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OZET

Amag: flag asir1 kullanimi bas agris1 (IAKB) gelisimine yol agan mekanizmalar tam
olarak anlasilamamustir. Bu ¢alisma [AKB hastalarinda beyinde bazi bolgelerde spesifik
metabolik degisiklikler olabilecegini ndroradyolojik goriintiileme yontemleri ile ortaya

¢ikarmay1 ve olasi hasarlanmis alanlar1 saptamay1 amaglamgtir.

Hastalar ve yontem: Calismaya Noroloji Bas Agrisi Poliklinigine bagvuran Uluslararasi
Bas Agrist Dernegi(IHS) 2013 Uluslaras1 Bas Agrisi Bozukluklar1 Siniflamasi(ICHD)
beta versiyon kriterlerine gore TAKB tanis1 alan yaslar1 18-60 arasinda olan 16 hasta ile
yas ve cinsiyet olarak hasta grubuyla eslesen 16 saglikli kontrol grubu alindi. Hastalara
Hamilton Depresyon Skalasi uygulandi. Hastalara tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3.
aymda agrisiz déonemlerinde ve saglikli gruba Manyetik Rezonans Goriintiileme(MRG)
ve Difflizyon Tensor Goriintiileme(DTG) yapildi. Hamilton Depresyon Skalasi 10’un
iizerinde olan hastalar ve MRG’de patolojik bulgu olan katilimcilar ¢alismaya dahil
edilmedi. Goriintiilemeler ile elde edilen veriler Tract Based Spatial Statistics(TBSS)

yontemi ile gruplar arasi farkliliklar agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve sigara kullanimi
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hasta grubunda aurasiz migren %68.75 (11/16),
auralt migren %12,50 (2/16), gerilim tipi bas agris1 %18,75 (3/16) oraninda saptandu.
Hasta grubunda % 56.25 ( 9/16) oraninda basit analjezik, %43,75 (7/16) oraninda
kombine analjezik asir1 kullanimma bagli bas agris1 mevcuttu. Hastalarin primer bas
agris1 slireleri ortalama 14,645,6 yil, ila¢ asir1 kullanim siireleri ortalama 3,6+1,4 yil
olarak saptandi. Hasta grubu Hamilton Depresyon Skalasi ortalama degeri 5,2+1,9
hesaplandi. Hasta, saglikli ve kontrol grubu fraksiyonel anizotropi(FA), aksiyel
difiizivite(AD), medial difuzivite(MD) ve radiyal difiizivite(RD) iskeletlerinin TBSS
yontemi ile kiyaslamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).
Hasta ve saglikli grup kiyaslamasinda FA degerlerinde azalma goriilen alanlar hasta
grubunda; sag ve sol superior longutidunal fasikulus, sol inferior longutidunal fasikulus,
sol inferior frontooksipital fasikulus, sag ve sol internal kapsiil arka bacaklari, sol iinsinat
fasikulus ve bilateral serebellum belirlenirken kontrol grubunda; sag ve sol anterior ve
superior korona radiata, sag ve sol internal kapsiil arka bacaklar1 ve sol korpus kallosum

forseps major belirlenmistir.



Sonu¢:IAKB hasta grubu tedavi &ncesi, tedavi sonrasi ve saglikli bireylerde yapilan
kiyaslamalarda hasta ve saglikli grup arasinda FA degerlerinde belli bolgelerde kalitatif

olarak farkliliklar saptanmugtur.

Anahtar Sozciikler: Diflizyon tensor goriintiileme; fraksiyonel anizotropi; ilag asiri

kullanim1 bas agrisi; migren; tract based spatial statistics

Murat POLAT, Uzmanhk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Ocak-2018



ABSTRACT

Introduction and objective: The mechanisms leading to medication overuse headache
are not very clear. This study aimed to detect damaged areas and uncover the possible
spesific metabolic changes in some brain regions in drug overuse headache patients by
using neuroradiological imaging methods.

Materials and Methods: This study included sixteen patients (aged between 18-60) that
are diagnosed as medication overuse headache by International Headache Society
(IHS) The International Classification of Headache Disorders(ICHD) 2013 beta version
and sixteen healthy volunteers as control group that matches by age and gender
with patient group. Hamilton depression scale performed for patient group. Magnetic
resonans imaging( MR) and diffiision tensor imaging (DTI) is performed to healty group
and to patient group before and after 3 months of medical treatment when they are free
from pain. Patients who has an over ten points from Hamilton depression scale and and
ones who has pathology in their MRI are not included. The datas by imaging findings are

analized by Tract Based Spatial Statistics ( TBSS) for differences between two groups.

Results: In this study we did not detect any statistical significant difference between age,
sex and smoking rates for two groups.The migrain without aura in patient group was
%68.75(11/16), migraine with aura was %12.50(2/16), tension type headache was
%18.75(3/16) . In patient gorup medication over use headache was caused by simple
analgezics use %56.25 (9/16) and combined analgezics use %43.75 (7/16). The mean
period of primary headache was 14.6 +5.6 years and the period of medication over use
3,6+1,4 in patient group. The mean value of Hamilton Depressin scale rates in patient
group was 5,2+1,9. By using TBSS there has not detected any statistical significant
difference detected in patient, control and healthy gorup for fractional anisotropy (FA),
axial diffusivity (AD), mean diffusivity(MD) and radyal diffusivity(RD) skeletons
(p>0.05). The areas that FA depletion found in patient group were right and left
superior longitidunal fasciculus, left inferor longitidunal fasciculus, left inferior
frontooccipital fasciculus, left and right internal capsul posterior limbs , left uncinat
fasciculus and bilateral serebellum. The FA depletion found areas in control group were
when compared to healthy group right and left anterior and superior corona radiata, right

and left internal capsul post limbs left corpus callosum forceps major.

Xi



Cocnclusion: In comparisons between patient gorup before and after treatment of
medication over use headache and healthy individuals we detected some qualytative

differences in some particular regions.

Key Words: Diffiision tensor imaging; fractional anisotropy; medication overuse

headache; migraine; tract based spatial statistics
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1. GIRIS ve AMAC

Bas agris1 noroloji klinik bagvuru nedenleri arasinda en sik goriilen semptomlardan
biridir. Primer ve sekonder olarak iki ana baslikta siniflandirilmaktadir. Primer bas
agrisna sahip hastalarda, agri1 kesici sik kullanimma bagli sekonder bas agrisi
smiflamasinda yer alan ‘Ilag Asir1 Kullanimi Bas Agrisi” (IAKB) gelisebilmektedir.
Giiniimiizde ilaca ulagilabilirligin artmasmin da etkisiyle agr1 kesici ilaglarin sik ve

diizenli kullanimiyla IAKB siklig1 giderek artmaktadir.

[AKB patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik faktdrler, biyodavranigsal
faktorler, santral ve periferik sensitizasyon, kortikal yayilan depresyon, nérotransmitter
diizeylerindeki degisiklikler IAKB patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilen faktorlerdir
(2).

Diflizyon tensor goriintiileme(DTG) ile beyaz cevher demetlerinin butiinliigii Tract
Based Spatial Statistics (TBSS) adli radyolojik yontemle gosterilebilmektedir. Manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile elde edilen goriintiilerin analizi ile bir veri haritasi

¢ikarilabilmektedir.

Biz calismamizda {AKB tanisi konulan hastalarm tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi iiciincii
ayinda MRG verilerini ve saglikli kontrol grubuyla kiyaslamasini yaparak olasi

nororadyolojik farkliliklar1 ortaya koymay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. fla¢ Asirt Kullanim Bas Agrist

2.1.1. Tamim ve Tarihge

Akut agr1 tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ok sik kullanilmasina bagli, duyarh olgularda
agrinm siireklilik kazanmasma ilag asir1 kullanimi bas agris1 denir. IAKB, kronik giinliik
bas agrismin(KGB) en sik nedenlerindendir. IAKB nin tanis1 i¢in, hastalarin ayda 15
giinden daha fazla bas agris1 olmasi, en az 3 aylik akut bas agrisi ilacinin diizenli asir1
kullanimi ve bas agrisinin ila¢ asir1 kullanmaya bagh olarak ortaya ¢ikmasi veya belirgin

olarak kotiilesmesi gereklidir(2, 3).

Bas agris1 tanimlama semasi ilk olarak 1962 de United States (US) National Institutes
of Health tarafindan tanimlanmistir. Bu tanimlama i¢inde ilag asir1 kullanimindan
bahsedilmemistir(4). Yirmi yil sonrasinda bir uzman grup 1986 da ilagla iliskili

basagrisimni tanimlamistir(5).

1988 de ilk Uluslaras1i Bas Agrisi Bozukluklar1 Siniflamasi-1 (ICHD-1, International
Classification of Headache Disorders) yaymlandi ve ‘kronik madde kullanimi veya
maruziyeti ile ortaya ¢ikan bas agrisi’ tamimlanmustir(6). Silberstein ve arkadaslari
1994°de primer basagrilarinin dort tipini ila¢ asir1 kullanimi1 olan ve olmayan olarak
smiflandirmistir(7). ICHD 2 yeni tan1 olarak 2004 de ’ilag asir1 kullanimi bas agrisi’ ni1
tanimlamistir(8). 2005,2006 ve 2009°da revize edilmistir(9-11). ICHD 3 beta 2013’de
yaymlanmistir(12).

2.1.2.Smiflama

En yakin olarak 2013 yilinda Uluslarast Bas Agrisi Dernegi (International Headache
Society- IHS) tarafindan son smiflandirma, ICHD-3 beta versiyon adiyla yaymlanmigtir
(Tablo 1 ). Bu smiflamada IAKB terminolojisi kullanilmis; daha 6nceden primer bas
agrist tanis1 alan hastalarda ilag asir1 kullanimiyla iliskili olarak bas agrismin giderek

kotiilesmesi, yeni tipte bas agrist gelismesi olarak tanimlanmistir, tani kriterleri tablo



II’de gosterildigi gibi i maddeden olusmaktadir(12). Kullanilan ilag ¢esidine gore IAKB
alt tiplere ayrilmistir. Bunlar; ergotamin, triptan, basit analjezik, opioid, kombinasyon,
coklu ilag smniflarmin asir1 kullanimina bagli bas agrisi, belirlenemeyen ¢oklu ilag
smiflarmin asir1 kullanimima bagh bas agrisi, diger ilaglarin asir1 kullanimina bagli bas

agrisidir.

Bas agris1 polikliniklerine bagvuran bu hastalar, ilag asir1 kullanimini sonlandirilmadan
baslanan profilaktik tedavilere genellikle yanit vermezler ve bu sebeple taninmalar1 ¢ok

onemlidir(13).

