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1.GIRIS VE AMAC

Bas agris1 genel tipta ve 6zellikle noroloji kliniklerinde hastalardan duyulan
en sik yakinmalardan biridir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO)ne gore kadin ve
erkeklerde oziirliiliige neden olan ilk 10 hastalik igerisindedir . Gerilim tipi bas agrisi
(GTBA) diinyada en sik goriilen primer bas agrisidir ve iilkemizdeki yillik prevalans
hiz1 yaklasik % 20°dir (1). Pek ¢cok GTBA hastasinin tan1 almadigi ya da yanlis tan
aldigi  ve toplumdaki prevalansinin saptanandan daha yiiksek oldugu
distintilmektedir (1,2). GTBA, hastanin yasam kalitesinde azalmaya ve is giiciinde
ciddi kayba yol agmas1 ve toplumda ¢ok sik goriilmesine ragmen tetikleyen faktorler
ve etyopatogenezi agisindan yapilan arastirmalar oldukca siirlidir (1). GTBA’nin
patofizyolojisini anlamak ve Ozellikle tetikleyici faktorlerinin tespit edilmesi tedavi

stratejisinin belirlenmesinde temel basamaktir.

GTBA ve migrenin ayni hastalifin iki ayr1 ucu olduguna dair hipotez
1970’lerden beri tartisilan bir konudur. Bu hipotezde aurali migrenin hastaligin en
agir, GTBA’nin ise en hafif formu oldugu distniilmektedir (1). Bu dogrultuda,
GTBA ve migrenin pek ¢ok ortak tetikleyicileri saptanmistir. Bu tetikleyiciler
arasinda gidalar, ¢ok Onceden beri arastirilan 6nemli bir konudur. Ancak yapilan
arastirmalarin  ¢ok bliylik bir kismi migren ile iliskili olup GTBA’ nin

tetiklenmesinde gidalarin roliine ait bilgiler yetersizdir (3,4).

Gida allerjisi ise giiniimiizde temel olarak Immiinglobulin E (IgE) aracili
(Tip 1) ve non-IgE yani Immiinglobulin G (IgG) aracili (Tip 3) olmak iizere iki
grupta incelenmektir. Tip 3 allerjik yanit ve pek c¢ok hastalikla iligkisi arastirilmakta
olan oldukga giincel bir konudur. Migren bas agris1 ataklarinin Tip 3 gida allerjisi ile
ilskisi yakin donemde ortaya konmustur (5). Ayrica immiinolojik calismalarin
varligina ragmen GTBA’da gidaya karsi antikor olusumunun ve gida intoleransinin

bas agris1 patogenezinde ve etiklenmesindeki rolii heniiz arastirilmamustir.

Hastada bas agrisina yol acan gidalarin saptanmasi ve diyetten

uzaklastirilmasi hastanin agrisiz bir yasama kavugmasini saglayabilir. Bu da; hastalar



icin daha konforlu bir yagami saglamanin yani sira, is glicii kaybimin ve ilag

tiikketiminin azalmasini temin ederek ekonomiye de katkida bulunabilir.
Bu tez calismasinin amacu:

Bu caligmanin amact sik epizodik ve kronik GTBA hastalarinin bas agrisi
ataklarmin 6zellikleri tizerinde Tip 3 gida allerjisinin ve beslenme rejiminin etkisini
arastirmaktir. Migrende yakin donemde beslenmenin bas agrisina etkisi arastirilmig
ve anlaml derecede fark saptanmistir. Bu faktoriin GTBA’da aragtirilarak, migren ve
GTBA’nin ayni1 patogenetik mekanizmayla ortaya ¢iktig1 hipotezine de yonelik yeni
bir deneydir.



2.GENEL BILGILER
2.1.GERILIiM TiPi BAS AGRISI
2.1.1. Bas Agrilarina Genel Bakis ve Simiflandirma

Bas agrisi, toplumda en sik goriilen yakinmadir. Bas agrisinin yasam boyu
prevelansi erkeklerde %93, kadinlarda ise %99’ dur. Toplumun ¢ok genis bir kismini
etkilemesi ve bazen de hayati tehlikeye neden olabilecek hastaliklarin belirtisi
olabilmesi nedeniyle {izerinde 6nemle durulmasi gereken bir belirtidir. Tirkiye’de
noroloji poliklinigine basvuran hastalarin {igte birinin birincil yakinmasi bas
agrisidir, diger iigte biri ise bagvuru yakinmasi olmasa da muayene sirasinda bas
agris1 bildirmektedir (2,6).

Bas agrilar1 karmagsik anatomofizyolojisi nedeni ile klinik olarak ¢ok genis
bir yelpazede karsimiza c¢ikar. Bundan dolay:r klinik yaklagimda bas agrisinin
baslangici, yerlesimi, tipi, sliresi, siklig1 ve ortaya g¢ikaran faktorler gibi ayrintili
anamnez anahtar rol oynamaktadir. Bas agris1 ayirici tanis1 oldukcga giictiir. Baz1 bas
agrilar1 birbirlerini taklit edebilir ve ayrintili anamneze ragmen ayrimi tam
yapilamayabilir. Ayrica bir hastada birden fazla tipte bas agrisi1 da bulunabilecegi
unutulmamalidir (7).

Tanmidaki bu karigikliklarin  Onlenebilmesi i¢in bas agrilarinin siniflama
gerekliligi giindeme gelmistir. Bas agrilar1 ilk olarak 1962 yilinda Ad-Hoc
Committee tarafindan smiflandirilmis olup (8), daha sonra bu smiflamanin da
yetersiz kalmasi tlizerine 1988 yilinda Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi (IHS)
tarafindan tiim bas agrilarini igeren tanida standart olacak ve klinik arastirmalarda
kullanilabilecek siniflama ve tani Olgiitleri yaymlanmistir(9). Bu smiflamanin da
zaman i¢inde giincel bilgileri ve yeni tanimlanan bas agrilarin1 kapsamakta yetersiz
kalmasi tizerine 2004 yilinda IHS tarafindan yeni bir siniflama yayinlanmig ve 2005
yilinda revize edilmistir (10). Bu siiflamada bas agrilari; primer bas agrilari,
sekonder bas agrilar1 ve kraniyal nevraljiler, santral ve primer yiiz agrisi ve diger bas
agrilar1 olmak iizere 3 ana kategoriye ayrilmistir. Ayrica bu ana katagoriler 14 bashk
ve bu basliklara ait ¢ok sayida alt baslikta toplanmistir. IHS tarafindan 2005°te
yayinlanan bag agrilar1 tan1 ve smiflandirma rehberinin (ICHD-II) ana basliklar

Tablo 1°deki gibidir (10).



Tablo 1. Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi’nin bas agris1 tam ve siniflandirma

rehberine gore bas agrisi simflamasi1 (ICHD-I11)

Bas agrilan
A.Primer Bas Agrilar
1.Migren
2.Gerilimtipi bag agrisi
3.Kiime bas agris1 ve diger trigeminal otonomik bas agrilar
4.Diger primer bas agrilari
B.Sekonder Bas Agrilar:
5.Bas ve/veya boyun travmasina baglanan bas agrilar
6. Kraniyal ya da servikal damarsal bozukluklara baglanan bas agrisi
7.Damarsal olmayan kafai¢i bozukluklarina baglanan bas agrisi
8.Madde (kullanimi) ya da kesilmesine baglanan bas agrisi
9.Enfeksiyona baglanan bas agrisi (sinir sistemi veya sistemik)
10.Homeostazis bozukluguna baglanan bas agrisi
11. Krantyum, boyun, gézler, kulaklar, burun, sintisler, disler, ag1z ya da diger yiiz
veya kraniyal yapilara baglanan bas agris1 ya da yiiz agrisi
12. Psikiyatrik bozukluklara baglanan bas agrisi
C.Kraniyal Nevraljiler, Santral ve Primer Yiiz Agris1 ve Diger Bas Agrilari
13. Kraniyal nevraljiler ve santral yiiz agrisinin nedenleri
14.Diger bas agrisi, kraniyal nevralji, merkezi veya primer yiiz agrisi

Dogrudan dogruya bas agrisi tablosu ile ortaya c¢ikan, baska bir hastalikla
iligkisi gosterilemeyen bas agrilarma ‘primer bas agrilari’ denilmektedir. Bas
agrilarinin biiyiik gogunlugu bu grupta yer alir. Gerilim tipi bas agris1 (GTBA) en sik
goriilen primer bas agrisidir. Primer bas agrilar1 hayat1 tehdit etmez ancak kisinin
yasam kalitesini diisiirecek kadar rahatsiz edici olabilir. Sekonder bas agrilar1 ise
%10 oraninda goriilmekte olup nedeni belli bir hastaliga baglidir. Sekonder bas
agrilar1 beyin tiimorleri ya da beyin apsesi gibi kafa i¢i yer kaplayan lezyonlar, beyin
damar hastaliklari, goz hastaliklari, santral sinir sistemi enfeksiydz hastaliklar1 gibi
pek ¢ok hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir ve ciddi sekel birakan veya hayati

tehdit eden durumlarin gostergesi olabilir. Bundan dolayr primer ve sekonder bas



agrilarmin ayrici tanist ve tedavisi ¢cok Onemlidir. Fizik muayene bulgulari ve
laboratuar testleri sekonder bas agrilarinin tanisint koymakta ¢ok oOnemli yere
sahipken, primer bas agrilarininda hemen her zaman normaldir. Kraniyal nevraljiler,
santral ve primer yiiz agrilarinda da klinik yaklasim sekonder bas agrilarina benzer

sekildedir(7).

2.1.2. Gerilim Tipi Bas agrisinin Tamim ve Simiflandirilmasi

Gerilim tipi bas agris1 (GTBA) toplumda en sik goriilen bas agrisidir.
Onceleri ‘kas kontraksiyon bas agrisi’, ‘esansiyel bas agrisi’, “psikomiyojenik bas
agrist’, ‘stres bas agris1’ veya ‘gerilim bas agrisi’ gibi terimler ile anilirken, *gerilim
tipi bag agrisi’ (GTBA) terimi ilk kez 1988 yilinda Uluslararast Bag Agrist Dernegi
(IHS) tarafindan yayimnlanan bas agrisi tan1 ve simiflama rehberinde kullanilmustir.
(9). Daha sonra yayinlanan tiim kilavuzlarda bu terimin kullanimina devam
edilmistir.

Uluslarasi Bas Agris1t Dernegi’nin 2005°de revize etmis oldugu bas agrisi tant
ve siniflama rehberi (ICHD-I1I)’ye bakildiginda ise temel olarak GTBA’nin 4 ana
baslik altinda toplandig1 goriilmektedir. ICHD-II’de GTBA’nin, dolayli olarak
migrendz 6zeliklere sahip olmayan ya da migrendz 6zelliklerin bir kagina sahip olan
tekrarlayici veya kronik bas agrilari olarak tanimlandig1 goriiliir. Bas agrilar1 goriilme
sikligina gore ‘sik olmayan epizodik’, ‘sik epizodik’ ve ‘kronik’ basliklar1 altinda
smniflandirilmig ve her bir baslik perikraniyal kaslarin hassasiyetine gore de alt
gruplara ayrilmigtir. Simiflamada tani kriterlerini tam karsilamayan hastalar her 3
grup icin de olast GTBA basgliginda toplanmistir(10). Tablo 2°’de ICHD-II’ye gore

GTBA siniflandirmasi 6zetlenmistir



Tablo 2. Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi’nin bas agris1 tam ve siniflandirma

rehberine gore gerilim tipi bas agris1 sinifflandirmasi (ICHD-11)

A. Birincil Bas Agrilar
2.1. SiIk Olmayan Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrilar1 (EGTBA)
2.1.1 Perikraniyal Kaslarin Hassasiyeti ile Iliskili Sik Olmayan EGTBA
2.1.2 Perikraniyal Kaslarin Hassasiyeti Olmaksizin Sik Olmayan EGTBA
2.2. Sik Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrilar
2.2.1 Perikraniyal Kaslann Hassasiyeti ile liskili Sik EGTBA
2.2.2 Perikraniyal Kaslarin Hassasiyeti Olmaksizin Stk EGTBA
2.3. Kronik Gerilim Tipi Bas Agris1 (KGTBA)
2.3.1 Perikraniyal Kaslarin Hassasiyeti ile liskili KGTBA
2.3.2 Perikraniyal Kaslarin Hassasiyeti Olmaksizin KGTBA
2.4. Olas1 Gerilim Tipi Bas Agrisi
2.4.1 Olas1 Sik Olmayan Epizodik GTBA
2.4.2 Olas1 Sik Olan Epizodik GTBA
2.4.3 Olasi Stiregen GTBA

2.1.3.Gerilim Tipi Bas Agrisimin Klinik Ozellikleri ve Tam Kriterleri

Gerilim tipi bas agrisi (GTBA) daha 6nce de belirtildigi gibi toplumda
cok yaygindir ancak hastalarin biiylik bir kismi1 doktora bagvurmaz. GTBA’da tam
koydurucu herhangi bir laboratuar ya da goriintilleme tetkiki bulunmamaktadir,
yapilan tetkikler bas agrisinin olasi1 diger nedenlerini ekarte etmekte faydalidir.
Hastaligin tanis1 sadece hastanin anamnezine baghidir ve ¢ogu zaman hastanin bag
agris1 yakinmalari diger primer bas agrilart kadar net ve ayirt edici degildir
(11,12,13). GTBA’nin ozellikle sekonder bas agrilari ile karigabilmesi tanida
zorluklara neden olur ve hemen her zaman hekimler ayirict tani i¢in laboratuar
tetkiklerine veya goriintiileme yontemlerine bagvurmaktadir (14,15). Tablo 3’de

ICHD-II ‘ye gore GTBA tani kriterleri 6zetlenmistir.



Tablo.3 Gerilim tipi bas agris1 tanikriterleri (ICHD-11 2005)

2. Gerilim Tipi Bas agrilar1 (GTBA)
2.1 Sik Olmayan Epizodik GTBA
Tam Olgiitleri:
A. B-D tam &lgiitlerini karsilayan en az 10 atak (ortalama ayda 1
giinden az,ve yilda 12 giinden az)

B. Bas agnisi atak siiresi 30 dk-7 giin

C. Asagidaki bas agris1 6zelliklerinden en az 2’sinin olmast:
1. Bilateral
2. Bastiriev/sikistiric: (zonklayici olmayan) karakterde
3. Hafif veya orta siddette

4. Yiiriimek veya merdiven ¢ikmak gibi giinliik fiziksel
aktivitelerle agrida artis olmamasi

D. Asagidakilerin hepsinin olmasi
1. Bulanti ya da kusmanin olmamas: (istahsizlik olabilir)

2. Fotofobi ya da fonofobiden birisinden fazlasinin
olmamasi

E.Bas agrnisinin diger hastahiklara bagl olmamas:
2.1.1 Perikraniyal Kaslarin Hassasiyeti ile iligkili Sik olmayan EGTBA
Tam Olgiitleri:

A.Sik olmayan epizodik GTBA tam &lgiitlerini karsilayan (A-E)
bas agrisi ataklar

B.Palpasyon muayenesinde artmus perikranial hassasiyet olmasi
2.1.2.Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin Sik olmayan EGTBA

A.Sik olmayan epizodik GTBA tam &lgiitlerini karsilayan (A-E)

bas agrisi ataklar

B.Palpasyon muayenesinde artmsg perikranial hassasiyet olmasi

2.2 Sik Epizodik GTBA
Tam Olgiitleri:
A. Son 3 ay boyunca B-D tami dlgiitlerini kargilayan en az 10 atak (ortalama
ayda 1giinden fazla ve 15 giinden az ve yilda 12 giinden fazla ve
180 gilinden az)

B. Bas agnisi atak siiresi 30 dk-7 giin

C. Asagidaki bas agrisi ozelliklerinden en az 2’sinin olmasi:
1. Bilateral
2. Bastiricv/sikistirict (zonklayici olmayan) karakterde
3. Hafif veya orta siddette

4. Yiiriimek veya merdiven ¢ikmak gibi giinliik fiziksel
aktivitelerle agrida artig olmamasi

D. Asagidakilerin hepsinin olmasi

1. Bulant1 ya da kusmanin olmamasi (istahsizlik olabilir)

2. Fotofobi ya da fonofobiden birisinden fazlasinin olmamasi
E. Bas agrisimin diger hastaliklara bagli olmamasi




Tablo.3 Gerilim tipi bas agris1 tam Kkriterleri (ICHD-11 2005)

2.2.1 Perikraniyal Kaslarin Hassasiyeti ile iliskili Stk EGTBA
Tam Olgiitleri:
A.Sik epizodik GTBA tam 6lgiitlerini karsilayan (A-E) bas agrisi ataklar
B.Palpasyon muayenesinde artmis perikranial hassasiyet olmasi
2.2.2.Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin Sik EGTBA
Tam Olgiitleri:

A.Sik olmayan epizodik GTBA tam olgiitlerini kargilayan (A-E) bas agrisi
ataklan

B.Palpasyon muayenesinde artmug perikranial hassasiyet olmasi
2.3. Kronik GTBA
Tam Olgiitleri:

A. B-D tam oOlgiitlerini karsilayan 3 ayin lizerinde (ayda 15 giinden, yilda
180 giinden fazla) bas agris1 ataklar olmasi

B. Bas agris1 saatlerce siirebilir veya devaml olabilir.
C. Asagidaki bas agnisi 6zelliklerinden en az 2’sinin olmasi:
1. Bilateral
2. Bastirici/sikistirict (zonklayict olmayan) karakterde
3. Hafif veya orta siddette
4. Yiriimek veya merdiven ¢ikmak gibi giinliik fiziksel
aktivitelerle agrida artis olmamasi
D. Asagidakilerin hepsinin olmasi
1. Bulant1 ya da kusmanin olmamasi (istahsizlik olabilir)
2. Fotofobi ya da fonofobiden birisinden fazlasinin olmamasi
E. Bas agrisinin diger hastaliklara bagh olmamasi
2.3.1. Perikraniyal Kaslarin Hassasiyeti ile iliskili Kronik EGTBA
Tam Olgiitleri:
A.Kronik GTBA tam olgiitlerini karsilayan (A-E) bas agrisi ataklan
B.Palpasyon muayenesinde artmis perikranial hassasiyet olmasi
2.3.2.Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin Kronik EGTBA
Tam Olgiitleri:

A Kronik epizodik GTBA tam olgiitlerini kargilayan (A-E) bas agrisi
ataklari

B.Palpasyon muayenesinde artmig perikranial hassasiyet olmasi




Tablo.3 Gerilim tipi bas agris1 tani kriterleri (ICHD-11 2005)

