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1. GIRIS ve AMAC

Bas agrisinin akut tedavisinde kullanilan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII), ergotamin, triptanlar veya basit analjeziklerin ¢ok sik kullaniimalarma baglh
olarak, duyarli olgularda bas agrisinin siireklilik kazanmasi durumuna ilag asiri
kullanimi bas agris1 (IAKB) denir. Migren ve gerilim tipi bas agris1 gibi primer bas
agris1 yakmmasi olan hastalar, TAKBA gelisimi agisindan risk altindadirlar.
Epidemiyolojik calismalar bas agrili hastalarda analjezik asir1 tilketiminin gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde giderek yayginlastigini gdstermektedir. IAKB giderek

siklig1 artan toplumsal bir sorun haline gelmektedir (1).

llag asin  kullamm bas agris1  patofizyolojisi heniiz net olarak
aydinlatilamamustir. Genetik faktorler, biyodavranigsal faktorler, santral ve periferik
sensitizasyon, kortikal yayilan depresyon, norotransmitter  seviyelerindeki

degisiklikler IAKB patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilen faktorlerdir (2).

Tract Based Spatial Statistics (TBSS), diflizyon tensor gorlntileme (DTG)
verilerini  voksel tabanli olarak degerlendirerck beyaz cevher demetlerinin
biitiinligiinti gosteren radyolojik bir yontemdir. VVoksel Bazli Morfometri (VBM), 3
boyutlu manyetik rezonans goruntileme (MRG) verilerini kullanarak voksel

duizeyinde gri ve beyaz cevher hacimlerini ortaya koyar.

Biz ¢alismamizda; Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi (IHS) 2013 beta versiyon
kriterlerine gore IAKB tanis1 alan hastalarin, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda
yapilan MRG’lerini, TBSS ve VBM yontemlerini kullanarak, normal kontrol
grubuyla kargilagtirarak TBSS ile beyaz cevher demetlerinin biitiinligiini ve
subvoksel diizeyindeki organizasyonunu, VBM ile gri ve beyaz cevher hacmini ve
olas1 hasarlar belirlemeyi amagladik. IAKB’deki olas1 nororadyolojik degisiklikleri
degerlendirmek icin genis hasta gruplart igeren ve yeni yontemlerin kullanildigi
calismalara ihtiyag vardir. Elde ettigimiz sonuglar IAKB patofizyolojisinin

anlasilmas1 konusunda literatiire katki saglayacaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Ila¢ Asir1 Kullamim Bas Agrisi
2.1.1. Tanim ve Tarihge

Bas agrisinin akut tedavisinde kullanilan NSAII, ergotamin, triptanlar veya
basit analjeziklerin ¢ok sik kullanilmalarina bagli olarak, duyarli olgularda bas
agrisinin siireklilik kazanmasi durumuna IAKB denir. IAKB bas agris1 tedavisinin
kendisinin yaptig1 bir bas agris1 bozuklugudur (1). Ilk olarak Peter ve Horton
tarafindan 1951°de bildirilmistir. Migren ve gerilim tipi bas agris1 olgularinda
ilaglarin kesilmesiyle hafifleyen bir kronik bas agrisi tanimlamiglardir. Ergotamin
alan hastalarda goriildiigliinden bu bas agrilarina ergotamin bas agrist adini
koymuslardir (3). 1960’h yillarda kafein ve barbitirat kullanan hastalarda ilag
kullanimiyla ilgili bas agrist1 tanimlanmistir (4).1980’lerde basit ve kombine
analjeziklerle de bas agris1 gelisimi baska calismalarla da gosterilmistir. ilacin
tetikledigi bas agrist bir¢ok bas agrisi ve tedaviyi igerecek sekilde yeniden
tanimlanmustir (2). Bu giline kadar ilagla indiiklenen bas agrisi, rebound bas agrisi,

ilag kotiiye kullanim bas agrist gibi terminolojiler kullanilmistir.
2.1.2.Siniflama

