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SIMGELER VE KISALTMALAR

MO
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v
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SDU

VPA

: Milattan Once
: International Headache Society
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: Calsitonin gene related peptid
: Dihidroergotamine
: Elektromyografi
: En siddeti agrimn visiiel analog skalast
: Gama amino biitirik asit
: Gama amino biitirik asit transferaz
: Genellikle olan agrinin vistiel analog skalas1
: Gerilim tipi bag agrist
: Hemikrania Continua
: Kronik giinliik bag agris1
: Kronik gerilim tipi bag agrisi
: Kronik migren
: Nonsteroid antiinflamatuar drug
: Statistical Package for Social Sciences
: Serotonin Specific Reuptake Inhibitor
: Tedaviden 6nce
: Tedaviden sonra
: Karaciger fonksiyon testleri
: Yeni giinliik persistan bag agrisi
: Nitrik oksit
: Intravendz
: Trisiklik antidepresan
: Botulinium toksin tip A
: Santral sinir sistemi
: Silleyman Demirel Universitesi

: Valproik Asit



1. GIRIS

Basgagrisi toplumun ¢ok genis bir kismini etkilemesi, bazen igglicli kaybina
sebep olmasi bazen de hayati tehlike yapabilecek hastaliklarin belirtisi olmasi
dolayistyla tizerinde 6nemle durulmasi gereken bir hastalik semptomudur. ik kez
1867’de ergotamin migren tedavisinde kullanilmaya baglamistir (1). Yine 1962°de
Amerikan Ulusal Saglik Enstitlisii bagagrisinin siniflamasimi yapmistir (2). 1988
yilinda Uluslararasi1 Bagagrist Grubu (IHS) bas agrilarni smmiflamis ve tani
kriterlerini belirlemistir. Kronik gerilim tipi bagagris1 da ilk kez bu sinflamada yer
almagtir.

Bagagrili hastada ana hedef ciddi bir sebebe bagl: olan; tanida gecikildiginde
kotii sonuglar dogurabilecek agrilar tanimak ve bu gibi durumlarda gerekli tetkiki
yapturmaktir. Anamnez alinirken bag agrisinin dzelliklerine dikkat etmek, bagagrisi
ile birlikte olan belirtilere ve bagka sikayetleri varsa bunlart g6z 6niine almak, ¢ogu
kez agrinin natiirii hakkinda bize net bilgi verir. Ancak dikkatli bir anamnez almay1
daima iyi bir nérolojik ve fiziki muayene izlemelidir.

Her ne kadar THS siniflamas: fizyopatolojik ve tedaviye iligkin ¢aligmalar igin
nispeten homojen klinik gruplar olusturmugsa da, bu hastaliklarin tam1 koydurucu
isaretleyicilerden yoksun olmasi ve baglica klinik 6zelliklere dayanmasi nedeniyle
primer bas agrilarinin sistematik bilimsel simiflamasi, kesinlik tagimamaktadir.
Ozellikle de kronik giinlitk bas agris1 olan hastalarin sin1flanmasinda zorluklar vardir.
Kronik giinliik bagagris1 konusunda klinik aragtirmalar sirlidir ve tanimdaki
belirsizlikler nedeniyle net degildir.

Kronik giinliik basagrisi; ayda en az 15 giin agrinin oldugu, giinde en az 4
saat devam eden basagrisi tipidir. Bu tamim iginde, primer bagagris
rahatsizliklarindan olan; kronik (transforme) migren (KM), kronik gerilim tipi bag
agris1 (KGTB), yeni giinliik kalic1 bagagris1 (YGPB) ve hemikrania kontinua (HC)
yer almaktadir. Kronik giinliik bagagrisi prevalansi genel populasyonda % 4 - 5
arasindadir. Kronik giinliik bag agrili hastalarin ¢ogunlugu (% 78) KM’li hastalardir
3).

Kronik giinliik bas agrisi tedavisinde, oncelikli olarak; tedavi edilebilen
nedenlerin ekarte edilmesi, iyi bir analjezik kullanim 6ykiisiintin alinmasi ve primer

bas agris1 tipinin belirlenmesi gerekmektedir. Analjeziklerin kesilmesi, genellikle,



yararli olmaktadir. Proflaktik olarak da tedavide ¢ok gesitli farmakolojik ve non-
farmakolojik yontemler denenmektedir. Trisiklik antideprasanlar, antikonviilzanlar
ve beta blokerler farmakolojik tedavide en sik kullanilan ajanlardir (4).
Antikonviilzanlardan VPA yaklagik 20 yildir migren proflaksisinde kullanilan
ve bu y6nde Amerika’da Food and Drug Administration (FDA) onay1 almig bir
ilagtir. Ancak kronik giinliik bag agnsi iizerinde etkinligi konusunda ¢ok fazla
kontrollii ¢aligma yapilmamigtir. Caligmamizin amaci; kronik giinliik basagrisinda
VPA tedavisinin etkisini prospektif ¢ift kor plasebo kontrollii olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Giinliik Bag Agrisi

2.1.1. Siniflandirma

Bag agris1 toplumda ¢ok sik goriilmesi ve bunun sonucunda toplumun ¢ok
genis bir kismim etkilemesi, bazen iggiicli kaybina sebep olmasi bazen de hayati
tehlike yapabilecek hastaliklarin belirtisi olmasi dolayisiyla {izerinde Onemle
durulmas: gereken bir konudur.

Bag agris1 bazen altta yatan bir lezyonun veya bir hastalifin belirtisi olarak
goriilebilirken, bazen de identifiye edilebilir bir sebep gosterilemez. IHS bagagrisi
siiflamasina gére bagagrilar: temel olarak 2 biiyiik kategoriye ayrilir.

1.Sekonder basagrilari: Altta yatan bir lezyonun semptomu olan agrilar

2.Primer basagrilari: Oldukca siddetli olan ve identifiye edilebilir bir
sebebin bulunamadi bag agrilart
IHS Basagris1 Siniflamasi bagliklar halinde agagidaki gibi siralanmaktadir:

A) PRIMER BASAGRISI HASTALIKLARI

1- Migren

1.1. Aurasiz Migren

1.2. Aurali Migren

1.3. Oftalmoplejik Migren

1.4. Retinal Migren

1.5. Migrenle birlikte ya da migreni ortaya ¢ikaran ¢ocuklugun periodik sendromlari
1.6. Migren komplikasyonlari

1.7. Yukaridaki kriterlere uymayan migrentz hastalik.

2- Gerilim Tipi Bas Agris1

2.1. Episodik gerilim tipi bagagrisi

2.2. Kronik gerilim tipi basagris

2.3. Yukaridaki kriterlere uymayan gerilim tipi bagagrisi

3- Kiime (Demet-Cluster) basagrisi ve kronik paroksismal hemikrania
3.1. Kiime bagagris

3.1.1. Periodisite gGstermeyen kiime bagagrisi

2. Episodik kiime basagrisi



3. Kronik kiime basagrisi

3.2. Kronik paroksismal hemikrania

3.3. Yukaridaki kriterlere uymayan kiime bagagrisina benzer hastalik
4- Striiktiirel lezyonla birlikte olmayan diger bas agrlan

4.1. Idiopatik saplanici basagrist

4.2. Digaridan basing duygulu basagrisi

4.3. Sogukla uyarilan basagrisi

4.4. Benign oksuriik basagrisi

4.5. Benign eksersiyonal(egzersiz sonucu ortaya ¢ikan bagagrist) bagagrisi
4.5. Sekstiel aktivite ile olusan bagagrisi

B) SEKONDER BASAGRISI HASTALIKLARI

5- Kafa travmasina bagh basagrisi

1.1. Akut posttravmatik basagrist

1.2. Kronik posttravmatik basagrisi

6- Vaskiiler hastahklarla birlikte basagrisi

6.1. Akut iskemik serebrovaskiiler hastalik (SVA)

6.2. Intrakranyal hematom

6.3. Subaraknoid kanama (SAK)

6.4. Riiptiire olmamug vaskiiler malformasyon

6.5. Arteritis

6.6. Karotis veya vertebral arter agrist (Arteriyel Disseksiyon)

6.7. Venoz tromboz

6.8. Arteriyel hipertansiyon

6.9. Diger vaskiiler hastaliklarla birlikte olan bagagrilari

7- Non-vaskiiler intrakranyal hastaliklarla birlikte olan basagrisi
7.1. Yiiksek beyin omurilik sivisi (BOS) basinci

7.2. Diisiik BOS basmct

7.3. Intrakranyal enfeksiyon

7.4. Intrakranyal Sarkoidoz ve diger non infeksiyoz inflamatuar hastaliklar
7.5. Intratekal enfeksiyonlarla iligkili bagagrist

7.6. Intrakranyal neoplazmlar

7.7. Diger intrakranyal hastaliklarla birlikte bagagrisi



8- (Non-sefalik) Bagla ilgili olmayan enfeksiyonlarla birlikte olan basagrisi
8.1. Viral enfeksiyon

8.2. Bakteriyel enfeksiyon

8.3. Diger enfeksiyonlarla ilgili bagagrisi

9- Madde (ila¢) veya madde kesilmesi ile birlikte olan basagris1

9.1. Akut madde (ilag) kullanimi veya buna maruz kalma ile ortaya ¢ikan bagagrisi
9.2. Kronik madde (ilag) kullanimi veya buna maruz kalma ile ortaya ¢ikan bagagris
9.3. Madde (ilag) kesilmesi basagris1 (Akut kullanim)

9.4. Madde (ilag) kesilmesi basagrist (Kronik kullanim)

9.5. Madde (ilag) kullanimu ile birlikte bag gris1 fakat agiklanamayan mekanizmalarla
ortaya ¢ikan bagagrisi

10- Metabolik hastalikla birlikte basagrisi

10.1. Hipoksi

10.2. Hiperkapni

10.3. Mikst hipoksi ve hiperkapni

10.4. Hipoglisemi

10.5. Dializ

10.6. Diger metabolik anormallikle birlikte olan bagagris:

11- Bas, boyun, giz, kulak, burun, siniisler, disler, agiz veya diger fasiyal ya da
kranyal striiktiirlerin hastalhklariyla birlikte olan basagrisi ya da fasiyal agn
11.1. Kranyal kemikler

11.2. Boyun

11.3. Gozler

11.4. Kulaklar

11.5. Burun ve sintisler

11.6. Dis, ¢ene ve bunlarla ilgili yapilar

11.7. Temporomandibular eklem hastalig1

12- Kranyal nevraljiler, sinirlere ait agr1 ve deafferensiasyon agrisi

12.1. Kranyal sinir orjinli persistent (tik gibi olmayan) agr

12.2. Trigeminal Nevralji

12.2.1. Idiopatik trigeminal nevralji

12.2.2. Semptomatik trigeminal nevralji



12.3. Glossofarenjeal nevralji

12.4. Nervus intermcdius nevraljisi

12.5. Superior laringeal nevralji

12.6. Oksipital nevralji

12.7. Tik doloreukstan bagka fasiyal agr1 ve santral sebepli bagagrist
12.8. Grup 11 ya da 12°deki kriterlere uymayan fasiyal agrn

13- Smiflanamayan bagagrisi

Basagris1 smiflamasinda amag ortak bir konugma dilini olusturmaktir.
Basagnist suuflamasi bu ihtiyagtan kaynaklanmig olup 1962°de Ad-Hoc
Committee’nin yaptig1 simiflama ilk bagagrisi simiflamasidir. Ancak bagagrilarinin
semptomatik cesitliligi karsisinda bu simflama yetersiz kalmigtir. Daha sonra
1988°’de Olesen’in bagkanlifinda olugturulan IHS tarafindan halen kullanilmakta
olan ve tiim bagagrilarini iceren simiflandirma ve tani Slgiitleri yaymlanmistir. Bu
siiflandirmanin en bilyilik avantaji bagagrilarinin biyolojik temelini ortaya koyup,
ayirici tan1 ve agn siddetini belirlemeye yardimci olmasidir (6) .

Uluslarars1 bag agris1 grubu "Gerilim Tipi Basagrist" (GTB) terimini bu
siniflamada ele almistir ve GTB’yi migrenden ayirmugtir. Onciil belirtiler ya da
ndrolojik aura semptomlari gerilim tipi basagrisinda olusmaz. Tipik agr
karakteristikleri migrenden farkli olarak, zonklayici ve tek tarafli degildir, migren
kadar giddetli degildir ve rutin fiziksel aktivite ile artis gbstermez. Siklikla kiint,
basing veya sikigtirici karakterdedir ve iki taraflidir. Bagagrisi kafatasindan kafa
arkasina, boyuna veya daha nadir olarak temporomandikuler ekleme uzanabilir.
Biiyiik epidemiyolojik ¢aligmalarda bu kadar kesin farkliliklarin olmadig1 migrene ait
Ozelliklerin GTB’li hastalarda goriilebildigi  belirtilmigtir. Rasmussen ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada bagagrisinin % 78 zonklayici olmadig: gosterilmigse
de basagris1 siddeti arttiginda zonklayict karakterin olugabildifi gosterilmigtir. Bu
calismada bag agrisimn fiziksel aktivite ile artmadifi %72 oraninda goriilmiis ve
hastalarin %90 basagrilarini bilateral olarak répor etmislerdir. Tipik olarak bulanti,
fotofobi ve fonofobi GTB’da yoktur, hafif olarak biri olabilir. Bulant1 % 4, fonofobi
% 11 ve fotofobi % 13 siklikta bulunmugtur. (7) .



Unilateral bagagrisi GTB’lL hastalarin % 10-20’sinde tespit edilmis ve
zonklayici karakter %14 oraninda bulunmustur (8,9). Tiirkiye’de yapilan galigmada
migren ve gerilimi birbirinden ayirmak agisindan rutin fiziksel aktivite ile
bagagrisinin artmamasi, fotofobi ve fonofobinin yoklugu ve bulanti ve/veya
kusmanin yoklugu énemli bulunmustur (10).

Epizodik gerilim tipi bagagrist 30 dakika ile 7 giin arasinda siirer. Epizodik ile
KGTB’n1 birbirinden ayirmak i¢in agri sikhig: kullanilmaktadir. Ayda 15 gilinden az
olursa "Epizodik Gerilim Tip Basagris1” olarak kabul edilmektedir.

Kronik giinliik bag agris1 1988 yilinda yayinlanan bu IHS siniflamasinda ayri
bir tam1 olarak ele alinmamis, kronik gerilim tipi bag agris1 (KGTB) tams: iginde
smiflanmigtir (11). Hastalarin belirli bir kisminin THS simiflamasindaki ne migren
kriterlerini ne de KGTBA kriterlerini tam karsilamamasi nedeniyle kategorize etme
sikintilar bildirilmigtir (12-14).

