. Primer PTC'nin diger
ismi [IH'dir. Tanisi halen Modifiye Dandy kriterleri ile konulmaktadir:

1. Artmis kafa ici basinci semptom ve bulgulari (basagrisi, bulanti, kusma,
gecici gérme kayiplari, papilédem)

2. Uni-bilateral abdusens paralizisi disinda fokal nérolojik bulgu olmayisi

3. Beyin omurilik sivisi (BOS) acilis basinci >25 ¢m su, BOS igerigi normal

4. Serebral vendz trombozun da dislandigi normal nérogdrintileme bulgulari
[manyetik rezonans gériintileme (MRG), bilgisayarli tomografi veya MR
venografi]

En sik semptom basagrisi olup baslangicta olgularin 84'inde tanimlanmistir.
Genellikle frontal, bilateral, basin¢ seklinde iken 51 olgu sabit veya glnlik
bir basagrisi olarak tanimlar. Lomber ponksiyon (LP) acilis basinci ile basagrisi
siddeti arasinda direkt korelasyon bulunamamistir. Yatar pozisyonda artan
postural basagrisi enderdir. Yetmis iki olguda BOS bosaltiimasi ile basagrisinda
hafifleme bildirilmistir.

Gorsel semptomlar 75 olguda bildiriimistir. En sik tanimlanan gecici gdrme
kaybr ataklari olup tek veya her iki gozde saniye-dakikalar siiren gérme kaybi ile
karakterlidir. Posttir degisiklikleri ile uyarilir. Diplopi uni veya bilateral abdusens
paralizisine bagldir. Pulsatil tinnitus 50 olguda tanimlanmustir.

* Prof. Dr. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
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Temel muayene bulgulari ise papilédem ve gérme alani defektleridir. Papilédem
siklikla simetrik, nadiren unilateraldir. Gérme alaninda kér leke genislemesi ve
periferik defektler erken dénemde gorilir, Santral etkilenmeler ise gecikmis
donemlerde, tedavisiz olgularda, bazen de fulminan seyirli hastalarda erken
donemde ortaya cikar. Cok ender olarak I, IV, V, VII ve VIII. kraniyal sinirler
tutulabilir.

Tetkik olarak kontrastl MRG tiimor, meningeal infiltrasyon gibi nedenleri, MR
venografi ise vendz sinlis trombozunu dislamak icin yapiimahdir. LP'de basing
yUksekliginin saptanmasi yani sira BOS'un biyokimyasal, mikrobiyolojik ve
sitolojik tlim tetkiklerinin yapilmasi ve patoloji olmadiginin ortaya konulmasi
hedeflenir.

Fizyopatoloji

IIH nedeni net olarak bilinmeyen ve patogenezi tartismali bir hastaliktir.
Patofizyolojisinde bugilin i¢in BOS emilimine artmis direncin rol aldig
distinilmektedir. Olgularin %90'inda MR'lerde gorilen bilateral distal transvers
sinls stenozunun etiyolojik neden mi, artmis basinca sekonder mi oldugu net
degildir.

Siniflama

Intrakraniyal hipertansiyon ile iliskili basagrisi ICHD-3 siniflamasinda 7. grupta
yer almakta olup tani kriterleri asagida verilmistir:

A. C'deki kriterleri karsilayan yeni baslangicl basagrisi veya mevecut basagrisinda
artis
B. intrakranial hipertansiyon tanisi asagidakilerden ikisince desteklenmeli
1. BOS basinci 250 mm su tizerinde olmali (obez ¢ocuklarda 280 mm su
tizeri)
2. BOS icerigi normal
C. Nedensel iliski asagidakilerden ikisi ile desteklenmeli
1. Basadrisi intrakraniyal basin¢ artisi ile zamansal iliskilidir veya tani
konmasina neden olmustur
2. Intrakraniyal basincin diisiiriilmesi basagrisinda iyilesmeyi saglar
3. Papilodem
D. Agri baska bir ICHD-3 tanisi ile aciklanamaz

Bu grupta yer alan 4 bashk sunlardir:
1.1H
2. Metabolik, toksik veya hormonal nedenlere sekonder intrakraniyal
hipertansiyon

4

BOS emilimine artmis
direncin rol oynadigi
tahmin edilmektedir.
ICHD-III 7. grupta yer
almaktadir.
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2

Kilo vermeye
zorlanmalidir.
Asetozolamid tedavide
ilk secenektir. Optik kilif
fenestrasyonu ve BOS
diversiyon yontemleri

etkin cerrahi tedavilerdir.

4

2

Erkek cinsiyet, sistemik
hipertansiyon, anemi,
geng yas, pubertede
baslangig, ileri derecede
obesite, kisa siirede kilo
alim, ylksek basing ve
agir papilédem progozu
kétlestirir.
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3. Kromozomal bozukluga sekonder intrakraniyal hipertansiyon
4. Hidrosefaliye sekonder intrakraniyal hipertansiyon

IiH ile iliskili basagrisi tanisi ise asagidaki kriterlere dayandirilir:

A. Cdeki kriterleri karsilayan yeni baslangicli basagrisi veya mevcut basagrisinda
artis

B. Asagidakilerin her ikisi:
1. 1iH tanisi konmustur
2. BOS basinci 250 mm su tizerindedir (obez cocuklarda 280 mm su Gzeri)
C. Asagidakilerin biri veya her ikisi:
1. Basagnisi 1iH ile birlikte gelismis veya kétiilesmistir veya tani konmasina
neden olmustur

2. Asagidakilerden biri veya her ikisi basagrisina eslik eder:
a. Pulsatil tinnitus
b. Papilédem

D. Adri baska bir ICHD-3 tanisi ile aciklanamaz

Tedavi

Tedavide Oncelikle hastanin kilo vermeye zorlanmasi gereklidir. Medikal
tedavinin ilk secenegi asetazolamiddir. Asetazolamidin gérme alaninda belirgin
iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. Furosemid tedaviye eklenebilen bir
diger dilretiktir. Bir antiepileptik olan topiramat bir baska tedavi secenegidir.
Medikal tedaviye ragmen gormenin bozuldugu veya bastan itibaren optik
sinir etkilenmesinin mevcut oldugu hastalarda cerrahi tedaviler giindeme
gelmelidir. Optik sinir fenestrasyonu ve BOS diversiyon ydntemleri etkin
cerrahi yontemlerdir. Standart medikal tedaviye yanitsiz gérmesi hizla bozulan
olgularda cerrahiye hazirlik déneminde kisa stireli 1g/g IV metil prednizolon
kullanilabilir. Bunun disinda tedavide steroid kullaniminin yeri yoktur. Venéz
sinls stentleri de son 10 yilda medikal tedaviye direncli olgularda glindeme
gelen bir diger secenektir.

izlemin ilk ay-haftada bir, hastalik stabilize oluncaya kadar 2-4 haftada bir,
stabilizasyon sonrasi 2-3 ayda bir gérme alani ve optik koherans tomografisi ile
yapllmasi 6nerilmektedir.

Hastalik slresi bireyseldir. Reklrrens hizi %40 civarinda bildirilmistir. Kalici
g6rme alani defektleri sik olup %40'ta ihmli, %9'da ciddi gérme alani defektleri
ve %o5'te kalici gdrme kaybi gelismektedir.

Kéti prognostik faktérler olarak erkek cinsiyet, sistemik hipertansiyon, anemi
varligl, genc yas veya pubertede baslangic, ileri obezite veya yakin zamanda
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kilo alimi, LP'de yiiksek basinc ve baslangicta siddetli papilddem varligindan séz
edilmektedir.

2010-2018 yillari arasinda izledigimiz 75 iiH hastasinin gézden gecirilmesinde
olgularin 71'inin kadin, 4'intin erkek oldugu, ortalama baslangic yasinin 32,5,
ortalama vicut kitle indeksinin 31 oldugu gorilmistir. Ortalama BOS agilis
basinci 399 mm H,0 bulunmustur. Ortalama izlem siiresi 45 aydir. Tedavide
tim hastalarda ortalama 1500 mg/g dozunda asetazolamid kullaniimis, 8
hastaya ortalama 40 m/g dozunda furosemid, 5 hastaya ise ortalama 100 mg/qg
dozunda topiramat eklenmistir. Medikal tedaviye ragmen gérmesi bozulan 4
hastaya optik sinir kilifi fenestrasyonu (3 kisiye bilateral, 1 kisiye unilateral)
uygulanmistir. Tedavi ile hastalarin gérme keskinligi ve gérme alaninin anlamli
olarak diizeldigi saptanmistir. Son gérme keskinligi ve gorme alanini hakkinda
6ngoru olusturabilecek en énemli ipuclarinin hastalik baslangicindaki gérme
keskinligi ve gorme alani oldugu gorilmustir. Sekil 1, 2'de tani ve tedavi
algoritmalari yer almaktadir.

Sekil 1. iiH kuskulu hastaya yaklagim

lIH?
| | ]
Papilddem MR +C ve MR/BT Veno6z tromboz-
_l— anjiyografi antikoagdilasyon
Lomber ponksiyon Sekonder neden yok
>25cmsu <25 cmsu
Eslikci hastaliklari ara -
Baska tani d
Tedavi basla aska tani dustn

iiH: idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, MR: Manyetik rezonans, BT: Bilgisayarli tomografi
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Sekil 2. iiH tedavi algoritmasi

Gﬁrme‘alam limh gérme alani Siddetli progresif
defekti yok defekti g6rme alani defekti

Y /
y / {

Asetazolamid
Asetazolamid 1000-1400 mg/g OSKF, VP shunt
1000-1500 mg/g +topiramat/furosemid

Diyet, yakin ndro-oftalmolojik izlem
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INTRAKRANIYAL HiPOTANSIYON

Basak Karakurum Goksel”

Tanim

Beyin omurilik sivisi (BOS) basing degisikligine bagl basagrilari, Uluslararasi
Basagrisi Dernedi'nde damarsal olmayan intrakraniyal hastaliklara bagli
basagrisi grubu icinde siniflandiriimistir. Bu grupta distik BOS basincina bagl
basagrilari 7.2 alt bashginda incelenmektedir.

7.2. Diisiik BOS basincina bagli basagrisi

Araknoid membranda ve/veya spinal sinirin kék cikisindaki dural yirtiga bagh
ortaya ¢ikan BOS gdllenmesi ile karakterize, BOS basincinin <60 mm H,0
oldugu klinik tablodur.

7.2.1. Post-dural ponksiyon basagrisi (PDBA)
7.2.2. BOS fistiil basagris

7.2.3. Spontan intrakraniyal hipotansiyon (SIH)
7.2.1. Post-dural ponksiyon basagrisi

Epidural anesteziye bagl dural yirtik riski %71,5'dir. Dural yirtik olanlarin
%52'sinde PDBA gelismektedir. Onceden BA bulunanlarda, kadinlarda, genclerde
ve zayif kisilerde daha sik ortaya cikmaktadir. PDBA islem sonrasi 1-7 glin arasi
ortaya cikabilir (12 gline kadar tanimlanmistir). Genellikle islemden sonraki 1-7
glin icinde dizelir.

PDBA o6nlemek igin risk faktorlerini goz dniinde bulundurmak gerekir. Bunlar
asagida verilmektedir.

1. Ekipman iliskili faktorler

[gnenin tipi: Atravmatik ignelerle PDBA gelisme riski daha azdir. Quincke
(travmatik) tipi igne ile risk %24-36, Sprotle tip igne ile %12, Whitacre tipi igne

* Prof. Dr. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma
Merkezi

7

2

BOS basincinin <60 mm
H,0 saptandigi klinik
tablodur.

7

»
Dura yirtigi varliginda
0050 post-dural basagrisi
gelismektedir.

4

»
islem sirasinda kullanilan
igne, yontem ve en
6nemlisi uygulayicinin
deneyimi, PDBA'sini
dnlemek agisindan
énemlidir.
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2

Oykiide BOS
géllenmesine neden
olan bir prosedir éykust
vardir. Spontan, epidural
kan yamasi ile diizelir.

Cerrahi tedavi gerekebilir.
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ile 9%3'tlr. Atravmatik ignelerin dezavantajlari ise deriyi fazla yirtmalari, pahali
ve ulasimi glic olmalaridir.

Ignenin kalinligi: ignenin kalinligi arttikca PDBA riski artar. Epidural islem icin
25-27 g, tanisal amagh 20-22 g igne Onerilmektedir.

2. Prosediir iliskili

ignenin girisi longitudinal aksa paralel olursa giriste daha az yirtik olmaktadir.
Dikey girislerde, paralel girilenlere gére 3 kat fazla dural yirtik ve PDBA
olmaktadir. PDBA riski ignenin koruma mili olmadan cekilince %16,3 koruma
mili ile cekilince %b5'tir. Anestezistin deneyimi de dnemlidir.

*PDBA'da semptomlar ve tedavi spontan intrakraniyal hipotansiyon ile benzer
olup, bu bélimde bahsedilecektir.

7.2.2. BOS fistiil basagrisi

Basagrisi ozellikleri, distk BOS basinci basagrisina benzemekte olup, BOS
g6llenmesine yol acabilecek bir prosediir veya travma 6ykisi vardir. BOS fistill
spontan veya epidural kan yamasi (EKY) ile tedavi edilir. Travmalarda cerrahi
tedavi gerekebilir.

7.2.3. Spontan (idiyopatik) diisiik BOS basincina bagh basagrisi

Prevalansi 2-5/100.000 olarak bildirilmektedir. Semptomlar siklikla 4-5. dekadda
baslar. Kadin/erkek orani 2/1 olarak bildirilmektedir.

Klinik

SiH'nin en sik gériilen tipik 6zelligi ortostatik-postural BA'dir. Bu agri hastanin
basi kalbinden yiiksek pozisyona geldiginde, oturdugunda, ayaktayken saniyeler
veya genellikle diffuzdir, zonklayici olabilir, fronto-temporal veya oksipital
bolgede lokalizedir, genellikle bilateraldir nadiren unilateral olabilir. Nadiren
egzersiz BA, glin sonunda ortaya ¢ikan BA, paradoksal BA, kronik guinliik BA, ani
g6k glriltisu BA seklinde olabilir. BOS kacagi aralikli oluyorsa, haftalar-aylar-
yillar gibi araliklarla BA ortaya cikabilir.

Baslangi¢ semptomlari tinnitus, hipoakuzi, kafada gariplik hissi olabilir. Denge
ve isitme ile iliskili degisiklikler (seslerin ekosu, suyun altindaymis gibi sesler
duyma) %10-50 arasinda bildirilmektedir. Sersemlik, bas dénmesi, bulanti ve
daha az siklikla fotofobi, fonofobi olabilir.

Diger semptomlar beynin asagiya dogru yer degistirmesi ve gagalasmasina
baglidir. izole ve multipl kraniyal sinir felcleri olabilir. 2, 3, 4, 5, 6, 7 (motor
ve chorda tympani), 8 ve 9. sinir etkilenmeleri rapor edilmistir. Beyin sapinin
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basinci veya tentoriumdan herniasyonu ile stupor, koma veya parkinsonizm
olabilir. Az sayida hastada ataksi, serebellar hemoraji, demans, interskapular agri,
kuadripleji, Uist ekstremitede radikiiler ssmptomlar ve galaktore gézlenebilir.

Tanida oyki, fizik muayene ve manyetik rezonans géruntileme (MRG)
incelemesi esastir. Genellikle norolojik ve fizik muayene normaldir. N&rolojik
bulgu ve semptomlar beyin gagalasmasi, subdural kolleksiyon veya kanama,
posterior fossa subdural kanamasina bagl ortaya ¢ikabilir.

Manyetik rezonans goriintiileme

Major tanisal inceleme kontrastl beyin MRG'dir.

Beyin MRG'de goriilebilecek bulgular

1. Pakimeningeal tutulum %85 oraninda goriliir. Subdural zondaki kiiclk,
ince, dilate kan damarlarinin kontrastlanmasi ile ortaya cikar. Patolojisi
fibrokollojendz proliferasyon olup inflamasyon yoktur. Kontrast tutulumu:
Diffliz, nodiler olmayan, supra ve infratentoriyal kompartmanlari tutacak
sekildedir. SIH'li hastalarda MRG'de pakimeningeal tutulumun olmadigi
olgular da bildirilmistir.

2. Subdural sivi toplanmasi, higroma, hematom %60-70 oraninda saptanir.
Intrakranial BOS komponentinin artmasi ile subdural higroma, képrii venlerin
yirtilmasi veya dilate ince duvarl kan damarlarinin yirtilmasi ile subdural
kanama ortaya cikabilir.

3. Vendz yapilarin belirginlesmesi ve konjesyonuna ait bulgular %60-70
oraninda gozlenir.

4. Hipofizer hiperemi %60-70 oraninda gdzlenir. Hipofizer hiperemi dural ve
epidural vendz sinUslerin hiperemisi ile karakterizedir.

5. Beyin dokusunun sarkmasi-asagi dogru vyer degistirmesi, basis pontisin
dizlesmesiyle beyin gagalasmasi, foramen magnumda tonsiller alcalma,
tentorial herniasyon veya ikisi birden olabilir. Serebellar tonsillerin asagi
sarkmasi Chiari 1 malformasyonunu taklit edebilir.

Spinal MRG'de gozlenebilecek bulgular sunlardir:

1. Spinal géllenme bélgesi

2. Meningeal divertikiller

3. Epidural ve intradural venlerin genislemesi

4. Dural kontrastlanma

Tedaviden sonra MRG bulgularinin diizelmesi 3-6 ayi bulabilir.
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BOS incelemesi

Tani icin lomber ponksiyon (LP) sarttir. BOS basinci <60 mm H,O'dur.
BOS incelemesi genellikle normaldir ancak dilate meningeal damarlarin
gecirgenliginin artmasina bagh olarak lenfositoz ve yuksek protein icerigi
olabilir. Viral, bakteriyel, karsinamatdz menenjit, sarkoidoz ve diger otoimmiin
hastaliklar dislanmalidir. BOS kiilttri ve VDRL bakilmalidir.

Radyoniikleotit sisternografi faydali olabilir. Radyonukleotidin bébrek/
mesanede erken goriilmesi, kraniyal kaviteye ve konveksiteye gegisinin yavas
progresyonu taniya yardimeidir. 1/3 hastada BOS géllenmesini gdsteremeyebilir.

Miyelografi ince kesitli bilgisayarli tomografi veya MR miyelografide
g6llenmenin tespiti radyontkleotid tetkikin yerine gecebilmektedir.

Fizyopatoloji

SiH'nin etiyoloji ve patogenezine iliskin bazi teoriler meveuttur. SiH'de araknoid
membranda ve/veya spinal sinirin kok cikisindaki dural yirtiga bagl olarak
BOS gollenmesi ortaya cikmaktadir. BOS gollenmesi nedeniyle BOS araliginin
hidrodinamigi ve beynin BOS icinde yizebilmesi bozulur. Bunun sonucunda
beyin posterior fossadan asagl dogru sarkar ve bu olay beyin sapinin basiya
ugramasina ve serebellar tonsillerin asagi dogru sarkmasina yol agar. Hasta dik
pozisyona gecince bu sarkma beyin sapini ve agriya duyarl yapilari komprese
eder. Subdural mesafede koprii venlerin traksiyonu serebrum konveksitesi
Uzerinde vefveya tentorium vef/veya beyin sapmin cevresinde subdural
hematoma neden olabilir.

Hastalarin bir kisminda BOS basinci normaldir. Bu nedenle "BOS hacminde
azalma teorisi" BOS basincinda azalma teorisinden daha anlamli hale gelmistir.

Hastalarin %50'sinde kalca Ustline diisme, ani ddnme veya gerinme, cinsel iliski,
hapsirik veya okslrlk, yogun egzersiz, raketli sporlarda zorlanma gibi minor
travmalar olabilir. Bu hastalarda altta yatan konnektif doku hastaligi ve genetik
faktorler rol oynayabilir.

Siniflama

7.2. Diisiik BOS basincina bagl basagrilar
A. C'deki kriterleri karsilayan basagrisi
B. Asagidakilerden biri veya ikisi
@ BOS basinci <60 cm H,0
e Goriintlleme yontemleri ile BOS géllenmesinin kanitlari
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C. Basagrisi ile BOS gdllenmesi veya distk BOS basinci olusumu arasinda
zamansal iliskisi vardir

D. Basagrisi ICHD-3'teki diger basagrisi tanilarini karsilamaz.

7.2.1. Post-dural ponksiyon basagrisi

A. 7.2 kriterlerini karsilayan dustk BOS basincina bagh basagrisi ve C'deki
kriterleri karsilamasi

B. Dural ponksiyon 6ykisu

C. Basagrisinin, dural ponksiyondan sonraki 5 giin icinde ortaya ¢ilkmasi

D. Basagrisi ICHD-3'teki diger basagrisi tanilarini karsilamaz

7.2.2. BOS fistiil basagrisi

A. 7.2 kriterlerini karsilayan disik BOS basincina bagli basagrisi ve C'deki
kriterleri karsilamasi

B. Persistan BOS géllenmesine yol acabilecek bir prosediir veya travma 6ykusi

C. Basagrisi ile BOS gollenmesi veya disik BOS basinci olusumu arasinda
zamansal iliskisi vardir.

D. Basagrisi ICHD-3'teki diger basagrisi tanilarini karsilamaz

7.2.3. SiH basagrisi

A. 7.2 kriterlerini karsilayan dustk BOS basincina bagh basagrisi ve C'deki
kriterleri karsilamasi

B. BOS géllenmesine neden olacak herhangi bir prosediir veya travma 6ykisi
olmamasi

C. Basagrisi ile BOS gollenmesi veya dustk BOS basinci olusumu arasinda
zamansal iliskisi vardir

D. Basagrisi ICHD-3'teki diger basagrisi tanilarini karsilamaz
Tedavi

Tedavide amac BOS géllenmesini durdurmak, BOS vollimiini dizenlemek,
beynin tekrar BOS icinde ylizmesini saglamak olmalidir.

Konservatif tedavi

1. Mutlak yatak istirahati: Yatak istirahati sirasinda hastanin yataktan hic
kalkmamasi, basini ve boynunu dahi hareket ettirmemesi gerekmektedir.
Boylece dural membran defektine karsi olan hidrostatik basing azalir. Her ne
kadar bu yontem epidural anesteziye bagl PDBA cok etkin olsa da SiH'de daha
az etkili bir yontemdir. Bu farklilik muhtemelen dural defektin daha genis ve
dizensiz olmasina, uzun siredir var olmasina ve/veya altta yatan dural defekte

7

>

Tedavide amac BOS
gollenmesini durdurmaya
yoneliktir.
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bagl olabilir. Yine de yatak istirahati ilk tercih olmal ve &zellikle komplike
olmayan hastalarda mutlaka denenmelidir.

2. Metilksantin deriveleri (kafein ve teofilin vs.): Adenozin reseptorlerini bloke
ederek serebral vazokonstriksiyon yaparak BOS gollenmesine bagl serebral
vazodilatasyonun etkisini yok edebilir. Na-K pompasini stimile ederek BOS
uretimini artirabilir. Hafif veya orta olgularda semptomatik fayda saglayabilir.
Ancak genellikle pek cok calisma bu etkinin gecici oldugunu, EKY yapilmasini
azaltmadigi yoniindedir.

Epidural kan yamasi

Komplikasyonlu durumlarda veya yatak istirahatine yanit vermeyen olgularda
EKY yontemi uygulanmalidir. 10-20 mL hastanin kendi kaninin epidural araliga
verilmesiyle karakterize bir yontemdir. EKY ile dural tamponat olusur, kan-BOS
akimi yavaslar, BOS voliim artisi olur ve BOS absorpsiyonu artar.

Hasta islemden sonra 1-2 saat yatar pozisyonda kalmalidir. Yatar pozisyonda,
kan Urlnleri kitle etkisi yapip basinci yikseltir, dural yirtigin Gzerine yapisarak
basinci artirir. EKY yapildiktan sonra kan daha ¢ok kraniyale olmak izere
hareket eder. Ozellikle servikal ve torakal dural hasar diisiiniiliiyorsa hasta
Trendelenburg pozisyonunda bir slre bekletilmelidir.

Hastalarin 1/3'ti 10-20 cc'lik EKY tedavisinden fayda gérir. Hasta rahatlamiyorsa
daha yuksek voliimler dustiniilmelidir (100 mL'ye kadar). EKY ile BA rahatlamazsa
5 gln sonra tekrarlanabilir.

Dural yirtik bélgesi bulunamadiysa, kér yamanin diger yontem kadar etkili
oldugu gdsterilmistir. Serviko-torasik ve lomber bélgede en az iki ayri yere EKY
uygulamasi yapilarak, iyi sonuclar alindigi gosterilmistir.

SiH'de diger nedenleri de ekarte etmek icin sadece klinik ve radyolojik verilerle,
LP yapmadan EKY tedavisi 6nerilmez. EKY'nin komplikasyonlari nadir olmakla
beraber isleme bagli enfeksiyon (lokal veya menenijit), spinal epidural hematom
gelisimi, paraspinal/radikiler/ligamentlerde agri, tekrar dural vyirtik, sinls
trombozu olabilir. Floroskopik girisimler komplikasyonu azaltmaktadir.

intratekal salin veya fibrin, EKY tedavisi yetersiz oldugunda kullanilabilir.
Cerrahi tedavi

Semptomlar cok siddetliyse, gdllenmenin lokalizasyonu saptandiysa, biyuk
ve kalicr géllenmeler varsa uygulanabilir. Koplik-jel ve fibrin ile kiiclik yamalar
tamir edilebilir. Kompleks divertikillerde sttir ligasyonu ve klipleme yapilabilir.
Cogu hastada subdural hematom ve higroma EKY'den fayda goriir. Hematom
fizyolojik olarak reabzorbe olabilir. Diger durumlarda subdural hematomda
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standart ndrocerrahi yontemleri uygulanmalidir. Tedavi algoritmasi Sekil 1'de
yer almaktadir.

Prognoz

SIH altta yatan bir konnektif doku hastaligina bagli degilse, rekiirrens beklenen
bir durum olmamakla beraber, %10 hastada raporlanmistir. Bazi hastalarda
%2 oraninda rebound intrakraniyal hipertansiyon veya dural siniis trombozu
gelisebilir.

K&ti prognoza isaret eden bulgular;

Yaygin, bircok seviyede spinal BOS gollenmesi varsa, konnektif doku
hastaligi mevcutsa prognozun daha koti olabilecegi dustnilebilir. Ayrica
subdural hematom, subdural higromadan, spontan intrakraniyal ise post-
dural hipotansiyondan daha koti prognozludur. Agir kaldirma, gerilme gibi
olaylardan ne kadar stire kacinilacagi sorusunun yaniti net olmamakla beraber
hastalara BA cok iyi takip etmeleri ve yeniden baslamasi durumunda tekrar
degerlendirilmesi gerektigi ogretilmelidir.

Klinik tecrtbelerimiz intrakraniyal hipotansiyonda en 6nemli tani yonteminin
anamnez oldugunu, BA ile basvuran hastalarda postural 6zelligin sorgulanmasi
ve bu tanidan slphelenilenlerde MR incelemesinin kontrastli yapilmasi
gerektigini gdstermektedir. Ayrica PDBA'nin spontan olgulara gore mutlak yatak
istirahatine daha iyi yanit verdigi, SIH hastalarinda tekrarlayan kan yamalari
gerekebilecedi ve EKY isleminin ehil ellerde yapilmasi gerektigi gozlemlenmistir
(Algoritma 1).
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Eger altta yatan bir
konnektif doku hastaligi
varligi, subdural
hematom, subdural
higromadan gelismis ise
kétu prognozludur.
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En 6nemli tani yontemi
oykiintn dogru
degerlendirilmesi ve
gerekli gorulduginde
kontrastl MR
planlanmasidir.
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Sekil 1. Spontan diisiik BOS basincina bagh basagrisi tedavi algoritmasi

Spontan Diisiik BOS Basincina Bagli Basagrisi
Klinik Bulgulari

v

Kontrastl beyin ve
spinal MR

¥ N

intrakranial hipotansiyon intrakranial hipotansiyon
bulgulari varsa bulgulari yoksa

X ¥

| Mutlak yatak istirahati |

‘ LP ile basing dl¢limii

BT veya MR miyelografi veya
sisternografi ile kacak yeri tespiti

l \
Diisiik BOS basinci

BT veya MR miyelografi veya
sisternografi ile kacak yeri tespiti <60 cm H,0

¢ Fayda yok | <

‘ Hedefe yonelik kan yamasi ‘

|

‘ Tekrarlayan kan yamasi ‘

$ Fayda yok

BOS: Beyin omurilik sivisi, MR: Manyetik rezonans, BT: Bilgisayarli tomografi, LP: Lomber ponksiyon
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HEADACHE, NEUROLOGICAL DEFICIT AND
LYMPHOCYTIC PLEOCYTOSIS

GUlnur Tekgol Uzuner”

Tanim ve klinik

"Headache accompanied with transient neurologic deficits and cerebrospinal
fluid lymphocytosis (HaNDL)", eski adiyla “serebrospinal pleositozlu migren”
veya “lenfositik pleositozun eslik ettigi psddomigren”; norolojik defisite eslik
eden basagrisina neden olan bir sendromdur. Bir diger 6nemli 6zelligi beyin
omurilik sivisinda (BOS) protein artisi ve pleositozdur.

On bey-kirk yasarasi erkeklerde daha siktir. Yaklasik 1/3't klinik tablo baslamadan

3 hafta 6nce viral enfeksiyon benzerisemptomlar tanimlamaktadirlar. Hastalarda I

genellikle basagrisi ile beraber, nadiren basagrisindan énce, sayisi 1-12 arasinda ;aNDL’ genellikle saatler
degisebilen, cesitli, gecici norolojik defisit donemleri vardir. Bu donemler  dahanadiren 3 gine
genellikle saatler, bazen de 24 saatten uzun sirebilir. Hastalarin dortte birinde sae?iiirﬂs:f§?i'Le:tE;ir°'°J'k
daha 6nceden migren 6ykisi vardir. Norolojik bulgular arasinda en sik duyusal  bir sekonder basagrisi
belirtiler izlenirken (olgularin dértte tcii), iicte ikisinde afazi, yarisinda motor ~ Sendromudur
defisitler bildirilmektedir. Gorsel auraya benzeyen belirtiler seyrek gorilmektedir.

Gegici nérolojik bulgular tek bir hemisfere (siklikla sol) veya daha az siklikla

vertebrobaziller sulama alanina sinirlidir. Norolojik defisit 5 dakikadan 3 gline

kadar uzayabilir (ortalama: 5+13 saat). Basagrisi bu sendromun 6nemli bir

parcasidir, nadiren hafiftir ya da yoktur. Migrene benzeyen basagrisi orta ya da

siddetli, fokal nérolojik bulgunun karsi tarafinda, tek veya iki tarafli, zonklayici,

sikistiricr veya zonklayici-sikistirici tarzdadir. Bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi

ve ates eslik edebilir. Konflizyon veya ajitasyon bildirilmistir. Bazi hastalarda

intrakraniyal hipertansiyon gelisebilir. Bulanik gérme, gérme kayiplari olabilir,

bu bulgu diizelmezse BOS basincinin élctlmesi onerilir. Agri ortalama 19+30

saat (1 saat-1 hafta) stirmektedir.

Norolojik muayenede, kortikal kérllik, fotopsi, papil 6dem, homonim hemianopi,
izole 6. kraniyal sinir paralizisi, oftalmopleji nadiren saptanabilir. Meningeal
irritasyon bulgularr yoktur.

* Dog. Dr. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
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Olgularimn yarisinda BOS
basincr artmistir. BOS'ta
protein artisi ve pleositoz
saptanir. Oligoklonal bant
negatiftir.
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Goriintlileme ¢cogunlukla
normaldir. Olgu bazinda
spesifik kesitlerde
degisiklik saptanmistir.
EEG'de semptomatik
tarafta yavaslama
bildirilmistir.
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Laboratuvar bulgulari, bircok hastada normal sinirlar icindedir. Cok az olguda
hafif I6kositoz, karaciger enzimlerinde artis veya antinlikleer antikor pozitifligi
(<1/80) saptanmistir. Seroloji ve kiiltiir sonuclar negatiftir. BOS incelemesinde;
acilis basincr %50 olguda artmistir. BOS glukoz normal, protein yiikselmis
(ortalama: 94 mg/dL), yaymasinda lenfosit sayisinda artis vardir (ortalama:
200 hiicre/mm?3). immU’nogIobulin G normal, oligoklonal bant negatiftir.
Immiinolojik calismalar normaldir.

Nérogorintileme calismalari  (bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans)
cogunlukla normaldir. Atak déneminde diflizyon agirlikh kesitlerde degisiklk
olmaksizin, kortikal bolgelerde perflizyon bozuklugu saptanmistir. Tek bir
hastada gri madde ©odemi ve sulkusda kontrast tutulumu tanimlanmistir.
Serebral anjiyogram siklikla normaldir. Anjiyogram ataklari tetikleyebilecegi
icin kacinilmalidir. Nadiren operkiiler arter duvarinda inflamasyona isaret
eden dizensizlik izlenebilir. Atak sirasinda cekilen elektroensefalografide
semptomatik tarafta non-epileptik, intermittan, teta veya delta dalgalariyla
karakterize, yavaslama gorilebilir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografide,
atakta ve ataktan bir glin sonrasina kadar devam edebilen, fokal ndrolojik
semptom ile iliskili alanlarda hipoperflizyon bulgusu tespit edilmistir. Sendrom
3 ay iginde spontan iyilesir, ataklar arasinda hastalar normaldir.

Fizyopatoloji

HaNDL sendromunun patogenezi tam aydinlatilamamistir. Bugiin igin santral
sinir sisteminin inflamatuvar bir hastali§r oldugu dustintilmektedir. Virtslerin
ya da otoimmun hastaliklarin immun sistemi aktive ettigi, olusan antikorlarin
leptomeningeal damarlarin aseptik inflamasyonuna neden olarak BOS
pleositozuna yol actigi ve norolojik semptomlarin kortikal yayilan depresyon
benzeri bir mekanizma ile ortaya ¢iktigi dustiniilmektedir. Enfeksiyoz bir orijin
bilinmemesine ragmen, ates ile iliskili olabilir.

Hicbir nedensel gen tanimlanmamistir. Ailesel hemiplejik migren (FHM) ile
benzerliklerine ragmen, serilerinde CACNA1TA genindeki mutasyonlari ile iliski
saptanamamustir. Kirtlinel ve ark’nin calismasinda iki olguda T-tipi kalsiyum
kanal sublniti olan CACNATH'a karsi yUlksek titrede antikor saptandigi
bildirilmistir. Bu, iyon kanali otoimminitesinin, sendromun patogenezine
kismen katkida bulunabilecegi gorlstni desteklemistir.

Siniflama

ICHD-3 siniflamasinda "7. damarsal olmayan kafa ici bozukluguna baglanan
basagrisi” ana bashdinin altinda 7.3.5 gegici basagrisi ve BOS lenfositozlu
nérolojik defisit sendromu (HaNDL) olarak yer almaktadir.
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Tani dlgutleri;

A. B ve C 6lctlerini karsilayan migren benzeri basagrisi donemleri
B. Asagidakileriden her ikisi:

1. >4 saat suren asagidaki gegici norolojik defisitlerden en az birinin eslik
veya Onculigu:
a. Hemiparestezi
b. Disfazi
c. Hemiparezi

2. BOS lenfositik pleositozunun (NI'de >15 beyaz hiicre) esliginde negatif
etiyolojik calismalar

C. Asagidakilerden birisi veya ikisi ile gosterilmis olan nedensellik kaniti:

1. Basagrisi ve gecici norolojik defisitler, BOS lenfositik pleositozu ile
zamansal iliski icerisinde gelismis veya anlamh bicimde kdtulesmistir ve
bunun kesfini saglamistir

2. Basagrisi ve gecici ndrolojik defisitler, BOS lenfositik pleositozunun
iyilesmesi kosutunda anlamli bicimde iyilesmistir

D. Bir baska BBUS-3 tanisi ile daha iyi aciklanamaz.

Ayirici tani

Ayirict tanida;

e FHM

e Akut inme

® Posterior reversible I6koensefalopati sendromu (PRES)
e Reversible serebral vazokonstriiksiyon sendromu (RCVS)
e Santral sinir sistemi enfeksiyonlar

® Nodrobrusellozis

® Nodrosifiliz

® Mycoplasma enfeksiyonu

e Epilepsi

® Granilomat6z ya da neoplastik araknoiditis

e Santral sinir sistemi vaskdllitleri dislanmalidir

Tedavi

Bu hastalikta ataklarin kendi kendine iyilesmesi ve prognozunun iyi olmasi
nedeniyle standart bir tedavi protokolu yoktur. Literatirde sistemik veya
oral kortikosteroid, beta blokor, kalsiyum kanal blokéri, antiepileptikler ve
papilddemi saptanan hastalarda asetazolamid kullanildigina iliskin olgu
bildirimleri yer almaktadir. Uzun donem randomize, plasebo kontrolli ¢calisma
bulunmamaktadir.
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Spesifik bir tedavisi
yoktur. Ataklar spontane
iyilesir ve prognozu
benigndir.
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Bu olgularda gereksiz trombolitik ve antimikrobiyal tedavi kullanimindan
kacinilmalidir. Akla gelmeli, hizla gerekli incelemeler yapilarak olasi nedenler
dislanarak takibe alinmaldir.
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EPILEPTIK NOBETLERLE iLISKiLi BASAGRILARI

Esme Ekizoglu®, Bettl Baykan™

Tanim ve klinik

Migren ve epilepsi genetik yatkinligi olan bireylerde beyin fonksiyonlarinda
gecici degisimlere yol acan bazi ortak patofizyolojik mekanizmalari paylasan ve
epidemiyolojik sikliklarindan beklenene gore daha yiksek komorbidite gosteren
hastaliklar olarak bilinmektedir. Uluslararasi Basagrisi Siniflamasi’'nda belirli bir
beyin hastaliginin (6rnegin; MELAS) parcasi olarak, migren benzeri veya farkli bir
basagrisi ile epilepsinin birlikte gorildugl durum icin epileptik nébetle iliskili
basagrisitanimi olusturulmustur. Zamansal acidan birlikteliklerine bakildiginda
ise, basagrisi ve epilepsi arasinda dort farkl iliski tipi tanimlanmistir. Bunlar,
pre-iktal basagrisi, epileptik bir belirtinin gdstergesi olan iktal basagrisi,
post-iktal basagrisi ve inter-iktal basagrisi olarak adlandiriimaktadir.

Gorsel aura ile birlikte iktal elektroensefalografi (EEG) degisikliklerinin baslamasi,
agr slresince devam etmesi ve otonom belirtiler basta olmak Uzere diger
belirtilerin eklenmesi oksipital lob kaynakli epileptik ndbetlerin gdstergesidir.
Cocuk yas grubunda, oksipital paroksizmli selim cocukluk ¢agi epilepsileri (erken
baslangicli olan Panayiotopoulos ve gorece geg baslayan Gastaut tipi) 6rnek
olarak verilebilir (Tablo 1). Ote yandan, aurali migren tanisi olan hastalarda,
basagrisi sirasinda EEG'de epileptiform bulgularin goértlmesi durumunda
migrenle tetiklenen ndbet distintlmelidir. Bu nadir durum aural migren ataklar
ile net olarak iliskilendirilebilmis oldugundan “Migren Aurasiyla Tetiklenen
Ndbet” olarak Uluslararasi Basagrisi Siniflamasi'nda migren komplikasyonlari
bashdr altinda yerini almistir. Literaturde bu nadir basagrisi tipi icin, migralepsi
tanimi da kullaniimistir.

Pre-iktal basagrisina, prodromal olarak sik rastlanmakla birlikte bu konuda
yeterli bilimsel veri olmadigindan yeni arastirmalara gerek oldugu belirtilerek
Uluslararasi  Basagrisi  Siniflamasi'na  dahil edilmemistir. Migren tanis
konamadiginda, basagrisinin nobet Uzerinde tetikleyici 6zelligi olmadigi

* Dog. Dr, Prof. Dr. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
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Migren ve epilepsi
ortak fizyopatolojik
parametreleri
paylasmaktadir.
Zamansal acidan dort
farkl iliski bilinmektedir.
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Migren Auraslyla
Tetiklenen Nobet
(Migralepsi): Aurali
migrenli hastalarda atak
sirasinda EEG'de epileptik
desarjlarin varliginda
migrenle tetiklenen
nobet akla gelmelidir.
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Iktal epileptik basagrilari
migren ve migren disi
o6zellik gosterebilir.
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distnulduglinde, ézellikle iki durumun gelisimi arasindaki siirenin uzunlugu
dikkate alinarak, kullaniilmasi 6nerilen bir terim olarak ele alinmaktadir.