[AKB’ye, IHS’nin 1988 yilinda yaymladigi ilk siniflamada olan Uluslararasi
Bas Agrisi Bozukluklar1 Smiflamasinda (ICHD) kronik madde kullanimi ya da
maruziyetiyle indiklenen bas agrisi bozuklugu adi verilmistir. Bu siniflamada
hastalarda en az 3 ay siiresince, belirli minimum dozda ilag kullanim1 olmasi ve 1 ay
boyunca ilag kesilmesi sonrasi diizelen, ayda en az 15 giin bas agris1 olmasi gerektigi
belirtilmistir (5). 1990’larda triptanlarin popiiler olmasiyla, triptan kullaniminin da
kronik bas agrisina yol acabildigi gorilmistir (2,6). 2004 yilinda ICHD-2
yaymlanmis ve ilk kez, "ila¢ asir1 kullanim bas agris1" terminolojisi kullanilmistir
(1,7). Bu smiflamada triptanlar da IAKB’ye neden olan ergotamin, opioid, analjezik
ve kombine ilaglar arasma eklenmistir. THS 2004 kriterlerine gore IAKB, bas
agrisiin bir ayda 15 giin veya daha fazla siirmesi, 3 aydan daha uzun siireli

analjezik, triptan ya da ergo bilesigi kullaniminin olmasi, ila¢ kullanimi sirasinda bag



agrisinin kdtiilesmesi, bas agrisinin asir1 kullanilan ilacin kesilmesinden sonraki 2 ay
icinde belirgin olarak iyilesmesi ya da oOnceki bas agrisi tipine donmesi olarak

belirlenmistir (7) (Tablo 1).

Tablo 1: ilag asir1 kullanimi bas agris1 tani kriterleri ( THS 2004 ) (7)

A. Ayda>15 giin bag agrist

B. Bir veya daha fazla sayida akut/semptomatik tedavi ilaglarini1 diizenli

olarak 3 aydan uzun sire kullanma:

1. Duzenli olarak, 3 aydan uzun sure, ayda >10 gun ergo alkaloidlerinin,

triptanlarin veya kombine agr1 kesicilerin kullanilmasi

2. Basit agn kesicilerin veya ergo alkaloidlerinin, triptanlarin ya da

analjeziklerin, diizenli olarak, 3 aydan uzun siire, ayda >15 giin kullanilmas1

C. Bas agrisinin ilag asir1 kullanimai ile ortaya ¢ikmasi ya da artmasi

D. llag kesiminden sonra 2 ay icinde bas agrismin diizelmesi ya da dnceki

bas agris1 paternine donmesi

Bunun (zerine IHS, Haziran 2006°da kriterlerin gézden gegirilmis bigimini
yayinlayarak, asir1 kullanilan ilag kesildikten sonra bas agrilarinda diizelme olmasi
kosulunu IAKB tani kriterleri arasindan ¢ikarmustir (8) (Tablo 2). Bu yeni kriterlerin

kullanimi, IAKB hasta sayisinin beklenenden daha fazla oldugunu gostermistir (9).




Tablo 2: Tlag asin kullanim bas agris1 icin gdzden gegirilmis tan1 kriterleri
(IHS 2006 ) (8)

A. Ayda >15 giin bas agrist

B. Bir veya daha fazla sayida akut/semptomatik tedavi ilaglarini diizenli olarak 3
aydan uzun sure kullanma:

1. Dizenli olarak, 3 aydan uzun sure, ayda >10 gtin ergo alkaloidlerinin, triptanlarin
veya kombine agri kesicilerin kullanilmasi

2. Basit agri kesicilerin veya ergo alkaloidlerinin, triptanlarin ya da analjeziklerin,

diizenli olarak, 3 aydan uzun siire, ayda >15 giin kullanilmas1

C. Bag agrisinin, ilag asir1 kullanimu siiresince ortaya ¢ikmasi veya belirgin olarak

kotiilesmesi

Son olarak 2013 yilinda IHS tarafindan son siniflandirma, ICHD-3 beta
versiyon adiyla yaymlanmistir (Tablo 3). Bu siiflamada IAKB terminolojisi
kullanilmig; daha Onceden primer bas agrisi tanisi alan hastalarda ilag asiri
kullanimuyla iligkili olarak bas agrisinin giderek kotiilesmesi, yeni tipte bas agrisi
gelismesi olarak tanimlanmustir (10). Kullanilan ilag ¢esidine gore IAKB alt tiplere
ayrilmigtir. Bunlar; ergotamin, triptan, basit analjezik, opioid, kombinasyon, ¢oklu
ilag siiflarinin asirt kullamimina bagli bas agrisi, belirlenemeyen ¢oklu ilag
simiflarinin asir1 kullanimina baglh bas agrisi, diger ilaglarin asir1 kullanimina baglh

bas agrisidir.