2.1.8 Primer kronik giinliik bagagrisi

Inatg1 basagris olan insanlarm biiyiik bir ¢ogunlugu, primer bir bagagrisina
sahiptir. Sekonder bagagrilarnin ¢ogu gegici olmasi ve kendiliginden diizelen
enfeksiyonlarla iligkili olmasi gbz 6niinde bulunduruldugunda, primer basagrilar
tedavi edilmesi gereken grubun 6nemli bir kismini olusturur.

Kronik giinliik bagagrisi bir ayda 15 giin veya daha uzun siireli, giin boyu
veya hemen, hemen giin boyu siiren bagagrilarin tanimlamak i¢in kullanilir. Diger
basagrilarinda oldugu gibi primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilir. Primer grupta
hastalarin basagrisi ayda 15 giin veya daha uzun siireyle mevcuttur ve yapisal veya
sistemik bir hastalikla iligkisizdir. Sekonder kronik giinliik bagagrisi birgok nedene
bagli olabilir ve yasami tehdit eder bir nitelik kazanabilir. Ornegin posttravmatik,
inflamatuar (dev hiicreli arterit, Behget hastaligi, sarkoidoz v.s) servikal spinal
hastaliklar (servikal disk lezyonlari) kronik bir enfeksiyona (kronik menenjit,
idiopatik intrakranial hipertansiyon) ikincil geligebilir. Bu tiir sekonder basagrili
hastalar norolojik tan1 yontemleri ile aragtiriimali ve altta yatan neden bulunmalidir.
Ates, ense sertlifi, agrinin karakterinde ve stiresinde degisiklik, agriya giigsiizliik gibi
norolojik bir belirtinin eslik etmesi, agr ile birlikte temporal arteritte oldugu gibi
lokal hassasiyetin olmasi sekonder bagagrilarinda dikkat edilmesi gereken
belirtilerdir (15-16).



Silberstein kriterlerine gére KGB’lar1 4 alt gruba ayrilir.
Transforme migren

Kronik gerilim bagagrisi

Yeni giinliik siiregen bagagrist

A e

Hemikrania kontinua

Bunlarin her biri agir1 analjezik kullanimi olsun ya da olmasin olusur.
Tablo 1. Kronik Giinliik Bag Agrisimnim Smiflamasi.

Primer
Giinde > 4 saat Giinde < 4 saat Sekonder
Kronik Migren Kronik Kiime Bag Post-Travmatik
Agnist Inflamatuar
Kronik Gerilim Tipi Kronik Paroksismal Dev Hicreli Arterit
Bas Agris1 Hemikrania Sarkoidoz
Hemikrania Kontinua Behget Sendromu
Yeni Giinliik Stire3en SUNCT Kronik Santral Sinir Sistemi
Bag Agris1 Infeksiyonu
Hipnik Bag Agrist Servikal spinal bozukluklara bagh
bagagrisi
Madde Kétiiye Kullanimi1
Bagagrisi

SUNCT: Short lasting, unilateral, neuralgiform headache attacks with conjunctival injection

and tearing

2.1.9. Kronik Migren (KM)

Kronik migrenli hastalarin ¢ogunun tipik olarak ¢ok geng yaslarda ya da 20
yaslarinda epizodik migren &ykiisii gegmigleri vardir. Bu hastalarn gogu, 6zellikle
aurasiz migren Oykiisii olanlarin %90°1 kadindir (15). Hastalarda c¢ogunlukla
fotofobinin, fonofobinin ve bulantimin azalmasi ya da gogalmasi gibi baglantili aylar
siiresince baglayip yillara kadar yayilan déniistim 6zelligi olan bagagris: sikayetleri
vardir. Hastalar ¢ogunlukla dogal bir gekilde kronik gerilim tipi bagagrisi tlirlinii
andiran giiniin biiyiik bir bsliimiinde veya tiim giin stiren giinliik bagagrilar ya da
déniismiis tiirde bagagrilar1 tanimlarlar. Yani agri siklii ¢ogunlukla azdan, orta



siddete dogru kayar fakat fotofobi, fonofobi ya da gastrointestinal &zellikler
hastalarda yoktur. Birgok hastada daha az siddette belirgin atak Sykiisii de olabilir.
Transforme migren terimi bu tiir bir hastalik i¢in kullanilmigtir. Transforme migren
kriterleri giiniimiizde KM diye adlandirilir. Migren dontigiimii en sik sekilde ilag agir1
kullanimi oldugu zaman gelisir. Fakat agir1 kullanim olmadan da olusabilir (17).
Silberstein ve arkadaglarinin 6nerdigi yeni KM kriterleri sunlardir:
Kronik Migren:
A) Giinliik veya hemen, hemen giinliik (ayda > 15 giin)
B) Ortalama bagagrisi stiresi > 4 saat
C) Asagidakilerden en az bir tanesi:
1. Herhangi bir IHS kriterini karsilayan epizodik migren 6ykiisii
2. En az 3 aydan fazla azalan migren siddeti 6zellikleriyle birlikte, artan
basagrist siklig1 6ykiisti
3. Basagris: siire disinda IHS migren kriterlerini bazen karsiliyorsa
D) Yeni giinlikk siiregen bagagrisi ya da hemikronia kontinua kriterlerini
kargilamayan KM
E) Asagidakilerden en az bir tanesi:
1. Oykii, fiziksel ve nérolojik muayene sekonder bir basagrisi nedenini
diistindiirtmemeli
2. Boyle bir neden diigiiniiliirse uygun incelemelerle bu olasilik diglanmis
olmal1
3. Basagrisimin sekonder olarak agiklanabilecegi bir nedenin varlina
ragmen migren atagl bu nedenden Once ortaya c¢ikmali veya ikisi

arasinda zamansal iligki kurulamamalidur.
2.1.10. Kronik Gerilim Tipi Basagrisa

Kronik gerilim tipi bagagrili hastalarda en az 6 ay siiresince, ayda en az 15
giin bagagrisi yakinmasi vardir. Bu tiir bagagrilar1 genellikle yaygindir ya da tek
taraflidir. Cogunlukla bagin arka tarafini ya da enseyi kapsar. Bagi cember gibi saran
tarzda, kiint, basing hissi ve gerilme geklinde, hafif ve orta siddette de olabilir.
Prevalans: toplumdan topluma %30-80 arasinda degisir. Bu hastalarda migren
dzellikleri veya dnceden ya da eslik eden migren epizodu yoktur. Bazi hastalarda

migren o6zellikli bagagrilar1 klinige eslik edebilir ama genel kan1 bu 6zellikteki



hastalarin diglanmasidir ve bazen migren ve gerilim tiirii bagagrili hastalar i¢ ice
girmis karigik bir klinik &zellikte gésterebilirler (15-16).
Kronik Gerilim Tipi Bagagrsi i¢in Onerilen Kriterler

Tam Kriterleri:

A) Ortalama bagagrisi siklig1 ; giinde > 4 saat ortalama stireli (yilda 180 giin)
ayda > 15 giin, agagida listelenen B-D kriterlerini saglayan 6 aylik siire iginde
tedavi gbrmemigse

B) En az agagidaki agr 6zelliklerinden 2 tanesi varsa:

1. Basing / Sikigtirma tarzinda

2. Orta ya da 1limli giddet (aktiviteleri sinirlandirilabilir fakat
engellemez)

3. Iki tarafli yerlesim

4. Merdiven ¢ikma veya benzeri rutin fiziksel faaliyetlerle artis yok

C) Gegmiste epizodik gerilim tiiri bagagris1 6ykiisii

D) 3 aylik bir siireden fazla, gittikge artan siklikta yayilan bagagrilar1 Sykiisii

E) Asagidakilerden her ikisi:

1. Kusma yok
2. Bulanti, fotofobi, fonofobiden en az bir tanesi

F) Yeni giinliik siiregen bagagrisi, Hemikrania kontinua ya da KM kriterlerini
kargilamayan kronik gerilim tiirii basagrist

G) En az agagidakilerden bir tanesi:

1. Sekonder bagagrilar1 nedenlerinden herhangi birisinin olmamasi

2. Boyle bir hastalik var fakat uygun aragtirmalarla kontrol altina alinmis

3. Boyle bir hastalik var fakat hastaliga yakin bir baglantiyla ilk bagagrisi
ataklar1 yok .

Russell ve arkadaglari 122 hasta ve 377 birinci derece akraba ile hekim
goriismesi biciminde yapilan bir aile ¢aligmasinda ailesel kronik gerilim tipi basagrisi
degerlendirmesi yapmustir. Genel popiilasyona gére goriisiilen ebebeyn, akraba ve
cocuklardaki kronik gerilim tipi bagagrisi riskinin 2,1-3,9 kat artmis oldugu
saptanmustir (18).
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2.1.11. Yeni Giinliik Persistan Bagagrisi (YGPB)

YGPB’na sahip hastalarda her giin olmasa da giinlerinin gogunda mevcut
olan ve birkag¢ giin igerisinde ortaya ¢ikmis olan bagagrisi Sykiisti vardir. Bagagrisi
aniden ortaya ¢ikar, siklikla bazen var bazen ise yoktur. Ug giinden az bir siirede
aniden gelisir. YGPB sendromu klinik olarak g¢ok farkli oldugundan ve tedavi
edilebilir olan bir dizi sekonder olasilifs i¢erdiginden 6nem arz etmektedir (19).

Hastalar genelde ddniigmiis migren olgularindan daha gengtirler. Kronik gerilim
tipi bagagris1 ile benzer karakteristikler gosterse de, bagagrisi Sykiisii varlif1 ayiric
tanida yararlidir. Yine YGPB’li baz1 hastalar agrinin baglangi¢ giiniinii veya saatini
tipik olarak hatirlayabilirler. Bazi olgular bir postviral sendromu yansitabilirler.
kronik giinliik bagagrisi hastalarinin %5-10"unu olugturur (20).

Yeni giinliik inat¢1 bagagrisi i¢in nerilen tam kriterleri:

A) Ug ay boyunca ayda (ortalama) 15 giin veya daha fazla siklikta basagrist

B) Basagrisimin giinde 4 saat ya da daha uzun stirmesi

C) Basagrisiun 3 giinden daha az stire igerisinde akut olarak ortaya ¢ikig

D) Trigeminal otonomik sefaljinin ekarte edilmesi

E) En az agagidakilerden 1 tanesi:

1. 5-11. gruplarda listelenen hastalardan bir tanesi ile ilgili bulgu yoksa

2. Boyle bir hastalik var, ama uygun arastirmalarla kontrol altina
almmugtir.

3. Béyle bir hastalik var, fakat hastalia yakin bir baglantiyla ilk
bagagrisi ataklar1 yok.

Ozetle YGPB terimi daha &nceden basagrisi olmayip bir veya birkag giin
igerisinde bir persistan bagagrisi sendromu geligtiren hastalari tanimlamaktadar.

YGPB’nm hem primer hem de sekonder formlar1 vardir. Onemli sekonder
YGPB formlar1 hem artmig basingli BOS ve hem de diistik volimlii BOS bagagrilar:
seklinde kendini gésteren BOS basinci anormalliklerini igerebilmektedir. Bunlara
tan1 koymak i¢in gerekli incelemeler tamamlanmalidir.

Primer YGPB formlar1 ya migrenin tani kriterlerini tagiyan alevlenmeleri
icermekte ya da daha ¢ok Ozelliksiz (gerilim tipi) bagagrisnin 6n planda oldugu
sendromlar seklinde kendini g6stermektedir.
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Bagagrisimin fenotipik olarak ortaya g¢ikig bi¢iminin; yani KM’nin veya

KGTB’nin tedavi edilmesi esas oldugundan, primer YGPB en iyi olarak proflaktik

ilaglarla tedavi edilmektedir.

2.1.12. Hemicrania Continua (HC)

Hemicrania Continua siirekli, orta siddette, tamamen ortadan kalkmadan artig

ve azaliglarla siiren, seyrek rastlanan ve indometasine yanit veren bir bozukluktur.
Seyrek olmakla birlikte taraf degistirebilir. HC g¢ogunlukla idiopatik saplanici
basagris: ile iligkilidir. Agr1 pitozis, myozis, gbz yasarmasi, terleme gibi otonomik
bulgularla birliktedir. HC boyun hareketleriyle tetiklenmez fakat boyunda hassas
noktalar olusabilir. Baz1 hastalarda fotofobi, fonofobi veya bulant: olabilir (21).

HC igin tani1 kriterleri:

A) Bagagrisi en az 1 ay boyunca vardir.
B) Kesinlikle tek tarafli bagagris
C) Agr asagidaki 3 6zelligi tiimiiyle igerir:

D)

E)

1. Siirekli fakat degisken
2. Orta siddette, en az bir siire boyunca

3. Uyaric1 mekanizmalarin yoklugu

1. Indometazine kesin yanit veya

Asagida siddetli agr artisiyla ortaya ¢ikan otonomik 6zelliklerden bir
tanesi:

Konjoktival kizariklik

Lakrimasyon

Rinore

Pitozis

Go6z kapag 6demi

Saplanici bagagrisi ile ilgili olabilir.

En az agagidakilerden 1 tanesi:

5-11. gruplarda listelenen hastalardan bir tanesi ile ilgili bulgu yoksa
Boyle bir hastalik var, ama uygun aragtirmalarla kontrol altina alinmig
Boyle bir hastalik var, fakat hastalifa yakmn bir baglantiyla ilk
bagagrisi ataklar: yok.
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2.1.13. fla¢ Asir1 Kullanim ve Rebound Basagrisi

Sik bagagrili hastalar genelde analjezik, opioid, ergotamin ve triptan tliri
ilaglar1 agir1 kullanmaktadirlar. Primer bagagrilarinda akut tedavi amagh olarak
ilaglarin agir1 kullammi  "ilag k6tii kullanim" bagagrisina yol agar. Hastalarda ilag
asir1 kullanimi1 kronik agriya hem bir yanit olabilecegi gibi hem de kronik agriya
neden olabilir. Ek olarak ilag agirt kullanim1 basagrilarini proflaktik tedaviye daha
direngli hale getirmektedir.