Tablo-1.IAKB smiflamasi (IHS 2013, ICHD-3 beta versiyon) (12)

8.2 Ila¢ Asir1 Kullanimi Bas Agrist

8.2.1 Ergotamin Asir1 Kullanimi Bag Agrisi

8.2.2 Triptan Asir1 Kullanimi Bag Agrisi

8.2.3 Basit Analjezik Asir1 Kullanim1 Bag Agrisi
8.2.3.1 Parasetamol (asetaminofen) Asir1 Kullanim1 Bas Agris1
8.2.3.2 Asetilsalisilik Asit Asir1 Kullanimi Bas Agrisi
8.2.3.3 Diger Non-steroid Antiinflamatuvar Ilaglar (NSAII) Asir1
Kullanim1 Bag Agrisi

8.2.4 Opioid Asir1 Kullanim1 Bas Agrisi

8.2.5 Kombinasyon analjezik Asir1 Kullanimi1 Bas Agrisi

8.2.6. Coklu Ila¢ Smiflarmin Asir1 Kullanimina Bagl Bas Agrisi

8.2.7 Belirlenemeyen Coklu Ila¢ Siniflarinin Asir1 Kullanimina Bagli Bas
Agrisi

8.2.8 Diger Ilaglarm Asir1 Kullanimina Bagli Bas Agrisi




Tablo-11.TIAKB Tani Kriterleri (IHS 2013, ICHD-3 beta versiyon ) (12)

A.Onceden bas agris1 tanili hastada ayda >15 giin bas agris1 olmasi

B. Bas agrisiin akut ve/veya semptomatik tedavisinde kullanilan bir veya birden
cok ilacin diizenli olarak 3 aym tizerinde kullanilmasz;
1.Ergo, triptan, opioidler ya da kombine analjeziklerin ayda >10 giin
kullanilmasi
2.Basit analjeziklerin ayda >15 giin kullanilmas1
3. Bas agrisinin akut ve/veya semptomatik tedavisinde kullanilan

ilaglarim kombinasyonunun ayda >10 giin kullanilmas1

C. Bas agrisinin baska bir nedenle agiklanamamasi

2.1.3. Epidemiyoloji

IAKB giderek yayginlasan, hastanin yasam kalitesini bozan ve saglik sistemini ciddi
bicimde olumsuz etkileyen, onemli bir saglik sorunudur. Bununla birlikte topluma
ekonomik olarak da zarar vermektedir(1l). Epidemiyolojik c¢alismalarda gelismis ve
gelismekte olan tlilkelerde bas agris1 nedeniyle analjezik tiikketiminin yaygin oldugu, genel
niifusun %1-3’linlin hergiin, %7’sinin haftada en az bir kez analjezik kullandig1
saptanmustir ve genel niifusun IAKB prevelanst %1-2°dir(2, 14-16). Bazi iilkelerde
Rusya, Brezilya ve iran’da bu degerlerden fazla olarak prevelanslari sirastyla %7.2, %6
ve %4.9 olarak saptannmustir(13, 17-20). Ugiincii basamak merkezler ve bas agrisi
merkezlerinde prevelans bas agrili hastalar arasinda Avupa’da %30, ABD’de %50 gibi
degerlere ulagmaktadir(1).

[AKB iilkemizde néroloji polikliniklerine bas agrisi ile gelen hastalarm %4 kadarinda
rastlanmaktadir (21).

Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir (2, 19). Bu durum, migrenin kadin
niifusta daha yiikek prevalansa sahip olmasiyla iliskili olabilir. IAKB en ¢ok 40-45 yas

araliginda goriilmekle birlikte her yasta karsimiza ¢ikabilir (16). Kendir ve arkadaslarinin



yapmis oldugu bir ¢alismada hastalarmm %91.4’0 kadin, %8.6 ‘s1 erkek ve ortalama
goriilme yas1 40.8 olarak saptanmistir (22). Ulkemizde ev goriismeleri ile eriskinler
arasinda yapilan bir calisgmada ise prevelans kadinlarda %2,2, erkeklerde %0,6 olarak
saptanmustir(23). Almanya’da yapilan bir ¢alismada IAKB’nin 6 aylik prevalansi %1°dir
ve kadinlar (%76) erkeklere (%24) gore daha sik etkilenmis olup, ortalama goriilme yas1
53 olarak bulunmustur(24). Cocukluk c¢agmda IAKB, eriskinlere kiyasla daha az
goriilmektedir. Norve¢ ve Tayvan’da IAKB, eriskinlerin sirasiyla %1.0 ve %1.1’inde
goriiliirken, ergenlerin %0.2 ve %0.3’tinde goriilmektedir(17, 25-28).

Analjezik ve migren ilaglarinin kullanimi veya asir1 kullanimi da bolgesel, kiiltiirel ve
ekonomik faktorlere gore degisiklikler gostermektedir. Tiim diinyada en sik asiri
kullanilan ilaglar basit analjeziklerdir (29-31). Triptan grubu ilaglarin asir1 kullanimi ise
daha nadirdir ve gelismis iilkelerde sik goriilmektedir (18, 23, 32). Ve zamanla finansal
kaynaklar1 yiiksek olan iilkelerde triptan kullaniminda artis oldugu gézlenmektedir (16).

Ulkemizde ise migren tedavisinde en sik %19,3 oraninda basit analjezikler kullanilirken,
triptanlar %2,9 oraninda kullanilmaktadir. Yine tilkemizde migrenli hastalarin
%8,2’sinde TAKB gelistigi goriilmiistiir. Sadece basit analjezik kullanan migrenlilerin
%4,8’inde IAKB gelisirken, ergotamin, analjezik ve triptan kombinasyonlarini kullanan

migrenli hastalarda bu oran %3,3 bulunmustur (23).

2.1.4. Risk Faktorleri

IAKB duyarh olan hasta ve asir1 kullanilan analjezik arasinda bir etkilesimin
sonucudur. Migren ya da gerilim tipi bas agrisi(GTB) olan hastalarda IAKB gelistirme
konusunda genetik yatkinligm da énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. IAKB en sik
migren ve GTB olgularinda bildirilmistir(2, 33).

Bagka hastaliklar 6rnegin artrit nedeniyle yiiksek doz ve uzun siire analjezik kullanan
hastalarda bas agris1 insidansinda artig saptanmamustir, ayrica dikkat ¢eken diger durum
bu grupta IAKB gelisen olgularm 6ncesinde migren tamsi oldugudur(34, 35). Ayrica
kiime tipi bas agrist olan hastalarda da ailesinde migren Oykiisii olanlar disinda giinliik
triptan kullanimina ragmen IAKB son derece nadir gelismektedir(36). [AKB gelisiminde

en onemli risk faktoru ilaclarm asir1 alimidir. Her tiirlii agr1 kesici kronik basagrisi



gelisimine yol agmaktadir. Ancak neden bazi ilaclarla bu riskin daha fazla oldugu
aydinlatilamamistir. Populasyon temelli caligsmalar kafeinin kronik basagrisi gelisimi i¢in
orta derecede riskli oldugunu gostermistir(37). Kafein igeren kombine preparatlarda da
IAKB gelisme riski artmaktadir Depresyon ve anksiyete gibi komorbid psikiyatrik
hastaliklarda da risk artmaktadir(38, 39).

Kronik kas iskelet sistemi, gastrointestinal sistem yakinmalar1 olan, depresyon ve
anksiyete tanili hastalar IAKB agisindan 5 kat riske sahiptir(38). IAKB kronik kas iskelet
sistemi agrilar1 ile iligkilidir; depresyon, anksiyete ve obsesif kompulsif bozuklukla
(OKB) birliktelik gostermektedir(40, 41). IAKB gelisimiyle ilgili sayilabilecek bir diger
risk faktorii diisiik sosyoekonomik durumdur(42). Almanya’ya gog¢ etmis 1. jenerasyon
Tiirk uyruklularda KGB prevalansi (%21), Alman uyruklulara (%3,1) gore 7 kat fazla
bulunmustur. Buna karsilik, 2. jenerasyon Almanya dogumlu Tiirk go¢cmenlerde IAKB
prevalanst %3,6 olarak saptanmistir. Bu sonuglar 1. jenerasyon Tiirk gd¢menlerin saglik
hizmetine ulasimda yasadig1 kisithiligin yiiksek IAKB prevelansina neden olabilecegini
ortaya ¢ikarmaktadir(43). Epizodik migrenli hastalarla IAKB’si olan hastalar arasinda
yapilan bir karsilastirma ¢alismasinda, kadin cinsiyet, diislik sosyoekonomik diizey, evli
ve issiz olmak, migrenin gebelik doneminde remisyonda olmasi, kronik kabizligin
olmasi, farkli hastaliklar nedeni ile ¢ok sayida ilag kullanmak (6zellikle sedatif
hipnotikler ve antihipertansifler) gibi dzelliklerin IAKB hastalarinda daha sik bulundugu
gosterilmistir(44). Kronik bas agris1 gelisiminde obezitenin de bir risk faktorii oldugu
diistiniilmektedir. Bir diger ¢alismada kronik bas agris1 gelisim riski obez bireylerde,
normal agirliktaki bireylere gore 5 kat yiiksek saptanmustir(45). Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan benzer sonucun ortaya ¢iktigi ¢calismada da obezite ve kronik bas
agris1 arasinda belirgin bir iliski saptanmistir(46). Hagen ve arkadaslar1 IAKB risk
faktorlerini belirlenmesi amaciyla yaptiklari calismada, sedanter yasam ve sigara iciminin
IAKB gelisim riskini arttrdigini gostermislerdir(42). Cesitli calismalar, IAKB’li
hastalarda aile Oykiisii ve komorbid hastaliklar1 degerlendirmistir. Ailesinde kronik bag
agrist ve ilag alm oykiisii olan hastalarda IAKB gelisiminin daha sik oldugu
gozlenmistir(47). IAKB’li hastalarda insomni, temporomandibuler bozukluklar,
duygudurum degisiklikleri, bagiml kisilik 6zelligi, psikoaktif madde kullanimi daha sik
olarak gdzlemlenmistir(48-51). Bazi ilaglarin kullammi IAKB riskini daha g¢ok

arttirmaktadir. Yine Hagen ve arkadaslari, diizenli trankilizan kullanimmin IAKB riskini



5 kat arttirdigini saptamuglardir(38). Barbitiirat ya da opiat igeren ilaglar kullanan insanlar
tekli analjezik ya da triptan kullananlara gére 2 kat daha fazla IAKB gelisim riskine
sahiptirler(52). Birlesik Devletlerdeki bir merkezde, 15 yili askin siireli, agir1 kullanilan
akut bas agris1 ilaglarint degerlendiren retrospektif bir ¢alisma yapilmigtir. Ergotamin
asir1 kullanim bas agris1 sikliginda (%18.6-%0) ve kombine analjezik asir1 kullanim bas
agrist sikliginda (%42.2-%13.6) belirgin diislis saptamiglardir. Triptan (%0-%21.6) , basit
analjezik (%8.8-%31.8) ve akut agri ilaglar1 kombinasyonunun (%9.8-22.7) sikliginda ise
belirgin artis bulmuslardir. Bu durum 3. basamak agr1 merkezlerinde IAKB’nm énemli
bir sorun olmay1 siirdiirdiigiinii ancak ilag asir1 kullanim profilinin belirgin olarak

degistigini gostermektedir(53).

Kronik bas agris1 gelisim insidanst ve risk faktorleriyle ilgili popiilasyon temelli
prospektif bir calismada, epizodik bas agrisi olan bireylerin, her yil yaklasik olarak %2-
3’liniin bas agrisinin kroniklestigi ve kroniklesme i¢in en onemli risk faktorlerinin bas
agrist sikhiginin fazlalhigi ve ilag asir1 kullanimi oldugu gosterilmistir(45). Bir ¢alismada
epizodik migrenli hastalar1 (bas agrisi1 siklig1 <15 giin/ay) bir yil boyunca kroniklesme
insidansi1 ve olasi risk faktorleri agisindan izlenmis ve bir y1l i¢inde bas agrisi kroniklesme
insidans1 %14 olarak hesaplanirken, ayda 10 giinden fazla ila¢ kullanan hastalarda, ilag
alm siklign < 5 giin/ay olan hastalara gére IAKB gelisme riski 20 kat fazla
bulunmustur(54). Norveg’te yapilan popiilasyon temelli prospektif bir klinik ¢alismada
32.067 bas ve st agrili hasta kronik bas agris1 gelisme riski agisindan izlenmistir.
Hastalar ¢aligmaya alindiktan 11 yil sonra tekrar degerlendirilmis ve sonucta giinliik veya
haftalik analjezik kullanimi olan hastalarda en ¢ok kronik migren bas agrisi ortaya

¢ikmustir. Bunu, kronik non-migren tipi bas agris1 ve kronik boyun agrisi izlemistir(55).