2.4. Olas1 GTBA
2.4.1 Olas1 Sik Olmayan Epizodik GTBA
Tam Olgiitleri:

A.Sik olmayan EGTBAig¢in A-D tam kriterlerini 1°i harig
karsilayan bas agrisi

B.Aurasiz migren tan1 kriterlerini karsilamayan bas agrisi
C. Bas agnsmin diger hastaliklara bagh olmamasi
2.4.2 Olas1 Sik Epizodik GTBA
Tam Olgiitleri:
A.Sik EGTBAigin A-D tani kriterlerinin 17i hari¢ kargilayan bag
agrisi
B.Aurasiz migren tam kriterlerini karsilamayan bas agrist
C. Bas agnsimin diger hastaliklara bagh olmamasi
2.4.3 Olas1 Kronik GTBA
Tam Olgiitleri:
A. B-D tam &lgiitlerini karsilayan 3 ayn tizerinde (ayda 15
giinden, yilda 180 giinden fazla)
B. B. Bag agnisi saatlerce siirebilir veya devamli olabilir.
C. Asagidaki bas agris1 6zelliklerinden en az 2’sinin olmast:
1. Bilateral
2. Bastirici/sikistirict (zonklayici olmayan)
karakterde
3. Hafif veya orta siddette
4. Yiiriimek veya merdiven gikmak gibi giinliik
fiziksel aktivitelerle agn&a artig olmamasi
D. Asagidakilerin hepsinin olmasi
1. Bulant1 ya da kusmanin olmamas (istahsizlik
olabilir)
2. Fotofobi ya da fonofobiden birisinden fazlasinin
olmamas

E. Bag agnisinin diger hastaliklara bagli olmamasi ancak son 2
ay icerisinde Ilag asiri kullanim bagagrisi igin B
kriterlerini karstlayan agint ilag kullanimu

Bas agris1 genellikle cift tarafli, kiint, bastirict ya da sikistirict
niteliktedir, basta gerginlik hissi olur. Siklikla agr1 bant seklinde tiim basi sarar, basin
farkli bolgelerinde hissedilebilir veya tiim basa ve boyuna yayilabilir Hastalarin
%10-20’sinde tek tarafli veya zonklayici olabilir. Agr hafif ya da orta siddettedir
ancak hem siklik hem de siddet agisindan hastadan hastaya, hatta ayni hastada
ataktan ataga c¢ok degiskenlik gosterebilir (14,15). Klinik pratikte bag agrisi siiresi
GTBA’y1 migrenden ayirt etmekte faydali olmayabilir. Bas agris1 ataklari hayat boyu
siirebilir. Onciil bir belirtisi ya da auras1 yoktur. Fotofobi veya fonofobi, bulant: gibi
agrt ile iliskili belirtiler nadiren olur ve fiziksel aktivite ile bas agrisinda artis
gozlenmez. Agr genelde giinliikk aktiviteleri engelleyecek derecede istirahat
gerektirmez. Goriilme sikligina gore kronik veya sik ve sik olmayan epizodik olarak

karsimiza ¢ikabilir. GTBA hastalarinda migren hastalarinda oldugu bas agrisina sach



deride ve perikraniyal kaslarda gerginlik eslik edebilir. Bu durum frontal, temporal,
masseter ve trapez kaslarina palpasyon ve hafif rotasyon hareketleri ile anlasilabilir
(9,14,15,16) Tetikleyici faktorler arasinda fiziksel ve mental stres, aclik, yorgunluk,
uykusuzluk, menstruasyon, oral kontraseptif kullanimi, bazi gidalar, dis sikma,
depresyon ve somatoform bozukluklar bilinmektedir. Uyku bozukluklart ve
depresyon gibi psikyartrik bozukluklarin GTBA’l1 hastalarda yordayicit oldugunu
bildiren yayinlar vardir (17,18,19,20,21,22).

2.1.4. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Epidemiyolojisi

Gerilim tipi bas agris1 (GTBA) tiim diinyada biitiin yas gruplar1 igerisinde en
sik goriilen bas agrist tipidir (12,13). Pek ¢cok GTBA hastasinin tant almadigi ya da
yanlig tanm1 aldig1 ve toplumdaki primer basagrisi prevalansinin saptanandan daha
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (1,2,23). Yapilan toplum ¢aligmalarinda yasam boyu
prevelans hizi %12-78 gibi genis bir aralikta degigsmekte olup ortalama prevalans hizi
% 46°dir. Yillik prevalans hizi ise yine % 30-78 gibi oldukca genis bir aralikta
saptanmigtir  (6,7,24,25). Tirkiye’de yapilan epidemiyolojik ¢alismalar simirh
sayidadir. Bu caligmalarda GTBA yillik prevalans hizi %5,1-31,7 arasinda
bulunmustur. Ulkemizde ve diinyada yapilan epidemiyolojik calismalardaki
prevalans hizlarindaki bu degiskenlik hasta se¢imi ve ¢alisma metodlarindaki
farkliklara baglanmaktadir (12,25,26,27). GTBA insidansi ile ilgili veriler oldukg¢a
azdir, yapilan bir ¢aligmada sik epizodik GTBA igin yillik insidans hizi 14,2/1000
kisi/y1l bulunmustur (28).

Epizodik GTBA ve kronik GTBA epidemiyolojik olarak ayr1 ayn
incelendiginde toplum caligmalarinda epizodik GTBA nin yillik prevalans hizi % 38
iken kronik GTBA’nin %2,2-3,3 saptanmistir. ortalama yillik bas agris1 sayisina
bakildiginda epizodik GTBA ig¢in 30/yil, kronik GTBA da ise 285/y1l oldugu goriiliir
(25,26,29).

2004 yilinda Uluslararas1 Bag Agrisi Dernegi tarafindan epizodik GTBA nin
‘sik epizodik GTBA’ ve ‘sik olmayan epizodik GTBA’ olarak ayrilmasindan sonra
prevalans calismalar1 bu basliklarla devam etmistir. Farkli iilkelerde yapilan
caligmalarda sik olmayan epizodik GTBA prevalans hizi % 48-54, sik epizodik
GTBA prevalans hiz1 %24-43, kronik GTBA prevalans hiz1 ise %1-5.6 saptanmistir
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(15,25). Tirkiye’de 1998 yilinda yapilan bas agris1 epidemiyolojik ¢alismasinda 1
yillik prevelans hizi epizodik GTBA i¢in % 25,5 iken kronik GTBA i¢in % 6,2
olarak bulunmustur (27). Baykan ve ark.’nin 2007 yilinda noéroloji polikliniklerine
basvuran hastalar1 degerlendirdikleri ¢ok merkezli bir calismada ise GTBA prevalans
hiz1 %19.6 saptanmis ve migrenden sonra en sik goriilen primer bas agrisi olmustur
(migren prevalans hizi %24.9). Bu c¢alismada alt gruplara bakildiginda ise sik
olmayan epizodik GTBA prevalans hiz1 %6.8, sik epizodik GTBA prevalans hizi
%6.2, kronik GTBA prevalans hizi ise %6.5 saptanmistir (2). Ertag ve ark.’nin 2012
yilinda ev ev dolasarak yaptiklar1 toplum temelli ¢alismada ise GTBA’nin 1 yillik
prevelans hizi %5,1 bulmusken, GTBA alt gruplarmaa bakildiginda sik olmayan
epizodik GTBA prevalans hiz1 %3,3, sik epizodik GTBA igin %1,6, kronik GTBA
icinse %0,2 olarak bulunmustur. Bu oranlar genel kabule gore ¢ok diisiik olup
metodolojik ve tanisal problemlerden kaynaklandigr diistintilmiistiir (12). Tiirkiye’de
sadece kadin hastalar ile yapilmis olan diger bir calismada yillik toplam GTBA
prevelans hizi %18,8, epizodik GTBA i¢in %12.5, kronik GTBA i¢in %6.3 olarak
saptanmigtir. En yliksek prevelans 44-65 yas arasinda gbzlenmis ve yaslilarda kronik
GTBA nin daha sik gorildigii saptanmistir (30). GTBA nin ¢ok sik goriilmesi ve
heterojen bir klinige sahip olmasi nedeniyle genetik aragtirma yapilmasi oldukga
giictiir (31). GTBA’da ailesel kiimelenmenin roliine dair veriler sunan ¢aligmalar
mevcuttur. Bazi caligmalarda sik epizodik GTBA i¢in genetik bir egilim varken sik
olmayan GTBA i¢in boyle bir etki olmadigi belirtilmektedir (15). Yapilan bir
calismada kronik GTBA’ da ailesel artmis risk saptanirken bu risk epizodik
GTBA’da bulunamamistir (32). Danimarka’da sadece ikiz hastalar ile yapilan bir
calismada GTBA siklig1 acisindan monozigotik ve dizigotik ikizler arasinda fark
saptanmamugtir (33).

GTBA tiim yas gruplarinda goriilebilir fakat pik goriilme yasi 30-39 yas
arasidir. Bununla birlikte yas arttikca her iki cinsiyette goriilme sikligi azalir.
(23,28). Cocuklarda 10 yasina kadar % 10 oraninda gozlenebilir (19). Kadinlarda
erkeklere oranla biraz daha sik goriiliir (K/E:5/4) ancak bu fark migren kadar belirgin
degildir (14,34). Epizodik GTBA ‘nin goriilme siklig1 sosyoekonomik diizey artik¢a
artarken, kronik GTBA diisiik sosyoekonomik diizeyli kisilerde daha siktir (23,26).
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GTBA siklig1 sosyoekonemik diizey arasinda iligki olmadigini belirten yayinlar da
vardir (12,34).

GTBA genellikle giinliik aktiviteyi engellemez ancak yapilan ¢alismada bas
agrisi nedeni ile hastalarin %12°si normal aktiviteyi birakmak zorunda kalirken,
%431 aktivitelerinde kisitlanma yasamislardir. Agrinin sikligi ve siddeti artarsa
ciddi bir is yliki kaybina neden olabilmektedir (34,35). Bu kisitlanmaya karsin,
migren hastalarinin % 40’1nin, GTBA hastalarinin ise % 80’den fazlasinin bas agrisi
nedeniyle doktora basvurmadigr saptanmistir (10,28). Sik olmayan epizodik
GTBA’larda daha belirgin olmak iizere hastalarin ¢ogu tibbi yardim almadan
recetesiz satilan ilaglarla kendi kendilerini tedavi etme egilimindedirler (6). Ertas ve
ark.’nin ¢alismasinda evde tan1 alan GTBA hastalarinin sadece {igte birinin hastaneye
basvurdugu ve diger licte birinin servikojenik nedenler, siniizit gibi yanlis tanilar
aldig1 tespit edilmistir (12). Yilda ortalama is giinii kaybina bakildiginda migren
hastalarinda agr1 nedeni ile kaybedilen giin sayis1 daha ¢okken, GTBA hastalarinda is
giinii kayb1 migenli hastalara gére daha azken is verimi kaybi daha belirgindir ve
toplam ekonomik kayba bakildiginda ise GTBA nin ekonomiye daha biiyiik bir hasar
verdigi diistiniilmektedir (36).

GTBA prognozu ile ilgili, sinirl sayida ¢aligma vardir. Sik epizodik GTBA
hastalar1 kronik GTBA agisindan da risk altinda oldugu bilinmektedir. Sik epizodik
GTBA’nin kronik GTBA’ya donilismesine yol agan faktorler heniiz net degildir
ancak ergotamin ve/veya diger analjeziklerin asir1 kullanimi kronik GTBA’ya
doniistime (transformasyon) yol acan en sik etkendir Danimarka’da yapilan bir
calismada GTBA’l1 hastalain %45’inin diizeldigi, %39’unun sik epizodik GTBA
olarak kaldig1 ve %16’simnin kronik GTBA’ya ilerledigi goriilmiistiir Baska bir
calismada ise epizodik GTBA’l1 hastalarin 10 yilda % 75’inin diizeldigi %25 inin ise
kroniklestigi  gosterilmistir.  Kronik GTBA’li  hastalarin = %31’inin  tanisi
degismemisken, % 21’1 analjezik asir1 kullanim bas agrisina, kalani ise epizodik

GTBA’ya gerilemistir (37,38,39).
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2.1.5. Gerilim Tipi Bas Agris1 Patofizyolojisi

GTBA etyopatogenezi ile ilgili yapilan arastirmalar migrene gore oldukca
stirlidir. GTBA’nin Onceleri emosyonel stres etkisiyle bas ve boyun kaslarinda
meydana gelen kasilmaya baglh gelistigi diisiiniilmekteyken yakin donemde yapilan
klinik ve deneysel calismalar GTBA’nin patofizyolojisinin sadece kas kasilmasi
aciklanamayacagini; agrinin ortaya c¢ikisinda hem periferal (myofasial) hem de
santral mekanizmalarin rol aldiginmi diistiindiirmiistiir(10,14,15).

Epizodik GTBA ile kronik GTBA’nin farkli patofizyolojik mekanizmalar
sonucu gelistigi diistiniilmektedir. Epizodik GTBA’da periferal, kronik GTBA’da ise
daha cok santral mekanizmalarin rol oynadigir diisliniilse de kesin bir ayrim
yoktur.Kronik GTBA’nin, epizodik GTBA nin patofizyolojik siirecine ek olarak yeni
santral mekanizmalarin eklenmesi ile olustugu diisiiniilmektedir (40).

Kaslardan gelen myofasial agri duyusunu A delta ve myelinsiz C lifleri
iletmektedir. Normalde bu nosiseptif duyular viicudun anormal pozisyonu veya ¢evre
hakkinda bilgi verir ve kisinin o andaki postiiriine uygun diizeltme davranis1 yapmasi
saglanir. Kimyasal mediatdrler ve mekanik stimulus bu nosiseptorleri uyarabilir veya
duyarliligint arttirabilir. Bu durumun siirekliligi dorsal kok-trigeminal nukleusta
sensitizasyona neden olur ve bu néronlar daha kolaylikla uyarilir (40,41). Ozellikle
Epizodik GTBA hastalarinda bu mediatorler ve mekanik stimulus sonucu agri
esiginde diisme en giincel patofizyolojik mekanizmadir.

Bu patofizyolojik mekanizmanin arastirllmasi i¢in pek c¢ok calisma
yapilmistir. Epizodik GTBA’da bas agris1 siklig1 ve siddeti ile korele perikranial
kaslarda agr esiginde azalma gozlenmistir (42,43). Ancak Epizodik GTBA’da agn
esiginde degisiklik gozlenmeyen calismalar da vardir (44). Yine epizodik GTBA’I1
hastalarda fibromiyalji ya da miyofasyal agri sendromlarindaki gibi tetik
noktalarinda artis oldugu da gosterilmistir (45). Migren, GTBA hastalar ile saglikli
gontllilerin agr1 esiginin karsilastirildig: bir calismada agr1 esigi bas agris1 olmayan
kisilerde en yiiksekken, migrende daha diisiik bulunmus, agr1 esigi sik epizodik
GTBA’da migrene gore daha diisiik, kronik GTBA’da da epizodik GTBA’ya gore
daha diisiik saptanmistir (46). Agr esigindeki dististe etkilenen kaslardaki gerginlik
artis1 ve iskemi seep olarak diisliniilmiistiir ancak ¢alismalarin sonuglar1 farkliliklar

gostrmektedir.
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Kronik GTBA’l1 hastalarda ise agr1 esiginde diigme tiim viicudu ilgilendiren
bir durum gibi goziikmektedir. Yapilan caligmalarda kronik GTBA’l1 hastalarda
perikranial EMG aktivitesinde artis saptanmis ve perikranial kaslarla birlikte uzak
viicut bolgelerinde de (asil tendonu gibi) agr1 esiginde azalma gosterilmistir (15,47).
Kronik GTBA’l1 hastalarda kas katiliginda artis oldugu da gosterilmistir (48). Kronik
GTBA hastalarinda agrili ve agrisiz giinlerde perikranial kas gerginliginde artis
oldugu ve bu durumun kas hassasiyeti ile korele olabilecegi bildirilmistir (15,43).
Kronik gerginlik ve hassasiyetin nedeninin aksiyon potansiyeli olusturmayan kas i¢i
lokal kontrakte alanlar ya da kas icinde uzun siireli ve siirekli motor {inite
aktivasyonun yol agan bolgelerin neden olabilecegi EMG c¢aligmalarinda ileri
stirilmiistiir ancak net bir mekanizma heniiz olusturulamamustir (49).

Serotonin ve bradikinin gibi molekiiller de miyofasiyal afferent duyarliligini
arttirabilmektedir. Ancak kas iskemisi ve kas inflamasyonu konularindaki bulgular
celigkilidir. Mork ve arkadaslar1 trapez kasma endojen molekiillerin (histamin,
bradikinin, Prostoglandin E2) birlikte enjeksiyonu sonrasi sik epizodik GTBAlI
hastalarin sagliklilara gore daha fazla agri ve hassasiyet gelistirdigini gostermistir.
Ancak Ashina ve arkadaslan statik egzersiz ve istirahat sirasinda trapez kasinda
saglikli bireyler ve GTBA’l1 hastalarin kasin hassas oldugu noktalardaki laktat
seviyesine bakmis ve fark saptamamistir. Nedeni bilinmese de hassas kas
dokusundan gelen yogun rahatsiz edici periferal inputun duyusal 2. sira néronlar
diizeyinde santral modiilasyonun bozabilecegi diisiiniilmektedir (50).

GTBA’ya neden olan santral faktorler ise spinal dorsal kok-trigeminal
nukleus diizeyinde 2. sira duyusal néronlarin veya talamus ve somatosensorial
korteks gibi supraspinal noronlarin duyarliligindaki artis ve yine supraspinal
yapilarda azalmis antinosiseptif aktivite olarak diisiiniilmektedir (50). Uzun siire
gliclii rahatsiz edici periferal nosiseptif girdi daha 6nce aktif olmayan sinapslari
ortaya ¢ikartarak, 2. sira duyusal néronlarin daha diistik esikli mekanoreseptorlere ait
noronlarla sinaps yapmasmna ve bu durumun trigeminal siniri motor ndronlara
baglayan interndronlarda veya supraspinal ndronlarda anormal modiilasyona ve
noronal hipereksitebiliye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Kisi bu yol nedeniyle

normalde hissedilmemesi gereken bir agr1 veya hassasiyet hissediyor olabilir. Bu

14



duruma santral sensitizasyon denilmektedir ve GTBA kronisitesinde su¢lanmaktadir
(15,47).

Kronik GTBA’ll bireylerde supraspinal yapilardaki antinosiseptif aktivite
azalmas1 kroniklesmenin diger bir sebebi olabilir. Sandrini ve ark. yaptiklar
calismada migrenli ve kronik GTBA’ll hastalarda saglikli  goniilliilerle
karsilastirildiginda nosiseptif fleksor refleks (R3)’iin azalmis olugunu gostermislerdir
(51). Hayvan galismalar1 santral sensitizasyonun trigeminal niikleus ve spinal dorsal
kok diizeyinde oldugunu diisiindiirmektedir Bu azalma santral sentiziasyon ile
iligkililenirilmistir. Mental stres, fizyolojik olmayan motor stres veya myofasial
bolgeden lokal salinan irritanlar da su¢lanmistir (18).

Trigeminal kaudal nukleus bas ve yiizden, perikranial kaslardan ve kan
damarlarindan eksitatér ve inhibitér girdiler alir. Ayrica limbik sistemden
(periakuaduktal gri cevher, amigdala ve hipotalamus, orbitofrontal korteks) raphe
nukleusa giden serotonerjik inen kontroliin disfonsiyonuna bagli inhibitor
interndronlarda uygunsuz aktivasyon gelistigi disiiniilmektedir. Serotonerjik
noronlar inhibitdr interndronlardaki aktivasyonu inhibe ederek agr1 esigini
yiikseltirken nikotinerjik yoklaklar tam tersi isleve sahiptir (15). Nitrik oksit {iretimi
ve enzimi olan nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesininagri1 yolaklarindaki duyarlilikta
roli oldugu diisiiniilmektedir. Hayvan modellerinde persistan agrinin NOS
inhibitorleri ile azaltildig1 gosterilmistir(50).