Ilag asin kullammina bagl bagagrisi olan hastalarin ¢ogunda KM’ye
doniismiis epizodik migren Oykiisi mevcuttur. Bunun sonucunda da ilag agiri
kullanimi meydana gelmigtir (22-24). Hastalarin asir1 ilag kullanimina yonelimleri,
bir tablet ila¢ yardim ediyorsa iki tablet daha ¢ok yardim eder veya regete edilen ilag
etkili degilse doz arttirllmalidir yaklagimlarindan kaynaklanmaktadir. Ayrica ilacin
oforizon etkisi - 8zellikle kafein iceren kombine preparatlar - hastalarin anlik
rahatlama istekleri, regete ve prospektiislerdeki doza dikkat edilmeden kullanim
hastalarda sik rastlanilan 6zelliklerdir.

Analjezik agm1  kullanmi  igin haftada 5 gin (3 tablet/giin);
ergotamin/triptanlar ve kombine analjezikler i¢cin haftada 3 glin, opioidler ve
kombine preparatlarda haftada 2 giin sinirdir. Asiri ilag alimz ile KGB arasindaki
siire, ergo bilesiklerinde ortalama 3 yil, analjeziklerde en uzun 5 yil, triptanlarda ise
en kisa 1-2 yildir.

2.13.i ila¢ Asin Kullamxmi-Silberstein Kriterleri

Asagidakilerden en az bir tanesi, ayda en az bir kez olugur.

1. Haftada 5 giinden fazla basit analjezik kullanimi (glinde 3 tabletten fazla)

2. Haftada 3 giinden daha fazla kombine analjezik kullanimi (giinde en az 3
tablet)

3. Haftada 2 giinden daha fazla narkotik kullanim (giinde en az 1 tablet)

4. Haftada 2 giinden daha fazla ergotamin kullanimi (1 mg oral veya 0,5 mg
rektal kullanim)

5. Haftada 3 giinden fazla herhangi bir triptan kullanimi (25)

Son ¢aligmalarda tiim triptanlarin ilag nedenli basagrisina yol agabildigi ileri

stirilmtistiir. Katsarava ve arkadaglar1 sik zolmitriptan ve naratriptan kullanimm
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sonrasi gelisen basagrilariyla iligkili bir ¢aligma yayinlamiglardir. Sekiz hastada
kronik giinliik basagris1 gelisirken, sekiz hastada da migren ataklarmin sayisinda
belirgin artig olmugtur. (26)

Yine Katsarava ve arkadaglar1 96 ila¢ agir1 kullanimina bagli hastay: 4 yil
boyunca izlemigler ve rekurrens oranmmn ilk 1 yil daha fazla oldugunu
bildirmiglerdir.(27)

2.1.14. Kronik Giinliik Bagagris1 Patofizyoloji

Yogun ilag kullanimmin KGB’na ni¢in yol agtifina dair birgok mekanizma
Ongoriillmiistlir. Psikolojik ve davramigsal faktorler, biyolojik yatkinhk, komorbit
depresyon ve anksiyeteyi igeren, psikiyatrik bir durum bulunabilir.

Ilagla fedavi esas olarak agriy1 azaltir fakat ilacin kan seviyesi diistiigii i¢in
agnr1 tekrar olusur. Hastalar genelde ve dogal olarak, artan bir ilag kullanim
dongiisiine neden olacak sekilde, siirekli agrinin baskilanmasin: isterler.

KGB’l1 hastalarda merkezi uyarict yollarda degiskenlik oldugu goriilmisttir."
Ikincil agrn " (ilk agriy1 takip eden duyum) yogunlugunun bu hasta grubunda daha
yiiksek oldugu gdzlenmigtir. Kronik analjezik kullanimi endojen opioid sistemleri
baskilayarak agr esigini diigiiriir ve uyarilmis bagagrisi stimulusunu daha da azaltir.
Santral nosiseptif aktiviteyi kronik olarak baski altina alan analjezikler postsnaptik
nosiseptif reseptorleri upregiile ederler. Nosiseptdr reseptorlerin artan sayisi
analjeziklerin ¢ekilmesiyle ve kan seviyelerinin azalmasiyla agrinin algilanmasinin
artmasina neden olabilir.

Trombosit serotonin diizeyi, migrenli hastalarda ve agir1 ilag kullanimli
hastalarda diisiiktiir ama basagns: sikligi fazladir. Ilacin akut kesilmesinden 1 ay
sonra, analjezik kokenli bagagris: caligmalar1 yapilan hastalarda basagrist sikliginn

azalmasi ile birlikte kan serotonininde artig gbzlenmigtir.
2.1.14.i. KGTB’nin Mekanizmalar:

KGTB en yaygin bagagrisi tipi olmasma ragmen sasilacak derecede az
arastirma yapilmigtir ve temel patofizyolojik dogas: ile ilgili bilgiler sinirlidir. Bunun
ana nedenlerinden birisi dncesinde yeterli bir tami klasifikasyonunun olmamasidir.

Daha da Snemlisi mental stres ve gerilim en sik rapor edilen tetikleyici olmasmndan
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dolay1 birgok aragtirmaci bunlar: sebep olarak gostermis ve patofizyoloji ve altta
yatan mekanizmayi agiklamak i¢in ugrasmamigtir.

Yillardir gerilim basagrisinda agri periferden mi yoksa santral sinir
sisteminden mi kaynaklanmaktadir tartigma konusudur. Agrinin klinik olarak
myofasial dokulardan kaynaklaniyor oldugu izlenimi alinmaktadir. Modern agn
fizyolojisine gore ise hem periferal hem de santral mekanizmalarin katkisi olabilir

(28-29).
2.1.14.ii. Periferal Mekanizmalar

Bu hastalarda artmig hassasiyet en Dbelirgin bulgudur ve periferal
nosiseptorlerin aktivasyonunu gostermektedir. Hassasiyetteki bu artisin migrende
olmayip GTB’de olusu patofizyolojiyi anlamakta can alici noktadir. KGTB’da
perikranial kaslardaki hassasiyet, genellikle frontal ve temporal kas yiizeyel
elektromyografisi (EMG) ile anormal aktivite artis1 seklinde tespit edilebilir ve
artmig kas katilifi ile iligkilidir (30-31).

Kas hassasiyetindeki artis muhtemelen trigeminal sistemin duyarlilagmig arka
kok noéronlarina projekte olan disiik esikli mekano-sensitif A$ afferent néronlar
yoluyla olmakta ve bagagrisina yol agabilmektedir (32). Perikranial, omuz ve
¢igneme kaslarmm dokusu GTB’ de siklikla degismektedir. Bu degisiklikler daha
Once sadece manual palpasyonla tespit edilmekteydi, yeni kesfedilen ve gegerliligi
gisterilen yeni bir alet olan "sertlik Slger" bu gézlemleri teyit etmistir. Bu bulgularin
patofizyolojik zemini ve gegerliligi tam olarak netlesmemistir (33).

2.1.14.iii. Santral Mekanizmalar

Stres ve mental gerginlik en sik rapor edilen tetikleyici fakt6rlerdir. KGTB 1
bireylerde depresyon ve anksiyete frekansi daha yiiksektir (34-35). Diger kronik
agrilt durumlar gibi GTB’de psikolojik anormallikler primerden ziyade sekonder
olabilir ve anksiyete ve depresyon GTB ile birlikte muhtemelen komorbiddir. KGTB
hastalarinda temporal kas eksteroseptif supresyon periyodunun kisalmasi veya
kaybolmasi nedeniyle, Onceleri efferent agri yollarinda supraspinal kontroliin
duyarlilagsmaya katkisi olabilecegi diigtiniilmiistiir. Bununla beraber santral agr
yollarinda bozukluga dair verilerde celigkiler ortaya ¢ikmigtir. Eksteroseptif

15



baskilanma siiresi ile ilgili ilk yaymnlanan ¢aligmadan sonra bunu hem dogrulayan
hem de dogrulamayan ¢aligmalar yaymlanmigtir (36).

Lipchik ve arkadaglari 224 KGTB hastasinda bag ¢evresi kaslarda hassasiyeti
ve temporal kas eksteroseptif baskilanma siiresini degerlendirmistir. Sik veya seyrek
bagagrili, kaygi bozuklugu bulunan veya bulunmayan, ya da yiiksek yagam kisitlilig
gibi alt gruplarda bile herhangi bir baskilanma siiresi bozuklugu saptanmarmstir
@37.

Tekrarlayan periferal stimulasyonlarin bozulmug supraspinal modulasyonu
kronik agr1 bozukluklarinda muhtemelen rol almaktadir fakat kesin molekiiler zemini
tespit edilmemigstir. Bu nedenle periferal input ile santral modulasyon arasindaki
bozulmus denge bu anormalliklere neden olmaktadir. Primer ortaya ¢ikarici neden ve
agrinin ovulasyonu heniiz bilinmemektedir.

NO, KGTB’da dahil olmak iizere primer bagagrilarimn patofizyolojisinde
Onemli rol oynarlar. NO sentetaz inhibit6rii basagrisini ve kas sertlifini azaltmus,
diger yandan NO salgilayicisi glyseril ftrinitrat KGTB’li hastalarda saglikli
goniillillerden daha fazla basagrisina neden olmustur. Bu bulgular glyseril trinitrat
kaynakli ge¢ basagrisinin GTB igin degerli bir insan modeli olabilecegini
gostermektedir (28, 38).

Sonu¢ olarak epizodik gerilim tipi bagagrili hastalarda artmig perikranial
hassasiyet vardir fakat normal santral agri sensitizasyonu vardir. KGTB epizodik
gerilim tipi bagagrisindan gelismektedir. KGTB’de santral sensitizasyon geligmistir.
Buna neden de myofasial dokulardan artmis nosiseptif input gelisidir (39).

2.1.15. Kronik Migren Mekanizmasi

Kronik giinliik bagagrisinin migren seklinin patogenezi ¢ok az ¢aligilmugtir ve
hala aydinlatilmasi gereken bir konudur. Bu giline dek gergeklestirilmis az sayida
¢aligmada inandirici sonuglara varilmamigtir ve biitin galigmalar da asinn ilag
kullanan gruplarda gerceklestirilmigtir. Gegmigteki teoriler arasinda reseptor artigi ile
giden diistik serotonin diizeyi agr1 sistemlerinin santral agir1 uyarilabilirligi N-metil-
D aspartat reseptdr iglev bozuklugu, diisik B endorfin veya opioid diizeyi ve
postviral sendrom sayilabilir (40-42). Kronik glinliik bas afrisinda agir1 ilag
kullanmimz ile iligkili olarak trombosit membran ¢aligmalarinda, ilacin kesilmesinden

sonra diizelen sinyal ileti bozukluklar1 gosterilmistir (43).
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KM ve GTB hastalarinda tanimlanan klinik gozlemler, primer bagagrisinin
sik ataklarinin olusturdugu birikici hasarla, santral agri yollarinda ilerleyici bir iglev
bozuklugunun, hastalifin fenotipik yansimasini degistirdigini diislindiirmektedir
(44). Her ne kadar kronik giinliik bagagrist nin baz: tipleri analjezik asir1 kullanimi
ile iligkili olsa da, analjezik kullaniminn ikincil mi yoksa neden olan faktér mii
oldugunun belirlenmesi gerekmektedir (45).

Analjezik agir1 kullamimi ile giden KM ile "calsitonin gen related peptid"
(CGRP) arasinda bir iligki oldugu distintilmektedir. Akut migrende CGRP’nin artmig
oldugu gosterilmistir. Yatkinligi olan bireylerde CGRP migren atagimi baglatabilir
(46). Baz1 migrenli hastalarda CGRP diizeylerinin normal bulundugu, sadece
zonklayict agri ataklari sirasinda arttifi gosterilmistir (47). Eger zonklayicl
KGTB’nin aslinda yanlig siniflanmig bir KM olabilecegi diisiiniiliirse, migrende
artmig CGRP teorisi daha tutarli hale gelecektir.

Ozetle kronik giinliik basagn patogenezi ile ilgili goriisler asagida siralanmugtir.

1. Medulla Spinalis dorsal horn hiicrelerinde hipersensivite

2. Santral prostaglandin ve santral afri module edici (serotonerjik,
endorfirenjik) sistemlerde degisiklikler (SHT A, ‘de artma)
Periferik nosiseptorlerde artmis eksitasyon
Santral sensitizasyon
NO hiperaktivitesi
Beyin sapinda on cell aktivasyonunda artma, off cell aktivasyonunda azalma
Kindling fenomeni sonucu olarak ortaya gikan spontan santral agri

® N N kW

Bunlarin kombinasyonu
2.1.16. Tedavi

Kronik giinliik bagagrili hastalarda tedavi olduk¢a zor ve uzun siirelidir.
Tedaviye yanit kisitlilii yaninda yarar goren hasta grubunda tekrarlama egilimi
yiiksektir.

Tedavide akut ve proflaktik tedavi yaklagimlar: uygulanmaktadir. Birinci olarak
sekonder bagagrisi ayirici tamist yapilmaly; ikincil olarak spesifik primer bagagrisi
tanist koyulmali (6rnegin KM, HK, YGSBA veya KGTB gibi) ve iiglincii olarak
komorbid medikal ve psikiyatrik durum ve agir1 ilag kullanimi gibi faktorler
aragtirilmalidir.
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Basagrisinin 6nlenmesi, dis patolojisi, siniis hastalii, fizyolojik olmayan
caligma kosullari, postiir bozuklugu, dengesiz beslenme ve yetersiz uyku gibi
herhangi bir tetikleyici faktoriin giderilmesini igerir.

2.1.16.i. Akut Epizod Tedavisi

Akut epizodun farmokolojik tedavisi basit analjezikler, non-steroid
antienflamatuar ilaglar (NSAID) ya da kas gevseticileridir. Bu hastalarin ¢ok az
giincel metodolojilerle ve diizgiin bigimde siniflandirilmug hastalarla yapilan plasebo
kontrollii ve ¢ift-kér ¢aligmalarda sistematik olarak sinanmuagtir.

Basit analjeziklerden asetaminofeninin etkisini aspirin ve plasebo ile
karsilagtiran bir ¢aligmada plasebodan fistiin fakat aspirinden farksiz oldugu
belirtilmigtir. Bununla birlikte gastrit yan etkisi profili agisindan asetaminofen
aspirinden daha iyidir (48). Asetaminofen hafif veya orta dereceli bagagrisi
epizotlarinda ilk segenek olarak onerilebilir. Fakat bu ilaglarin ila¢ nedenli bagagrisi
riski nedeniyle ¢ok ve sik kullamilmasindan kagiilmalidir. Bu nedenle bu hastalarin
iyi bilgilendirilmesi ve giinliikk 1 haftalik doz sinirlandirilmas: gereklidir.