Tablo 1. Gorsel aurali migren ile oksipital lob epilepsisini ayiran klinik
ozellikler

Aurali migren Oksipital lob epilepsisi
Kompleks renkli paternler
Gorsel belirtilerin Cizgisel, zigzag seklinde, | Basit ya da kompleks gorsel
paterni renksiz siyah ve beyaz halUsinasyonlar
iktal korlik
Semptomlarin ilerleyisi | Yavas Hizli
Siire 60 dk'ya kadar uzayabilir | Saniyeler, dakikalar stirer
Biling degisimi Nadir Sik
Oktiloklonik aktivite Yalniz beyin sapr aurali Sik
migrende
iliskili diger ozellikler Basagrisi Otonom semptomlar, iktal kusma

Iktal epileptik basagrisinda (epileptik basagrisi, iktal basagrisi) migren
ozellikleri olan veya olmayan bir basagrisi, epileptik bir belirti olarak ortaya
clkmakta ve EEG'de epileptik bir nobet paterni ile birliktelik gdstermektedir.
Uluslararasi Basagrisi Siniflamasi’'nda yer alan bu basagrisi, nadiren tek basina
olabilecegi gibi (pdir/izole epileptik basagrisi), bunu motor, duysal ya da
otonomik epileptik belirtiler izleyebilir (basagrist ile baslayan epileptik nébet);
agri epileptiform desarjlarla ayni ya da karsi tarafta olabilir. Bu grupta anilan
hemikranya epileptika, basagrisi ile iktal EEG paroksizmlerinin ayni tarafta
olmasi 6zelligini gostermesi ile nadir bir alt tipi olusturmaktadir. Tanim geregi
yalniz fokal epilepsi tablolari ile birliktelik gosterir. Cok nadir olan izole formu,
diger primer basagrisi tiplerinden ayirt etmek gerekmektedir. Stire 6zelli§i 6nem
tasir; iktal epileptik basagrisi aynen diger epileptik nobetler gibi saniyeler ya da
dakikalar stirmektedir. Bununla birlikte daha uzun stiren ve “status epileptikus"
olarak ele alinan uzun formlari, primer basagrilarindan ayirmak cok sorunludur.
Bu durumda iktal EEG kayd yoksa, basagrisi ataginin intravenéz benzodiazepin
tedavisine yanit vermesi tanisal bir gosterge olarak onerilmektedir. iktal epileptik
basagrisi siklikla migrendz ozellikler gostermekle birlikte saplanici basta olmak
uizere pek cok farkh agri tipi gorilebilir, nadir de olsa glossofaringeal nevralji veya
konjunktival kanlanma ve yasarmali kisa stireli tek yanli nevraljiform basagrisi
gibi agri formlari da iktal belirti olarak bildirilmistir. Epileptik agrinin, bas
bolgesinin yani sira periferik bolgelerde ya da abdominal agri olarak da ortaya
cikabildigi gozlenmistir. Kontralateral yone isaret eden 6zellikte semiyolojik bir
bulgu olan bu nadir durum siklikla paryetal bélgeyi ilgilendiren semptomatik
bir etiyolojiyle iliskilidir. Bu nedenle, dogru tani ve uygun tedavi yaklasiminin
gelistirilmesi icin bu tani olasiliginin animsanmasi gerekir.
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Post-iktal basagrisi epilepsi hastalarinda en sik goriilen peri-iktal basagrisidir.
Burada agn epileptik nobetten sonra en gec 3 saat iginde baslamakta ve ndbet
bittikten sonraki 72 saat icinde iyilesmektedir. Cocuklarda ise basagrisinin 7 4

2

nobetten sonra cok daha kisa siirede baslayabilecegi yoninde gdzlemler En sik post- ikl

vardir. Temporal ya da frontal lob epilepsili hastalarin %40'inda, oksipital lob  basagrilar goriilmektedir.
. .. . 0 , . e 3-72 saat siiren bu
epilepsisinde ise hastalarin %60'a yakin bir grubunda bildirilmistir. Bunun  yasa5ns ailede migren
yani sira, nébet tipleri agisindan bakildiginda, siklikla jeneralize tonik-klonik 5T<kU§U__‘|’ar5Etd3ha
. . . T o ) SIK goruimextedir.
ndbetlerden sonra gelismektedir. Aile dykiisti olanlarda ve migren taniliolgularda  Sumatriptan etkili

cok daha siktir. Bu olgularda uyku ile basagrisi diizelmekte ve gereginde basit ~ ulunmustur

veya nonsteroid analjeziklere yanit alinmaktadir. Postiktal basagrisina yonelik
atak tedavisinde sumatriptanin da etkin oldugu bildirilmistir.

Interiktal basagrisiise, bir tani degil betimleyici bir séylem olarak kullaniimaktadir.
Basagrisi ve nébet arasinda belirgin bir zamansal iliski olmadiginda siniflama
daha kolay yapilmakta, hastada her iki hastaligin da birbirinden bagimsiz olarak
var oldugu kabul edilmektedir.

Siniflama

1.4 Migren komplikasyonlari

1.4.4 Migren aurasiyla tetiklenen nobet

A. Bir epileptik atak tipinin tanisal kriterlerini ve B kriterini dolduran nobet

B. Bu ndbet 1.2 aurali migreni olan bir hastada, aurali migren atagi sirasinda ya
da ataktan sonraki 1 saat icinde gerceklesmistir

C. ICHD-3 siniflamasinda yer alan baska bir basagrisi tanisina uymamaktadir

7.6 Epileptik nobetle iliskilendirilen basagris

7.6.1 iktal epileptik basagrisi

A. C kriterini karsilayan basagrisi
B. Hastada fokal epileptik bir nobet gerceklesmistir
C. Asagidakilerden her ikisi ile nedensellik iliskisi gosterilmistir:
1. Basagrisi fokal nobetin baslangici ile es zamanh gelismistir
2. Asagidakilerden biri ya da her ikisi vardir:
- Basagrisi iktal desarjlar ile ayni taraftadir

- Fokal nobetin bitmesiyle, basagrisi belirgin sekilde iyilesir ya da hizla
dizelir

D. ICHD-3 siniflamasinda yer alan baska bir basagrisi tanisina uymamaktadir
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7.6.2 Postiktal basagrisi
A. C kriterini karsilayan basagrisi
B. Hasta yakin zamanda fokal ya da jeneralize epileptik bir ndbet gecirmistir
C. Asagidakilerden her ikisi ile nedensellik iliskisi gosterilmistir:
1. Basagrisi nobet bittikten sonraki 3 saat icinde gelismistir
2. Basagrisi nobet bittikten sonraki 72 saat icinde gecmistir
D. ICHD-3 siniflamasinda yer alan baska bir basagrisi tanisina uymamaktadir

Tedavi

Genel olarak basagrisi ataklarini 6nlemede pek cok farkliilag grubu kullaniimakla
birlikte, epilepsi ile birliktelik durumunda diger fokal epilepsilere benzer tedavi
secenekleri n plandadir. Altta migren yatmaktaysa ve profilaksi endikasyonu
da varsa teratojeniteleri basta olmak tzere yan etki profilleri gdz 6niine alinarak
benzer sekilde valproat ve topiramat secenekleri kullanilabilir. Bunun yani sira
farkl diizeylerde bilimsel kanit olmakla birlikte migren tedavi edici etkinligi olan
ilaglar arasinda gabapentin, pregabalin, levetirasetam, ve zonisamid siralanabilir.
Diger yandan nébet esigini distrebilen amitriptilin gibi ilaglardan kaginmak
uygun bir yaklasimdir. Atak tedavisi icin basagrisi ve nobet birlikteliginde
benzodiazepinler veya barbitlratlarin kullanilmasi 6nerilmektedir. Nevraljiform,
kisa stireli basagrisinin eslik ettigi tablolarda fokal epilepsiye yénelik ve 6ncelikli
secenek olarak karbamazepin, okskarbazepin ve pregabalin gibi antiepileptik
ilaclar secilebilir. Oksipital lob kaynakl epileptik nébetlerde ise basagrisi icin
ayri bir tedavi genelde gerekli degildir, ndbetlerin kontrolU ile sorun ¢oziilebilir
ve basagrisi sik ise valproat uygun bir segim olabilir (Tablo 1, Algoritma 1).

Algoritma 1. Tani algoritmasi

Basagrisi ve nobet
arasinda zamansal iliski
]
1
VAR
| |

|
Basagrisinin nébet Basagrisi ile birlikte Nobetten sonra 3 interiktal
lizerine tetikleyici EEG'de epileptik ndbet saat icinde baslayan, t? e a
etkisi yok paterni, agrinin nobetle nobetten sonraki 72 asagrist
sonlanmasi saatte sonlanan basagrisi
blzre:ft?sll iktal epileptik basagrisi izole epileptik Postiktal
339 | basagrisi seklinde olabilir ya da motor, OSt'v ta
duysal veya otonom bulgular eslik edebilir bagagrisi
Migren aurasi ile tetiklenen nébet

| Aurali migren tanisi bilinen hastada auradan sonra
basagrisi sirasinda EEG'de epileptiform bulgular
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7

2

Tip Il ve tip IV
malformasyonlu hastalar
genellikle yasamin

1. yilinda hayatlarini
kaybederler.

4

2

En sik 5 dakikadan daha
kisa, okstiriik ve valsalva
benzeri manevralarla
tetiklenebilen
suboksipital bolgeye
lokalize, bas ve servikal
bélgeye yayilan agri
gorllmektedir.
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CHIARI MALFORMASYONU TiP | BAGLANTILI BASAGRISI

Hakan Levent Gul*, Omer Karadas™

Tanim ve klinik

1891 ve 1896 yillari arasinda Hans Chiari, yayinlarinda 4 tip serebellar ektopiyi
tanimlamistir. Tip I, Chiari malformasyonlarinin (CM) en sik gorilen seklidir,
Cogunlukla yasamin addlesan veya yetiskin ddneminde sorun yaratana kadar
fark edilmez. Burada kafa tabani ve Ust omurga bolgesi diizglin yapida degildir.
Beyincigin arka kismi kafa tabanindan asagi dogru kayar. Tip Il CM tipik
olarak spina bifidali dogan bebeklerde gorilir ki omuriligin bdllinmesine ve
cevreleyen yapilarin viicut icerisine dogru gelismesi yerine disari dogru gelistigi
nérolojik bir hadisedir. Tip Il CM'leri hidrosefali ile birliktelik gosterebilir. Tip 11l
CM'de beynin arka kismi kafa ardindaki bir acikliktan disari dogru tasar. Tip IV
CM'de beynin arka kisminin normal gelisimi tamamlanamamistir. Tip [l ve tip IV
malformasyonlu hastalar genellikle yasamin 1. yilinda hayatlarini kaybederler.

CM tip | (CMI) hastalarinin teshisinde: Manyetik rezonansta serebellar tonsillerin
5 mm kaudale herniasyonu veya 3 mm herniasyonuna ek olarak; subaraknoid
alanin  kraniyoservikal bileskede serebellumun posterior ve lateralindeki
beyin-omurilik sivisi bosluklarinca kompresyonu sonucu genislemesi, veya
supraoksipital ylksekligin azalmasi, veya tentoryum egiminin artmasi, veya
medulla oblongatanin kivrilmasi kriterlerine ihtiyag vardir.

CMI asemptomatik olabilecegi gibi basagrisi, néro-otolojik sikayetler, alt
kraniyal sinir tutulumlar ve uyku apnesi ile beraber olabilir. CMI basagrisi,
genellikle kisa stireli (5 dakikadan kisa), 6kstriik ve valsalva benzeri manevralar
ile tetiklenebilen, genellikle oksipital ve suboksipital bélgelerde hissedilen, basa
ve servikal bolgeye yayilan agrilar ile karakterizedir. Ust ekstremitelerde belirgin,
spastisitenin eslik ettigi kuvvetsizlik, C2 dermatomuna uyan disestezi, dissosiye
duyu kaybr gibi duyu kusurlar, dengesizlik, cift gérme, nistagmus, dizartri,
yutma giicligl, kulakta ¢inlama, kusma, idrar kagirma gibi alt beyin sapi,

* Dog. Dr. Gedik Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi
** Dog. Dr. Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi



BOLUM 4 SIK GORULEN SEKONDER BASAGRILARI

serebellum ve omurilik tutulumuna bagh olarak klinik belirtiler eslik edebilir.
CMI baglantil basagrisi, primer Oksiiriik basagrisi ile benzerlik gdsterebilir.

Fizyopatoloji

CMI'da serebellar tonsillalarin foramen magnum altinda servikal spinal kanal
icerisine sarkmaktadir. Bu nedenle beyin omurulik sivisinin (BOS), hem beyin,
hem de omurilik kanalinda sirkiilasyonunun bozulmasi sonrasi beyin igerisinde
basing degisiklikleri ve kafa ici basinc artisi ortaya ¢lkmaktadir. Malformasyonun
olusumunda ileri stirtilen 3 teori vardir; hidrodinamik teori (kafa ici basincr ile
omurilik kanali arasindaki basing farki), mekanik teori (beyincikteki yapisikliklara

bagl olarak BOS dolanimin bozuklugu), yanls gelisim (yaygin gelisimsel
bozuklugun bir lokal uzanimi olarak beyincik dokularinin uzamasi).

Siniflama

ICHC-3'de CMI baglantili basagrisi; 7 numarali damarsal olmayan kafa ici
bozukluklarina baglanan basagrilari sinifinda 7.7 bashk numarasi ile yer
almaktadir.

CMI baglantili basagrilan (7.7)

A. C kriterlerini dolduran basagrilari
B. Tip | CM gosterilmesi
C. Sebebin asagidakilerden en az ikisi ile kanitlandiginin gosterilmesi:
1. Asagidakilerden biri veya her ikisi:
a. Basagrisinin CMI ile iliskili olarak ortaya cikmasi veya teshisine yol
acmasl

b. CMI'nin basarili tedavisini takip eden 3 ay icerisinde basagrisinin
diizelmesi

2. Asagidakilerden bir veya daha fazlasini karsilayan basagrilari:
a. Oksirtik veya diger valsalva benzeri manevralar ile tetiklenebilme
b. Oksipital veya suboksipital yerlesim
c. 5 dakikadan kisa stirmesi

3. Basagrisinin beyin sap, serebellar, alt kraniyal sinir ve/veya servikal spinal
kord disfonksiyonu ile baglantili diger ssmptom vefveya klinik bulgular ile
iliskili olmasi

D. Diger ICHD-3 tani kriterleri ile daha iyi karsilanmamasi

Ayirici tani

® Primer Oksliriik basagrisi
® Hidrosefali

4

Fizyopatolojide kafa ici
basing artisi sorumlu
tutulmaktadr.
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® Disuk intrakraniyal basincli basagrisi
e Servikojenik basagrisi

® Gerilim tipi basagrisi

® Migren

e Oksipital nevralji

Aurali, aurasiz, baziler tipte migrenle birlikte bulunabilir. Migrene eslik eden CMI
olgularinda kronik migren, normal populasyondan 3 kat fazla bulunmustur.

Tedavi

® Beyinsapi ve serebellar bulgulari olan, genis veya ilerleyici syringomiyelisi
olan veya kontrol altina alinamayan tipik CMI basagrisi olan hastalarda cerrahi
onerilmektedir. Cerrahi secenekler, ventrikliloperitoneal sant, posteriyor fossa
dekompresyonu, servikal laminektomi, suboksipital kraniyektomi, tek basina
veya duroplasti ile birlikte foramen magnum dekompresyonu ve atlas kemeri
rezeksiyonu olarak siralanabilir. Iyi secilmis olgularda cerrahi sonrasi tipik CMI
basagrilari 9%90'in izerinde, atipik basagrilari %85'in lizerinde azalmaktadir

® Medikal tedavide ise non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar, trisiklik
antidepresanlar, asetazolamid, siklooksijenaz-2 inhibitérleri, triptanlar,
butalbital ve opioidler kullanilabilmekle beraber, genellikle bu hasta grubunda
tedaviye yanit ylz glldirtcd degildir

® CMI basagrisina eslik eden migren veya oksipital nevraljili hastalarda blylk
oksipital sinir (GON), kictk oksipital sinir (LON) blokajlari tedavide kullanilabilir.
Sekil 1'de tedavi algoritmasi yer almaktadir.

Sekil 1. Chiari malformasyon tip | basagrisinda tedavi algoritmasi

CMI Basagrisi

Beyin sapi ve serebellar Beyin sapi ve serebellar
bulgulari (=), genis veya bulgular (T)’ genis veya
ilerleyici syringomyelisi (-) ilerleyici syringomyelisi (-)

T

Medikal tedavi atak NSAI, COX-2
inhibitorleri, triptanlar butalbital ve
opioidler
Proflaksi trisiklik, antidepresanlar,
asetazolamid

GON, LON
blokajlari

CMI: Chiari malformasyon tip I, NSAl: Non-steroidal anti-inflamatuvar, COX-2: Siklooksijenaz-2, GON:
Biyiik oksipital sinir, LON: Kiiclik oksipital sinir
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7

Ulkemizde 18-65 yas
araliginda bu grup
basagrisi %2,1 olarak
bulunmustur. Tipik
ozelligi 6nce epizodik
olan ataklar daha sonra
siklasir ve analjezik
yanitsiz hal almaya
baslar.

/4

Agrilar kroniklestikce
beraberinde unutkanlik,
dikkat eksikligi, genel
halsizlik yakinmalari eslik
etmektedir. Kullanilan
ajan ergo deriveleri ise
tasikardi, ekstremite
uclarinda soluklasma ve
Ustime gorilmektedir.
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ILAC ASIRI KULANIM BASAGRISI

Mustafa Ertas”

Tanim ve klinik

ilag asin kullanim basagnisi (IAB), éncesinde primer basagrisi hastaligi olan
bireylerde agri kesici, opioid veya migren atak ilaclarinin (ergotamin, triptan)
sik kullanimi sonucu basagrilarinin kroniklesmesi, ayda 14 gunden fazla olur
hale gelmesidir. Degisik tlke bildirilerinde kronik basagrisi (ayda 14 giinden
fazla) ceken insanlarin yaridan fazlasinin kronik agri kesici kullanimi oldugu
bildirilmistir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri calismalarinda IAB sikigi
9%1-2 arasindadir (Diener et al. 2010). iAB, 6ncesinde var olan bir primer
basagrisi hastaligr Gzerinde gelismekle birlikte 6nceki hastalik cogunlukla ve
temel olarak migrendir. Ulkemizde 2008 yilinda yapilan hane tabanli basagrisi
prevalans calismasinda 18-65 yas araligi toplumda ilac asiri kullanimi sikligi
%2,1 olarak bulunmus, "kesin migren" tanili hastalarda bu oran %8,2, "kesin
pir gerilim basagrisi” tanili hastalarda ise 9%1,9 oranda bulunmustur. iAB
gelisiminde sik gériilen patern su sekildedir: Onceleri epizodik olan ataklar
giderek siklasir, siklasma ile birlikte giderek atak ilaclarina yanit azalir, 6ncesine
gore daha ge¢ ve daha zayif yanithlik olusur, basagrilarinda da dedisim siklikla
gozlenir, 6rnegin onceleri tek yanl olan migren tipi agrilar giderek daha
yaygin, iki yanli agrilara dontsebilir, sacli deri allodinisi varsa atak aralarinda
da olmaya baslayabilir (interiktal allodini), agrilar eski siddetlerini yitirebilir
ve Ornegin dncesindeki tipik migren tipi agrilar giderek gerilim tipi agrilari
andirabilir. Agrilardaki ilag asirt kullanimiyla birlikte olan bu dénistim "migren
transformasyonu” olarak da tanimlanmistir. Agrilarin kroniklesmesiyle birlikte
genel halsizlik, yorgunluk, dikkat eksikligi, unutkanlik sik eslikcilerdir. Ergolarin
asiri kullanimi séz konusuysa buna tasikardi, ekstremite uclarinda soluklasma
ve tsime de eslik edebilir.

IAB basit agri kesiciler, kombine agr kesiciler (basit agri kesicilerin kafein
veya kodeinle kombinasyonlari), opioidler, ergotamin ve triptanlarla olabilir.

* Prof. Dr. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi (Emekli Ogretim Uyesi)
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Bu gruplar icinde her bir grubun asiri siklikta kullanimi sonucu olabilecegi
gibi (6rnegin; ayda 10 giin ergotamin kullanimi gibi), tek tek grup olarak asiri
sik olmasa da farkli gruptan ilaclarin asiri sik kullanimi sonucu da gelisebilir,
érnegin, ayda 5 glin ergotamin, 7 gin de basit agri kesici kullanimi gibi.

Fizyopatoloji

Asiri ilag kullanimi basagrisi patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmis degildir.
IAB dncesinde primer basagrili kisilerde ortaya ikan bir durum olmakla birlikte
ozellikle migrenlilerde karsilasilabilen bir durumdur. Migreni olmayan kiime
basagrili hastalarda giinliik atak ilaci kullanmak ile IAB gelisimi beklenmezken
ayni zamanda migreni olan kiime basagrili kisilerde kiime doneminde ilac asiri
kullanimi, asirt kullanim basagrisi gelisimine yol acabilir. ilac asiri kullanimi,
serebral korteks ve trigeminal sistemde ndronal uyarilabilirligi artirir. Kortikal
asirluyarilabilirlik kortikal yayilan depresyonu kolaylastirirken trigeminal
néronlarin artmis uyarilabilirligi de periferik ve santral duyarlilasma sirecini
kolaylastiriyor olabilir.

Siniflama

Uluslararasi Basagrisi Dernegi'nin basagrisi siniflamasinin 3. versiyonunda
“maddeye veya maddenin birakilmasina bagli basagrisi” ana tani grubu altinda
"IAB" alt tani grubu olarak yer alir:

8. Maddeye veya maddenin birakilmasina bagli basagrisi

8.1 Madde kullanimina veya maddeye maruz kalmaya bagl basagrisi
8.2 IAB (medication-oveures headache, MOH)

8.3 Maddenin birakilmasina bagli basagrisi

IAB'de kendi icinde alt tanilara sahiptir:

8.2 IAB

8.2.1 Ergotamin asiri kullanimi basagrisi

8.2.2 Triptan asiri kullanimi basagrisi

8.2.3 Opioid-disi analjezik asiri kullanimi basagrisi

8.2.3.1 Parasetamol (asetaminofen) asiri kullanimi basagrisi

8.2.3.2 Non-steroid anti-inflamatuvar ilac (NSAII) asiri kullanimi basagrisi
8.2.3.2.1 Asetilsalisilik asit asiri kullanimi basagris

8.2.3.3 Diger opioid-disi analjezik asiri kullanimi basagrisi

4

Kullanilan tek tek
gruplar sik olmasa da
farkli gruptan ilaglarin
sik kullaniimasi da bu
grup basagrilarina yol
acabilmektedir.

7

»

ilag asirt kullanimi
serebral korteks ve
trigeminal sisteme
néronal uyarilabilirliligi
artirabilmektedir.
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Asiri kullanim

durdurulduktan sonra

agri sikigr azalir.
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8.2.4 Opioid asiri kullanimi basagrisi
8.2.5 Kombinasyon-analjezik asiri kullanimi basagrisi

8.2.6 Her biri asir olmayan fakat farkl siniflardan birden cok ilacin asir
kullanimi basagrisi

8.2.7 Farkliilac siniflarina ait birden ¢ok ilacin tam belirlenemeyen asiri kullanimi
basagrisi

8.2.8 Baska ilac asiri kullanimi basagris
8.2 ilag agirt kullanimi basagrisi

IAB'ye daha dnceden "ilacin olusturdugu basagris”, "IAB", “"rebound-tepki-
basagrisi" adlari verilmistir. Zaten bir primer basagrisi olan hastada ilac asiri
kullanimi ile beraber yeni bir basagrisi tipinin gelisimi veya dnceki basagrisinin
anlaml sekilde kotiilesmesi durumunda her iki tani birlikte konulur, 6rnegin
"kronik migren" ve "IAB" Ilac asiri kullanimi, dncesinde primer basagrisi olan ve
basagrisi atak ilacinin ti¢ aydan daha uzun stire kullanimi sonucu (ilacina gére
ayda 10 veya 15 glinden fazla kullanimi) gelisen ayda 15 giin veya daha fazla
basagrisidir. Her zaman degilse bile genellikle asiri kullanim durdurulduktan
sonra agrilar azalir, eski diizenine doner.

Tani kriterleri

A. Oncesinde bir primer basagrisi hastaligi olan hastada ayda 15 giin veya daha
fazla basagrisi

B. Basagrisinin akut ve/veya semptomatik tedavisi icin kullanilabilen bir veya
birden cok ilacin 3 aydan daha uzun sure diizenli kullanimi

C. Baska bir ICHD-3 tanisini daha iyi karsilamamasi

Hastalar bir veya birden fazla alt tani kodu ile kodlanabilir. Ornegin; triptan
asiri kullanimi kriterlerini tam olarak karsilayan bir hasta ayni zamanda opioid
disi analjezik asiri kullanimi basagrisi kriterlerini de tam olarak karsiliyorsa hem
“triptan asiri kullanimi basagrisi” hem de “opioid disi analjezik asirik kullanimi
basagrisi” tanilarini birlikte alir fakat bu ilaglardan her birini tek basina asiri
kullanmiyor ancak iki grubun birlikteligi ile asiri kullanim meydana geldiginde,
bu durumda "8.2.6 Her biri asiri olmayan fakat farkli siniflardan birden cok ilacin
asirt kullanimi basagrisi” tanisi konulur. Birden ¢ok atak ilacinin birlikte asiri
kullanimin asikar oldugu fakat hastanin miktarlari hatirlamadigi veya bilmedigi
durumda ise “8.2.7 Farklrila¢ siniflarina ait birden cok ilacin tam belirlenemeyen
asiri kullanimi basagrisi” tanisi konulur. Hastalarin biylk ¢cogunlugunun primer
basagrisi hastaligi migren veya gerilim tipi basagrisi veya bunlarin birlikteligidir,
cok kictk bir kisminda ise kronik kiime basagrisi veya yeni glnlik israrci
basagrisi bulunmaktadir.
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"8.2.3 Opioid disi analjezik asiri kullanimi basagrisi”, “8.2.3.1 Parasetamol
asir kullanimi basagrisi”. "8.2.3.2 NSAIl asiri kullanimi basagrisi”, "8.2.3.2.1
Asetilsalisilik asit asirt kullanimi basagrisi”, "8.2.3.3 Diger opioid disi analjezik
asiri kullanimi basagrisi” tanilari icin B maddesindeki asiri ilag kullanim sayisi 3
aydan daha uzun siredir ayda 15 giin veya daha cok diizenli kullanimi s6z

konusudur.

“8.2.1 Ergotamin asiri kullanimi basagrisi”, “8.2.2 Triptan asiri kullanimi

nou non

basagrisi”, "8.2.4 Opioid asiri kullanimi basagrisi”, "8.2.5 Kombinasyon analjezik
asirt kullanimi basagrisi”", "8.2.6 Her biri asiri olmayan fakat farkl siniflardan
birden cok ilacin asiri kullanimi basagrisi”, “8.2.7 Farkli ilac siniflarina ait birden
cok ilacin tam belirlenemeyen asiri kullanimi basagrisi" ve "8.2.8 Baska IAB"

tanilari icin ise B maddesindeki asiri ila¢ kullanim sayisi 3 aydan daha uzun
stredir ayda 10 giin veya daha cok diizenli kullanimi seklindedir.

Ozetle sdylenecek olursa:

Basit analjezikler: Aspirin, parasetamol, NSAI ilaclar (ibuprofen, naproksen,
indometazin gibi) ayda 15 giin veya daha sik alinirsa ilag asiri kullanimi
basagrisina neden olur.

Kombine agr kesiciler: Kafein, aspirin, parasetamol, NSAI ilaclarin cesitli
kombinasyonlari ayda 10 giin veya daha sik alinirsa ilag asiri kullanimi
basagrisina neden olur.

Triptan ve ergotaminler: Ayda 10 giin veya daha sik alinirsa IAB'ye neden olur.

Opioidler: Oksikodon, tramadol, butorfanol, morfin, kodein ve hidrokodon
ayda 10 glin veya daha sik alinirsa ilag asiri kullanimina neden olur.

Kafein: Glinde 200 mg'in lizerinde kafein alimi ilac asiri kullanimi riskini artirir.

Ayirici tani

Onceki siniflamalarda IAB tanisi icin analjezik ilaci kullanimdan sonraki 2 ay
icinde agrilarin dlizelmeye baslamasi sarti da yer almaktaydi, oysa giincel
siniflamada bu sart yer almamaktadir ve bu da asiri ila¢ kullanimi élcttlerini
karsilayan migrenlilerin  timunde agrilarin ila¢ asiri kullanimina bagli
olmayabilecegi sonucunu dogurur. Bunun disinda ayirici tanida oncelikle
distintlmesi gereken hastaliklar:

® intrakranial hipertansiyon
e intrakranial hipotansiyon
® Ansefalopati

e intrakranial neoplazm
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4

Ataklarda hastalarin atak
siddeti dikkate alinarak
tedavi diizenlenmelidir.
Bdylece ilag asiri
kullanimina karsi 6nlem
alinabilir. Ayrica
hastalarda zamaninda
profilaksiye gecilmelidir.

4

>

Giince atak sikligindaki
degisikliklerin
degerlendirilmesi
acisindan objektif bir
yontemdir.
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® Kronik meninjit
® Psikojen basagrisi

ilac asin kullanim basagrisindan kaginma

iAB, hemen her zaman, éncesinde epizodik migren ataklari olan kisilerde seyrek
alinan atak ilaclarinin daha sik alinmalari sonucu ortaya cikar. Bu nedenle,
migren hastalarinda amac sadece atagi sonlandirmak degil, agrinin ne kadar
sik yasandigi da énemlidir. Ornegin; ayda 4 kere migren atagi olan ama atag
3 glin stiren bir hasta 3 glin boyunca kombine analjezik (6rnegin; parasetamol
+ kafein kombinasyonu) kullandiginda agrisi azalacak veya gecici stirelerle
duracak fakat ayda 12 gilin atak ilaci kullanmis olacak ve bu da tek basina
ilag asirt kullanimina yol acgacaktir. Bu nedenle atak tedavisinde 6nce disiik
etkinlikli ilaclart 6nerip daha sonra spesifik migren ilaclarina (triptanlar gibi)
gecmek yerine, 6zellikle ataklari bir glinden uzun siiren hastalarda baslangicta
spesifik ila¢c 6nermek atak ilaci alinan glin sayisini azaltacak ve bu da ilag asiri
kullanimini 6nleyecektir.

Diger bir konu da zamaninda migren profilaksisidir. Migren spesifik veya non-
spesifik atak tedavisi goren hastada atak sikli§i ayrica degerlendirilmeli, ataklar
sik ise daha fazla artis gdstermeden etkin profilaksi baslanmalidir. Boylelikle
atak sayilari profilaksi ile %50 veya daha altina disuriilduglinde triptanlar
gibi spesifik migren atak ilaglarinin da kullanimi daha mumkin olabilecektir
clinkil triptanlar ve ergotamin daha hizli atagi sonlandirmakla birlikte, sik
alindiklarinda, non-spesifik migren atak ilaclarina gére daha hizli ilag asiri
kullanim basagrisina yol acmaktadirlar.

ilaclar disinda 6nemli bir konu da hastanin agir ve ilac glinligii tutmasina
Ozendirilmesi, bdylece ataklarin siklasmasinin fark edilmesi saglanmalidir. Bunu
izlemek igin de hastalarin diizenli araliklarla kontrolii (Grnegin 3 ay aralarla) Gnemlidir.

Tedavi

IAB'nin tedavisinde baslangicta kisa bir siire agrilar kétiilesebilir ama sonrasinda
iyilesme beklenir. Tam bir iyilige ulasma aylarca stirebilir. Tedavide amac¢ tam
agrisizliktan ziyade agrilarin sayisinda, siddetinde azalma ve tedaviye yanitta

artis olmalidir.

Tedavide ana prensipler

1. Asiri kullanilan ilacin kesilmesi: ilag asiri kullanimina yol acan ilac veya ilaglar
kesilirken, onun veya onlarin yerine yine ilac asir kullanimina yol acacak
baska ilaclar konulmamalidr.

2. Profilaktik tedavinin olusturulmasi: Uygun profilaktik tedavi belirlenirken
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eger varsa gecmisteki yararli olmus ilag secenekleri dnce distintimelidir.
Bununla birlikte, gecmiste profilaksi ilaci alirken beraberde asiriilag kullanimi
s6z konusu ise, etkisiz olmus gibi gériinen bu ilaclar da gereginde secilebilir,
clinkd ilag asir kullanimi eslik ettiginde, aslinda etkili olabilecek profilaksi
ilaci etkisiz kalmis olabilir.

3. Siddetli basagrisi ataklari icin, sinirli sayida kullaniimak kosuluyla, uygun
atak ilacinin belirlenmesi: Atak ilaclarinin sik kullanimi birakilirken, sik
kullaniilmamak kosuluyla etkin bir atak tedavisi de belirlenmelidir ve bu atak
ilaci tercihen etkin bir gruptan veya grup kombinasyonu olmalidir, 6rnegin;
triptan veya triptan + NSAI ilac.

IAB tedavisinde yavas ilag kesimi veya ani ilac kesimi seklinde iki yol izlenebilir.

Bu konuda kesin bir fikir birligi bulunmamaktadir ve bu ila¢ kesimleri de
merkezden merkeze degisebilmektedir. Bununla birlikte her iki yonteme de
drnek olabilecek iki algoritma su sekilde verilebilir.

Yavas ilac kesimli tedavi algoritmasi

1. Asiri kullanilan ilaci ve kafeini yaklasik 5 hafta icinde yavasca azalt
2. Asiriilac azaltilirken ayni anda onleyici, profilaksi tedavisine, yan etkilerden
kacinmak icin diisiik dozlarda basla ve 2-4 hafta icinde dozu arttir
a. Trisiklik antidepresanlar: Ornegin 10 mg amitriptilin baslayip haftalik 10-
25 mg artisla 50-75 mg doza ¢ik
b. Beta blokerler: Ornegin propranolol 40 mg giin olarak baslayip haftalik
artislarla 160 mg/giin doza cik
¢. Valproate: 500 mg/giin dozla baslayip haftalik artisla 1000-1500 mg/giin
doza ¢ik
d. Topiramat, 25 mg/giin olarak baslayip haftalik artisla 100 veya 200 mg/
glin doza cik
3. Beraberinde migren-spesifik atak ilaci (triptan), haftada 2 gtinii asmamak
uzere basla

4. Eger tedaviye yeterli yanit alinmadiysa bir dénem icin steroid ekleme yararli
olabilir: Ornegin deksametazon 4 mg giinde 3 kez, 3-5 giin

Ani ilag kesimli tedavi algoritmasi
1. Asirt kullanilan ilact veya ilaglarr ilk giinden tlimuyle kes
2. Alti-on gln sureyle kopri tedavisine basla

Secenekler:

e Prednisone (ilk 2 glin 60 mg/giin, sonraki 2 giin 40 mg/giin ve sonraki 2
glin 20 mg/giin)

4

>

ilag tedavisinin
kesilmesinde yavas yavas
kesilme ya da aniden
kesilme seklinde iki
algoritma gecerlidir.
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e FEger triptan veya ergotamin asiri kullanimi varsa uzun etkili NSAI ilag
(Naproxen 500 mg 2x1) 10 giin
e Eger NSAI ilac veya opioid asiri kullanimi varsa triptan (6rnegin
sumatriptan 25 mg 3x1 veya frovatriptan 2.5 mg 2x1) 10 giin
® Metoklopramid 10 mg tablet 2x1 10 gln
3. Onleyici (profilaktik) tadaviye hemen basla (asiri kullanilan ilag kesilir
kesilmez, képrii tedavisiyle birlikte). Ornegin ilk giin amitriptilin 25 mg, ikinci
glin amitriptilin 50 mg, veya propranolol ilk giin 40 mg/gin ve ikinci giin 80
mg/giin gibi
4. Kopru tedavisinden sonra siddetli basagrisi ataklari icin atak tedavisi basla,
haftadan en cok 2 giin kullanilmak lzere, tercihen triptan

ilag asiri kullaniminin agrilan siklastirdigi konusunda herkes hemfikirdir. Basit
analjeziklerin (NSAI ilaclar, parasetamol) daha uzun siirede ilac asiri kullanimi
basagrilarina neden oldugu kabul edilirken, ergotamin ve triptanlarin daha
kisa sure icinde buna neden oldugu bilinir. Atak ilaclarinin sik kullanimi agrilari
siklastirirken atak ilaclarinin birakilmasi her zaman ataklarin seyreklesmesi
seklinde beklenen etkiyi yapmayabilir. Triptan asiri kullanimi sé6z konusu ise,
bunun kesilmesi en hizli diizelmeyi saglarken ergotamin asiri kullaniminda
da buna yakin yanit s6z konusudur. Analjezik asiri kullaniminda ilag kesimi,
daha uzun siirede agri azalmasina yol acarken en gec¢ yanitlilik opioid asiri
kullanimindadr.

ilac asirt kullaniminda 1) asiri kullanilan ilacin sadece birakilmasi, 2) asiri
kullanilan ilacin birakilmasi ile birlikte migren icin profilaksi baslanmasi, 3) sadece
migren icin profilaksi seklinde farkli yontemler énerilmis ve bu yaklasimlarin
hepsi icin destekleyici veya karsi cikan calismalar olmakla birlikte genel olarak
degerlendirildiginde en etkili olanin asiri kullanilan ilacin birakilmasi ile birlikte
migren profilaksisinin baslanmasi oldugu en ¢ok kabul edilmektedir.

ilag asiri kullaniminin tedavisinde 8nemli ilkeler sunlardir:

® Hastanin ila¢ asirt kullanimi hakkinda egitilmesi ve tedavi icin ikna
olmasinin saglanmasi

e Asiri kullanilan ilacin birakilmasi veya detoksifikasyon

e Detoksifikasonla birlikte basagrilarinin giderilmesi

e Detoksifikason sirasinda veya sonrasinda uygun migren profilaksisinin
yapilmasi

e Geri kalan basagrilarinin tedavisi

e Gerektiginde uygun psikiyatrik destegin saglanmasi

e Yeniden ila¢ asin kullaniminin yinelemesinden kaginmak igin hastanin
uzun dénemli izlenmesi
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Arinma (detoksifikasyon)

Merkezden merkeze yontemler cok degiskendir. intravenéz sivi verilmesi,
kortizon, antiemetikler, trankilizanlar, néroleptik ilaglar ve kurtarma ilaclari
seceneklerdir. Cift kor paralel gruplu bir klinik calismada detoksifikasyon igin
selekoksib ile prednizon karsilastiriimis, bir grup 5 gtin 400 mg/giin selekoksib
alip ardindan her 5 giinde bir 100 mg doz azaltilmis, diger gruba ise 5 giin 75
mg/giin prednizolon verilmis ve her 5 giinde bir doz azaltilmistir. Selekoksib
grubunda prednison grubuna gdre ilac kesimi sonrasi 3 hafta icinde basagrisi
siddetti daha distk bulunmus fakat agri sikligi ve kurtarma ilaci alimi
yoniinden fark gorilmemis, sonug olarak iki yéntem arasinda belirgin fark
bulunmamustir. Bunlardan hangisi kullanilirsa kullanilsin, detoksifikasyona, asiri
kullanilan ilacin kesilmesi sirasinda sik karsilasilan bulantiyr engellemek yani
sira antimigren etkinliklerinden dolayl da metoklopramid gibi bir antiemetik
de eklenmelidir. Cok merkezli bir italyan hastane protokoliinde uygulama su
sekildedir: Asiri kullanilan ilacin hemen kesilmesi, beraberinde intravendz sivi
takviyesi, steroidler [1 hafta stire ile 4 mg intravendz deksametazon/giin, 10 giin
siireyle metoklopramid ve beraberinde benzodiazepinler (diazepam 6 mg/gtin)
ve erken profilaksi (hastaneden cikinca hemen)]. Bununla birlikte, calismalar
gostermistir ki hastanede detoksifikasyon ile ayaktan detoksifikasyon arasinda
basari oranlarinda fark izlenmemektedir.

Onleyici tedavi (profilaksi)

Asirt agr kesici kullanimi basagrisinin profilaksisinde profilaksi ilacini hizla
etkin doza yukseltmek veya tolere edilebilir bir ilag ise dogrudan etkin dozdan
baslamak daha hizli etkinligi beraberinde getirir. Bu noktada valproat, flunarizin
daha &ne cikarlar. Beta bloker ile profilakside daha yavas doz artirimi gerekir.
Topiramatta ise doz yukseltimi en uzun streyi bulur. Bununla birlikte profilaksi
ilaglarinin etkinlikleri kadar potansiyel yan etkilenin de hastanin ozellikleri ile
birlikte degerlendiriimesi secimde dnem kazanir, 6rnegin erkek hastada valproat
seciminde daha rahat davranilabilirken dogurganlik ¢aginda kadin hastada
daha geri planda distuntlmelidir.

Botulinum toksin enjeksiyonu

PREEMPT calismasi, onabotulinumtoksinA 155-195 linite enjeksiyonunun kronik
migren yani sira ilag asiri kullanimi tedavisinde de etkili oldugunu gostermistir.
Uc ay ara ile en az dort kez enjeksiyon énerilmekte olup ilk enjeksiyondan 3 ay
sonraki ikinci enjeksiyonda daha yUksek etkinlik gbzlenmistir. Botulinum toksin
enjeksiyonu ile birlikte profilaksi tedavisi paralel olarak strdurdlebilir.
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Kisisel ila¢ asiri kullanim tedavi algoritmam

1.
2.

Kullanilan ilac sayisini haftada en fazla 1 tablet ile sinirlandir

Ilag azaltilmasi ile birlikte metoklopramid 10 mg tablet 2x1 2 hafta képrii
tedavisi

. Ilag azaltilmasi ile birlikte cabuk etkin doza ¢ikmak iizere veya dogrudan

etkin dozda baslamak Gzere profilaksi ilaci basla (6rnedin; valproat 1000-
1500 mg/giin, flunarizin 10 mg/giin, propranolol 80-160 mg/giin, topiramat
100-200 mg/giin, amitriptilin 25-50 mg/giin)

. Eger kopri tedavisi basarisiz kalirsa metilprednizolon 10 giin stireyle 16 mg/

giin veya doz azalarak 32-48 mg/giin kullan

. Basarili profilaksi tedavisini ara izlemlerle 12 ay veya daha uzun siireyle

surdir (Algoritma 1).

>15 giin basagrisi atak
ilacinin 3 aydan fazla asini
kullanimi

}

Yavas arinma

Hizli arinma
Profilaksi
Tedaviye iyi yanit ‘ ‘ Tedaviye iyi yanit ‘

}

‘ Taniyr yeniden degerlendir ‘
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7

2

Uyku apnesi basagrisi;
uykusu sonrasi ortaya
cikar ve gerilim basagrisi
o6zelliklerini tagimaktadir.

7

Sagliklikli kisilerde uyku
sonrasl %5-9 iken uyku
apneli kisilerde uyku
sonu basagrisi %15-74
oranlarinda yaygin
goriilmektedir.

4

2

Temel tani 6ykide apne
varliginin belirlenmesi ve
polisomnografi kayididir.
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UYKU APNESi BASAGRISI

Baki Goksan”

Tanimlama ve klinik

Uyku apnesi basagrisi Uluslararasi Basagrisi Dernegi tarafindan gilincellenen
basagrilari siniflamasinin ikinci bolimini olusturan sekonder basagrilari
bolumiinde yer alan hemostaz bozukluklari ile ilgili basagrilari bashgi altinda
bulunmaktadir.

Uyku apnesi basagrisi 6zet olarak uyku sonrasi uyaniklik doneminde ortaya
cikan sabah basagrisi 6zelliginde, iki tarafli yaygin 4 saatten daha kisa streli
olan ve uyku apnesinin neden oldugu genellikle gerilim tipi basagrisi &zelliklerini
gosteren basagrisidir. Uyku apnesinin tedavisi ile uyku apnesi basagrisi da bu
tedaviden belirgin sekilde fayda gérmektedir.