2.1.5. Klinik Ozellikler

[AKB tani kriterleri, son olarak ICHD-3 beta versiyonda yaymlanmustir. Buna gore;

daha dnceden bas agris1 olan hastada ayda en az 15 giin bas agrismin goriilmesi, bir ya da



daha fazla akut/semptomatik tedavi amaciyla kullanilan ilacin 3 aydan uzun siire
kullanilmasi ve bas agrismin baska bir nedenle agiklanamamasi kriterleriyle IAKB tanis
konulmaktadir. Kullamlan ilag tipine gére IAKB alt tiplere ayrilmustir ve kullanim

stireleri degismektedir(12).(Tablo I11)

Tablo-111 : IAKB’de ilag tipleri ve kullanim siireleri (IHS 2013) (12)

Tlac Tipi Kullanim Siiresi

Ergotamin >10 giin/ay, en az 3 ay siiresince
Triptan >10 giin/ay, en az 3 ay siiresince
ASA >15 giin/ay, en az 3 ay siiresince
NSAIQ >15 giin/ay, en az 3 ay siiresince
Asetaminofen/Parasetamol >10 giin/ay, en az 3 ay siiresince
Opioid >10 giin/ay, en az 3 ay siiresince
Kombinasyon analjezikler >10 giin/ay, en az 3 ay siiresince
Coklu ila¢ kullanimi >10 giin/ay, en az 3 ay siiresince

Agrmin siddeti, lokalizasyonu ve bas agris1 tipi degiskendir. Bas agrisi, giderek her giin
ya da hemen her giin olmaya baslar. Bas agrisina bulanti, halsizlik, huzursuzluk, endise,
konsantrasyon gli¢liigii, unutkanlik ve panik bozukluk gibi semptomlar eslik edebilir.

Bas agris, zihinsel veya fiziksel aktivite ile tetiklenebilir. IAKB’si olan 2612 hasta ile
yapilan bir meta-analiz calismasinda hastalarin primer bas agrilar1 siklik sirasi ile; % 65
migren, % 27 GBA ve % 8 mikst ya da diger tip bas agrilar1 olarak bulunmustur. Bu meta-
analize gore ortalama primer bas agris1 siiresi 20.4 yil, ila¢ asir1 kullanimi siiresi ise

ortalama 10.3 y1ldir(33).

Bir prospektif ¢alismada, asir1 kullanilan farkli bas agris1 ilaglarina gore IAKB
ozellikleri arastirilmistir. Bu caligmada, triptanlarin yiiksek maliyetine ragmen, ergo
preparatlarina gore ¢ok daha sik kullanildig1 goriilmiistiir. Bu calismaya alinan asiri

triptan kullanimi olan hastalarda, migren benzeri giinliik bas agrist (unilateral, otonomik



bulgularin eslik etmesi, pulsatil bas agrisi) ergotamin veya analjezik asir1 kullanim1 olan
hastalara gore daha sik goriilmektedir. Ayrica triptanlarin diger semptomatik bas agrisi
ilaglarina gore, daha ¢abuk ve daha diisiik dozda IAKB gelisimine yol agdig1 goriilmiistiir
(56).

Ulkemizde triptanlar1 sadece uzmanlar tarafindan regete etme yetkisi olmasi nedeniyle,

triptan kullanimina bagli kronik bag agrilar1 Bati iilkelerine oranla daha az goriilmektedir.

2.1.6. Patofizyoloji

IAKB patofizyolojisi heniiz bilinmemektedir(57). Genetik faktorler, biyodavranigsal
faktorler, santral ve periferik sensitizasyon, kortikal yayilan depresyon, nérotransmitter
seviyelerindeki  degisiklikler,  trigeminovaskiiler ~ sistem aktivasyonu IAKB
patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilen faktorlerdir(1).

IAKB riski, aile dykiisiinde IAKB olan kisilerde 3 kat artmustir ve IAKB’l1 hastalarin
akrabalarinda ila¢ asir1 kullanimi ve madde bagimliligi problemleri daha sik
goriilmektedir(47). Cargnin ve arkadaslarinin genetik faktorler ile ilgili yapilmig
caligmalar1 sistematik derlemesi sonucu one ¢ikanlar dopaminerjik genlerin (DRD4,
DRD2, SLC6A3) veya ilag bagimlilik yolaklari ile iligkili genlerin (WSF1, BDNF, ACE,
HDACS3) polimorfik varyantlarinm sirastyla IAKB’ye yatkmlik faktorii ya da aylik ilag
alimmin belirleyicisi olarak potansiyel bir rolii oldugunu géstermesidir(58-64).

Uzerinde sikca durulan diger hipotez IAKB’nin migren gibi, santral sensitizasyon
sonucu ortaya ¢ikmasidir. Bu hastalarda, santral uyarici yolaklarda degiskenlik oldugu
goriilmiistiir. Kronik analjezik kullanimi, endojen opioid sistemleri baskilayarak agri
esigini digiiriir ve uyarilmig bas agrisi stimulusunu daha da artirir. Santral nosiseptif
aktiviteyi kronik olarak baski altina alan analjezikler, postsinaptik nosiseptif reseptorleri
artirir. Nosiseptif reseptorlerin artan sayisi analjeziklerin kan diizeylerinin azalmasiyla,
agrinin algilanmasinin artmasina neden olabilir(65, 66).

Migren patofizyolojisinde goriilen bir diger durum olan kortikal yayilan depresyonun
[AKB’de de olustugu goriilmektedir. Nérofizyolojik calismalar IAKB’li hastalarda
somatosensoriyel ~ ve  viziiel korteks noronlarmda  eksitabilite = oldugunu

gostermektedir(67).



Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gériintiileme(fMRG)’de IAKB’li hastalarda primer
somatosensoriyel korteks ve agri siireci ile iligkili yapilarda diisiik aktivite
saptanmustir(68). Ilag geri cekme tedavisinden 6 ay sonra tekrarlanan goriintiilemede
degisiklikler eskiye donmiistiir(69). Bu yiizden somatosenseriel korteksin degisen

aktivitesi ve kortikal yayilan depresyonun IAKB’ye neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

IAKB’ nm biyodavranissal bir yan1 da vardir. Ilagla tedavi esas olarak agriy1 azaltir,
fakat ila¢ kan diizeyi diistiigii i¢in agr1 tekrar olusur. Hastalar dogal olarak, artan ilag
kullannm1 dongiisiine neden olacak sekilde, siirekli agrinin baskilanmasimni isterler.
Agrmnin gelecegi korkusu, anksiyete, ilag alma obsesyonu ve psikolojik ilag bagimlilig1
gibi davranigsal sorunlar nedeniyle ila¢ alimu siirdiiriilebilir(70). Bir fMRG ¢alismasinda
IAKB hastalarinda; mezokortikal dopamin dongiisiinde, 6zellikle ventromedial prefrontal
korteks, substansiya nigra/ventral tegmental alanda disfonksiyon oldugu saptanmustir.
[lag bagimlihiginda oldugu gibi, ventral tegmental alan beynin 6diil dongiisiinde rol
almaktadir(69). TAKB’l1 hastalarda yapilan baska bir Fluorodeoksiglukoz Pozitron
Emisyon Tomografi (FDG-PET) ¢alismasinda santral agr1 sebekleri ile ilgili bolgelerde
(bilateral talamus, anterior singulat girus, insula/ventral striatum, sag inferior pariyetal
lob ve orbitofrontal korteks) hipometabolizma gosterilmistir. Asir1 kullanilan ilacin geri
cekilmesi tedavisi sonrasi orbitofrontal korteks kalici hipometabolizma gostermistir.
Metabolik degisikliklerle ilgili veriler ve orbitofrontal korteksin madde kullanimindaki
rolii dikkate alinarak, orbitofrontal korteks hipometabolizmasinin analjeziklerin siirekli
kullanimina yol a¢tig1 ve ilag kesilmesinden sonra bag agrilarmin tekrarlama olasiliginimn
bulundugu ileri striilmiistiir(71). Orbitofrontal korteksin azalmis aktivitesi, tekrarlanan
ilag alim1 sonucu olabilecegi gibi, altta yatan ila¢ asir1 kullanimina yol agan genetik

yatkinlikla da iligkili olabilir.

Periaquaduktal gri madde(PAG) agriya olan davranigsal, affektif ve fizyolojik yanitlarin
entegrasyonundan sorumlu beyin sap1 merkezidir. PAG frontal korteks ve hipotalamustan
girdi alir ve rostral ventromedial medullaya, buradan da mediiller ve spinal arka boynuza
projekte olur, trigeminal sistem iizerinde de diizenleyici etkileri olan giiglii bir anti-

nosiseptif agin merkezini olusturur. PAG islev bozuklugu, supraspinal bir trigeminal agr1
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iletisi diizenleyicisi olarak, ikincil néron diizeyinde agr1 duyarliliginda artis egilimine yol

acar. Anormal PAG islevi, bas agrisi tetikleyicisi olarak gorev yapabilir(72, 73).

IAKB ile calsitonin gen-related peptide (CGRP) arasinda bir iliski oldugu
diisiiniilmektedir. Migren atagi sirasinda CGRP diizeyinin juguler vendz kanda artmis
oldugu gosterilmistir(74).

Powell ve arkadaslari, CGRP*“nin medulla spinalis modelinde morfin toleransma yol
actig1 ve CGRP inhibisyonunun morfin toleransini tersine ¢evirdigini gostermistir(75).
Triptan asir1 kullanimi olan ratlarda yapilan bir ¢calismada artmis CGRP seviyesi ve
kutanéz allodini oldugunu gdstermistir(76). IAKB trigeminal agr1 yolu aracihigiyla
periferik ve santral sensitizasyonu uyarabilir(68).

IAKB hastalarinda; azalmis trombosit serotonin diizeyleri, artmis trombosit nitrik oksit
tiretimi, 5 hidroksi triptamin 2A (5HT-2A) reseptdrlerinin upregiilasyonu, beyin omurilik
sivisinda (BOS) P maddesi ve sinir-biiylime faktor diizeylerinde artis bulunmasi, agri
kontrol sisteminin baskilandigmin kanitlaridir(77). Hayvan modellerinde, analjezikleri
uzun siire kullanmanin, santral sinir sisteminde hem serotonin i¢erigini hem de 5 HT-2A
reseptdr yogunlugunu etkiledigi gosterilmistir. Ilacin kesilmesinden bir ay sonra,
analjezik kokenli bas agrisinin azalmasi ile birlikte kan serotonin diizeyinde artis

saptanmustir(78).

2.1.7. Ayiric1 Tam

Kronik bas agrisma yol acabilen biitiin bozukluklar, TAKB ‘nin ayiric1 tanismi
olusturmaktadir. Giinliikk bas agrilar1 ile basvuran hastalarda sekonder bas agrisi
diisiindiiren semptomlarim ve muayene bulgularinin arastirilmasi gerekir. Hastalarin
oykiisiinde ates, kilo kaybi, mental durum degisikligi, gebelik veya lohusalik, uyku
bozukluklari, antikoagiilan kullanimi, travma, kanser ve semptomatik bas agrisi
ilaglarmin asir1 kullanimi gibi 6zellikler sorgulanmalidir. Bas agris1 siklig1 ve siddeti
glinler veya haftalar i¢cinde giderek artan, ek norolojik semptomlar, fokal veya lateralize
edici ndrolojik bulgular veya papil 6demi olan, valsalva manevras1 (6ksiirme, hapsirma

veya ikinma) ile bas agris1 siddeti artan, ani baslangicli veya 50 yasindan sonra baglayan
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kronik bas agrist olan hastalarda ilk olarak sekonder bas agris1 olasilig
diistiniilmelidir(79).