NSAID kullanimi da yeterince temellendirilememigtir. Bu grup ilaglar
hastalarin gogunlugu yeterli doz almazlar ve sonugta da beklenen yarari gérmezler.
Ornegin yapilan bir galismada ketoprofenin 25 mg’in degil, 50 mg’in plaseboden
daha etkili oldugu bulunmugtur (49).

Sik kullamlan analjezik ve NSAID ilaglarin tavsiye edilen dozlart su
sekildedir.
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Sik kullanilan analjezik ve NSAID ilaglarin tavsiye edilen dozlar: su gekildedir.

Tablo 2
Ilag Baslangi¢ dozu (mg) | Tekrarlama dozu 1-2 saat iginde

Asetilsalisilik asit 975 975
Asetaminofen 1000 1000

Ibuprofen 800 400

Naproksen Sodyum 825 275

Ketoprofen 75 50

Indometazin suppozituar 50 -

Asini semptomatik ilag kullanmayan hastalar i¢in akut siddetli bagagrisi
ergotamin, dihidroergotamin (DHB), sumatriptan, eletriptan, zolmitriptan,
nanatriptan, rizatriptan ve opioidlerin dahil oldugu antimigren grubu ilaglar etkili
olabilir. Bu ilaglar tedaviyi komplike eden ve detoksifikasyon gerektiren rebound
bagagrilarinin 6nlenmesi igin dikkatli bir bigimde sinirlandiriimalidir. Rebound riski
dihidroergotamin kullananlarda belirgin olarak ortaya konmustur (50).

Analjezik rebound bagafrisi ve ergotamin bagimlilifn déneminde Raskin
tarafindan (51) 6nerilen dihidroergotamin tedavi semast goyledir:

1. Elektrokardiyografi kontrolii
Intravendz serum
Metoklopramid 10 mg/IV
5 dakika sonra 0,5 mg/ IV DHE
1 saat sonra 0,3-0,4 mg/ IV DHE
Bulanti yoksa 0,5 mg/ IV DHE her 8 saatte toplam 9 doz uygulanabilir.

AN U i

Ilag kesilmesi ayaktan takiple veya yatirilarak yapilabilir. Bu segenekler
hastadan hastaya degiskenlik gosterir. Ilag kesimi sonras: artan bagagris: ile birlikte
bulant1, kusma, ajitasyon, huzursuziuk, uyku bozuklugu nadiren nobet goriilebilir.
Hastalarin tedavi siireleri 2-8 hafta siirebilir ve yanit tam olmayabilir. Barbiturat ve
benzodiazepinlerden kagimilmalidir. Uzun etkili non-steroidal antienflamatuarlardan
yararlanilabilir. Naproksen Sodyum diger antienflamatuarlardan daha etkilidir.
Monoterapi tercih edilmelidir. Bagagris1 siklusunu kirmak igin uzun etkili
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NSAID’lar, amitriptilin, oral kortikosteroidler, parenteral deksametazon, triptanlar,
IV dihidroergotamin, klorpromazin, valproat, tramadol kullanilabilir. Uzun etkili
NSAID’lar tek bagina veya 2-16 mg/giin dozda tizanidinle birlikte uygulandiginda
%68’lik bir diizelme saglayabilir.

2.1.16.ii. Proflaktik ila¢ Tedavisi

Proflakside antidepresanlar (amitriptilin, selektif serotonin reuptake
inhibitdrleri (SSRI)), antikonviilzanlar (valproat, topiramat, gabapentin), beta
blokerler (propranolol, nadolol), kalsiyum kanal brokerleri (flunarizine, verapamil),
NSAID’lar yararlidir. Bunlarin diginda Botilinum toksini uygulamasi, tizanidine,
riboflavin, metisergid, klonidin, intraventz histamin ve triptofan denenmisgtir (17).

Ik secenek ilaglar arasindan, yan etkilerine, komorbid kosullarma ve spesifik
gostergelerine bagli olarak bir tane dnleyici ilag segilmelidir. Diisiik dozla baglanir ve
etki goriilene kadar dozu yavas yavas arttirilir. Genellikle monoterapi tercih edilir,
ilag basarisiz oldugunda bagka bir terapotik siniftan diger bir ilaca gegilebilir. Bazi
durumlarda kombinasyon tedavisi de denenebilir.

Ilag kesilmesinden 3 hafta 6nce ya da 1 hafta sonra proflaktik tedaviye
baglanabilir. Kronik giinliik bagagrisi i¢in kullamilan birgok proflaktik ilag iyi
diizenlenmis ¢ift-kér ¢aligmalarla incelenmemistir.

Antidepresanlar; hastalarin gogunda komorbid depresyon ve anksiyete
bulunmasi nedeniyle kronik gtinliik bagagris1 tedavisi i¢in tercih edilen ilaglardir. Bu
amagla trisiklik antidepresanlar, serotonin geri alim inhibittrleri, noradrenalin geri
alim inhibitdrleri ve monamin oksidaz inhibittrleri kullanilabilir (7).

Trisiklik antidepresanlardan en sik amitriptilin kullanilmaktadir. Yatmadan
dnce 10-25 mg ile baglanir, cevap alinmadiginda dozu yavag yavag 75-150 mg/giin’e
kadar yiikseltilebilir. Cerbo ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada, amitriptilinin (25
mg/giin) depresyonu olmayan hastalarda analjezik tiiketimini ve kronik gerilim tipi
bagagrisi siiresini ve sikligimi azalttifini bulmuglardir (52).Selektif serotonin geri
alim inhibit6rlerinden olan fluoksetin giinliik bag agrilari igin giderek daha yaygin
olarak kullanilan bir ajandir. Diger SSRI’lar yeni selektif noradrenalin, serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitorleri (venlafaxine ve monoaminooxidaz inhibitorleri

gibi) terapotik rol tistlenebilirler. Fakat bu heniiz kamtlanmamigtir.
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Kronik agrida antidepresanlarin faydali oldugu ilk defa 1960 yilinda trisiklik
antideprasanlardan (TSAD) imipramin ile yapilan bir ¢aligma ile glindeme gelmistir.
Antidepresanlar giintimiize kadar artan bir ilgi ile klinikte yaygin olarak
kullanilmiglardir. TSAD’lar serotonin ve noradrenalin gibi monoaminler {izerinden
etki etmektedirler. Bu monoaminler aym zamanda endojen analjeni sisteminde de
Onemli paya sahip olan inhibitér norotransmitterlerdir. Medulla Spinalis arka
boynuzunda inhibe edici sistemin nronu ile transmisyonu saglayan nosiseptif néron
arasindaki sinapsta baglanti bu inhibitdr nérotransmitterler ile saglanmaktadir.
Antidepresanlarin varliginda inhibitér néronlardan salinan monoaminler salindiklar
ndrona geri almamamakta, bdylece sinapsta daha yogun olarak uzun siire yliksek
konsantrasyonda kalarak inhibisyonun giiclii olmasini saglamaktadirlar. Genelde
kabul edilen bu goriise gore, antidepresanlar direk analjezik etkilerini bu sinapsta
yapmaktadirlar. Selektif serotonin geri alim inhibit6rleri sadece serotonin
konsantrasyonunu yiikseltirler. Buna kargin TSAD’lar hem noradrenalinin hem de
serotoninin geri alimlari inhibe ettikleri i¢in sinapsta her iki nérotransmitterin de
extraseliiler konsantrasyonlarimin yiikselmesini saglar. Bu nedenle TSAD’larin agn
tedavisinde daha etkin olduklari ileri siiriilmektedir. Yine amitriptilinin, agrinin
patofizyolojisinde 6nemli roli olan NMDA reseptorlerine (N-metil-D-Aspartat)
afinitesi oldugu ve inhibe ettigi invitro olarak g§sterilmistir. Buna dayanarak spinal
néronda NMDA reseptdr yolu ile olusan intraseliler degisimleri etkileyerek
noroplastisiteyi onledigi 6ne stiriilmektedir (53).

Antidepresanlar ile tedaviye baglarken olasi yan etkiler, analjezik etkinlik i¢in
2-6 hafta beklenilmesi gerektigi ve tedavi programinda ilag degistirilebilme
ihtimalinin oldugu hastaya agiklandig: taktirde, hastalarin tedaviyi kabullenmeleri ve
sabir gdstermeleri daha kolay olmaktadir.

Diger bir grupta ise beta blokerler (propranolol, nadolol) migren tedavisinde
yillardir kullanilmaktadir, ayrica kronik giinliik bagagris1 i¢in de kullamlir (54).
Depresyon olasilii nedeniyle beta blokerler genelde antidepresanlarla birlikte
kullanilir. Beta brokerler, brongial astim, Raynaud fenomeni olan hastalarda ve stabil
olmayan diabet hastalarinda rélatif kontrendikedir.

Baz1 antikonviilzanlar migren ve kronik giinliik bagagris: tedavisinde etkilidir.
VPAm migren proflaksisindeki etkinlii bir ¢ok c¢alismada gosterilmigtir. Son
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yillarda kronik glinliik bagsagrisi’da da etkin olduguna iliskin ¢aligmalar
yapilmaktadir. Bir ¢alismada Edwards ve Santarcangelo multipl standart tedaviye
direncli KGB’l1 20 hastada VPAm etkisini gostermigtir. Onbir hasta (%55) 1 ile 4
haftada yanit vermis. Hastalarin agrilari ya hafilemis ya da tamamen ge¢mis (55).
Ozellikle VPA komorbid epilepsi, manik depresif ve anksiyete bozuklugu olan
hastalarda etkilidir.

Yapilan ¢alismalar, topiramat ve gabapentinin de kronik giinliik bagagrisi i¢in
etkili olabilecegini fakat daha fazla ¢aligma yapilmast gerektigini gostermektedir
(56).

Ergot derivesi metisengid migren proflaksisinde FDA onay: almis ilk ilagtir.
KM’de etkili olabilir ve trisiklik antidepresanlar, SSRI’lar veya kalsiyum kanal
blokerleri ile kombine ediebilirler. Baglangi¢ dozu giinde iki defa 2 mg’dir ve 8
mg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Bundan daha yiiksek dozlarmmn kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. Fibrotik sendromlar, gastrointestinal agri, daire, bas doénmesi,
anksiyete, haliisinasyonlar, agir psikotik reaksiyonlar, kramplar, uykuya meyil gibi
yan etkiler goriilebilmektedir (57).

NSAID’lar kronik giinliik basagrisi’nin tedavisi i¢in hem semptomatik hem
de proflaktik olarak kullanilabilirler. Fakat NSAID kullanimi yeterince
temellendirilmemistir. Naproksen Sodyum giinde iki kez 275 mg olmak iizere migren
proflaksisinde etkilidir (58). Diger NSAID’lardan tolfenamik asit, ketoprofen,
mefenamik asit, fenoprofen ve ibuprofen proflakside denenebilir. Ancak yan etkileri,
ilag koti kullamimi aligkanligi riski nedeniyle NSAID’larin proflaktik amagh
kullanimindan miimkiin oldugunca kagmilmasi uygundur (59). Bunun yaninda
NSAID’lardan indometasin HC ve kronik paroksizmal hemikraniada (150 mg/giin
veya daha az dozda) agriy1 gegirmede mutlak etkilidir (60).

Kalsiyum kanal blokerleri iyi tolere edilebilen ilag grubudur fakat transforme
migrendeki etkileri stiphelidir. Bu gruptan {izerinde en ¢ok c¢alisilan ajan
verapamildir. Kiime basagrisi tedavisinde verapamil ilk secenektir (61).

Diltizem ve nifedipinin etkisi kanitlanmamustir. Flunarazine Kanada, Avrupa
ve Giineybat1 Asya’da yaygin olarak kullanilan etkili bir ilagtir fakat Amerika’da bu
kadar fazla kullanilmamaktadar.
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KGB proflaksisinde Botulinum toxin type A (BTX-A) ile yapilan
caligmalarda da olumlu sonuglar bildirilmistir. Plasebo kontrollii iki ¢aligmada
perikranial kaslara yapilan botulinum toksini enjeksiyonunun proflaktik etkisi oldugu
belirtilmistir (62,63). Relja ve Karsic kronik gerilim tipi bagagrisi olan 16 hastada
basagrist siddetinde anlamli ve uzunca stiren bir etki bildirmislerdir (64). Yine
Klapper ve arkadaglar1 KGTB’l1 hastalarda frontal ve suboccipital bolgelere plasebo
karsilagtirmali BTX-A enjeksiyonu uygulamuglar ve agr siiresi ve sikliginda anlaml
diistis kaydetmiglerdir (65).

Gerilim tipi basagrisinda Botilinum toksininin  gosterdigi etkinin
mekanizmasi belli degildir, fakat muskuler aktivite artisinin neden oldugu periferik
nosisepsiyon ile agrinin merkezi iglenmesi arasindaki etkilesimin gegici fakat uzun
siireli engellenmesi ile iligkili olabilir.

Saper ve arkadaglar: tarafindan santral etkili myorelaksan ajan olan tizanidine
HCI'tin Kronik giinlik bagagrisi proflaksisinde etkisi aragtirilmigtir. 12 hafta
boyunca 4-20 mg tizanidine HCl 3 bolinmiis dozda verilmis ve bagagris1 siklig
stiresi ve siddetinde anlamli azalma oldugu belirtilmistir. Ozellikle 9-12 haftalarda
%67 hastada %50’nin tizerinde iyilesme kaydedilmistir (66).

2.1.16.iii. Non-farmakolojik Proflaksi

En yaygin kullanilan non-farmakolojik tedavi sicak ve soguk kompres,
ultrason ve elektrik uyarimi igeren fizik tedavi, postiir diizeltiimesi, gevgeme ve
egzersiz programlarim iceren fizik tedavidir fakat bunlarin ¢ogu uygun bigimde
degerlendirilmemistir.

Ac¢ik bir ¢aligmada fizik tedavinin etkisi son derece iyi ve uzun siireli
bulunmustur (67). Yine tedavide egzersiz, beslenmenin diizenlenmesi, uyku
diizeninin saglanmast, stresle bag etme yollarinin &gretilmesi, davranigsal psikoterapi
gibi non-farmakolojik yaklasimlar da 6nemlidir.