Uyku apneli kisilerde uyku apnesi basagrisinin goriilme sikliginin %715-74
arasinda oldugunu gdsteren cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Saglikli kisilerde
uyku sonrasi sabah basagrisi gériilmesi ise %5-9 olarak bildirilmektedir.

Uyku sonrasi tanimlanan sabah basagrisinin uyku apnesi ile iliskili oldugunu
go6stermek icin tlm gece polisomnografi tetkiki yapilmasi ve 5 veya lzerinde
apne-hipopne indeksinin varliginin ortaya konmasi gerekir. Apne-hipopne
indeksi 5-15 araliginda ise hafif derecede, 15-30 araliginda ise orta derecede,
30 Uzerinde ise ileri veya ciddi derecede uyku apnesinin varhigi s6z konusudur.

Fizyopatoloji

Uyku apnesi  basagrisinin  ortaya c¢lkmasindan sorumlu patofizyolojik
mekanizmalar konusunda goris birligi bulunmamaktadir. Cesitli calismalarda
uyku apnesinin neden oldugu hipoksi, hiperkapni, hiperkapnik vasodilatasyon,
beyin kan akiminin otoregilasyonunda bozulma, kafa ici basing artis,
zorlu boyun hareketlerinin varligi, uykuda solunum bozukluguna eslik eden
cene hareketleri ve dis sikkmanin varligi, uyku apneli kisilerde sik karsilasilan
depresyon, stk uyanma reaksiyonlari ile uyku blttinligtiniin bozuldugu yetersiz

* Prof. Dr. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
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bir uykunun varhgi uyku apnesi basagrisindan sorumlu mekanizmalar olarak
ileri strilmektedir.

Ayrica apne-hipopne indeksi arttikca uyku apnesi basagrisinin gortlme sikhg
artmakta, kadinlarda ve 6zgecmisinde primer basagrisi bulunan kisilerde uyku
apnesi basagrisi daha sik olarak gérilmektedir.

Siniflama

Uluslararasi Basagrisi Dernegi tarafindan hazirlanan son siniflamada uyku
apnesi basagrisinin tani kriterleri su sekilde belirlenmistir.

A. Uyku sonrasi uyaniklik doneminde gérilen ve C maddesinde yer alan kriterler
ile uyumlu olan basagrisidir
B. Apne-hipopne indeksinin 5 veya lzerinde oldugu uyku apnesinin varligi
saptanmis olmalidir
C. Asagidaki kriterlerden en az ikisi bulunmalidir
1. Tanimlanan basagrisi uyku apnesinin baslangici ile zamansal iliski icinde
olmali
2. Asagidaki kriterlerden biri veya her ikisi bulunmahdir
a. Tanimlanan basagrisi, uyku apnesinin kotiilesmesi ile uyumlu olarak
kottlesmelidir
b. Tanimlanan basagrisinin uyku apnesinin tedavisi ile uyumlu olarak
iyilesmelidir
3. Tanimlanan basagrisinda asagida yer alan 3 kriterden en az birisi
bulunmalidir
a. Tanimlanan basagrisi bir ayda 15 giin veya daha fazla tekrarlamalidir
b. Tanimlanan basagrisi asagida yer alan dzelliklerin timind karsilamalidir
e Bilateral lokalizasyon
® Basi¢ veya sikistirict 6zellik
e Bulanti ve foto-fonofobinin eslik etmemesi
. 4 saaticinde agrinin gecmesi
D. Tanimlanan basagrisinin siniflamada yer alan baska bir tani ile uyumlu
olmamasi

Uyku apnesi basagrisinin sik olarak goriilen 6zellikleri olarak, iki tarafli yaygin
veya frontal lokalizasyon, ayda 8-15 giin sikhdinda, basing veya sikistirici
karakterde ve orta siddette olmasi seklinde bildirilmektedir. Ancak basagrisinin
sliresi acisindan yapilan degerlendirmede olusturulan gruplandirmalar arasinda
belirgin bir Ustlnliglin olmadigi dikkati cekmekte olup hastalarin %26'sinda 1
saatten daha kisa siireli, %37'sinde 1-4 saat slreli, %36 kadarinda 4 saatten daha

4

Apne-hipopne indeksi
arttikca bu grup basagrisi
daha sik gorilmektedir.
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2

Bu basagrilarinda temel
yaklasim uyku apnenin

tedavi edilmesidir.
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uzun sireli oldugu belirtilmektedir. Uyku apnesi basagrisi ile ilgili calismalarda
belirtilen bulgular Uluslararasi Basagrisi Dernegi tarafindan yapilan basagrilari
siniflamasinda yer alan tani kriterleri ile karsilastirildiginda basagrisinin daha
uzun sireli olabilme ve daha seyrek olarak tekrarlama 6zelliginin gosterilmesi
tani kriterlerinin bu acidan degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Tedavi

Uyku apnesi basagrisinin tedavisinde esas yaklasim uyku apnesinin tedavisidir.
Uyku apnesinin basarili bir sekilde tedavisinden uyku apnesi basagrisi belirgin
fayda gdrmekte, tama yakin veya tam bir diizelme saglanmaktadir. Obstriiktif
uyku apnesi tedavisinde burun yolu ile strekli pozitif hava yolu basing
uygulamasi basarili bir yontem olarak kullaniimaktadir. Uyku apnesi tedavisinde
bu yontem kullanilarak uyku apnesi basagrisi olan hastalarda uygulamanin
birinci ayr sonunda hastalarin %92'sinde basagrilarinin tam olarak iyilestigi
gosterilmistir.

Kurumumuzda konu ile ilgili olarak yaptigimiz ¢alismanin ozet bilgileri su
sekildedir. Dért yiiz altmis iki uyku apneli hasta ile apne-hipopne indeksi 5'in
altinda olan 101 kontrol olgusu ¢alismaya alinmistir. Uyku apneli grupta sabah
basagrisi gorllme orani %33,6 kontrol grubunda %8,9 olarak bulunmustur.
Sabah basagrisi goriilme sikh§r apne-hipopne indeksi yiiksek olan, minimum
oksijensatlrasyonu dahadiisiik hastalarda daha yiiksek oranlarda gorilmektedir.
Ayrica kadinlarda ve 6zgecmisinde primer basagrisi olan hastalarda daha
ylksek oranlarda bulunmaktadir. Agri orta siddette, frontal bolgede belirli veya
yaygin ozellikte, kiint karakterde, orta siddette, hastalarin %37 kadarinda 1-4
saat, %36 kadarinda 4 saatten uzun siireli, hastalarin %35 kadarinda haftada/2
ayda/15 sikliginda, hastalarin %26 kadarinda ayda 15 glinden daha sik olarak
tekrarladigr bulundu. Uyku apnesinin tedavisi amaciyla stirekli hava yolu pozitif
basin¢ uygulamasi yapilan hastalarin yaklasik %72'si ilk giin sonrasinda, %84
hasta birinci hafta sonunda ve hastalarin %92'si birinci ay sonunda sabah
basagrilarinin tamamen gectigini bildirdiler.

Sonugta uyku sonrasi saatlerde veya gilinlin ilk saatlerinde genellikle gerilim
tipi basagrisi ile uyumlu basagrisi tanimlayan hastalarda uyku kalitesinin
sorgulanmasi énem kazanmaktadir. Horlama ve uyku apnesi basta olmak
tzere uykunun kalitesini bozan ve yetersiz bir uykuya sebep olan huzursuz
bacaklar sendromu ve uykuda periyodik hareket bozuklugu, uykuda dis sikma
ve diger parasomniler, uykuya baslama ve slrdirme gucligu ile karsimiza
cikan insomniler bu acidan degerlendirilmesi gereken baslica klinik tablolar
olarak dikkati cekmektedir. Sekil 1'de uyku apne basagrisinda temel yaklasim
sunulmaktadir.
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Sekil 1. Uyku apne basagrisinda tedavi algoritmasi

Sabah Basagrisi

Uyku apne varligi

N\

‘ Evet ‘ ‘ Hayir ‘

PSG ile kesin tani ve tedavi ‘ ‘ Diger nedenleri gozden gecir

PSG: Polisomnografi

Kaynaklar
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and pathophysiology. Cephalalgia 2014;34:752-755.
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DIYALIZ BASAGRISI

Baki Goksan”

I Tanim ve klinik

>
Tipik bir karekteri yoktur. ~ Diyaliz basagrisi Uluslararasi  Basagrisi  Dernegi tarafindan giincellenen

Diyaliz sirasinda baslar ve - pasagrilar siniflamasinda ikinci bolimi olusturan sekonder basagrilari
72 saat devam edebilir. T
bolumiinde yer alan hemostaz bozukluklari ile iliskili basagrilari bashgr altinda
bulunmaktadir. Diyaliz basagrisi 6zet olarak kendine 6zgu tipik ozellikleri
olmayan, diyaliz sirasinda veya diyaliz ile iliskili olarak ortaya ¢ikan ve diyaliz
sona erdikten sonra 72 saat icinde kendiliginden gecen genellikle migren tipi
I basagrisi 6zelliklerini gosteren bir basagrisidir.

» . . v . . v
Diyaliz hastalarnda Diyaliz basagrisi diyaliz uygulamasi yapilan hastalarda siklikla gértilmekte ve

goriilen yasam kalitesini  hastalarin yasam kalitesini 6nemli dl¢lide olumsuz etkilemektedir. Bu konuda

kt’grz;(;‘utr’"ba?ag”s' yapilan calismalarin sinirli olmasi da dikkat gekmektedir.

Cinsiyet faktoriintin diyaliz basagrisinda risk faktéri olmadigi vurgulanmaktadir.
Diyaliz hastalarinin giinliik yasaminda kafein tiiketimi de sorgulanmalidir.
Zira kafein diyaliz sirasinda oldukca hizl bir sekilde kandan temizlenmekte
ve ylksek miktarda kafein tiiketimi olan hastada kafein yoksunlugu basagrisi
ortaya cikabilmektedir.

Kronik bdbrek yetmezligi olan ve bu nedenle hemodiyaliz uygulanan
hastalarda basagrisi gériilme sikliginin %70 gibi yiiksek bir oran oldugu ve bu
hastalarda %50-70 kadarinda hemodiyaliz sirasinda basagrisinin ortaya ciktig
belirtilmektedir. Basagrilari siniflamasinda yer alan kriterleri esas alarak yapilan
calismalarda diyaliz basagrisi gorilme sikligini %27-73 olarak bildirilmektedir.
Ozgecmisinde primer basagrisi bulunan hastalarda diyaliz basagrisi gériilmesinin
daha yiiksek oranda bulundugu belirtilmektedir. Bu bilgi ile cinsiyet faktériiniin
’I diyaliz basagrisinda risk yaratmadigi bilgisinin celistigine dikkat cekmek gerekir.
Uygulamanin 2.saatinde  Diyaliz basagrisinin genellikle diyaliz uygulamasinin 2. saatinden sonra ortaya
daha stk gortimektedit. okt belirtilmektedir.

* Prof. Dr. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
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Diyaliz basagrisinin siklikla gortilen 6zelliklerini iki tarafli frontotemporal
lokalizasyon, zonklayici karakter, orta siddette ve 4 saatten daha kisa sireli
basagrisi olarak tanimlayabiliriz. Diyaliz basagrisinin siklikla migren tipi
basagrisi ozellikleri ile uyumlu oldugu belirtiimektedir. Diyaliz uygulamasi
sirasinda hastanin yatar pozisyonda olmayip arkasi yiikseltilmis halde yaslanir
pozisyonda olmasinin agrinin siddetini artirici faktér oldugu gosterilmistir.

Fizyopatoloji

Hemodiyaliz ile iliskili basagrisinin patofizyolojisinde kandaki re, sodyum,
magnezyum diizeylerindeki degisikligin etkili olabilecedi, ayrica kan basincinin
ve kilonun risk faktorii olarak 6nemine dikkat cekilmektedir. Yapilan calismada
diyaliz 6ncesi ve sonrasi kan dre diizeyindeki farkin yiksekligi, diyaliz éncesi
sistolik ve diyastolik kan basincinin ytksek olmasi diyaliz basagrisinin
gelismesinde dnemli faktorler olarak gosterilmistir. Ayrica diyaliz 6ncesi ve
sonrasi magnezyum dizeylerinin diistik olmasi, diyaliz 6ncesi sodyum diizeyinin
yUksek olmasi, diyaliz sonrasi viicut agirliginin disiik olmasinin diyaliz basagrisi
acisindan risk olusturdugu belirtilmistir. Diisik magnezyum seviyesinin hicre
enerji metabolizmasini olumsuz etkiledigi, agrinin gelisiminde etkili olan
molekillerin saliniminin artmasina neden oldugu ayrica vaskiler tonus tizerine
etkili oldugu ve bu nedenle basagrisinin gelismesinde énemli bir rol Gstlendigi
tzerinde durulmustur.

Diyaliz sirasinda kanda elektrolit ve ire diizeylerinin hizla diismesine karsilik
beyinde bu maddelerin diizeylerinde ilk saatlerde belirli bir degisikligin olmamasi
sonucu ortaya ¢ikan konsantrasyon farki nedeniyle beyin dokusuna su gecisi
artmakta ve beyin 6demi gelismesine neden olmaktadir. Diyaliz uygulamasi ne
kadar hizli ve kisa stireli olursa bu durum daha belirgin olmaktadir. Bu tablonun
klinik olarak daha ileri durumu ise diyaliz imbalans sendromu olup, suurda
etkilenme, ndbet ortaya ¢ikmasi ve beyin 6limiine kadar giden bir durumdur.
Diyaliz sirasinda kullanilan sollisyonun tipi ile ilgili degerlendirmelerde asetatl
solusyonun kullanilmasinda diyaliz basagrisinin daha sik goraldugi ileri
strlilmis ancak sonraki calismalar bu bulguyu desteklememis olup diyaliz
solisyonunun asetath veya bikarbonatli olmasinin diyaliz basagrisinda etkili
olmadigr gosterilmistir.

Siniflama

Uluslararasi Basagrisi Dernedi tarafindan hazirlanan son siniflamada diyaliz
basagrisinin tani kriterleri su sekilde belirlenmistir.

A. C maddesinde yer alan kriterler ile uyumlu en az 3 akut basagrisi ataginin
olmasi

4

»

Elektrolit ve kan

basinci degisiklikleri bu
basagrilarinda neden
olarak tanimlanmaktadir.

4

Diyaliz hizl ve kisa
stireli uygulandiginda
semptomlar daha
belirgindir.
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4

Klasik bir tedavi
protokolii yoktur. Diyaliz
uygulamasinin siresi

ve kan basinci kontrold,
elektrolit dengesinin
saglanmasi 6ncelikli
uygulamalardir. Atak

ve proflaksi denenmis
ajanlar vardir.

244

BASAGRISI TANI VE TEDAVI GUNCEL YAKLASIMLAR BOLUM 4

B. Hastaya hemodiyaliz uygulamasinin yapiliyor olmasi
C. Tanimlanan basagrisinin asagidaki kriterlerden en az ikisi ile uyumlu olmasi
1. Basagrisinin her zaman hemodiyaliz uygulamasi sirasinda ortaya ¢ikmasi
2. Tanimlanan basagrisinin asagidaki kriterlerden biri veya ikisi ile uyumlu
olmasi
a. Basagrisinin her zaman diyaliz uygulamasi sirasinda kotilesiyor olmasi
b. Basagrisinin diyaliz uygulamasi bittikten sonra 72 saat icinde gecmesi
3. Bobrek nakli ve hemodiyaliz uygulamasinin sona ermesi ile tanimlanan
basagrisi ataklarinin sona ermesi

D. Tanimlanan basagrisinin siniflamada yer alan baska bir tani ile uyumlu
olmamasi

Kurumumuzda konu ile ilgili olarak yaptigimiz calismanin &zet bilgileri su
sekildedir. Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle en az 6 aydir diyaliz uygulamasi
yapllan 63 hasta calismaya alinmistir. Diyaliz uygulamasi 4 saat sureli olarak
yapilmistir. Diyaliz sollsyonu olarak hastalarin 35'inde asetat, 28 hastada ise
karbonat soltisyonu kullaniimistir. Hastalarin %48 kadarinda diyaliz basagrisi
saptanmistir. Kadin hastalarda diyaliz basagrisi daha sik olarak gorilmustur.
Diyaliz basagrili hastalarda diyaliz 6ncesi sistolik ve diyastolik arter basinc
ortalamalarinin daha ylksek oldugu, diyaliz dncesi ve sonrasi kan lre degerleri
arasindaki farkin daha yuksek oldugu bulunmustur. Diyaliz basagrisinin siklikla
gorilen dzellikleri olarak frontotemporal lokalizasyon, orta siddette, zonklayici
ozellikte ve 4 saatten kisa sireli olarak belirlenmistir.

Tedavi

Diyaliz basagrisinin atak ve profilaktik tedavisi konusunda kesin bir goris
yoktur. Diyaliz uygulamasinin hizli yapilmamasi, sivi elektrolit dengesi, kan
basinci kontrolli, kafein tiketiminin sinirlanmasi gibi uygulamalar disinda
profilaktik olarak klorpromazin, magnezyum, trisiklik antidepresanlar, lisinopril
gibi ilaclarin, atak tedavisinde ise parasetamol, dihidroergotamin, ergotamin
gibi ilaclarin kullanilabilecedi belirtilmektedir. Ancak pratik uygulamada ve
farkli calismalarda celiskili sonuclarla karsilasiimaktadir. Bu konuda en saglikli
uygulamanin atak tedavisinde basit analjeziklerin kullaniimasi profilakside ise
gerek diyaliz 6ncesinde hasta ile ilgili yapiimasi gereken Onerilerin gerekse
diyaliz ile ilgili &nerilerin dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamak gerekir. Sekil
1'de diyaliz basagrilarinda tedavi algoritmasi sunulmustur.
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Sekil 1. Tedavi algoritma

Diyaliz basagnisi (+)

elektrolit diyaliz yontemini kan basincini gerekirse medikal
dengesizligi (+) kontrol et kontrol et tedavi oner
elektrolit diyaliz hizini kan basincinin profilaksi
dengesizligini ayarla kontroluni klorpromazin,
belirle ve hizini ayarla sagla magnezyum,
kontroltini trisiklik
sagla antidepresanlar,
lisinopril
atak, parasetamol,
dihidroergotamin,
ergotamin
Kaynaklar
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SANTRAL SINiR SISTEMININ OTOIMMUN
HASTALIKLARINDA BASAGRISI

Egemen idiman*

;azen P Her ne degin Uluslararasi Basagrisi Dernedi (IHS) kriterleri (2018) icinde yer
demiyelinizan ve almasa da santral sinir sisteminin (SSS) otoimmiin, demiyelinizan, dejeneratif
dejeneratif hastaliklarda  hastaliklarinda basagrisi bazen 6ncii belirti olabilecegi gibi degisik nedenlere

basagrisi 6ncii belirti . . . et e
olarak gorilmektedir. bagli olarak da hastahgin seyri sirasinda goriilebilir.

Multipl sklerozda basagrisi

Tanim

Multipl skleroz (MS) genc eriskinlerde gdrilen, genellikle alevienme ve
dizelmeler ile seyreden, SSS'nin kronik, olasilikla otoimmiin, inflamatuvar,
demiyelinizan ve dejeneratif bir hastaligidir.

Klinik

MS; piramidal, serebellar, arka kordon, beyin sapi nikleer ve internikleer
baglantilari, spinotalamik yollar, otonom sinir sitemi, kognisyonu etkileyen ve
yorgunluk, depresyon, ender de olsa epileptik bozukluklarla ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Baslangicta relapsing remitting (RRMS) seyir gésteren klinik tablo
genellikle 10 yildan sonra sekonder progresif (SPMS) seyre dénusir. MS'lilerin
%10-15'inde ise hastalik baslangictan itibaren progresiftir (PPMS). Tanida klinik
dzellikler yaninda, manyetik rezonans gériintileme (MRG) bulgulari ve beyin
omurilik sivisinda (BOS) saptanan oligoklonal bandlar ve imminoglobulin G
indeks artisi altin standart degerlerini korumaktadir.

Fizyopatoloji

MS olasilikla T hiicre basta olmak tizere, T ve B lenfositlerin, makrofajlarin, bircok
sitokin, kemokin ve antikorun stirece karisti§r imminolojik bir kaostur. Hastalik
baslangicinda daha ¢ok inflamatuvar sireg belirgin iken daha sonra gerek klinik
gerekse MRG aktivitesi azalir ve dejenerasyon ve atrofinin énde oldugu geri

* Prof. Dr. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (Emekli Ogretim Uyesi)
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dénustimsiz strece girilir. MS; klinik 6zellikleri, MRG ve BOS bulgulari ile bircok
SSS hastaligini taklit eden bir hastaliktir ve ayirici tani titizlikle yapiimalidir.

MS ve basagrisi iliskisine, ilk kez Compston ve McAlpine (1952) tarafindan dikkat
cekilmis, atagin ilk 3 ayricinde hastalarin %2'sinde migren gelistigi bildirilmistir.
Her iki tablo genc vyasta baslangig, kadin egemenligi ve Asya ve Afrika
toplumlarina gore beyaz irkta sik gorilis acisindan demografik benzerlikler
gosterir. Benzer demografik 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle migrenli bir
bireyde MRG'de beyaz cevherde lezyon saptanmasi durumunda ayirici tani
buyuk titizlik gerektirir. MS'li bir hastada migren, genel popilasyondan 2-3
kat sik goriilmekle birlikte, migren MS'in tipik klinik 6zelliklerinden biri degildir.
MS'de migren prevalansi kontrollii ve kontrolsiiz calismalarda %21-69 olarak
bildiriimektedir. MS'li hastalarda yasam boyu gerilim basagrisi prevalansi
%37,5-58,5, migren %26,4 olarak bildirilmistir. Son yillarda MS'e uyan belirti ve
bulgulari olmayan hastalarda basagrisi nedeniyle yapilan MRG incelemelerinde
demiyelinizan hastalikla ilgili bulgularin saptanmasi MS ve basagrisi iliskisine
dikkat ceken o6nemli adimlardan biri olmustur. Radyolojik izole sendrom
olarak bilinen bu tablolarda, 5 yil iginde MS gelismesi basagrisinin MS'in dncii
belirtilerinden biri olup olmadigr konusunun tartisiimasina neden olmaktadir.
MS'de primer BA, lezyona bagh BA, depresyonla iliskili gerilim BA ve kullanilan
ilaclara bagh gelisen BA [interferon (IFN), provigil, symmetrel] gériilebilir.
Migrenin MS'in bir dnci belirtisi olup olmadig, ortak bir patofizyolojiyi paylasip
paylasmadiklari veya migrenli MS'lilerin farklr bir subtip olup olup olmadigi
konusu acik degildir. Cok sayida olguyu kapsayan gdzlemsel bir calismada MS'li
olgularin %a46'sinin 6nceki ayda migren ataklar tanimladiklari bildirilmistir.
Ancak incelemelerin dogasi ve heterogenisitesi MS'de migren frekansinin cok
genis bir dagilimda yer almasina, dolayisiyla celiskili sonuclara yol acmaktadir.
Meta analizlerin subgrup analizi, kontrollere oranla MS'lilerde, migrenin 6zellikle
aurasiz migrenin sik gortldigini gostermektedir. MS ve migren arasindaki
birliktelik henliz varsayimsal dizeydedir. Baslangic yasi agisindan yapilan
karsilastirmada migren baslangici MS'den ortalama 10 yil daha erkendir. Migren
siklikla genc RRMS'lilerde, gerilim basadrisi ise daha ileri yas, erkek cinsiyet ve
SPMS'de raslanir. MS'de basagrisi, 6zellikle migren, hastanin sosyo-ekonomik
durumuna ve tedavisine bagli olmaksizin sik rastlanir. Kister ve ark., migren
basagrilarinin komorbid bir durumdan ¢ok MS'in bir gdsterisi oldugunu 6ne
strdiler ve migrenin MS icin potansiyel bir risk olusturdugunu belirttiler.
Rodentlerde deneysel otoimmiin hastalik modelinde migren patofizyolojisinde
bir anahtar rol oynayan kortikal demiyelinasyonun "“kortikal spreading
depresyon"u kolaylastirdig gésterildi. ilk kez Haas ve ark. MS'li bir hastada
periakuaduktal gri cevherde (PAG) tek bir lezyonun siddetli basagrisi ile eslik

4

MS hastalarinda
atagin ilk 3 ayiicinde
%2 migren atag
tanimlanmaktadir.

7

2

Migren MS hastalarinda
2-3 kat sik gorilmektedir.
Tipik klinik 6zelliklerinden
biri degildir.

7

»

MS'de primer, lezyona
bagli, depresyon ve
gerilim ile iligkili basagrisi
goriilebilir.
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7

2

Migren ve MS arasinda
nedeni net olarak
belirlenemeyen bir iligki
vardir.

4

»

MS'de 13. alt grup
icerisinde yer alan
kraniyal sinirlerin
inflamasyonu ve
demiyelinizasyona bagh
agrilar gorilebilir.

4

ADEM'de basagrisi
hastalikla birlikte
0%045-59 oranlarinda
gorllmektedir.
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ettigini bildirdi. MS'de midbrain icindeki lezyonlarin siklikla migrenle eslik ettigi
gorildi. Migren MS'de 6ncii belirti olabildigi gibi MS'li hastalarda hastaligin
seyri sirasinda migren ataklarinin siklik ve siddetinin arttigr bildirildi. Bu durum
migren patogenezindeki énemli bir anatomik yapi olan PAG'nin etkilenmesi ile
iliskilendirildi. Midbrain/PAG bélgesinde lezyon varsa migren benzeri ataklarda
4, gerilim basagrilarinda 2,5, kombine bas agrilarinda 2,7 kat artis bulundu.
Marrioti ve ark. cocukluk baslangich MS'li bir hastada hem ilk hem de 2. atakta
migren-like basagrilarinin varligini, ilk ataktaki basagrisinin status migrenozus
kriterlerini tam karsiladigini, her iki atakta da ansefalopatinin olmadig bildirildi.
MRG'de midbrain, periakuaduktal gri cevher, Ust servikal bélgede lezyonlar
yaninda ve menengial reaksiyonun oldugunu bildirdi. Migren igin dislntlen
anatomik lokalizasyonlarin inflamatuvar olaydan etkilendigi, meningeal
6dem ve inflamasyonun, trigeminal néronlarda nosiseptiv noronlari aktive
edebilecegi dne strildu. Bu ndronlar sinaptik olarak dural ya da diger meningeal
afferentler ile aktive edilebilir veya lokal inhibitér interndronlar ve PAG'den
kéken alan desendan inhibisyonla modiile edilebilir. Ust servikal bélgede lezyon
bulunmasinin basagrisi icin patogenetik bir mekanizma olabilecegi, cocuklarda
beyin sapr tutulusunun daha sik olusu nedeniyle genis, konfluent beyaz cevher
lezyonlarinin agri sisteminin kritik yapilarini etkileyebilecegi ne strtldi. Ayrica
stres ve anksiyete MS'de artmis migren frekansi icin bir baska aciklamadir.

MS'de ayrica kraniyal sinirlerin inflamasyon ve demiyelinizasyonuna bagh
agrilar gorilir. Bu tablolar IHS-2018 siniflamasinda 13. alt grupta, kraniyal
sinirlerin agrili néropatileri ve diger yiiz agrilari bashigr altinda toplanmustir.
Bu klasifikasyonda 13.1.1.2.1'de MS'e bagh agril trigeminal néropati, 13.6 da
unilateral veya bilateral, vizyonda azalma ile baslayan, retro-orbital, orbital,
frontal ve/veya temporalde yerlesen, g6z hareketleri ile artan agrili optik nevrit
ve 13.13.1'de MS'e bagl santral néropatik agri yer almaktadir.

Tedavi

MS'de basamak tedavileri yerini bireye 6zgi tedavi seceneklerine birakmaktadir.
Glnimiizde MS tedavisinde, 10'dan fazla (IFN-beta, glatiramer asetat,
teriflunomid, dimetil fumarat, fingolimod, kladribin, natalizumab, alemtuzumab,
okrelizumab) imminomodilatér  kullanimdadir.  Tedavi basarisiziiginda
mitoxantron ve siklofosfamid gibi immuinostpressifler kullanilabilir.

Akut dissemine ensefalomiyelitte basagrisi

Siklikla  cocuklarda ve genc eriskinlerde asilama ya da viral enfeksiyonu
izleyerek ilk 1-3. haftada, ensefalopati ve fokal norolojik defisitlerle ortaya
cikan beyaz cevherin inflamatuvar, demiyelinizan hastaligidir. Basagrisi, bulanti,
kusma, bilinc bulanikhdi, konflizyon, konvilzyon gorilir. Basagrisi hastalik
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baslangicinda %45-58 hastada bildirilir ve genellikle siddetlidir. Hastalarin
%25'inde 5 yil icinde MS gelismekle birlikte akut dissemine ensefalomiyelit
(ADEM) genellikle iyi bir prognoza sahiptir. Ender olarak orta yasli bireylerde
de bildirilmistir.

Noromiyelitis optika spektrum hastaliklarinda basagrisi
Tanim

Noromiyelitis optika (NMO); secici olarak optik sinir ve medulla spinalisi
etkileyen, siklikla alevienmelerle seyreden SSS'nin otoimmiin hastaliklarindan
biridir.

Klinik

MS'e goére daha destriiktif, kalici hasarlarla giden, yiiksek servikal spinal
etkilenmelerde 6lime neden olabilen bir tablodur. Uzun yillar MS'in bir varyanti
olarak kabul edilmesine karsin MS'den farkli bir hastaliktir. 2015'de yeni tani
kriterleri belirlenmis 6 temel klinik &zellik tanimlanmistir. Optik nérit ve akut
miyelit yaninda area postrema sendromu, akut beyin sapi sendromu, tipik
diensefalik lezyonlarla birlikte semptomatik narkolepsi veya akut diensefalik

klinik sendrom ve tipik beyin lezyonlari ile birlikte semptomatik serebral
sendrom temel klinik 6zellikler icine alinmistir.

Fizyopatoloji

NMO spektrum hastaliklari, aquaporin-4 ve MOG proteininine karsi olusan
antikorlar ile ortaya cikan, MS'den gerek patogenez gerek radyolojik ve
imminolojik bulgular gerekse tedavi ilkeleri ile acisindan farkli genis bir hastalik
spektrumudur.

NMO'da, servikojenik basagrisi, trigeminal-otonomik sefalalji benzeri basagrilari
ilk klinik yakinma olarak bildirilmistir. MRG'de medullar lezyonu olan hastalarda
basagrisi siktir. NMO ender de olsa hidrosefali ile eslik eder. Bu olgularda
santi gerektirecek siddette, suirekli basagrilari vardir. PRESS saptanan NMO
olgularinda yine basagrisi ciddi bir yakinmadir. Akut baslangich siddetli oksipital
nevralji ylksek servikal lezyonu olan 3 NMOQ'lu hastada sekonder basagrisi
nedeni olarak bildirilmistir.

Tedavi

NMO spektrum hastaliklarinda (NMOSH) tedavi MS'den tamamen farklidir ve B
hiicreye yénelik tedaviler (rituximab), immunosipressifler (AZA, mitoxantron,
mikofenolatmofetil) kullaniimaktadir. Kompleman C5 komponentine karsi
(eculizumab), interlékin-6R'e ydnelik monoklonal antikorlar (tociluzumab),
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granulositlerdeki CD19 ylizey molekili ve timdr nekroz faktér-alfaya yonelik
tedaviler glindemdedir.

Tumefaktif multipl skleroz

Tek ya da cogul 2 cm den biyik demiyelinizan lezyonlarla karekterize, timor
benzeri goriiniime sahip MS'in nadir bir varyantidir. Timefaktif MS radyolojik
bir tanimlamadir. ADEM'de MS'de, NMOSH'nda biiyiik demiyelinizan lezyonlar
saptanabilir.

Klinik

Basagrisi, bulant, kusma, konfiizyon, kognitif degisiklikler, konusma
bozukluklari, hemiparezi ile ortaya cikabilir. Basagrisi nonspesifiktir, ancak
tablonun ana yakinmalarindan biri olabilir. Beyin timorleri, lenfoma, HIV, SLE,
Sjogren sendromu, Behcet hastaligi, NMO, tacrolimus ve fingolimod kullanimi
ardi gelisen bu blyik inflamatuvar inflamatuvar demiyelinizan hastaligin

tanisi blyuk bir titizligi gerektirir. Hastalarin bir kismi zaman icine RRMS ya da
PPMS'e evrilir.

Fizyopatoloji

Net olarak bilinmemektedir.

Tedavi

Kortikosteroid, plazmaferez, mitoxantron ve rituximab dnerilmektedir.

Gerek MS gerek ADEM gerek timefaktiv MS ve gerekse NMO da altta yatan
patolojik stirece yonelik tedavi yaninda ve basagrisinin tipine gore basagrisi
tedavisindeki genel kurallar uygulanir.
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OTOIMMUN VASKULITIK SENDROMLARA
BAGLI BASAGRISI

Egemen idiman”

Tanim

Vaskdlitler kan damarlarinin inflamasyonu ve nekrozu ile giden heterojen
bir hastalik grubudur. Sistemik ve lokalize inflamasyon, iskemi ve doku
destriiksiyonu ile sonuglanir. Santral sinir sisteminin (SSS) primer vasklitleri ve
sistemik vaskullitik sendromlarla eslik eden sekonder vaskdlitler [antifosfolipid
sendrom (APS), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve iliskili hastaliklar, romatoid
artrit, Sjégren sendrom] ve Behget hastaliginda basagrisi SSS tutulumunun
en sik rastlanan semptomudur. Her ne degin nonspesifik ve siklikla tanisal
degere sahip degilse de SSS tutulumunun ilk belirtisi olabilir. Erken, hizli tani
ve tedavi yalnizca basagrisini kontrol altina almakla kalmaz ayni zamanda
SSS komplikasyonlarini engeller. Semptomlar inflamatuvar siirecten etkilenen
damar sistemi ile iliskilidir.

Vaskdlitik sendromlar ICHD-3 siniflamasinda 6.4 arterite bagli basagrilari olarak
siniflandiriimistir.

Servikal, kraniyal vefveya beyin arterlerinin inflamasyonunun neden oldugu
basagrilari.

Tani kriterleri

A. C kriterlerini karsilayan her hangi bir yeni gelisen basagrisi
B. Arterit tanisi
C. Asagidakilerin her biri ya da her ikisi nedenselligin kanitini gosterir

1. Basagrisi arteritisin baslangicinin diger semptomlari vefveya Kklinik
belirtileri ile yakin zamansal iliskide gelismis olmali veya arterit tanisina
yol acmali

2. Asagidakilerin her biri veya her 2'si olmali
a. Arteritin kotllesmesi ile paralel basagrisi kétiilesmesi

* Prof. Dr. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (Emekli Ogretim Uyesi)
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b. Arteritin iyilesmesi ile paralel basagrisi iyilesmesi
D. ICHD-3'teki diger tanilarla daha iyi bir agiklamanin olmamasi

6.4.1 Giant cell arteritis (GCA) ya da temporal arterite bagli basagrilari

bir baska bdliimde ayrintili olarak sunulmustur.

6.4.2 SSS'nin primer angiitisine bagli basagrilan (izole SSS angiitisi veya
graniilomatoz SSS angiitisi)

Primer SSS anijiitisi nadir goriilen bir tablodur ve beyin, spinal kord ve
meninkslerin damarlarini etkileyen bir vaskalittir. Yillik insidans 2,4/100,000'dir.
Klinik bulgularin spesifik olmayisi nedeniyle tani glctir ve bircok tabloyu taklit
edebilir. Kalicr dizabilite ve iyi olmayan prognoza sahiptir. Patogenezi kesin
bilinmemektedir. Acil ve dogru tani, irreversibl beyin hasarini énlemede esastir.
Ilerleyici ve aciklanamayan nérolojik defisit, anormal beyin omurilik sivisi (BOS)
bulgularihastaligin tipik 6zellikleridir. Beyin biyopsisi altin standart olma degerini
korumaktadir. Klinik, radyolojik ve anjiyografik bulgular genis bir ayirici taninin
cozlimlenmesinde Snemlidir. Reverzibl serebral vazokonstriiksiyon sendromu
akut baslangicl, yineleyen basagrilarina neden olan, norolojik defisitlerle eslik
edebilen, SSS damar yapisinin reverzibl vazokonstriiksiyonu sonucu olusan
ve SSS'nin primer vaskilitlerini taklit eden bir tablodur. Vaskdilitlerin yasami
tehdit eden ozelliklerine karsin tani ve tedavisinde uzlasma yoktur. Otuz yillik
bir dénemi kapsayan Mayo kohortuna kayith 153 hastanin 105'i anjiyografi,
58'i biyopsi ile tani almistir. Kognitif bozukluk, BOS da protein artisi, serebral
infarkt, manyetik rezonans gériintilemede (MRG) ¢ok siklikla leptomenigeal
gadolinium tutulum gériilen olgularda tani biyopsiye dayalidir. Hasta gruplari
arasindaki farklilik etkilenen damar capi ile iliskilidir. Her ne degin tek basina ya
da siklofosfamid ile kombine sekilde prednizolona iyi yanit verirlerse (%80-85)
de mortalite yUksektir. 1/4 olguda relaps gézlenmektedir. Tek basina kortizon
kullanimi ya da genis damar tutulumu sik relapsla eslik eder. ileri yas, serebral
infarkt, anjiyografik olarak genis damar tutulusu oldugunda mortalite ve
morbidite ylksektir. Erken tani ve tedavi kotl prognozu dizeltmektedir.

6.4.2 SSS'nin primer angiitisine bagli basagrisi kriterleri

Tanim

SSS'nin primer angiitisinin neden oldugu semptomatik basagrisi

Basagrisi bu hastaliklarin dominant semptomudur ve spesifik 6zelligi yoktur.

Tani kriterleri

A. Herhangi bir yeni baslangich basagrisi kriterini tam karsilayan basagrilari
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B. SSS'nin primer angiitisi tanisi
C. Asagidakilerin her biri ya da her ikisi nedenselligin kanitini gosterir
1. Basagrisi arteritisin baslangicinin diger semptomlari vefveya Kklinik
belirtileri ile yakin zamansal iliskide gelismis olmali veya arterit tanisina
yol acmali
2. Asagidakilerin her biri veya her 2'si olmali
a. Arteritin kotllesmesi ile paralel basagrisi kotllesmesi
b. Basagrisinin steroid vefveya imminosipresif tedavi ile primer SSS
angiitisinin iyilesmesi ile paralel iyilesmesi
D.ICHD-3 deki diger tanilarla aciklanamamasi ve SSS infeksiyonu, SSS neoplazisi
ve reverzibl serebral vazokonstriiksiyon sendromunun uygun arastirmalarla
dislanmasi

Yorum

Basagrisi SSS'nin gerek primer gerekse sekonder angiitisinde dominant
semptomdur. Anjiyografik ya da histolojik olarak tani konmus olgularin %50-
80'inde bulunur. Bununla birlikte spesifik 6zellikleri yoktur. Fokal defisit, nébet,
kognitif degisiklikler, bilin¢ bozukluklari olsa bile ¢cok az tani degerine sahiptir.
Basagrisinin yoklugu ve BOS'ta pleositoz saptanmamasi SSS angiitisi tanisindan
uzaklastirir.

6.4.2'de siniflanan SSS'nin primer angiitisine bagli basagrilarinin patogenezi
multifaktoriyeldir [inflamasyon, strok, (hemorajik, iskemik), intrakraniyal basing
artisi, vefveya subaraknoid kanama). Tedavi etkinligi "Giant cell arteritis"ten
azdir. Histolojik olarak kanitlanmis primer SSS angjiitisi, ciddi bir tablodur ve sik
olarak lethal bir durumdur.

6.4.3 SSS'nin sekonder angiitisine bagh basagrilar

Sistemik otoimmiin vaskdlitlerle birlikte goriilen SSS vaskdlitik sendromlarinin
basinda APS ve Behcet hastaligi yer alir.

APS ve basagrisi

Tanim

APS vendz ve [veya arteriyel tromboz, multipl fetal kayiplar ve antifosfolipid
antikorlar (aPL) ile karakterize, siklikla kadinlarda goriilen bir tablodur.

Klinik
Primer, sekonder ve katostrofik APS olmak (lzere 3 grup altinda siniflanir.
Sekonder APSdiger otoimmiin olaylar, viral, bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlar

255



4

aPL de migren ozellikle
sik goriilmektedir.
Basagrisi SLE'li hastalarin
30-65 gibi biyik bir
oraninda

gOrulmektedir.

256

BASAGRISI TANI VE TEDAVI GUNCEL YAKLASIMLAR BOLUM 4

ve malignite ile eslik eder. Yaklasik %50 olguda SLE vardir. SLE ile eslik eden
APS klinik ézellikleri ve tedavisi primer APS ile benzerdir. Katostrofik APS, birkac¢
hafta icinde coklu organ enfarktisu ile &liimle sonuclanan bir tablodur. APS'nin
1998'de Sappora'da belirlenen kriterleri 2006'da Sydney'de giincellenmistir.

Fizyopatoloji

Patogenetik mekanizmalar kesin bilinmemekle birlikte hemostatik reaksiyon,
endotel hiicre aktivasyonu ve kompleman aktivasyonu sz konusudur. insidansi
5/y11/100,000, prevalansi 40-50/100,000'dir. Stroklarin 9%713'inde, miyokard
infarktlslerinin %711'inde, derin ven trombozlarinin %9'unda ve gebelik
morbiditelerinin %6'sinda saptanir. Tani icin en az 1 klinik (vaskiler tromboz
veya gebelik morbiditesi) ve 1 laboratuvar bulgu (antikardiolipin antikor, lupus
antikoagulan veya anti-B2-glycoprotein | antikor) gereklidir. APS tek basina
veya diger OiH'yle birliktedir. Yalnizca iskemik strok gercek siniflama kriteri
olarak kabul edilmektedir.