Ayirict tanidda KGB yapabilen primer ya da sekonder bas agris1 sebepleri sayilabilir.
Ayirict tanida primer basagrisi sik goriilen subtipleri; kronik migren, kronik GTB,
hemikrania kontinua(siirekli yarim bas agrisi- SYB), yeni baslayan giinliik siiregen bas
agris1 (YGSB) sayilabilir. Diger kronik giinliik bas agrisi ile bagvurabilen primer bas
agrilari; kiime bas agrisi, tek tarafli g6z yasarmasi ve kizarmasimin eslik ettigi kisa stireli
nevraljiform agrilar (SUNCT), hipnik bas agrisi, niimiiler bas agris1 ve kronik
paroksismal hemikraniadir. Sekonder bas agrisi sebeplerinden haberci bas agrisi, serebral
ven tikaniklig1 ve temporal arterit gibi diger olasiliklar da akilda tutulmalidir(3).

Kronik migreni olan hastalarin ¢ogu kadindir ve biiylik cogunlugunda ikinci veya tigiincii
dekatta baglamis olan aurasiz migren Oykiisii vardir. Hastalar tipik olarak migren atak
sikliklarinin aylar veya yillar i¢inde giderek artarken, fonofobi, fotofobi ve bulanti gibi
eslik eden semptomlarin sikliginin veya siddetinin giderek azaldigini sdylerler. Bu
hastalar her giin veya giin asir1 olan, hem GTB hem de migrene benzer 6zellikler tasiyan
bas agrilarindan yakinirlar. ICHD-3 beta versiyona gore; kronik migren tanimi ayda 15
giin veya daha fazla bas agrisi olan, ayda en az 8 migren atagi olan en az 3 ay boyunca
bu sekilde olan hastalar i¢in kullanilmaktadir(10, 12, 80).

Kronik GTB’de epizodik olan formdan farkli olarak, bas agrist her giin ya da giin asir1
tekrarlar veya devamli olabilir. Tabloya hafif bulant1 eslik edebilir. Agr1 genellikle
bilateraldir, hafif veya orta siddettedir ve basin tepesine, arka tarafina ve/veya enseye
yerlesmistir. Kronik GTB’ye epizodik migren ataklar1 eslik edebilir. Epizodik GTB
zamanla kronik forma doniisebilir. Bu hastalarda kronik migren hastalarinda oldugu gibi
semptomatik ila¢ asir1 kullaniminin mutlaka sorgulanmasi gerekir. ICHD-3 beta
versiyona gore, kronik GTB tanisi i¢in en az 3 aylik bir siirede, ayda 15 giin veya daha

sik (yilda 180 giin veya daha fazla) bas agrismin olmasi gereklidir(3) .

SYB, tek tarafli ve bagin hep ayni tarafinda yerlesen kronik bir bas agrisidir(81, 82).
Genellikle orta siddette olmakla birlikte, zaman zaman siddetlenmeler gosterebilir, ancak
higbir zaman tamamen gegmez. indometazine yamit vermesi onemli bir dzelligidir.
Tabloya idyopatik saplanma bas agris1 eslik edebilir. Agrinin siddetlendigi donemlerde

agri1 ile ayni tarafta pitoz, miyozis, gozde yasarma veya terleme gibi otonomik belirtiler
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eslik eder. Servikojenik bas agrisindan farkli olarak boyun hareketleriyle tetiklenmez,
ancak boyunda duyarli noktalar bulunabilir. Fonofobi, fotofobi veya bulant1 eslik edebilir.
Indometazin yamit1 gecici olan veya hi¢ yanit vermeyen hastalarda taniyr gozden

gecirmek gerekir(83).

YGSB, ani basglayan ve yatigmayan bas agrisinin gelisimidir. Agrinin baglangicinin tarih
olarak hatirlanmasi tipiktir. Subaraknoid kanama, menenjit, apse, BOS basing
degisikliklerine sekonder olabilecegi gibi, bazen primer olarak da goriiliir. YGSB bas
agrisma genellikle postviral sendrom neden olur ve kronik migrene gére daha geng
hastalarda goriiliir. Gelisimi 3 giinden kisa siirer. YGSB, migren benzeri veya GTB’de
oldugu gibi 6zelliksiz olabilir. Bas agrisinin siddeti hafif-orta diizeydedir. Erkeklerin %
70, kadinlarin % 90’inda yasamin belli donemlerinde GTB bulunmasi nedeniyle, 6ykiide
bas agris1 bulunmamasina dayali YGSB smiflandirmasi yapmak zordur. Bu tabloya ilag¢
asir1 kullanimi eslik edebilir. YGSB, kronik bas agrilarmmin yaklasik % 5-10’unu
olusturur(80).

2.1.8. Tedavi

IAKB tedavisinde ilk basamagi hasta ve hasta yakini egitimi almaktadir. Calismalar

IAKB’nin azaltilmasinda hasta egitiminin yararl oldugunu gdstermistir(84).

Takip eden basamakta barbitiirat ve opioid disinda asir1 kullanilan ilag¢larmn ani kesilmesi
gereklidir. Ayaktan mi yatarak mi tedavinin yapilacagi hastanin klinigine gore
ayarlanmalidir.

Bazi IAKB hastalar1 multidisipliner programlarla izlenmelidir. Bu programlarda nérolog,
agr1 uzmanyi, birinci basamak hekimi, psikolog, hemsire ve fizyoterapist yer alir. Opioid,
barbitiirat ve benzodiazepin kullanan hastalar yakindan izlenmelidir ve tedavi siireci 6zel
bir ilgi gerektirir(85). Arastirmalar IAKB’ye multidisipliner yaklagimm etkili oldugunu

ve relaps riskini azaltabilecegini gostermektedir(16, 85).

flacin kesilmesi sonrasi bas agrismin kotiilesmesi, anksiyete, yorgunluk, sinirlilik,
uykusuzluk, tasikardi, hipotansiyon, kusma ve bulant1 gibi bazi ¢ekilme semptomlari

goriilebilir. Bu semptomlar genellikle 2-10 giin siirmektedir ancak 4 haftaya kadar devam
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edebilir(86). Nadiren nobetler ve halusinasyonlar da goriilebilmektedir(16). Analjezikler,
ergo tiirevleri ve triptanlarin kisa siireli kullanimlar1 kesilme semptomlarini azaltabilir.
Bu ilag gruplarindan asir1 kullanilmayan herhangi biri kesilme semptomlarinin
tedavisinde kullanilabilir.

Calismalarda, uzun etkili NSAil’lere ek olarak tizanidin kullanilmasmin da yararh
oldugu gosterilmistir(87). Bir c¢aligmada prednizon kullanan hastalarda bas agrisi
stresinin azalmadig1 ancak kurtarma tedavisine duyulan ihtiyacin azaldig:
saptanmustir(88). Bir baska ¢alismada steroid kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
farklilik saptanmamigken, tiglincii bir kiiclik calismada orta-siddetli bas agrisi sayisinda
azalma saptanmustir(89, 90). Antiemetikler de IAKB tedavisinde kullamilirlar.
Proklorperazin bir ¢alismada etkili bulunmustur(91). Difenhidramin ve klorpromazin,
prometazin ve metoklopramid gibi diger antiemetik, antihistaminik ve noroleptikler de
kullanilmgtir. Daha kompleks olgularda infiizyon tedavisi de gerekli olabilmektedir(92).
Sik kullanilan bir ila¢ da dihidroergotamindir (DHE). Raskin’in ¢alismasinda, 36’s1
IAKB’li olan 55 hastaya 8 saatte bir, intravendz DHE ve metoklopramid verilmis. 38’i
IAKB’li olan ve diazem tedavisi alan, 54 diger hasta ile karsilastirilmis. DHE ile tedavi
edilen hastalardan 49’unun 48 saat icinde bas agris1 diizelmis ve faydanin 39 hastada 6
ay boyunca siirdiigii bildirilmistir(93). Diazepam grubunda sadece 7 hastada 3-6 giin
agrisizlik saglandig1 gozlenmistir. Bu yiizden DHE, IAKB tedavisinin detoksifikasyon
fazinda yararhidir. Ancak vaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda kullanilamamaktadir(85).
DHE kullanilamayan hastalarda lidokain inflizyonlar1 faydali olabilmektedir. Narkotik
analjezikler dahil analjezik asir1 kullanim 6ykiisii olan hastalarla yapilan retrospektif bir
calismada lidokan inflizyonuyla IAKB’li hastalarm %90’inda agrilarda diizelme,
%97’sinde asir1 kullanilan ilacin brrakildigi, %70’inde faydanm 6 ay boyunca siirdiigii
gosterilmistir(94). DHE etkisiz ise kullanilabilecek bir diger ilag da valproattir. Kontrol
grubu olamayan kiigiik bir ¢alismada, valproat tedavisiyle IAKB hastalarinin %80’inin
bas agrismin diizeldigi ve valproatin hastalar tarafindan iyi tolere edildigi
bildirilmistir(95). Intravenéz NSAII, antiemetikler, hidrasyon ve magnezyum da IAKB
tedavisinde faydali olabilmektedir(92, 96). Opioid, barbitiirat ve trankilizan agir1
kullanimi olan hastalara detoksifikasyon siirecinde, gecis donemde uzun etkili opioid,

barbitiirat, ve trankilizan verilmesi gerekebilir(97).
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Kronik bag agrilar1 olan hastalarin profilaktik ilag kullanmalar1 tedavi basarisini artirir.

Tedavi etkilerinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in, genellikle 3-6 haftaya ihtiya¢ vardir.

Depresyonu ve anksiyetesi bulunan KGB (kronik migren, kronik GTB ve YGSB)
hastalarinin tedavisinde antidepresifler tercih edilebilir. Bu amag i¢in en ¢ok kullanilan
ila¢ amitriptilindir. Yatmadan 6nce 10-25 mg ile baslanir ve yavas yavas doz yiikseltilir.
Doksepin ve selektif serotonin geri alim inhibitérlerinden fluoksetin diger segeneklerdir.
Fluvoksaminin analjezik 6zelliklerinin oldugu ve etkili olabilecegine iliskin gozlemler
vardir. Diger selektif serotonin geri alim inhibitorleri ve yeni selektif noradrenalin-
serotonin geri alim inhibitorlerinin (venlafaksin ve MAO inhibitdrleri) tedavi basarilari
kanitlanmamustir. Sik kullanilan 6rnegi propranolol olan beta blokerler, migren
tedavisinin temel taslarindandir ve KGB i¢in de kullanilabilir. Klinisyenler beta
blokerlerin depresyonu daha kotii hale getirmesinden g¢ekinirler, ancak bu diisiince
kesinlik kazanmamustir. Depresyon varliginda beta blokerler antidepresanlarla birlikte
kullanilabilir. Beta blokerler; bronsiyal astim, Reynaud fenomeni ve kan sekeri kontrolii
saglanamayan diyabet hastalarinda géreceli olarak kontrendikedir. Baz1 antikonviilzanlar
migren ve KGB tedavisinde etkilidir. Valproat, KGB i¢in kullanilan diger ilaglarin etki
etmedigi hastalarda bile basar1 kazanabilen 6nemli bir ilagtir. Cift- kor plasebo kontrollii
bazi ¢alismalar, valproatin migrendeki, daha kii¢iik acik ¢alismalar da kronik migrendeki
etkisini gostermistir(98). KGB tedavisi igin epilepsi i¢in kullanilan dozdan daha diisiik
dozlar (giinde 2-3 defa 250 mg) yeterli olabilir. Valproat epilepsi ve manik depresif
bozuklugun eslik ettigi hastalarda tercih edilir. Beyinde gama aminobiitirik asit (GABA)
konsantrasyonunu artirir ve sinir membran aktivasyon esigini stabilize eder. Karaciger
hastaligi ve kanama bozuklugu olanlarda kullanilmamasi1 gerekir ve yan etkiler olarak
bulanti, hepatotoksisite, kilo alimi, tremor, sa¢ dokiilmesi ve polikistik over sendromu
sayilabilir(99).