Ozetle kronik giinlilk basagrisi tedavisinde analjeziklerin kesilmesi genellikle
yararli olmaktadir. Bunun i¢in hastamn bilgilendirilmesi ve ikna edilmesi gerekir.
kronik giinliik bagagrisi tedavisinde temel noktalarin baginda tedavi edilebilir
nedenlerin ekarte edilmesi, iyi bir analjezik kullamim Sykiisiintin alinmas: ve primer
bagagrist tipinin belirlenmesi gereklidir. Analjezik kesimi hastammn durumuna gore
ayaktan veya hastanede yatirilarak yapilir. Ilag kullanim durumlarina gore ayaktan
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veya isterlerse birden tamamen kesilebilir. Baglangicta belirli diizeyde agrimin
kagmilmaz oldugu hatta artacagi, bu dénemin 3-10 giin kadar siirecegi konusunda
hasta bilgilendirilmelidir.

2.1.17. Valproik Asit (VPA)

Valproik asit ilk kez Burton tarafindan 1882°de sentez edilmistir fakat klinik
olarak kullanilmamigtir (68). Antikonvulzan etkisi ise 1962 yiinda Eymard
tarafindan tesadiifi olarak bulunmustur. VPA ile ilgili ilk klinik ¢aligmalar ise 1964
yilinda Garruz ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir (69). 1967 yilinda da ilk kez
Fransa’da piyasaya siirlilmiis ardindan yiizlerce tilkede de epilepsi tedavisinde
kullamlmaya baglanmistir. Amerika’da ise ancak 1978 yilindan sonra kullanim alam
bulmugtur. VPA degisik tip epileptik nsbetlerde kullanilan major bir ilag konumuna
gelmistir. Takip eden yillarda VPA ile yapilan gok ¢esitli klinik ¢alismalarda epilepsi
haricinde bipolar bozukluklarda ve migrende de etkili oldugu gozlemlenmistir. Cok
gesitli hayvan deneylerinde VPA’min anksiyolitik, antiagresif, antidistonik,
antinosiseptif, sedatif, hipnotik, immun stimulan, antihipertansif etkilerinin oldugu
gOsterilmigtir. Antinosiseptif etkisi diger klinik ¢alismalarda da belirtilmistir (70,71).
Siddetli refrakter agrilarda, trigeminal nevraljide, batici-saplanici agrilarda ve
noropatik agrilarda yararhi olduguna dair sonuglar elde edilmistir. Bipolar ve
sizoafektif hastaliklardaki roliiniin ise antidopaminejik etkisine bagli oldugu
distinilmektedir.

Valproat kimyaca sodyum dipropilasetat’tir, yapis1 bakimindan santral sinir
sistemi (SSS)’nin ana inhibitér néromediyatorii olan Gama amino biitirik asit’e
(GABA) benzer. Yiiksek dozda verildiginde deney hayvanlarinda beyinde GABA
transaminaz (GABA-T) enzimi inhibe ederek GABA transaminaz yikimim azaltir ve
diizeyini ylikseltir. Ayrica VPA GABA’nin ndronal ve glial uptake’ini inhibe ettigi
de gosterilmistir, bu etki sonucu GABA’nin postsnaptik etkinligini arttirabilir. Néron
membramndaki potasyum kanallarmi direkt etkisi ile agarak hiperpolerizasyon
yaptig1 da gosterilmistir (72).

Valproik asidin antiepileptik aktivitesi yag asidi ya da karboksilik asit dizisi
tiyelerinden birine baglidir. Bu aktivite en ¢ok beg ile sekiz karbon atom zincirli
tiyelerinde goriiltir. Dallanma veya doyma ilacin aktivitesini &nemli olgiide

degistirmez, ancak lipofilisitesini arttirabilir, b6ylece etki siiresini uzatir. Valproik
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asidin amidleri ve esterleri de aktif antiepileptik maddelerdir. Fenitoin ve
karbamazepin gibi valproat da tedavi bakimindan uygun konsantrasyonlarda néron
kiiltiirlerinde uzun stireli yilksek frekansli tekrarlayan ateslenmeleri bloke eder.
Parsiyel nobetlerde olan etkisi, biiyiik olasilikla Na* kanallan1 tizerinde bu etkinin bir
sonucudur. Bununla birlikte ilgilerin ¢ogu valproatin GABA tizerindeki etkisine
yonelmistir. Yilksek konsantrasyonlarda, valproat beyinde GABA-T’yi inhibe eder,
béylece GABA’min siiksinik semialdehite doniistimiinti engelleyerek GABA
diizeylerini arttirir. VPA kemiricilerin beyninden aspartat miktarinda bir azalmaya
neden olur, fakat bu etkinin antikonvulzan etkiye ilgisi bilinmemektedir. Mide-
barsak kanalindan hizli absorbe edilir. Yemekten sonra almirsa absorbsiyonu
yavaglar, fakat azalmaz (73).

Valproatin kullanilmakta olan ii¢ kimyasal formu vardir.

1. Serbest asitler

2. Sodyum tuzu

3. VPA kompleksinin ve valproik asidin 1:1 oraminda bilesiminden elde

edilen divalproex sodyum

Bu kimyasal bilesenlerin hepsinin degisik formlari ve dozajlan
bulunmaktadir. Surup formu (asit veya sodyum tuzu), tablet (asit veya sodyum tuzu),
kapsiil (asit formu), enterik kapli tabletler (sodyum tuzu ve divalproex) ve yavas
salmmli tabletler (divalproex veya sodyum tuzu) seklinde kullamm sekilleri
mevcuttur. Ayrica hizli yanit almak igin intravendz formlari da bulunmaktadir.
Surup, konvansiyonel tablet formu veya serbest asit igeren yumusak jelatin
kapsiillerin (depakin) absorbsiyonu hizlidir; yiyeceklerden etkilenmez ve pik plazma
konsantrasyonlarina 2 saatten daha az stirede ulagirlar. Enterik kapli tabletler ise pik
plazma konsantrasyonlarina 3 ile 5 saatte ulagirlar. Giin boyunca kararli bir serum
konsantrasyonu saglamak i¢in yavag saliumli valproat formlari son yillarda
Avrupa’da ve Amerika’da kullanima girmistir. Yine bu formda da yiyecekler
absorbsiyonu engellemezler. Plazma proteinlerine %90-95 oraninda baglanir. Aspirin
baglanma oranim azaltir ve serbest fraksiyonunun konsantrasyonunu arttirir, ayrica
metabolizmasini inhibe eder. Bu etkilesmenin klinik 6nemi belli degildir. VPA
mutad dozlarda verildiginde plazma yarilanma Omrii 7-10 saattir. Asin dozda
alindiginda bu siire 30 saate ¢ikabilir. VPA nin pH’s1 4,7 dir ve bu ylizden fizyolojik
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plazma pH’sinda tamamen iyonizedir. Hem yiiksek oranda iyonize oldufu hem de
yiiksek oranda proteine baglandifi i¢in, dagilimi extraseliiler siviya sinirlt olup,
dagilim hacmi yaklagik 0,15 I/kg’dir (70).

Ilacin yaklasik %20’si valproatin direkt konjugati olarak atilir. Kalani beta ve
omega oksidasyonu ile birkag bilegige metabolize olur, bunlar da daha sonra konjuge
olur ve atilirlar.

Valproik asit agiz yolundan baglangigta glinde 10-15 mg/kg dozunda
uygulanir. Giinlik doz giderek 30 mg/kg diizeyine g¢ikarilir. Bazi hastalarda 60
mg/kg gibi oldukga yiiksek bir doz diizeyine ¢ikmak gerektigi bildirilmigtir. VPA
baglangigtan itibaren yiiksek dozda uygulanirsa belirgin sedasyon, somnolans ve
hatta koma olugturabilir. flacin sedasyon yapici etkisine karsin birka¢ haftada
tolerans gelistiginden dozun giderek yiikseltilmesi halinde s6z konusu etkiler
genellikle 6nemli bir sorun olusturmazlar (72).

Valproik asit tedavi diizeyleri 50 ile 100 mg/ml arasinda degismektedir. Baz
hastalar 100 mg/ml’den fazla diizeylere hem gereksinim duyarlar hem de tolerans
gosterirler. VPAin en sik gériilen yan etkileri doza bagimli olarak bulanti, kusma,
karin krampi, diyare, mide yanmasi gibi gastrointestinal sikayetlerdir. Bu
semptomlari 6nlemek igin ilag tedricen arttirilmalidir, dozda gegici bir azaltma
problemleri genellikle hafifletebilir ve hasta sonugta daha yiiksek dozlari tolere
edebilir. Sedasyon ve uyusukluk hali olusturabilir. Az sayida hastada goriilen
reversibl diger yan etkiler arasinda kilo artigi, istah artist ve sa¢ dokiilmesi yer
almaktadir. Yine yiiksek dozlarda ince bir tremor goriilebilir. VPA’min hepatotoksik
etki potansiyeli vardir, nadir de olsa fatal hepatit yapabilir. Bu yan etkiler doza bagl
degildir, idiyosinkratiktir. En biiyiik risk 2 yasin altinda ve birden ¢ok ilag alan
hastalar ig¢indir. Baglangicta aspartat amino transferaz degerleri ylikselmemis
olabilmekle birlikte sonradan anormal olabilmektedir. Ilaca baglarken karaciger
fonksiyonunun dikkatli takip edilmesi Onerilir, eger ila¢ kesilirse bazi olgularda
hepatotoksisite reversibl olabilmektedir. Karacifer koenzim A’y1 baglayarak yag
asitlerinin B-oksidasyonunu inhibe eder; buna bagli olarak ketoasidoz yapabilir.
Ayrica karaciferde iire sentezini inhibe ederek, yatkinlii olan kimselerde

hiperamonyemi ve buna bagli olarak ensefalopati yapabilir. Fibrinojen diizeyini

26



diigtirlir. VPA ile gozlenen diger bir idiosinkratik bir yanit, anormal kanama olgular:
belgelenmemis olmasina ragmen, trombositopenidir(71,74).

Antidepresan ilaglarla etkilesme gosterir, onlar1 potansiyalize eder.

VPA ¢alismalar1 gebelik sirasinda ilag alan kadinlarin bebeklerinde spina
bifida insidansmin arttifim gostermektedir. Stauntan ve arkadaglari yaptiklar: bir
calismada tek bagmma VPA alan 31 gebe kadindan 3’tinde spontan diigiik oldugu ve
dogan bebeklerin 3’linde dismorfi, spina bifida, belirgin immatiirite ve diger
molformasyonlar bulundugu bildirilmistir (75) .
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3. MATERYAL VE METOD

Temmuz 2003 ile Mayis- 2004 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali  Bagagrist Poliklinigi’ne
bagvuran primer KGB tan1 kriterlerini karsilayan (en az alt1 aydir ayda 15 giin veya
daha fazla sayida, giinde 4 saati gegen bagagrisi) hastalar randomize olarak ¢aligmaya
alindi. Hastalar KM ve KGTB olarak alt grublara ayrildi. Diger nadir gériillen primer
KGB alt grublarindan HC ve YGPB tam kriterlerini karsilayan hastalar yeterli sayida
olmadig: i¢in ¢aligmaya dahil edilmedi. Caligmamiz, prospektif, randomize ve ¢ift
kor olarak yliriitiilmistiir. Caligmamiza alinan hastalara bilgi verilmis ve onaylar
alinmis olup, SDU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan da onaylanmugtir.

Hastalara bagagrilarina yonelik ayrintili bir anket uyguland: (Ek-1). Bir
hastada birden fazla agr1 tipi oldugu durumlarda, her tip agr i¢in bu sorular ayrica
soruldu. Tedavinin etkinligini 6lgmek ic¢in agr1 siddeti viziiel analog skala (VAS)
kullanilarak yapildi. Genellikle yasadigi agrinin VAS degeri (GnVAS), yasadigt en
siddetli agrinin VAS degeri (ESVAS), aydaki agrili gilin sayisi, agrilarin siiresi, gibi
takip parametreleri degerlendirildi. VAS degerlendirmesi, hi¢ agrisiz durum:0, en
siddetli agr1:10 olacak sekilde agr1 siddetlerinin 10 cm lik bir ¢izgi lizerinde
isaretlenmesinden olugmaktadir. Agr1 siklifi i¢in bir aydaki toplam agrili giin sayist
dikkate alindi. Ayrica agrilarmn stiresi sorgulandi. Her hastanin aynntili fizik ve
norolojik muayenesi yapildi. Sekonder sebepleri diglamak amacryla tiim hastalara
rutin hemogram, AST, ALT, BUN, kreatinin, kan elektrolitleri, tiroid fonksiyon
testleri, vitamin B12, folik asit, ferritin igeren biyokimya incelemesi, gerek duyulan
hastalara da iki y6nlii servikal grafi ve bilgisayarli beyin tomografisi incelemeleri
yapildi. Bu incelemeler sonucunda bagagrisina sebep olabilecek organik patoloji
tespit edilen hastalar malignite, anemi, kanama diatezi olan hastalar, hipotiroidi veya
hipertiroidi, kontrolsiiz hipertansiyon ve major depresif semptomlar: olan hastalar
hari¢ tutuldu. Tedavi boyunca agr1 takvimi tutmalar: istendi.

Hastalara IHS tani kriterlerine gére KM ve KGTB tanilart kondu. Hastalar
randomize olarak iki gruba ayrildi, birinci grubaVPA, ikinci gruba aym renk ve
goriintimde plasebo rastgele verildi. Arastirma stiresi her hasta igin toplam 12 hafta
siirdii. Tk yedi giin hastalara birer tablet ilag (depakin chrono 500 mg tablet veya
plasebo) verildi. Tedavi baglangicindan dért hafta sonra kontrole ¢agrilan hastalarn
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serumVPA diizeyleri bakildi. Bu dénemin sonunda hasta ile diger bir arastirmaci
gOriigtii.

Sonuglarin degerlendirilmesinde ilk asamada, ilag ve plasebo alan kronik
ginlik basagrili hastalarin tedaviye cevaplarn degerlendirildi. ikinci asamada
VPA’nin KM’li ve KGTB’l1 hastalaridaki etkinligi kargilatirildi. Istatistik islemleri
bilgisayar ortaminda Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) istatistik
programinda ‘Independent Samples T Test’, ‘Paired Samples Test’, ‘Mann- Whitney
U Test’ ve ‘Wilcoxon Signed Test’leri kullanilarak analiz edildi. Istatiksel olarak P<
0.05 altindaki degerler anlamli sayildi.
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4. BULGULAR

VPA tedavisi verilen 43 hastanin 24’tinde KGTB, 19’unda KM tipi bagagrisi
mevcuttu VPA tedavisi verilen grupta 3 hasta, plasebo grubunda 1 hastada yan etki
olustugu i¢in tedavi yarida kesildi ve galigma digt birakildi. VPA tedavisi verilen
grupta kalan 40 hastanin 5’1 erkek (%12.5), 35’1 kadindi (%87.5). Plasebo
grubundaki 31 hastanin 12°si KM, diger 19’u ise KGTB idi. KGTB olan 1 hasta yan
etkiden dolay:r ¢aligma digi birakildi. Kalan 30 hastanin 7’si erkek (%23.3), 23%i
kadind1 (%76.7).