Basagrisi, 6zellikle migren, sik bildirilen bir yakinmadir ve aPLile iliskili bir durum
olarak tanimlanmistir. Migrenin APS kriterlerine konulmasi tartisiimaktadir.
1970'den bu vyana SLE ve primer basagrilari arasindaki iliskiye dikkat
cekilmektedir. Basagrisi, SLE'li hastalarin %30-65'inde olusur. SLE'de basagrisi
ayri bir antite midir, farkli patogenetik mekanizmalar var midir ya da basagrisi
depresyon ve anksiyete ile iliskili midir sorularina net yanitlar bulunamamustir.
Uluslararasi Basagrisi Dernegdi kriterleri kullanildiginda SLE'lilerin %57,1'i
basagrisi tanimlar (%31,7 migren, %23,5 gerilim BA). “Lupus basagrisi" kavrami
icin yeterli kanit yoktur. SLE ve RA'l olgularda siklikla g&riilen aurali migren, aPL
pozitivitesi ile eslik eder. RP'nin ardil gelisimi, migren olasihgmni 2,5 kat artirir.
Serebral vazospazm, aPL pozitif periferal vazospazmli olgularda cok yaygindir.

Tedavi

aPLpozitif migren olgularinda ataksiddetve sikliginin azalmasinda kortikosteroid
kullanimryararlidir. aPL veya anti-B2GPI antikorlarinin migrenli APS olgularinda
atakta saptanmasi bu antikorlarin patogenetik dnemine isaret etmektedir. Hem
migren hem de aPL otoimmiin hastaliklarda sik raslanan bir durum olsa da bu
esligi gosteren hastalarda iskemik strok olusmasi spesifik olarak riskli bir sub-
grubun tanimlanmasini gerekli kilar. Basagrisi bu durumda bir belirte¢ olabilir.
Migren APS'li hastada yasam kalitesini distiren bir durumdur. ASA ve heparin
ya da oral antikoagulan kullanimi konusunda bir uzlasma mevcuttur.

Trombotik ve platelet disfonksiyon varsayimi basagrisi gelisiminde aPL'nin
patogenetik roltinu diisindtrmektedir. Bununla birlikte, migreni olan primer
veya sekonder APS'li hastalarda aPL ylksek dizeyde saptanmakla birlikte cok
az calismada istatistik anlamliliga ulasmistir.
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Serebral infarkta ait belirti ve bulgulara sahip olmayan olgularin cok azinda
MRG'de patoloji saptanir. "Digital subtraction angiography” kiiclik damar
okluzyonlarinibelirlemede bilgisayarli tomografi, MRG ve serebral anjiyografiden
usttindar.

Behcet hastaligi ve basagrisi
Tanim

Oral aftoz ulserasyonlar, genital ulserasyonlar, okiiler lezyonlar ve sistemik
tutulus bulgular ile karakterize nadir sistemik multisistemik bir vaskulittir.
Tarihsel tanimi icinde ipek Yolu ugraklarinda, Dogu Asya'dan Akdeniz'e uzanan
cizgide "Eurasian Toplulugu“nda gériilen bir hastaliktir.

Klinik tablo

Sporadik ve erken baslangicli, yineleyen febril, abdominal semptomatolojili
familyal olgular bildirilmistir. Histolojik olarak hem arteriyel hem de venéz
sitemi ve her tlrll genislikteki damarlari etkiler. Vaskiler tutulus erkeklerde
sik ve siddetlidir. Derin ven trombozlari veya serebral vendz tromboz ilk klinik
gosteri seklinde karsimiza cikabilir. Pulmoner arter trombozu, SSS tutulusu
nedeni ile fatal seyredebilir. SSS tutulusu olgularin %5-30'unda goriiliir. Uc
farkli paternde n6ro-Behget bildirilmistir:

1. Parenkimal tutulum (beyin sapi sendromu, diffiiz psédobulber form ve strok
benzeri tablolar)

2. Papilsdemli intrakraniyal hipertansiyon (%27,5)

3. Menenjit benzeri tablolar (%7,5). N6ro-Behcet olgularmin %22-50'sinde
basagrisi vardir ve en yaygin baslangic semptomudur

Yer kaplayan olusum distindiiren, MRG'de kontrast tutulumu olan psédotiimoéral
form néro-Behget oldukca nadirdir, basagrisi sik ve siddetlidir ve mortalitesi
ylksektir. BOS'de lenfosit egemenligi gdsteren hiicre ve protein artisi saptanir.
BOS basinci normaldir.

N6ro-Behcet bazen multipl sklerozu taklit edebilir. Noro-Behget'te basagrisi
multipl sklerozdan siktir. Behcet hastaligi tani kriterleri 1990'da belirlenmistir.
Tani patognomonik klinik bulgulara dayanir ve patognomonik laboratuvar
bulgular yoktur.

Fizyopatoloji

Nedeni bilinmemekle birlikte genetik olarak yatkin bir bireyde (HLA-B5 ve
B51 ile eslik) infeksiyoz herpes simpleks viriis-1 ve streptokoklar veya cevresel
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faktorlerin tetikledigi, relapsing remitting seyirli, kronik, otoinflamatuvar bir
hastaliktir. T hiicre homeostazinda perturbasyon, ézellikle TH1 ve TH17 klonal
genisleme ve TREG'lerin azalmis regtilatér fonksiyonlari patogenezde en giincel
varsayimlardandir.

Tedavi

No6ro-Behcet tedavisinde kortikosteroid ve kombine kullanilan methotrexat
gibi immiinostpresif ilaglar, kolsisin, timor nekroz faktor -bloke eden ajanlar
(infliksimab, etanercept, ve adalimumab) ile basarili sonugclar alinmaktadir.

6.4.3 SSS'nin sekonder angiitisine bagli basagrisi kriterleri
Tanim

SSS'nin sekonder angiitisinin neden oldugu semptomatik basagrisi
Basagrisi tablonun egemen semptomudur ancak spesifitesi yoktur.
Tani kriterleri

A. C kriterlerinin timUn0 karsilayan herhangi bir yeni baslayan basagrisi
B. SSS sekonder angiitisi tanisi konmus olmali (sistemik angiitis varliginda
angiitis)
C. Asagidakilerin her biri ya da her ikisi nedenselligin kanitini gosterir
1. Basagrisi, sistemik vaskdlitin baslangig klinik belirtileri ve/veya diger
semptomlari ile yakin zamansal iliskilidir
2. Asagidakilerin her biri ya da her 2'si olmal
a. Basagrisi sistemik angiitisin kdtilesmesi ile paralel anlamli bicimde
kotulesir
b. Basagrisi steroid vefya da immiinostpresif kullanimi ardindan sistemik
angiitisteki diizelme ile paralel anlamli dtzelir.
D. Diger ICHD-3 tanilari ile aciklanamaz.

Yorum

Basagrisi primer ya da sekonder angiitislerde egemen bir tablodur ancak
spesifitesi yoktur. Uygun tani yontemleri kullanildiginda (anjiyografi, biyopsi)
hastalarin %50-80'inde vardir. Bununla birlikte spesifik 6zellikleri yoktur. Fokal
defisit, nobet, kognitif degisiklikler, bilinc bozukluklari olsa bile cok az tani
degerine sahiptir. Bununla birlikte basagrisi ve BOS'de pleositozun yoklugu
angiitis tanisindan uzaklastirir. iki dnemli gicliik vardir:

1. Angiitise neden olan bircok durumdan birine sahip bilinen bir hastada
SSS angiitisi tanisi
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2. SSS angiitisi olan bir hastada altta yatan durumlara ait bulgular
(inflamatuvar, infeksiydz, malign, toksik).

6.4.3'de siniflanan SSS'nin sekonder angiitisine bagh basagrilarinin patogenezi
multifaktériyeldir [inflamasyon, strok, (hemorajik, iskemik), intrakraniyal basing
artisi vefveya subaraknoid kanamal.
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SERVIKOJENIK BASAGRILARI

|**

Omer Karadas®, Hakan Levent G

Tanim ve klinik

1983 vyilinda Sjaastad, 1. Uluslararasi Basagrisi Kongresi'nde “servikojenik
basagrisi” isimlendirmesini kullanmis, 1987 vyilinda Servikojenik Basagrisi
Uluslararasi Calisma Grubu kurulmus, 1990 vyilinda servikojenik basagrisi
diagnostik tani kriterleri yayinlanmis, 2004 yili Uluslararasi Basagrisi Dernegi
siniflamasinda servikojenik basagrisi yerini almistir. 2018 yilinda ICHC-3 ile tani
kriterleri netlestirilmistir.

Servikojenik basagrisi eriskin yaslarda gdzlenen, tek tarafli ve taraf
degistirmeyen, bas arka kismi ve boyundan, kulak tizerine ve zigomatik bélgeye
yaylilan, mekanik olarak manevralar ile tetiklenebilen ve manevradan saniyeler
-30 dk. sonra baslayip, birka¢ giinden, haftalara dek stiren sikistirici (zaman
zaman zonklayici) agrilar ile karakterizedir. Eslik eden bulanti, kusma, fotofobi,
fonofobi gozlenebilir ancak sik degildir. Hareket kisitliligi yapabilir. Fleksiyon-
rotasyon testi (bas fleksiyonda iken rotasyon hareketinde kisithlik olmasi) C1-2
seviyeleri ile ilintili servikojenik basagrisi tanisinda %91 sensitivitesi ve %90
spesifitesi ile kullanilabilir.

Tani kriterlerini dolduran hastalarda servikal MR gorlintilemede etiyolojiyi
aciklayabilecek bulgu olmayabilir ancak servikal bolgedeki inflamasyon, 6dem,
disk lezyonlari, yer kaplayan lezyonlar gibi durumlari gdstermek agisindan
servikal goriintileme onerilmektedir. Ayrica servikojenik basagrili hastalarda
yapilan blink refleksi calismalarinda R2 amplitid dusuklugl ve agrili tarafta
R1 kisalmasi saptanmis ve bu durumun; etkilenen kaudal trigeminal nikleus
noronlarindan kaynaklandigi diistindlmustir.

Boyun ve kafa arkasinda yer alan sinir, ganglion, sinir koki, unkovertebral
eklem, disk, periost, kemik, kas-ligament, vendz yapilar agri patolojisinde
kaynak olarak gdsterilmekte olup, agri hem dst, hem orta, hem de alt servikal

* Dogc. Dr. Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

** Dog. Dr. Gedik Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi
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patolojilerden kaynaklanabilmektedir. Travma [whiplash (kamgi yaralanmasi)],
ileri yaslardaki dejeneratif degisiklikler, uygunsuz bas-boyun pozisyonlari (uzun
sureli dis tedavileri ve uygunsuz pozisyonda entiibasyon) agrilar tetikleyebilir.

Servikojenik basagrisi prevalans ve insidansi toplumlara gore degismektedir.
Yapilan calismalarda prevalansinin %0,4-2,5 oldugu belirtilmis ve kronik
basagrisi olanlarda ise %?15-20 arasinda oldugu belirtiimektedir. Hasta yas
ve cinsiyeti degerlendirildiginde ortalama g&rilme yasi 42,9 olup kadin erkek
orani 4/1 olarak saptanmistir. Ancak bu oranin son calismalarda erkek lehine
arttigr bildirilmistir.

Patofizyoloji

C1spinalsiniri (suboksipital sinir), dorsal kok ve duyusal ganglionu ile suboksipital
tcgenin, atlantooksipital eklemin duyusunu almaktadir. C2 spinal sinir ve
dorsal kok ganglionu ise, Ust spinal kanalin, posterior kraniyal fossa durasinin,
prevertebral, sternokleidomastoid, trapez, semispinalis, splenius kaslarinin,
median ve lateral atlantoaksiyal eklemlerin duyularini alir. Zigapofizyal
eklem ve komsu alanlarin duyusunu C2 ve C3 spinal sinirleri birlikte saglarlar.
Ug[)ncu oksipital sinir (C3 dorsal ramusu) C2-3 zigapofizyal eklemi innerve
eder ve C2-3 zigapofizyal eklemdeki agri oksipital, frontotemporal, periorbital
bolgelere vyayilir ve "3. oksipital sinir basagrisi” olarak isimlendirilir. C1-C3
spinal sinirlerden kéken alan sinovertebral sinirler, atlantoaksiyal ligament ve
spinal kanalin dura materinin duyusunu ahr. Blyiik oksipital sinir (GON) basin
posterior medial béliminin duyusun alr ve C2 spinal dorsal dallarindan
kaynaklanir. Kiictik oksipital sinir (LON) ve byuk aurikiler sinir (GAN) ise basin
posterior lateral bolimiintn duyusunu alir ve C2-3 spinal ventral dallarindan
kaynaklanir. GON ve LON arasinda ve tentoriyel sinirler C2 ile trigeminal sinir
arasinda anastomozlar mevcuttur. Bu anastomozlar omuz, boyun ve kafatasi
kaslari arasindaki baglanti ve devamhligi saglar ve boyun kaslarindaki spazm ve
agri, miyojenik basagrisina sebep olabilir.

C1'den C7'ye kadar olan dorsal kdkler, C7'ye kadarki intervertebral diskler, C2-
3'den C6-7'ye kadar olan zigapofizyel eklemler, GON ve LON disinda ticlincl
oksipital sinir patofizyolojide yer alan diger anatomik yapilardir.

Ancak C1-C3 seviyesinde yer alan, servikal ve trigeminal alanlardan gelen
nosiseptif ikinci ndronlar ile konverjansi bulunan “trigeminoservikal nikleus"
patofizyolojide temel roll Gistlenmektedir ve trigeminoservikal niikleus ile iliskili
tlim yapilar servikojenik basagrisi kaynagi olabilirler. Trigeminal sinir (trigeminal
nikleus kaudalis) duyusal liflerinin oldugu inen trakt ile Ust servikal kord
arasinda fonksiyonel baglantilar mevcuttur ve bu baglantilar; agr sinyalinin
boyun ve trigeminal sinirin bas ve yiizdeki trigeminal duyusal reseptif alanlarina
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aktarilir. C2-3 zigapofizyel eklem tutulumu en sik (%70) servikojenik basagrisi
sebebidir ve boyun hasar veya yaralanmasi ile iliskisi yiksektir. Atlantoaksiyel
eklem tutulumu ise muhtemel 2. en sik servikojenik basagrisi sebebidir.

Servikojenik basagrisi; hem kas-iskelet yapilarindan kaynaklanan nosiseptif
agri, hem duyu sinirlerinden ve servikal koklerden kaynaklanan noropatik agri,
hem de yansiyan agri durumlarini iceren kompleks bir patofizyolojiye sahiptir.
Oksipital bolge ve boyunda yer alan nosiseptorler kimyasal, termal ve mekanik
uyaranlara cevap verirler (miyelinli A delta lifleri ile hizli agri, C lifleri ile yavas-
yakicr agri duyusu iletilir). Periferik sinir ve/veya sinir kokii lezyonu, sinir kaki
disfonksiyonu ve sonrasinda devam eden ndropatik agri santral sinir sisteminde
sekonder sensitizasyona neden olmakta ve agri kronik hale gelebilmektedir.

Servikojenik basagrili hastalarda kan nitrik oksit seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Ayrica whiplash yaralanmalari da patofizyolojide yer almaktadir.

Siniflama

ICHD-3 2018 icerisinde servikojenik basagrisi; 11 numarali "boyun bozukluklarina
baglanan basagrilar” sinifinda 11.2 baslik numarasi ile yer almaktadir.

Tani kriterleri
A. C kriterlerini dolduran basagrilari
B. Basagrisina yol agabilecek bozukluk veya lezyonun; boynun servikal spinal
alaninda veya yumusak doku alaninda, klinik ve/veya gorintileme ile
kanitlanmasi
C. Sebebin asagidakilerden en az ikisi ile kanitlandiginin gésterilmesi
1. Asagidakilerden biri veya her ikisi
a.Basagrisinin, servikal bozuklugun veya lezyonun goriilmesinin baslangici
ile iliskili olarak ortaya cikmasi
2. Basagrisinin, servikal bozuklugun veya lezyonun ¢ozimi ile paralel olarak
azalmasi veya ortadan kalkmasi
3. Servikal hareket acikhiginin azalmasi ve basagrisinin provokatif manevralar
ile belirgin sekilde kotllesmesi
4. Basagrisinin servikal bir yapr veya yapinin sinir kaynaginin diagnostik
blokaji ile ortadan kalkmasi
D. Diger ICHD-3 tani kriterleri ile daha iyi karsilanmamasi

Basagrisinin sebebi servikal miyofasiyal agri oldugunda, basagrisi “2. gerilim
tipi basagrisi” veya "11.2.5 servikal miyofasiyal agriya bagh basagrisi” baslklari
altinda siniflandirilabilmektedir. Ust servikal radikiilopati sebebi ile ortaya cikan
basagrilari ise “11.2.4 (st servikal radikllopatiye bagl basagrisi” basligi altinda
siniflandirilir.
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Klinik 6zellikleri ile (tek tarafli, arkadan-6ne yayilim gésteren, provokatif
manevralar-hareketler-parmak basinci ile ve bas hareketleri ile basagrisinin
artmasi) siniflamada yer alan "1. migren” ve "2. gerilim tipi basagrisi” ile ayirt
edilebilir ancak komorbidite gosterebilir.

Ayirici tani

Servikojenik basagrisinin ayirici tanisinda ilk sirada yer alan migrende de
basagrisi unilateral gortlmekle birlikte taraf degistirme énemli bir bulgudur.
Ayrica migren basin 6n alanlarindan baslar. Servikojenik basagrisinda ise agri
her zaman ayni tarafta ortaya cikar. Boyundan ve basin arka kisimlarindan
baslayip dne dogru yayilir. Ayrica migren basagrisi, servikojenik basagrisinin
aksine mekanik olarak provoke edilemez. Otonomik sefaljiler ayirici tanida
distintilmesi gereken basagrilarindandir. Agri siiresi bakimindan en sik benzerlik
gOsteren hemikraniya konttinyadir. Hemikrania kontlinyada agri frontal, oktler
ve temporal bolgelerde yogunlasmis olup, otonomik semptomlar da eslik
eder. Ayrica indometazine yanit vermesi dnemlidir. Servikojenik basagrisi ise
boyundan baslayip 6ne dogru yayilir. Bir diger primer basagrisi olan gerilim
tipi basagnisi ise iki tarafli olmasi ve migren gibi mekanik olarak provoke
edilememesiyle ayirt edilebilir.

Karotid arter diseksiyonu da boyun ve basagrisi yapabilir. Karotid arter
diseksiyonu siklikla travma, boyun masaji ya da bazi egzersizlerden sonra ortaya
cikar. Tek tarafli, boyun, yliz ve basta agriya neden olup etkilenen tarafta horner
belirtisi gorilebilir. Bazen tinnitusta eslik edebilir. Semptom ve bulgular 30 gline
kadar sirebilir ve beyin enfarktina neden olabilir. Tani da servikal ekstrakraniyal
arterlere yonelik doppler incelemesi, MRI veya BT anjiyografisi kullanilir.

Posterior kraniyal fossa patolojileri de ayirici tanida distndlir. Posterior
fossanin dura mater ve damarlari Ust servikal sinirlerce innerve edilir. Oksipital
bolgede herpes zoster iliskili basagrisi servikojenik basagrisina benzer agriya
neden olur ve dokintilerin olmasi ayirici tanida yol gosterir. Servikal distoni
de diger distonilerden farkli olarak biyik oranda agri gérilir. Anormal bas
boyun pozisyonu ve bas tremoru ile ayirici tanisi yapilabilir. Retrofaringeal
tendinitis tek tarafli boyun arkasinda agri ile karakterizedir, basin arkaya dogru
acisal hareketi ve yutma ile agri artabilir. Gérintlleme yontemlerinde C1-
C4 seviyesinde prevertebral dokuda eriskinde 7 mm'den fazla kalinlasma ve
kalsifikasyon tespit edilebilir.

C2 nevraljisianatomik komsulugu olan lateral atlantoaksiyal eklemin patolojileri,
inflamatuvar nedenler ile ortaya cikabilir. Ayrica meningiomlar, travma, apse,
fraktdr, n6érinomlar, vertebral arter anomalileri basta olmak Uzere vaskiler
patolojiler C2 nevraljisine neden olabilir. Nevraljiform tarzda Paroksizmal
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ataklar vardir. Boyun dil sendromu, basi déndirmekle ayni tarafli dilde agri,
uyusma, istem disi hareket duyusu olur. Basin aniden déndirllmesi lateral
atlantoaksiyal eklemi posteriora dogru sublukse etmekte, eklem kapsilini
germekte buna bagli ayni tarafli oksipital ve boynun Ust tarafinda agriya neden
olmaktadir. Radyolojik incelemeler ile lateral atlantoaksiyal eklem patolojileri ve
C2 spinal sinir basisi gosterilebilir.

Tedavi

Tedaviyi farmakolojik, farmakolojik olmayan ve cerrahi tedaviler olarak
siralayabiliriz.

Medikal tedavi

Tedavide basit analjezikler ve steroid yapida olmayan anti-inflamatuvar ilaclar
siklikla kullanilmaktadir. Morfin turevleri 6nerilmez. Ergotamin ve triptanlar
tedavide etkili degildir ve oksijen inhalasyonunun faydasi yoktur. Depresyon
veya anksiyetesi olan hastalarda antidepresanlar verilebilir, amitriptilin agri
modulatuvar etkisinden dolay! kullanilabilir, duloksetin ile ilgili henliz yeterli
veri yoktur. Antiepileptiklerin etkinligi ile ilgili veri olmadigini belirten calismalar
oldugu gibi valproat, gabapentinoid preperatlari, topiramat ve karbamazepin
kullaniminin etkili olabilecedini belirten makaleler mevcuttur.

Botulinum toksini uygulamalarinin da etkinligi gdsterilmemistir. Servikal
epidural ve tetik nokta steroid uygulamalari etkili olabilir. Lateral atlantoaksiyel
eklem ve C2-3 zigapofizyel eklem ve/veya C3-4 zigapofizyel eklem bélgelerine
yapilan anestetik enjeksiyonlari agriyr azaltabilmektedir. GON ve LON tekrarlayici
blokajlarinin basagrilarindaki etkinligi gosterilmistir.

Medikal olmayan tedavi

Mekanik boyun lezyonlarinda egzersiz, masaj ve manipilatif uygulamalarin
faydal olduguna dair yeterli veri olmadigini bildiren calismalar yaninda,
medikal tedavi ve/veya sinir bloklari ile kombine edildiginde etkin olabilecegine
dair calismalar mevcuttur. Transkutanoz elektriksel sinir uyarimi tedavisi ile agr
siklik ve siddeti azaltilabilmektedir.

Biofeedback, relaksasyon ve kognitif davranisci tedavinin faydali olduguna dair
veriler sinirlidir.

Cerrahi

invaziv yontemler olarak; GON serbestlestirme operasyonlari, nérektomiler,
stabilizasyon operasyonlari, radyofrekans termokoagllasyon ve dorsal
kolumn elektrik stimllasyonu faydali olabilmektedir. Direngli olgularda ve
secilmis olgularda Smith-Robinson operasyonu (dekompresyon - stabilizasyon
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operasyonu) faydali olabilir. Birden fazla servikal spinal seviye lezyonu olan
hastalarda, dorsal servikal laminoplasti operasyonu etkili olabilir.
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PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARA BAGLI BASAGRISI

Aysin Kisabay Ak", Deniz Selcuki”

Tanim

Psikiyatrik bozukluklarda basagrilarina sik rastlanmaktadir. Primer basagrisi
mi, yoksa sekonder basagrisi mi, yoksa her ikisi birden mi oldugu 6ncelikle
belirlenmelidir. Yeni baslayan veya anlamli bir sekilde kdtilesen ve siddetlenen
bir basagrisi ile psikiyatrik bozukluk arasinda nedensel bir iliski, yani sebep-
sonug iliskisi olabilir. Tani, objektif tanisal biyobelirteclerden daha ¢ok, olgularin
dykilerinin ve fizik muayenenin kisisel degerlendirmesine dayanmaktadir.

Klinik
12.1 Somatizasyon bozukluguna bagli olan basagrisi

Somatizasyon bozuklugu, tibbi olarak aciklanamayan bedensel semptomlarin
bulundugu psikiyatrik bir durumdur. Somatik bozukluga bagli basagrisi olan
olgularda basagrisina diger kronik agrilar da eslik etmektedir.

Somatizasyon bozuklugu, stres yapan coklu semptomlarin ve bu semptomlara
karsi verilen asiri ve uygun olmayan vyanitlarin veya eslik eden saglik
endiselerinin kombinasyonu ile karakterizedir. Semptomlar gastrik vefveya
diger intestinal problemleri ya da disfonksiyonlari, bas donmesini, yorgun
ve dustk enerjili hissetmeyi ve uyku sorunlarini icerir. Vicutlarinda yanma
hislerinin, surekli yer degistiren agrilarinin, dillerinde farkli tatlarin ve ara sira
giren kramplarin oldugundan yakinirlar. Hastalar tipik olarak stres ve yiiksek bir
dizeyde fonksiyonel bozukluk yasarlar. Semptomlara tani konmus genel tibbi
bozukluklar veya psikiyatrik bozukluklar eslik edebilir veya etmeyebilir. Tibbi
kaynaklarin yiksek diizeyde kullanimi s6z konusu olabilir, bu durum hastanin
endiselerini nadiren giderir. Klinisyenin bakis acisindan, bu hastalarin cogu
tedavilere yanitsiz olarak gortintrler. Yeni girisimler ya da yeni tedaviler mevcut
semptomlari artirma egilimindedir, yeni yan etkilere ve komplikasyonlara yol
acabilir. Bazi hastalar tibbi degerlendirme ve tedavilerin yetersiz oldugunu

* Dog. Dr, Prof. Dr. Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
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distinurler. Somatizasyon bozuklugu olan kisilerin psikiyatrik ve psikolojik
degerlendirmeleri yapildiginda genellikle altta yatan stres unsurlarinin oldugu
gOrdlur. Stres unsurlarinin kisi  tarafindan fark edilememesi, gérmezden
gelinmesi ya da coziilememesi sonucunda kiside psikolojik sikinti kendini
somatik sikayetler olarak gdstermektedir. Somatizasyon bozuklugu tek basina
olabilecegi gibi diger psikiyatrik bozukluklarla (depresyon, anksiyete bozuklugu)
da birlikte goriilmektedir. Depresif bozuklugu olan bireylerde, somatik belirtilerin
blylk cogunlugunun anksiyeteye bagl olusmaktadir.

12.2 Psikotik bozukluga bagh gelisen basagrisi

Algi, duygu, bilissellik, dislinme ve davranis alanlarinda farkli belirti ve bulgulari
icerir. Bu belirtilerin ortaya cikis sekli, hastalar arasinda degiskenlik gosterir.
Ancak hastaligin etkisi her zaman ciddidir ve genellikle uzun strer. Taninin
konulabilmesi icin belirtiler en az 6 ay devam etmeli ve sizoaffektif bozukluk
veya duygudurum bozuklugu tanisi bulunmahdir. Psikotik bozuklukta (sizofren,
sizoaffektif bozukluk, kisa psikotik bozukluk, tibbi duruma bagh gelisen psikotik
bozukluk vb.) goriilen her bir bulgu veya belirti, diger psikiyatrik veya nérolojik
hastaliklarda da gordlebilir. Tani icin en 6nemlisi hastanin dykisudir. Klinisyen
hastay! degerlendirirken, hastanin egitim diizeyi, entelektliel yetenegini ve ait
oldugu kalttirel - alt klttrel gruplar da disuntlimelidir.

Olgu drnegi

Hasta basina implante edilen ve basagrisina sebep olan bir cihazin olduguna
ya da aksinin reddedilemez bir sekilde kanitlanmasina ragmen, beyninde timaor
olduguna inanir.

Dellzyonlar, gerceklilik hakkinda dogru olmayan ¢ikarimlara dayanan yalanci
sabit fikirlerdir. Aksi yonde gugll kanitlarin bulunmasina ragmen siki bir
sekilde surdardltrler. Ciddi bir tibbi sorunun olduguna ve bdyle bir sorunun
bulunmadigina dair tekrar tekrar kanitlarin uygun otoriter aciklamalar olmasina
ragmen basagrisina sebep olduguna dair bir inanci kapsayabilir. Dellizyonun
icerigi daha da tuhaf olabilir, 6rnedin hastanin basina bir ileticinin implante
edildi§i ve basagrisina sebep oldugu seklinde bir dellizyon olabilir.

Boyle bir hastada Once basagrisi (6rnegin; ICDH-3'lin birinci boliminde
siniflandirilan primer basagrisi bozukluklarindan birini) ve sonrasinda gelisen
basagrisi igin dellzyonal bir aciklama gelistirdigi zaman basagrisi primer bir
basagrisi bozuklugu olarak kodlanmali ve hastaya psikiyatrik deliizyonal
bozukluk, somatik tip tanisi konmalidir.

4

Somatizasyon
bozukluklarina diger
psikiyatrik bozukluklar
eslik edebilir. Yapilan
incelemeler ve
girisimler semptomlari
artirabilir. Klinisyenler
ne yazik ki, genelde
bu grup basagrisini
tedaviye yanitsiz olarak
degerlendirmektedir.

7

2

Psikotik bozuklukta en
az belirtilerin 6 aydan
bu yana devam ediyor
olmasi gerekmektedir.
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Migren ve gerilim
basagrili hastalarda
psikiyatrik komorbidite
cok yiiksek oranlarda
saptanmaktadir.

Bu durum tedavide
dirence yol agmaktadir.
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Psikiyatrik bozukluklar - primer basagrilari

Migren hastalarinda; anksiyete bozuklugu 3-6 kat, panik bozukluk 3,7 kat,
obsesif-kompulsif bozukluk 5,1 kat, fobi en az 2,7 kat daha fazla bulunmustur.
Migren gorilme oraninin, mani dénemde %05, hipomani dénemde %14,
depresyon ddéneminde ise Oo77'yve kadar arttigi gosterilmistir. Yapilan
calismalarda migren ve gerilim tipi basagrisi (GTBA) tanisi alan hastalarin
%?78'inde psikiyatrik hastalik tanisi es zamanl konulmus, bunlarin % 57'sinde
depresyon, %711'inde distimi gortlmustir. GTBA's psikososyal stres, anksiyete,
depresyon, deliryum ve konversiyon bozuklugu ile birlikte gorilebilir. Kanitlar
komorbid bir psikiyatrik bozuklugun, migren ve GTBA'nin sikligini ve siddetini
artirdigini ve/veya basagrisini tedaviye daha az yanit verir hale getirdigini
distundurmektedir.

Fizyopatoloji
Maddeler halinde 6zetlersek;

a. Rastlantisaldir, diger bozukluk ile nedensel olarak iliskili bicimde birincil
basagrisinin agirlasmasidir

b. Diger bozukluk ile nedensel olarak iliskili bicimde yeni bir basagrisini
gostermektedir (psikiyatrik bozukluga bagh basagrisi). Yeni bir basagrisi ilk
ortaya ciktiginda; basagrisina neden oldugu bilinen bir baska bozukluk ile
yakin zamansal iliski icerisinde ortaya ¢ikarsa veya bu bozukluk ile nedensellik
olcutlerini karsilarsa, bu yeni basagrisi nedensel bozukluga gore ikincil bir
basagrisi olarak degerlendirilmektedir. Basagrisi birincil basagrisi (migren,
gerilim tipi basagrisi, kime basagrisi veya diger otonomik basagrilarindan
biri) 6zelliklerini tasiyor olsa bile, bu durum gecerliligini korumaktadir

c. Onceden var olan bir birincil basagrisi bu tiir nedensel bozukluk ile yakin
zamansal iliski icerisinde anlaml sekilde kotulestiginde; (genellikle siklik ve/
veya siddetin iki kati veya daha ¢ok artmasi anlamina gelir) hem birincil
basagrisi tanisi hem de bozuklugun basagrisina neden olabilecegine iliskin
kanitlar varsa, ikincil basagrisi tanisi konulmahdir. Yine ikincil basagrisi
diyebilmek icin; varsayillan nedensel bozukluk ile yakin zamansal iliski
olmali, nedensel bozuklugun kétllesmesi olunca basagrisi da kotulesmekte,
nedensel bozuklugun dizelmesi ile de basagrisi dizelmesi gerekmektedir

d. Bu iki durumun birinde nedensellik iliskisi dogrulanamaz ve saptanamazsa,
onceden var olan primer basagrisi ve psikiyatrik bozukluk ayri ayri teshis
edilir. Bununla birlikte, epidemiyolojik veriler; basagrisinin ve psikiyatrik
bozukluklarin koinsidental olmasi beklenenden daha sik bir sekilde birlikte
bulunduklarini géstermektedir. Sik rastlanan altta yatan faktérler her iki tip
bozukluga sebep olabilir ya da yatkinlk olusturabilir.
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Sonuc olarak; psikiyatrik bozukluk, basagrisinin ortaya cikmasina neden
olabilir. Psikiyatrik bozukluga bagli basagrisi varsa, psikiyatrik hastaligin diger
belirtileri de siklikla eslik etmektedir. Basagrisi da psikiyatrik bozuklugun ortaya
¢tkmasina da neden olabilmektedir. Basagrisi ve psikiyatrik bozuklugun birlikte
gorilmesinde ortak etiyolojik faktorler s6z konusudur (genetik faktorler,
norotransmitter veya diger biyolojik anormallikler).

Siniflama
ICHD 3'e gore tani kriterleri

12.1 Somatizasyon bozukluguna bagli gelisen basagrisi
A. C kriterine uyan her tirli basagrisi

B. Asagidakilerin her ikisiyle karakterize olan somatizasyon bozukluguyla konan
tani

B.1 Otuz vyasindan 6nce baslayan, bilinen bir tibbi durum ile tam olarak
actklanamayan ya da iliskili bir tibbi sorun oldugu zaman fizik muayene veya
laboratuvar bulgulari ile agiklanamayan coklu fiziksel semptomlar 6ykisi

B.2 Bozuklugun seyri sirasinda asagidakilerin hepsi

B.2.1 Farkli yerlere veya islevlere ait en az 4 agri semptomu (Grnedin bastan,
gbgusten, sirttan, karindan, eklemlerden, ekstremitelerden ve/veya rektumdan,
velveya menstriiasyondan, cinsel iliskiden ve/veya iirinasyondan)

B.2.2 Agri disinda en az 2 gastrointestinal semptom (6rnegin bulanti, siskinlik,
gebelik disinda kusma, diyare ve/veya cesitli gidalara karsi intolerans)

B.2.3 Agridisinda en az 1 cinsel semptom (Grnegin cinsel duyarsizlik, erektil veya
ejakulator disfonksiyon, dizensiz menstriiasyonlar, asiri menstriiel kanama ve/
veya gebelik esnasinda kusma)

B.2.4 Agriyla sinirli olmayan en az 1 psédondérolojik semptom (6rnedin bozulmus
koordinasyon ya da denge gibi konversiyon semptomlari, paralizi veya lokalize
glicstizlik, yutma zorlugu veya bogazda yumru hissi, afoni, idrar retansiyonu,
hallisinasyonlar, dokunma veya agri duyusu kayb, ¢ift gdrme, korllk, sagirlik,
nobetler, amnezi ve/veya bayilma haricinde biling kaybi gibi dissosiyasyon
semptomlari)

C. Asagidakilerin en az biriyle gosterilmis nedensellik kanitlari

C.1.Basagrisi, somatizasyon bozukluguna bagli olan diger somatik semptomlarin
gelismesine paralel bir sekilde gelismis veya anlamli bir sekilde kotiilesmistir
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C.2 Sabit zamanda ya da zaman i¢inde, somatizasyon bozukluguna bagli olan
diger somatik semptomlarin dalgalanmasina paralel bir sekilde remisyonla
seyreden basagris

C.3 Somatizasyon bozukluguna bagh olan ve diger somatik semptomlarin
remisyonuna paralel bir sekilde gecen basagrisi

D. Baska bir ICDH-3 tanisi ile daha iyi bir sekilde aciklanamayan basagrisi

12.2 Psikotik bozukluga bagh gelisen basagrisi
A. C kriterine uyan her tlrli basagrisi

B. icerigi basagrisini aciklayan bir mekanizmayi iceren bir deliizyonun varligi/
bulunmasi

C. Asagidakilerden biriyle veya her ikisiyle birden gésterilen nedensellik

C.1 Basagnisi dellizyonun baslamasindan sonra baslamistir veya deliizyonun
tanisina yol acmistir

C.2 Basagrisi deliizyonun gecmesinden sonra gecmistir
D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi bir sekilde aciklanamayan basagrisi

Ayiric tani

1. Aurali - aurasiz migren ataklari

2. Kronik migren

3. Kronik glnlik basagrisi

4. lag asir kullanimi eslik etmektedir

Tedavi

12.1. Somatizasyon bozukluguna bagh olan basagrisi - tedavisi

a. Buradaamac;dncelikle nérologun farkindaliginin olmasi, ayrica somatizasyon
bozuklugunu tedavi etmek icin psikiyatrist ile isbirligi icerisinde olmasidir

b. Basagrisina yonelik tedavi dncelikle semptomatik tedavi seklindedir (Tablo 1)

c. Ozellikle somatizasyon bozuklugu olan olgularda agriyi azaltma imkani
olmayabilecedi icin tedavi yaklasimi rehabilitasyona yonelik olmalidir.
Klinisyenler, tedavinin erken ddnemlerinde psikolojik etkenler konusunu
tartismalidir

d. Bilissel davranissal terapi, eslik eden psikiyatrik hastaliklar kisilik degisiklikleri
ve anksiyeteyi gidermekte de faydalidir. Kisilerin yasadiklari semptomlarla
ilgili negatif distinceleri belirlenir ve bunlarin olumlu distincelerle
degistirmesi amaclanir
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Tablo 1. Atak tedavisinde kullanilan ilaclar

Atak tedavisi (ilacin ismi) Doz Yan etkiler
ibuprofen 200-800 mg (10-15 mg)

Flurbiprofen

Parasetamol 1000 mg (15 mg/kg) Gastrointestinal yan
Parasetamol + kafein etkiler,

Ketoprofen 25mg Karaciger toksisitesi
Asetilsalisilik asit 500-1000 mg

Naproksen 375-1000 mg

Diklofenak 12,5-100 mg

Deksketoprofen 25-75mg

12.2. Psikotik bozukluga bagh gelisen basagrisi - tedavisi

Farmakolojik ajanlar varsayilan kimyasal dengesizlikleri tedavi etmek icin
kullanilirken, farmakoloji-disi yaklasimlarla biyolojik olmayan sorunlar ele
alinmalidir. Psikososyal girisimler ila¢ tedavisiyle dikkatlice bitlnlestirilmelidir
ve desteklenmelidir. Sizofreni hastalari tek basina uygulanan bir tedaviye gére,
antipsikotik ilaclarla psikososyal tedavilerin kombine edildigi tedavilerden daha
fazla yarar gormektedir

a. Burada amag; dncelikle norologun farkindaligini artirmak, psikotik bozuklugu
tedavi etmek, ve psikiyatrist ile isbirligi icerinde olmaktir. Nérologun gérevi,
basagrisinin tedavisini éncelikle semptomatik sekilde saglamaktir (Tablo 1).
Klinisyenlerin psikoza bagli gelisen ajitasyonla miicadelede antipsikotikler ve
benzodiazepinler yer almaktadir. Oldukca ajite hastalarda, antipsikotiklerin
kas ici uygulanmasi daha hizli etki etmesini saglar. Haloperidol (Haldol®),
flufenazin (Prolixin®, Permitil®), olanzapin (Zyprexa®) veya ziprasidon
(Geodon®) gibi antipsikotiklerin asiri sedasyon yapmadan sakinlestirici
ozellikleri meveuttur. Haloperidol veya flufenazin gibi ilaglar ekstrapiramidal
(distoni ve akatizi) yan etkilere neden olmazlar, bu yiizden daha avantajhidirlar.
Kas ici enjeksiyona alternatif olarak, olanzapinin hizli ¢dziinen oral formu
(Zydis®) vyararli olabilir. Psikiyatrik hastalilarda basagrilarinda profilaktik
tedavide secenekler Tablo 2'de sunulmustur

b. Bilissel davranisgi terapi, bireysel psikoterapi, diyalektik davranis terapisi,
ugras terapisi, sanat terapisi, psikososyal terapiler, sosyal beceri egitimi, aile
yonelimli terapiler psikiyatride kullanilan diger tedavi yontemlerindendir

Psikiyatrik hastaliklarda agriya genel yaklasim

Multidisipliner yaklasim hem medikal hem de davranissal tedaviden
olusmaktadir. Multidisipliner yaklasim sonrasinda basagrisi sikhdinin ve
psikiyatrik yakinmalarinin en azindan %50 kadar azaldi§i calismalarda
gosterilmistir.

4

Tedavide, psikososyal
girisimler ilac tedavisi ile
bittinetl uygulanmalidir.