Topiramat IAKB tedavisinde etkin olan baska bir antikonviilzandir. Zayif bir karbonik
anhidraz inhibitdrii olan topiramat voltaja bagh sodyum ve kalsiyum kanallarim1 bloke
ederek, GABA’nin inhibisyon etkisini artirarak etki gosterir(13). Etkin dozu 25-100
mg/giin arasindadir. En sik karsilagilan yan etkiler, parestezi ve kilo kaybidir. Paresteziler
rahatsiz edici hale geldiginde, hastaya ek potasyum verilmesi bu semptomu kontrol altina

alabilir. Giinde 100 mg topiramat kullanan hastalarin ortalama %50’sinde paresteziler
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olusur ve %5-10 hastada ilacin kesilmesini gerektirir(100). Giinde 100 mg topiramat
kullananlarm yaklagik %7’sinde somnolans, uykusuzluk, bellek ve konsantrasyon
bozukluklari, dil problemleri ve duygudurum degisiklikleri goriiliir. Bobrek tasi dykiisii
olan hastalarda topiramat kullanilmamalidir(13, 101). NSAIi’ler, KGB nin tedavisi i¢in
hem semptomatik hem de Onleyici olarak kullanilabilir. Naproksen sodyum giinde iki
kere 275 mg olmak iizere migren profilaksisinde etkilidir. Diger NSAI’lerden ketoprofen,
mefenamik asit, fenoprofen, ibuprofen ve tolfenamik asit de bir tedavi segenegi olabilir.
Yapilan ¢aligmalar, gabapentinin de KGB igin etkili olabilecegini, fakat daha fazla
caligma yapilmasi gerektigini gostermektedir(13, 83).

Kalsiyum kanal antagonisti verapamil, dnleyici tedavide baska bir segenektir(102).
IAKB de yapilan bir ¢alismada Botulinum toksin A ile bas agris1 siklig1 ve siddeti de
azaldig1 bildirilmistir(103).

Afridi ve arkadaslari, tedaviye direngli 101 KGB’li hastada (54 kronik migren, 19 kiime
bas agrisi, 10 YGSB, 7 SYB, 11 diger tipte bas agrilar1) Biiyiik oksipital sinir (GON)
blokaj1 uygulamiglardir, 4 hafta sonra 26 sinda ataklar tamamen kesildigi, 36 tanesinde

%30 oraninda azaldigini saptamiglardir(104).

[AKB tedavisi ve onleyici tedavi seceneklert,

- Beta-blokerler(propranolol, atenolol, metoprolol)
- Valproik asit

- Topiramat

- Flunarazin

- Amitriptilin

- Kandesartan

- Verapamil

- Gabapentin

- GON blokaj1

- Botulinum toksin A
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2.1.9.Prognoz

Hastalarin daha sonraki izlemlerinde bas agrisinin hi¢ gériilmemesi veya bas agrili glin
sayisinin yaridan daha fazla azalmasi tedavinin basarili oldugunu gosterir. Yapilan
caligmalarda, ila¢ kesilmesi kisa siireli izlemde (en fazla 35 aylik izlem) %60-73 oraninda
basarili sonuglar saglarken, uzun donemli izlemde (4-6 y1l) %40-60 oraninda tekrarlama
goriilmiistiir. Primer bas agrisinin tipi ve diizenli alinan ilacin kullanim siiresinin uzun
olmasi, kronik bas agrilarinin tekrar ortaya ¢ikisi ile iliskili bulunmustur. GTB veya mikst
tip bas agris1 olan hastalarda bas agrilarinin geri ddonmesi orani daha yiiksek bulunmustur.

Triptan asir1 kullaniminin relaps riski daha diisiiktiir(105).

Prospektif bir ¢alismada 96 TAKB’li hasta izlenmis 75 tanesinin diizenli 4 yillik verileri
olusturulmustur. 6 ay, 1 yil ve 4 yillik tekrarlama oran1 sirasiyla % 31, %41 ve % 45

saptanmustir(106).

IAKB gelisimini 6nlemek ¢cok dnemlidir. Oncelikle, kullanilan migren atak ilacinin dozu
sinirlandiriimahidir. Ozellikle mikst bas agris1 olanlarda, sadece migren agrilar1 igin anti-
migren ilacm kullanilmas1 gerektigi vurgulanmali ve sik atak geciren hastalara erken

donemde uygun Onleyici tedavi baglanmalidir.

2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme
2.2.1 Difiizyon Tensor Goriintiileme

DTG yontemi ilk kez 1996 yilinda Pierpaoli ve ark. tarafindan klinik bir uygulamada
beyin goriintiilenmesinde kullanilmistir(107).

Diflizyon agirlikli MRG, molekiillerin tek bir yondeki difiizyon hiz bilgisini gosteren
bir yontemdir. Molekiillerin difiizyon hareketi MR sinyalinde kayba yol acar ve bu kaybin
oran1 diflizyon hizin1 gosterir. DTG tekniginin temelinde ise su molekiillerinin difiizyon
hizinm ve yoniiniin 6lgiilerek doku yapisinin saptanmasi vardir(108). Beyinde suyun
diflizyonu dokularin mikroyapisal 6zelliklerinden etkilenmektedir. Molekiillerin kinetik
enerjilerine bagl olarak rastlantisal olarak her yonde olusabilen hareketlerine difiizyon
denir. Brownian hareket ise bir sivida yiizen ya da asili duran parcaciklarin rastlantisal

hareketidir. MRG c¢alisma prensipleri bu temel hareketlere etki manyetizmanin etkisine

17



dayanir. Diflizyonun ger¢eklesmesi ortam yogunluklarmin farkli olmasina baghdir. Bir
maddenin her yaninda ayni 6zelligi gostermesi (6zelliklerin yonden bagimsiz olma
durumu) izotropi olarak tanimlanir. Anizotropide ise her yonde ayn1 6zellikler goriilmez.
Swnirlayict bir yapt olmadigi siirece molekiiller izotropik sekilde diflize olurlar. BOS her
yone molekiil hareketi olabildiginden izotropik harekete ornektir. Viicut iginde belirli
yapilar (hiicre zar1, miylein kilif, kan damar1 vb.) i¢cinde hareket eden molekiiller ise bir
yonde diger yonlere gore daha fazla anizotropik diflizyon gosterir. Suyun beyaz
cevherdeki anizotropik diflizyonu 0lgiilerek anatomik baglant1 yolaklar: hakkinda bilgi
edinmis oluruz. Yolak yoniinii 6lgmeye yarayan en 6nemli diflizyon datasi fraksiyonel
anizotropidir (FA). FA; beyin gelisimi, dejenerasyonu ve hastaliklarin1 incelemek
amaciyla voksel bazli istatistiksel analizlerde kullanilmaya baglanmistir. Aksonal
biitiinliigiin degerlendirilmesinde indeks deger olarak kabul edilmektedir. FA deger O
(izotropik) ila 1 (tamamen anizotropik) arasinda degisir(109-111). Her hastaya ait FA

haritalamasi ¢ikarilabilmektedir( sekil-1).

Sekil-1: Hasta grubumuzdan 6rnek aksiyal renksiz ve renkli FA haritalama

FA degerinin elde edilmesini saglayan 6zgiin degerler (eigenvalues : A1, A2, A3), hasarin
nereden kaynakladigi konusunda bilgi edinilmesine yardimci olur. Aksonun birincil
eksenine paralel (A1) ve dik (A2, A3) difiizyon verileriyle, aksiyel diflizivite (AD) ve
radiyal difizivite (RD) da saptanabilmektedir. RD degerlerindeki yiikselme daha ¢ok
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demyelinizasyon/dismyelinizasyon gibi siiregleri diisiindiiriirken, AD degerlerindeki
azalma ise aksonal hasar1 daha 6n planda diisiindiirtmektedir(112).

Diflizyon tensor verileri traktuslarm dagilimmi gosterecek bigimde, Fiber
traktografi(FT) olarakda gosterilebilir. FT beyindeki 6zgiin beyaz cevher yolaklarmin
izlenmesi ve bunlarin 6zel grafik teknikleri kullanilarak {i¢ boyutlu olarak gosterilmesi
islemidir (6, 18, 118, 132, 145). Farkli uygulama teknik ve algoritmalari olmakla birlikte
traktografi gosterilmesinde ¢izgi izlem algoritmasi (line propagation) en ¢ok kullanilan
ve klinik olarak en ¢ok 6rnegi bulunan tekniktir. Bu yontemle gelistirilen traktografi
tabanlt DTG teknikleri, beyaz cevher yolaklarinin gosterilmesinde en sik kullanilan
yontemdir. Burada komsu vokseller arasindaki lokal tensor degisiklikleri izlenir. Kisaca
bu yontemin temeli her vokseldeki diflizyon tensoriiniin o vokseldeki traktus yonii ile
paralel oldugu varsayimina dayanir(113-117).

Caligmamizdaki katilimcimizlarindan korpus kallosumu gosteren 6rnek FT(sekil I).

Sekil-11:Hasta grubumuzdan 6rnek korpus kallosumdan gecen yolaklarin traktografi ile

goriintiilenmesi

Tensor goriintiilerinin ve yolaklarin olusturulmasi i¢in kullanilan program DiffusionKit

. http://diffusionkit.readthedocs.io/en/latest/ (118).
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DTG verilerinin hesaplanmasinda, manuel olarak cizilen ‘region of interest” (ROI) ya
da ‘voksel based morfometri’ (VBM) gibi yontemler mevcuttur. ROI yontemi, kesitsel
goriintii tizerinde incelenecek alanin arastirmaci tarafindan ¢izilmesine dayanir ve bu alan
disindaki alanlar kargilastirmanin disinda birakilir. Ancak bu yontemin kisitliliklarinin
basinda kisiler aras1 ve goriintiiler arasi ¢izimlerde farklilik ihtimalidir. Bir diger problem
ise Ol¢lim igin ¢ok zaman harcanmasidir. Bu kisitliklilar ¢ok sayida hasta sayisina sahip
gruplarda degerlendirme yapmayi zorlastrmaktadir. Yalmzca ilgilenilen bdlgenin
calisilmasit da ROI yonteminin eksik kalan yanlarindan biridir. VBM ydnteminin
temelinde goriintiilerindeki tiim voksellerin diger goriintiilerdeki ayni koordinatta
bulunan vokseller ile karsilastiriimast yatar. Istatistiksel parametrik haritalama ydntemini
kullanarak tiim beyinleri bir sablona oturtur ve insan beyinleri arasindaki biiyiik anatomik
farkliliklar1 ortadan kaldirir. Her beyni ayni koordinatlamaya dahil eder ve deformasyon

hesaba katilir(119).

DTG yontemleriyle sadece lezyon olan bolge degil konvansiyonel yontemlerle normal
goriintiilenen alanlarda da analiz yapilmaktadir. Ornek olarak Multiple Skleroz(MS)
hastalarinda yapilan DTG ¢alismalarinda sadece MS lezyonlarinda degil normal goriinen
beyaz cevherde de FA degerleride diisme oldugu gosterilmistir(120). MS erken fazinda
ve klinik izole sendrom hastalarinda gri madde hacim(GMV) degisikligi saptanamazken,
primer progresif MS hastalarinda yaygin FA diisiikligli ile beraber GMV azalmasi
izlenmistir(121).