Tim olgularin en genci 14, en yaghsi ise 76 yasinda olmak iizere yas
ortalamas1 40.02413.5 idi. VPA tedavisi verilen grupta en geng hasta 14, en yash
hasta 76 yasinda olup yas ortalamasi 40.0+14.5 idi. Plasebo grubunda ise en genci
14, en yaglisi 66 yasinda olup yas ortalamasi 40.3+12.8 idi. Yas ve cinsiyet
agisindan degerlendirildiginde VPA tedavisi verilen grup ile plasebo verilen grub
arasinda istatistiksel agidan bir fark saptanmadi. ( p=0.929).

VPA tedavisi alan grup hastalik siiresi agisindan degerlendirildiginde
ortalama hastalik stiresi 68.4+£66.2 ay iken, plasebo grubunda bu 55.8441.8 ay idi.
Tedavi grubunda minimum hastalik siiresi 6 ay, maksimum hastalik siiresi 240 ay
iken; plasebo grubunda minimum hastalik siiresi 6 ay, maksimum hastalik siiresi ise
120 aydi. Toplam hastalik stireleri agisindan kargilastirildiginda tedavi grubu ile
plasebo grubu arasinda anlamli fark saptanmadi ( p=0,337).

VPA tedavisi verilen grub ile plasebo gruplar: tedavi 6ncesi GnVAS, ESVAS
ve agr1 sikliklari agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak fark yoktu.
(strastyla p degerleri:GnVAS igin:0.05, ESVAS ICIN:0.06, Agr siklig1 icin:0.89) ;
agin siireleri ise VPA verilen grupta 22.32420.5 plasebo grubunda 10.149.2 olarak
hesapland1 ve istatiksel olarak anlamliyd:i (p=0.001). Yani VPA alan grupta agn

stireleri plasebo grubuna gére daha uzundu.
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Tablo 3. VPA alan grup ve Plasebo Gruplarinin Demografik Ozellikleri

VPA A Plasebo A. |p degeri
n=40 n=30

Yas 40.0+ 14.4 140.3+12.8  0.929
Hastalik stiresi  68.4+66.4 [55.8+41.8 [0.364
GnVAS 6.8+1.1 6.1+1.6  [0.05
ESVAS 8.9+0.9 8.4+1.1 0.064
Siire (saat/giin) [22.3+20.5 [10.1£9.2  {0,001*
Siklik 028463  [22.6+6.5  [0.890

GnVAS: Genellikle Olan Agrinin Visiiel Analog Skalasi, ESVAS:
En Siddetli Agrimin Vistiel Analog Skalasi, Siklik: Aydaki Agrili Giin
Sayisi, VPA A: VPA alan grup, Plasebo A: Plasebo alan grup * p<0.05

Tedavi 6ncesi GnVAS, ESVAS ve agrn siklifinda gruplar arasinda fark
olmadip: icin tedavinin etkinligi bu parametrelerin takibiyle yapildi. ilag alan grupta
calisma Oncesi agr siiresi plasebo grubuna gore uzun oldugu icin, degerlendirme
agn1 siirelerindeki azalmanin yiizde orani esas alinarak yapildi.

Tium hastalara tedavinin 4. ve 12. haftasinda karaciger fonksiyon testleri
(KCFT) ve tam kan sayumlari yapildi. Tedavi siiresi boyunca hastalarin
KCFT’lerinde ve tam sayimlarinda anormallik saptanmadi.

Calisma Sonuclari:
Valproik Asitin kronik giinliik basagrist tedavisinde etkili midir?

Valproik asit alan grup ile plasebo alan grup kendi arasinda
karsilagtirildiginda tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay GnVAS degerindeki azalma
istatiksel olarak anlamli degilken, ESVAS ve agn sikliklarindaki azalma istatistiksel
acidan anlamlrydi. Yani VPA alan gruptaki hastalarda en giddetli olan basagrilarinda
ve agn sikliklarinda anlamli azalma kaydedilmisti. Genellikle olan agr1 skalasinda ise
anlamli degisiklik yoktu. Tedavi oncesi agr1 siirelerindeki azalmada ylizde olarak
degerlendirildi. Buna gore tedavi 6ncesi VPA alan grupta agr siiresi ortalama 22.3

saatten 9.8 saate gerilemis olarak bulundu. Plasebo alan grupta ise tedavi ncesi agr1
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siiresi ortalama 10.1 iken, tedavi sonrasi 9.4 saat olarak bulundu. Yani VPA tedavisi
alan grupta agn siirelerinde ortalama % 56 lik bir azalma tespit edilirken, plasebo
grubunda ise bu oran % 7 olarak bulundu. Sonugta VPA’nin agr1 siirelerini plaseboya
gore belirgin olarak azalttig1 g6zlendi.

Genel olarak KGB’l1 hastalarda, VPA tedavisi agriin sikligi, siddeti ve
siiresi tizerine plaseboya gore anlamli bir sekilde olumlu etki gostermistir.

Tablo 4. VPA alan grup ve plasebo gruplari arasinda tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay
GnVAS, ESVAS, Siklik ve Siire Ag¢isindan Karsilastiriimasi

VPA A Plasebo A p degeri

n=40 n=30
GnVAS (1.2y) @4.0£2.1 4,241.5 0.545
GnVAS (3.ay) B3.542.0 4.1+1.6 0.198
ESVAS (1.ay)  [5.242.5 6.4+1.7 0.020
ESVAS (3.ay)  4.8+2.5 6.0+1.9 0.028
Siklik (1. ay) 10.126.0 22.446.4 0.000
Siklik (3. ay) 8.346.1 02.3+6.4 0.000

Kisaltmalar:Tablo 3’de belirtildigi gibi

KGBA’li hastalarin tedavisinde Plasebonun etkinligi nedir?

Plasebo verilen grupta tedavi dncesi ortalama GnVAS ve ESVAS degerleri
sirayla 6.1+1.6 ve 8.4+1.2 idi. Tedavi sonrasi 1. ayda GnVAS ve ESVAS degerleri
sirasiyla 4.2+1.5 ve 6.4+1.7 idi. Uglincii ayda GnVAS ve ESVAS degerleri sirasiyla
4,1£1.6 ve 6.0+1.9 du. Plasebo alan hastalar arasinda tedavi oncesi GnVAS ve
ESVAS degerleri ile tedavi sonrast GnVAS ve ESVAS degerleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0.000) Tedavi sonras: 1. ve 3. ay GnVAS
degerleri kargilagtirildiginda istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p=0.255).

Plasebo verilen grupta tedavi oncesi agri siklifi ve agrn siireleri sirasiyla
ortalama 22.61+6.5 ve 10.1+9.2; tedavi sonrasi 1. ayda agr1 siklig1 ve siireleri sirasiyla
22.416.4 ve 9.949.4; tedavi sonrasi 3. ayda agr1 siklig ve stireleri sirasiyla 22.3+6.4

ve 9.8+9.4 idi. Plasebo alan hastalar arasinda tedavi dncesi agr1 sikli1 ve siireleri ile
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tedavi sonras1 agr siklig1 ve siireleri karsilagtirildiginda ise istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Sonug olarak plasebo alan gruptaki hastalarda da agr: siddetlerinde bir miktar
azalma gozlenirken, agr1 sikliklarinda ve siirelerinde degisiklik yoktu. Ayrica
tedavinin 1. ve 3. aylarinda genelde olan agr siddetinde anlamli degisiklik
olmamasiyla tedaviye alinan cevabin tedavinin ilerleyen zamanlarinda degisiklik

gOstermedigi sonucuna varimigtir.

Tablo 5. Plasebo grubundaki hastalarin tedavi oncesi ve sonrast agri siddeti, sikhig1 ve

stiresinin kargilagtiriimasi

TO TS 1. ay TO-TS TS 3. ay TO-TS 3. ay p
l.ay p degeri degeri
GnVAS 6.1+1.6 4.2+1.5 0.008 4.1+1.6 0.000
ESVAS 8.4+1.1 6.4+1.7 0.000 6.0+£1.9 0.000
Siklik 22.616.5 22.416.4 0.083 02.3+6.4 0.09
Stire 10.1£9.2 9.9+9.4 0.06 0.819.4 0.09

Kisaltmalar:Tablo 3’de belirtildigi gibi

Valproik Asit tedavisinin KM’de plasebo ile karsilastirddiginda etkisi

nasildir?

Valproik asit alan KM’li hastalar ile plasebo alan KM’li hastalarin 1.ay
kontrollerinde elde edilen degerler karsilastirildiginda ESVAS ve agr1 sikligindaki
azalma plasebo alan gruba gore istatiksel olarak anlamliydi.(sirasiyla p=0.01 ve
p=0.000) Ugiincii ay kontrollerinde ise VPA alan KM’li hastalarin GnVAS, ESVAS,
agr siireleri ve yine agr1 sikliginda azalma plasebo alan KM’li hastalarin GnVAS,
ESVAS, agr siireleri ve agr1 siklif1 degerleri ile kargilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bulundu. (Mann-Whitney U testi, sirasiyla: GnVAS i¢in p=0.03, ESVAS i¢in
p=0.006, agr1 siklig1 i¢in p=0.000, agr1 siiresi i¢in p=0.008)(Tablo 4)

Sonugta; VPA alan KM’li grupta, plaseboya gore, GnVAS, ESVAS, agn
siireleri ve agri siklifi degerlerinde tedavinin erken dénemlerinde baglayan ve

ilerleyen donemlerinde daha da belirginlesen anlamli bir azalma mevcuttu
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Tablo 6. VPA alan grup ve plasebo gruplar arasinda tedavi sonras: 1. ay
ve 3. ay GnVAS, ESVAS, Siklik ve Siire A¢isindan Karsilagtiriimasi

VPA A Plasebo A p degeri

KM’li grup KM’li grup

n=17 n=12
GnVAS (1.ay) [B.1+1.6 4.3+1.4 0.08
GnVAS (3.ay) P.7+1.6 4.2+1.6 0.03
ESVAS (l.ay)  #4.5+2.4 6.812.03 0.01
ESVAS (3.ay) 4.242.3 6.6+2.0 0.006
Siklik (1. ay) 7.0+4.8 02.3+6.9 0.000
Siklik (3. ay) 5.245.0 02.346.9 0.000
Stire (1. ay) 9.6+16.9 11.9+12.7 0.180
Stire (3. ay) 0.6+16.9 11.8+12.8 0.008

Kisaltmalar:Tablo 3°de belirtildigi gibi

Valproik Asit Tedavisinin KGTB Hastalarda etkinligi nedir?:
VPA alan 23 KGTB 11 hastanin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi tedavi izlem

parametreleri karsilagtirildiginda GnVAS, ESVAS, agr1 siklig1 ve agn siirelerinde
istatiksel olarak anlamli disiis kaydedildi.
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Tablo:7 VPA alan 23 alan KGTB’l1 hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1 agr1 siddeti, siklig1 ve

siiresinin kargilagtiriimasi
TO TS 1. ay TO-TS TS 3. ay TO-TS 3. ay p
1l.ay p degeri degeri
GnVAS 6.8+1.1 4.612.2 0.000 4.1+2.2 0.000
ESVAS 8.9+0.9 5.6+2.5 0.000 5.342.6 0.000
Siklik 23.4+6.1 12.5+5.7 0.000 10.546.0 0.000
Stire 14.6+14.7 9.9+15.0 0.003 8.7£15.2 0.000

Kisaltmalar:Tablo 3°de belirtildigi gibi

Plasebo alan 18 KGTB’l1 hastanin tedavi takip parametreleri tedavi 6ncesi ve
sonrast Karsilagtirildifinda; tedavi sikliinda anlamli degisiklik yoktu. Diger
parametrelerde ise azalma vardi. (Tablo 7)

Tablo:8 Plasebo alan 18 alan KGTB’l1 hastalarin tedavi ncesi ve sonrast agr1 siddeti, siklig

ve siiresinin karsilagtiriimasi

TO TS 1. ay TO-TS TS 3. ay TO-TS 3. ay 7
l.ay p degeri degeri
GnVAS 6.2+1.4 4.2+1.5 0.001 4.0+1.6 0.001
ESVAS 8.2+1.3 6.1+1.5 0.001 5.6+1.7 0.001
Siklik 22.8+6.4 22.5+6.2 0.083 22.316.2 0.102
Siire 8.716.2 8.5+6.3 0.157 8.5+6.3 0.046

Kisaltmalar:Tablo 3’de belirtildigi gibi

Valproik asit alan 23 KGTB 11 hasta ile plasebo grubundaki 18 KGTB I
hastanmin tedavi 8ncesi ve sonrast degerleri karsilagtirildifinda; tedavi Gncesi ve
sonrast1 GnVAS, ESVAS, agn siiresinin 1.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (Mann-Whitney U Testi p>0.050). VPA alan KGTB’li hastanin
tedavi 6ncesi agn sikligi 23.4416.1, tedavi sonrasi 1. ayda 12.515.7; 3. ayda ise
10.546.09 saptandi. (1. ay p=0.000, 3. ay p=0.000) Plasebo grubundaki 18 KGTB I1
hastanin tedavi dncesi agri siklig1 22.8316.4, tedavi sonrasi 1. ayda 22.546.2, 3. ayda
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22.3+6.2 olarak bulundu ve istatiksel olarak anlamli degildi.(1. ay p=0.083 ve 3.ay
p=0.102). Yani KGTB’l hastalarda VPA tedavisi sadece agr1 sikli1 tizerine etkili
bulunmustur.

Tiim bu sonuglara gére VPA kronik glinliik basagrili hastalarda etkilidir, fakat
KM’i olan hastalarda etkisi daha fazla iken KGTB’si olanlarda ise sadece agri
sikligini azaltmasi yoniinden etkili oldugu bulunmustur.