7

»

Bu hastalara
multidisipliner yaklasim
en dogru yaklasimdir.
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a. Agrisinin ciddiye alindiginin hastaya ifade edilmesi gerekir. Psikolojik
mekanizmalarla tartismalara ve inatlasmalara girilmemeli, ikna edilmeye
calisiimahdir. Erken yizlestirme yontemi yararl bir ydntem degildir

b. Enazbirhaftasireyle birgtnlik tutturulup agridavranisinin pekistirilme tarzi
ve cevreden etkilenis bicimi anlasilmalidir; bu konuda hasta yakinlarindan da
bilgi alinmalidir

c. Semptomlardan bahsetmek, ise gitmemek veya sosyal sorumluluklarindan
kacinmak gibi agri davranislari yerine; ise gitmek, yataktan cikmak ve gereksiz
ilagc almamak gibi saglikli davranislar 6dullendirilmeli, pekistirilmelidir

Tablo 2. Profilakside kullanilan ilaglar

Etken Kullanim Norotransmitter | Metabolizma | Yan etkiler
madde alanlan yeri
Amitriptilin M. Histamin Karaciger Agiz kurulugu, konstipasyon
depresyon, | Serotonin carpinti, gérme bulanikhg
Agri Antikolinerjik kilo alma, unutkanhk
kontrolii Adrenerjik blokaj ortostatik hipotansiyon
Basagrisi (alfa 1 ve beta) Kontrendikasyon (KE):
profilaksi AV blok, iskemik kalp
kastalig, ileus, dar acil
glokom, prostat hipertrofisi,
nobet
Venlafaksin M. Noradrenalin Karaciger GIS yan etkileri
depresyon, | Serotonin istahsizlik, agiz kurulugu,
Agri uykusuzluk, sersemlik
kontrolii Hipertansiyon, ritim
Basagrisi bozuklugu
profilaksi
Mirtazapin M. Serotonin Karaciger Kilo alma
depresyon, | Noradrenalin Uyuklama, sedasyon
Agri Alfa 2 Mani
kontrolii antagonisti Nobet
Basagrisi Ortostatik hipotansiyon
profilaksi
Klomipramin | Agri Serotonin Karaciger Amitriptiline benzer
kontrolii Noradrenalin
Basagrisi KE: Amitriptiline benzer
profilaksi
Anti-
obsesyonel
Maprotilin Agri Noradrenalin Karaciger Bas dénmesi
kontrolii Nobet
Basagrisi Ataksi
profilaksi Sedasyon
Deri dokiintusi
KE: Amitriptiline benzer
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Tablo 2. Devami

Serotonin geri alim inhibitérleri

Fluoksetin Duygudurum diizenleyici Sinirlilik, Uykusuzluk
Bulanti, Kusma
Agri algisini diizenleme Karaciger istahsizlik, diyare
Sertralin 100-150 mg | 9% kurulugu
Tremor
- - Basdonmesi
Paroksetin 20-40 mg
E— . | Not:
Sitalopram 20-40mg Serotonin Sendromu
N T .| (Seralin)
Essitalopram 10-20 mg Acisindan dikkat!
Antiepileptikler
Topiramat Antiepileptik Bobrek Parestezi, kilo kaybi
Adri sendromlari Uyuklama, bas dénmesi
Migren profilaksisi Bellek bozuklugu
Valproat Antiepileptik Karaciger Sedasyon, tremor

Duygudurum Diizenleyici
Migren profilaksisi

Karaciger yetmezligi
Trombositopeni, pankreatit

AV: Atriyoventrikiiler GABA: Aminobiitrik asit GIS: Gastrointestinal sistem

d. Genellikle de alinmakta olan gereksiz bitiin ilaglar kesilmelidir. Ailenin ve

cevrenin agri davranisi pekistirici yaklasimlari engellenmeli, saghkli davranis
oddllendirici tavir almalari saglanmalidir

e. Analjezik ilaclar agri bozukluklu hastalarin cogunda genellikle vararli

olmaz. Analjezik vermek gerekiyorsa asla aliskanlik yapici ajanlar tercih

edilmemelidir; salisilatlar ve benzerleri en iyisidir. Madde kotiye kullanimi

ve bagimliligi, uzun stire analjezik tedavisi alan hastalar icin siklikla en biyiik

sorunlardandir

Diger terapiler

1. Biyo-geribildirim (biofeedback); agri bozuklugunun tedavisinde, 6zellikle

migren agrisi, miyofasiyal agri ve gerilim basagrilari gibi kas gerilimi
durumlarinda yararl olabilir

2. Hipnoz, transkutandz sinir uyarilmasi, tetik nokta enjeksiyonlari ve

arka kolon uyarilmasi

3. Sinir bloklari ve cerrahi ablatif islemler

4. Psikoterapi; psikodinamik psikoterapinin agri bozuklugu olan hastalarda

yararli olabilecegi gosterilmistir. ilk adim acisi ile empati kurarak, saglam

bir teropdtik isbirligi gelistirmektir. Klinisyenler kaynaginin cogunlukla

intrapsisik oldugunu anlasalar bile agrinin gercekligini kabul etmelidirler
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Bilissel terapi olumsuz dustinceleri degistirmek ve olumlu davranislari
gelistirmek igin kullanihr
5. Agri kontrol programlari

a. Bazen hastalari olagan ortamlarindan uzaklastirip kapsamli bir ayaktan
veya yatarak agri kontrol programi veya klinigine yerlestirmek gerekli
olabilir. Analjezik ve hipnotiklere bagimli olanlar detoksifiye edilir.
Multidisipliner agri bilimleri bilissel davranisci, grup terapileri, fiziksel
terapi ve egzersiz gibi bircok tedavi ydontemi kullanihr

b. Kognitif - davranis¢i terapiler grup ve aile terapisi, bazi hastalarda
bireysel psikoterapiyapilir. Psikoterapinin yanisira gevseme-relaksasyon
egzersizleri de Onerilmektedir. Tedaviye direncli olan olgular ozel
Unitelerde tedaviye alinmali ve yogun, kombine multidisipliner tedavi
programi uygulanmalidir.

Diger psikiyatrik bozukluklara bagh basagrisi kriterleri - appendix

Bu bozukluklara ve diger 2 psikiyatrik bozukluk (12-1 ve 12-2) disindaki diger
butiin psikiyatrik bozukluklara bagli gelisen basadrisi kriterleri, Appendix'te
sunulmustur. Appendix'teki hastaliklarla iliskili basagrilari icin ¢alismalar henliz
sonlandirimamistir. Calismalarin sonlandiriimasiigin, bu nedensellik iliskilerinin
altinda yatan mekanizmalarin daha ileri incelenmesi, arastiriimasi gereklidir.

A12.3 Depresyona sekonder gelisen basagrisi

A12.4 Ayrilma anksiyetesine bagl basagrisi

A12.5 Panik bozukluga bagl basagrisi

A12.6 Fobi bozukluguna bagli basagrisi

A12.7 Sosyal anksiyete bozukluguna (sosyal fobiye) bagli basagrisi
A12.8 Yaygin anksiyete bozukluguna bagl basagrisi

A12.9 Posttravmatik stres bozukluguna bagl basagrisi gelismektedir
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Sekil 1. Tani algoritmasi

Psikiyatrik Yeni baslayan Psikiyatrik hastaliklara bagl
hastaliklar basagrisi olan basagrisi

Zamansal iliski mevcutsa

Migren
GTBA Psikiyatrik hastaliklara
Siddet ve/veya sikligi bagli (bozukluga) olan
2 kat veya daha fazla + Psikiyatrik basagrisi
artmissa hastaliklar (ikincil basagrisi)
1) Migren veya
i GTBA
g/'T'gf” Psikiyatrik
l hastaliklar Ayri ayri degerlendir
2) Psikiyatrik
Zamansal iliski veya kotiilesme yok hastaliklar

GTBA: Gerilim tipi basagrisi
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KRANIYAL NEVRALJILER

Mehmet Ozmenoglu®

Tanimlama

Kraniyal nevralji, bir kraniyal sinirin dagihm alaninda ortaya cikan, Paroksizmal
agri ile karakterize klinik tablolardir. Néropatik agri grubu icerisinde yer alirlar.
Primer (idiyopatik) ve sekonder (semptomatik) olarak iki gruba ayrilirlar.
Etiyolojik nedensel yaklasim hem tedavi hem de tetkik agisindan 6nemlidir.

Kraniyal nevraljiler ICHD 3'e gore 13. grupta yer almaktadir.
13. Agrili kraniyal néropatiler ve diger yiz agrilari

13.1 Trigeminal nevralji

13.1.1 Klasik trigeminal nevralji

13.2.2 Agrih trigeminal noropati

13.2 Glossofaringeal nevralji

13.3 Nervus intermedius nevraljisi (fasiyal sinir)

13.4 Oksipital nevralji

13.5 Optik norit

13.6 Iskemik okiiler motor sinir paralizine bagli basagrisi
13.7 Tolosa-Hunt sendromu

13.8 Paratrigeminal okiilo sempatetik (Reader's) sendrom
13.9 Tekrarlayici agrili oftalmoplejik néropati

13.10 Yanan agiz sendromu

13.11 Israrl idiyopatik yiiz agrisi

13.12 Santral noropatik agri

13.12.1 MS'e bagli santral néropatik agri

13.12.2 Santral inme sonrasi agri

* Prof. Dr. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
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Trigeminal nevralji (TN)
Tanimlama

En sik gorllen kraniyal nevralji tlrtdar. Tic douloureuks, Tri fasiyal nevralji,
Fothergill hastahgi olarak bilinir. Trigeminal sinirin duyusal dagiim alninda
(V1,V2V3) ortaya cikan, gok siddetli, simsekvari, cok kisa stireli (2 sn-2 dk
arasinda) agri paroksizmleri ile karakterize bir klinik tablodur.

Klinik

Klinikte agrinin ortaya ciktigi yiiz tarafinda duyusal uyarilarla tetiklenen
“tetik noktalar” vardir. Agri paroksizmleri esnasinda hastalarda &zel bir tic
hareketi olusur, agri esnasinda dis ortamla ilgileri azalr. Trigeminal nevralji
(TN) bazi hastalarda pre-trigeminal evre adi verilen kiigiik agri paroksizmleri ile
baslayabilir. Hastalar tekrarlayici veya kronik formlarda gorilebilir. Hastalarin
cok azinda remisyon gérilir. Erken donemde, etkin tedavi baslanmasi remisyon
periyodunu uzatir ve eksaserbasyonlari dnler. %50 hastada remisyon periyodu
6 ay veya daha fazladir. Sekiz haftalik bir tedavi sonrasinda ila¢ azaltimi ve
ilag kesimi dustinilebilir. Rekiirrens olursa yine ayni tarafta ortaya cikar. Tani
klinikle koyulur. TN'li bir hastada norolojik muayene &nemlidir. Trigeminal
sinirin duyusal muayenesi, motor muayene (cigneme kaslarinin motor
muayenesi) ve Gzellikle kornea refleksi muayenesi (pamuk veya gz damlasi
testi ile) yapiimalidir. Kornea refleksi asimetrisi semptomatik TN'li hastalarda
belirgin bir dzelliktir. Nérogoriintiileme, ézellikle 3,0 TESLA manyetik rezonans
gorintileme (MRG) (+ kontrast) | MRG anjiyografi (T2 agirlikli CISS yontemiyle
yapilmasi; 3D rekonstriksiyon) klinikte cogu seyi ekarte eder. Her hastanin
mutlaka periferal agiz ile iliskili bir dis patolojisinin olup olmadigi acisindan
(6zellikle direngli hastalarda) dis muayenesi ve ortopantografik tetkik (dis ve
cene igin 6zel X-ray tetkiki) gereklidir.

Fizyopatoloji

idiyopatik TN'de etiyoloji hala tartismalidir. Efaptik gecis (demiyelinli liflerin
miyelinsiz liflerle komsulugu sonrasi olan uyari algi yanilsamasi); trigeminal
gangliyonun uyarilmasi (n6rojenik vazodilatasyon); beyin sapinda epileptojenik
bir foklstin varhgi (santral orijin) ve en sik gériilen ve tedavide bir secenek olarak
kullanilan tortudz veya ektazik posterior grup serebral arterlerin-cogunlukla
superior serebellar arter (%55-88)-(nadir olarak ven) sinire basisi sonrasi olusan
demiyelinizasyon/remiyelinizasyon ve dejeneratif hipermiyelinizasyon bu
tartismali konularin baslicalaridir.

4

2

En sik gorilen kraniyal
nevralji tlrudur.
Baslangigta kiglik
agri paroksizmleri

ile baslayabilir
(pretrigeminal evre).
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Ayirici tani

TN, en sik trigeminal otonomik sefaljiler (TOS) ve atipik yiz agrisi ile karisir,
TOS'larda otonomik bulgular vardir, atipik yiiz agrisi ise israrli, sabit veya
yaygindir; tic davranisi her iki agn tipinde de yoktur.

Tedavi
Medikal tedavi

Tedavide ilk secenek karbamazepindir (KBZ). Doz 100 mg 2x1 ile baslanmali
ve doz titrasyonu 4-7 giin ara ile arttirilarak agriya etkili doz tedavi dozu
olarak kabul edilmelidir (200-1200 mg/giin). 1200 mg/gin dozunu asmamak
gerekir. Hastalarin baslangicta haftalik, sonrasinda 3-4 haftada bir tam kan
sayimi (TKS)+biyokimya [karaciger fonksiyon testleri (KCFT), sodyum vs)]
tetkikleri ile takibi gerekir. idiyosenkrazi, hepatik, hematolojik yan etkiler; ataksi,
sedasyon, dengesizlik hissi klinik yan etkiler olarak siktir ve 6zellikle ylksek doz
ilac baslaniminda ve vyashlarda daha sik gordlir. Yiksek dozlara cikildiginda
veya intolerans gelisen hastalarda diger tedavi secenekleri dustnilmelidir.
Monoterapi tercih edilmeli, ek ilag gerekliise ilk tercih gabapentin kombinasyonu
(KBZ + gabapentin) olmalidir. Klinik uygulamamizda pregabalin kullandigimiz
hastalarda tedavi etkinligi (KBZ + pregabalin) benzer Gzelliktedir. Literatlirde
okskarbazepin (OKSKBZ), baklofen, lamotrijin, pimozid, mexiletin, fenitoin,
valproate, klonazepam, topiramate ile ilgili yeterli veri olmamasina ragmen
ek ila¢ tercihlerinde daha cok kullaniimaktadirlar. KBZ'nin yavas titrasyonu
nedeniyle, gerekli bazi hastalarda intravendz fenitoin kullanilabilir, yikleme
dozu ile baslanip (yan etki profili géz 6niine alinarak, EKG, TKS, KCFT vs)
oral doza gegip hastalar takip edilebilir ve KBZ titrasyonu tamamlaninca ilag
azaltilip kesilir. Bazi hastalarda sumatriptanin kisa stireli uygulanimi ilag doz
titrasyonunda yardimei olabilir. KBZ cevabi iyi olmayan bir hastayi, mutlaka
tekrar degerlendirmek gereklidir!

OKSKBZ diger bir segenektir. Hiponatremi acisindan yash hastalarda dikkatli
olmak gerekir. Doz 600-1800 mg/gln arasindadir ve hasta yukarida belirtilen
Onerilerle takip edilmelidir.

Lamotrigine, ekleme tedavisinde dstntlmelidir. Giinasir 25 mg distk dozda
baslanip, cok yavas titrasyonu gerekir ve 4 haftalik bir stirede etkin doz semasina
ulasilabilir. Doz 50-200 mg/gundir. Dékintd, idiyosenkratik reaksiyonlar
acisindan hasta yakin takip edilmelidir.

Fenitoin 50 mg 2-3x1 dozda baslanip, total doz 300 mg/gtine gikilabilir. Yukarida
belirtilen yan etkiler agisindan hastalar yakin takip edilmelidir.
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Baklofen (Lioresal), KBZ veya OKSKBZ etkisiz veya toksik dozlara ulasildiginda
ekleme tedavisi olarak iyi bir secenek olabilir. 10 mg dozla baslanmali (2x5 mg)
ve 2-3 glnde bir doz artirimi ile, bolinmis dozda -giinde 3 kez-, total 60 mg/
glin dozunda kullanilabilir. Yarilanma émrii 3-4 saat olmasi nedeniyle doz
sikligr arttirilabilir.

ilac maliyetlerine iilkemizde bakildiginda, KBZ ile diger ilaclar kiyaslandiginda,
gabapentin 2, lamotrijin 3, topiramate 3, okskarbazepin 2, pregabalin 6 kat daha
pahali ilaclardir. Tablo 1'de ilac tedavisinde kullanilan ilaclar, preparat isimleri,
uygulama dozlari ve yarilanma sireleri yer almaktadir.

Tablo 1. TN'de tedavi

1. TN ilac tedavisi

Doz (mg/giin) Yarilanma 6mrii (h)

Karbamazepin 100-1200 11-27

Okskarbazepin 300-1200 14-26

Gabapentin 300-3000 5-7

Lamotrijin 50-300 18-30

Baklofen 10-80 3-4

Clonazepam 0.5-8 24-48

Pheytoin 100-400 15-20

Valproik asit 125-2000 6-17

2. Cerrahi tedavi - girisimsel yaklagimlar

Tibbi tedaviye direncli veya ilac intoleransi olan hastalarda girisimsel veya
cerrahi tedavi secenekleri dustintlmelidir. Bunlar mikrovaskiler dekompresyon,
gasser gangliyon perkiitandz termokoagililasyon ve gamma knife radyasyon
tedavileridir. Bu tedavilerin toplu 6zeti Tablo 2'te sunulmustur.

Gasser gangliyon perkiitandz termokoagllasyon; Gasser Gangliyonuna
foramen ovale yolu ile bilgisayarli tomografi esliginde ulasilarak kiclk bir
termokoagdilatif lezyon yapmayi amaglar.

Gamma Knife stereotatsik radyocerrahi yeni teknik olup en az invaziv yan etkiye
sahip girisimdir.

Tum bu girisimsel yaklasimlarda uzun sireli iyilik periyodu 6-36 ay arasinda
olup rekirrens gérilme sikhgr vardir.
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Tablo 2. Trigeminal nevraljide cerrahi tedavi

Yontem Etkinlik Yorum

Radyofrekans gangliolizis 0078-100 | Erken rekiirrens %1-17, masseter glicstzliigi
%7-23, korneal hiperestezi %3-27, néropatik
keratit %1-5, anestezi dolorosa %1-4

Mikrovaskiler dekompresyon | %96-9 9016-29 rekirrens, mortalite %1, morbidite
%10-23
Gamma Knife %80 Anestezi dolorosa

Mikrovaskiler dekompresyon posterior fossa yaklasimi ile acik cerrahi girisim
olarak damarsal yapiyi sinirden uzaklastirmayi amaclar. Agri iyilesmesi erken
olur ve uzun sureli tedavi yaniti iyi, fakat komplikasyon acisindan riski yiksek
yaklasimdir ve iyi bir cerrahi merkezde yapilmasi planlanmalidir.

Tibbi tedavi hastalarin yaklasik %30'unda basarisiz olur. Bu hastalarda girisimsel
veya cerrahi tedavi genc hastalarda secenek olarak dustntlmelidir. Periferal
sinir bloklari, lokal anestetikler ve alkol uygulanimimin TN'de veri yoktur.
Secilmis olgularda botulinum Toksin uygulanimi yararli olabilir. Direncli ve
cerrahi yaklasim sansi olmayan hastalarda denenebilir. Klinigimizde botulinum
toksini uyguladigimiz hastalarin yarisinda 3-4 aylik stirede agrisizlik yanitinin
iyi oldugu gozlenmistir.

Hasta egitimi tedavide onemlidir. Cogu hasta dlzelme Umidiyle dislerini
(bazen tim disleri) cektirebilir. Kullanilacak ilaclarin dozu, kullanma sikhigi ve
yan etkileri hastaya anlatiimalidir. Bazi hastalarin agri nedeniyle asiri doz ilag
kullanma egilimleri vardir. Bazi hastalarin ise dizensiz ve dusiik dozda ilac
kullandiklart unutulmamaldir. Cerrahi girisim distinllen hastalarda girisim
sonrasi olusabilecek yan etkiler, 6zellikle ylizde dizestezi, anestezi dolorosa
anlatilmalidir. Hipertansiyonu olan hastalarda tansiyon takibi cok 6nemlidir ve
antihipertansif amlodipin kullanimi ile yarar goren TN olgulari vardir. Sekil 1'de
TN tedavi algoritmasi sunulmustur.

Paratrigeminal okiilosempatetik sendrom (Reader sendromu)

Trigeminal sinirin oftalmik dagilim alaninda tek tarafli, siirekli agriyla birlikte,
ayni tarafta pitozis ve miyozis (Horner Sendromu) ile karakterizedir. Goz
hareketiyle kotulesir ve maksiller alana yayilabilir. Bu klinik tablo karotid
arter diseksiyonu olgularinda da gorilebilir ve nérologu uyarici objektif klinik
bulgudur.

Glossofaringeal nevralji (vago-glossofaringeal nevralji)

Agr Glossofaringeal sinirin (IX) ve Vagus sinirinin (X) aurikiiler ve faringeal
dallarini tutar. Tonsiller fossa, dil koki, farinks, kulak ici (otik varyasyon) veya
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ceneye, boyuna (servikal varyasyon) yayilan tek tarafli, siddetli, saplanic, yanici
Paroksizmal agri tarzindadir. Yemek yeme, yutkunma, cigneme, esneme, 6kstirme
ile tetiklenir. Paroksizmler esnasinda bradikardi veya senkop, gegici asistol
gelisebilir. Bazi hastalarda ses kisikhigi, oksuriik, yutkunma glcligu olabilir ve
daha nadir g6ralir. Yillik insidansi 0,2-0,8/100,000'dir. TN ile birliktelik %5-
10 civarindadir. Hastalarin nazofarinks muayenesi detayli yapiimalidir. Beyin
MRG tetkiki sekonder sebepleri ekarte etme acisindan &nerilir. Tedavi TN'de
oldugu gibidir. Direncli olgularda, glossofaringeal blok, rizotomi, mikrovaskiiler
dekompresyon, perkiitanoz radyofrekans lezyon yarar saglayabilirse de
uygulanimi zordur.

Sekil 1. TN tedavide algoritmik yaklagim

‘ Trigeminal nevralji tanisi ‘

v

‘ Karbamaze'pin basla ‘

v

‘ Israrci agri ‘

v

l_ Gabapentinveva Baelofen ekle veya ila¢ degisimi

‘ A\

“Tibbi yan etki | Israrct agn | iyilik
v
‘ Cerrahiye aday ? ‘
] ‘ Periyodik kan takibi
+ Yes No +

Fenitoin basla
veya ekle
I

\] v

Cerrahi yaklagim

Herpes zoster

Varisella zoster virGsi (VZV) ile olusan, yas ilerledikge otoimmiinite azalmasi
ve immunoslpresif kullanan hastalarda reaktive olarak ¢ogunlukla tek
dermatomda ve torasik bdlgede daha fazla olarak, dokintuli dermatomal
lezyonla ortaya cikar. %50-80 hasta, 50 yas tizerindedir. Bu durum dokiintiisiizde
ortaya cikabilir. Doklintl oncesinde siddetli dermatomal agr belirgindir, 7
glin dncesinden baslayabilir ve billéz lezyonlar olmadanda ortaya cikabilir
(zoster sine herpete). Herpes Zoster agrisi 3 ay icinde diizelmesi beklenir. Tek
dermatomal tutulum ilginctir. Hastalik aktivitesinde VZV, DNA (PCR) ve beyin

4

»
Cogunlukla immiin
stiprese hastalarda 50
yas Uzerinde ortaya

cikan bu durum, yanici,
bicak saplanir tarzda

agri ve karincalanma tek
dermatomda ortaya cikan
agri ve tipk dokuntiler ile
karekterizedir.
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omurilik sivisi anti - VZV immiinoglobulin (Ig) G ve IgM, serum anti - VZV IgM
tanida gerekli tetkiklerdir. Yilda 1000 kiside 3,9-3,2 oraninda, yasam boyu risk
%30 civarindadir. Trigeminal tutulum %8-28 oraninda ve en sik (V1) oftalmik
dal (herpes zoster oftalmicus) tutulur. Pitozis, keratit, Gveit, iritis, konjuktivit,
veya akut retinal nekroz kalici gérme kaybi tutulan tarafta yaklasik %7'dir. Agri
yanicl, bicak saplanir tarzda, karincalanma ve kasinti bileseni tarzinda olabilir.
Herpes zoster vezikller lezyonlari 1-4 hafta icinde dlzelir. Kutandz allodini
siklikla hastalarda vardir.

Tedavi erken evrede One tasir. Antiviral ilaglardan biri, valasiklovir (3x1 gr, 7
gtin)/famsiklovir/asiklovir iyilesme strecini kisaltir ve agriyi azaltir. Erken
antiviral ilac tedavisi postherpetik nevralji (PHN) riskini 70-80 azaltir. Komplike
hastalarda 4 acylovir gerekebilir. Antiviral tedaviye kontrendikasyonu yoksa kisa
streli kortikosteroid tedavide eklenebilir.

PHN akut herpes zoster iyilesmesinden veya en az 3 ay sonra ortaya cikan,
etkilenen dermatomda nevraljiform agri ile karakterizedir. ileri orta yas
hastalarin yarisindan fazlasinda gortlebilir, kadin hastalarda daha fazla gordlir.
Tedavide amitriptiline 10-75 mg [ giin veya gabapentin 600-3000 mg/giin
dozlari hastalarin 1/3'Uinde agriya etkilidir. Pregabalin, topikal lidokain, topikal
kapsaicin diger secenekler arasindadir.

Asi (Zostavaks) tedavisi 60 yas Ustii hastalarda %51 koruyucu ve %66 PHN'den
koruyucu 6zellige sahiptir.

Genikulat zoster, 6. kraniyal sinirin tutulumu ile ayni tarafta fasiyal paralizi, dis
kulak yolunda, dilin 2/3 6n kisminda veya sert damakta vezikiiler dokintiilerle
karakterize (Ramsay Hunt sendromu) klinik tablodur.

Nervus intermedius nevraljisi (Genikulat nevraljisi)

Cok nadir bir hastaliktir. Agri Fasiyal sinirin duyusal dalinin innerve ettigi dis
kulak yolu, kulak kepcesi, kulak memesi altinda kiiciik bir alanda ortaya cikar.
Paroksizmal, tek tarafli, keskin ve zonklayici karakterdedir. Konusma, dis kulak
yolu posterior duvarr uyarimi ile tetiklenebilir. Tedavi TN tedavisindeki gibidir.
Trisiklikler denenebilir. Cerrahi girisimsel anekdotal yayinlar vardir.

Israrli idiyopatik yiiz agrisi

Atipik yiiz agrisi olarak da bilinir. Agri stirekli veya gunlik, tekrarlayici, yiz veya
agizicinde, cogunlukla tek tarafli, nadiren cift taraflidir. Maksiller bolge tutulumu
siktir. Norolojik muayenede objektif patolojik bulgu yoktur. Agri bolgesel, yaygin,
ylzeysel, derin veya cok iyi lokalize edilemeyen tlirde olabilir. Yz veya agiz
ici cerrahi girisim (sinGs, burun, dis operasyonlari) 6ykisu hastalarin ¢ogunda
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vardir ve coklu girisimsel 6zellik daha siktir. Hastalarda psikiyatrik semptomlar ve
depresyon siktir. Olasi bag dokusu hastaliklari agisindan, skleroderma, sarkoidoz,
Sjogren sendromu gibi, altta yatan nedenler ekarte edilmelidir. Tedavisi zor ve
bazi olgular olduk¢a direnclidir. Trisiklik antidepresanlar, gabapentin yararli
olabilir. Multidisipliner yaklasim ve bazi segilmis olgularda botulinum toksin
uygulamalari yararli olabilir ama her girisimsel uygulama daha degisik bir klinik
yakinmayi da yaninda getirebilir.

Yanan agiz sendromu

Israrli yiiz agrisi ile ilgili yanan agiz, yanan dil, bazi nadir olgularda yanan
burun sendromu nadir gérilir. Orta yasta, daha cok kadinlarda gorilir ve
gorilme sikhgr 5-10/100,000. Cogunlukla idiyopatiktir. Bazi hastalarda kronik
hiposalivasyon kullanilan bir antikolinerjik ilaca veya Sjogren sendromuna
bagl olabilir. Vitamin B12 yetmezligi, oral kandidiyazis, lichen planus ayiric
tanida distintlmelidir. Tedavide oral gargaralar, klonazepam oral sollisyon
yararli olabilir. Kisisel deneyim olarak Vitamin B12 (intramuskuler) haftada bir
uygulanimi, Splenda tatlandiricr ile gargara atipik yiiz agrisi olan hastalarda
yararli olabilir.

Oftalmoplejili basagrisi (Tolosa - Hunt sendromu)

Tek tarafli, okiilomotor sinir (3, 4 veya 6) tutulumu ile birlikte olan orbital agril
durumdur. Cogunlukla altta striktlrel bir lezyon vardir. Orbitanin, superior
orbital fisstiriin veya kaverndz siniisiin grantlomatéz inflamasyonu ile ortaya
cikan klinik tablodur. Nérosarkoidozun ilk bulgusu olabilir. Tanida MRG (+
kontrast) fokal lezyonu gésterir. Graniilomatdz lezyonun kortikosteroide cevabi
tipiktir. Orbital timdr, karotiko - kaverndz anevrizma, karotiko - kavernéz fistil,
karotid diseksiyon, vaskilit, mukormukozis, menenjit ve diyabet mellitus diger
potansiyel sebepler olabilir.

Optik nevrit

Tek veya iki tarafli, g6z hareketiyle kotllesen, birlikte bozulmus gorme keskinligi
optik nevritin ilk bulgusu olabilir. Optik sinir demiyelinizasyonu sonucu olusur.
izole sendrom veya Multipl skleroz veya néromyelitis optikanin bir bulgusu
olarak ortaya ¢ikabilir. Diyagnostik tani, fundoskopik muayene, beyin, orbita,
servikal spinal MRG, viziel uyarilmis potansiyel ve beyin omurilik sivisi tetkiki
ile konur. Optik koherens tomografi retinal aksonal kaybi degerlendirmede
yararhidir. Tedavide yliksek doz kortikosteroid akut gérme bozuklugunu kisa
sirede dlzeltme acisindan yararlidir ama nihai sonuc olarak gérme keskinligi
acisindan kesin bir sonu¢ vermeyebilir.

4

B12 haftada bir
uygulamadan baz
hastalarin fayda gérdigu
glinlik pratikten
bilinmektedir.
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Ayirici tanida orbita
tlmord, karotikokavernéz
anevrizma ve fistil,
karotid diseksiyonu,
vaskdlit, mukor,
menenjiit ve diabetik
kranial noropati
distintilmektedir.
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Oksipital nevralji

Servikal pleksusun C2-C3 kékiinden mensey alan, kafatasinin, arka kisminda,
biylk oksipital sinir, kiiclik oksipital sinir veya Gclincl oksipital sinir dagilim
alaninda ortaya ¢ikan, Paroksizmal, tek tarafli (%085), nadiren cift tarafli, batici,
saplanici, birkac saniyeden birkac dakikaya kadar slrebilen agri ile karakterize
klinik tablodur. Sikhdr konusunda pek bilgi yoktur. Paroksizmler esnasinda
dizestesi veya allodini olabilir. Lokal anestetik blok ile agrida gecici rahatlik ve
dizelme tani icin diyagnostiktir. Daha cok oksipital bélge travmalari, Arnold-
Chiari Malformasyonu, posterior herpetik néropatiler (cok nadir), sinire basi
yapan yer kaplayici kitle lezyonlari ve dejeneratif osteoartropatilere bagh olarak
ortaya ¢ikabilir. Oksipital sinir blogu, lokal anestetik + kortikosteroid ile birlikte
uygulanimi daha etkilidir. Konservatif sicak/soguk uygulamalari, masaj, fizikal
tedavi ve postiir dizeltimi yararli olabilir. Tedavide KPZ ilk tercih olabilir veya
Nona Seroidal anti-inflamatuvar ilaglar, kas gevseticiler, trisiklik antidepresanlar,
gabapentin yararl olabilir. Direncli olgularda sinir rezeksiyonlari gerekebilir.
Siklikla servikojenik basagrisi ile karisir.
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TOLOSA-HUNT SENDROMU (PAINFUL
OPHTALMOPLEGIA)

Ali Akyol

Tanim

Kaverndz siniis, superior orbital fissiir veya orbitanin inflamasyonu sonucu
ipsilateral orbital/periorbital agri ve 2 hafta icinde gelisen Ill, IV ve/veya
VI kafa ciftlerinden bir veya birkaginin etkilenmesine bagl oftalmopleji ile
seyreden, idiyopatik genellikle kendi kendini sinirlayan bir klinik tablodur.
Klinik

Agri en sik tutulan taraf periorbital alanda olmakla birlikte retroorbital, frontal
ve temporal bélgelere yayilim gosterebilir. Agri ile eszamanli veya 2 hafta icinde
oftalmopleji ortaya cikar. lll, IV, VI kafa ¢iftlerinin bir veya birkaginin tutulus
bulgularina bagh diplopi, bakis kisithliklarina nadiren V-1 dali, VII ve VIII kafa
ciftleri tutulumuna bagl isitme bozukluklari, tinnitus, yiiz duyu bozukluklari
gibi klinik bulgular eslik edebilir. Sirasiyla en sik tigiincl (%85-90), altinci (%70),
sonra dordiinct ve V-l dal tutulusu (%30) izlenir. Kavernoz sintste karotis
arter duvari tutuldugu zaman pupilin sempatik innervasyonu etkilenir, o
takdirde Horner sendromu ipsilateral basagrisina eslik eder. Bazan okiilomotor
sinir parasempatik dallari etkilenebilir bu durumda pupil bozukluklari eslik
edebilir. inflamasyonun orbital fissiir apeksine uzandigi durumlarda optik sinir
etkilenmesi sonucu optik diskte siliklik, gorme problemleri izlenebilir.

En sik 30-50 yaslarda olmak tizere, her iki cinste benzer siklikta gozlenir.
Tani

Tolosa Hunt sendromu tanisi daha cok bir dislama tanisidir. Benzer klinige
neden olabilecek patolojilerin aydinlatilmaya calisiimasi temel kriterdir.
Bugiin en sik kraniyal manyetik rezonans (MR), MR yoksa kraniyal bilgisayarli
tomografiden vararlanilir. Granulomat6z bélgeden yapilacak (stereotaksik)
biyopsi de tanida kullanilabilir. Bazi olgularda graniilomatéz inflamasyon MR ile

* Prof. Dr. Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
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Tolosa Hunt kendi
kendini sinirlayan

bir tablodur. Agri ile
birlikte ya da 2 hafta
icerisinde oftalmopleji
gelismektedir.
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Sirasiyla 3, 6,4, ve 5.
sinirin 1 dal tutulur.
Pupil sempatik dal
tutulumunda Horner
sendromu ortaya
cikmaktadir. inflamasyon
orbital fissur dlizeyine
ulasirsa optik sinir
etkilenir.
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Tanida en sik
kontrastl MR'dan
faydalanilmaktadir. MR
(-) olgularda talyum
sintigrafisi denenebilir.
Vaskdler lezyonlarin
varli§inda anjiyografi
6nem tasimaktadir.
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gorlintilenemeyebilir, biyopsi de erken dénem tanisinda yardimer olamayabilir.
Inflamasyon gdsterilemezse talyum sintigrafisi denenebilir, talyum retansiyon
indeksi yol gosterebilir. Vaskiler lezyonlarin ayirimi igin anjiyografi yardimci
olacaktir.

Klinik yontyle ve tedavinin takibinde yol gdsterici olarak gorsel uyarilis
potansiyeller (VEP) kullanilabilir. Biz de kraniyal MR goriintilemede stiphede
kaldigimiz, erken donemde stereotaksik biyopsi de yaptiramadigimiz bir
hastamizda, gdrsel uyarilmis potansiyel tetkikinde klinik bulgu tarafinda
uzamis latans ve disiik amplitiid saptamistik. Steroid tedavisi ile her Gc¢ sinirin
tutuldugu (11, IV, VI kafa ciftleri) olgumuzda klinik bulgularla paralel olacak
sekilde VEP dlzelmesini de izlemistik. Klinik olarak distinilen, ancak tanisal
olarak gdsterilemeyen olgularda en az 2 yil klinik izlem tanida yararli olacaktir.
Diyabet nedenli agrili oftalmoparezilerde dikkatli olunmalidir. Diyabetik
oftalmopareziler genellikle steroide yanitsiz olup, ortalama 3 ay igcinde motor
fonksiyonlar geri doner.

Fizyopatoloji

Basagrisinin nedeni kavernoz sinls vefveya superior orbital fissiir duvar ve
septalarinin, meningeal duvarin inflamasyonu veya trigeminal sinirin oftalmik
dalinin etkilenmesidir. Semptoma yol acan granllomatéz materyal; epiteloid
hiicreler, lenfosit, plazma hiicresi, fibroblast ve/veya makrofajlar, dev hiicreler
ve nadiren nekroz icerir. Basagrisi ve klinik bulgular diizeldikten sonra tekrar
alevlenme (relaps) gériilebilir.

Siniflama
A. C sikkindaki kriterlerin timinu karsilayan tek yanli orbital veya periorbital
basagrisi
B. Asagidakilerin her ikisini de icermesi gerekir
a. MR veya biyopsi ile gdsterilmis kavernéz sinls, orbital fissiir veya orbitanin
granulomat6z Inflamasyonu
b. ipsilateral Ill, IV ve/veya VI kafa ciftine ait bir veya daha fazlasinin tutulumu
C. Nedene ydnelik her iki kanitinda bulunmasi
a. Basagrisi granulomatdz inflamasyon ile ayni tarafta bulunmalidir
b. Agri ile birlikte veya 2 hafta icinde baslayan llI, IV ve/veya VI sinir parezisi
D. Daha uygun baska bir hastalikla iliskilendirilememe

Ayirici tani

I. Neoplastik hastaliklar: Sarkoma, parasellar meningioma, kraniofaringioma,
norofibroma, epidermoid timdrler, kordoma, kondroma, dev hicreli timor
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ve metastazlar, hipofiz bolgesi patolojileri, hipofiz adenomu, nérinoma,
leiomiyosarkoma, kondrosarkoma, lipoma, retrobulber tlimorler

II. Vaskiiler nedenler: intrakavernéz karotid anevrizmasi, karotiko-kavernoz
fistll, karotid-kaverndz tromboz, posterior serebral arter anevrizmasi, Takayasu
arteriti

Il. infeksiyﬁz: Orbita enfeksiyonlari, bazal menenijit, intrakraniyal tiberkilozis,
aktinomikoz, sfenoid-frontal veya etmoid sinlis mukoseli, sifilis, lepra, herpes
zoster, kraniyal periostitis

IV. infiltratif: Sarkoidoz, immiinoglobulin G-iliskili hastaliklar, lenfoma, lupus
eritematozis, multipl miyelom, Wegener granulomatozisi, dev hiicreli arterit

V. Demiyelinizan hastaliklar: Multiple sklerozis

VI. Oftalmoplejik migren

VII. Endokrin: Diyabetik oftalmopleji, tiroid oftalmopatisi
VIIL. ilac kullanimi sonrasi (infliksimab vb)

IX. Orbital psédotimérler
Tedavi

Yeterli kortikosteroid tedavisi ile agri ve oftalmoplejide genellikle 72 saat
icinde diizelme beklenir. Spontan remisyonlar bildirilmistir. Kortikosteroidlerin
dozu ve siresi hakkinda kesin kriterler yoktur. Biz genellikle 1 mg/kg/giin
metilprednisolon tedavisi uyguluyor, klinik iyilesme saglandiktan sonra,
steroid dozunu vyavasca duslrerek tedaviyi birkac haftada sonlandiriyoruz.
Steroide yanitsiz olgularda tani mutlaka gézden gegirilmelidir. Ancak lenfoma,
nazofarinks karsinomu, orbital psddotiimor, hipofizadenomu ve anevrizmalarin
da kortikosteroid tedavisinden yarar gorecedini unutmamali, ayiric tanida
etiyoloji mutlaka aydinlatilmaya calisiimaldir.

Kortikosteroidlerin kullaniminin kontrendike oldugu veya uzun sireli steroid
kullaniminda yan etkiler oldugunda immunosupressif ilaglardan (azatiopurin,
siklofosfamid, methotreksat, siklosporin, mikofenolat mofetil, infliksimab) ek
tedavi veya monoterapi olarak faydalanilir. Literatiirde infliksimab tedavide
kullanildigr gibi, bu ilacin Tolosa-Hunt klinik tablosuna da neden olabilecegi
bildirilmistir. Son dénemde etkili oldugu bildirilen infliksimab ile ilgili yeterli
tecriilbemiz heniiz yoktur.

Kortikosteroid kullanimi kontrendike ise diger bir secenek radyoterapidir.

Butablo nadiren tekrarlayabilir. Steroidlerin relaps tizerine etkisi bilinmemektedir.

7
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Kortikostroide erken
dénemde verilen yanit
onemlidir.
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ilk atagini kortikosteroid tedavisi ile gecirmis, yillar sonra benzer atak sonucu
, neoplazi saptanan olgular bildirilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin izlemi eger

L etiyoloji tam ortaya konulamadi ise uzun sireli olmalidir.
Etiyoloji net degilse uzun
suireli takibe gidilmelidir.

Tani Algoritmasi

Orbita/Periorbital agri A) Orbita, superior orbital fisstir, kavern6z
ot > si.nUs[)n granu!omatbz inflamasyonu
Oftalmopleji (Agri sonrasi 2 B) Diger nedenlerin dislanmasi (ayirici tani)

hafta icinde IlI, IV, VI kraniyal
sinirlerden bir/birden fazlasi)

A) Kortikosteroid: metilprednisolon 1 mg/
kg/giin

B) Steroid kontrendike ise;
imminosupressif tedavi: (azatiopurin,
methotrexat, siklofosfamid, mikofenolat
mofetil, siklosporin, infliksimab)

C) Radyoterapi

Kraniyal MR/CT, Anjiografi
Lezyon yerinden biopsi >
labaratuvar VEP, Talyum-201

sintigrafisi Lomber ponksiyon
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REKURREN AGRILI OFTALMOPLEJiIK NOROPATI

Figen Gokcay”

Tanim

Tekrarlayan basagrisi ve oftalmopleji ile seyreden ender goriilen bir tablodur.
Yillik insidansi milyonda 0,7 olarak tahmin edilmektedir. ilk atagin baslangici
genellikle cocukluk ve addlesan dénemdedir. Kadinlarda daha sik gorilur. Daha
énce "oftalmoplejik migren” (OM) olarak bilinen bu durum, kliniginin rekirren
agril néropatiye daha fazla benzerligi ve bazi olgularda migren semptomlarinin
olmamasi nedeniyle “rekiirren agrili oftalmoplejik néropati” (Recurrent painful
ophthalmoplegic neuropathy/RPON) olarak degistirilmistir.

Klinik

Tekrarlayan basagrisi ile birlikte 3., 4., 6. okller motor sinir tutulusu seklinde
gorilir. Basagrisi oftalmopleji ile ipsilateraldir. Okiilomotor sinir en sik tutulan
sinir olsa da diger okiler motor sinir tutulumlari da gorulir. Ender goriilmesi
nedeniyle konuya iliskin literatlr az sayidadir. Basagrisinin okiler motor sinir
tutulusundan 14 glin 6ncesine kadar gortilmesi, pek cok olguda okiiler sinirin
beyin sapindan ciktigr yerde kontrast tutulumun gdosterilmesi, bazi hastalarda
kortikosteroide iyi yanit vermesi nedenleri ile tablo inflamatuvar, demiyelinizan
noropati olarak isimlendirilmistir. inflamatuvar néropati klinigi ile basvuran
bu olgularda tablonun migren ile iliskisinin nedeni de bilinmemektedir. Her
bir atakta prognoz oldukga iyi olmakla ve birkac haftada spontan diizelmekle
birlikte bazi olgularda tekrarlayan ataklarda kalicr bulgular da bildirilmektedir.