GTBA patofizyolojisini anlamak ve taniy1 kolaylastirmak i¢in giiniimiize
kadar  bircok  biyokimyasal  belirteg  aranmustir.  Serotoninin  GTBA
patofizyolojisindeki yeri tartigmalidir. Epizodik GTBA’ll hastalarda plazma ve
trombosit serotonin diizeyleri artmisken, kronik GTBA’lilarda ise periferal serotonin
diizeyi normal bulunmustur. Baska bir calismada bas agris1 atagi sirasinda epizodik
ve kronik GTBA’ll hastalarda plazma serotonin konsantrasyonu yiiksekken, bu
yiikseklik bas agrisi siklig1 ile negatif korele saptanmistir. Sumatriptanin (5-HT1b-d
agonisti) akut migren ataginda etkili oldugu gibi GTBA’li hastalarda da etkin
olabilecegi gosterimisti. Ayrica epizodik GTBA’1 hastalarda trombositlerde yiiksek
subtans-P ve kan mononukleer hiicrelerinde diisiik beta endorfin diizeyleri saptanmis
ve substans P diizeyi ile agr1 esigini ters orantili saptamislardir (15). Nakano ve

arkadaglar1 migrenli ve GTBA’l1 hastalarin saglik bireylere gore trombosit Substans
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P degerleri daha yiiksek, 5-hidroksitriptamin diizeyini ise daha diisiik saptamislardir
(52). Marukawa ve arkadaslar1 da yaptiklari ¢alismada GTBA’l1 hastalarda bas agrisi
sirasinda tlikriik substans P 5-hidoksitriptamin diizeyi yiiksek saptamislardir. Bu
bulgular agr1 duyu sisteminde subtans P saliniminin arttigini gostermektedir (53).
Migren ve Kronik GTBA’da Trombosit Gama amino biitirik asit (GABA)
diizeylerinde artis saptanmistir. Bu durum ise santral yapilarin noronal
hipereksitabiliteyi inhibe etmeye c¢alismasindan kaynaklaniyor olabilir. Migren
ataklar1 sirasinda da BOS da GABA’da artis saptanmistir. Bu bilgiler GTBA ve
migrenin santral diizeyde benzer bir patofizyolojik temele sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. GTBA ve migren tedavisinde valproik asit fayda gostermesi bu
hipoteze destekler niteliktedir (54). Diger taraftan Ferrari ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
GTBA’l1 hastalarda serum metenkefalin seviyesini yliksek, trombosit metenkefalin
diizeyini digiik bulmustur. Migrende ise bu durum tam tersidir (55). Yapilan baska
bir caligmada ise kronik GTBA’ll hastalarda saglikli gorniillilere gore BOS
metenkefalin diizeylerinde migrendekine benzer sekilde artis saptanmistir (56).
Yapilan ¢aligmalarin sonuglart farklilik gosterse de GTBA’da endojen molekiillerin
santral agri modiilasyonuna etki ettigi diigiiniilebilir.

Bazi yazarlar GTBA’nin migrenle ayni hastalik spektrumunda oldugunu
diisiinmektedir ve her ikisinin heniiz kesfedilemeyen ortak bir patofizyolojik temeli
oldugunu ifade etmektedirler. Bu hipoteze gore GTBA ve migren tek bir hastaliktir
ve spekturumunun en agir ucunda aurali migren bulunurken, en hafif ucunda ise
GTBA bulunmaktadir. Klinikte kimi hastalarda aurasiz migren ile GTBA’y1 ayirmak
oldukca zordur (57,58). Ortak tetikleyicilerin saptanmasi, benzer yas araliklarinda
goriilmesi, ayni hastada iki tip bas agrisinin da goriilebilmesi yukarida bahsedilen
santral mekanizmalarin her iki hastalkikta benzer sonuclar gosterebilmesi gibi

bulgular bu hipotezi destekleyici olarak gosterilmistir.

2.1.6. Gerilim Tip Bas Agrisi Tedavisi

GTBA hastalarin ¢ogu 6zellikle sik olmayan epizodik GTBA’l1 hastalar tibbi
destek almaksizin recetesiz olarak satilan asetminofen, NSAII, asetil salisilik asit ve
kafein kombinasyonu gibi basit analjeziklerle ataklarini kendi baslarina tedavi

etmeye calisirlar. Bu konudaki en 6nemli sorun analjezik asir1 kullanimi sonrasi bas
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agrilarinin kroniklesmesi gibi goziikmektedir. Opioidlerin kronik bas agrisi riskini
arttirmalar1 nedeni ile tedavide kullanilmamalari 6nerilir. Epizoidk GTBA nin aksine
genelikle kronik GTBA’l1 hastalar tibbi yardima bagvururlar (10,14).

Ataklarin siklig1 az ise gercekten de basit analjeziklerle faydalidir, ancak
hastanin bas agrisinin haftada 2-3’den fazla olmasi, akut tedavinin yetersiz kalmasi
ya da analjezik asir1 kullanimi gibi durumlarda ‘koruyucu tedavi’ onerilmektedir.
Hastalarin ¢ogu gece yatmadan 6nce 10-25 mg basglanip 75-150 mg kadar ¢ikilan
amitriptilinden fayda gormektedirler. Kronik GTBA’da tizanidinin 6-18 mg/giiniin
faydali oldugu gosterilmistir. SSRI ve botox kullanim1 konusu tartismalidir. Valproik
asit, topiramat gibi antiepilptiklerin de faydali oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur

(50).

2.2 Gida Yan Etkileri

2.2.1.Gidalar ve Yan Etkilerinin Tanim

Gida alimma baglhi Gida alimima bagli gelisen saghik problemlerinin
tanimlamasi tartismalidir. Kimi kaynaklar birden ¢ok patofizyolojik temele sahip
gida ile iligkili yakinmalar1 tanimlamak icin ‘gida intoleransi’ ya da ‘gida alerjisi’
terimini kullanmiglardir (59,60,61,62). Fakat 1995 yilinda EAACI (Avrupa Allerji ve
Klinik immunoloji Akadaemisi) gida alimi ile gelisen tiim rahatsizliklar1 ‘gida yan
etkileri’ adi altinda siniflandirmistir. Bu siniflamaya gore gida yan etkileri en
temelde toksik ve toksik olmayan seklinde ikiye ayrilir. Toksik reaksiyonlar gida
aynaklidir ve gidayr alan her bireyde gelisir. Gidanin kendisinden veya iiretim,
saklanma kosullarindan kaynaklanabilir. Paralizi yapan saksitoksin ya da botilinum
toksini buna 6rnektir(63). Toksik olmayan yan etkiler gidadan bagimsizdir, normal
bireye zarar vermeyen gidanin, o gidaya kars1 hassas bireylerde maruziyet sonrasi

gelistirdigi reaksiyonlar olarak tanimlanir. Sekil 1°de 6zetlenmistir.
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Sekil 1. Gida yan etkileri EAACI siniflamasi

GIDA YAN ETKILERI

TOKSIK NON-TOKSIK
iMMUN ARACILI OLAN iIMMUN ARACILI
(GIDA ALERIJISI) OLMAYAN
IgkE ile iliskili olan IgE ile iliskili olmayan Enzimatik Farmakolojik Bilinmeyen

Toksik Toksik olmayan yan etkiler immiin aracili (immiinolojik) ve immun
aracili olmayan (non- immiinolojik) olarak ikiye ayrilir. immiin aracili yan etkilere
‘grda alerjisi’, immun aracili olmayan yan etkilere ise °‘gida intoleranst’
denilmektedir (63). Endiistriyel iilkelerde gida intoleransi veya alerjisi insanlarin %
12-20 inde goriilmektedir. En sik inek siitli, yumurta, bugday, soya, trunggiller,
kuruyemis ve cukulata su¢lanmistir. Hayatin erken doneminde baslayip ileriki
yaslarda kaybolabilir ya da saglam bir ¢ocuklugu takiben eriskinlik doneminde
baslayabilir (63,64).

2.2.2. Gida Intoleransi (immun Aracii Olmayan Gida Yan Etkisi)
Gida intolerans1 immiinolojik gida yan etkilerinden daha sik goriilmektedir.
Tim gida yan etkilerinin %15-20’sini olusturmaktadir (64). Enzimatik ya da

farmakolojik nedenli olabilir, bilinen en sik nedeni laktoz intoleransidir (65).

18



Salisilat, biyolojik aminler (histamin, tiramin, feniletanilamin), siilfidler,
sodyum glutamat, tadlandiricilar ve renklendiriciler suglanmaktadir. Aminlerden
zengin gidalar peynir, ¢ikolata, sarap gida intoleransina nornek gosterilebilir. (63).
Gida alimindan sonra siskinlik hissi, bas agrisi, ciltte kizariklik ve kasinti gibi
belirtiler olusur. Ayrici tanisinda kronik enfeksiyonlar, noroendokrin tiimorler ve
psikosomatik reaksiyonlar akilda tutulmalidir (59).

2.2.3. Gida Allerjisi (immiin Aracih Olan Gida Yan Etkisi)

Immiinolojik nedenlere bagli gida yan etkilerine ‘gida alerjisi’ denilmektedir.
Normalde zararsiz olan yiyeceklere duyarli kisinin immiin sisteminin verdigi
tepkiden dolayr olusur (60). Yapilan ¢alismalarda gida alerjilerinin yillik prevelans
hizi % 2-5 bulunmustur fakat toplumda saptanandan daha sik gorildigi
diisiiniilmektedir (59). Gida allerjenleri genelde 10-70 kd biiyiikliigiinde, 1s1ya, aside
ve proteazlara direngli dipeptid veya tripeptidlerdir. Siitteki kazein ve fistiktaki
visilin drnek verilebilir (64). Gida alerjileri Immiinglobulin E (IgE) ile iligkili olan ve
IgE ile iliskili olmayan (Non-IgE) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. IgE iliskili
reaksiyonlar alerjilerin biiyiik bir kismin1 kapsamaktadir. IgE iliskili olan gida alerjisi
tip 1 hipersensivite reaksiyonu gelistirirken, non-IgE alerjiler ise daha ¢ok tip III
hipersensivite reaksiyonu (ImmiinglobulinG) ile iliskilidir. Gidalarin Tip 1I
(kompleman 1iliskili) ve tip IV (hiicresel) hipersensivite reaksiyonlari ile olan iliskisi
gosterilememistir.

IgE ile iligkili gida alerjisi tanisi anamnez, gida giinligii ve cilt testleri
yapilarak konulur. Semptomlar1 olusturan allerjenlerin cilt testi 24 veya 48 saatten
sonra pozitif bulunur. Tamida altin standart intestinal ve ekstraintestinal
semptomlarin (kasinti, dispepsi, solunum sikintisi gibi) gida alimmdan hemen sonra
gozlenmesi (oral provakasyon testi) ile konur (59). Oral alimdan hemen sonra alerji
semptomlart hemen gozlenmez, ge¢ donemde ortaya cikarsa non-IgE alerjik
reaksiyon akilda tutulmalidir (60).

2.2.3.1.Gida Allerjisi iImmiinopatolojisi

Allerjenler normal saglikli insanlarda immun tolerans nedeni ile herhangi bir
patolojiye sebep olmaz. ‘Immiin tolerans’ daha once karsilasilan antijene karsi bir
sonraki karsilasmada olusacak immiin yanitin aktif inhibisyonuna denmektedir. Bu

mekanizmanin herhangi bir agamasindaki bozukluk gida hipersensitivitesine yani
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gida alerjisine yol agmaktadir. Allerjenler biiyiik oranda protein yapili molekiillerdir.
Bilindigi iizere proteinler sindirilerek ile aminoasit, dipeptit ve tripeptik olarak
intestinal epitelyal hiicreler tarafindan emilir veya kiigiik molekiil agirlikli iseler
bagirsak epitelyal hiicreleri arasindaki bosluklardan gegerbilir. Bu proteinler liimende
tam sindirilemez veya sindirilmeden bozulmus hiicreler arasi bosluklardan gegerse
alerjen olarak karsimiza ¢ikabilir(69).

Intestinal epitelyal hiicreler Bunu MHC klas 11 molekiilii ekprese edebilmesi
nedeniyle CD4+ T lenfositleri uyarma yetenegine sahiptir (65). Intestinal epitelyum
altinda yerlesen dentritik hiicleler de antijen sunan hiicre olarak gdrev yapar ve
CDA4+ T lenfositleri uyarabilir. Bu iki yapmini immiin tolerans gelisiminde kilit rol
aldiklar diistiniilmektedir, her iki tip hiicre de emildikten protein yapili molekiilleri
T hiicrelerine sunar. Sonrasinda saglikli bireyde CD4+ T lenfositlerin tekrar uyarimi
sonucu anti inflamatuar sitokinler salinir ve gida antijenine kars1 immiin yanit inhibe
olur, kisi aldig1 gidaya kars1 herhangi bir duyarlilik gostermez.

Antijen miktar1 ve karsilasma siklig1 tolerans gelisiminde 6nemlidir. Temelde
iki tipi tolerans gelisimi bulunmaktadir. Bunlardan ilki yiiksek dozlarda alinan
alerjen sonrasinda gelisir ve antijen sunan hiicre ve efektor T lenfosit arasinda
yetersiz baglant1 veya inhibitor bir baglant1 gelismesi sonucu proteine kars1 T lenfosit
anerjisi gelisir. Eger antijen tekrarlayan seferlerde diisiik doz alinirsa bu kez immiin
tolerans gelisiminde CD4+Th3, CD4+TR1, CD4+CD25+ T regiilatuar hiicreler rol
alir ve bu hiicreler tarafindan salinan TGF-b ve IL-10 gibi sitokinler rol oynar ve
immun baskilanma gelisir. Ayn1 zamanda CD8+ ve NK hiicreleride bu siipresyonda
rol alabildigide diisiiniilmektedir (65,66).

Gida alerjilerisi gelisen bireylerde bir nedenden dolayr bu immiin toleransin
kayboldugu goriilmektedir. Tolerans1 kaybolmasini takiben CD4+ T hiicreleri Th2
tipi lenfosite doniisiir ve bu hiicrelerden humoral immiiniteyi aktive edecek sitokinler
salinir. IL-4 ve IL-13 B lenfositlerin plazma hiicresine doniiserek IgE tipinde antikor
salmasina sebep olur. IL-4 ayn1 zamanda mast hiicrelerini de aktive eder. Salinan IgE
ler mast ve bazofil hiicrelerinde bulunan kendi reseptdrlerine baglanir. Ikincil bir
antijen maruziyetinde IgE etkisiyle hizla mast hiicrelerinden 6zellikle histamin igeren
pek cok proinflamatuar mediatér salinir. Bu mediatérle mikrogevrede yeni

mediatorlerin (prostoglandin, sitokin, 16kotrien) salinmasina yol agar. Klinik olarak
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da alerjen gidanin alinmasindan dakikalar sonra bu mediatorlerin etkisi ile
vazodilatasyon, hipotansiyon, diiz kas kontraksiyonu, anjioddem ve mukoza
sekresyonu gibi oliimciil olabilecek tehlikeli reaksiyonlar gelisirr. Bu reaksiyona
bagli abdominal agr1, bulanti, agizda uyusma, daire, tirtiker ve anjioémem gibi klinik
bulgular ortaya ¢ikar. Bu duruma tip 1 hipersensivite reaksiyonu denilmektedir.
Genellikle yumurta, siit, findik ve fistik gibi yiyeceklere karsi gelisir (60,61,66).
Alerjen ile karsilasan CD4+ T hiicreleri B lenfositlerden IgG tipinde antikor
salinnmma da sebep olabilir. IgG, kompleman sistemini her gida antijeniyle
karsilagmada aktive eder ve hedef antijenine baglanarak immiin kompleksler
olusturur. Bu immiin kompleksler dolagima gecer ve dokularda veya kan
damarlarinda ¢okerek antijeni opsonize eder (isaretler) ve kompleman sistemini
aktive eder, diger taraftanda kemotaksis ile notrofil gibi l6kositleri immiin kompleks
bolgesine ¢geker. Gelisen inflamasyon basta hasara yol agmazken tekrarlayan antijen
karsilagmalar1 adezyon molekiilleri ve endotelyal faktorler ile olayin kronik
enflamasyona donlismesine neden olur. IgGlve IgG3 alt simifindaki IgG antikorlar
makrofaj ve notrofillerin Fc reseptoriine baglanarak enflamasyon olusturur.
Lokositler tarafindan salinan oksijen ara triinleri ve lizozomal enzimler komsu
dokulara hasar verir.  Bu enflamasyon reaksiyonun iyi bilinen sonuglar
vazodilatasyon, damar duvarinda su tutulmasi nedeni ile vaskiiler 6dem ve
intraseliiler oksijen radikallerinin olusumunda gorevli NFkappanin aktiflesmesidir.
IgG iliskili hipersensitivitede immiin kompleksler herhangi bir damara
birikebileceginden sistemik hastaliklar gelisir, serebral damar yapilari da hedef

olabilir (6rn.vaskiilit, artrit) (Resim 1.)(67).
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Resim 1. Gidalarin bagirsak endotelinden gectikten sonra antijen olarak

sunulmasi ve gelisen antikor yanitlari (68*)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Secimi ve Calisma Deseni

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali genel
poliklinigine basvuran ve calismaya katilmayr kabul eden hastalar iizerinde;
01.03.2013-15.08.2013 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Calisma Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve
1128557 proje numarasi ile TUBITAK tarafindan desteklenmistir.

Calismaya, 1850 yas arasi, Uluslararas1 Basagris1 Dernegi’nin revize edilmis
2004 tani kriterlerine gore (ICHD-II) ‘sik epizodik gerilim tipi basagrisi’ veya
‘kronik gerilim tipi basagrisi’ tanis1 almis, ila¢ kullanmay1 gerektirecek baska bir
hastaligi olmayan, daha once gerilim tipi basg agris1 tanisi almis ise en az 3 aydir
profilaktik tedavi almayan ve analjezik asir1 kullanimi 6ykisii bulunmayan en az
ilkokul mezunu 22 hasta genel poliklinigine bas vurduklari sira ile dahil edilmistir.
‘Calismaya uygunluk degerlendirme formu’ EK-1’de gdsterilmistir.