Tablo 9. VPA alan KGTB grubu ve plasebo gruplar1 arasinda tedavi sonrasi
1. ay ve 3. ay GnVAS, ESVAS, Siklik ve Siire A¢isindan Karsilastirtimas:

VPA A Plasebo A p degeri

KGTB KGTB

n=17 n=12
GnVAS (1.ay) @4.6+2.2 4.2+1.5 0.455
GnVAS (3.ay) W.142.2 4.0+1.6 0.915
ESVAS (1.ay)  [5.642.5 6.1£1.5 0.416
ESVAS (3.ay)  [5.312.6 5.61+1.7 0.577
Siklik (1. ay) 12.545.7 22.546.2 0.000
Siklik (3. ay) 10.5%6.0 02.346.2 0.000
Siire (1. ay) 9.9+15.0 8.616.2 0.239
Stire (3. ay) 8.7+15.2 8.516.3 0.045

Kisaltmalar:Tablo 3°de belirtildigi gibi

Ilacin yan etkileri:

Tedaviyi yarim birakan 3 hastadan birisi 56 yaginda bayan hastaydi. KGTB
ve ilag asin kullanimi mevcuttu. VPA kullanimimin 2. haftasinda agir1 halsizlik,
sersemlik hissi ve ellerde hafif tremor gibi sikayetlerle tedavi kesildi. Tedaviyi yarim
birakan ikinci hasta 34 yasinda erkekti ve KGTB nedeniyle tedavi baglanmigti.
Tedavi baglandiktan 1 ay sonra impotans gikayeti gelistigini ifade eden hastanimn ilaci
kesildi. Tlag kesildikten 1 ay sonra tekrar kontrole ¢agrildi ve sikayetinin diizeldigini
belitti. Uglincti hasta 27 yasinda erkekti ve KM nedeniyle tedavi baglanmigti.
Tedavinin 2. aymda sa¢ dokiilmesi nedeniyle ilag kesildi. ilk 2 aylik tedaviye yaniti
sorgulandi. Agr1 siklig1 ayda 15 giinden 4 giine, agr1 stiresi 7-8 saatten 1-2 saate ;
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yine tedavi 6ncesi GnVAS ve ESVAS degerleri sirasiyla 7 ve 10 iken tedavi sonrasi
3 ve 5’ geriledigini ifade etti.

VPA alan 40 hastamn 12’sinde ila¢ agir1 kullamim Sykiisli mevcuttu. Bu 12
hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast GnVAS, ESVAS, agr sikliklart ve stireleri
ilag asir1 kullamim 6ykiisii olmayan 28 hasta ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli cevap elde edilmedi. Fakat bu 12 hasta ile yapilan goriigmelerde VPA
tedavisi sonras1 analjezik gereksinimlerinde belirgin azalmanin oldugunu ifade
etmiglerdir.

VPA tedavisi alan hastalara hasta memnunyiteni belirlemek lizere 3 aylik
tedavi sonrasi tedavi 6ncesi duruma goére su anki sikayetlerinin yiizde kag iyilestigi
soruldu ve 40 hastadan 2’si tam, 2’i ise % 90 ve 95 iyilestiklerini belittiler. Tam
diizelme oldugunu ifade eden hastalardan birisinde KM ve ilag kotiiye kullanimi,
birisinde KGTB mevcuttu. Iki hasta ise hi¢ diizelme olmadiini ifade etti. KM’li
hastalarda ortalama iyilegsme oran1 %64.1423.5 iken KGTB’l1 hastalarda ise iyilesme

orani %49.75+25.22°1di.
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5. TARTISMA

Kronik giinliik bag agrisi; ayda en az 15 giin veya daha fazla, glinde en az 4
saat devam eden bas agrisi tipidir. Klinik galigmalar kronik giinlikk basagrisi’nin
polikliniklerdeki bas agrisiyla iligkili néroloji sevkleri arasinda tedavi agisindan
karsilagilan en gii¢ durum oldugunu ortaya koymaktadir. Teshis konusundaki goriis
farkliliklart yeni tedavi protokollerinin geligtirilmesini sinirlamaktadir. Ayrica kronik
giinliik bagagrili hastalarin bazen bag agrisi ilacini agir1 kullanmasi ve bunun da sik
bas agrisi olusturmast veya devam ettirmesi teshisi daha karmagik hale getirmektedir.

Yapilan degigik ¢aligmalarda genel populasyonda KGB prevalansmin %4-5
oldugunu bunlarin da ¢ogunlugunun KM hastalarindan olustugunu belirtilmektedir
(76-78) ve basagrist Kliniklerine bagvuran bagagrili hastalrm %30 ile 84’nii
olusturmaktadir. Bizim g¢aligma grubumuzda ise 70 hastanin 29°unda (%41.4) KM
mevcuttu. KM’ bir ¢ok hastada 20-30 y1l éncesinden migren Sykiisii vardir. Aralikl
migren ataklari olan bu hastalarda sonrasinda hafif orta siddette giinliik yliz ve boyun
agrilarini da igeren agrilar olusmaktadir. KM’li hastalarda ila¢ asirt kullanim
yaklagik %80’inde mevcuttur. Bizim hastalarimizdan KM’lilerde % 29.4 oraninda
ilag asirt kullanimi mevcuttu.

Avrupa bagagris1 merkezlerinde ilag agirt kullanimina bagli basagrist siklig
genel olarak % 5-10 oraninda bildirilmigtir. 4000 hastadan olusan bir aragtirmada
KGB orani % 3.0 bulunmugtur (79).

Ayrica kronik giinliik basagrisina eslik eden anksiyete, depresyon ve diger
baz1 psikolojik rahatsizliklar teshiste giigliik ¢ikartip tedavi gerektirmektedir (80).

Kronik giinliik bas afrist tedavisinde; &ncelikli olarak tedavi edilebilen
nedenlerin ekarte edilmesi, iyi bir analjezik kullanim Gykiistinlin alinmasi ve primer
bas agrisi tipinin belirlenmesi gerekmektedir. Analjeziklerin kesilmesi genellikle
yararli olmaktadir. Proflaktik amagla trisiklik (siklikla amitriptilin) ve diger
antidepresanlar, VPA, gabapentin, topiramat gibi antikonviilzanlar ve beta blokerler
kullamlabilmektedir. Ayrica tedavide sicak ve soguk kompres, ultrason,
biofeedback, transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu gibi non-farmakolojik
yontemler dnerilmektedir (81). Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar akupunktur
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tedavisinin 6zellikle migren tipi bag agrilarinda etkili oldugu vurgulanmaktadir (82-
85).

Antikonvulzanlardan 6zellikle migren proflaksisinde en etkili olam1 VPA’dr.
GABA tizerinden etkili ajanlar tizerinde ilgi 1975 yilinda Welch ve arkadaglarimin
BOS’da GABA diizeylerinin migren epizotlarinda degistiginin saptanmasi ile
artmigtir (86) Yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii dort ¢alismada VPAm migren
tedavisinde etkili oldugu belirtilmigtir(5,87-89). VPA etkisini GABA reseptérleri
izerinden gostermektedir. Beyinde GABA seviyelerini arttirmakta, dorsal raphe
niikleuslarindaki serotonerjik hiicrelerin ateglenme oranlarimi diigtirmektedir. Ayrica
deneysel ¢alismalarda trigeminal stimiilasyonla indiiklenen meninkslerdeki nérojenik
inflamasyonu azaltmaktadir. Kortekste migren iligkili olaylar1 ve norojenik
inflamasyonu baskilamaktadir (90).

Valproik asitin migren proflaksisindeki etkinligi bilinmesine kargin yapilan
bir ¢ok g¢alismada optimum doz konusunda goriis birligi saglanamamigtir. Her
caligmada farkli VPA tedavisi uygulanmistir. Buna parelel olarak Taylor ve
Goldstein yiiksek doz VPA ile diisik doz VPAin migren proflaksisindeki etkisi
tizerine bir olgu sunumu yapmiglardir. Yirmidort yasinda KMIi bayan hasta 1000
mg/ginVPA almistir. Bagagrilart 2 ay icinde gerilemis ve kendi istegiyle ilaci
birakmig. Fakat agrilar ilaci biraktiktan bir siire sonra geri donmiistiir ve bu sefer
hasta 500 mg/giin VPA almistir. Yine bagagrilarinda 1000 mg/giin dozunda oldugu
gibi agrilarinda aym oranda gerileme olmustur. Bu vakadan yola gikarak Taylor ve
arkadag1 diigiik doz VPA tedavisinin de yiiksek dozlara parelel etki yapabilecegini ve
bunun igin kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamiglardir (91).

Yine bu amagla Klapper ve arkadaglari divalproex sodyumun migren
proflaksisindeki etkisini doz kontrollii bir calisma ile yapmiglardir. Migrenli
hastalarda proflaktik olarak monoterapi seklinde divalproex sodyum vererek
etkinligini ve giivenilirligini kargilagtirmiglardir. Aurali veya aurasiz en az 6 aydir ve
en az iki migren tipi bagagrisi atagi olan 176 hasta calismaya dahil edilmis. 44
hastaya plasebo, 132 hastaya divalproex sodyum tedavisi verilmis. Bunlardan 45’ine
500 mg, 43°tine 1000 mg, 44’ tine 1500 mg divalproex sodyum verilmis. 176 hastanin
5’1 (2’si plasebo grubunda, 3 hasta divalproex sodyum alan )yeterli bilgi vermedigi
icin ¢aligmadan g¢ikarilmug. Plasebo grubundan 4 hasta tedavi etkisiz oldugu igin
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birakmig, 27 hasta (2°si plasebo grubunda) ilaca intolerans nedeniyle, 8 hastada
kisisel sebeplerden dolay1 ¢aligmayr yarida birakmig. Dort hafta sonunda atak
sikliklar1 kaydedilmis. Plasebo grubunda 6.1; 500 mg, 1000 mg 1500 mg divalproex
sodyum alan grupta ise sirasiyla 4.5, 4.7 ve 4.7 olarak kaydedilmis. Oniki hafta
sonunda tekrar degerlendirildiginde ayda migren atak sikliklar1 500 mg alan grupta
1.7, 1000 mg alan grupta 2.0 ve 1500 mg alan grupta 1.7, plasebo grubunda ise 0.5
oraninda azalmig olarak bulunmus. Bu azalma oranlari plasebo ile karsilastirildiginda
istatiksel olrak anlamli bulunmug. (p<0.05) Divalproex sodyum alan 44 hastada
(yaklagik %45°1) plasebo alanlara gére migren atak sikliginda %50°den fazla azalma
saptanmig. 500 mg, 1000 mg ve 1500 mg divalproex alanlardaki iyilesme oranlarinda
istatiksel olarak fark saptanmamig. Bu verilere gore giinliik 500 mg VPA tedavisi
Onerilmig. Bazi vakalarda da daha yiiksek dozlara ihtiyag duyulabiecegi belirtilmis.
Yan etkiler agisindan da degerlendirildiginde plaseboya benzer yan etkiler goriillmus.
Farkli olarak hem 500 mg hem 1500 mgVPA alanlarda bulanti, sersemlik ve tremor
gibi yan etkiler kaydedilmis. Sonug¢ olarak divalproex sodyumun migren
proflaksisinde etkili oldugu ve iyi tolere edildigi belirtilmis (89).

Freitag 642 kronik giinliik bagagrisi tanist olan hastay:1 retrospektif olarak
incelemigler ve bunlarin 138 tanesinin divalproex sodyum aldiklarmni tespit
etmiglerdir. Bu 138 hasta KM ve KGTB tanilarindan olugmaktaymig. Hi¢ birinde HC
ve YGPB saptanmamis. 37°si erkek, 101°i kadinmig. Ortalama tedavi stiresi 3 ay ile
71 ay arasinda degismekteymis ve giinliik 1000 mg divalproex sodyum verilmis.
Hastalarin %21°i yan etkilerinden dolay: tedaviyi birakmig. En sik yan etki alopesi ve
tremor olarak belirlenmis. Bu ¢alismada divalproex sodyum kullanan hastalarin
yaklagik %50°sinde agr1 sikliginda azalma oldugu ifade edilmis. Yani 138 hastanin
93’{inde bagagris1 sikliginda en azindan %50 gerileme oldugu belirtilmig. Tedaviye
yamt ile yas, cinsiyet, tedavi siiresi , divalproex sodyum dozu arasinda anlamli
korelasyon bulunmamug (92).

Bizim ¢aligmamizda VPA tedavisi verilen grupta 40 hastanin 5°i erkek
(%12.5), 35’1 kadind1 (%87.5). Tedavi 6ncesi aylik agr1 siklifi ve siiresi sirayla
22.85+6.3 ve 22.3+20.5 degerlerinden tedavi sonrasi 1. ayda agri siklig1 ve agn
stireleri 10.17+6.0 ve 9.8+£15.6’ya, tedavi sonras1 3. ayda agri siklifx ve agn stireleri
8.346.1 ve 8.4t158°¢ gerilemigtir ve istatiksel olarak da anlamh
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bulunmugtur.(p<0.05) Yine 1. ve 3. ay arasindaki agri siklig1 ve stirelerindeki diisiig
de istatiksel olarak anlamli bulunmugtur. Yine hasta memnuniyetini tespit etmek
amactyla yiizde kag iyilestikleri soruldugunda KM’li hastalarda ortalama iyilesme
orant %64.1123.5, KGTB’l1 hastalarda ise iyilesme oran1 % 49.75+25.2°idi.

Valproik asit tedavisi verilen grubda tedavi 6ncesi GnVAS, ESVAS degerleri
ile 1.ve 3. ay GnVAS, ESVAS degerleri karsilagtirildiginda da istatiksel olarak
anlamli olacak sekilde diigme kaydedildi. (p=0.000) Benzer sekilde 1. ve 3. ay
arasindaki GnVAS, ESVAS degerlerindeki diislis de istatiksel olarak anlamlrydi.

Ug hastada (%6.9) yan etki nedeniyle tedavi yarida kesildi. Bir hastada sag
dokiilmesi, 1 hastada tremor ve bir erkek hastada ise impotans gelismesi nedeniyle
tedavi sonlandirildi.

Rothrock ve arkadaglar 20 kronik giinliik bagagrili hastada 12 hafta boyunca
500-1500 mg/giin  dozunda  divalproex sodyum tedavi  sonuglarim
degerlendirmislerdir. Bu hastalarin 17°si kadm, 3’1 erkek ve yas ortalamalar1 35.6
olarak bulunmus. Ilk bir ay sonunda bu hastalarn 15’1 (%75°i) divalproex sodyum
tedavisinden fayda gordiiklerini belirtmis. Ozellikle bas agris1 siklig1 ayda ortalama S
giin veya daha az diizeye gerilemigtir (93). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
VPA alan grupta plasebo alan gruba gore yukarida degerleri belirtildigi gibi agn
sikligi agisindan Onemli diislis saptanmug, istatiksel olarak da oldukga anlamli
bulunmusgtur.