Fizyopatoloji

Net olarak anlasilamamistir. Hala tartismalidir. Bazilari ndéropatinin altta
yatan nedeninin olgu analizleri temelinde migren oldugunu ileri strseler de
bugiin patogenezi icin kabul edilmis gériis relapsing-remitting inflammatuvar
demiyelinizan patoloji oldugudur. Migrenle iliskisi halen literatirde tartisma
konusudur. Migren atagi sirasinda salgilanan enflamatuvar peptitlerin ve diger

* Prof. Dr. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
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Tekrarlayan okler
motor sinir tutulumu ve
ipsilateral basagrisi ile
karakterize ender goriilen
bir tablodur.
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Eskiden "oftalmoplejik
migren” olarak
tanimlanan bu tablo son
uluslararasi basagrisi
siniflamasinda “rekiirren
agrili oftalmoplejik
migren” olarak
isimlendirilmistir.
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En sik okiilomotor sinir
tutulumu gérilir.
Baslangig yasl tipik olarak
cocukluk ve addlesan
dénem olsa da eriskinde
de gorilebilir. Basagrisi
oftalmoplejiden 14

glin 6ncesine kadar
tanimlanabilir.
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Relepsing-remitting
inflamatuvar
demyelinizan patolojinin
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cesitli mediatérlerin (CGRP, NO gibi) okller motor sinirleri her zamankinden
daha fazla etkilemesi nedeniyle olabilecegi ileri surlilmustir. Cocuklarda
daha sik gortlmesinin de okiler motor sinir gelisiminin tam olmamasi ile
iliskili olabilecedi sdylenmistir. Basagrisinin daha ayrintili tanimlamasi ve
goriintiilemelerden elde edilecek veriler ve olasi histolojik veriler hastaligin
patofizyolojisini ve tipik migren ile iliskisini daha iyi anlamamizi saglayacaktir.

Siniflama

ICHD-1 siniflamasinda OM migrenin varyanti olarak siniflandiriimistir, ICHD-2
siniflamasinda yine ayniisimle kraniyal nevraljiler kategorisinde siniflandirilirken
son siniflamada (ICHD-3) OM tanimi RPON olarak degistirilmistir. Agrili kraniyal
noropatiler ve diger fasiyal agrilar kategorisinde yerini almistir. Basagrisinin
okiilomotor pareziden 14 glin dncesine kadar gelisebildigi de belirtilmistir.

Tani dlciitleri

ICHD-3 siniflamasina gére dnceden OM olarak tanimlanan RPON icin tani
olcutleri

A. Bir, iki veya ¢ okiler motor sinir parezisi ile birlikte ipsilateral basagrisinin
en az iki atak seklinde tanimlanmasi

B. Orbital, parasellar veya posterior fossa lezyonunun uygun tetkiklerle
dislanmasi

C. Tablonun bir baska ICDH-3 siniflamasi tanisi ile aciklanamamasi
Ayirici tani

Fokal kraniyal néropati nedenleri olabilecek vaskiler, enflamatuvar, metabolik,
otoimmiin ve enfeksiyoz hastaliklar dislanmalidir (Serebral anevrizma,
Tolosa-Hunt sendromu, sarkoidoz, diyabet, tiroid oftalmopatisi, kollajen
doku hastaliklari, menenjit). Ayrica okiiler motor sinirlerin degisik timarleri
de RPON'u taklit edebilir. Diizelmenin tam olmadigi RPON'den kuskulanilan
olgularda takip MRG timoéral patolojileri gdstermesi acisindan gereklidir.
Yiiksek rezollsyonlu ince kesitli yag baskilayici post-kontrast T1 agirlikh orbita
MRG'de, RPON diisiiniilen bir olguda 6zellikle atak sirasinda okilomotor sinirin
orbitada ve kavernoz sinusta kontrast tutulumu saptanmistir. Bu bulgu okiler
motor sinirlerin periferik kisminda olan enflamatuvar patolojinin de RPON
fizyopatolojisinde dnemli bir rol oynayabilecedi olasihgini ortaya cikarmistir.

Tedavi

Spontan diizelebilen bu tabloda prednizolon akut dénemde etkili bir tedavidir.
Fakat uzun slreli kullaniminin rekirrensleri dnlemede etkisi belli degildir.
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Akut migren tedavisinin (asetaminofen, irlanda Ulusal Standartlari Kurumu,
ergotamin ve triptanlar) etkileri de net degildir.
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Spinal kord arka boynuzu,

trigeminal cekirdekler,
beyin sapi baglantilari,
talamus, subkortikal
yapilar, iliskili kortikal
yapilar santral agriya
neden olmaktadir.

7

2

MS ile iliskili agrilar ilk
semptom olarak ya da
tanidan ¢ok sonra da
cikabilir.

7

2

inmeden sonra ilk alti
ay icerisinde siklikla
allodinin eslik ettigi
stirekli ya da Paroksizmal
genelde tek tarafli
tanimlanmaktadr.
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SANTRAL NOROPATIK BAS VE YUZ AGRISI

Hadiye Sirin*, idris Koken”

Tanim

Santral agri, santral sinir sisteminin lezyonu veya disfonksiyonu ile iliskili bir
agri olarak tanimlanmistir. Bu tanima gore, fantom agrida oldugu gibi santral
mekanizmalar 6nde gelen durum olsa bile periferik nedenler sonucunda
olusan ve santral sinir sistemini etkileyen agrilar, santral agri olarak kabul
edilmemektedir. Spinal kord arka boynuzunda veya trigeminal cekirdeklerde ya
da daha yukariya dogru beyin sapi boyunca cikan yollarda, talamusta, diger
subkortikal yapilar ve beyin korteksindeki lezyonlarin santral agriya neden
olabilecegi belirtilmektedir. Gelisiminde en vyiiksek prevelans iliskisinden,
spinal kord, beyin sapi ve spinotalamik-trigeminotalamik projeksiyonlari alan
talamusun ventroposterior kismindaki lezyonlar sorumlu bulunmustur.

Uluslararasi Basagrisi Dernegi (IHS) siniflamasi giincel siriminde, bas ve yiiz
agrisinin santral nedenleri, multipl skleroza (MS) atfedilen santral néropatik
agri ve inme sonrasi santral agri olmak lzere iki bashk altinda toplanmustir.

IHS kriterleri, MS'e atfedilen santral ndropatik agri sendromunu, bir dizi
klinik semptomla birlikte tek veya cift tarafli kraniyoservikal agri seklinde
tanimlamaktadir. Duyusal semptomlar saptandiginda, merkezi sinir sisteminin
demiyelinizasyonuna atfedilebilir, ancak kesin lokalizasyon genellikle zordur.
Sessiz lezyonlar ve aciklanamayan belirtiler yaygindir. Santral agrinin varhg,
MS'in klinik baslangicindan yaklasik 7 yil kadar erken bir zamanda ortaya
cikabilecedi ve bu tiir agrilarin MS kliniginde ilk semptomlar olabilecegi ileri
srllmustdr. Alternatif olarak, diger semptomlarin ortaya cikmasindan 25 yil
sonra bile santral agri ortaya cikabilmektedir.

inme sonrasi santral agri, inme sonrasi ilk 6 ay icerisinde gelisen duyusal
anormalliklerin, azalmis duyu algisinin ve siklikla allodinin eslik ettigi sabit veya
Paroksizmal, genellikle tek tarafli bas ve/veya yiiz agrisi olarak tanimlanmaktadir.

* Prof. Dr, Uzm. Dr. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
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Bu tanima gdre agrinin baslangici inmeden sonraki ilk 6 aylik dénem olarak
belirtilse de genellikle 1 ay icerisinde baslarken bazi olgularda ise baslangic 6
yila kadar sirebilmektedir. Hastalarin yaklasik %25'inde sabit agrinin tzerine
binen ataklar mevcut iken, yaklasik %40 hastada ise ¢ok kisa siireli (1 saniyeden
1 dakikaya kadar) ataklar bildirilmektedir.

Bu klinik tablonun, inme geciren hastalarda yaklasik %8,4-11 sikliginda
gozlendigi bildirilse de, inme sonrasinda bircok hastanin genellikle kendi
agrilarini ve diger semptomlarini ifade etme gicligu yasamasindan dolayi
aslinda daha yiiksek siklik oranlarinda bulundugu tahmin edilmektedir.

Agrili alan, periferik trigeminal sinir ve diger kraniyal veya servikal sinirlerin
lezyonlari ile aciklanamaz ve inme sonrasi gelisen duyu bozukluguyla iliskili
olarak bas-boyun bdlgesinin bir kismini veya tamamini icermektedir. Ozellikle
lateral meddller infarktlar 6n planda olmak tizere beyin sapi lezyonlarinda daha
yaygin olup bu sebeple gelisen ylz agrisinin cogunlukla periorbital yerlesimli
oldugu bildirilmektedir.

Klinik
Santral agri, cogunlukla viicudun genis bdlgelerini kapsar, rahatsiz edici, stirekli
ve ciddi bir agridir. Santral agrisi olan hastalar altta yatan hastaliklari ile iliskili

olarak basta duyu kaybi olmakla birlikte cesitli norolojik defisitlere sahiptir ve
agrinin karakteri zaman icerisinde olumsuz bir seyir gostermektedir.

Santral néropatik bas ve yliz agrisinda, agrinin siddeti, lokalizasyonu ve karakteri
hastalar arasinda oldukga degiskendir. Hastalar genellikle agrilarini kramp tarzi
kasilma, ezilme, elektriklenme, carpma, karincalanma ve ignelenme seklinde
tarif ederler. Bazen santral agrinin hastalar tarafindan tanimlanmasi zor olabilir.
Tuhaf ve belirsiz terimler, hissettiklerini aciklamaya calisan hastalar tarafindan
siklikla kullanilir. Hastalarin biyik cogunlugu ise birden fazla agr tipini tecriibe
eder. Genellikle soguk, hareket, hafif dokunus ve emosyonel stres gibi i¢ ve dis
uyaranlar santral agriyi siddetlendirir.

Baslica klinik semptomlari arasinda, dizestezi, allodini ve hiperpati gibi duysal
anormallikler yer alir. Stirekli ve uyarilmis agri (allodini ve hiperpati) spinal
kord lezyonlarinin neden oldugu santral agrida daha sik rastlanirken, beyin
lezyonlarina bagli olarak gelisen nevraljiform agrilar daha nadir olmakla
birlikte, ponsta lokalize iskemik inmeden sonra trigeminal nevralji klinik tablosu
gbzlenebilmektedir. Diger taraftan Paroksizmal agrilar, servikal spinal kord
lezyonlarina bagli olarak oksipital nevralji seklinde ortaya cikabilmektedir.

MS ile iliskili santral néropatik agri genellikle stirekli, nadiren Paroksizmal vasifta
daha cok yanma ve karincalanma seklindedir. Hastalarin blyik ¢cogunlugu iki

4

Klinik tablo hastaya gore
degismekte, birden fazla
agr karakteri dizestezi,
allodini ve hiperpati gibi
duysal anormallikle
yasanabilmektedir.
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MS hastalarinda

ayrica trigeminal

nevralji, oksipital

nevralji, dizestezik
ekstremite agrisi,

agrili tonik spazmlar

ve Lhermitte bulgusu
tanimlanmaktadir.
Oykiide migren varliginda
daha sik gdzlenmektedir.

4

Lezyon bélgesi ve/
veya lezyona komsu
somatosensoryel
yolaklarda
hiperaktivasyon
sensitizasyon gelistigi
kabul edilmektedir.
Bozulmus sensoryel
duyunun dizelmeye
baslamasindan kisa
bir slire sonra ortaya
ctkmaktadir.
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veya daha fazla agr tipinden yakinir. Klinik tabloyla iliskili duyusal bozukluklar
dizestezi, hipoestezi, anestezi, hipoaljezi hiperaljezi ve allodini seklinde
siralayabiliriz.

MS'de santral néropatik bas ve yliz agrisi haricinde, trigeminal nevralji, oksipital
nevralji, dizestezik ekstremite agrisi, agrili tonik spazmlar ve Lhermitte bulgusu
g6zlenmektedir. Trigeminal sinir koklinl etkileyen demiyelinizan plak nedeniyle
klasik trigeminal nevraljinin klinik karakteristiklerine sahip MS'li hastalar,
Basagrisi Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflandiriimasi-3'te (ICDH) “MS'le iliskili
agrili trigeminal néropati” olarak santral néropatik bas ve yliz agrilarindan farkli
bir grupta siniflandiriimistir. Akut MS ataklari migren ataklarini tetikleyebilirken,
migrenli MS hastalarinda da daha sik oranlarda santral néropatik bas ve yiiz
agrisi gelistigi bulunmustur. Ayrica, interferon-beta tedavisinin de bas agrilarini
tetikleyebilecegi gosterilmistir.

inme sonrasi santral bas ve yiiz agrisi gelisen hastalar siklikla agrilarini
tanimlarken yanici, batic, kesici veya ignelenme seklinde tarif ederler. Agrinin
siddeti; orta-siddetli arasinda olup genellikle hafif dokunus, hareket veya soguk
gibi dis uyaranlarla artmaktadir.

Lezyonun biyiiklGglne ve yerlesimine bagli olarak motor ve/veya cesitli duyusal
semptomlar ortaya cikmaktadir. Klinik ozellikleri igerisinde baslica yiizln
yarisinda agr ve/veya dizestezik yakinmalarla seyreden semptomlar ve Hipo/
Hiperaljezi, Termoaljezi, Hipo/Hiperestezi, korneal reflekste azalma ve hastalarin
yaridan fazlasinda saptanan spastisite seklinde bulgular yer alir.

Fizyopatoloji

Santral néropatik bas ve yiiz agrisinin gelisimine 6zellikle yliksek servikal spinal
kord (C1-3) dizeyinden, kortekse kadar herhangi bir merkezi sinir sistemi
lezyonu neden olmaktadir. Supratalamik diizeydeki lezyonlara kiyasla 6zellikle
spinotalamik ve trigeminotalamik yollarin hasari daha fazla siklikta bas ve ylz
agrisiyla sonuclanmaktadir. Santral ndropatik bas ve ylz agrisinin baslangici
genellikle lezyon gelisimini takiben veya bozulmus sensoryel duyunun
diizelmeye baslamasindan kisa bir slire sonra ortaya cikar. Bununla birlikte,
agrinin baslangici lezyon gelisiminden yillar sonrasina kadar gecikebilmektedir.
Ek olarak, kalici veya klinik olarak algilanabilen duyu kaybi olmayan bir beyin
lezyonundan sonra bile santral agri ortaya cikabilmektedir.

Her ne kadar altta yatan mekanizmalar net olarak anlasilamamis olsa da, merkezi
sinir sistemindeki bir lezyon sonrasi lezyon bolgesi ve/veya lezyona komsu
somatosensoryel yolaklarda hiperaktivasyon gelisti§gi veya normal sinaptik
girdilerin kaybi sonucunda lezyon bolgesindeki ndronlarda hiperaktivasyon ve
sensitizasyon gelistigi kabul edilmektedir.
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MS'de bas ve ylizliin santral néropatik agrisi, trigeminal sinirin veya st
servikal (C1-3) spinal sinir koklerinin merkezi baglantilarinda demiyelinizan
lezyon sonucu gelismektedir. Ayrica spinal kord diizeyinde nosiseptif yolaklara
modulasyon vazifesi géren inhibitor GABAerjik interndronlarin kaybi da agri
gelisim stirecine olasi bir katki faktorii olarak dnerilmistir.

inme sonrasi gelisen santral bas ve yiiz agrisi, trigeminal sinirin sensoryel
nikleusunun asendan projeksiyonlarina lokalize bir lezyona atfedilir. Bununla
iliskili olarak 6zellikle ventroposterior inferior talamik cekirdegin icinde yer
aldigr ventrokaudal talamik cekirdeklerle iliskili lezyonlar, viicudun yarisini
tutan yanma seklindeki agriyla karakterize talamik agri durumuna yol acabilir.
Talamik cekirdekleri tutan her lezyonun agri ile sonuclanmamasi, inme sonrasi
santral agri gelisiminde agri duyusunun islendigi kortikal merkezlerinde
6nemli rol oynadigini ortaya koyar. Ozet olarak inme sonrasi gelisen santral
agrida lezyonlu alanlarin ektopik aktivitesi yani sira agri modilasyonunda rol
oynayan fasilitor ve inhibitdr yolaklar arasindaki dengesizligin de etkili oldugu
distnilmektedir.

Siniflama

[HS siniflamasi glincel sirimiinde, bas ve ylz agrisinin santral nedenleri, iki
baslik altinda toplanmustir.

13.13 Santral néropatik agri
13.13.1 MS'ye atfedilen santral noropatik agri

13.13.2 Inme sonrasi santral agri

Tani olciitleri
MS'e atfedilen santral néropatik agri

Tani konulurken Uluslararasi Basagrisi Siniflamasi'na gore asagidaki kriterlerin
tuminin karsilanmasi gerekmektedir.
A. C kriterini tam olarak karsilayan bas ve/veya yiiz agrisi varligi,

B. Manyetik rezonans goriintiilemede beyin sapi ve trigeminal nikleusun
assendan projeksiyonlarinda demiyelinizan lezyon varligiyla birlikte kesin
olarak MS tanisi konmus olmasi,

C. Agrinin, demiyelinizan lezyonla zamansal iliskisinin bulunmasi veya agrinin
demiyelinizan lezyonun teshisine yol agmasi,

D. Bu durumu ICDH-3 ile daha iyi aciklayabilecek baska bir tani olmamasi.

295



4

2

Tedaviye direnclidir.
Tedavi seceneklerini
denemek, tedavi
seceneklerinden
bireysellestirilmis bir
tedavi rejimi olusturmak
gerekebilir.
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inme sonrasi santral agn

inme sonrasi santral bas ve yiiz agrisi tanisi konulurken uluslararasi basagrisi
siniflamasina gére asagidaki kriterlerin timinin karsilanmasi gerekmektedir.

A. Bas ve/veya yiz agrisinin varligi,
B. iskemik veya hemorajik inmenin varligi,
C. Asagidaki nedensel kanitlarin her ikisinin de mevcut olmasi;
1. Agrinin inme sonrasi donemde ilk 6 ay icerisinde ortaya cikmasi,
2. Gorlntileme (genellikle MRG) yontemleriyle uygun bir bolgede vaskiiler
lezyon gosterilmesi.
D. Bu durumu ICDH-3 ile daha iyi aciklayabilecek baska bir taninin olmamasi.

Ayirici tani

Santral noropatik bas ve yiz agri tanisi konulurken klinik bulgular ve kanitlarin
merkezi sinir sisteminde bir hastalik sirecini desteklemesine ve agrinin
ozelliklerinin santral agri ile uyumlu olmasina dikkat edilmektedir.

Santral agriya yol acabilen nedenleri baslica;

. Vaskiler nedenler,
. Demyelinizan hastaliklar,
. Enfeksiydz durumlar,

1

2

3

4. Travmatik nedenler,
5. Neoplastik bozukluklar,

6. Norodejeneratif siirecler (6rnegin; Parkinson hastaligi).

7. lyatrojenik nedenler (6rnegin; Perkiitan Kordotomi sonrasi gelisen)

seklinde siralayabiliriz.

Dolayisiyla ayirici tanida tlim bu olasi nedenlerin gdzden gecirilmesi
gerekmektedir. Ayrica depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklari gibi islevsel
bozukluklar da siklikla klinik tabloya eslik etmektedir.

Tedavi

Santral noropatik bas ve ylz agrilari genellikle tedaviye direncli olup, stirekli
olarak gecerli etkin bir tedavi secenedi bulunmamaktadir. Santral agrida en iyi
tedavi sonucunu elde edebilmek amaciyla cogu zaman tedavi seceneklerini
denemek ve gereginde hastaya seceneklerin  kombinasyonu sunularak
bireysellestirilmis bir tedavi rejimi gerekmektedir. Tedavi secenekleri genellikle
agriyl tamamen gecirmeyip kismi derecelerde diizelme saglar. Hastalar tedavi
secenekleri ve prognoz hakkinda heniliz tedavinin basinda detayh olarak
bilgilendirmek, konu hakkinda bilin¢ diizeylerini yiikselterek beklentilerinin
daha gercekei olmasina olanak saglar.
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Farmakoterapi; tedavinin temel basamagi olup kullanilan ilaclarin etkinligi genel
néropatik agri literatiiriine dayalidir. ilac tedavisinde amitriptilin, lamotrijin ve
kannabinoidler gibi birkag ilac disinda, tedavi anektodal gozlemlere ve fikir
birligi seklindeki gorlslere dayanmaktadir. Ayrica, bir santral agri sendromunda
etkili olan bir tedavinin digerinde faydali olup olmadigi da bilinmemektedir. Bu
nedenle, 6zellikle santral ndropatik bas ve yliz agrisinda, noropatik agri yonetimi
icin mevcut tedavi kilavuzlarini uygulamak tam olarak mimkin degildir.
Farmakoterapiye yanit alinamadigi durumlarda nérostimiilasyon yontemleri ve
agri cerrahisi giindeme gelmektedir. invaziv tedavi seceneklerinin de bircogu
kanita dayal degildir ve giindeme geldiginde multidisipliner anlayis icerisinde
uygulanmalidir. Farmakolojik olmayan yontemler arasinda psikoterapi, bilissel
davranissal terapiler ve fizyoterapi de yer alabilmektedir. Asagidaki tabloda
santral néropatik bas ve yiiz agrisinda gecerli tedavi secenekleri 6zetlenmistir
(Tablo 1).

Santral noropatik yiiz agrli bir olgu

Yetmis U¢ yasindaki kadin hastamiz acil servisimize ani gelisen ve yaklasik
2 glindir var olan sag vicut yarisinda yizi icerisine alacak sekilde yanma-
sizlama tarzinda strekli ve siddetli bir agri ve hissizlik yakinmasi ile basvurdu.
Medikal ge¢misinde, hipertansiyon, diyabet ve diyabetik retinopatisi mevcuttu.
Oykiisiinde acil servis basvurusu oncesi, yakin zamanda planlanmis olan
retinal operasyon nedeniyle diizenli kullandigi asetilsalisilik asiti (100 mg/gtin)
kullanmayi biraktigini belirtti. Norolojik muayenesinde sag hemihipoaljezi ve
sagda friist hemiparezi saptandi. Goriintlilemede; sol talamokapsiler bélgede
laktiner enfarkt ile uyumlu g&riinim izlendi. Santral n&ropatik agrisina
yonelik olarak, pregabalin titre edilerek baslandi. Henliz takip sirecinde olan
hastamizin agrisina yonelik tedavisini poliklinik kontrollerindeki ilac tedavisi
denemelerinden alinacak sonuca gore diizenlemeye karar verdik (Sekil 1, 2).

Sekil 1. T2 aksiyel, difiizyon ve koronal manyetik rezonans goriintiileme
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Tablo 1. Santral néropatik bas ve/veya yiiz agnisi tedavi secenekleri

Farmakolojik
tedavi

Antidepresanlar
1. Trisiklik antidepresanlar (TCA)

a. Amitriptilin

b. Doksepin

c. Nortriptilin
2. Selektif noradrenalin geri alim
inhibitdrleri (SNRI)

a. Duloksetin

b. Venlafaksin

¢. Mianserin

Antikonviilzanlar
1-Karbamazepin
2-Okskarbazepin
3-Lamotrijin
4-Gabapentin
5-Pregabalin

Analjezikler ve diger
secenekler
1. Opioidler
a. Tramadol
b. Morfin
c. Fentanil
d. Oksikodon
e. Naloksan
2. Kannabinoidler
3. Lokal ve genel anestezikler
a. IV lidokain
b. IV propofol
4, Antiaritmikler (meksiletin)
5. NMDA antagonistleri
a. Ketamin
b. Memantin
c. Amantadin
6. Adrenerjik ilaclar (klonidin)
7. GABA agonistleri (baklofen)

1. Transkutan&z elektrik stimllasyonu
2. Spinal kord stimilasyonu

3. Derin beyin stimilasyonu

4. Motor korteks stimilasyonu

Norostimiilasyon

a. Repetetif transkranial manyetik stimilasyon
b. Epidural motor korteks stimiilasyonu

Agri cerrahisi

1. Kordotomi

2. Trigeminal Traktotomi - Nukleotomi
3. Spinal-trigeminal DREZ operasyonu
4. Talamotomi

5. Singulotomi

6. Mezensefalotomi

Psikoterapi Bilissel davranissal terapiler

IV: intravenoz, DREZ: Dorsal sinir kokii giris bélgesi
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Sekil 2. Santral néropatik bas ve/veya yiiz agrisi tani-tedavi algoritmasi

Santral néropatik
Bas ve/veya yiiz agrisi varligi

'

Klinik ve radyolojik degerlendirme

Diger olasi nedenleri disla
> (enfeksiy6z, neoplastik,
norodejeneratif, travmatik, iyatrojenik)

—> ICHD-3 tani 6lgitlerini kullan

v v

Multiple skleroza atfedilen
santral néropatik agri

inme sonrasi santral agri

‘ Tedavi secenekleri ‘

Norostimiilasyon

o Adrni cerrahisi
tedavileri

Farmakoterapi
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COCUKLUK CAGI BASAGRILARI

7

18 yasin altinda

cocuklarin yaklasik %90',

hayatlarinda en az bir
kez farkli nedenlere bagli
basagrisi yasamaktadir.
Bunlarin ¢ogu primer
basagrilardir. Sekonder
nedenler atlanmamalidir.

7

Basagrisinin klinigi
cocuklarda yetiskinlere
gore farklilk
gostermektedir. Yasla
birlikte agri daha iyi
ifade edilebilmektedir.
Ozellikle kiz cocuklarinda
ergenlikle birlikte
eriskinlerdekine
benzer klinik bulgular
gozlenmektedir.

300

Nevra Oksuiz*, Aynur Ozge”

Tanimlama

Basagrisi cocuklarda ve ergenlerde en sik gérillen yakinmalardan biridir. Bes-on
bir yas arasi olan cocuklarin yaklasik %30'unda tekrarlayan basagrisi sikayeti
olmaktadir. Sikligi yasla artis gostermekle birlikte, 18 yasina gelen cocuklarin
yaklasik %901 hayatinda en az bir defa olan basagrisindan yakinmaktadir.
Basagrisi olan cocuklar, siklikla ebeveynleri tarafindan etiyolojide timdér gibi
kotl hastaliklar akla geldigi zaman hemen tibbi yardim icin doktora getirilen
cocuklardir. Budurum, gerekli bilgi donanimina sahip klinisyenler ve cocuklar igin
avantaj saglamaktadir. Cocukluk ve ergenlik déneminde gériilen basagrilarinin
cogunlugunu primer basagrilari ve benign nedenler olusturmaktadir, ancak
altta yatan kimi zaman yasami tehdit eden sekonder nedenler her basvuruda
akilda tutulmalidir.

Bu bélimde cocuk ve ergenlerde spesifik primer basagrisi sendromlari agirlikta
olmak tzere diger basagrisi sendromlari ile tani ve tedavi yonetiminde dikkat
edilmesi gereken hususlar anlatilacaktir.

Klinik

Kiiclk cocuklar, daha biiyiik cocuklara ve ergenlere gére agriyi farkl sekillerde
ifade edebilirler. Bazen, aglayarak ya da farkli norolojik belirtiler vererek de
agriyl disari yansitan ¢ocuklar, ebeveynleri tarafindan fark edilemeyebilirler. Bu
cocuklarda basagrisi; karin agrisi, bas donmesi, depresyon, davranis problemleri,
uyku diizensizligi, cocugun yeme icme aliskanhiginda degisiklik veya nérolojik
fonksiyonlarda aksama ile de kendini gosterebilir. Daha biyik cocuklar ise
agriyl daha iyi ifade edebilirler. Ergenlik sonrasinda kizlarda basagrisi fenotipi
hizla eriskinlere benzer ozellik kazanir. Basagrisi degerlendirilirken; baslangic
yasl, sekli, frekansi, atak suresi, lokalizasyonu, karakteri, kotllestiren faktorler,
eslik eden semptomlar ve aile dykustu ayrintih olarak sorgulanmalidir. Bu

* Doktor Ogretim Géreviisi, Prof. Dr. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
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acidan basagrisi glinligu ise yarayabilir. Keza anamnezi tamamlayan oyunlar,
basagrisini anlatan resim cizdirmek, 6yki anlattirmak da etkili yontemlerdir.

Siniflama

Siniflamada her ne kadar cocuklara 6zgi alt bilgiler olmasa da daha
oncesinde yayinlanan beta versiyonuna vyapilan elestiriler bu noktada
sorulan pek cok soruya cevap vermektedir. Cocukluk ve ergenlik doneminde
gOrilen basagrilarinin ¢ogunlugunu primer basagrilari ve benign nedenler
olusturmaktadir, ancak altta yatan kimi zaman yasami tehdit eden sekonder
nedenler her basvuruda akilda tutulmalidir. Her bir agri tlri icin cocuklara 6zel
tani olcutleri bir konsensils grubu tarafindan yayinlanmstir.

Cocuk ve ergen yas grubunda gerilim tipi basagrisi (GTB) ile migrenin ayrimini
yapmak her zaman miimkiin olmayabilir. Ote yandan serebral matiirasyonla
birlikte bu agrilarin karakter degistirdigi de bilinen bir 6zelliktir. Cocuklarin az
bir kisminda bazen GTB ya da aurasiz migren mi karar verilemez. Bu da migrenin
cocukluk caginda bilateral 6zellik gostermesi ve daha kisa siire ile ataklarin
olmasindan kaynaklanmaktadir.

Tedavi

Tedavide primer/sekonder basagrisi ayrimi yapildiktan sonra dikkat edilmesi
gereken bazi kurallar vardir. Tedavi plani kesin taniyi takiben cocuk ve aile
bazinda 6zellestirilmelidir. Tedavi planlanmasi asamasinda nonfarmakolojik ve
farmakolojik tedavi secenekleri, komorbid sorunlar g6z 6ntinde bulundurularak
secilmelidir (Sekil 1).

Kirmizi bayraklar olarak tanimlanan asagidaki 6zellikler varsa;

- Hastanin 6 yasindan kiiclik olmasi

- Agrinin strekli kotiilesmesi

- Basagrisi paterninde degisiklik olmasi

- Eslik eden nérolojik semptom veya defisit tanimlanmasi

- Travmayi takiben ortaya ¢ikmasi

- Agrinin valsalva manevrasi ile kotilesmesi

- Kanser-sistemik hastalik veya imminsupresyon oykisi olan bir cocukta
ortaya ¢ikmasi

Agriyla beraber yiiksek ates ya da gece terlemesi ykiisi olmasi
- Agrinin postural 6zelligi olmasi

Agriyla birlikte kisilik degisikligi olmasi
veya sari bayraklar olarak ifade edilen;

- Tibbi tedaviye direngli agrilar, gece uykudan uyandiran agrilar

7

>

Basagrisi guinltgu
yetiskinlerde oldugu gibi
cocukluk yas dénglstinde
de etkilidir. Cocukluk
caginda hastaya
basagrisini anlatan resim
cizdirmek ya da 6yki
kurgulamasini istemek
dogru tani agisindan
etkin yontemlerdir.

4

Gerilim tipi ve migren
basagrilarinin ayrimini
yapmak c¢ocuk ergen
yas grubunda hic kolay
degildir.

4

Tedavi yetiskinlerde
oldugu gibi
bireysellestirilmelidir.

7

>

Cocukluk cagi basagrisi
tek basina yas nedeniyle
kirmizi bayraklar
icerisindedir.
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- Yeni baslangicli tek tarafli yerlesim gdsteren basagrilari

- "Hayatimin en kotl agrisi" gibi ozellikler varsa sekonder basagrilari
acisindan dikkatli olunmali ayrintili degerlendirilmeli ve gerekirse ek
tetkiklere basvurulmalidir

Sekil 1. Cocuk ve ergende basagrisi yonetimi

Klinik degerlendirme
- basagrisi tipi Altta yatan
N onul e bulqul hastaligi
- nérolojik semptom ve bulgular tedavi et

v

Sekonder basagrisi?

e o |

|- o |

v

v

Tetikleyicileri belirle, aileyi ve
hastayi basagrisi ile nasil basa

v

Hastanin;
- emosyonel durumunu

»

Farmakolojik tedavide
kullanilan ajanlarla

ilgili bilgiler neyazik

ki kisithdir. Non
farmakolojik yaklasimlar
oncelikle tercih
edilmelidir.
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- okul performansini
- aile ve arkadas iliskilerini
* - yasam aktivitelerini
- psikiyatrik komorbidite varligini belirle

ctkacagi konusunda bilgilendir

atak sikligini ve tedaviyi
degerlendirmek icin basagrisi *
glinligi ver

psikolojik durumunu degerlendir

bireysel semptomatik tedaviyi belirle;
- tiim yas gruplarinda: asetaminofen veya ibuprofen
- 12 yas <: sumatriptan nazal sprey

cevap yoksa, diger ilaglari kullanin (Tablo 2)

- yasam tarzi degisikligi ve akut tedaviye ragmen
diizelme yoksa

—P | - atak sikhi§i ayda 6'dan fazla ise

- ciddi dizabiliteye neden oluyorsa

- semptomatik tedavi tolere edilemiyor ya da etkin
degilse profilaktik tedavi ver

' VoY

farmakolojik tedavi

Nonfarmakolojik tedavidegerlendir

Migrende farmakolojik tedavi temelde semptomatik ve profilaktik tedavi
seklindedir (Sekil 2). Cocuklarda farmakolojik tedavide kullanilacak ajanlar
konusundaki bilgi kisith olup, etkinligi ve guvenirliligi kanitlanmis az sayida
secenek vardir. Non-farmakolojik yaklasimlardan davranissal terapiler,
eriskinlerde ve cocuklarda primer basagrilarinin yonetiminde giderek artan

oranda etkin kabul edilmektedir. Bununla birlikte etkinliklerinin seviyesi ve
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kaliciligi hala tartisma konusudur. Cocuklarda davranissal terapiler konusunda
yeterli calisma bulunmamakla birlikte en sik kullanilan; bilissel davranis terapisi,
biyofeedback, gevseme egzersizleri ve farkindalik yaratma yontemleridir.

Sekil 2. Cocuk ve ergende migren tedavisi

Nonfarmakolojik yaklasimlar
- Biligsel davranis terapisi
" . ~——¥| - Biofeedback
Farmakolojik Tedavi <« _ Gevseme teknikleri
- Psikoterapi
- Diyet ve yasam tarzi degisikligi
- Akupunktur

v v

Semptomatik tedavi
- Asetaminofen Profilaksi
- Ibuprofen - Flunarizine
- Sumatriptan nazal sprey - Amitriptilin
- Rizatriptan - Propranolol
- Zolmitriptan - Topiramat
- Almotriptan (Avrupa'da onay almad)

v

) kanit diizeyi
Intravendz - Klonidin c
- Proklorperazin - Nimodipin c
- Ketorolak - Siproheptadin c
(calismalarda celiskili sonuglar - Trazadon c
mevceut) - Valproat b
- Gabapentin c
- Zonisamid ¢

Migren ataklarinda kullanilan semptomatik ila¢ dozlari asagida sunulmustur
(Tablo 1).

Tabloda yer alan ilaclardan etkinligi en iyi kanitlanmis olanlar asetaminofen ve
ibuprofendir. Her ne kadar yas siniri yukarda belirtildigi gibi olsa da Amerikan
Néroloji Akademisi tarafindan 6 yas Uzerinde etkin oldugu bildirilmistir.
Triptan grubu ilaglardan almotriptan disindakiler Glkemizde de 12 yas Ustlinde
kullaniimaktadir.

Tim diinyada oldugu gibi Glkemizde de ihtiyaci oldugu halde hastalarin
neredeyse dortte Gclinlin migren koruyucu tedavisi almadigi bilinmektedir.
Cocuk ve ergen yas grubunda migren koruyucu tedavisinde (proflaksi) kullanilan
ilac dozlari asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 2).

4

Davranissal terapilerden
en sik kullanilan

bilissel davranis
terapisi, biofeedback,
gevseme egzersizleri

ve farkindaligin
arttirimasidir.

4

>

Almotriptan disi tim
triptanlar 12 yas Uzerinde
kullaniimaktadr.

7

>

Tum primer
basagrilarinda cocuklar
icin 6nerilen dozlara
dikkat edilmelidir. Tablo
1,2,3,4,5.
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Profilaktik tedavide temel prensip tedavinin diistik dozda baslanmasi ve etkin
olan en dustk dozda kalmasidir. Tedavi siiresi en az 4 ay olup, bu sire zarfinda
yan etiler takip edilmelidir.

Tablo 1. Migrende atak tedavisi

ilag Formiil Doz Alt yas siniri
Asetaminofen Tablet/surup 15 mg/kg yok
ibuprofen Tablet/surup | 10 mg/kg 6 ay
Naproksen Tablet 5-10 mg/kg 2 yas
Proklorperazin v 0,15 mg/kg (maksimum: 10 mg) 8 yas
Ketorolak Tablet/lV iV: 0,5 mg/kg (maksimum: 15 mg) 2 yas
Oral: 1 mg/kg (maksimum: 10 mg)
Metoklorpramid | Tablet/IV 0,2 mg/kg (maksimum: 10 mg) 2 yas
Sumatriptan Nazal sprey/sc | Nazal: <40 kg: 10 mg >40 kg: 20 mg sc: | Nazal: 5 yas
0,06 mg/kg sC: 6 yas
Rizatriptan Tablet <40 kg: 5 mg >40 kg: 10 mg 6 yas
Zolmitriptan Tablet <12 yas: 2,5 mg, >12 yas: 5 mg 6 yas
IV: intravendz, sc: Subkutan
Tablo 2. Cocuk-ergen migreninde koruyucu tedavi
ilag Formiil Doz Alt yas siniri
Flunarizin Kapstl Baslangic 5 mg hedef: 10 mg 5 yas
Amitriptilin Tablet 1 mg/kg hedef: 50 mg 3 yas
Propranolol Tablet Baslangig: 20 mg/giin hedef doz: <12 3 yas
Yas: 120 mg, >12 yas: 240 mg
Topiramat Tablet Baslangi¢ dozu: 15 mg hedef doz: 100 8 yas
mg/giin
Siproheptadin | Tablet/surup Baslangi¢ dozu: 2 mg hedef doz: <6 yas: | 2 yas
12 mg, >6 yas: 16 mg
Valproat Tablet/sollisyon | Baslangi¢ dozu: 10 mg/kg hedef doz 2 yas
20-40 mg/kg
Magnezyum Sase 9 mg/kg (maksimum: 500 mg) 3 yas
Riboflavin Tablet 200-400 mg 8 yas

IV: intravenoz

Gerilim tipi basagrisi tedavisinde migren tedavisine benzer sekilde GTB'de
davranissal terapiler, akut ya da koruyucu tedaviler soz konusudur. Semptomatik
tedavide nonsteroid analjezik ilaclar, aseteminofen veya kombine analjezikler
kullanilabilir (Tablo 3).

Davranissal terapiler GTB'nin tlim tiplerinde secenektir.

Elektromiyografi (EMG) biyofeedback, bilissel davranisci terapi, gevseme

uygun  bir

teknikleri, fizik tedavi ve akupunktur en sik kullanilanlardir, bunlardan sadece
EMG biyofeedback icin kanit diizeyi A, digerleri icin ise C'dir.
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Cocuk ve ergen yas grubunda 6nemi maalesef yeterince anlasilamayan GTB
koruyucu tedavisinde en sik kullanilan ajanlar asagidaki tabloda verilmistir
(Tablo 4).

GTB'de profilakside en sik kullanilan ajan amitriptilindir. Ozellikle GTB'ye eslik
eden uyku bozukluklarinda 6ncelikli tercih sebebidir. Ancak epilepsi 6ykiisti olan
cocuklarda dikkatle kullaniimahdir. Diger tedavi secenekleri basarisiz kaldiginda,
kontrolli olmayan birkac calismada etkin bulunan topiramat, gabapentin,
magnezyum pidolat ve melatonin denenebilir.

Tablo 3. Cocuk ve ergenlerde gerilim tipi basagrisi atak tedavisi secenekleri

ilag Doz Kanit diizeyi
Asetaminofen 500-1000 mg A
Aspirin 500-1000 mg A
ibuprofen 200-800 mg A
Diklofenak 12,5-100 mg A
Kafein 65-200 mg B

Tablo 4. Cocuk ve ergenlerde gerilim tipi basagrisi koruyucu tedavi
secenekleri

ilag Doz Kanit diizeyi
Amitriptilin 30-75 mg A
Mirtazapin 30 mg B
Venlafaksin 150 mg B
Klomipramin 75-150 mg B

Trigeminal otonomik sefaljilerin tedavisi konusunda cocukluk cagi ve
adolesan donemde yapilmis yeterli calisma yoktur. Bilgiler daha ¢ok eriskin
calismalarina dayanmaktadir. Literatiirde denenmis ajanlardan semptomatik
tedavide en etkin secenekler; oksijen, sumatriptan ve asetilsalisik asittir. Triptan
dozlari migren tedavisi igerisinde verilmistir (Tablo 1). Kiime basagrisi icin cocuk
ve ergen yas grubunda akut ve koruyucu tedavide kullanilan ajanlar asagidaki
tabloda belirtilmistir (Tablo 5).

Koruyucu tedavide prednizon/prednizolon, indometazin, pizotifen, verapamil,
metiserjid, flunarizine kullanilabilmektedir ancak hicbirinin kontrollii calismasi
yoktur.

Atak tedavisinde; oksijen tedavisi %70 hastada ilk 15 dakikada agrida azalma
saglar ancak evde uygulanmasi konusunda aile bilgilendirilmelidir. Bu durumda
sumatriptan nazal sprey ya da subkutan formu, ergotamin kullanilabilir.
Subkutan sumatriptan en etkin secenektir ancak ¢cocuklarda kullanimi sinirlidir.
Zolmitriptan ve sumatriptan nazal sprey plaseboya gére daha etkin bulunmus
olup, 12-17 yas arsi cocuklarda iyi tolere edilebilmektedir. Steroidler potansiyel
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yan etkilerinden dolayr 2-3 haftalik kisa stireli tedavi seklinde sinirlandirilir
ancak relapslar sik gozlendiginden genellikle ek koruyucu tedaviler ile birlikte
baslanir ve ek koruyucu tedavi etkisi gozlendiginde kesilir. Akut tedavide GON
blokaji, agri tarafindaki sinire uygulanabilir ancak cocuklarda kullanimr ile ilgili

olgu temelli bilgiler olsa da kontrollii calismalara dayanan bilgi yoktur.