3.1.1. Agn Karakteristigi Degerlendirilmesi

Dahil edilme kriterlerini dolduran hastalar, bas agris1 karakteristiklerini
belirlemek ve diyete uyumlarmi kontrol etmek iizere kooperasyon donemine
alinmiglardir. Bu donemde diyetisyen tarafindan hastalarin giinlik yeme
aligkanliklart 6grenildikten sonra hastalara bu aligkanliklari ile uyumlu 1 aylik diyet
ve bas agrisi ataklarmi not alabilecekleri bir bas agrist glinliigii verilmistir.
Kooperasyon doneminin baslangicinda hastalarin bas agrist gilinliiklerini nasil
dolduracaklar1 ve agri siddetini belirlemek i¢in gereken viziiel analog skala (VAS)’1
nasil kullanacaklart anlatilmistir. Hastalarin 1 ay boyunca bas agris1 yasadiklari
giinleri isaretlemeleri, agrinin baslangic ve bitis saatlerini veya o giinkii agrinin kag
saat slirdiigiinii giinliige eklemeleri, o giinkii bas agrisinin 6zelliklerinin (bas agrisi
yeri, zonklayici, sikistirict olmasi, ses ya da 1518 rahatsiz etmesi, hareketle artisi
gibi) glinliikteki uygun kutucuklara isaretlemeleri, agri siddetini VAS ile 0-10
arasinda puanlamalar1 ve hastalarin bas agrisi atag1 oldugunda eger analjezik aldilar
ise verilen agr1 kesici giinliigline not etmeleri istenmistir. Bu sekilde kooperasyon

doneminde hem hastanin diyete ve bas agris1 giinliigiine uyumu degerlendirilmis,
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hem de GTBA kriterlerine uyum saglayip saglamadigi tekrar kontrol edilmistir.
Hasta takip formlar1 EK-2 ve EK-3’de, bas agrisi glinligii EK-4’de, viziiel analog
skala EK-5de, Agr kesici giinliigii ise EK-6’da gosterilmistir.

3.1.2 Antikor Duyarhhk Testi
Kooperasyon doneminde diyete uyum saglayabilen, bas agrisi giinliiklerini dogru
doldurabilen ve tani kriterlerini karsiladiklar1 kesinlesen hastalardan ilk 1 aym
(kooperasyon donemi) sonunda duyarli olduklar1 yiyecekleri saptamak iizere 5cc
vendz kan 6rnegi alinmis ve ELISA teknigi ile ikiyiizyetmisbir farkli gidaya karsi
serum IgG diizeyleri belirlenmistir.

Hastalarin duyarli olduklar1 gidalarin tespiti icin RIDASCREEN spesifik
Immiinglobulin G (IgG) besin tarama testi kullanilmistir. Bu test, insan serumundaki
besin alerjenlerine karsi gelisen spesifik IgG antikorlarmin kantitatif tespiti igin
kullanilan bir “enzim linked immunoassay” (ELISA) yontemidir. Test igin
hastalardan 5 cc vendz kan alinmis ve santrifiijlenerek serumu ayrilmistir. Hasta
serumu ve standart serum test kuyucuklarina konup, oda 1sisinda inkiibe edilmis;
boylelikle hasta serumunda bulunmasi muhtemel spesifik IgG antikorlarinin besin
antijenlerine baglanmasi saglanmistir. Kuyucuklara yapismayan malzeme yikama ile
uzaklastirildiktan sonra alkalin fosfataz ile konjuge edilmis bir anti-insan IgG
antikoru ortama eklenmis, yapismayan konjugatlar yine yikama ile uzaklastirilmistir.
Daha sonra substrat eklenmis, konjuge enzim yardimi ile substratin defosforile olup
sar1 renkli bir iirline doniismesi saglanmistir. Sar1 rengin derecesi, serumdaki antijene
spesifik antikorlarin miktart ile orantilidir. Sar1 rengin derecesini tespit i¢in 620
nm’lik dalga boyu referans kullanilarak 405 nm’de fotometrik Olglim yapilmistir.
Okunan optik dansite, hazirlanan standart egri kullanilarak spesifik IgG
antikorlarinin  konsantrasyonlarin1  belirlemekte kullanilmigtir. RIDASCREEN
spesifik 1gG besin tarama testi i¢in standart egri, uluslararasi referans preparasyonu
“insan IgG Ist WHO IRP 67/86”ya karst kalibre edilmistir. Hesaplanan
immiinglobulin G konsantrasyonunun 7.5ug/ml tlizerindeki degerleri, o alerjen i¢in
pozitif sonug olarak kabul edilmistir.

-Antikor titresi derecelendirme yontemi (reaksiyon sayisi):

Her bir gidanin ‘pumg/dl biriminde elde edilen antikor konsantrasyonu, o

alerjenin 6zgiin antikor konsantrasyon araligina gére ELISA testini uygulayan uzman
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tarafindan 1’den 4’e¢ kadar derecelendirilmis ve ‘reaksiyon derecesi’ olarak

kaydedilmistir. 1 hafif diizeyde reaksiyon (hafif siddette duyarlilik) iken 2 orta

siddette duyarlilik, 3 siddetli, 4 ise ¢ok siddetli reaksiyon seviyesini gostermektedir.
-Kullanim sikhiginin derecelendirilme yontemi:

Calismanin sonunda hastalara telefonla ulasarak duyarli olduklar1 her
bir giday1 giinliik hayatta ne kadar siklikla tiikettikleri sorulmus ve tiikketim siklig
0’dan 4’e kadar derecelendirilmistir ( O=ayda 1’den az,1=ayda 1 kez, 2= ayda 2-4
kez, 3=ayda 5-15 kez, 4=ayda 16 ve daha sik

3.1.3 Diyet Uygulama Ozellikleri

Antikor sonuglarini takiben hastalar ayni diyetisyen tarafindan 1 ay boyunca
duyarli olduklar1 yiyecekleri yogun bir sekilde igeren diyete alinmislardir
(provokasyon donemi). Bu provokatif diyet altinda hastalar 1 ay boyunca hastalardan
yine yukarida belirtilen sekilde bas agrisi giinliiklerini doldurmalart istenmistir.
Provokasyon doneminin ardindan hastalarin diyeti 1 ay boyunca serbest birakilmistir
(serbest donem). 1 aylik serbest déonemin sonunda, hastalar bu kez 1 ay boyunca
duyarli olduklar1 yiyeceklerin yasaklandigi ikinci bir diyete alinmiglar ve ayni bas
agris1 ginliigl ile izlenmislerdir (eliminasyon donemi). Serbest donemde hastalara
giinliik verilmemistir.

3.1.4 Hastanin Etki Altinda Kalmasinin Onlenmesi

Hem provokasyon hem eliminasyon doneminde hastalar hangi donemde
olduklarin1 6grenmemislerdir. Eliminasyon doéneminde duyarli olduklar1 gidalarin
yasaklanmas1 ve provokasyon doneminde yasakli yiyeceklerin olmamasi hastanin
hangi donemde oldugunu fark etmesine neden olacagindan, bu farkindalik ve yol
acacag1 plasebo etkisini minimuma indirmek amaci ile her bir hastaya provokasyon
donemlerindeki diyetlerinde, eliminasyon doneminde yasaklanan sayida ancak
antikor gelistirmedikleri bir grup gida yasaklanmistir. Bu sekilde hastalarin miimkiin
oldugunca hangi diyet doneminde olduklarmi fark etmemeleri saglanmaya
calisilmigtir. Calismanin sonunda test sonuglar1 ve bilgilendirme kitapg¢igi hastalara

verilmistir. Caligma deseni Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Tez Calisma Deseni

Calisma kriterlerini karsilayan hastalara giinliik yedikleri

LVIZIT gidalar ile uyumlu kooperasyon diyeti ve bas agrist giinligii
1ay
.. Uyum saglayan hastalardan vendz kanda 266 gidaya kars1 IgG
2.VIZIT antikoru bakildi.
1 hafta
A astalara duyarl olduklar1 gidalarin yogun olarak tiiketildigi
3 VIZIT Hastalara duyarli olduklar1 gidalarin yogun olarak tiiketildigi
) provokasyon diyeti ve bas agris1 glinliigii verildi.
1ay
4. VIZIT Hastalara bag agris1 giinligii verilmeden diyetleri serbest
birakildi.
1ay
5 VI 7iT Hastalara duyarli olduklar1 gidalarin ¢ikartildig1 eliminasyon
: diyeti ve bas agris1 glinliigi verildi.
lay
6.VIZIT Bag agris1 giinliiklerinin toplanmasi ve veri analizi
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3.2.Istatistiksel analiz

Calismaya dahil edilip tamamlayan 22 hastanin yas, cinsiyet, gerilim tipi bas
agrist tipi, hastalik siiresi, ek hastaliklari, alerji Oykiileri, sigara ve alkol
aligkanliklarinin bulunup bulunmadigi sunulmus ve bu parametrelere dair tanimlayici
istatistikler yapilmigtir. Hastalarin kooperasyon, provakasyon ve eliminasyon
donemlerinde 1’er aylik siireglerde yasadiklari gerilim tipi bas agris1 ataklarinin
karakteristikleri (agril1 giin sayisi, agr1 siddeti, agr siiresi ve agr yiikii) sunulmus ve
bu parametrelere ait ortalama veya ortancalar, minimum, maksimum degerler ile
standart sapmalar hesaplanmistir. Her bir hasta i¢in agr1 yiikii hesaplanmis; bu deger

agrili glin sayisi, agr1 siddeti, agr siiresinin ¢arpilmasi ile elde edilmistir.

Diyete bagli olmak {izere gerilim tipi bas agrist ataklarinin
karakteristiklerindeki olabilecek degisimler; hastalarin kooperasyon, provokasyon ve
eliminasyon donemlerindeki degerlerinin nonparametrik testler ile karsilagtirilmasi
seklinde ortaya konulmustur (Friedman testi) 3 doneme ait parametreler birbirleri ile
ikili olarak da nonparametrik testler ile de degerlendirilmistir (Wilcoxon testi).
Bonferonni diizeltmesi ile bu parametreler sik epizodik GTBA ve kronik GTBA
hasta alt gruplarinda da tekrar degerlendirilmistir. Hastalarin duyarli olduklari
yiyeceklerin hayatlarindaki yerini degerlendirmek amaci ile hatalarin toplam
duyarlilik konsantrasyonlarinin (reaksiyon siddetinin) kooperasyon dénemi agri
karakteristikleri ile korelasyonu olup olmadigi Sperarman’s Rho yontemi ile

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 22 hasta (8 erkek, 14 kadin) katildi. Hastalarin yas ortalamasi 36,7
+ 8,7 (23-53) yil, ortalama hastalik siiresi 8,1 + 7,8 (1-30) y1l idi. Hastalarin 14’ sik
epizodik (%36,4), 8’i kronik (%63,6) GTBA tanil1 idi. Ozgeg¢misinde alerji dykiisii
olan hasta yoktu. Yirmiiki hastadan 4’1 sigara kullaniyordu (%18,2). Alkol kullanim
Oykiisii 3 hastada mevcuttu (%13,6) ve 3 hasta da sosyal iciciydi. Hastalardan 3’{inde
ek hastalik (2 hastada gastrit ve 1 hastada preHT) vardi ancak higbirinin diizenli ilag
kullanim ihtiyact yoktu. Hastalar en az 1 en fazla 20 senedir GTBA tanisi ile
izlenmekte idi.

1 ay siiren kooperasyon donemi sirasinda hastalarin ortalama bas agrili giin
sayist 11.72 + 5.63 (5.0-23.0), ortalama atak siddeti 5.08+ 0.77 (3.44-6.62) puan,
ortalama atak siiresi 8.01 + 3.27 (2.66-14.80) saat idi. Ortalama agr1 yiikii 489.58 +
310-59 (82.3-1160.0) idi. Ortalama analjezik kullanim sayis1 ise 0.72+1.54(0.0-5.0)
idi. Hastalarin demografik verileri, kooperasyon dénemi ortalama atak siireleri, agrili
giin sayilari, agr1 siddeti ve kullandiklari ilag sayilar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Hastalarin kendilerine 6zgii bas agrisi tarifleri, duyarli olduklar1 gidalarin
listesi ve reaksiyon dereceleri, giinliik hayatta kullanim sikliklar1 belirlendi.
Calismanin sonunda hastalarin kendilerinin bas agrisina yol ac¢tigini diistindiikleri
gidalar da soruldu. Hastalarin en ¢ok fark ettikleri gidalar ekmek, siit ve siit {irlinleri
idi. Tablo 5’de hastalarin kendi bas agrisi tarifleri, duyarli olduklari gidalar,
duyarlhilik dereceleri, kullanim sikliklar1 ve calisma sonrasi diyet ile ilgili kendi
yorumlari 6zetlendi.

Hastalarin ikiylizyetmisyedi gida i¢in yapilan allerji testinde en ¢ok pozitif
sonu¢ saptanan gida “mayali inek peyniri” idi. ‘Tavuk yumurtasi, inek siitl, inek
sitlinden yapilmis kesilmis siit triinleri, kefir, pismis siit, Ricotta peyniri, yulaf,
hellim peyniri, keg¢i ve koyun siitii ve peyniri, arpa, bugday cavdar ve gluten’ diger
sik rastanilan gidalardi (Tablo6). Hastalarin en az 6 en ¢ok 40 gidaya kars1 duyarliligi
saptand1. Toplam 271 gidadan 103’iine kars1 en az 1. dereceden reaksiyon vardi. Bir

hastanin ayn1 anda birden fazla gida antijenine kars1 duyarli olabildigi dikkati ¢ekti.
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Table 4. Hastalarm demografik verileri, kooperasyvon déonemi ortalama

atak siiresi, agrili giin sayisi1, agri siddeti ve kullandigi ilac sayisi

Hasta Yas Cinsivet Hastahk GTBA Agria Agn Agn Agrn Analjezik | Alerji Sigara Alkol Ek
no siiresi/yil tipi giin siddeti siiresi yiikit+ sayisii oykiisi hastahk
SAYIS1™ (1-10)** | (saat)t (1 ay)

1 37 Erkel 4 Silc 8 5.60 12.25 548.80 2 yvolg yvolg Yol Yol
epizodilk

2 43 Kadin 9 Sik 5 5.80 14.80 42920 0 yvolk yvolk yvok Yok
epizodik

3 30 Kadin 14 Sik 9 3.44 2.600 82.30 0 yvol yvol var Yok
epizodik

4 23 Kadin 2 Silk 8 4.75 8.31 315.78 0 yvolg yvolg vok Yol
epizodilk

5 34 Kadin 16 Kronik 16 5.00 14.5 1160 0 yvol Yol yvok Yol

[ 41 Erkel 12 Silc 9 444 3.66 146.25 0 yvol var yvok Yol
epizodilk

7 48 Erkel 25 Silc 7 514 3.50 12593 0 yvol var vok Gastrit
epizodilc

8 30 Kadin 2 Silc 8 537 4.75 204.06 4 vol vol vok Yok
epizodilk

9 50 Kadin 20 Sile (¢ 5.66 7.33 24892 0 yvolc yolc yvok Yok
epizodilk

10 36 Kadin 14 Silc 6 4.33 6.83 177.44 0 yolc yol yvok Yok
epizodil

11 26 Kadin 8 Silk 7 6.28 6.0 263.76 0 yvok yvolk yvok Gastrit
epizodik

FHastalarm 1 avhik kooperasyvon donemi bovunca vagadildar agrih gun

T Hastalarm 1 ayvhk kooperasyon déonemiboyunca belirttikleri agri stirelerinin ortalama degeri

T1T Hastalarm 1 ayhlt kooperasyvon donemindeki hesaplanan agr yviuku
THastalarn 1 avhik Kooperasvon dénemi bovunca kullaniklar analjezik savisuun ortalaima degeri

sayisuun toplam
FHagtalarin 1 avhk kooperasyvon donemi boyvunca VAS skalasina gore belirttildleri agri siddetlerinin ortalama degeri

Agr yiikii: agri siiresi x agrih giin

sayisixagri siddeti
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Tablo 4. Hastalarin demografik verileri, kooperasyon déonemi ortalama atak siiresi, agrih giin sayisi, agri siddeti ve kullandigi ilac sayisi

Hasta Yas Cinsiyet Hastalik GTBA Asgril Agrl Agrl Agn Analjezik | Alerji Sigara | Alkol Ek
no siiresi/yil tipi gilin siddeti siiresi yikiitt savisyi avkiisii hastalik
say1s1® (1-10)** | (saat)t (1 ay)

12 30 Kadin 10 Sik 8 6.62 6.25 331.00 0 yok yvolk var Yok
epizodik

13 45 Erkelc 1 Kronik 21 4.71 7.71 62.59 5 yok var yvok Yok

14 36 Erkek 3 Sik 7 13.00 4.46 372.23 0 vok yvok vok vok
epizodilk

15 33 Erkek 2 Kronik 23 5.65 6.86 891.45 4 yolk Yok vok Yok

16 28 Kadin 5 Kronik 18 516 891 827.56 0 yok Yok yvok Yok

17 37 Erkek 3 Kronik 18 4.33 10.33 805.12 0 vok Yok vok Yok

18 40 Erkelc 2 Kronik 17 4.05 10.76 740.82 0 yok Yok yvok Yok

19 53 Kadin 3 Kronik 19 5.58 8.82 935.09 0 yok Yok yvok Yok

20 25 Erkelk 1 Sik 7 485 6.92 235.00 0 vok Yok vok Yok
epizodik

21 32 Kadin 11 Sik 9 6.00 11.44 617.76 0 yok Yok yvok Yok
epizodik

22 50 Kadin 3 Kronik 16 4.74 7.25 549 .84 1 yok Var var preHT

*Hastalarm 1 avhik kooperasvon dénemi boyunca vagadiddar agril gun sayisumn toplami

FH agtalarm 1 avhilk kooperasvon dénemi bovunca VAS skalasina gore belirttildleri agr giddetlerinin ortalama degeri

T Hastalarin 1 ayhik kooperasyon dénemiboyunca belirttikleri agii stirelerinin ortalama degeri
T Hastalarn 1 ayhik kooperasyon dénemindeki hesaplanan agr yiikna

THastalarin 1 avhik kooperasvon dénemi bovunca knllamilclar analjezik sayvisunun ortalama degeri.

Agr yiikii: agri siiresi x agrih giin
sayisixagri siddeti
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Tablo S. Hastalarin bas agnisi ile ilgili kendi tarifleri, duyarh olduklar: gidalar, bu gidalar: giinliik hayattaki kullamim sikhiklar: ve gidalar ile ilgili calisma

sonrasi kendi yorumlari

kez, sakaklarda

findik (1/3), hashas (1/1), susam (1/1), tavuk yumurtasi (1/4).

Hasta | GTBA tipi Hastanin Agr Duyarh oldugu Duyarh oldugu gidalar ve antikor titreleri (1-4)* / Hastalarin diyet sonrasi

no tarifi gida sayisi gidanin giinliik hayatta kullanim sikhiklari (0-5)** yorumlary***

1 Sik epizodik Haftada 2-3 kez, 40 Arpa (4/4), bugday (4/4)gavdar (4/4), gluten (4/4),yulaf (4/4) Inek siitii(3/4), ‘Misir ekmegi yedigim zaman bas
sikistirica,tiim basta, inek siitinden yapilmus siit iirlinleri(3/4), maya (1/4), mayali inek peyniri(3/4), agrilarim ¢ok azaldi. Kuruyemis basimi
rahatsizlik hissi pismis siit (2/4), koyun sitii ve peyniri (3/4), kirmiz1 biber (1/3), Antep fistign agrittig1 i¢in énceden beri fazla yemem.