DTG olglimleri ile hastalik progresyonu arasinda bir korelasyon var mu
degerlendirilebilir. Ornegin, VBM ve TBSS ile degerlendirilen amyotrofik lateral
skleroz(ALS) hastalarinda saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda frontotemporal lob
ve bazal ganglionlarda GMV’de azalma ve motor korteks ve kortikospinal traktuslarda
FA’ de diisme gosterilmistir. Calismaya alman ALS hastalar1 ALS fonksiyonel
derecelendirme Olgegine gore 6 ay icerisinde progresyonuna gore ii¢ gruba ayrilmistir.
Goriintiilemelerdeki FA azalmast ve GMV azalmas1 hizli progresyon gosteren ALS
grubunda daha belirgin ortaya ¢ikmustir. Bu sonuclarla ALS progresyonu DTG ve VBM
degisiklikleriyle paralel seyretmistir(122).
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2.2.2. Tract Based Spatial Statistics

TBSS metodu kullanicidan bagimsiz otomatik bir yontem olup, birden fazla ¢oklu
denekten alman FA imgelerini siralaylp, DTG verilerinin grup karsilagtirmalarmin
gerceklestirilebilmesini saglamaktadir. TBSS yontemi kullanilarak, FA disindaki DTG
parametrelerinin karsilastirilmasinin - gergeklestirilmesi de miimkiindiir. Diflizyon
gorlintiileme ile beyaz cevher anizotropik difiizivitesinin non-invaziv olarak
saptanabilmesi sayesinde, beyindeki anatomik baglantisallik hakkinda bilgi elde
edilebilmektedir. DTG literatiiriinde kabul gérmiis karakteristik bir parametre olarak FA,
yolak yon yapisinin ne kadar giiglii ve baskin oldugu hakkinda bilgi aktarir. Coklu
deneklerde, FA degerlerinin incelenebilmesi icin TBSS yontemi bagimsiz yolak
gosterimi imkani sunmaktadir. TBSS yontemi ile ortalama FA iskeleti hesaplanip,
imgelerin  cakistirilma  seciminden  bagimsiz  olarak  yolak  gosterimi

gerceklestirilmektedir(123)

FA degerlerinin hesaplanmasi bize beyaz cevher hasarmin dogasi hakkinda tam olarak
bilgi vermemektedir. FA degerlerinin hesaplanmasinda kullanilan AD ve RD
hesaplanmas1 da gerekmektedir. Daha 6nce bahsettigimiz gibi AD degerlerindeki azalis
bize aksonal dejenerasyonu diisiindiiriirken, RD degerlerindeki yiikselme bize miyelin

kilif hasarmi diisiindiirtmektedir.

Daha 6nceden de bahsedildigi gibi DTG nin hastalik derecesi ve progresyonu tahmin
etmeye faydasi arastirilan bir ¢alismada; Spinosercbellar ataksilerden sik goriilen
otozomal dominant tip 3 hastalarmm DTG , TBSS kullanilarak saglikli grupla
kiyaslanmasinda sol alt serebellar pedinkiil ve iist serebellar pedinkiilde azalmis FA ve
artmig medial difiizivite(MD) degerleri elde edilmistir. Spesifik olarak kapsula interna
arka bacagi FA degerleri spinoserebellar tip 3( SCA3) hastalik siiresi ile negatif
korelasyon gdstermistir. Hasta grubu sag medial lemnuskus ve iist serebellar pedinkiil FA
degerleri ile uluslararasi ataksi derecelendirme Olcegi skorlar1 negatif korelasyon
gostermektedir. MD degerlerine bakildiginda ise orta serebellar pedinkiil, sol internal
kapsiil 6n bacagi, ekternal kapsiil ve list korona radiata olglimleri sonucu SCA3 ve

uluslararasi ataksi degerlendirme Olgegi skorlari arasinda pozitif korelasyon ortaya
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cikmistir. FA ve MD degerleri SCA3 hastalarinin derecesi ve progresyonu hakkinda
fikir verebilecegi goriilmektedir(124).

Bir diger DTG- TBSS c¢alismasi 31 erken evre Parkinson Hastaligi(PH) tanis1 olan hasta
ve 22 saglikli kontrol grubunda yapilmistir. Sonucunda dikkate deger bulgular korpus
kallosum degerlerinde farklilik olmasidir. PH’de bilateral motor kordinasyon
disfonksiyonunun ve kognitif etkilenmenin sebebi korpus kallosum etkilenmesi
olabilecegi fikrini ortya koymutur. Diger yolaklardaki degisiklikler ile UPDRS(unified
Parkinson's disease rating scale) skorlar1 ve hareket skorlar1 ile iligkili

bulunamamigtir(125).

DTG, TBSS, VBM yo6ntemi ile birgok norolojik ve psikyatrik hastalikta ¢aligma
yapilmistir. Patofizyolojiyi, hastalik derecesini, progresyonu ve tedavi yaklasimlarmna

yardimci1 olabilecek sonuglar elde edilmeye calisilmistir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Bas Agrist
Poliklinigine Agustos 2016 — Agustos 2017 arasinda basvuran, IHS 2013 ICHD beta
versiyon kriterlerine gdre IAKB tanisi alan yaslar1 18-60 arasinda olan 23 hasta ile yas ve
cinsiyet olarak hasta grubuyla eslesen 23 saglikli kontrol grubu ¢alismaya alind1.

Hasta grubundan 1 hasta gebe kaldigindan, 4 hasta izlemi biraktigindan ve 2 hasta teknik
sorunlar nedeniyle ¢alismadan c¢ikarildi. Sonug olarak ¢alismaya 16 hasta, 16 saghklh
dahil edildi. Tiim katilimcilara ¢alismayla ilgili ayrintili bilgi verildi, kisisel bilgilerin
gizli kalacagi belirtildi ve bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatildi.

Hastalardan ayrintili 6ykii alindi, nérolojik ve fizik muayene yapildi. Biitiin hastalara
Hamilton Depresyon Skalas1 uygulandi. Hastalara tedavi 6ncesi konvansiyonel MRG ve
DTG yapildi. MRG’de patolojik bulgu olanlar, Hamilton Depresyon Skalast 10’un
tizerinde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Asir1 kullanilan ilag kesildikten sonra
baska bir gruptan kurtarma ilaci ve profilaktik tedavi baslandi. Profilaktik tedavi olarak
dort hastaya valproik asit, ikiser hastaya propranolol, topiramat ve amitriptilin, bir hastaya
flunarizin, birer hastaya valproik asit ile venlefaksin, propranolol ile valproik asit,
propranolol ile topiramat kombine tedavileri baslanmistir. iki hastada metilprednizolon
ile detoksifikasyon tedavisi ile propranolol ve propranolol ile flunarizin kombine
tedavileri verilmistir. Hastalar aylik poliklinik kontrollerinde bas agris1 giinliikleriyle
degerlendirildi. Tiim hastalar bas agrisi1 giinliigii tuttu. Bas agris1 giinliigline agr1 sikligi,
agri siiresi, siddeti, karakteri, agr1 ile iliskili faktorler ve agr1 i¢cin alinan analjezik sikligi
ve dozlar1 kaydedildi. Tedavi yaniti; agri siklik ve siddetinde %50°den fazla azalma
olanlarda tam olarak, agr1 siklik ve siddetinde %50°den az soranda azalma olanlarda
kismi olarak degerlendirildi. Primer bas agris1 olmayan, baska anlamli hastaligi olmayan
ve psikiyatrik hastalik oykiisii olmayan saglikli kisilerden olusan kontrol grubuna
konvansiyonel MRG ve DTG yapildi. MRG’de patolojik bulgu olanlar calismaya
alinmadi. Hasta grubuna kronik bas agrilarmin azalmasindan 3 ay sonra konvansiyonel

MRG ve DTG tekrarlandi.

Tiim katilimeilar i¢in konvansiyonel MRG ve DTG-FT ile elde edilen veriler TBSS

yontemi kullanilarak incelendi. Yapilan goriintiilemeler; tedavi dncesi hasta grubu ve
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tedavi sonrasi hasta grubu arasinda, tedavi 6ncesi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda,

tedavi sonrasi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda olmak tizere karsilastirildi.

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan B.30.2.0DM.0.20.08/186-295-696-1424 sayi, OMU KAEK 2016/129 karar
no ile onayland1. Ondokuz May1s Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan tez projesi (PYO.TIP.1904.16.009) olarak onaylanarak gerekli finansal
biitce sagland:.

3.1. Beyin Goriintiileme

3.1.1. Difiizyon Tensor Goriintiileme

Tim katilimeilar i¢in Philips 3T Ingenia MR cihazi( Philips Healtcare Bast The
Netherlands) ve 16 kanalli kafa koili(sargisi) kullanilarak asagidaki sekanslar

uygulanmistir:

1) Aksiyal T2W_TSE
2) DTI _High iso- 2mm kesit aralig1 ve 32 yon

3) Aksiyal STIW-3D-TFE

3.1.1.1. Goriintiilerin Elde Edilmesi

Single shot eko planar yontem ile difiizyon tensor goriintiiler elde edildi. b= 800 s/ mm?

olan difiizyona hassaslastiran gradyanlar 32 ydnde ¢ahstirildi. Inceleme parametreleri
sOyledir: TR = 4286 ms, TE = 99ms, matrix = 128x128, FOV = 224x224 mm?, kesit
kalinlig1 2 mm, kesit sayis1 60, NEX = 2. Voksel boyutlar1 2mm x 2mm x 2 mm idi.

3.1.1.2. Goriintiilerin Islenmesi

Difiizyon agirlikli goriintiilerin analizi FMRIB (Oxford Centre for Functional MRI of
the Brain) Diffusion Toolbox (FDT) ile yapildi. FMRIB, FSL (FMRIB’s Software
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Library) programmm bir ara¢ kutusudur(126). Onisleme adimlar1 olarak; hareket
artefaktinin diizeltilmesi i¢in ‘Eddy Current Correction’, difiizyon agirlikli olmayan
goriintiiniin maskesinin olusturulmasi i¢in ‘Brain Extraction Tool (BET)’ uygulandi(127,
128). Daha sonra FSL DTIFIT Reconstruct diffusion tensor ile her bir katilimci i¢in FA,
Al (AD) ve (A2 + A3)/2 (RD) haritalar1 ¢ikarildi ve TBSS analizinde kullanildi.
Istatistiksel analizler icin TBSS yontemi kullanildi. Katilimcilarm FA haritalar1 dogrusal
olmayan regresyon algoritmasi (FSL FNIRT) kullanilarak Montreal Neurological
Institute (MNI) kalibmin i¢indeki 1x1x1 mm® FA sablonuna normalize edildi. Her
katilimcinin uzaysal olarak normalize edilmis goriintiilerinden ortalama FA goriintiileri
elde edilip, tiim katilimcilarin ortak yolaklarmin maskeleri ¢ikarildi. Daha sonra ortalama
FA iskeletindeki FA esik seviyesi, katilimcilar arasinda anlamli degiskenlik gosteren
periferik yolaklarm ve gri cevhere ait voksellerin dislanmasi i¢in 0.2°nin iistiine
yiikseltildi ve her katilimcmin FA goriintiileri ortalama FA iskeleti iizerine yansitildi.
Ayrica her katilimei icin AD ve RD hesaplandi. Tiim katilimeilarin bu datalar: standart

sablona kaydedildi ve MNI sablona uyarlandi.

3.2. istatiksel Islemler

Demografik verilerin istatistiksel analizi i¢in ‘SPSS for Windows 21.0’ paket programi

ile yapild1. Istatistiksel analizler i¢in anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.