Tablo 5. Cocuk ve ergen migreninde atak ve koruyucu tedavi secenekleri

ilag Formiil Doz Alt yas siniri

Oksijen (9%100) | Nazal 7-12 It/dk Yok

Sumatriptan Nazal sprey/ sc | Nazal: <40 kg: 10 mg >40 kg:20 mg sc: Nazal: 5 yas
0,06 mg/kg sc: 6 yas

Zolmitriptan Tablet <12 vyas: 2,5 mg,>12 yas: 5 mg 6 yas

indometazin Tablet 0,5-1 mg/kg Belirtilmemis

Verapamil Tablet Baslangi¢ dozu: 40-80 mg/giin Belirtiimemis
maksimum: 360 mg/giin

Topiramat Tablet Baslangi¢ dozu: 15 mg hedef doz: 100 8 yas
mg/gtin

Flunarizin Kapsiil Baslangi¢ 5 mg hedef: 10 mg 5vyas

Valproat Tablet/ Baslangic dozu: 10 mg/kg hedef doz 2 yas

sollisyon 20-40 mg/kg
Prednizon Tablet 0,05-2 mg/kg yok
Lityum Tablet <30 kg baslangi¢ dozu: 300 mg 6 yas

IV: intravendz, sc: Subkutan

Koruyucu tedavi: Verapamil basta olmak tzere lityum, topiramat, metiserjid,
gabapentin, melatonin ve valproat kullanilabilir. Verapamil en sik kullanilan
ajandir, diger ajanlar kullanilabilse de kanit dlzeyi zayiftir. Verapamil olasi
kardiyak etkilerden dolayi cocuklarda 40-80 mg/gtin ile baslanip, maksimum doz
360 mg olacak sekilde, 2 haftada bir 80 mg doz artisi yapiimasi énerilir ancak
eriskinlerde doz 960 mg/gtine kadar gikmaktadir. Lityum 12 yas alti cocuklarda
kullanimu ile ilgili bilgi sinirl olup <23 kg olan ¢ocuklarda maksimum doz: 900
mg/giin, >23 kg olanlarda ise 40 mg/kg/gtindiir. Baslangic dozu 300 mg/gin
olup serum konsantrasyonu <1,4 mEq/Lt olacak sekilde doz artisi yapilabilir.

Eriskinlerde medikal tedaviye yanit alinamayan hastalarda cerrahi secenekler
uygulanabilir ise de ¢ocuklarda bu konu ile ilgili yapiimis ¢alisma yoktur.

Sonuclar

- Cocuk ergen yas grubunda basagrisi tanisi farkli kaynaklardan bilgi
edinmeyi gerektiren 6zenli bir calisma ile mimkundr

- Cocugun gelisimsel perspektifi basagrisi kliniginin sekillenmesinde rol
oynar. Bu nedenle tanilarin gelisimsel perspektifte dikkate alinmasi cok
Onemlidir
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- Tedavinin ilk basamagi cocuk ve ailenin tani hakkinda bilgilendirilmesi ve
gercekei beklentilerin ortaya konmasi olmalidir

- Tedavinin en onemli kismi yasam sekli dizenlemesi, tetikleyicilerin
saptanarak  uzaklastirlmasi  ve  non-farmakolojik  yaklasimlarin
uygulanmasidir

- Kisa suren ataklarda cogunlukla midahale gerekmeden gececektir.
Gereksiz atak tedavisi konusunda dikkat edilmelidir

- Uzun suren ataklarda basamakli ve agrinin yasam kalitesine etkisi odakli
secenekler uygulanmalidir

- Koruyucu tedavi tim agri tirleri icin 6nemi daha iyi anlasilarak dikkatle
uygulanmalidir. Secilecek ajanlarda cocugun komorbid tibbi durumlari ve
secilecek ajanlarin potansiyel yan etkileri dikkate alinmahdir

- Tedavi izlemi mutlaka agr gunligl gibi kantitatif gostergeler
kullaniimalidir

- Ailelerin konu hakkinda yeterince bilgi sahibi olmalari saglanmalidir
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BASAGRISI iLE iLGiLi DiGER

TEDAVI YONTEMLERI

ALTERNATIF GIRISIMSEL YONTEMLERI

Fusun Mayda Domac”, Ali Kemal Erdemoglu™

Tanim ve klinik

Tamamlayici ve/veya alternatif tip 1970'ler sonrasinda popiler hale gelmistir.
Son vyillarda basagrisi tedavisinde alternatif tedaviler tek basina veya ilag
tedavileri ile birlikte kullaniimaktadir. Bazi alternatif tedavi ydntemlerinin
basagrisi tedavisindeki etkinligi ve tolerabilitesi ile ilgili veriler artmakla birlikte,
halen bircok yontemin kontrollli prospektif calismalar ile degerlendirilmesi
gereklidir. ,

o . . e >
2000 vyilinda ABD Basagrisi Konsorsiyumu, tip literatlirlinlin ve uzman Alternatif tedavilerin

konsensiistiniin gdzden gegirilmesine dayanarak, migren basagrisinin tedavisi  basagrilarinin
ve yonetimi icin kanita dayal kilavuzlar yayinlamistir. Bu kilavuzlara gore z‘k"j:;ls'l'l‘gi‘;'ll\{zrl'd‘fkl
asagidaki ozelliklerden biri veya daha fazlasina sahip olan hastalar da alternatif  veriler yetersizdir.

tedaviler faydali olabilir:

- Nonfarmakolojik tedavide hasta tercihi

- Spesifik farmakolojik tedavilere zayif tolerans

- Spesifik farmakolojik tedaviler igin tibbi bir kontrendikasyona varligi
- Farmakolojik tedaviye etkin yanit alamama

- Gebelik durumu, gebelik planliyor veya emziriyor olmak

- Uzun sireli, stk veya asiri analjezik kullanimi dykusu

- Basagrisini siddetlendirebilecek veya diger farmakoterapilere yanit vermede
azalmaya yol acacak akut tedaviler

- Stres veya stresle bas edememe durumu

Basagrisinda alternatif tedavi yontemleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

* Dog. Dr. Saglik Bilimleri Universitesi, Erenkéy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi
** Prof. Dr. Yiiksek Ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi
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2

Epizodik ve kronik
migren, GTBA

ile servikojenik
basagrilarinda
spinal manipilasyon
uygulanabilir.

4

Servikojenik basagrisinda
eklem mobilizasyonu

ve derin boyun fleksdr
egzersizleri dnerilebilir.

7

2

GTBA ve servikojenik
basagrisinda myofasiyal
tetik noktalarin
gevsetilmesi agri siklik ve
siddetini azaltmaktadir.

4

GTBA'da masajin etkisi

spinal maniplasyon ile
birlikte uygulandiginda
artmaktadir.
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A. Fiziksel tedavi yontemleri

1. Kayropraktik tedavi

Basagrisi olan hastalari tedavi etmek icin tipik olarak kayropraktorler tarafindan
kullanilan tedavi modaliteleri arasinda; spinal manipilasyon, mobilizasyon,
cihaz destekli spinal maniptlasyon, isi/buz, masaj, tetik noktasi tedavisi gibi
gelismis yumusak doku terapileri, gliclendirici ve germe egzersizler yer alir.

Servikojenik basagrilari boyundan baslayip basin bir veya daha fazla
bolgesinde algilanan, genellikle kayropraktérler tarafindan tedavi edilen ikincil
basagrilaridir. Aurali veya aurasiz, epizodik veya kronik migreni olan hastalarin
tedavisinde ve servikojenik basagrilarinda spinal manipulasyon onerilir.

Servikojenik basagrisinin semptomlarini iyilestirmek icin eklem mobilizasyonu
veya derin boyun fleksor egzersizleri onerilir, ancak eklem mobilizasyonu
ve derin boyun fleksor egzersizlerinin bir arada kullaniimasinin sirekli
etkisi belirlenmemistir. Gerilim tipi basagrilarinin uzun sireli yénetimi igin
kraniyoservikal mobilizasyonun kullanimini orta derecede kanit diizeyinde,
desteklemektedir ve faydasi net degildir. Bunun icin daha fazla calismaya
ihtiyag vardir.

Bas ve boyun bolgesindeki miyofasiyal tetik noktalari basagrisi olusumuna
katkida bulunmaktadir. Tetik noktalarda prostaglandin, bradikinin, histamin
gibi enflamatuvar maddelerin sentez ve salinimi artmakta ve nosiseptorleri
uyarmaktadir. Friksiyon masaji ve kuru igne tetik noktaya bagl agriy azaltmak
icin kullanilan yontemlerdir. Servikojenik basagrilarinda servikal kaslarda
aktif tetik noktasina yapilan masaj sonrasinda bas ve boyun agri siddetinde
azalma, derin servikal fleksor kaslarda motor performansta artis bulunmustur.
Gerilim tip basagrisinda (GTBA) temporal, suboksipital, servikal ve (st trapez
kaslarindaki miyofasyal tetik noktalarin gevsetilmesi ile basagrisi sikhgr ve
siddetinde azalma saptanmistir. Tetik noktalarin kuru igne ile tedavisi de benzer
sonuclar gostermekle birlikte invaziv bir yontemdir. Tetik nokta tedavisinin
basagrisi Uzerinde kisa donemde etkili olduguna dair ¢alismalar mevcut olup
uzun donem etkilerini gosteren calismalara ihtiyac vardir.

Masajin dokudaki kan akimini arttirarak, tetik noktalardaki inflamatuvar
aktiveteyi azaltarak, akut nosiseptif etki yaratmak, trigeminoservikal nukleusta
sensitizasyonda degisiklige yol agmak ve boyun kaslari tonusunu azaltarak
gevsemesini saglamak gibi farkl mekanizmalarla etkili oldugu dustintlmektedir.
Migren icin, haftalik 45 dakikalik masaj terapisi ve multimodal bakim (egzersiz,
rahatlama, stres ve beslenme danismanhgi) kullanan multidisipliner bakim da
etkili olabilir. GTBA masajin analjezik etkisi, servikal manipilasyon ile birlikte
uygulandiginda artmaktadir.
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2. Akupunktur

Agri tedavisinde ¢ok uzun yillardir kullaniimaktadir. Uygulama deriye ve deri
altindaki kas dokusuna yapilir ve uygulama sirasindaki her tirli uyaridan deri ve
deri alti kas dokusu etkilenir. Akupunktur noktalarinin 9%70-80'i tetik noktalar
ile aynidir. Klasik akupunkturda igneler akupunktur noktalarina batiriimakta
iken sham akupunkturda bu belirlenmis noktalarin disina veya deriyi penetre
etmeyecek sekilde igneler yerlestirilir.

GTBA'da yapilan calismalarda, uygulanan metot farklliklari nedeni ile tedavide
optimal etkinlik net olarak gosterilememektedir. Bazi calismalar klasik
akupunkturu sham akupunktura gére daha etkili bulunurken, diger ¢alismalarda
benzer bulunmustur. Hem kronik hem de epizodik GTBA'da uygulandiginda
agrinin sikhgi, siddeti ve alinan analjezik miktarinin azaldigi gosterilmistir. Bir
metaanalizde bu etkinliginin kisitl oldugu belirtiimistir. Yeni yayinlanan bir
baska metaanalizde ise dogru akupunktur noktalarina uygulandiginda kronik
basagrisinda akupunkturun etkin bir tedavi oldugu, bu etkinin ise plasebo
etkisinden bagdimsiz oldugu bildirilmektedir. Elektroakupunktur ise manuel
akupunkturdan daha etkili bulunmustur. Gerilme egzersizleri ile birlikte
uygulandiginda kisa donemde agriyr azalttigi fizyoterapi de ilave edilirse uzun
dénem analjezik etkisi artmaktadir. Kronik ginlik basagrisi olan hastalarda
medikal tedaviye ek olarak kullanildiginda basagrisi ve yasam kalitesinde
etkinligi saptanmistir. Kanita dayali etkinliginin gosterilecegi daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

3. Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu

Deri lizerine yerlestirilen elektrodlar aracihigiyla diisiik voltajli elektrik akiminin
uygulandigi noninvazif bir yontemdir. Cesitli transkutandz elektriksel sinir
stimtlasyonu (TENS) yéntemleri olmakla birlikte en yaygin olarak kullanilan
kisa akim gegis stireli ve diisiik yogunlukta uyarinin verildigi geleneksel TENS'tir.
Analjezik etkisini kapi kontrol teorisi ile sagladigi diistinilmektedir. Daha etkin
yanit almak icin elektodlar agrili bélgenin komsulugundaki agrisiz bélgeye
yerlestirilmelidir.

Kalp pili olan hastalarda, hamileligin 6zellikle ilk 3 ayinda, kontrolsiiz epilepside
ve elektrofobisi olanlarda dnerilmemektedir. Kalp hastaligr olanlarda gogis 6n
duvarina, hipotansiyona ve vazovagal reflekse neden olabilecedi icin karotis
sinlis civarina; goz ve mukozalar lizerine, gecici iskemik atak ve serebrovaskiiler
olay gecirenlerde bas ve boyun bélgesine kullanilmamalidir.

Cesitli agr sendromlarinda ve bazi basagrisi tlrlerinin tedavisinde uygulandigi
calismalar mevcuttur. Servikojenik basagrisinda &zellikle erken donemdeki

4

GTBA'da akupunktur
ile agri siklik ve siddeti
azalmaktadr.

4

>

Kronik giinliik
basagrisinda medikal
tedaviye ek olarak
uygulanan akupunktur
agri ve yasam

kalitesi izerine etkili
olabilmektedir ile

agri siddeti ve sikhig
azalmaktadir.

4

TENS ile servikojenik ve
GTBA'da, agrida azalma
saglanabilir.
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Osteopatik manipiilatif
tedavinin etkinligi ile ilgili
yeterli destekleyici veri
yoktur.

4

2

Normobarik, oksijen
tedavisinin sadece kiime
basagrisinda etkinligi
kanitlanmistir.

4

2

Migren profilaktik
tedavide biyofeedback
tedavisi faydali
olabilmektedir.
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hastalarda siklik ve siddetini azalttigi, etkin bir tamamlayici veya alternatif
tedavi oldugu gosterilmistir. Migren ve kronik glinliik basagrisinda agrida azalma
sagladigini gosteren calismalar bulunmaktadir. GTBA'da ise etkisi plasebodan
ustlin bulunmus, agri ve fonksiyonel dizabiliteyi azalttigi gozlenmistir. Bu
konuda daha genis calismalara ihtiyac vardir.

4. Osteopatik manipiilatif tedavi

Primer basagrilarini énlemede ve tedavi etmede farkli tipte osteopatik
manipulatif tedaviler (OMT) kullaniimaktadir. OMT noninvaziv terapotik
manuel tekniklerin kullanildigr bir ydntem olup olasi etkisi parasempatik etkiyi
arttirmak ve proenflamatuvar maddelerin saliniminin inhibe etmektir. Migren
atagi sirasinda proenfalamatuvar molekdllerin artmis olmasinin néral otonomik
yolaklari etkiledigi, OMT uygulamasinin parasempatik bir etki yaratarak
proinflamatuvar maddeleri azallttigi ve basagrsi tedavisinde kullanilabilecegi
distntlmektedir. Agri siddeti ve sikhidinin azaltiimasinda ve ayni zamanda
basagrili hastalarda dizabilitenin azaltilmasinda OMT'nin etkinligi ile elde edilen
kanitlar yeterli diizeyde destekleyici degildir.

5. Oksijen tedavisi

Normobarik oksijenin tedavisinin etkinliginin kanitlandigi tek basagrisi kiime
basagrisidir. GTBA'da agri Uzerine etkinligi plaseboya Ustlin bulunan birkac
calisma bulunmaktadir. Hiperbarik oksijen tedavisinin akut migren ataginda agri
ve ozellikle eslik eden otonom semptomlar Gzerinde etkili oldugu gosterilen,
az sayida hasta ile yapilan cahsmalar bulunmaktadir. Oksijen tedavisinin
etkinliginin arastirildigr calismalar gereklidir.

B. Psikiyatrik tedaviler

1. Biyofeedback (biyodavranissal tedavi)

Elektromiyografi (EMG) ile yapilan biyofeedback (EMG-BF) tedavisi ile hasta
kendi kas gerilimini kontrol edebilmekte ve agri kontrollini saglayabilmektedir.
Amaci hastanin kas aktivitesi hakkinda surekli geribildirim alarak kasilan kasini
tanimasi ve kontrol etmesine yardimer olmaktir. EMG-BF'nin calisma prensibi,
yliz, skalp veya boyun kaslarina yerlestirilen ylizeyel elektrotlar kullanilarak
elde edilen sinyallerin gdrsel veya isitsel sinyallere dontstirllmesidir. Hastalar
kasilma sirasinda ortaya cikan gorsel veya isitsel sinyali azaltmak icin kasini
gevsetmeye calisir, gevseme miktarinin hem grafik hem de sayisal olarak
izleyebilmektedir.

Migrende yapilan ¢alismalarda etkili bir ydntem oldugu ve profilaktik tedavide
kullanilabilecegi belirtilmektedir. GTBA'da orta-ileri diizeyde etkisi vardir.
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Gevseme egzersizleri ile birlikte yapildiginda etkisi daha uzun sirelidir. Bilimsel
verilerle desteklenen calismalara gerek vardir.

2. Relaksasyon egzersizi

Gunlik aktiviteler sirasinda artan kas kasilmasini taniyip kontrol etme amacina
dayanir. Gergin ve gevsek kaslari ayirt edilebilmesini saglayarak sempatik
arousal ve strese fizyolojik yaniti azaltmak icin kullanihr. Glinlik yasamdaki
gerilimi ortadan kaldirmak amaglanir. Relaksasyon egzersizi nefes egzersizleri,
yoga ve meditasyon gibi cesitli affektif, bilissel ve davranissal teknikleri icerir.
Etkinligi gerilim basagrisinda plasebodan Gstlin bulunmustur.

3. Bilissel davranisci tedavi

Amaci hastaya stres olusturan ve basagrilarini arttiran dustince ve inanclari
tespit etmeyi 6gretmektir. Bu distince ve inanclara karsi konulmasi icin
egzersizler yapilir. Farkli bir kisinin baki acisi ile bakma diistincesini benimseyerek
herhangi bir duruma farkli acilardan bakabilme alistirmalari yapilir. Migren
basagrisinda koruyucu tedavide etkinligi kanitlanmistir. Psikiyatrik komorbiditesi
olan GTBA olan hastalarda biyofeedback ve relaksasyon egzersizleri ile
birlikte uygulandiginda agrida 9%b50'ye varan azalma saptanmistir. GTBA'da
amitriptiline benzer etki gdsterdigi ve plasebodan Ustiin oldugunu bildiren
calismalar olmakla birlikte tedavideki etkinligine dair kesin kanit yoktur.

Niitrisyonel tedavi

Vitamin, mineral ve bazi bitkisel Grlinler basagrisi profilaktik tedavisinde
kullaniimaktadir.

Magnezyum

Migren tedavisinde magnezyum ile ilgili cok sayida calisma bulunmaktadir.
Migren tedavisi bolimunde anlatiimistir.

Riboflavin

Riboflavin membran stabilitesinin saglanmasinda ve enerji-iliskili hiicresel
fonksiyonlarda 6nemli rol oynar. Giinde 400 mg 3x1 alindiginda migren
proflaksisinde etkili oldugu, 3 ay sonunda agrinin %50 azaldi§i saptanmistir.

Koenzim Q10

Az sayida ¢alisma mevcuttur. Glinde 100-150 mg 3x1 kullanildiginda agrinin
sikhginda, bulantinin eslik ettigi basagrili glin sayisinda azalma gozlenmistir.
Pediatrik migren tedavisinde 1-3 mg/kg/giin koenzim Q10 tedavisi ile agri
sikhginda ve migrene bagl dizabilitede azalma saptanmistir.

4

GTBA'da relaksasyon
egzersizleri ile agr sikligi
azalmaktadir.

7

2

Migren profilaktik
tedavide bilissel
davraniscl tedavinin
etkinligi kanitlanmistir.

7

.

Pediatrik migrende
koenzim Q10 tedavisi agri
sikligini ve migrene bagh
dizabiliteyi azaltir.
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Butterbur (Petasites hybridus)

Kalsiyum kanal regulasyonu ve l|6kotrien biyosentezi inhibisyonu yaparak
inflamatuvar stirecte rol oynar. Petasites ekstresinin ginde 75 mg 2x1
kullanimr ile migren atak sikhigini azaltmaktadir. Gebelikte kullanimi dnerilmez.
Hepatotoksik etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir.

Feverfew (Chrysanthemum parthenium)

Serotonin salinimini, prostaglandin ve fosfolipaz A sentezini inhibe eder.
Migren basagrisi sikhigini azaltmaktadir. Uterin kontraksiyonlara neden oldugu
icin gebelerde dnerilmez.

Tablo 1. Basagrisinda alternatif tedavi yontemleri

1. Fiziksel tedavi yéntemleri 2. Psikiyatrik tedavi yontemleri
#Relaksasyon ve egzersiz programi =Biyofeedback

=Postir diizeltme =Relaksasyon egzersizi
=Kayropraktik tedavi =Bilissel davranisci tedavi
- Spinal manipilasyon

- Masaj 3. Nitrisyonel tedavi

- Eklem mobilizasyonu = Vitaminler

- Kas tetik nokta tedavisi = Mineraller

-Sicak ve soguk uygulama = Bitkisel drtinler

= Akupunktur

= Transkutanoz elektriksel sinir stimllasyonu

= Osteopatikmanipiilasyon

= Oksijen tedavisi
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Alternatif tedavi algoritmasi

Primer BA
Hasta tercihi
Farmakolojik tedaviler icin zayif tolerans
Farmakolojik tedavide tibbi kontrendikasyon
Farmakolojik tedaviye yetersiz yanit
Gebelik durumu, gebelik planlyor veya emziriyor olmak
Uzun siireli, asiri analjezik ya da semptom giderici ilag kullanimi
-Tedavinin etkinligini azaltacak hastalik ya da ek tedavi 6ykusi

Sekonder BA

Migren
-Spinal manipiilasyon ) GTBA"
-Masaj -Spinal manlpulasyon
-Egzersiz -Tetik n0!<ta
-TENS -Masaj
--Hiperbarik oksijen -TENS
-Akupunktur

-Relaksasyon egzersizi
-Bilissel davranisgi terapi (Kanit A)
-Butterbur (kanit A)
-Fewerfew, magnezyum, riboflavin (kanit B)

-Relaksasyon egzersizi
-Biyofeedback
-Bilissel davranisei

-CoQ10 (kanit C) terapi

Servijonik BA
-Spinal manipiilasyon
-Eklem
mobilizasyonu
-Tetik nokta
-Akupunktur
-TENS

TENS: Transkutandz elektriksel sinir stimilasyonu, GTBA: Gerilim tip basagrisinda
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4

Kronik agrili hastalarda
psikiyatrik bulgular
normal populasyona gére
cok sik gortilmektedir.

Bu hastalarda kisilik
bozuklugu da sik
gorilmektedir.

4

DSMV de agriile

birlikte olan fiziksel
semptom bozukluklari
olarak siniflandiriimistir.
Bu olgularin cogu
duygularini sézel olarak
ifade etmekte zorlanan
hasta grubunda gdzlenir.
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_BASAGRISI TEDAVISINDE
BiLISSEL DAVRANISCI TERAPI

Levent Ertugrul inan”, Derya Uludiiz"™

Kronik migren ve kronik gerilim tipi basagrisi sik gdriilen ve tedavisinde zorluklar
yasanilan basagrilaridir. Kronik basagrisi fizyolojik nosisepsiyonun akut uyari
fonksiyonundan yoksundur ve merkezi sinir sistemi ve agri reseptorlerinde
farmakolojik, psikolojik veya anatomik kalici degisikliklere neden olur. Kronik
basagrisi 6nemli bir tibbi sorun olmakla birlikte psikiyatrik rahatsizliklarla
birlikteligi sik goralir. Kronik agrili hastalarda psikiyatrik rahatsizliklara %30-
100 oraninda rastlanir ve depresyon insidansi genel popiilasyondan daha yiiksek,
gorlilme orani %71,5-100'dir. Kronik agri semptomlari arttikca depresyonun
siddeti de artar. Depresyona ek olarak anksiyete de siktir. Kronik agri rahatsizhig
olan hastalarin %31-51'i en az bir kisilik bozuklugu tanisi almistir. Kronik agril
hastalarda yorgunluk ve sinirlilik de sik karsilasilan semptomlardandir. Kizginlik
ve Umitsizlik gibi duygular da agri Gzerinde olumsuz etkiye sahiptir. Bu hastalar,
dnceden var olan problemlerine ek olarak, agrilarina iliskin olumsuz, gercekei
olmayan dustinceler inanclar ve duygusal zorluklar gelistirirler. Hayatlarindaki
duygusal stres nedeniyle olumsuz olay ve streslere odaklanirlar. Sonug olarak
stres-agri dongust gelisebilir. Olumsuz dustinceler ve duygusal stres kas
gerilimini arttirarak agri diizeyini arttirabilir..

DSM (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) IV'de yer alan
“"somatoform agri bozuklugu' DSM V'de "agri ile birlikte olan fiziksel semptom
bozukluklar” olarak siniflandinimistir. Bu durum sozel olarak duygularini ifade
etmekte zorlanan hasta grubunda gozlenir. Bu durumun hastalarin ilgi, destek
ve bakim almak icin 6grenilmis bir hastalik davranisi oldugu disiiniilmektedir.
Bu durum ayrica agri siddeti, stirekliligi ve agri algisini da etkilemektedir.

Bilissel ve davranisgi terapi (BDT), ilag disi tedavilerin en &nemlisidir.
BDT olaylar ve stres durumlari sirasinda alisilmis davranislari ve olaylarin
yorumlanmasini degistirerek etki eder. Basagrisini arttiran veya tetikleyen
6zglin davranissal ve psikolojik faktorler bu yolla tespit edilir ve degistirilir. Agri

* Prof. Dr. Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

** Prof. Dr. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
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yonetimindeki davranissal miidahaleler, hastalarin bilissel reaksiyon sistemlerini
anlamalarina yardim eder. Hastalar, agri ve stresi tetikleyen faktorleri 6§renirler.
Ek olarak hastalar, agri ve stresi deneyimlerken entelektiiel, duygusal, davranissal
ve fiziksel durumlarini gézlemlemeyi 6grenirler. BDT ile ayrica hastalar, diistince
ve davranislarinin fayda ve zararlarini test etmeyi 6grenirler. Sonuc olarak
hasta, yasaminda yeni diisiince ve davranislari uygulayarak agrinin olusumunu
engelleyebilir ve agrinin neden oldugu islevsizlik engellenebilir.

Beklentiler ve inaniglar

Tedavi ile ilgili stirecte hastanin gercek disi beklentileri ve inanislari basagrisi
yonetim becerilerini 6grenme motivasyonunu azaltabilir. Basagrisinin kontrol
edilemeyen belirli bir nedene (6rn., "sadece hava degisikligi" ya da "yapabilecedim
hicbir sey yok ¢inki bu bitiin ailemde olan bir durum”) baglanmasi davranisci
tedavinin amaglarini engelleyebilir. Ayni sekilde, sadece hekimin ya da ilaclarin
yardimer olabilecegini dustntp tedavi igin pasif bir durus sergileyen kisilerin,
basagrisinin yonetim becerilerini 6grenmek icin gereken cabayi gostermeleri
olasi degildir. Tamamen ya da aninda rahatlama bekleyen hastalar blyik
olasilikla hayal kirikligina ugrayacak ve tedaviye devam etmeyeceklerdir. Bu
nedenle, basagrisi yonetim becerilerini 6gretmeden &nce terapdtik sirec
beklenti ve inanclarini belirlemek énemlidir.

Oz yeterlilik, kisinin basagrisi ortaya cikmasini veya siddetini azaltabilmek
icin harekete gecebilecegini ve agri ataklar sirasinda kisinin islevselligini
arttirabilecedi inancini ifade etmektedir. Oz yeterlilik algisi, agri problemlerine
adaptasyonu arttirabilirken, kisisel yetersizlik hissi agriya adaptasyon cabalarini
zayiflatabilir. Kisisel dzyeterlilik algisi, pozitif basa ¢cikma tepkileri, agrinin 6niine
gecme ve agriyl yonetme konusundaki aktif cabalar ve artmis agri toleransi ile
iliskilidir. Oz yeterlilik kabaca, "basagrilarini dnlemek ya da siddetlerini azaltmak
icin yapabilecediniz birseyler var mi?" sorusuyla o&lclebilir. 25 maddelik
Basagrisi Spesifik Oz yeterlilik Olcedi daha genis kapsamli degerlendirme icin
kullanilabilmektedir.

Basagrisi giinliigii ve izlem kayitlan

Bir basagrisi gunliginden elde edilmis bilgiler, basagrisi yonetim becerilerini
6grenirken karsilasilan sorunlari, basagrisi 6zelliklerinin, tetikleyicilerin, uyarici
isaretlerin tanimlanmasini kolaylastirabilir. Basagrisi guinltkleri ayni zamanda,
tedavi sonuclarinin degerlendirilmesinde kullanilacak olan ilac¢ tiiketiminin
6lctlmesini saglar. Basagrisi gunliklerinin, tedavi baslamadan bir ay once,
tedavi suiresince ve tedavi sonrasi bir ay stre ile dizenli olarak takip edilmesi

7
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Tamamen rahatlama
bekleyen, gercek

disi beklentileri olan
hastalar hayal kirikligina
ugrayacaklardir.

4
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0Oz yeterlilik ,
"Basagrilarini 6nlemek ya
da siddetlerini azaltmak
icin yapabileceginiz
birseyler var mi?"
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Glince tutulmasi hastanin
degerlendiriimesini
kolaylastiracaktir.
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tedavi etkinligini belirgin olclde artiracaktir. Hastalarin davranisci tedavi
sliresince, basagrisi tetikleyicileri ya da stres altindaki distince ve davranislari
gibi izlemlerini kaydetmeleri faydali olacaktir. Her klinik muayenede, basagrisi
glnllkleri ve izlem kayitlari tedavide yararl bilgi toplamak icin gézden gegirilir.

Davranissal miidahale

Cok merkezli calismalar ve metaanalitiz sonuglari, davranisci tedavinin
eriskinlerdeki migren veya gerilim tipi basagrilarinda %40-60 oraninda bir
azalma sagladigini bildirmektedir. Cocuklar ve ergenler de bu tedavilere
eriskinlere oranla oldukca iyi sonugclar verebilmektedir.

Bilissel davranis¢i miidahale
Tedavi bireysel ya da gruplar halinde, klinik ya da ev formatinda yonetilebilir.

Klinik formatinda tedavi: Klinik tedavi 6-12 hafta boyunca, bireysel olarak
45-60 dakikalk seanslarda; grup ortaminda ise 60-120 dakikalik seanslarda
ylritilmektedir.

Ev formatinda tedavi: Ev formatli tedavi ya da minimal-temasl tedavi
bireysel seanslar icin Gic-dort ayhk ve 45-60 dakikalik tedavi seanslarindan; grup
seanslarinda ise 60-120 dakikalik seanslardan olusmaktadir. Klinik ziyaretlerde,
basagrisi yonetim becerileri ortaya koyulur ve bu becerileri elde etmede ve
uygulamada karsilasilan problemlere génderme yapilir. Hastalara yonelik el
kitaplari ve ses kasetleri, evde basagrisi yonetim becerilerinin 6grenilmesi ve
ivilestirilmesine rehberlik etmektedir.

Seans yapisi

Her iki tedavi formatinda da klinik seanslar: (1) izlem formlari ve édevlerin
gbzden gegirilmesi, (2) basagrisi yonetim becerilerinin  6grenilmesi  ve
uygulanmasinda karsilasilan zorluklarin tartisilmasi, (3) mevcut seansin odak
noktasi olacagi yeni basagrisi yonetim becerisinin gerekcesinin sunumu, (4) bu
yeni becerinin yonergesi ve uygulamasi, (5) ev 6devinin formilasyonu ve (6)
ozetten olusmaktadir.

Tedaviye genel bakig

Cogunlukla temel basagrisi yonetim becerileri yeterlidir (bkz. tablo 1). Gelismis
basagrisi yonetim becerileri, bilissel davranisci terapi veya psiko-egitsel egitim
kullanilarak stres yonetimi norolog onderliginde bu konuda 6zel egitim almis
psikologlar, danismanlar tarafindan yapilir. Bu boliimde sunulan temel basagrisi
yonetim becerileri genel klinik uygulamayla daha kolayca birlestirilebilir.
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Tablo 1. Davranisgi tedavinin yapisi

Hafta | Terapist ile | Migren Gerilim tipi basagrisi
goriisme
1 1. Klinik -Hastayi basagrilarini kendi kendine | -Hastayi basagrilarini kendi kendine
ziyaret yonetmeye yénlendirme yonetmeye yonlendirme
-Tedaviyi agiklama -Tedaviyi aciklama
-Progresif kas gevsetmesi, derin nefes | -Progresif kas gevsetmesi, derin nefes alma
alma
2 Gorasme yok | -Migren tetikleyicilerininfuyar -Gevseme formlarinin kisaca gdsterilmesi
isaretlerinin izlenmesinin baslamasl -Basagrisi uyari isaretlerinin ve basagrisi ile
ilintili stres etkenlerinin degerlendirilmesi
3 Telefon -Ev uygulamasinin zorluklarina adres | -Ev uygulamasinin zorluklarina adres etmek
gbrismesi | etmek -ipucu kontrollii gevseme, hatirlama ile
-Ipucu kontrollii gevseme, hatirlama | gevseme
ile gevseme
4 Gorisme yok | -Hizli gevseme becerilerinin glinliik -Hizli gevseme becerilerinin ginliik
aktivitelerde uygulanmasi aktivitelerde uygulanmasi
5 2. Klinik -Gevseme becerilerinin -Gevseme becerilerinin kullaniimasindaki
ziyaret kullaniimasindaki problemlere isaret | problemlere isaret etme
etme -Basagrisi ile ilintili uyari isaretlerinin ve
-Basagrisi tetikleyicileri ve uyari streslerin tanimlanmasi
isaretlerinin tanimlanmasi -Temel gevseme becerilerinin
-Migren ilaclarinin etkili kullaniminin | gelistirilmesine devam etmek ya da gelismis
aciklanmasi stres yonetimi becerilerinin tanitilmasi
-Agri yonetiminin g6zden gecirilmesi | -Agr yénetiminin gdzden gecirilmesi
-Uyari isaretleri ve migrene cevap icin
bir yonetim planinin gelistirilmesi
6 Goriisme yok | -Yénetim planinin uygulanmasi ve -Gevsemenin uygulanmas ve gelistiriimesi
gelistiriimesi
7 Telefon -Gevseme becerilerinin ya da stres yonetim
Gorlismesi becerilerinin uygulanmasinda karsilasilan
problemlere isaret edilmesi
8 Goriisme yok | -Yénetim planinin degerlendirilmesine | -Gevsemenin ya da stres yonetim
ve gelistiriimesine devam edilmesi becerilerinin olusturulmasi ve
gelistirilmesine devam edilmesi
9 3. Klinik -Temel basagrisi yonetim becerilerine | -Hasta icin en etkili basagrisi yonetim
ziyaret devam edilmesi ya da (1) stres becerilerinin tanimlanmasi
yonetimi veya (2) psiko-egitsel 6z -Tedaviyi takiben 6ngdriilen problemlerle
yeterlilik becerilerini tanitmak basa cikma da dahil olacak sekilde bir uzun
donem basagrisi yénetim plani gelistirmek
ve niiks etmenin 6nlenmeye calisiimasi
10 Goriisme yok | -Secilmis aktivitenin uygulanmasi ve
diizeltilmesi
1 Telefon -Secilmis basagrisi yonetim
gorlismesi becerisinin uygulanmasindaki
zorluklara adres edilmesi
12 Goriisme yok | -Tercih edilen basagrisi yonetim
becerisinin uygulanmasi ve
gelistiriimesi
13 -Hasta icin en elverisli basagrisi yonetim aktivitelerinin tanimlanmasi

-Tedaviyi takiben dngorilen problemlerle basa ¢ikma da dahil olacak sekilde uzun dénem basagrisi
y6netim plani gelistirmek ve agrilarin niiks etmesinin 6nlenmeye calisiimasi
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Migren: Temel migren yonetim becerileri, gevseme egitimi, basagrisinin
tetikleyicilerinin ve erken uyari isaretlerinin teshisi, basagrisi ilaclarinin etkin
kullanimi, agri yonetimi ve migren tetikleyicilerine ve uyari isaretlerine cevap
vermek lzere bir yonetim planinin gelistirilmesini icermektedir (bkz. tablo 1).
Yonetim planinin bir parcasi olarak, terapist ve hasta hem migren ilaclarinin
etkin kullanimi hem de davranissal basagrisi yonetim stratejileri icin bir plan
gelistirmektedir. Uciincii ayda tedavi, "temel" migren yénetim becerilerinin
uygulanmasive gelistirilmesine odaklanmaya devam eder veya stresyonetiminde
egitim (kognitif-davranissal terapi) ya da psiko-egitsel yonelimli bilinglendirme
gibi gelismis migren yonetim becerilerine gegilir. En son tedavi seansi hasta igin
etkili oldugu kanitlanmis basagrisi yonetim planina entegrasyonun yaninda, bu
becerilerin artiriimasi ve agri ntikstiniin engellenmesinin altini cizmektedir.

Gerilim tipi basagrisi: Temel gerilim tipi basagrisi yonetim becerileri, gevseme
editimi sonrasinda gevseme ve agri ydnetimi becerilerinin uygulanmasi izerine
yogunlasmaktadir (bkz. tablo 1). istege bagl gelismis basagrisi yonetimi ise
tedavinin ikinci ayinda tanitilan stres yénetimidir.

Temel basagrisi yonetim becerileri
Hasta egitimi

Hastanin davranisci tedaviyi anlamasini saglamak kritik 5nem tasimaktadir. ilk
tedavi seansinda hastalara bu tedavi yaklasimini, tedaviye nasil katilacaklarini
ve sonug agisindan neler beklemeleri gerektigi anlatilir.

1. Davranisci tedavinin yapisi

Oryantasyon, davranisci tedavinin bilesenlerinin irdelenmesini de iceren
bir gézden gegirme (6rn., migren tetikleyicilerinin ve uyari isaretlerinin
tanimlanmasi), programin anahatlarini belirleme ve seanslarin strelerinin ve
telefon iletisiminin belirlenmesi ile baslar.

2. Davranisci tedavinin gerekgeleri

Davranisci tedavi icin acik gerekceler saglanmalidir. Hastalara basagrisini
agrinin baslangicinda ve devaminda cok sayida cevresel, sosyal, fiziksel ve
psikolojik faktorlerin rol oynadigi biyolojik bir bozukluk olarak kavramlayan
biyopsikososyal bir model olarak sunuyoruz. Bu model hastalarin basagrisini
psikolojik bir sorun olarak algilamaksizin, psikolojik ve davranisci midahalelerin
énemini anlamasina yardimel olmaktadir. Gevseme egitimi, basagrilarindan
kaynaklanan veya basagrisi ile sonuclanan, fiziksel uyarilma ve kas gerginligini
azaltmak icin kullanilan bir yontem olarak tanitilmistir. Davranisci tedavinin
tim gerekgeleri baslangic tedavi seansinda aciklanir; birbirini izleyen her
seansta daha spesifik gerekceler aralikli miidahalelerle hastaya anlatilir.
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3. Tedavi icin hastanin aktif olmasi gerekmektedir

Hastalar pasif bir gérev alarak tedaviye girebilir ve yalnizca gérevleri geregi
planlanmis randevularina devam edebilirler. Bu gorls tedavinin uyumunu
engeller, ideali tedavinin basinda bu soruna aciklik getirilmesidir. Hastalarin
basarili bir tedavi icin aktif olarak isbirlikci bir stirece katilmasinin saglanmasi
son derece &nemlidir. Hekimin ve terapistin roll basagrilarini iyilestirme
sorumlulugunu almak degil, hastaya basagrisi yonetimini daha iyi 6grenebilmesi
icin gerekli araclari saglamaktir.

4. Odev

Hastalarin klinik ziyaretleri tedavinin sadece kucuk bir parcasidir. Basagrisi
glnlikleri ve izlem formlarinin diizenli doldurulmasi énemlidir. Davraniscl
basagrisi yonetiminin olumlu yanitlari, hastanin klinik seanslarda 6grendigi
basagrisi yonetim becerilerini evde uygulama konusundaki bagliligina baghdir.

5. Tedavi sonucuna yonelik gercekci beklentiler icin cesaretlendirmek

Hastalara, becerileri uygulama ve yasam bicimi degisiklikleri yapmanin
basagrisi aktivitesinde orta derecede azalma saglayabilecegi aciklanir. Bilissel
davranisgl tedavi ile medikal tedaviye duyulan ihtiyacin azalmasi; hayat
kalitesi, isleyisi ve basagrilar Uzerinde kisisel kontrolin saglandigr hissi
hastay cesaretlendirecektir. Basagrisi yonetimi egitiminden kimlerin yarar
saglayacagini ya da bir hastanin kesin olarak hangi faydayr saglayacagini
sdylemek glgctir. Basagrisi yonetim becerilerinin birka¢ ay boyunca diizenli
uygulanmadikca iyilesmenin gozlemlenmesinin miimkin olmadigi konusunda
da hastalar bilgilendirilmelidir. Basagrisi ydnetim becerilerinin basagrisi sikligini
ve siddetini hafifletebilecegini kabul etsek de, davranis¢i tedavilerin basagrisi
epizodlarinin énlenmesi amaci ile diizenli olarak kullanilmasi dnemlidir.