(4/2), flr-'ldlk (4/2), ?(c?(;l siitli ve pfaymrl £3/1), badem (4/1), kefir (2/0), Hellu_n_ Yer fistifi basim agritti. Beyaz ekmege
(1/0), Ricotta peyniri (2//0), Akaju fistig1 (4/0), hashas (4/0),karpuz (1/0), kivi L

(2/0), zencefil (1/0), aygicedi cekirdegi (4/0), kabak cekirdegi (2/0), susam(3/0), | doniince tekrar bagim agridi’

yerfistigi (4/0), kamut(4/0), kilgiksiz bugday (4/0), bildircin yumurtasi (4/0)kaz

yumurtasi (1/0), tavuk yumurtasi (4/4), bezelye (1/1), mercimek (1/1) nohut

(1/1), soya fasiilyesi (1/0),quiona;(1/0)

2 Sik epizodik Sikistiricl, bazen bulanti 29 Hellim(1/0), Inek siitii(3/4), inek siitiinden yapilmus siit tiriinleri(2/4), Misir ekmegi yedigim ay iyiydi. Peynir,
olan haftada 1 bazen 2 mayali inek peyniri(2/4), pismis siit (2/4), koyun siitii ve peyniri (3/4), | normal ekmek basimi agritt1 bi de
kez Ricotta peyniri (2/0)Kefir (2/0), keci siitii ve peyniri (1/0), koyun siitii hazimsizlik oldu.

ve peyniri (2/0), Ananas (2/0), kivi (1/1), muz (1/1),vanilya (3/3),
hashas (1/3), Arpa (4/3), bugday (4/4)¢avdar (4/4), gluten (4/4),yulaf
(4/2) , kamut(4/0), kilgiksiz bugday (4/0), dar1 (0/0), kegiboynuzu
(1/0), musir (1/3), tavuk yumurtasi (3/4) bildircin yumurtasi (1/0)
3 Sik epizodik Sikistirict, haftada 2-3 10 Domates (1/4), nohut (1/29, mayal inek peyniri (1/4), portakal(1/4), ‘Domates ve yumurtay1 tekrar

yedigimde rahatsizlik oldu, basim agridi
ama ¢ok siddetli degil , gok da
anlamadim’

* Antikor titrelerim goére duyarlilik diizeyi (umg/dl cinsinden) konsantrasyon araligina gore 1’den 4’e kadar derecelendirmistir
1=hafif siddette , 2=orta siddette, 3=agir siddette, 4=¢ok agir siddette duyarlilik seviyesini gostermektedir.

**Hastalarin duyarl olduklari her bir giday: giinliik hayatta tiiketim sikliklar1 0’dan 4’e kadar derecelendirildi. O=ayda 1°den az,1=ayda 1 kez, 2= ayda 2-4 kez, 3=ayda 5-15 kez ve 4=ayda 16 ve daha sik).
***Caligmanin sonunda hastalarm kendilerinin bas agrisina yol actigini diisiindiikleri gidalar da soruldu, yorumlar1 alindi
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Tablo 5. Hastalarin bas agrisi ile ilgili kendi tarifleri, duyarh olduklar1 gidalar, bu gidalar giinliik hayattaki kullanim sikliklar ve gidalar ile ilgili calisma

sonrasi kendi yorumlari

Hasta | GTBA tipi Hastanin Agr tarifi | Duyarlioldugu [ Duyarh oldugu gidalar ve antikor titreleri (1-4)* / Hastalarin diyet sonrasi

no gida saysi gidanin giinliik hayatta kullamim sikhklar: (0-5)** | yorumlari®#*

4 Sik epizodik Alin ve ensede agirlik 8 Domates (3/4), inek siitii (1/0), mayali inek peyniri (1/0),kirmizi biber | Domates yedigimde bagim agrisi
hissi, haftada 1-2 kez (1/4), karabiber (1/4), aygicegi cekirdegi (3/3), findik (1/1), haghas oluyor, siit peynir hi¢ sevmem
bazen hafif zonkluyor (2/1) ¢ok rahatsizlik veriyor..

5 Kronik Son 1 aydir nerdeyse her 16 Kirmizi biber (1/3), sarimsak(2/4), vanilya (1/0), aygicegi ¢ekirdegi (1/4), Arpa | Ekmek yasakt, bittikten sonra
giin, yatana kadar agr1 (2/4), bugday (2/4)cavdar (2/4), gluten (2/4),yulaf (2/4) , kamut(2/0), kilgiksiz basagrilarim ¢ok fena oldu.
basinin tepesinde bugday (2/0), tavuk tumurtasi (1/4), bildircin yumurtasi (1/0)

6 Sik epizodik Sabahlart yogun, 11k ses 11 Pancar (1/0), matali inek peyniri (1/3), kegi siitii ve peyniri(1/2), kivi Dikkatimi geken bir yiyecek
rahatsiz etmiyor, ensede, (2/2),karabiber (1/4), tavuk (1/3), aygi¢ek ¢ekirdegi (2/4), hashas (1/0),tavuk olmadi.
haftada 3-4 kez yumurtasi (1/4), bal (2/3).

7 Sik epizodik 2-3 giine bir, sikistirict, 17 Inek siitii(2/4), inek siitiinden yapilmus siit iiriinleri(2/4), mayali inek Peynir bana ¢ok dokunuyor
sakak ve tepede peyniri(1/4), pismis siit (2/4), koyun siitii ve peyniri (3/1), Ricotta peyniri (1/0),

kefir (1/3), kegi siitii ve peyniri (3/1), aygicegi ¢ekirdegi (3/2), hashas (1/0),
susam (2/0),bugday (174),¢avdar (1/0), kahve (1/3), tavuk yumurtasi (1/4).

8 Sik epizodik Haftada 3-4 kez kiint, 7 Inek siitii (1/4), inek siitiinden kesilmis yapilan siit iirtinleri (1/4), Ne zaman kivi ve yogurt yesem
sikistiricy, tiim basta mayali inek peyniri (3/4),kivi (4/4), ceviz (1/1),tavuk yumurtasi (1/3) | basim agriyor, kasint1 oluyor

9 Sik epizodik Baginin tepesi ve sol tarafi 6 Mayali inek peyniri (1/4), aspergillus niger (kiif) 1/0), maya (4/4), Ekmek, pogaca yemeyince

bazen haftada 1 bazen
haftada 4

alabalik (1/1), Akaju cevizi (1/0), sampiyon mantar1 (1/0),

bagim rahatladi, zayifladim

*Antikor titrelerim gore duyarlilik diizeyi (umg/dl cinsinden) konsantrasyon araligina gore 1°den 4’¢ kadar derecelendirmistir
1=hafif siddette , 2=orta siddette, 3=agir siddette, 4=cok agir siddette duyarlilik seviyesini gostermektedir.

**Hastalarin duyarh olduklari her bir giday: giinliik hayatta titketim sikliklar1 0’dan 4’e kadar derecelendirildi. O=ayda 1°den az,1=ayda 1 kez, 2= ayda 2-4 kez, 3=ayda 5-15 kez ve 4=ayda 16 ve daha sik).
***(Calismanin sonunda hastalarin kendilerinin bas agrisina yol agtigini diisiindiikleri gidalar da soruldu, yorumlart alindi
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Tablo S. Hastalarin bas agnisi ile ilgili kendi tarifleri, duyarh olduklar1 gidalar, bu gidalan giinliik hayattaki kullanim sikhiklar: ve gidalar ile ilgili caliyma
sonrasi kendi yorumlari

Hasta no GTBA tipi Hastanin Agri tarifi | Duyarlioldugu | Duyarh oldugu gidalar ve antikor titreleri (1-4)*/ | Hastalarin diyet sonrasi
guda sayisi gidanin giinliik hayatta kullanim sikhiklari (0-5)** | yorumlari***
10 Sik epizodik Haftada 2-3 giin, bazen iki 10 Aygigek ¢ekirdegi (1/2), Akaju cevizi (1/1), Hashas (1/0), Arpa (1/4), bugday Pek bisey farketmedim
bazen tek tarafli,enseden (1/4)cavdar (1/4), gluten (1/4),yulaf (1/4) , kamut(1/0), kilgiksiz bugday (1/0),
baglayan
11 Sik epizodik Ayda yaklasik 10 giin 14 Inek siitii(2/4), inek siitiinden yapilmus siit iiriinleri(2/4), mayal inek Siit ve siit liriinlerini sevmem, diyette cok
sikistirict bazen enseden peyniri(1/4), pigmis siit (2/4), koyun siitii ve peyniri (3/1), Ricotta peyniri zorlandim, bagim agridi
bazen alindan basliyo (1/0), kefir (1/3), kegi siitii ve peyniri (3/1),bildircin yumurtasi (2/0), kaz
yumurtasi (1/0), tavuk yumurtasi (2/3)
12 Sik epizodik Ensede 6gleden sonra 17 Inek siitii(4/4), inek siitiinden yapilmus siit iiriinleri(4/4), mayali inek Yumurta her sabah yerdim, yemeyince
sikistirict hafta i¢i haftada 1-2 peyniri(3/4), pismis siit (4/4), koyun siitii ve peyniri (2/0), Ricotta peyniri iyi geldi.
(4/0), kefir (4/0), kegi siitii ve peyniri (4/0), hellim (1/0), tavuk yumurtasi (2/4),
bildircin yumurtasi(2/0), nohut (2/1), portakal (1/2),kirmizi biber (1/4)
13 kronik Hemen her giin, enseden 13 Ananas (1/0), armut (1/0), erik (1/4), seftali (1/4), hardal (1/4), karabiber (1/4), Farkettigim yiyecek yok
baslayip goze yayilan, orta kirmizibiber (1/4), vanilya (3/2),Antep fistig1 (1/4), kakao tohumu (1/2), susam
siddette (1/1), sampiyon mantari (3/0),
14 Sik epizodik Sikistiricl, haftada 1-2, agirhk 10 inek siitii(3/4), inek siitiinden yapilms siit iiriinleri(2/4), mayal inek Siit tekrar igince basta agirli hissi ve
hissi ve bulant1, ses rahatsz peyniri(1/4), pismis siit (3/4), Ricotta peyniri (3/0), kefir (3/0), koyun siitii ve bulanti oldu
ediyor peyniri (1/0),hellim (3/4), tavuk yumurtasi(1/4).
15 kronik Haftada 4-5 giin, genelde sol 11 Soya fasiilyesi (2/0),Antep fistig1 (1/4), akaju cevizi (2/4), ceviz (1/49, kabak Karigik kuruyemis bas agrim arttiriyor

g0z ve lst ense

cekirdegi (1/1), susam (3/4), yer fistig1 (1/0), yulaf (1/4)

* Antikor titrelerim gore duyarhlik diizeyi (umg/dl cinsinden) konsantrasyon araligina gore 1°den 4’e kadar derecelendirmistir
1=hafif siddette , 2=orta siddette, 3=agir siddette, 4=cok agir siddette duyarlilik seviyesini gostermektedir.

**Hastalarin duyarl olduklari her bir giday1 giinlikk hayatta tikketim sikliklar1 0’dan 4’e kadar derecelendirildi. O=ayda 1°’den az,1=ayda 1 kez, 2= ayda 2-4 kez, 3=ayda 5-15 kez ve 4=ayda 16 ve daha sik).
*#*Caligmanin sonunda hastalarin kendilerinin bas agrisina yol agtigini diisiindiikleri gidalar da soruldu, yorumlart alindi
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Tablo S. Hastalarin bas agnisi ile ilgili kendi tarifleri, duyarh olduklar1 gidalar, bu gidalar giinliik hayattaki kullamim sikhiklar: ve gidalar ile ilgili caliyma
sonrasi kendi yorumlari

Hasta no

GTBA tipi

Hastanin Agn tarifi

Duyarh
oldugu gida
sayis1

Duyarh oldugu gidalar ve antikor titreleri (1-4)* /
gidanin giinliik hayatta kullamim sikhiklar (0-5)**

Hastalarin diyet sonrasi
yorumlary***

16

Kronik

Basimin tepesinde ve
ensede sikistirici, hemen
her giin

29

Inek siitii(4/4), inek siitiinden yapilmus siit iiriinleri(4/4), mayal inek
peyniri(1/4), pismis siit (4/4), , Ricotta peyniri (4/0), kefir (4/0), koyun siitii ve
peyniri (1/0),hellim (1/0), kegi siitii ve peyniri (1/0), elma (1/4), karpuz (1/0),
kiraz (3/3), kivi(2/3), kabak cekirdegi (2/3), susam (2/1), ), Arpa (2/4), bugday
(3/4), ¢avdar (2/4), gluten (2/4), yulaf (2/4) , kamut(2/0), kil¢iksiz bugday
(2/0), tavuk tumurtasi (3/4)

Cok ¢ok sevdigim seyler kisitlandi, 6zel
bir yiyecek fark etmedim,

17

Kronik

Boyundan baglayan,
siddetlenince goze vuran,
gegen ay siirekli agr1

40

Chili habanero (1/0), chili jalapeno (1/0), dolmalik biber (2/2), domates (1/4),
kayen biberi (1/0), Inek siitii(4/4), inek siitiinden yapilmus siit @iriinleri(3/4),
mayali inek peyniri(3/4), pismis siit (3/4), koyun siitii ve peyniri (3/1), Ricotta
peyniri (4/0), kefir (3/0),hellim (1/0), keg¢i siitii ve peyniri (2/1),ananas (1/0),
elma (1/4), kiraz (2/4), limon(1/4), muz(1/2),
nektarin(1/0),portakal(1/0),kekik(1/2),kirmiz1 biber (1/3), tar¢in(1/3), somon
balig1(1/0), tonbaligi (1/1), susam (2/1), Arpa (4/4), bugday (4/4), ¢avdar (4/4),
gluten (4/4), yulaf (4/4) , kamut(4/0), kil¢iksiz bugday (4/0), tavuk yumurtasi
(2/4), seker kamus1 (1/0), kivircik salata (1/4), nane(1/3),

Misir ekmegi ve olmlet yemedigim ay
iyiydi.

18

Kronik

Basing ve sikistirma hissi
, haftada 5-6 giin

25

Beyaz lahana(1/2), domates (1/4), kirmizi lahana(2/0), kirmuzi-beyaz turp
(1/0), patlican(1/0), mercimek (1/3), armut (1/4), elma (1/4), kiraz (1/4), seftali
(1/2), tiztim(1/0), anason (1/0), karabiber (1/4), maydanoz (1/4), tar¢in(2/0),
dana eti (1/1), ceviz(2/3), kakao tohumu (1/0), keten tohumu (1/0), kahve
(2/4), nane (1/0),sihay ¢ay(1/4),bildircin yumurtasi (1/0),tavuk yumurtasi (2/4)

Kahve, domates ve elma bas agrimi
arttirtyor

* Antikor titrelerim gore duyarlilik diizeyi (umg/dl cinsinden) konsantrasyon araligina gore 1°den 4’e kadar derecelendirmistir
1=hafif siddette , 2=orta siddette, 3=agir siddette, 4=¢ok agir siddette duyarlilik seviyesini gostermektedir.

**Hastalarin duyarl olduklari her bir giday1 giinlikk hayatta tilketim sikliklar1 0’dan 4’e kadar derecelendirildi. O=ayda 1°’den az,1=ayda 1 kez, 2= ayda 2-4 kez, 3=ayda 5-15 kez ve 4=ayda 16 ve daha sik).
*#*Caligmanin sonunda hastalarin kendilerinin bas agrisina yol agtigini diisiindiikleri gidalar da soruldu, yorumlart alindi
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Tablo 5. Hastalarin bas agnist ile ilgili kendi tarifleri, duyarh olduklar1 gidalar, bu gidalar giinliik hayattaki kullanim sikhklar ve gidalar ile ilgili cahisma

sonrasi kendi yorumlari

Hasta | GTBA tipi Hastanin Agri tarifi | Duyarh Duyarh oldugu gidalar ve antikor titreleri (1-4)*/ | Hastalarin diyet sonrasi
no oldugu gida gidanin giinliik hayatta kullanim sikhklari (0-5)** | yorumlari®**
sayisi
19 kronik Hemen her giin, alin ve 29 Kirmizi lahana(1/4), patates( 3/3), zeytin (2/3), fasiilye (4/3), hellim(1/0), Inek 2. diyetle ¢ok rahatladim.
ensede sesten rahatsiz siiti(3/4), inek siitiinden yapilmus siit tiriinleri(1/4), mayali inek peyniri(1/4),
oluyorum, sikistirict pismis siit (1/4), , Ricotta peyniri (2/0), kefir (1/0), koyun siitii ve peyniri (1/0),
’ cilek (3/3), erik (3/4), tonbalig1 (2/2), hashas (1/0), kakao tohumu (1/0), keten
tohumu (3/0), Arpa (2/4), bugday (4/4), cavdar (2/4), gluten (2/4), yulaf (2/4) ,
kamut(4/0), kilgiksiz bugday (4/0), tavuk tumurtasi (4/4),
i i Tiim basta sikistirici, Briiksel lahanasi (1/0), dolmalik biber (1/3), maya (1/4), Arpa (4/4), bugday Ekmeksiz daha iyiydim, ancak misir ekmegi
1k ep1zodi § § yly g
agirlik hissi, haftada 1, (4/4)cavdar (4/4), gluten (4/4),yulaf (4/4) , kamut(4/0), kilgiksiz bugday (4/0), bulant: yaptr.
bazen 2 kez tavuk yumurtasi (4/4), kaz yumurtasi (2/0), bildircin yumurtasi (3/0)
21 Sik epizodik Haftada 1-2 kez, iki tarafli | 20 Inek siitii(4/1), inek siitiinden yapilmus siit iiriinleri(4/1), mayal inek Peynir , yer fistig1, kaju bas agrisi ve bulanti
agirlik hissi, 151k rahatsiz peyniri(1/0), pismis siit (4/1), koyun siitii ve peyniri (3/1), Ricotta peyniri yapti.
ediyor (4/0), kefir (4/0), koyun siitii ve peyniri (3/0),hellim (1/0), kegi siitii ve peyniri
' (4/0), hindi eti (2/0),tavuk eti (3/1), Antep fistig1 (1/2), aygi¢egi ¢ekirdegi
(2/3), Akaju fistig1 (1/2), keten tohumu (1/0), yerfistig1 (1/2), yulaf (1/3), tavuk
yumurtasi (2/4)
22 Kronik Alindan arkaya vuran, 12 Dolmalik biber (1/1), ananas (1/0), muz (2/2),arpa (2/4) bugday (3/4), gavdar Dolma biber ve ekmek rahatsiz ediyor.

ensede hafif, sikistiran
agri

(2/4), gluten (2/4),yulaf (2/4) , kamut(2/0), kilgiksiz bugday (2/0), tavuk
yumurtasi (2/3)

Antikor titrelerim gére duyarlilik diizeyi (umg/dl cinsinden) konsantrasyon araligina gore 1’den 4’e kadar derecelendirmistir
1=hafif siddette , 2=orta siddette, 3=agir siddette, 4=¢ok agir siddette duyarlilik seviyesini gostermektedir.