Hasta ve saglikli gruplar1 arasindaki yas karsilastirilmasi i¢in verilerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Veriler normal dagilim gosterdigi igin
bagimsiz Ornekler t-test kullanilmustir. Iki grup arasindaki sigara kullanimi

karsilastirilmasi icin de ki-kare resti kullanilmistir.

Difiizyon agirlikli goriintiilerden elde edilen FA, AD ,RD ve MD degerlerin
karsilastirilmasi i¢cin FSL-Randomise komutu kullanilmustir. Istatistiksel karsilastirmalar

asagidaki ii¢ grup i¢in yapilmistir:

1. Hasta Grubu X Saglikli Grup (bagimsiz drneklem t-testi)
2. Hasta Grubu X Tedavi Grubu (bagimli 6rneklem t-testi)
3. Saglikli Grup X Tedavi Grubu (bagimsiz 6rneklem t-testi)
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4. BULGULAR

Calismamiza Uluslararas1 Bas Agrist Dernegi 2013 ICHD beta versiyon
kriterlerine gére IAKB tanisi alan, yaslar1 18 ve 60 aras1 degisen, dahil edilme kriterlerine
uygun 16 hasta almmustir. Kontrol grubu igin kriterlere uygun 16 saglikli birey alinmistir.
Calismaya dahil olan tiim hastalar tedaviye uyumluydu ve agr1 siklik ve siddetlerinde

%350’den fazla azalma gozlendi.

4.1. Katiimeilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hastalarin ve kontrol grubunun 15°1 (% 93,75) kadn, 1’1 (%6,25) erkekti(sekil-111 ).
Hasta grubunda minumum 32 yas maksimum 55 yasinda, kontrol grubunda minumum 29
maksimum 59 yasinda katilime1 vardir. Hasta ve kontrol grubunun yas degerlendirilmesi
sonucunda hasta grubu yas ortalamasi 42.13+7,14 kontrol grubunun yas ortalamasi ise
36,94+8,57 yil olarak saptanmis olup aradaki fark anlamli degildir (p = 0,073, t=1,860).

CiINSIYET DAGILIMI

. 15
SAGLIKLI

l 1
15
HASTA
1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

KATILIMCI SAYISI

B KADIN m ERKEK

Sekil III: Cinsiyet Dagilimi

Sigara kullanimlar1 agisindan da eslestirilmis olan iki gruptan hasta grubunda sigara
icenler %43,75 (7/16), igmeyenler %56,25 (9/16) iken; kontrol grubunda sigara i¢enler
% 37,5 (6/16), igmeyenler %62,5 (10/16) olarak bulunmus olup aradaki fark istatiksel
olarak anlamli degildir(ki kare testi ile p=0,719 ve ki kare x?= 0,130).(sekil-1V)
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Sekil IV: Gruplara gore sigara i¢cimi

Hasta grubunun primer bas agrisi tipine bakildiginda; aurasiz migren %68,75 (11/16),
aurali migren %12,5 (2/16), GTB %18,75 (3/16) oraninda saptandi(Sekil-V).

PRIMER BAS AGRI DAGILIMI
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Sekil V: Hasta grubu primer bas agr1 dagilimu
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Hastalarin primer bas agris1 siireleri ortalama 14,6+5,6 yil, ilag asir1 kullanim siireleri
ortalam 3,6+1,4 yil olarak saptandi.(Sekil VI)

30
25
20
= 15
10
5
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

HASTA
== HASTALIK SURESI ILAG ASIRI KULLANIM SURESI

Sekil VI: Primer bas agr1 ve ilag agir1 kullanim siiresi

Hasta grubunda % 56.25 ( 9/16) oraninda basit analjezik (Non steroid antiinflamatuar
ilag-NSAII, parasetamol) %43,75 (7/16) oraninda kombine analjezik (4/16 ergotamin+
parasetamol, 2/16 parasetamol+ NSAII+ kafein, 1/16 triptan+tNSAII) asir1 kullanimma

bagli bas agris1 mevcuttu.

Hasta grubu Hamilton Depresyon Skalasi ortalama degeri 5,2+1,9 hesaplandi.

4.2. Difiizyon Tensor Gortintlerin Analizi

Hasta, saglikli ve tedavi olarak ii¢ ayr1 grup olusturuldu. DTG goriintiileri
kullanilarak gruplar igerisinde 16’sar ayr1 FA, AD, RD VE MD haritas1 ortaya ¢ikt1.
Olusan haritalar gruplar i¢inde birlestirilerek her deger i¢in 4 ayr1 iskelet analiz igin

kullanilmak tizere elde edildi.

FA, AD, RD ve MD degerlerinin gruplar aras1 TBSS ile kiyaslanmas1 sonucu istatiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir ( p >0,05).

28



Kalitatif olarak hasta ve saglikli grup kiyaslamasinda FA azalma goriilen alanlar; sag
ve sol superior longutidunal fasikulus, sol inferior longutidunal fasikulus, sol inferior
frontooksipital fasikulus, sag ve sol internal kapsiil arka bacaklari, sol {insinat fasikulus
ve bilateral serebellum olarak saptandi. Sag ve sol superior korona radiata, sag ve sol
anterior korona radiata, sag ve sol internal kapsiil arka bacaklar1 ve sol korpus kallosum
forseps majorda ise saglikli grup FA degeri hasta grubuna gore azalmis olarak bulundu
(sekil VILVIILIX,X, Tablo IV). Hasta grubunda ki FA azalma gosteren alanlar kontrol
grubuna gore daha fazla ve farkli lokalizasyonda ve daha belirgindi.

Sekil-VII: FA Iskeleti Hasta<Saghkh olan kirmiz1 alanlar (Sag superior longutinal

fasikulus, sag ve sol internal kapsiil arka bacak)

Sekil- VIII: FA iskeleti Hasta<Saghkh olan kirmiz alanlar (sol ve sag serebellum,

sol insinat fasikulus + sol inferior longutidunal fasikulus)
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Sekil- IX: FA iskeleti Saghkh<Hasta olan mavi alanlar (sag ve sol anterior korona

radiata, sag ve sol internal kapsiil arka bacak, sag ve sol superior korona radiata)

Sekil-X: FA Iskeleti Saghkh<Hasta olan mavi alanlar (sol korpus kallosum forseps

major)
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Tablo —1V: DTG sonuglar1

FA ANATOMIK ALAN- FASIKULUS MNI KORDINAT
X Y Z
H<S Superior longutudinal fasikulus
Sag 21 -38 48
Sol -17 -27 53
Sol inferior longutidunal fasikulus -16 -80 19
Sol inferior frontooksipital fasikulus -14 -79 18

Internal kapsiil arka bacak

Sag 28 -25 16
Sol -27 -31 16
Serbellum

Sag 14 -76 -27
Sol -25 -58 -27
Sol iinsinat fasikulus 47 -16 -24
Sol inferior longutudinal fasikulus -37 5 24

S<H Superior korona radiata
Sag 15 6 34
Sol -16 -3 35

Anterior korona radiata
Sag 24 35 -4

Sol -24 33 4

Internal kapsiil arka bacak

Sag 14 -6 -3
Sol -11 -7 5
Sol korpus kallosum forseps major -25 -73 12

(DTG:Difiizyon tensor Goriintiileme,FA:Fraksiyonel Anizotropi, H:Hasta, S:Saglikls,
MNI:Montreal Neurological Institude)
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5. TARTISMA VE SONUC

IAKB’li hastalar bas agris1 polikliniklerine bagvuran en sik hasta gruplarindan biridir.
[laca ulasmanin kolaylasmasi ile siklig1 giderek artmaktadir. Hastanin hayat kalitesinde
biiyiik oranda azalmayla birlikte uzayan hastalik siiresi, tan1 ve tedavi gecikmeleriyle tilke
ekonomisini de olumsuz yonde etkilemektedir. KGB’nin 6nemli ve sik nedenlerinden
biridir. Hastaligin oncelikle olusumunun engellenmesi i¢in bag agris1 hastalarinin ve
ailelerinin egitimi TAKB’nin Oniine ge¢mekteki ilk basamak olmalidir. Eger hastahk
olustu ise erken tan1 ve etkin tedaviyle progresyon ve niiks riski azaltilmas1 6nemlidir(1,

2, 84).

IAKB olusum mekanizmasi net bilinmemektedir. One siiriilen olasi mekanizmalar
anlatildig1 gibi; genetik faktorler, biyodavranigsal faktorler, santral ve periferik
sensitizasyon, kortikal yayilan depresyon, nérotransmitter seviyelerindeki degisiklikler,
trigeminovaskiiler sistem aktivasyonudur(l, 57). Patofizyolojiyi agiklamaya yonelik
PET, fMRG, VBM, DTG c¢aligmalar1 yapilmistir. Hastalik olusum mekanizmasi
netlesirse dnlemeye yardimci olabilecegi gibi hastaligin tekrarlamasi, tedaviye cevabi

gibi diger durumlar hakkinda bilgi edinmemizi veya dngérmemizi saglayabilecektir.

Calismamizda hasta grubunda FA degerlerinde azalma goriilen alanlar ilag birakilmasi
sonrasinda da degisiklik gostermemistir. Agr1 siirecinde olusan kalic1 degisiklikler
noroplastisite gelismesiyle de baglantilidir. GABAerjik inhibisyon kaybi, glutamat aracili
uzun siireli degisiklikler, aksonal filizlenme gibi yapisal degisiklikler olmasiyla
maladaptif plastisite gelismektedir. Fantom ekstremite agrisinin anlatildig1 ¢alismada
maladaptif plastisite sonucu agrmin devamliligma dikkat ¢ekilmistir(129). Szabo
arkadaglar1 migren hastalarinda yaptiklar1 DTG c¢aligmasinda sag frontal beyaz cevherde
FA degerinde azalma saptamislardir ve bu alanin traktografi ile agr1 ag1 bolgeleriyle
(orbitofrontal korteks, insula, talamus, dorsal orta beyin) baglantilar1 oldugunu
gostererek,  ortaya  ¢ikmis  oldugu  varsayilan  maladaptif  plastisiteyi

vurgulamislardir(130).

[AKB ve epizodik migren tamli 16 hastada FDG PET ile yapilan bir ¢alismada, agrili
donemde ve asir1 kullanilan ilag kesme ve tedavi sonrasi 3. haftadaki FDG PET
goriintiileri normal kontrol grubu goriintiileriyle karsilastirilmistir. Tedavi 6ncesi bilateral

talamus, orbitofrontal korteks, anterior singulat girus, insula/ventral striatum, sag inferior
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parietal lobta hipometabolizma, serebellar vermiste hipermetabolizma saptanmis ve 3
haftalik tedavi sonrasi orbitofrontal korteks hari¢ diger alanlarmn normale dondigi
gorilmiistiir. Orbitofrontal korteks hipometabolizmasimin sebat etmesi haricinde diger
agri ile ilgili bolgelerdeki metabolik aktivitenin geri doniisiimlii oldugu gortilmistiir. Bu
calisma; orbitofrontal korteks hipometabolizmasmin IAKB gelisiminde etkisi oldugunu
diistindiirmektedir(71).