Tutum

Hastalarin basagrilarini kontrol edebilecegine inanmasi, basagrisi ekibinin,
hastanin beceri egitimi stresindeki gercek performansi da dahil performans
kavrayisina destek olmasi énemlidir. Baslangicta, kiiclk basarilari blyltmek ve
herhangi bir sorunu sanki tedavinin beklenen bir asamasiymis gibi normalize
etmek tedavi sirecini kolaylastirir. Hastalar, tedavi stiresince basardiklari her
sey icin 6vgllerle yureklendirilir. Hastalara, deneyim asamasindayken, daha zor
isler yaparken ve cesitli basagrisi yonetim teknigi gelistirirken, tedavi uzmaninin
oncelikle bir 6gretmen ve antrendr gorevi gordiglini hatirlatmak da faydali
olacaktir.
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Gevseme becerileri

Oryantasyon

Hastalara gevseme becerilerinin, tim kaslarda gerginlik seviyesini ve otonom
uyariimasini azaltabilecegini ve gerilimin erken belirtilerini taniyabilmelerini;
ve boylece kas geriliminin kotiilesmesini hizlica gevseme becerilerini kullanarak
engelleyebileceklerini ve stresi takip eden gerginlik seviyelerini dislrebilecekleri
aciklanr.

Gevseme egitimi, hastalara glin boyunca énerdigimiz kas gevsetme egitimi
(KGE) ve "hizli rahatlama" tekniklerinden olusmaktadir. Hastalara karin
solunumu, geri cagirma ile gevseme ve isaret kontrollli gevseme gibi cesitli
"hizli rahatlama" becerileri 6gretilir. Hastalar tipik olarak bu stratejilerin hepsine
hakim olamazlar ve hepsini kendi repertuvarina dahil etmeleri gerekli degildir.
Hastalara hangi egzersizleri diizenli yapmak istediklerine karar vermeden nce
hepsini denemeleri 6nerilir.

Talimatlar

KGE baslamadan dnce, klinisyen abdominal solunumu anlatir ve hastalara KGE
seansl boyunca periyodik olarak abdominal solunumu uygulamayi dgretir. KGE,
butiin vicudu rahatlatmak icin 12 kas grubundaki gerilim giderme dongisi
ile baslamaktadir. Ancak omuz, boyun ve yiiz kaslari dncelikli olarak basagrisi
ile ilintili olduklarindan daha fazla dikkat ceker. Gevseme egitimi slresince
karsilasilan problemlere ve olasi terapdtik tepkilere dikkat etmek 6nemlidir
(bkz. tablo 2). Hastalara, KGE'yi glinde en az bir, tercihen iki kere, sabahlari ve
6glenleri ya da aksamlari uygulamalari énerilir. Hastalara evdeki uygulamalara
iliskin gtinltik tutmalari da hatirlatilir. Giinlik, uygulamanin tarihini ve 0 (hic
gerginlik yok ya da hayal edebileceginiz en rahat sekilde)'dan 100 (asiri derecede
gergin, hatirladiginiz en gergin sekilde) olacak sekilde rahatlama derecelerini
icermektedir.

Hastalar ilk kas gevseme yontemini 6grendikten sonra, daha kisa bir gevseme
teknigi uygulamaya ve daha kiglk kas gruplari icin egzersizlere tesvik edilir.
Her katilimcinin ihtiyaclari streci belirlemektedir. Kisa gevseme tekniklerinde
ustalasildiginda, odak gevseme becerileri glinliik hayata aktarilir.

Kaslarin esnetilmesi

Kas esnetme egzersizleri, agrili ve sert boyun ve omuz kaslarini yavasca
uzatmaktadir. Hafifce basi yanlara-6ne arkaya cevirmek ve diyagonal ¢evirmeler
yapilarak boyun ve omuz esnetmeleri gosterilir. Basi 6ne egik postiri
olan hastanin, bas ve boyun durusunun izlenmesi ve bu hastanin postural
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Tablo 2. Gevseme egitimi: Problemler ve coziimleri

Problemler

Coziimleri

A. Hastanin tavr

1. Hasta, egitim siresince
kendini elestirendir

2. Hasta, performansindan
6tlrt fazlaca endiselidir

3. Hasta, kontrolii
birakacagindan kuskuludur

1. Kendini elestiren dustinceleri tanimlamak ve hastanin bunlarla
yuzlesmesine yardimel olmak. Glivende oldugunu hissettirmek

2. Cok zorlamanin ters etki yaratacagini belirtmek; hastayi sabirli
olmak konusunda uyarmak, stire¢ hakkinda bilgilendirmek

3. Kontroll kaybetme korkusu ile ilgili tartisma yapmak; gevseme
sirasinda ortaya ¢ikabilecek olasi duygu dalgalanmalarinin
anksiyeteyi tetikleyebilecegini aciklamak

B. Beceriyi 6grenme

1. En yaygin sorun hastanin
konsantrasyonu dikkat
dagitan distinceler ya da
duygularla dagilmasidir; bu
konu hastayla uygulama
baslamadan 6nce
konusulmalidir

2. Hasta, gevseme
uygulanirken uyuyakahr

3. Hasta, gerginligin,
gevsemenin
duygulanimlarini
ayrimlarken zorluklarla
karsilasir

4. Belirli bazi kaslarin
gevsetilmesi zordur

1. Hastayi bu distincelerle miicadele etmeme konusunda
uyarirken onlari akillarindan gecirmeleri konusunda serbest
birakmak. Hastalara, bunlarin gevseme konusunda ilerledikge
azalacagini hatirlatmak. imajinasyon teknikleri kullanilarak
(6rn., olumsuz distinceleri kordiigime benzeterek dugiimiin
¢ozildtgunde rahatlayacagi hissi konusunda bilgilendirmek)
ya da dikkati odaklamak icin kendisine telkin edici geri bildirim
ifadeleri kullanmak (6rn., huzurlu, sakin). Rahatsiz edici
dustinceler devam ederse ve siddetlenirse diistiince durdurmayi
denemek

2. Gevseme uygulamalarini yemekten hemen sonra ya da
yatmadan hemen énceye planlamamak. Hastayi yatirmak yerine
oturarak uygulama yapmak

3. Hastanin kasini gevsetirken ya da gererken bir elini o kasin
lizerine koymak. Alternatif germe tekniklerini tanitmak. Hastanin
kismi gerginlik ve gevseme ipuclarini belirlemesine yardimel
olmak icin kismi kas gerilimi kullanmak (6rnegin sadece bir
bolgeyi germek ve gevsetme ipuclarini yakalamasini saglamak)
4. Gerilimi rahatlatici dizilimi spesifik kaslarla tekrarlamak; kas
esnetme egzersizlerini gevseme uygulamasindan dnce olarak
yapmak

C. Siirdiirme ve
genelleme

1. Hasta, gevsemeden
sonra herhangi bir geri
tasima etkisi rapor etmez
2. Hasta, glnlik
durumlarda gerilim
duygulanimi ile gevseme
arasindaki farklari ayirt
ederken gticliik ceker

1. Gln iginde diizenli araliklarla kullanmak icin ipucu kontrolli
rahatlama tekniklerini tanitmak. Uyarilmayi ¢agristiran
dustinceleri veya durumlari belirlemek

2. Hastadan son zamanlarda yasadigi stresli bir durumu
anlatmasini ve herhangi bir kas sikismasini; cene orfistleri, kirisan
kaslar, stkismis omuzlar gibi durumlari not etmesini istemek

aliskanhgmin degistirilmesi icin caba gosterilmelidir. Hastaya giin icinde KGE

egzersizinden hemen once kisa araliklarla nazik esnetmeler yapmasi onerilir.

Hastalara tedavide ilerleme kaydettikce, basagrisi atagindan énce ya da hemen

baslangicinda gergin kaslarini kolaylikla farkedebilecegi anlatilir. Bu farkindalik

hastalara, kaslarini esnetme ya da gevsemelerinde kolaylk saglamakta, kas

gerginliginin basagrisi atagina dontismesini engellemesine yardimei olmaktadir.

Kas esnetme egzersizleri nazikge yapiimalidir ki, kasilmis ve sert omuz ve boyun

kaslari agriya ya da sakatlanmaya doniismesin.
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Kaslarda hizl gevseme

Hizli gevseme teknikleri hastanin KGE sirasinda égrendigi gevseme tepkisini
hizli elde etmesini saglamaktadir. Bu sebeple, hizli gevsemeye girismeden
once, hastanin KGE'nin tamamini yaparken son derece gevsemeye misait
olmasi gerekmektedir. Hizli rahatlama tekniklerini ne zaman kullanacaklarini
belirlemeye yardimci olmak icin hastalardan periyodik olarak kas gerginliklerini
gOzlemlemeleri istenir.

Abdominal solunum

Abdominal derin solunum, nefes vermenin nefes almadan daha uzun strdigd,
yavas derin solunumu icermektedir. Baslangicta, hastalardan gilinde iki defa
5-10 dakikalk abdominal solunum uygulamalari yaptirilir. Ayni zamanda
hastalardan, nefes alislarinin ritmine katilim saglayabilmeleri icin, kendi
kendilerine her bir nefesile "rahatla” demeleri istenir. Zamanla "rahatla” kelimesi
hastaya hizli gevseme yanitini verebilmek icin bir ipucu niteligi tasiyacaktir.

Biligssel miidahaleler

Basagrisi hastalarinda; polarizasyon modeli (koyu ve beyaz diistinceler),
asirt genelleme paterni, felaketlestirme, filtreleme deseni, “meli-mali" gibi
distnceler, duygusal akil ylritme modeli gibi olumsuz bilissel 6zellikler siklikla
vardir. Bilissel miidahalede terapistler, hastalara Sokratik sorgulama ile yardim
eder. Bu yolla hastalar, fonksiyonel olmayan/uygunsuz bilissel durumlarinin
farkina varirlar. Bu durum hastalarin bilissel siireclerini tersine cevirerek
hastalarin alternatif inanclar gelistirmelerini saglar.

Biligsel davranisci tedavi etki mekanizmasi

Bilissel davranisci terapinin etki mekanizmasi matriks teorisine dayanmaktadir.
Bu teoriye gore; korteks, limbik sistem, bazal gangliyon, talamus, hipotalamus
ve beyin sapi birbirine baglidir ve birbirlerini module edici etkiye sahiptir.
Noromatriks teorisi, kapi kontrol teorisinin gelistirilmis halidir ve Melzack
tarafindan bulunmustur. Basagri sinyali beyinde islenince, somatosensonyal
korteksteki belirli dlslince ve hatiralarla limbik sistemdeki duygular aktif hale
gelir. Bu sekilde basagrisi esnasinda kisi, duygusal reaksiyon verir; agri aninda
veya agridan sonra belirli duygu ve/veya dustincelerle karsilasir. Benzer sekilde,
distinceler ve duygular agri sinyalini modile eden beyin bdlgesini aktive
edebilir. Baska bir deyisle, hastalar agri deneyimlerini dislinceleri, hatiralari ve
duygulariyla etkileyebilirler. Bu yolla hastalar, periferik ve santral sinir sistemi
fizyolojisini degistirebilirler.
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Stres, agrida 6nemli bir rol oynar. Kronik basagrili hastalar; stresli olaylara daha
fazla maruz kalabilir, olaylari daha stresli algilayabilir, stresin artmis fizyolojik
cevabl, asiri agri hissi ve/veya dustik agri esigine sahip olabilir ve BDT'yi stresle
basa ¢ikmanin artirilmasi igin bir yol olarak gérebilir.

Fonksiyonel manyetik rezonans gériintiileme calismasi 6n sonuclarina gore, etkili
bir BDT terapisi sonrasinda prefrontal kortekste yapisal degisiklikler meydana
gelir ve inhibitér ndrotransmitterlerin salgilanmasi artar. Norogoriintlileme
calismalari kronik basagrisinda; beyin agi, beyin morfolojisi ve beyin kimyasinin
degistigini gostermistir. Béylece, BDT beyin ag yapisini ve islevini degistirdigi
icin genel beyin modifikasyonunun yararli bir yéntemi olarak kabul edilebilir.

Bilissel davranisci tedavinin etkinligi

BDT'nin etkinligi cesitli calismalarda gosterilmistir. Williams ve ark. ile
Buhrman ve ark. BDT'nin etkili oldugunu sirasiyla fibromiyaljide ve karma
etiyolojili kronik agrida gostermislerdir. Eriskinlerin yani sira BDT ¢ocuklara
ve ergenlere de uygulanabilir. Powers ve ark. BDT'nin kronik migrende etkin
oldugunu saptamislardir. Ayrica BDT'nin amitriptilin tedavisi ile beraber daha
etkili oldugunu belirtmislerdir. Boschen ve ark., kronik agri, boyun ve sirt agrisi,
artrit, noropatik agri, basagrisi ve diger kronik agrili hastalara 20 seans BDT
uygulamistir. Tedaviden sonra depresyon, anksiyete, agri skorlari nemli él¢tide
azalmis ve yasam kalitesinde dlizelme saptanmustir.

Kronik basagrisinda BDT tedavisi, Amerikan Basagrisi Konsorsiyumu'nca ‘A’
dizey kanittadir. Bu konsorsiyum Amerikan Noroloji Dernegi, Aile Hekimligi
Dernegi, Amerikan Basagrisi Dernegi ve diger ilgili dernekleri icerir. Ek olarak
Avrupa Noroloji Dernekleri Federasyonu da kronik basagrisi tedavisinde BDT'yi
dnermektedir. BDT, antidepresan ve antiepileptik ilaclar gibi diger profilaktik
tedavilerle beraber uygulanabilir, bu sayede tedavi etkinligi %80'leri bulabilir.
BDT ile atagin suresi, siddeti, sikhigr azaltilabilir ve asiri ilag kullanimi 6nlenebilir.
BDT atak baslangicinda uygulandiginda, atagin gelmesini engelleyebiliriz.
BDT'nin diger olumlu yanlari yan etkisinin ve uyum probleminin olmayisidir.
Butler C.A ve ark!in yaptigi metaanaliz derlemesinde; kronik agrida BDT etkinligi
saptanmistir.

Sonug

Basagrisi, norolojik stireclerden ve psikososyal faktorlerden etkilenen karmasik
bir biyopsikososyal deneyimdir ve birey, toplum ve is gliclini etkileyen, yasam
kalitesini ve fiziksel aktiviteyi azaltan ve sosyal iliskilerde bozulmaya neden olan
onemli bir saglik sorunudur. Biyopsikososyal basagrisi modelinin tanimlanmasi,
multidisipliner bir yaklasim ihtiyaci dogurmustur. BDT'nin; kronik basagrisinin
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siddetini ve sikhgini azaltmada ve agriya bagh olumsuz duygu durumu
iyilestirmede etkili oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir.
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BA§AGRISINDA AKILCI

ILAC KULLANIMI

HAtilla @g“uz/uznoﬂu Hocamiza sayguyla,
Sebnem Bicakar®, Atilla Oguzhanoglu™

Yanlis, gereksiz, etkisiz ve yiiksek maliyetli ila¢ kullanimi tlim toplumlarda farkli

boyutlarda sorunlara neden olmaktadir. Saglik ve sagliga erismede esitlik ilkesi Y 4

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan temel bir ilke ve tiim insanlarin kazaniimis Y

hakki olarak kabul edilmektedir. Hak edilmislikte esitlik ve ulasabilirligin devami, Al tim insanlarin

bu iki kavram bir arada degerlendirildiginde, akiler ilac kullanimi (AIK) biitiin ~ @zanimis hakkiolan
) o g o saglik ve sagliga erisme

saglik ve ilag politikalarinin temel 6gelerinden birini olusturmaktadir. hakkinin en 8nemli

. X temelini olusturmalidir.
1985 yilinda Nairobi'de yapilan Diinya Saglik Orglitl toplantisi AIK calismalari  Diinya Saglik Orgiiti'niin

icin baslangic sayilmaktadir. AIK; kisilerin klinik bulgularina ve bireysel :sjgn'“tfx?;iigiyapt'g'
ozelliklerine gdre uygun ilaca, uygun stre ve dozda, en disik maliyette  baslangic sayiimaktadir.
ve kolayca ulasabilmeleri olarak tanimlanmistir. Diinya Saghk Orgiitii'niin
tahminlerine gdre, tedavi amaciyla planlanan ilaclarin %50’sinden fazlasi
uygun olmayan sekilde recetelenmekte, temin edilmekte veya satilmaktadir.

Tum hastalarin yarisi da ilaclarini dogru sekilde kullanamamaktadir.

Tum basagrilari igerisinde en yaygin gorilen primer basagrilarinin tedavisinde
temel ilke, kilavuzlar ve bilimsel veriler isiginda hastaya en az yan etkinin
gorildigu, kolay ulasilabilen ve uygulanabilen ilaclarin dogru siire ve dozlarda
kullaniminin planlanmasidir. 1985 yili éncesinde dahi tedavi prensiplerinin yer
aldigi kaynak ve kilavuzlar da bu dogrultudadir.

Basagrilarinda AiK'de birinci asama, dogru taninin konulmus olmasidir. Hasta
bir bltln olarak degerlendirilmeli, var olan sistemik, psikiyatrik ve ndrolojik
hastaliklari butiiniin parcalari olarak yorumlanmalidir. Hekimin bilgi ve hekimlik
becerisi ile primer ve sekonder basagrilari ayrimi yapilmalidir. Algoritmalar
hekimi bir kalip icine sokmadan ona yol haritasi ¢izmesine yardimci olmalidir.
Tani koymak her zaman kolay olmayabilir. Glince verilerek takibe almak hastayi
tanimak, tetikleyicilerini belirlemek acisindan dnemlidir. Tani netlestikten sonra
kolaylastiricilar, tetikleyiciler belirlenerek gerekli diizenlemeler yapilmalidir.

* Prof. Dr. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

** Prof. Dr. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
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»

AIK saglanmasi

icin bilincli toplum
olusturulmasinda
hekime, eczaciya,
hemsire ve diger saglk
personellerine hasta,
hasta yakini ve ilag
sektoriine, bu sistemi
kuran otoriteye ve basina
cok biiytik gorevler
dismektedir.
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Tedavi kilavuzlar tedavinin dogru planlanmasinda temel dokiimanlardir. Primer
basagrilarinda dzellikle migren ve trigeminootonomik sefaljilerin buyik bir kismi
atak ve endikasyon konuldugunda birlikte koruyucu tedavi almalidir. Ancak
hala tlkemizde koruyucu tedavi kullaniminin ¢ok dusik oranlarda oldugunu
hem epidemiyolojik verilerden hem de glnliik pratigimizden anlasiimaktadir.
Ornegin ciddi fonksiyonel kayiplara yol acan migren hastalarinin yarisindan
fazlasinin ayda 3 veya daha fazla atak gecirdigi bilinmesine karsin, diizenli
ilag kullanimi %4,9'dur. Alacaklari tedavinin 9%80-90 oraninda faydali olacagi
gercedini dikkate aldigimizda bu heniiz AiK acisindan hedeflerin ok gerisinde
oldugumuz gercegini gozler dniine sermektedir. AIK hastaya etkin, uygun
ve ucuz ilag planlayarak gerekli tedavinin saglanmasidir. AiK'nin bu hasta
grubunda uygulandigini sylemek miimkiin degildir. Basagrisi hastalarinda AIK
hala ¢cogunlukla pratige yansimamis bir algr olmayi stirdirmektedir.

AiK'nin saglanmasi konusunda farkindaligin olusturulmasinda toplum bilincinin
artinlmasinda hekim, eczaci, hemsire, diger saglik personeli, hasta/hasta yakini,
sektor, dizenleyici otorite, mesleki 6rgUtler, calisma gruplari yazili basin, sanal
ortamda bilgi akis araclari sorumluluk sahibi taraflar olarak degerlendirmektedir.

Dogru yaklasim;
- Halkin bilin¢glenmesi
- Hekimin stirekli mesleki bilgilerini glincellemesi

- Saglik politikasinin evrensel ve insan odakli olmasi
- Yazili basin ve sosyal medyanin egitime odakli olmasi ile mimkiin olacaktir.

Kaynaklar

1. The rational use of drugs Report of the Conference of Experts Nairobi, 25- 29 November 1985.

2. Ertas M, Baykan B, Orhan EK, at al. One-year prevalence and the impact of migraine and
tension-type headache in Turkey: a nationwide home-based study in adults. J Headache Pain
2012;13:147-157.

3. Akiler ilag Kullanimi Prof Dr Atilla Oguzhanoglu. 17. Pratisyen Hekimlik Kongresi Sunumlari 9-10
Kasim 2012, Kusadasi.



INDEKS

INDEKS

A

Agrili ndropati 248, 289

Agrili oftalmopleji 181, 276, 289, 329
Aion 188, 329

Akilerilac kullanimi 3, 327-329

Akupunktur 100, 101, 115, 176, 304,
311,329, 330

Akut iskemik inme 179, 329

Allodini 15, 35, 36, 40, 228, 282, 284,
292-294, 329, 331

Alternatif tedavi 133, 139, 309, 312,
315,329

Amitriptilin 43, 44, 62, 107, 116, 134,
166, 222, 233, 234, 236, 264, 282,
297, 305, 313, 325, 329

Amnezi 174, 175, 269, 301, 329
Anamnez23, 213, 301, 329
Anjiyografi basagrisi 184, 197, 198,
329

Anjiyoplasti 184, 197, 329

Anksiyete bozuklugu 267, 268, 274,
329

Anterior iskemik optik néropati188

Antidepresanlar 43, 44, 62, 72, 74,
106, 107, 116, 166, 169, 226, 233, 244,
264, 283, 284, 329

Antiemetikler 70, 103, 106, 235, 329
Antiepileptikler 43, 44, 106, 109, 126,

217,264,329

Asa 2, 12, 15-19, 31, 50, 55, 82, 98,
102, 114,115,121, 128, 163, 171, 176,
203, 212, 229, 241, 246, 248, 249,
252, 254, 256, 262-264, 271, 273,
284, 291, 294, 297, 301, 307, 310,
329,330

Atogepant 81, 329

Ayiricl tani 31, 114, 120, 132, 137,
138, 143-145, 152, 155, 157, 159,
165, 166, 168, 170, 175, 184, 186,
187, 189, 190, 199, 217, 225, 231,
247, 254, 263, 270, 278, 283, 286,
287,290, 296, 329

B

Basagrisi 1-4,9-13, 15, 18-20, 23-38,
40, 42, 45, 51-53, 55, 57, 59, 62, 66-
70, 72, 74, 75, 79, 81, 85-87, 89, 91,
98-100, 107, 111-115, 118-128, 130,
131, 135, 136, 138, 141-145, 147,
148, 151-171, 173-175, 178-191,
194, 197-200, 202-204, 207, 208,
210, 211, 214-216, 219-222, 224-226,
228-235, 238-250, 253-258, 260-
263, 266-271, 274-276, 283-286,
289, 290, 292, 294-296, 300-302,
304-306, 309-318, 320-325, 328-334
Basagrisi kis okulu 20, 329

Basagrisi ve agri calismalari dernegi
2,4,18,20,329

329



330

BASAGRISI TANI VE TEDAVI GUNCEL YAKLASIMLAR

Behcet hastaligi 182, 250, 253, 255,
257,329

Beta blokerler 72, 73, 233, 329

Beta blokdrler 106, 109, 329

Bilinc kaybi 269, 329

Bilissel davranisci tedavi 313, 321,
324,325,329

Bilissel davranisci terapi 115, 271, 304,
318,324,329

Bilissel midahaleler 324, 329
Biofeedback 67, 115, 264, 273, 329
Birincil basagrilari 9, 151, 330
Biyofeedback 54, 176, 303, 304, 312,
313,330

Bos 8, 33, 73, 104, 132, 170-172, 177,
189, 202-205, 207-217, 225, 246,
247,251,254, 255,257,258, 325,330
Bos acilis basinci 205, 330

Bos fistll basagrisi 207, 208, 211, 330
Butterbur 314, 330

Bliyiik oksipital sinir blokaji 85, 87,
91, 134, 147, 158, 330

C

Cacnala 216, 330

Celecoxib134, 146, 165, 330

Cerrahi tedavi 100, 121, 127, 139,
204, 208, 212, 264, 279, 280, 330
Cgrp 13, 17, 18, 34, 35, 39-42, 44, 45,
47,49, 50, 79-83, 92, 101, 290, 330
Cgrp reseptor antagonistleri41, 45,
80, 81, 330

Chiari malformasyon 6, 114, 132, 152,
155, 224, 226, 284, 330

¢

Cocuk 6, 11, 24, 25, 27, 51, 62, 67,
68, 169, 203, 204, 219, 221, 248, 289,
290, 300-303, 305-307, 318, 325, 330

D

Demiyelinizan 246-248, 250, 287,
289, 294, 295, 330

Depresyon 13, 34, 61, 62, 73, 76, 109,
146, 216, 229, 238, 246, 247, 256,
264, 267, 268, 274, 283, 296, 300,
316, 325, 330

Dev hiicreli arterit 6, 165, 181, 182,
188, 287, 330

Diger primer 10, 23, 28, 121, 151, 152,
154,167, 190, 220, 263, 330

Direncli basagrist 145, 330

Diyaliz 6, 242-245, 330, 331

Diyaliz basagrisi 242-245, 330
Dizestezi 30, 280, 293, 294, 330
Dorsal kolumn elektrik stimiilasyonu
264

Dorsal servikal laminoplasti 265, 330
Diinya saghk ¢rgiiti 327, 330

E

Eksternal basi basagrisi 162, 330
Elektroakupunktur 311, 330

Emg biyofeedback 304, 330
Endovaskdler islem 197

Epidural kan yamasi 208, 212, 330
Epilepsi 13, 43, 60, 76, 89, 217, 219-
222,305, 311, 330

Eptinezumab 45, 81, 330

Erenumab 45, 50, 80, 83, 330

Ergen 69, 300-303, 305, 306, 318,
325,330

Ergenlerde migren tedavisi 69, 330
Ergo deriveleri 103, 105, 106, 330
Ergotamin 40, 42, 49, 56-58, 70, 74,
124, 155, 168, 228, 229, 231, 232,
234,244, 264, 291, 305, 330

F



INDEKS

Feverfew 314, 330

Fizyopatoloji 5, 33, 43, 111, 118, 152,
154, 157, 159, 161, 164, 166, 167,
170, 173, 178, 190, 198, 203, 210,
216, 225, 229, 238, 243, 246, 249,
250, 256, 257, 268, 277, 286, 289,
290, 294, 330

Fleksiyon-rotasyon testi 260, 330
Fremanezumab 81, 83, 330

Friksiyon masaji 310, 330

G

Galcanezumab 45, 81, 330

Gecici iskemik atak74, 179, 311, 330
Gepant 17, 41, 42, 49, 79-81, 329,
330, 333, 334

Gerilim tip basagrisi 310, 315

Gerilim tipi basagrisi (gtba) 111, 268,
330
Glossofaringeal
280, 330

Gok giraltlsi 25, 28, 157, 158, 180,
181, 185, 186, 208, 330

Gon blokaj 85-90, 127, 147, 306, 330
Gon blokaji 85-90, 127, 306, 330
G6rme alani 203-205, 330

G protein79, 249, 330

H

Handl 215, 216, 218, 331

Hemikraniya kontinua 5, 141, 145,
331

Hemiparezi 217, 250, 297, 331
Hemodiyaliz 242-244, 331

Herpes zoster 132, 165, 263, 281, 282,
287, 331

Hiperpati293, 331

Hipnik 25, 26, 28, 30, 120, 151, 167-
169, 331

nevralji 220, 276,

Huzursuz bacaklar sendromu
240, 331
i

ilac asiri kullanim 11, 24, 30, 31, 42,
55, 57, 59, 62, 88, 95, 114, 168, 170,
175, 228-236, 270, 331

ilag disi tedavi 53, 67, 114, 121, 316,
331

indometazin 104, 105, 121, 131-134,
141-149, 153, 155, 157, 158, 160,
165, 167-169, 231, 263, 305, 331
inme 12,16, 18, 34-36, 39, 43, 44,
72, 81, 94, 124, 142, 144, 146, 153,
159-161, 163, 165, 167, 170, 173,
178, 179, 184, 185, 192, 197, 198,
203, 210, 216, 217, 219, 250, 254,
256, 257, 267, 276, 287, 289, 292-
297, 303, 306, 328, 329, 331

interiktal allodini 228, 331
intraarteryel 184, 331

intrakraniyal 6, 12, 24, 28, 29, 31, 39,
132, 146, 156-158, 160, 165, 178,
181, 182, 184, 186, 189, 198, 202-
205, 207, 208, 213-215, 226, 255, 257,
259, 287,331, 333
intrakraniyalhipertansiyon 6, 132,
181, 202-205, 213, 215, 257, 331
intramuskdiler stimilasyon 101, 331
intraserebral kanama 179, 180, 185,
197, 331

|

Ihs tani kriterleri 130

Israrli idiyopatik yuz agrisi 276, 282,
331

K
Kafa travmasi 132, 145, 175, 186, 331

Kafein 30, 37, 55, 57, 114, 168, 169,
176,212, 228, 231-233, 242, 244, 331

331
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Kalsitonin benzeri reseptor (clr)

79, 331

Karbamazepin 31, 108, 109, 126, 134,
139, 167, 222, 264, 278, 331

Kas gevsetme egitimi 322, 331
Kavernoz sinus patolojileri 118, 120,
331

Kayropraktik tedavi 310, 331

Kilavuz 3, 100, 297, 309, 327, 328
Klinik 2, 3,9, 11, 13, 15, 19, 26,
33, 36, 37, 40-42, 44, 53, 56, 62, 66,
75, 80-82, 99, 111, 118, 120, 124, 128,
130, 132, 134, 135, 137-139, 141,
143, 151, 153, 154, 156, 158, 160,
162-164, 166, 167, 169, 173, 178-
181, 183, 185, 188-192, 194, 197,
202,207,208, 212, 213, 215, 219, 224,
225, 228, 235, 238, 240, 242, 243,
246, 247, 249, 250, 253-258, 260,
262, 263, 265, 266, 276-278, 280,
282-287, 289, 292-294, 296, 297,
300, 309, 318, 321, 327, 331

Koenzim q 313, 331

Komorbidite 74, 76, 98, 156, 168, 169,
197,219, 263, 313, 331

Konflizyon 186, 215, 248, 250, 331
Kortikosteroid tedavisi 287, 288, 331
Kraniyal otonom bulgu 121, 164, 331
Kraniyoservikal bileske 224
Kraniyotomi 174, 175

Kronik gtba 111-114, 116, 331

Kronik migren 10, 11, 15, 25-27, 45,
51, 52, 62, 81, 82, 85, 90, 92-95, 99,
100, 111, 170, 226, 230, 235, 270, 310,
316, 325, 331

Kiime basagrisi 9, 25-28, 30, 98-100,
118-121, 123, 125-128, 130, 136, 138,
142,168, 181, 230, 268, 305, 312, 331

Kuru igne 101, 310, 331
L

Laktasyonda migren 72, 331

Lomber ponksiyon 31, 132, 159, 186,
202, 210, 214, 331

M

Magnezyum 63, 72-74, 243, 244, 305,
313,331

Melatonin 18, 30, 126, 133, 146, 165,
168, 169, 305, 306, 308, 332
Memantin 82, 83, 332

Migren 5, 9-18, 23, 25-27, 30, 33-46,
51-60, 62, 63, 65, 67-70, 72-76, 79-
82, 85-95, 98-101, 103, 106, 109-111,
113,120, 121, 141, 144, 145, 148, 151,
154-157, 159-162, 165, 169, 170,
173, 175, 179-185, 197-199, 215-
217, 219-222, 226, 228-235, 242,
243, 247, 248, 256, 263, 268, 270,
273, 287, 289-291, 294, 301-305,
309, 310, 312-314, 316, 318, 320, 325,
328, 330-334

Migren atak tedavisi 70

Migrende ndrostimiilasyon 92, 332
Migren profilaktik tedavisi 45, 59, 332
Migren tani kriterleri 52, 53, 113, 145,
148, 332

Migren transformasyonu 228, 332
Mikrovaskiler dekompresyon

139, 279-281, 332

Modifiye dandy kriterleri 202, 332
Monoklonal antikorlar 17, 40, 45, 80,
125, 249, 332

Mr venografi 32, 202, 203, 332
Multipl skleroz 246, 250, 257, 283,
292,332

N



INDEKS

Nervus ophtalmicus 136, 332

Nevralji 6, 25, 26, 30, 119, 120, 127,
135-137, 144, 165, 166, 220, 222,
226, 249, 263, 276, 277, 280, 282,
284, 290, 293, 294, 330, 332, 334
Nistagmus 224, 332

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar
103, 126, 168, 332

Norektomi 264

Normobarik oksijenin tedavisi

312

Norolojik defisit 31, 158, 215-217,
248, 254,293, 332

Noromyelitis optika 283
Norostimilasyon 92, 98, 125, 297,
332

Nosiseptif 13, 15, 16, 34, 35, 39, 82,
88, 95, 111, 198, 261, 262, 295, 310,
332

Nosiseptér 34-36, 38, 40, 45, 262,
310, 332

0)

Obstriktif uyku apnesi 240, 332
Oftalmopleji 6, 11, 12, 181, 185, 215,
276, 283, 285, 287, 289, 329, 332
Oksijen 38, 103, 122, 133, 168, 226,
240, 264, 305, 312, 332

Oksipital nevralji 226, 249, 276, 284,
293, 294, 332

Oksipital sinir stimtlasyonu 95, 99,
125,127, 134,139, 332

Opioi 15, 22, 39, 54, 58, 59, 88, 107,
108, 114, 168, 199, 226, 228-231, 234
Optik sinir fenestrasyon 204

Orbita mrg 290, 332

Osteopatik manipilatif tedavi
312,332

Otoimmiin 6, 190, 194, 210, 216, 246,
247,249, 255, 256, 281, 290, 332
Otonom 5, 14-16, 18, 23, 26, 27, 29,
30, 34, 35,95, 118-121, 127, 130, 135,
136, 138, 141, 143-145, 148, 151,
156, 164, 168, 219, 220, 246, 249,
263, 268, 278, 305, 312, 322, 328,
331,332,334

Otonomik 5, 14-16, 18, 23, 26, 27, 29,
30, 34, 35,95, 118-121, 127, 130, 135,
141, 143-145, 148, 151, 156, 168,
220, 249, 263, 268, 278, 305, 312,
328,332,334

P

Papilodem 25, 202-205, 217, 257, 332
Paroksizmal hemikrania 5, 130-134,
332

Patogenez 11-13, 15-18, 33, 41, 46,
114,118, 161, 166, 173, 203, 210, 216,
248,249, 254, 255, 258, 259, 289, 332
Perimenapozal donemde migren
72,332

Piroksikam 133, 134, 332

Pleositoz 215-217, 255, 258, 332
Post-dural ponksiyon basagrisi
207,211,332

Posterior hipotalamik bélge 99, 332
Prednizolon 123, 124, 134, 138, 139,
171, 192, 204, 235, 236, 254, 290,
305, 332

Primer 3, 5, 9-12, 16, 18, 19, 23-29,
32, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49,
51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65, 69, 71,
73-77, 79, 81, 83, 87, 89, 91, 93, 95,
97, 99-101, 105, 107, 109, 111, 113,
115, 117, 119-121, 123,125,127, 129-
131, 133, 138, 139, 141, 143, 145,
147-149, 151-167, 169, 171, 178,

333
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186, 190, 199, 202, 220, 225, 228-
230, 239, 240, 242, 247, 253-256,
258, 263, 266-268, 276, 299-302,
312,327,328, 330, 332, 333

Primer egzersiz basagrisi 28, 29, 151,
154, 155, 158, 333

Primer oOksurlk basagrisi 25, 26, 28,
151-153, 158, 225, 333

Primer saplanici 25, 28, 29, 151, 164-
166, 333

Primer seksuel aktivite 28, 156, 157,
333

Prognoz 213,217,249, 254,289, 296,
333

Pseudotlimor serebri 202, 333
Psikotik bozukluk 267, 333

protein (ramp1) 79, 333

R

Relaksasyon 54, 67, 70, 72, 115, 264,
274,313,333

Relaksasyon egzersizleri 274, 313, 333
Remisyon 118, 119, 121, 127, 130-
133, 136, 137, 168, 182, 194, 270,
277,287,333

Reseptdr aktivite modifiye
Riboflavin 63, 313, 333
Rimegepant 80, 333

S

Sabah basagrisi 238, 240, 333
Santral agri 292-297, 333
Santral sinir sisteminin inflamatuvar
216, 333

Sekonder3, 5, 9, 16, 18, 19, 23-27,
29,32,67,74, 111, 114,120, 132, 133,
138, 144-146, 148, 152, 155, 165,
169, 170, 173, 175, 177-181, 183,
185-191, 193, 195, 197, 199, 201-
205, 207, 209, 211, 213, 215, 217, 219,

eden

221, 223-225, 227-229, 231, 233,
235, 237-239, 241-243, 245-247,
249, 251, 253, 255-263, 265-267,
269, 271, 273-276, 281, 300-302,
327,333

Sekonder basagrisi 24, 25, 27, 111,
114, 145, 148, 180, 190, 249, 266, 301,
333

Serebral anjiyografi 32, 180, 257, 333
Serebral hiperperflizyon 197

Serebral ven trombozu 183

Serotonin 1f reseptdr agonisti

80, 333

Servikojenik basagrisi 226, 249, 260-
263, 284, 310, 311, 333

Seyrek gtba 112, 333

Sfenopalatin ganglion 16, 82, 98, 134,
333

Sik gtba 112, 333

Siniflandirma 23

Sizoaffektif bozukluk 267, 333

Soguk uyaran 28, 29, 151, 160, 161,
163, 333

Somatizasyon 266, 267, 269, 270, 333
Spect 22, 47, 140, 171, 172, 195, 206,
227,250, 252, 259, 275

Spontan intrakraniyal hipotansiyon
207,208, 214, 333

Status migrenozus 74, 248, 333

Stres 36, 43, 49, 115, 116, 121, 142,
173, 248, 266-268, 274, 293, 308-
310, 313,314, 316-318, 320, 322, 325,
326, 333

Subaraknoid kanama 29, 155, 157,
158, 160, 180, 199, 255, 259, 333
Suboksipital 125, 127, 152, 224-226,
261, 310, 333

Suboksipital sinir 127, 261, 333



INDEKS

Sumatriptan 37, 38, 40, 48, 59, 80,
122, 128, 133, 158, 221, 234, 278,
305, 333

Suna 3, 5, 15, 26, 41, 119, 120, 130,
135-140, 144, 243, 287, 311, 333
Sunct 5, 15, 25, 26, 28, 119-121, 130,
135-140, 144, 165, 333

Surekli 2, 15, 25, 26,72, 113, 121, 141-
144, 148, 166, 169, 170, 178, 240,
249, 266, 280, 282, 293, 296, 297,
301, 310, 312, 316, 328, 334
Strekli  pozitif hava yolu
uygulamasi 240

T

Tani kriterleri 3, 23, 52, 53, 67, 69,
111-114, 120, 130-132, 136, 137, 141,
145, 148, 149, 164, 167, 170, 178,
181, 183, 184, 190, 203, 225, 230,
239, 240, 243, 249, 253, 254, 257,
258, 260, 262, 269, 332, 334

Tedavi 1-3, 5, 6, 9-12, 15-19, 23,
24, 30, 31, 33, 36-46, 51-55, 58, 59,
62-70, 72-74, 76, 79-82, 85, 90, 92,
94, 95, 98-101, 103, 106-110, 114-
116, 120-128, 131-134, 136-140,
145-147, 149, 151, 153-158, 160,
163, 165, 166, 168-171, 173, 175,
176, 181, 184, 186-192, 194-197,
199, 200, 203-206, 208, 209, 211-214,
217, 218, 220-222, 225, 226, 230,
232-236, 238-241, 244, 245, 247-
250, 253-256, 258, 261, 264, 266,
268, 270, 271, 273, 274, 276-284,
286-288, 290, 291, 294, 296, 297,
299-307,309-313, 315-321, 323-325,
327-332,334

Temporal arterit 6, 26, 31, 32, 160,
188, 190, 194, 196, 254, 334
Tetiklenme 43, 136, 334

basing

Tetik nokta enjeksiyonu 101, 334
Tetkikler 5, 23, 25, 27-32, 157, 158,
170, 189, 190, 196, 203, 278, 282,
290, 302, 334

Tip i 6, 207, 224-226, 334

Topiramat 43, 61, 104, 106, 109, 125,
126, 134, 139, 146, 153, 169, 171,
204-206, 222, 233, 235, 236, 264,
278, 279, 305, 306, 334

Transkraniyal manyetik stimilasyon
94,99, 334

Transkutanoz elektriksel
stimilasyonu (tens) 311, 334
Tremor 76, 126, 171, 263, 334
Trigeminal nevralji 25, 26, 30, 120,
127, 136, 137, 144, 165, 276, 277,
293, 294, 334

Trigeminal otonomik basagrilari
23,130, 334

sinir

Trigeminal otonom sefalji 130, 135,
138
Trigeminoservikal niikleus 261, 334

Trigeminovaskiler 13, 35, 42, 43, 85,
99, 198,334

Triptan 12, 13, 17, 18, 30, 36-42, 44,
45, 48-50, 54-59, 62, 66, 70, 73, 74,
80, 82, 88, 103, 105, 106, 110, 114,
122-125, 128, 133, 157-160, 168,
171, 172, 221, 226, 228-234, 264,
278, 291, 303, 305, 333, 334
Triptanlar 12, 13, 17, 18, 30, 36-42,
54-58, 62, 70, 73, 74, 80, 103, 105,
106, 114, 124, 157, 159, 160, 168, 226,
228,232, 234, 264, 291, 334

U

Ubrogepant 42, 49, 80, 334

Unilateral 53, 87, 88, 96, 118-120,
131, 134-137, 140-142, 144, 145,

335
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198, 203, 205, 208, 248, 263, 334

U

Uyku apnesi 6, 224, 238-240, 332,
334

Uyku apnesi basagrisi 238-240, 334
Y

Valproik asit 43, 61, 106, 109, 110,
125,334

Vaskulit 6, 132, 182, 188-190, 253-
255,257, 258, 283, 334

Venoz sinis stent 204

Verapamil 18, 44, 60, 105, 106, 108,
109, 125, 133, 305, 306, 334

W

Whiplash 177, 261, 262, 265, 334

Y

Yasam kalitesi 10, 18, 67, 73, 98, 100,
114, 242, 256, 307, 311, 325, 334
Yaslilarda migren 74, 334

Yeni glinltk israrci basagrisi 334

Z
Zigapofizyal eklem 261, 334
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