**Hastalarin duyarl olduklari her bir giday1 giinlilk hayatta titketim sikliklar1 0’dan 4’e kadar derecelendirildi. O=ayda 1°den az,1=ayda 1 kez, 2= ayda 2-4 kez, 3=ayda 5-15 kez ve 4=ayda 16 ve daha sik).
***(Caligmanin sonunda hastalarin kendilerinin bas agrisina yol agtigini disiindiikleri gidalar da soruldu, yorumlart alindi
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Tablo6. Hastalarin duyarh oldular1 gidalar ve her bir gidaya kars1 duyarhlik gosteren hasta sayisi

GIDA TURU

POZITIF TEST
Mayal1 inek peyniri 17
Tavuk yumurtasi 15
Inek siitii 13
Inek siitiinden yapilmis kesilmis siit iiriinleri 12
Kefir, pismis siit, Ricotta peyniri, yulaf 11
Hellim, kegi siitii ve peyniri, koyun siitli ve peyniri, bugday, ¢cavdar 10
Arpa, gluten, kamut', kilgiksiz bugday (spelt) 9
Haghas 8
Susam, ayg¢icek cekirdegi, bildircin yumurtasi 7
Akaju fistig1, kirmizi (pul) biber 6
Antep fistig1, domates, dolmalik biber, kivi 5
Karabiber, guar unu (F412)?, nohut, elma, muz, kiraz, ananas, agar-agar (F406), findik 4
Portakal, erik, vanilya, maya, kabak ¢ekirdegi, kakao tohumu, keten tohumu, yer fistigi 3
Kaz yumurtasi, limon, soya fasiilyesi, mercimek, karpuz, pancar, armut, seftali,ceviz, pektin, targin, tavuk eti, dana eti, ton baligi, nane, kirmizi lahana 2
Kayen biberi3, nektarin, incir, lizlim, bezelye, zeytin, ¢ilek, fasiilye, patates, Aspergillus niger (kiif)4, hardal, levrek, alabalik, badem, sampiyon mantari® 1

zencefil, kekik, bal, kestane, quinoa®, hindi eti, Briiksel lahanasi, dar1, maydanoz, misi, kara bugday, anason, somon balig1, beyaz-kirmuzi turp, kivircik

salata, patlican, seker kamus1, kahve, beyaz lahana, siyah ¢ay, Chili habanero’, Chili jalapeno®

1: Bir tiir bugday

2:Insan tarafindan sindirilemeyen bir tiir polisakkarit. Kivam arttirici, gida koruyucu
3:Bir tiir kirmiz1 biber. Endonezya mutfaginda kullanilir

4:Kuru meyve ve ¢aylarda bulunabilen bir tiir kiif mantari

5:En yaygn kiiltiir mantari

6:Ispanakgiller ailesinen bir tiir yenilebilen bitki. Tirkiye’de bulunmamaktadir.
7:Capiscum chinense. Giiney Amerika kokenli bir tiir kirmizi biber

8:Meksika biberi
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Hastalarin duyarli olduklar gidalart yogun bir sekilde tiikettikleri provokatif
diyet altindayken (provokasyon doneminde) ortalama bas agrili giin sayis1 14.45 +
6.32 (6.0-24.0) , ortalama atak siddeti 5.43 + 1.07 (3.78-8.57) puan, ortalama atak
stiresi 9.39 + 3.25 (3.14-15.80) saat idi. Hastalarin ortalama agr1 yiikii ise 775.06 +
417.06 (166.16-1589.70) bulundu. Ortalama analjezik kullanimi ise 1.77 + 2.22 (0.0-
7.0) idi.

Diyetten hastalarin duyarl olduklar1 besinler ¢ikartildiginda ise (eliminasyon
donemi) hastalarin ortalama bas agrili giin sayilar1 7.13 = 5.10 (1.0-17.0), ortalama
atak siddeti 4.75 £ 1.06 (2.0-6.42)puan, ortalama atak siiresi 6.18 + 2.61 (2.33—
11.80) saat olarak degisti. Ortalama agr1 yiikii ise 249.44 + 235.34 (12.0-708.0) idi.
Ortalama analjezik kullanimi ise 0.81+ 1.91 (0.0-8.0) saptandi.

Tim hastalarin kooperasyon doénemi, provokasyon dénemi ve eliminasyon
donemlerindeki ortalama agrili giin sayilari, VAS’a gore ortalama agr1 siddetleri,
ortalama atak siireleri, agr1 yiikleri ve ortalama analjezik kullanimlar1 kiyaslandi.
Ortalama agrili giin sayisi, ortalama atak siiresi, ortalama agr1 yiikii ve ortalama
analjezik kullaniminda provokasyon doneminde istatistiksel olarak anlamli derecede

artis saptanirken, eliminasyon doneminde bu parametrelerde anlamli derecede

Tablo 7. Tiim hastalarin provokasyon-kooperasyon- elimniasyon donemlerinin

agr1 parametreleri yoniinden karsilastirilmasi

n:22 Kooperasyon donemi | Provokasyon donemi Eliminasyon dénemi p degeri
Ort + SD (min-max) Ort = SD (min-max) Ort £ SD (min-max)

Ortalama Agrih | 11.72+5.63 14.45+6.32 7.13+£5.10 <0.001

Giin Sayisi (5.0-23.0) (6.0-24.0) (1.0-7.0)

Ortalama Atak | 5.08 +0.77 5.43+1.07 4.75+1.06 0.180

Siddeti (3.44-6.42) (3.78-8.57) (2.0-6.42)

Ortalam Atak | 8.01 +3.27 9.39+£3.25 6.18 £2.61 <0.001

Siiresi (saat) ** (2.66-14.80) (3.14-15.80) (2.33-11.80

Ortalama Agn | 489.58 +310.59 739.49 + 417.06 249.44 +£235.34 <0.001

Yiikii (82.30-1160.00 (166.16-1589.70 (12.0-708.0

Ortalama Analjezik | 0.72 £ 1.54 1.77£2.22 0.81 £1.91 0.001

Kullanim (0.0-5.0) (0.0-7.0) (0.0-8.0)

** Her bir bag agris1 ataginin siiresi
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azalma saptandi. Ortalama agr1 siddetinde ise 3 donem arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu.

3 donemdeki agrili bas agrisi atak siiresindeki degisim Grafik 1a ‘da agrili
giin sayilarindaki degisim Grafik 1b’de, her bir hastanin 3 donemdeki agr1
yiiklerindeki degisim Grafik 1¢’de gosterilmistir.

Grafik 1a. Tiim hastalarin kooperasyon, eliminasyon ve provokasyon donem ortalama agrih giin sayisi
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Grafik 1b. Tiim hastalarin kooperasyon, eliminasyon ve provokasyon donemi her bir bas agris1 atagimin
ortalama siiresi
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Grafik 1c. Her bir hastanin kooperasyon,eliminasyon ve provokasyon déonemindeki agr yiikiindeki degsiklikler
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Vaka No.

Tim hastalarin 3 diyet donemi kendi aralarinda ikili gruplar halinde
kiyaslandiginda da anlamli fark devam etti. Hastalarin provokatif donemde hem
kooperasyon hem de eliminasyon donemine gore ortalama agrili giin sayilarinda,
ortalama agr1 atak siirelerinde, ortalama agr1 yiiklerinde anlamli derecede artma
saptandi. Ortalama atak siddetinde ise 3 donem arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. Eliminasyon déneminde ise hem kooperasyon hem de provokasyon
donemine gore hastalarin ortalama agrili giin sayilari, ortalama agr1 atak siireleri ve
ortalama agr1 yiiklerinde anlamli derecede azalma oldu. Ortalama analjezik
kullanimina bakildiginda ise sadece provokasyon doneminde kooperasyon donemine

gore anlamli derecede artis izlendi (Tablo8).

39



Tablo8. Tiim GTBA hastalarmm kooperasyon-provekasvon, provekasyon-eliminasyon
ve kooperasyon-eliminasyon dénemlerinin ikili karsilastirmalan
n:x2 Kooperasyon- Provokason- Kooperasyon-

Provokasyon dinemi | Eliminasyon dinemi | Eliminasyon dénemi
karsilastimasi karsilagtirmasi karlsilastirilmasy
pdegeri p degeri p degeri

Agrih giin s5ay1s1 0.001 =0.001 =0.001

Ortalama atak siddeti | 0.350 0.33 0.25%

Ortalama atak siiresi | < 0.001 =0.001 0.002

(saat)

Ortalama agn yiikii | <0.001 =<0.001 =<0.001

Ortalama analjezik 0.018 0.09 0.892

kullanimm

*p=0.025

Sik epizodik GTBA’l1 hastalar alt grup olarak incelendiginde kooperasyon
dénemi, provokasyon donemi ve eliminasyon donemlerindeki ortalama agrili giin
sayilari, ortalama atak siireleri, agr1 yiikleri ve ortalama analjezik kullanimlari
karsilastirildiginda arasinda anlamli derecede fark bulundu. Hastalarin provokasyon
doneminde ortalama agrili giin sayilari, ortalama agri siireleri ve ortalama agri
yiikleri artarken, eliminasyon doneminde bu parametreler anlamli derecede azaldi

Ortalama agr1 siddetlerine bakildiginda dénemler arasinda anlamli fark saptanmadi.

(Tablo9).
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Tablo 9. Sik epizodik GTBA hastalarmn kooperasyon, provokasyon ve eliminasyon dénemi agri dzelliklerinin
karsilastirilmas:
n:14
Parametre Kooperasyon Provokasyon Eliminasyon P
déneminde déneminde déneminde
Ortt SD (min-max) Ortt SD (min-max) Ortt SD (min-max)
Agnh giin sayis1 785+191 10.64+4.44 407+185 <0.001
(5.0-13.0) (6.0-23.0) (1.0-7.0)
Ortalama atak 5.19+0.87 5.57+1.27 4.78+1.08 0319
siddeti
(3.44-6.62) (3.78-8.57) (2.0-6.42)
Ortalama atak siiresi | 7.2243 49 8.8313.69 4.94+2.16 =0.001
(saaft)
(2.66-14.80) (3.14-15.80) (2.33-10.28)
Ortalama agn yiikii | 292.74+156.63 515.06+305.72 11458411936 =0.001
(82.30-617.76) (166.16-1061.28) (12.0-461.98)
Ortalama analjezik 042+1.15 1.71+1.81 0.7120.26 <0.001
kullanin
(0.04.0) (0.0-6.0) (0.0-1.0)
*p=0.05

Sik epizodik GTBA hastalarinin 3 diyet donemi kendi aralarinda ikili olarak
kiyaslandiginda da anlamli fark devam etti. Hastalarin provokatif donemde
kooperasyon donemine gore ve eliminasyon donemine gore ortalama agrili giin
sayilarinda, ortalama agri atak siirelerinde, agr yiiklerinde ve analjezik kullaniminda
anlamli derecede artma izlendi. Atak siddetinde 3 donem arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Eliminasyon doneminde ise hem kooperasyon hem de provokasyon
donemine gore hastalarin agrili giin sayilar1 ve agri atak siireleri ve agr1 yiiklerinde
anlamli derecede azalma oldu.

Analjezik kullanim1 ag¢isindan eliminasyon

doneminde, kooperasyon donemine gore anlamli bir degisiklik saptanmadi ancak

ortalama analjezik kullanimi provokasyon donemine gore anlamli derecede

azalmaktaydi (Tablo 9).
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Tablol0. Sik epizodik GTBA hastalarimmm kooperasyvon-provokasyon, provokasyon-
eliminasyon ve kooperasyon-eliminasyon dénemlerinin ikili karsilastirmalar
n:14 Kooperasyon- Provokason- Kooperasyon-

Provokasyon Eliminasyon Eliminasyon
diénemi diénemi dinemi
karsilastimasi karsilastirmas: karlsilastinlmas:
p degeri p degeri p degeri

Agnh giin sayist 0.002 0.001 0.001

Ortalama atak 0.177 0414 0414

siddeti

Ortalama atak 0.001 0.001 0.002

siiresi (saat)

Ortalama agn yiikii | 0.001 0.001 0.001

Ortalama analjezik | 0.007 0.007 0.285

kullanimm

*p =0.023

Kronik GTBA hastalar alt grup olarak incelendiginde bulgularda degisiklik
mevcuttu. 3 dénem arasinda agrili giin sayisi ve ortalama agri yiikii arasinda anlamli

derecede fark varken, ortalama agri siddetine, ortalama agri siiresine ve ortalama

analjezik kullanimina bakildiginda donemler arasinda anlamli fark saptanmadi

(Tablo11).
Tablo 11. Kronik GTBA hastalarmm kooperasyon, provokasyon ve eliminasyon dénemi agn dzelliklerinin
karsilastirilmas:
n:8
Kooperasyon dénemi | Provokasyon dénemi | Eliminasyon dénemi | p degeri®
Ortt SD (min-max) Orit SD (min-max) Orit SD (min-max)
Agrh giin sayis1 1850244 21,12+ 1.80 125447 0.02
(16.0-23.0) (18.0-24.0) (5.0-17.0)
Ortalama atak 4.90£0.36 3.1720.54 4.70£1.09 0.365
siddeti
(4.05-5.63) (4.07-5.71) (3.43-6.30)
Ortalama atak siiresi | 9.39+2 48 10.37£2.19 §.3621.80 0.0.72
(saat)
(6.86-14.50) (8.38-15.14) (5.70-11.80)
Ortalama agn yviikii | §34.05£175.33 1132.24+266.84 485461199.14 0.01
(549.84-1160.0) (728.95-1589.70) (171.0-708.00)
Ortalama analjezik 1.25+2.05 1.87+2.94 1.25+2.05 0424
kullanimm
(0.0-5.0) (0.0-8.0) (0.0-5.0)
*p=0025 —
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Kronik GTBA hastalarinda {i¢ diyet donemi kendi aralarinda ikili olarak
kiyaslandiginda ise hastalarin provokatif dénemde kooperasyon donemine gore
ortalama atak siiresi ve ortalama agr1 yiikii anlamli derecede artmaktayken, agrili giin
sayisi, ortalama agri siddeti ve ortalama analjezik kullaniminda anlamli fark
saptanmadi. Eliminasyon donemine gore provokasyon ve kooperasyon donemine
gore agrili gilin sayis1 ve agri yiikii istatistiksel olarak anlamli derecede artmaktaydi.
Ortalama analjezik kullanimina ve agr1 siddetine bakildiginda provokasyon donemi

ile eliminasyon donemi arasinda anlamli fark saptamadi (Tablo12).

Tablel2. Kronik GTBA hastalarmin kooperasyon-provokasyon, provokasyvon-
eliminasyon ve kooperasyon-eliminasyon dénemlerinin ikili karsilastirmalar:
n:14 Kooperasyon- Provokason- Kooperasyvon-

Provokasyon Eliminasyon Eliminasyon

Parametre .. . .. . .. .
dénemi dénemi dénemi
karsilastumas: karsilastirmas: karlsilastirilmas:
p degeri p degeri p degeri

Agnh giin sayist 0,091 0.012 0.018

Ortalama atak 0204 0.204 0.398

siddeti

Ortalama atak 0.025 0123 0.208

siiresi (saat)

Ortalama agn yiikii | 0.017 0.012 0.012

Ortalama analjezik | 0.581 0.458 0.180

kullanim

*p=0.025

Hastalarin antijenlere karsi gelistirdikleri pozitif reaksiyon derecelerinin
toplami (alerji yiikii) ile kooperasyon donemindeki agrili giin sayisi, ortalama agri
siiressi ve ortalama agr1 siddeti korelasyon analizi ile incelendi. Agr siiresi ile
pozitif reaksiyon sayisi arasinda 0.138 degerinde (p=0.270), agr1 siddeti ile toplam
pozitif reaksiyon sayisi arasinda 0.348 degerinde (p=0.60) pozitif bir korelasyon
saptandi, ancak bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildi. Agrili giin sayisi ile
toplam reaksiyon sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli 0.576 (p=0.002)
degerinde pozitif bir korelasyon saptanirken benzer sekilde agr yiikii ile de toplam
pozitif reaksiyon sayisi arasinda 0.497 degerinde (p=0.01) istatistiksel olarak anlamli

pozitif yonde bir korelasyon mevcuttu (Tablo 13).
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Tablo 13. Kooperasyon donemi agr dzellikleri ile antikor titresi derecesi (reaksiyon siddeti) korelasyon dzellikleri

n:22 Kooperasyon- Kooperasyon- Kooperasyon- Kooperasyon-
dénemi agrih giin dénemi agr siddeti dénemi agr siiresi dénemi agn yiikii
sayisi

Parametre

Reaksiyon siddeti 0.138 0.342 0,576 0,1497

korelasyon katsayist

p degeri 0.270 0.600 0.002 0.0019

*p =0.05 )

Grafik 1d. Tiim hastalarin Kooperasyon donemi agr yiikii —antikor titresi dereceleri
toplamm Korelasyonu
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5.TARTISMA

Gidalarin ve beslenme aligkanliklarinin gerilim tipi bas agrisi (GTBA)
ataklar1 tlizerindeki etkisini arastirmak iizere planlanan bu calismada, 22 GTBA
hastasinin diyetinde yapilan diizenlemeler ile bas agris1 6zelliklerinin nasil degistigi
incelenmistir. Hastalarin bas agris1 ataklar1 {izerine diyet tipinin etkisi immiinolojik
temelli ele alinmis; gida antijenlerine karsi hasta serumunda anlamli derecede I1gG
reaksiyonu saptanmasi, s6z konusu hasta i¢in adi1 gegen gidaya kars1 Tip 3 duyarlilig:
oldugu seklinde yorumlanmastir.

14’1 sik epizodik 8’1 kronik GTBA tanili toplam 22 hasta (8 erkek, 14 kadin)
oncelikle 1 ay boyunca giinliik yeme aligkanliklar ile uyumlu olan bir diyete alinmis,
bas agris1 karakteristikleri bas agris1 giinliigii ile izlenmistir. Diyete ve bas agrisi
giinliigiine uyum gosterebilen hastalarin  duyarli oldugu gida antijenlerinin,
serumlarindaki spesifik IgG konsantrasyonlar1 ELISA yontemi ile dlciilerek tespit
edilmistir. Duyarlilik gosterilen gidalar1 yogun bi¢imde iceren diyet altinda bas agrisi
atak ozelliklerinin nasil degistigi 1 ay boyunca izlenmis; diyetin serbest birakildig: 1
aylik bir donemi takiben hastanin duyarli oldugu gidalar diyetinden c¢ikartilarak
yapilan 1 aylik izlemlerde bas agrisi Ozelliklerinin ne ydnde degistigi tespit
edilmistir.

Hastalarin  gilinlik yeme aligkanliklar1 ile uyumlu diyetin verildigi
baslangigtaki 1 aylik donem ‘kooperasyon donemi’, duyarli olduklar: gidalar1 yogun
bir sekilde tiikettikleri 1 aylik donem ‘provokasyon donemi’, diyetlerinden
cikartildigi 1 aylik donem ise ‘eliminasyon donemi’ olarak adlandirilmistir.
Hastalarin kooperasyon, provokasyon ve eiminasyon donemi altinda iken yasadigi
bas agris1 ataklarimin karakteristikleri dokiimente edilerek bu ili¢ donem birbiri ile
karsilastirilmistir.