IAKB'li hastalarda yapilan bir calismada saglikli kontrol grubu ve hasta grubuna, sol
elden mekanik basing uyarani ile A ve C agn lifleri uyarilarak fMRG yapilmis.
Sagliklilardan olusan kontrol grubuna gore IAKB olan migren hastalarinda sag inferior
parietal korteksin aktivasyonunda farklilik olup, 6zellikle sag supramarginal girus ve sag
inferior ve siiperior parictal kortekste azalmis aktivasyon saptanmustir(131). Bu
calismadan sonra yapilan baska bir calismada da kronik migrenli IAKB’li hastalara tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda, sol elden tonik mekanik basing uyarani verilerek fMRG
yapilmistir. Gorlintiilemeler saglikli kontrol grubuna ayni yontemle yapilan fMRG ile
karsilagtirilmistir. Tedavi 6ncesi yapilan fMRG’de sag supramarginal girus, sag inferior
ve superior parietal kortekste saglikli kontrol grubuna gore diisiik aktivasyon
saptanmigtir. Tedavi sonrasi yapilan fMRG’de bu aktivitenin normale dondiigi
gosterilmistir. Bu sonuglar; lateral agr1 sistemindeki hipoaktivitenin, IAKB’ye genetik
yatkmlig1 yansitabilecegini ve IAKB acisindan riskli hastalarin éngdriilmesine yardimei
olabilecegini diisiindiirmektedir(132). Bizim ¢alismamiz fonksiyonel bir gériintiileme ile
yapilmamakla birlikte olas1 fasikulus degisikliklerinin tedavi sonrasi agr1 kontrol altina
alimdiktan sonra hasta DTG’leri tekrarlanarak devam edip etmedigine bakilmistir ve

anlamli farklilik saptanmamustir.

2012°de yapilan diger bir fMRG c¢aligmasinda agrili uyaran verilerek tedavi dncesi,
sonrasi ve saglikli grup ile kiyaslanan IAKB hastalarinda lateral agr1 yolaklarinda( primer
somatosensoriyel korteks, inferior parietal lob, supramarginal girus) agr ile iliskili

aktivitenin azaldig1 gosterilmistir(69).

Migren ve TAKB’li hastalarda yapilan bir VBM ¢alismasinda hasta grubunun gri madde
hacmi(GMV) saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Total GMV arasinda anlamli
farklilik saptanmamigken bolgesel olarak degerlendirildiginde PAG’de belirgin olmak

lizere, bilateral talamus ve ventral striatumda hacim artis1 saptanmistir. Orbitofrontal
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korteks, anterior singulat korteks, sol ve sag insula ve prekuneusta ise GMV’de azalma

saptanmustir(133).

Otuz ii¢ ilag asir1 kullanimi olan kronik migren hastasi ve otuz ii¢ ilag agir1 kullanimi
olmayan kronik migren hastasit VBM c¢alismasinda GMV degisikligi arastirilmis ve ii¢
farkli alan saptanmistir. Orbitofrontal korteks ve sol orta oksipital girusta GMV azalmasi,
sol temporal kutup-parahipokampiisde GMV artmasi gozlemlenmistir. Ilag asir1
kullanim1 olan ve olmayan kronik migren hastalar1 ile saglikli grup (otuz ii¢ kisi)
kiyaslandiginda; frontal, temporal ve oksipital loblarda , prekuneus ve serebellumda
GMV diistikligii saptanmistir. Ayrica orbitofrontal korteks GMV degisikligi ilag asir1

kullanim tedavi cevabin1 6ngérmede yararli olabilecegi belirtilmistir(134).

Migren , kiime bas agrisi, IAKB, kronik miyofasiyal agr1 tanili hastalara birgok DTG ve
TBSS calismalar1 yapilarak anormal beyaz cevher 6zellikleri gosterilmeye caligilmistir.
Primer bas agrilardan olan kiime bas agris1 hastalar1 ve saglikli grup DTG, TBSS ile
yapilan kiyaslamada fark olmayan ¢aligma oldugu gibi frontal, temporal, parietal ve
oksipital loblarda MD, AD’de artma, agrinin oldugu tarafin karsi taraf hemisfer frontal,
parietal loblar ve korpus kallosumda bazi yolaklarda FA degerleri azalmis olarak
saptanan ¢alisma da vardir(135-137). Bizim c¢alismamizda da her iki hemisferde ve

loblarda olmak iizere FA iskeletlerinde farkliliklar saptanmustir.

Torta ve arkadaslar1 ilag asir1 kullanimiyla birlikte olan ve olmayan bas agr1 hastalarinda
DTG ve fMRG c¢alismasi yapmuslardir. TBSS’de gruplar arast anlamli fark
saptanmamustir. Yapilan fMRG’de nucleus accumbens ile insula, dorsalateral prefrontal
korteks, orta singulat, precuneus, talamus, ikincil somatosensoriyal korteks
baglantilarinda ve dorsal rostral putamen ile sensorimotor, premotor, anterior insula, orta

singulat korteks arasindaki baglantilarda gruplar arasi farklilik saptanmistir(138).

Michel ve arakadaslarinin 2016°da yaptig1 bir ¢alismada kronik agri bozukluklarinda
[AKB’dekine benzer yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin olup olmadigmin
degerlendirilmesi amaciyla; {AKB’li hastalar, kronik miyofasiyal agrili hastalar ve
saglikli kontrol grubuna DTG ve fMRG yapilmis. IAKB’li hastalarm DTG verileri TBSS
yontemiyle analiz edilmis, kronik miyofasiyal agrili hastalar ve saglikli kontrol grubuyla

karsilagtirilnistir. Insular kortekste IAKB ve kronik miyofasiyal agrili hastalarda FA
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degerlerinde artma, IAKB hastalarinda sag parietal operkulum FA degerinde azalma
saptanmistir. Ancak istatistik olarak ¢oklu karsilagtirma agisindan diizeltilmis sonuglarda
gruplar arasinda herhangi bir farkhilik saptanmamistir(139). Bu c¢alisma bizim
calismamiza benzer sekilde p<0,05 alindiginda TBSS ile yapilan kiyaslamada anlamli
istatiksel sonu¢ saptamamasina ragmen belli alanlarda FA degisikliklerini ortaya

koymustur.

DTG ile yapilan diger ¢aligmalara 6rnek verecek olursak; Anoreksiya Nervoza(AN)
tanist olan 17 hasta ve 18 saglikli kontrol grubunda DTG yapilarak FA ve MD haritalar1
TBSS ile kiyaslanmistir. Forniksde hasta grubunun MD degerinde artis ve sol
serebellumda azalmig FA degerleri saptanmistir. Sonuglar, forniks ve serebellumdaki
beyaz cevher anormalliklerinin  AN'nin patofizyolojisiyle iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir(140). Bizim calismamamizda da serebellumda hasta grupta FA
degerlerinde azalma saptanmistir. Serebellum motor 6grenmede rol oynar, ruh hali ve
dilde onemi vardir. Agri ile ilgili rolii yeterince anlasilamamistir. Nosiseptif primer

afferentlerden girdi almaktadir, modulasyonda etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir(141).

Bu y1l yaymlanan bir ¢alismada borderline kisilik bozuklugu hastalarinda yapilan DTG,
TBSS sonucu singulum, inferior frontooksiptal fasikulus ve inferior longitudinal
fasikulusda diisik AD degerleri saptanmistir. Singulumdaki AD degeri ile depresif
duygu durum ile negatif korele, inferior frontooksiptal fasikulus AD degeri depresyon ve
anksiyete kognitif 6lgegi ile pozitif korele saptanmistir(142). Bizim ¢alismamizda da
inferior frontoksipital fasikulusta ve inferior longutidunal fasikulusta FA degerlerinde
farkliliklar saptanmustir. inferior frontooksipital fasikulus, oksipital, arka temporal ve
orbitofrontal alanlarda direkt baglantiy1 saglar. Inferior longutidunal fasikulus ise nesne
tanimada onemlidir, indirekt olarak 6nde tinsinat fasikulusa katilarak orbitofrontal alana
benzer alanlardan bilgi tasimaktadir(143). Orbitofrontal baglantiyr saglamalar1 agrinin

kroniklesme siirecinde 6nemli ipuglar1 vermektedir.
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OKB hastalariyla yapilan bir ¢alismada 30 ila¢ baslanmamis OKB hastasi ve 30 saglikli
kontrol grubuna DTG ve TBSS analizi yapilmistir. Hasta grubunda korpus kallosum
govde kismindaki diisiik FA degerleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica sag
singulum ve sol internal kapsul anterior bacaginda FA degerlerinde diisme egilimi
gozlenmistir ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamistir(144). Bizim hasta
grubumuzda da iki tarafli internal kapsul arka bacagmda FA azalmas1 ve saglikli grupta
korpus kallosum forseps majorda FA azalmasi saptanmistir. Avivi-Arber ve arkadaslari
2011 de galigmalarinda agrinin motor sistemleri etkiledigini ve onlarla etkilestigini
gostermislerdir(145). OKB ile yapilan bir diger ¢aligmada saglikli kontrol grubu ile
kiyaslanan TBSS sonuclarinda gruplar arasinda fark saptanmamustir. Ancak hastalik
semptomlarma gore alt gruplandirmada ROI kullanarak yapilan analizlerde pozitif ve

negatif korelasyonlardan bahsedilmistir(146).

Yeni tani ilag kullanmamis 55 sizofreni hastasi , 61 saglikli kontrol grubu ve 8 hafta
sonra antipsikotik tedavi almis 25 hasta ve 31 kontrol grubuna DTG yapilmistir. FA,
AD, RD ve MD degerleri hesaplanmis ve TBSS ile kiyaslanmistir. Korpus kallosum 6n
ve arka forseps, sol siiperior longitudinal fasikulus, inferior frontooksipital fasikulus, sol
kortikospinal yolak, sol iinsinat fasikulus, sol anterior talamik radyasyon ve iki tarafli
inferior longitudinal fasikuluslarda azalmis FA, artmigs MD ve RD degerleri saptanmustir.
8 hafta sonraki degerlerde anlamli fark saptanmamustir. Sizofreni hastalarindaki FA deger
degisiklikleri negatif semptomlar, ¢alisan bellek ve gorsel 6grenme ile koreledir(147).
Bizim buldugumuz farkli alanlar bu ¢alisma ile biiyiik oranda benzerlik gostermektedir.
Swralayacak olursak superior longutidunal fasikulus, inferior frontooksipital fasikulus,
kortikospinal yolak( internal kapsul), soliinsinat fasikulus, inferior longutidunal fasikulus
ve saglikli grupta FA degeri diisiik bulunan korpus kallosum arka forseps olarak
sayabiliriz. Superior longutidunal fasikulus diger adiyla arkuat fasikulus Broaca ve
Wernicke alanmin arasmdadir ve major dil yolaklarindan biridir(148). Unsinat fasikulus
prefrontal ile anteromedial temporal loblar1 arasindadir. Fonksiyonu belirsiz olmakla
birlikte limbik sistemin bir pargasi olarak distiniiliiyor. Epizodik bellekte dnemlidir.
Noropsikyatrik ve duygu durum bozukluklar1 hastalarinda sagliklilara gore farkliligi
agiklamakta DTG’de iinsinat fasikulus degisikligi ile ipuglar1 saptanmigtir(149). Bizim
calismamizda da hasta grubu FA degeri diisiik saptanmasi onemlidir. Sensitizasyon,

nosiseptif agr1 modelinin noroplastik doniisiimiiyle ortaya ¢ikar. Limbik olarak uzayan

36



agr1 sendromunda, onceden histerik olarak tanimlanan hastalardaki bellek problemleri,
diistinmede yavaslama, kalitesiz uyku, enerji ve konsantasyonda azalma, depresyon, ofke

ve sosyal izolasyon gibi pek ¢ok belirti vardir(150).

Calismamizda hasta grubunda FA degerlerinde azalma goriilen bolgelerin orbitofrontal
korteks ve limbik sistem ile baglantili alanlarda olmasi dikkat ¢ekmektedir. Hasta
grubunda gozlenen FA degerlerindeki azalmalar maladaptif noroplastisitenin isareti
olabilir. Bu durumun, asir1 kullanilan ilacin birakilmasi sonrasinda diizelmemesi, olusan

plastisitenin kalic1 olabilecegini diistindiirtir.
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