Lenaerts ve arkadaglart 35 migren tipi, 7 kronik gerilim tipi ve 14 kombine
bag agrili 56 hasta tizerinde VPA tedavisinin sonuglarimi degerlendirmiglerdir. 6 aylik
tedavi uygulamuglar, tedavinin 1. ay1 ve 6. aylarinda serum VPA diizeylerine
bakmiglardir. Sonugta migrenli hastalarn %60 inda agr sikliginda ve giddetinde
%75’in lizerinde iyilesme saptamiglardir. KGTB’l: hastalarda ise kaydadeger bir
iyilesme gozlememiglerdir. Kombine bagagrili hastalarda ise ilimli bir iyilesme
kaydedilmistir (94).

Bizim c¢aliymamizda VPA alan 23 KGTB I1 hasta ile plasebo grubundaki 18
KGTB 1 hastanin tedavi ncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda; tedavi 6ncesi
ve sonrasi GnVAS, ESVAS, agr siiresinin 1.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark yoktu. VPA alan 23 KGTB L hastanin tedavi Oncesi agri sikligi
23.4416.1, tedavi sonras1 1. ayda 12.515.7; 3. ayda ise 10.5+6.09 saptandi. Agr
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sikhigindaki bu diiglis istatiksel olarak da anlamliydi. Plasebo grubundaki 18 KGTB I1
hastanin tedavi 6ncesi agr1 siklig1 22.83+6.4, tedavi sonrasi 1. ayda 22.5+6.2, 3. ayda
22.3£6.2 olarak bulundu. Yani plasebo alan hastalarda agr1 sikliklarinda belirgin fark
yoktu. Yine VPA alan hastalarin 1. ay kontrollerinde agn siirelerinde istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmazken, 3. ay kontrollerinde agr1 siirelerinde anlamli azalma
tespit edildi.

Valproik asit alan grupdaki 17 KM i hastalanin tedavi oncesi 1. ve 3. ay
kontrollerinde elde edilen degerler karsilagtirildifinda GnVAS, ESVAS, agn sikli1
ve agr siireleri agisindan anlamli diigiis saptandi. Yine bu parametrelerin 1. ve 3. ay
degerleri kargilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark elde edildi. Yani KM li
hastalarda sodyum VPA tedavisine yanit KGTB hastalardan daha iyiydi.

Rothrock ve arkadaglari yaptiklari baska bir ¢aligmada 75 kronik bagagrili
hasta tizerinde divalproex sodyum tedavisi denemislerdir. Hastalari sik migren, KM
ve gerilim tipi basagrist olarak ii¢ gruba aymrmuglardir. Tiim hastalar en az 2 ay
boyunca 15 giin basagrisi gekmekteymis. Tiim hastalara bagagrisi takvimi tutmalar
sOylenmis. Hastalara 6 hafta boyunca giinde 2 kez 500 mg divalproex sodyum
verilmis. Tedavi baslangicindan 2 hafta sonra kan sayimlart ve serum divalproex
seviyelerine bakilmis. Toplam 77 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve 2 hasta tedaviyi
yarim birakmig. Kalan hastalarin 18'1 sik migren, 43 hasta transforme migren, 14
hasta gerilim tipi bagagrisi olarak degerlendirilmis. Hastalarin yas ortalamasi 42
bulunmus. Besi gerilim tipi, 35' transforme migren, 18' sik migren grubuna dahil
edilmis. Divalproex sodyum dozu 500 mg ile 2000 mg arasinda tutulmug. Divalproex
serum diizeyleri ile tedavinin etkinligi ve yan etkileri yoniinden fark bulunmamas.
Ellisekiz hasta bagagnis: siklipinda %50 azalma bildirmislerdir. Ug grup hastada en
iyi iyilesme oran sik migrenli grupta belirtilmistir. Onsekiz hastanin 11'inde (%61)
belirgin iyilesme kaydedilmis. Transforme migrenli grupta orta diizeyde bir iyilesme
tespit edilmis. Yani 43 hastanin 22'sinde (%S51) orta seviyede diizelme saptanmus.
Gerilim tipi bagagrisinda ise en az cevap elde edilmigtir. 14 hastanin 3'iinde iyilesme
g6zlenmis (95).

Bizim c¢alismamizda da bu caligmanin sonuglarina parelel sonuglar elde
edilmigtir. Hastalarimiza ortalama giinde 1000mg VPA tedavisi uygulandi.
Tedaviden ortalama 4 hafta sonra serumVPA diizeyi bakildi. Caligmarmiza dahil
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edilen ve KM'li hastalarda tedaviye daha iyi yanit elde edilirken kronik gerilim tipi
basagris1 olan grupta tedavi etkinligi daha smirli bulunmustur. Bu verilerin 15181nda
VPA, kronik giinliik bagsagrili hastalarda uygun subgruplara verildiginde tedaviye
cevap sans1 artmaktadir.

Mathew ve arkadaglann 30 kronik giinlik basagrili hastada VPA tedavisi
denemiglerdir. Diger farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilere yanit vermeyen 30
hastada divalproex sodyum kullanmiglardir. Bu 30 hastanin hepsinde &ncesinde
migren hikayesi mevcutmus ve transforme migren tanis1 konmus. Onsekizinde agir
analjezik veya ergotamin kullamm &ykiisi mevcutmus. Tedavi Oncesi tim
hastalardan detayli hikaye almmig ve fizik muayene yapilmis. Karaciger fonksiyon
testlerine bakilmis.VPA giinde 2 kez 250 mg dan baglanmug ve 2 giin i¢inde giinde 2
kez 500 mg dozuna ¢ikilmig. KanVPA diizeyleri bir hasta sonra bakilmus.
OrtalamaVPA dozu giinlik 1000 mg ile 2500 mg’a kadar ¢ikilmus. Kan VPA
diizeyleri 75-100 mcg /ml arasinda tutulmug. Bagagrisi takvimi ve semptomatik ilag
kullanimz1 12 hafta boyunca takip edilmis. Hastada haftalik bagagrisi indeksi (haftalik
atak sikligx siddeti), basagrisi i¢in semptomatik ilag kullanimi, haftalik fonksiyon
kaybina yol agan giin sayist ve agrisiz giin sayilar dikkate alinarak izlenmis. Bu 30
hastanin yaslar1 35 ile 58 yas arasindaymus, 28’1 kadin, 2°si erkekmis. Bunlardan
27°si caligmayi tamamlamis, 3 hasta giddetli bulant1 ve kusma nedeniyle VPAu tolere
edememis. Yirmiyedi hastamin 13’tinde (%48.11) basagris1 indekslerinde %75 veya
daha fazla azalma saptanmig. Bes hastada (%18.5) %50-75 oraminda azalma, 18
hastada (%66.6) %50 veya daha az azalma kaydedilmis. En sik yan etkiler sersemlik,
siddetli veya orta derecede bulanti ve kusma, sa¢ dokiilmesi ve kilo artis1 olarak
belirlenmig (96) .

Bizim hastalarimizda da benzer yan etkiler goriilmiigtiir. Bir hastada ise farkli
olarak impotans geligmistir. LiteratirdeVPA kullanimina bagli impotans yan etkisi
bildirilmemekle beraber ila¢ kesildikten kisa bir siire sonra hastanin sikayeti
diizelmistir. Sonug olarak Mathew NT ve arkadaslar1 yaptiklar1 bu ¢alismada KM’li
hastalarin ~ yaklagik 2/3’iinde kaydadeger bir iyilesme gozlemlediklerini
belirtmislerdir.
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Jackson MC basagrisi tedavisi konusunda yayinladigi bir makalesinde VPA1
migren proflaksisinde Onermektedir ve klinik yamitinin miikkemmel oldugunu
vurgulamaktadir (97).

Proflaksinin yanisira analjezik kotiiye kullanimi ile birlikte olan KGB
tedavisinde intraventz VPA tedavisi analjezik kesiminin baglangic déneminde
Onerilmektedir. Schwartz HT ve arkadaglar1 kronik giinliik bagagrisinin akut dénem
tedavisinde bu amagla intravendz VPA kullanmiglardir. KGB subgrubundan KM’ne
analjezik asir1 kullanimi da eglik ediyorsa ilag birakma déneminin daha zor oldugu
dolayisiyla bu donemde tedavinin gerekebilecegi vurgulanmistir. Intravensz
dihidroergotamin tedavisinin kontrendike oldugu 10 hastaya baglangigta 15 mg/kg
dozunda 30 dk da , takip eden her 8 saatte bir de 5 mg/kg dozunda 15 dakikada
infiizyon seklinde intraventz VPA verilmis. Tedaviden 12 saat sonra ve 48 saat
sonra bu 10 hastanin 8’inde basagrilarinda iyilesme gozlenmistir. Dérdiinde tam,
4’iinde tama yakin diizelme bildirilmistir. Cevap alinamayan 2 hastadan birinde
intravenéz VPA tedavi protokolii tamamlanamanug, agri depresyonu oldugu icin
psikiyatri servisine transfer olmus. Digerinde ise 6. VPA dozundan sonra
basagrilarinda bir degisiklik olmadig: icin tedavi devam ettirilmemis. Bu hastalarda
yan etki goriilme insidansi da oldukc¢a diigiik bulunmus. Sonugta analjezik agin
kullanimu ile birlikte olan KM’de intravensz VPA tedavisi etkili bulunmusg (98).

Benzer sekilde Stillman ve arkadagalar: 106 hasta iizerinde intravenéz VPA
tedavisi denemiglerdir. Viziiel analog skala kullanilarak (agr1 siddeti 1 ile 10 aras1) 4
puan ve lizeri siddet bildiren hastalar tedaviye alinmig. 33 hasta episodik migrenli, 45
hasta KGB’l1, 22 hasta simiflandirilamayan kronik bagagrili, 2 hasta epizodik kiime
bagagrilt ve 4’1 kronik gerilim tipi bagagrili imig. 300 mg ile 1200 mg intraventz
VPA tedavisi uygulanmig ve sonugta intravendz VPA, primer kronik gilinlik ve
episodik basagrilarina etkili ve giivenli bulunmug (99). Benzer sekilde Mathew ve
arkadaglar1 akut migren ataklarinda intravenéz VPA tedavisini etkili ve giivenli
bulmuglardir (100) .

Ozetle bu caligmanin tiim sonuglarini yorumlarsak VPA genel olarak KGB’l1
hastalarda etkilidir. Bu etki KM’i olan hastalarda daha fazla parametre iizerine iken,
kronik gerilim tipi basagrisinda sadece agr1 sikligini azaltmasi yoniinde idi.



OZET

VPA Tedavisinin Kronik Giinliik Basagris1 Uzerindeki Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Kronik giinliik bas agrisi; oldukca sik gorilen, siniflandirma ve tedavisi
konusunda hentiz bir fikir birligine varilmamig olan tedaviye direngli bir bag agris
tipidir. Tedavi oldukga zor ve uzun stirelidir.

Bir¢ok ¢ahsmada VPAmn migren tedavisinde etkili oldugu saptanmistir.
Bundan dolayiVPA FDA tarafindan migren tedavisinde kullanilmas: igin
onaylanmugtir. Fakat KGB’da kullamimiyla ve etkinligi ilgili yeterli ¢aligma yoktur.
Calismamizin amact kronik gilinlik bag agrisinda VPA tedavisinin sonuglarini
plasebo kontrollii olarak degerlendirmektir.

Caligmaya kronik giinliik bag agris1 tan1 kriterlerini kargilayan 70 hasta dahil
edilmistir. Tam1 amaciyla hastalar ayrintili bir ankete tabii tutuldular. Hastalarin
40’na VPA 30’una plasebo tedavi verildi.

Tedavi sonucunda VPA alan grupta plasebo grubuna gére agr1 siddetleri, agr
sikliklarn ve siireleri, analjezik ila¢ alimi oranlarmda belirgin azalma saptandi.
Plasebo alan gruptaki hastalarda da agr1 siddettlerinde bir miktar azalma gozlenirken,
agn sikliklarinda ve siirelerinde degisiklik yoktu. Ayrica tedavinin 1. ve 3. aylarinda
genelde olan agr siddetinde anlamli degisiklik olmamastyla tedaviye alinan cevabin
tedavinin ilerleyen zamanlarinda degisiklik g6stermedigi sonucuna varilmistir.

Kronik migrenli ve kronik gerilim tipi basagarili alt gruplan
karsilagtirdigimizda ise, VPA alan kronik migrenli grupta, plaseboya gore geneldeki
agr siddeti, en giddetli agr seviyesi, agr siireleri ve agrn siklifn degerlerinde
tedavinin erken donemlerinde baglayan ve ilerleyen donemlerinde daha da
belirginlesen anlamli bir azalma mevcuttu. Kronik migrenli hastalarda, VPAn
etkinligi plasebo grubundakine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkili
bulundu.

Anahtar Sozciikler: Kronik giinliik bagagrisi, Kronik migren, Kronik gerilim
tipi bagagrisi, valproik asit, plasebo
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SUMMARY
Evaluation of the Effects of Sodium Valproate Treatment on

Chronic Daily Headache

Chronic Daily Headache is a type of intractable headache that is seen
frequently. The lack of universal agreement about classification and treatment makes
it difficult to classify patients. Also its treatment is long and difficult.

In many studies confirmed that sodium valproate is effective in migraine
treatment. So Valproate is aprroved for migraine treatment by FDA. But there is not
enough study for using and efficiacy in chronic daily headache (CDH).

The aim of this study is to evaluate the results of sodium valproate treatment
in chronic daily headache with plasebo controlled. Seventy patient, who fulfiled the
criteria of chronic daily headache, included in this study. A detailed questionnaire for
each patient is applied for the diagnosis. Sodium valproate is applied in 40 patients
and placebo in 30 patients.

After the therapy, there was a significant defference between the sodium
valproate given and placebo groups by means of the pain frequency and severity and
drug usage rates. There was also an improvement in pain severity in placebo group,
however no change was found in pain frequency and severity. Moreover, as there
was no change in overall pain severity at first and 3™ months of treatment, it has been
concluded that response to treatment does not alter by the time.

When chronic migraine and chronic tension type headache subgroups were
compared, there was a progressive improvement in sodium valproate given chronic
migraine subgroup by means of general pain severity, the most severe pain level,
pain durations and frequency than the placebo in the beginning and later courses of
treatment. In patients with chronic migraine, the effectiveness of sodium valproate

was found stattistically higher than the placebo subgroup.

Key words: Chronic daily headache, chronic migraine, chronic tension type

headache, valproic acid, plasebo.
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