Karsilagtinlma  sonucunda; hastalarin  duyarli olduklar1  gidalarin
diyetlerinden ¢ikartilmasi ile yasadiklari atak sayisi ve gegcirdikleri agrili giin
sayisinda hem kooperasyon hem de provokasyon donemine gore anlamli derecede
azalma saptanmistir. Ayrica duyarl olduklar1 gidalari yogun bir sekilde tiikettikleri

provokasyon doneminde yasadiklari agrili giin sayis1 ve agri siiresi anlamli derecede

artmistir. Bas agris1 nedeni ile analjezik kullanimina bakildiginda provokasyon
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doneminde anlamli derecede artma varken, eliminasyon doneminde bu parametrede
anlamli degisiklik saptanmamistir. Hastalarin VAS skalasina gore ortalama agri
siddeti degerlerine bakildiginda 3 donemde de anlamli degisiklik olmadig
goriilmiistiir. IgG iligkili alerjik reaksiyon ile kronik inflamasyona yol acan ve atagi
tetikledigi diistiniilen provokatif gidalar diyete eklendiginde agrili giin sayisint ve
agr sliresini arttirmig ancak agr1 geldiginde agrinin siddet 6zelligini degistirmemistir.
Bu gidalar diyetten ¢ikartildiginda ise agrili giin sayis1 ve agri basladiginda gecen
siire azalmis ancak siddette bir degisiklik olmamustir.

Hastalar sik epizodik ve kronik GTBA alt gruplart olarak da bu 3 donem
acisindan incelenmistir. Sik epizodik GTBA hastalarinin sonuglar1 tiim hastalarin
degerlendirilen parametreleri sonuglar1 ile benzer bulunmustur. Kronik GTBA
hastalarina alt grup olarak bakildiginda agrili giin sayist eliminasyon déneminde
anlamli derecede azalmis ve provokasyon doneminde anlamli derecede artmistir
ancak farkli olarak agr1 siliresinde 3 donem arasinda anlamli degisiklik
saptanmamistir. Bu durumun nedeni hasta gruplarinin esit dagilmamis olmasi ve
kronik GTBA’ll hasta sayisinin az olmasi veya kronik GTBA’nin sik epizodik
GTBAya gore farkli bir patofizyolojiye sahip olmasi olabilir.

Agn siddetinde 3 donemde de degisiklik olmamasi ilk bakista celiskili
goziikmekle beraber, atak tetikleyicisi olarak One siiriilen bu diyetetik antijenlerin
uzaklastirilmasi tetigi ¢ekecek faktorleri azalttigi i¢in atak sayisini azaltmis, ancak
bir kez tetik c¢ekildikten sonra da (gida dis1 tetikleyiciler ile de olabilir), olusacak
agrinin siddeti lizerinde etkisiz kaldiginmi diistindiirmiistiir.

Bu caligma, gerilim tipi bas agrisinda Ig G iligkili gida alerjisinin arastirildig:
ilk caligmadir. Tetikleyici gida bileseninden arindirilmis diyet sirasinda, atak
sayisinda ve agrili giin sayisinda anlamli derecede azalma gozlenmistir. Atak azaltici
etki gosterdigi diisiiniilen koruyucu diyet profilinin hastalarin intolerans gosterdikleri
gida antijenlerinin ELISA testi ile belirlenmesi, gidalar ile tetiklenen GTBA ataklari
i¢cin immiin aracilt mekanizmalar lehine bir bulgudur.

Calismamizda gida alerjisi ile GTBA arasindaki iliskiyi destekler giiclii
veriler bulunmustur. Gida antijenlerine kars1 hasta serumunda anlamli derecede
Immiinglobiilin G (IgG) reaksiyonu saptanmasi, sz konusu hasta igin adi gecen

gidaya kars1 geg tip (tip 3) gida alerjisi oldugu seklinde yorumlanmistir. Calismaya
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almin GTBA hastalarinin tiimiinde gida alerjisi saptanmistir. Gida antikorlar
sirastyla en sik inek peynirine, tavuk yumurtasina, inek siitiine, yulafa, bugdaya,
cavdara ve keci-koyun siit ve peynirine kars1 bulunmustur. Hastalarin en az 6, en ¢ok
da 40 yiyecege kars1 duyarliligi saptanmistir. 271gidadan duyarlilik gosterilen gida
sayist ortalamasi ise 17,7’dir. Kooperasyon, eliminasyon ve provokasyon
donemlerinde hastalarin bas agrisi1 karakteristikleri karsilastirildiginda ortalama atak
siiresi, agrili giin sayis1 ve ortalama analjezik kullaniminda anlamli dercede
degisiklik oldugu dikkati c¢ekmistir. Eliminasyon doneminde bas agrisi
karakteristiklerinden atak stiresi, agrili giin sayist ve agr1 yiikii acisindan anlaml
derecede azalma oldugu, provokasyon doneminde ise atak siiresi, agrili giin sayisi,
agr1 yiki ve analjezik kullaniminin anlamli derecede arttigi gdzlenmistir.
Calismamizin sonuglart besin alerjisi ve GTBA atak tetiklenmesi arasinda giiclii bir
iligki oldugunu disiindiirmektedir. Calismamiza katilan bireylerin bu besinleri
Oglinlerinden ¢ikarmalar1 halinde bas agris1 tedavisinde ciddi fayda saglamasit GTBA
tedavisinde yeni bir yaklagim gelistirilebilecegi ve GTBA patofizyolojisini
anlamamizda yeni bir bakis agis1 kazandiracagi diistindliirmiistiir.

Gerilim tipi bas agris1 en sik goriilen primer bas agrisi olmasina karsin
yapilan ¢aligmalar migrene gore oldukea sinirlidir ve patofizyolojisi hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Bir¢ok yazar GTBA ve migrenin ayn1 hastalik spekturumuna ait
oldugunu diistinmektedir. Bilindigi {izere trigeminovaskiiler sistem trigeminal
niikleusa giden meningeal kan damarlarindan projekte olan trigeminal gangliona ait
duyusal lifleri ve trigeminal nukleustan talamusa projekte olan sinir liflerini igerir.
Yapilan ¢alismalarda GTBA ve migren etyopatogenezinde trigeminovaskiiler sistem
sorumlu tutulmakta, vazoaktif peptiterin, nitrik oksitin, mast hiicrelerinin ve diger
inflamatuar hiicrelerin bu sistemdeki rolii arastirilmaktadir. Gidaya karsi olusan
antijen antikor kompleksinin meningeal damarlara ¢okerek trigeminovaskiiler

sistemde inflamasyon baslatiyor ve bas agrisinin tetikliyor olabilir (Resim 2).
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Resim2. Bas agris1 tetiklenmesinde trigeminovaskiiler sistem ve Ig G tipi gida
allerjisinin mekanizmadaki olasi rolii*
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Immiinolojik mekanizmalarin yapilan invivo ve invitro ¢aligmalar ile daha net
anlasilmasi sonras1 gidalara kars1 hipersensitivite (duyarlilik) giincel bir konu haline
gelmistir. Gida alerjilerinin IgE ile iliskisi (tip 1 hipersensitivite) iyi bilinmektedir
fakat IgG ile iligkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Yakin doneme kadar alerjene
kars1 IgG iretiminin saglikli bireylerde de saptanabilecegi ve klinik 6neminin
olmadig1 disiiniilmekteyken bu gorlis degismis, giliniimiizde gidaya karsi gelisen
IgG’nin tanimlanmasi gidaya baglh diisiik dereceli kronik inflamasyonun en 6nemli
gostergesi haline gelmistir. Calderon ve ark. astim, cilt ve GIS hastalig1 olan bireyler
ile normal bireylerin gidalara kars1 olusan IgG, IgA ve IgE diizeyleri karsilastirmis, 3
immunglobulin diizeyinde de alerjik bireylerde normallere goére ylikseklikler
saptamistir. Antikor gelistiren yiyecekler diyetten ¢ikartildiginda ozellikle IgG ve
IgA diizeyleri yliksek olan bireylerde anlamli derecede klinik diizelme g6zlenmistir.

Astimli hastalara tekrar bu yiyecekler verildiginde diyeti tolere edememislerdir(70).
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Yapilan invitro ¢aligmalarda IgG nin pasif sistemik anaflaksiye yol acabilecegi fakat
daha yiiksek dozlarda antijen ve antikora ihtiya¢ duyuldugu klinik bulgularin ise
daha ge¢ ve daha hafif ortaya ¢iktigini belirtmislerdir (71).

Literatiire bakildiginda IgG tipi gida alerjisinin glinimiizde en ¢ok
arastirildig hastaliklar migren, irritabl bagirsak sendromu (IBS) ve obezitedir.
Arroyave Hernandez ve ark. yaptiklart ¢alismada migren bas agrisi olan bireylerile
saglikli kontrol grubunda gidalara kars1 IgG antikoru arastirmus, migrenli bireylerin
hepsinde yiyeceklere karsi IgG tipinde antikor saptarken kontrol grubunda % 26
oraninda pozitiflik saptamistir. Bu ¢aligma antikor konsantasyonlar1 yiiksek goriilen
en sik yiyecekler yumurta, peynir, inek siitii, yulaf, bugday, domates, kazein, domuz
ve fasulye oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise bu en sik duyarlilik gdsterilen
gidalar inek siitii, peynir ve yumurtadir. Bu gidalarin diyetten eliminasyonu sonrasi
migrenli hastalarin % 76’sinda tam remisyon saglanmistir (72). Gabrielli ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada ¢olyak hastaligi ve migreni olan hastalarin gluten diyeti ile
migren ataklarinin frekans, siire ve yogunlugunda azalma oldugunu géstermistir (73).
ligaz ve ark. migren ve IBS tanili bireylerde yaptiklari galismada gidalara karg:
olusan IgG antikorlarina bakmislar ve eliminasyon ile migren atak sayisinda,
stiresinde, atak siddetinde ve ilaca ihtiyag duydugu atak sayisinda azalma
gozlemislerdir. Ayrica IBS semptomlarinda da anlamli derecede azalma saptanmistir
(74). Egger ve ark. yaptiklar ¢aligmada oligoantijenik diyet ile bas agrisi, astim,
egzema, abdominal agrida diizelme gozlemislerdir. %93 hastada bas agris1 azalmistir
(75). Rees ve ark. ise yaptiklari c¢alismada migrenli bireylerde gida antikor
seviyelerine bakmis ve hastalara IgG’leri yiiksek c¢ikan yiyecekleri diyetten
cikarmalarini dnererek hastalar izlemistir. Ilk ayda hastalarm %30’unda, 2. ayda ise
hastalarin % 40’inda bas agrisinda diizelme gozlenmistir. Diyetten fayda goren
hastalarin % 60’1 gidalar1 tekrar aldiklarinda bas agrilarmin  tekrarladigim
belirtmislerdir (76). Mitchell ve ark. yaptiklari halk saghigi ¢alismasinda migren
benzeri bas agris1 olan bireylerde ELISA ile yiyeceklere karsi olusan IgG bakilmus
hastalarda eliminasyon diyeti ile bas agrisinda bir diizelme saptanmamustir. Fakat

bakildiginda bu ¢alismanin birgok sinirlilig1 vardir (77).

IBS ile ilgili yapilan c¢ailismalar gdzden gecirildiginde IgG tipi gida

alerjisinin hastalikta yeri oldugunu diisiindiiren calismalara rastlanmaktadir. Zuo ve
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ark. IBS’si ve fonksiyonel dispepsisi olan haslarda normal kontrollere gore bazi
yiyeceklere karsi yiiksek IgG antikor titreleri bulmusken, IgE antikorlarinda ise
anlaml degisiklik saptamamuslardir (78). Atkinson ve ark. IBS’li bireylede gidalara
kars1 1gG antikoru taramis ve hastalari iki gruba ayirarak bir gruba duyarli oldugu
gidalart ¢ikarttigr eliminasyon diyeti ve diger gruba ise yalanci diyet vermistir.
Eliminasyon diyeti olan hastalarda yalanci diyet alan gruba gore anlamli derecede
klinik diizelme saptanmustir (79). Ohman ve ark. saglikli bireyler ve IBS li hastalarin
kanlarindan B lenfosit izole etmisler ve IBS hastalarinda hiicre yiizeyinde IgG
expresyonunda artig saptamislardir. Ayrica CD80 ve CD 86 da da artis gozlenmistir.
(80). Wilders-Truschnig ve ark. geng obez ve normal bireyleri karsilastirdiklar
calismalarinda gidalara kars1 olusan IgG 1-4 (Imupro300), ana Karotis arter intima
media kalinligina ve plazma C reaktif protein (CRP) diizeylerine bakmiglardir. Obez
ergenlerde anlamli derecede fazla diieyde IgG antikoru, artmis intima media kalinlig1
ve CRP degerleri saptanmis. Bunun nedeni IgG iliskili gida alerjine bagli olusan

diisiik gradeli sistemik inflamatuar yanitin olabilecegi belirtilmistir (81).

GTBA’nin gida alerjisi ile olan iliskisi ise literatiirde hi¢ arastirilmamuistir.
Bizim diisiincemiz GTBA’l1 bireylerde migrene benzer sekilde bazi gidalarla bas
agrisinin tetiklenmesinin olasi sebebi, gidalara karsi immun tolerans gelismemesi
sonucunda trigeminovaskiiler sistemde diisiik diizeyde bir kronik inflamasyon
olmasidir. Bu durum bas agrilarii tetikleyebilir veya trigeminovaskiiler sistem
aktivasyonu ile bas agrisina neden olabilir. Ayrica besin alerjisi bulunan bireylerin
bu besinleri diyetlerinden ¢ikarmasi sonucunda bas agris1 tedavisinde Onemli
basarilar saglanabilir. Daha once belirtildigi gibt GTBA goriilme sikligina gore sik
epizodik ve kronik olarak ayrilmasindan sonra yapilmis olan patofizyoloji
calismalarinda bu iki formun farkli mekanizmalara sahip oldugu iizerinde durulmus
fakat kesin bir ayrima varilamamistir. Giiniimiizde en ¢ok kabul edilen goriis, sik
epizodik GTBA’da periferal mekanizmalarin (miyofasiyal yapilar, perikranial
kaslar), kronik GTBA’da ise santral mekanizmalarin agri1 olusumunda daha baskin
rol aldigi seklindedir. Calismamizda epizodik ve kronik GTBA’larin diyet ile iligkisi
acisindan aralarinda herhangi bir fark var olup olmadigina da bakildiginda sik
epizodik GTBA 11 bireylerde eliminasyon déneminde kooperasyon donemine gore

bas agris1 karakteristiklerinden atak siiresi, agrili glin sayist ve agr1 yiikii agisindan
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anlamli derecede azalma oldugu, kooperasyon donemi ile provakasyon donemi
karsilagtirildiginda ise atak siiresi, agrili glin sayisi, agri ylki ve analjezik
kullaniminda anlamli derecede artis oldugu bulunmustur. Bununla birlikte kronik
GTBA © bireylerde ise eliminasyon déneminde kooperasyon dénemine gore bas
agrist karakteristiklerinden agrili glin sayis1 ve agr1 yiikii agisindan anlamli derecede
azalma olmus, agri siiresinde anlamli bir degisiklilik gozlenmemistir. Ayrica
kooperasyon donemi ile provokasyon dénemi karsilastirildiginda ise atak siiresi ve
agn yiikii anlamli derecede arttigr gozlenmistir. Bu bulgular, sik epizodik GTBA’I1
bireylerin kroniklere goére besin alerjisi diyetinden daha belirgin fayda gordiigiinii
disiindiirmistiir. Bu durum kronik GTBA farmakolojik tedavisinin ¢ok daha zor
olmasiyla benzerdir. Muhtemelen besin alerjisinin yol ag¢tig1 uzun siireli bir kronik
inflamasyon, santral ve periferal sensitizasyona yol a¢gmakta ve erken ve yeterli
tedavi olmamasi1 halinde kisir dongii kirllamamaktadir.

Migren ve GTBA’nin immiin sistem ve inflamasyon ile baglantis1 hakkinda
bircok calisma yapilmistir. Be ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada migrenli ve sik
olamayan epizodik GTBA’l1 hastalarda atak sirasinda normallerle karsilastirildiginda
BOS’da anti-inflamatuar I1L-1ra, TGF-b1 ve proinflamatuar MCP-1 diizeyleri yiiksek
¢ikmistir. GTBA’l1 hastalarda MCP-1 artimiyla pozitif korele olarak anti-inflamatuar
IL-10, IL1ra, TGF-bl diizeyleri de artmistir. Bu durum migrenli ve GTBA’I
bireylerde inflamatuar bir siireci desteklemektedir. (82). Munno ve ark. yaptiklari
caligmada aurasiz migrenli hastalarda agrisiz donemde normal bireylere gore IL-10
ve IFN-gama normalken IL-4 ve IL-5 yiiksek saptanmistir (83). irke¢ ve ark.
yaptiklar1 c¢alismada ise migren, epizodik GTBA ve kronik GTBA’l1 bireylerde
konrollere gore agri sirasinda TNF-alfa, 1L-6, MIP-1alfa, RANTES, eotaksin, ET-1,
NO2+NO3 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Agri olmadigi donemde ise gruplar
arasinda fark bulunmamistir(84). Bokowski ve ark. yaptiklari caligmada migrenli ve
epizodik GTBA 11 bireylerde serum anti inflamatuar sitokinlere bakilmis, agrisiz
donemde IL-4 migrende %17,1, GTBAda %28,6 da saptanmis. 1L-13 ise migrende
%17, GTBA da ise % 15 hastada saptanmistir. Migren ve GTBA arasinda bir fark
gozlenmemistir  (82). Bu c¢alismalara bakildiginda migren ve GTBA
etyopatogenezinde trigeminovaskiiler sistemdeki inflamasyonun rol aldig1 ve ayrica

benzer mekanizmalari igerdigi diisiintilebilir.
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Aljada ve ark. yaptiklart arastirmada normal bireylerde yaptiklari ¢alismada
900 Kcal karisik yemek sonrasinda lenfosit ve nétrofillerde proinflamatuar NF-kB
(intraniileer faktor kB) baglanma aktivitesine, IkBalfa (inhibitor kB alfa), IKKalfa
(IkB kinaz alfa), IKKbeta (IkB kinaz beta) ekspresyonuna ve plazma CRP diizeyine
bakmislardir. NF-kB baglanma aktivitesinde artig, onu niikleusa tagimakla gorevli
olan IkBalfa’nin diizeyinde azalma bulunmustur. Bu da inflamatuar situmulusa
verilen yanitla aynidir. IKKalfa ve IKKbeta ninda diizeylerinde de artis goriilmiistiir.
Bu enzimler IkBalfa’nin fosforilasyon, ubikiitinasyon ve protozamal
degredasyonundan  sorumludur  ve  proinflamatuar gen  ekspresyonunu
indiiklemektedir. Ayrica ¢alismada NADPH oksidaz aktivitesinin ve reaktif oksijen
radikallerinin artigin1 gosteren bulgular saptanmistir. Sonug olarak karisik yemegin
16kosit ve endotel iliskileri sonucunda oksidatif stres ile birlikte kronik inflamasyona
yol agtig1 diisiniilmektedir. Artmig oksidatif stres ve azalmig nitrik oksit artigina
sekonder bozulmus endotel iligkili vazodilatasyonun yiyeceklerle iligkili oldugu da
diisiniilmektedir (86) Gupta ve ark. yaptiklari ¢alismada oksidatif stresin migren ve
GTBA’daki etyopatogenezdeki roliinii arastirmistir. Migrenli bireylerin ataklar
arasinda serum superoksid dismutaz aktivitesi saglikli gorniillillere gore anlaml
dercede diisiik ¢ikmis olup serum ferik indiikleyici aktivite ve malondialdehit
seviyeleri de yiiksek olarak saptanmistir. Bu durum hem epizodik hemde kronik
GTBA’da saptanmamistir ancak epizodik GTBA’ll bireylerde kronik GTBA I
biylere gore anlamli derecede serum ferik indiikleyici aktivite ve malondialdehit

diizeyleri yiiksek ¢ikmistir (87).

Calismamiz  GTBA ile gidalarin iligkisini arastiran ilk c¢alismadir.
Calismamizin bu degerli yoniine ragmen bazi sinirliliklart mevcuttur. Hasta sayisinin
az olmasi1 (6zellikle kronik GTBA grubunda 8 kisi) bunlardan biridir. Ancak
hastalarin ¢aligma boyunca ayni hekim ve ayni diyetisyen tarafindan uzun donem
izlenmis olmas1 ve karsilastirma temelli istatistiklerin ayn1 grubun farkli zamanlarda
kaydedilen verileri iizerinden yapilmis olmasi, elde edilecek sonuglari
degistirmeyecegi kanaatini dogurmustur. Buna karsin hastalarin eliminasyon
doneminde de alerjik olmadiklar bilinen bir grup giday: tiikketmeleri istenerek hangi

donemde (eliminasyon ya da provokasyon) olduklarini bilmemeleri temin edilmistir.
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Calisma sonunda hastalarin duyarli olduklar1 gidalar1 giinliik hayatta ne
siklikla tiikettikleri sorulmus ve bazi hastalarimizin hig tilketmedikleri gidalara karsi
antikor yanit1 gelistigi tespit edilmistir. Bu durumun nedeni antikor titresi
degerlendirme yontemi olarak ELISA yontemi kullanilmasi ve bazi benzer yapiya
sahip antijenlere kars1 ¢capraz reaksiyon gelisimi ile bu sonuca ulasilmis olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ornegin tavuk yumurtasina alerjik olan hastamiz hi¢ tiiketmedigi
halde ayn1 zamanda bildircin yumurtasina da antikor gelistirmistir. Bu her iki gidada
da bulunan ‘ovalbumin’ gibi ortak antijen yanitina da bagli olabilir. IgG Ol¢iimiinde
daha yeni ve sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek bir teknik ile (6rnegin Immunoblot)
daha hassas sonuglar aliabilir. Calismamizdaki bu sinirhiliklarina ragmen diyetten
duyarli olunan gidalarin eliminasyonu ve yogun tiiketilmesi sonucu bas agrisinindaki
ortaya ¢ikan degisimler kiymetlidir.

GTBA toplumda en sik goriilen primer bas agris1 olmasi ve uzun siireli tedavi
gerektirmesi ve hastalarin siklikla ataklarini hekime basvurmadan regetesiz satilan
analjezikler ile kendi baslarina tedavi etmeleri nedeni ile lilke ekonomisine oldukga
yiikk getiren bir hastaliktir. Calismamizda provokasyon doneminde toplam 27,
eliminasyon doneminde ise 18 analjezik kullanimi olmustur. Hastalarin duyarli
olduklar1 gidalarin diyetten ¢ikartilmasi analjezik kullanimini azaltarak hastaligin
ekonomik maliyetine olumlu yonde katkida bulunabilir ve hastalarin yasam
kalitesinde artis saglayabilir.

Sonug olarak calismamizda GTBA’da immun mekanizmalarin aract oldugu
diisiik dereceli bir inflamasyonun oldugunu diisiindiiren kuvvetli deliller mevcuttur.
Fakat giiniimiizde patofizyolojik mekanizmalar halen ¢oziilememistir. GTBA nin
besin alerjisi ile olan bu iliskisi, bize hem patofizyolojik mekanizmalari anlamamizda

hem de tedavide yeni bir bakis agis1 kazandirabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, sik epizodik ve kronik GTBA hastalarmin duyarlilik
gosterdikleri gida antijenleri serum IgG diizeyleri ile belirlenmis; bu gidalarin
diyetten c¢ikartilmas: ile olusturulan eliminasyon(koruyucu) diyet sablonu altinda
hastalarin anlamli derecede daha az sayida GTBA atagi gegirdikleri ve agrili giin
sayisinda anlamli derecede azalma oldugu, agr1 siddetinde degisiklik olmadigi
saptanmistir. Duyarli olduklar1 gidalar1 yogun tiikettikleri donemde ise agrili gilin
sayilarinda ve agr1 siirelerinde anlamli derecede artis saptanmistir, yine eliminasyon
donemine benzer seklide agr1 siddetinde degisiklik saptanmamistir. Bu bulgular hem
stk epizodik GTBA hem de kronik GTBA hastalarinda benzerdir. Bu sonug;
gidalarin  GTBA atagin1 tetikleyici o6zelligini destekler niteliktedir. Diyetten
cikartildiginda bas agrist atak siiresi ve agrili giin sayisini azaltan gidalarin serum
IgG diizeyleri ile belirlenmis olmasi; diyete baglh tetiklenen GTBA ataklar1 igin
immiin aracili mekanizmalarin roliinii vurgulamaktadir. Koruyucu diyet altinda atak
sayist ve agrili giin sayist anlamli derecede azaldigindan, atak proflaksisi i¢cin diyet
diizenlemesi Onerilebilir. Benzer bulgularin migren tipi bas agrisinda da gosterilmis
olmasi bu iki hastaligin benzer bir patofizyolojik mekanizmaya sahip oldugunu ya da

ayni hastalik spektrumunun iki ucu olduguna dair goriisii de destekler niteliktedir.
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7.0ZET

Gerilim tipi bas agris1 (GTBA) diinyada ve iilkemizde en sik goriilen primer
bas agrisidir. GTBA hastanin yagam kalitesinde azalmaya ve is giiciinde ciddi kayba
yol agmasi ve toplumda cok sik goriilmesine ragmen tetikleyen faktorler ve
etyopatogenezi acisindan yapilan arastirmalar olduk¢a sinirhidir. Bu ¢alismada
ELISA yéntemi ile gidalara karsi Immiinglobulin G (IgG) duyarlilif1 saptanmis
gidalarin sik epizodik ve kronik GTBADI hastalarda diyete eklenmesi ve diyetten
cikartilmasi ile hastalarin bas agris1 6zelliklerinde olusabilecek degisikliklerin

gbzlenmesi amaglanmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji polikliniginde takipli 8’i kronik
14’1 sik epizodik GTBA tanili 22 hasta (8‘i erkek, 14’1 kadin) onamlari1 alinarak
poliklinige gelis sirasma gore ¢alismaya alinmustir. Ilk olarak hastalara giinliik yeme
aliskanliklar ile uyumlu diyet verilerek 1 ay boyunca bas agris1 giinliigii tutmalari
istenmis, bas agrist atak sikligi, siddeti ve sliresini, ve aldilar ise agri1 kesicileri
kaydedilmistir (kooperasyon donemi). Ardindan hastalarin serumunda ELISA
yontemi ile ikiyilizyetmisbir farkli gidaya kars1 IgG antikor diizeylerine bakilmistir.
Test sonuglarina gore hastalar oncelikle duyarli olduklar1 gidalari yogun bigimde
tiikkettikleri provokatif diyete (provokasyon donemi) bir ay siire ile alinmislar bu
donemdeki bas agris1 6zellikleri kaydedilmistir. Ardindan bir aylik donemde serbest
birakilan hastalar bu kez duyarli olduklar1 gidalar diyetlerinde ¢ikartilarak bir ay
boyunca izlenmis ve bas agrist Ozellikleri kaydedilmistir(eliminasyon dénemi).
Hastalarin kooperasyon, eliminasyon ve provokasyon donemleri bas agris1 6zellikleri

karsilastirilmistir.

Hastalarin eliminasyon doneminde hem kooperasyon hem de provokasyon
doneminde gore bas agris1 atak sayisi, agrili giin sayilar1 ve agr siirelerinde anlaml
derecede azalma saptanmistir. Provokasyon doneminde ise agri siire ve sikliginda,
agrili glin sayisinda ve bas agrili giin sayisinda eliminasyon ve kooperasyon
donemine gore anlamli derecede artma gozlenmistir. Agr1 siddetinde ii¢ donem

arasinda anlamli bir degisiklik saptanmamustir.
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GTBA toplumda en sik goriilen basagrisi olmasi, tani sonrast uzun siireli
tedavi gerekliligi ve hastalarin siklikla hekime basvurmadan regetesiz temin
edilebilen agr1 kesiciler ile kendilerini tedavi etmeye calismalari nedeni ile iilke
ekonomisine maliyetinin tespit edilenden ¢ok daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda GTBA hastalarinin ig giinii kaybinin migenli hastalara gore
daha az olmasma ragmen is verimi kaybinin daha belirgin oldugu ve toplam
ekonomik kayba bakildiginda GTBA’nin ekonomiye daha biiyiik bir hasar verdigi
gosterilmistir. Bu nedenle hastalarin duyarli olduklar1 gidalarin tespit edilerek
diyetlerinden ¢ikartilmasi bas agrisindan hastalar1 koruyabilir ve tedavi maliyetini
azaltarak ekonomiye olumlu yonde katkida bulunabilir.

Calismamizda gida alerjisi ile GTBA arasindaki iliskiyi destekler
giiclii veriler bulunmustur. GTBAl hastalarda duyarli gidalarin saptanip diyetten
cikartilmasi ile bas agrisi siklik ve siiresi azaltilarak ve bu 6nlem ile hastalarin hayat
kalitesi arttirilabilecegine isaret etmektedir. Bu sonug¢lar hem GTBA’nin
patofizyolojik mekanizmalar1 anlamamiza hem de tedavide yeni bir bakis acilari

kazanmamiza yardime1 olabilir
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8.SUMMARY

Tension-type headache (TTH) is the most common headache type in the
world and in our country. Despite TTH leading to a decrease in life quality, increase
in lost days of work and its commonness; the studies on tension type headache’s
triggering factors and etiopathogenesis are very limited. In this study the aim was to
observe the change in headache features in patients with frequent episodic and
chronic tension type headache, when the food which the patient has Immunoglobulin
G (IgG) food sensitivity to, determined by ELISA method, is eliminated from and
added to the diet.

22 patients (8 male, 14 female); 8 patients with chronic TTB and 14 with
frequent episodic TTB diagnose visiting neurology service in Ankara University
Faculty of Medicine were included in the study after obtaining consents. To begin
with patients were given a 1-month diet compatible to their daily eating habits, and
they were asked to keep track of their headache frequency, severity and duration,
painkiller usage if taken, with a headache journal for a month (cooperation period).
After this 1gG food antibodies for two hundred seventy-one different were tested
with ELISA method in each patient’s serum. The patients were given a provocative
diet in which they frequently consumed the food they were sensitive to regarding
their test results for a month (provocation period) and were asked to record their
headache features. After giving patients a month to consume whichever diet they
prefer, they were given a diet eliminating the foods they were sensitive to for a
month and asked to record their headache features once again (elimination period).

The headache features of these three periods were compared.

A significant decline was found in headache frequency, the count of days
with headache and headache duration when elimination period was compared with
both cooperation and provocation period. During the provocation period a significant
increase in headache duraion and frequency, the count of days with headache was
seen compared with elimination and cooperation period. No significant change in the

severity of the headache was found between three periods.
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In our study we came across strong data supporting the relationship between food
allergy and TTB. Headache frequency and duration can be decreased by eliminating
the foods patient is sensitive to, and this can indicate an increase in patient’s life
quality when applied in treatment. These results may help us understand the
pathophysiological mechanisms underlying TTB and gain a new perspective in

treatment.
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10.EKLER

EK-1
Cahsmaya uygunluk degerlendirme formu

HastaNo:

Hasta Ad:

Degerlendirme Tarihi__ / /
Adres:

Telefon:

Cahsmaya uygunluk kriterleri

Evet

Haymr

(A)Gahsmaya almdigi gin en az 18, en fazla 50 yasmda

(B)GTBA tedavi protokoltinde son 3 aydir ilag kullanmiyor

(C) Sik epizodik ve kronik GTBA

(E)Uluslararasi Bas agrisi Dernegi kriterlerine gore sik epizodik veyakronik GTBA tams: alryor mu?
Stk epizodik GTBA icin

*1ve 2. sorularmn hepsine mutlaka Evel,

o*% 3. sorudan 6.soruya kadar en az 2 Evet,

AT, ve 8. sorulara en fuzla birine Evet yanifi verilmis olmalidir.
Kronikk GTBA igin

*rxx1ve 2. Soruyamutlaka evet

FFEAE 3, sorudan 6.soruya kadar en az 2 Evet,

*REEEX Tyve 8. Sorunun en fazla birine evet

*rxEr R0, soruya mutiaka hayityant verilmis olmalidr

Uluslararasi Bas Agris1 Dernegi Sorulari
Sik Epizodik GTBA icin

*1.Son 3 aydm ayda 15 giinden az ancak bir giin veya daha fazla, en az 10 bags agris1 atagi olmus
mu?(yilda =12, <180giin/yil)

*2.Bas agnist ataklariilac almmazsa 30dKk-7 giin aras1 siirer mi?

**3.Bas agrilarn genellikle iki taraflimi?
4.Bas agrilari zonklamayan, siKistiricl- gerici tarzda mi?
5.Bas agriar: hafif-orta siddette mi?
6.Bas agrilan yiiriimek, merdiven cikmak gibi rutin fiziksel aktiviteile siddetlenmivor mu?

***7.Bas agrimza bulanty, kusma eslik eder mi?
8.Bas agrilarma bazen 131ga veya sese asi1 rahatsizlik eslik eder mi?

Kronik GTBA icin

****1.En az 3 aydr ayda 15 giinden fazla( >180 giin/ yil) bas agrisi1 atagmiz oluyor mu?
#*&%2, Bas agrisiataklariilac almmazsa saatlerce siirer mi veya siirekli mi?

***x*3 Bas agrilarn genellikle iki tarafli mi?
4.Bas agrilar1 zonklamayan, sikistiricl- gerici tarzda m?
5.Bas agrilar1 hafif-orta siddette mi?
6.Bas agrilar viiriimek, merdiven cikmak gibi rutin fiziksel aktiviteile siddetlenmiyor mu?

*xxxxx7 Bas agrmiza hafif bulant eslik eder mi?
8.Bas agrilarma bazen 1313a veya sese asw1 rahatsizlik eslik eder mi?

*xExxx%0 Bas agrimiza orta veya agir derecede bulanti eslik eder mi?
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EK-2
HASTA TAKIP FORMU - 1

HASTANUMARASI:

VIZIT NUMAIRASL 1 -2 -3 -4

VIZIT TARIHI:

GENEL SORGULAMA: (SADECE 1. VIZITTE DOLDURULACAK)

SIK EPIZODIK GERILIM TIPI BASAGRISI KRITERLERINT DOLDURUYOR MU?

EVET HAYIR

('ALISMA KRiTERLERINI DOLDURUYOR MU?

EVET HAYIR

BiLGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ONAYT ALINDI MI?

EVET HAYIR

BASAGRISI GUNLUGU VERILDi Mi?

EVET HAYIR

GENEL DEGERLENDIRME:
Vital bulgular: BOY:------- cem, KILO: o kg, TA:..... mmHg, Nabiz:
MEDIKAL OYKU:

GTBATETIKLEYICILERI:BILINEN HASTALIKLAR:

GECIRILMIS OPERASYONLAR:

DIGER HASTALIKLARI ICIN KULLANDIGI ILACLAR:
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EK-3
HASTA TAKIP FORMU -2

HASTANUMARASI:

VIZIT NUMARASE: 1 -2 -3 -4

VIZIT TARIHI:

ATAK SAYISI:

ATAK SURESL:

ATAK SIDDETL:

BASAGRIST OZELLIKLERINDE DEGISIKLIK VAR MI?

BASAGRISI GUNLUGUNU DOLDURMUS MU?

ATAKTA KULLANDIGI ILAC:
ILAC ALDI ISE KAC TANE:

YAN ETKI

GENEL DEGERLENDIRME:

Vital bulgular: BOY:------- cm, KILO: ... kg, TA:..... mmHg, Nabiz:
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EK4

BAS AGRISI GUNLUGU

Gilin

Diyet
A-B

Agn
var/yok

Bagslama
saati

Bitis
saati

Siddet
0-10)*

Agrmm
yeri

Bulanty/
Kusma

Zonk-
layict

Sikis-
tirica

Isiktan
rahatsiz
olma

Sesten
rahatsi
olma

Hareket
ile artis

Tetikleyi-
ci

10

11

12

18

19

20

21

22

23

27

28

29

30

* siddet derecelendirmesi VAS skalasima gore yapilacaktir (agn yok 0 puan, en siddetli agrn 10 puan




EKS5
VAS skalas1

Agr siddeti

0 1 - - 5 g8 9 10
Agri yok Cok siddetli
EK 6 T,
AGRI KESICI GUNLUGU
Basagrmz icin ilac aldimiz mm?
Ilacm ada Doz (mg) Doz sayis1 Doz tarihi
_ /201
_ f201_
_ /1201
_/_ r201_
_ I 201_
_ /201
_ /201
_ I f201_
_ /. r201_
_ /201
_ 201
_ . fr01_
_ 201
_ Il f201_
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ER7
GONULLU OLUR FORMU

GIDALARIN GERILIM TiPI BAS AGRISININ KLINIK KARAKTERISTIKLERI iLE
ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI CALISMASI BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

Sayin Dr Fatma Nazli Durmaz tarafindan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji A.D.’da
tibbi bir arastirma vapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili bilgiler bana aktanldi. Bu
bilgilerden sonra béyle bir arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtumaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken sahsi bilgilerimin gizliligine
bu aragtirma sirasinda btk 6zen gosterilecegini biliyorum. Aragtirma sonuglariun egitim ve
bilimsel amaclarla kullamnu sirasinda kisisel bilgilerinun ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli gitven verildi.

Calismanin yiwrttitlmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden arastirmadan ayrilabilirim.
Ayrica tibbi durumuima herhangi bir zarar verilimemesi kosuluyla arastirmact tarafindan
aragtirma dagt tutulabilirim. Aragtirma i¢in vapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir 6deme
yapmayacagimn. Bana da bir 6deme vapilmayacaktir. Aragtirma sirasinda bir saglik sorunuile
karsilastigimda; herhangi bir saatte, hangi arastiricrya, hangi telefon ve adresten ulagabileceginu
bilivorum.

Bu¢alismaya katilmak zorunda degilim. Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayict bir
davramsla karsilagmadim. Eger katitlmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimuma ve hekim
ile olan iliskime herthangi bir zarar getinneyecegim de biliyorum. Bana yapilan tium
aciklamalan ayrntilanyla anladim. Kendi bagima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gegen bu
arastirmada “katilunct” (denek) olarak yer alma kararuu aldun. Bu konuda vapilan daveti bityiik
bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidiin bir kopyast
bana verileceltir.

Ben ..., bu ¢alisma bana agiklandi. Caligma ile 1lgili tiim sorulara tatnin
edict vamtlar aldim. Calismaya kendi nzamla géntlli olarak katilmayi kabul edivorum.

Hasta Adi Soyadu: Tarth
Imza

Dr. Adi Soyadu: Tarith
Imza

Taniklik Eden Kurum Yetkilisi Ach Soyadi:  Tarih
[mza
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