Bas agris1 polikliniklerine basvuran bu hastalar, ila¢ asir1 kullanimina son
verilmeksizin baslanan profilaktik tedavilere genellikle yanit vermezler ve bu

nedenle taninmalar1 ¢cok énemlidir (11)




Tablo 3: IAKB siniflamas1 (IHS 2013, ICDH-3 beta versiyon) (10)

8.2 Ila¢ Asir1 Kullanim Bas Agrist

8.2.1 Ergotamin Asir1 Kullanim Bas Agrist

8.2.2 Triptan Asir1 Kullanim Bag Agrisi

8.2.3 Basit Analjezik Asir1 Kullanim Bas Agrist
8.2.3.1 Paracetamol (asetaminofen) Asirt Kullanim Bag Agrist
8.2.3.2 Asetilsalisilik Asit Asir1 Kullanim Bas Agrisi

8.2.3.3 Diger Non-steroid Antiinflamatuvar Ilaglar (NSAID Asir1 Kullanim Bas Agrist

8.2.4 Opioid Asir1 Kullanim Bas Agrist

8.2.5 Kombinasyon analjezik Asiri Kullanim Bas Agrist

8.2.6. Coklu ilag Siniflarinin Asir1 Kullanimia Bagli Bas Agrisi

8.2.7 Belirlenemeyen Coklu Ilag Siniflariin Asir1 Kullanimina Bagl Bas Agrist

8.2.8 Diger Ilaclarin Asir1 Kullanimina Bagli Bas Agrist

Tablo 4: Ilag asir1 kullanim bas agris1 tani kriterleri (IHS 2013, ICHD-3 beta
versiyon ) (10)

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

B. Bas agrisinin akut ve/veya semptomatik tedavisinde kullanilan bir veya birden ¢ok ilacin diizenli

olarak 3 ayin iizerinde kullanilmast;
1. Ergo, triptan, opioidler ya da kombine analjeziklerin ayda >10 giin kullanilmasi
2.Basit analjeziklerin ayda >15 giin kullanilmasi

3. Bas agrisinin akut ve/veya semptomatik tedavisinde kullanilan ilaglarin kombinasyonunun ayda

>10 giin kullanilmasi

C. Bas agrisinin baska bir nedenle agiklanamamast




2.1.3. Epidemiyoloji

IAKBA saglik sistemini ciddi bicimde etkileyen, giderek yayginlasan ve
hastanin yasam Kkalitesini etkileyen &nemli bir saglik sorunudur (2). IAKB’I1
hastalarin yasam kalitesi epizodik bas agrisi hatta kronik giinliik bas agris1 olan
hastalardan daha kétuidir (12). IAKB topluma ekonomik olarak da zarar vermektedir
(2). Is giicii kaybs, acil servis ve poliklinik basvurusu, gereksiz tetkikler ekonomik

zarar gibi kayiplara yol agmaktadir (13).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yapilan caligmalar, bas agris1 nedeniyle
analjezik tlketiminin yaygin oldugunu gostermektedir. Arastirmalara gore, genel
nufusun %21-3’tniin hergiin, %7’sinin haftada en az bir kez analjezik kullandig1
saptanmistir ve genel niifusun IAKB prevelanst %1-2’dir (14-17, colas 2004,
katsavara 2013). Gegtigimiz 20 yilda IAKB taniminda olan degisiklikler nedeniyle
bu oran ¢esitli calismalarda farklilik gostermektedir. Prevelans erigkinlerde genellikle
%0.5-2.5 arasinda degismektedir. Rusya ve Iran’da bu degerlerin aksine sirasiyla
%7.2, %4.9 olarak saptanmistir (1,11,18,19). Ugiincii basamak merkezler ve bas
agris1 merkezlerinde prevelans bas agrili hastalar arasinda Avupa’da %30, ABD’de
%50 gibi degerlere ulasmaktadir (2). Kadinlarda erkeklerdan daha fazla
gorilmektedir (16,19). Bu durum, migrenin kadin niifusta daha yiikek prevalansa
sahip olmasiyla iliskili olabilir. IAKB en ¢ok 40-45 yas aralifinda goriilmekle
birlikte her yasta karsimiza cikabilir (17). Cocukluk caginda IAKB, eriskinlere
kiyasla daha az gorilmektedir. Norve¢ ve Tayvan’da IAKB, eriskinlerin sirasiyla
%1.0 ve %]1.1’inde goriiliirken, ergenlerin %0.2 ve %0.3’iinde goriilmektedir (1, 20-
23). Almanya’da yapilan bir galigmada [AKB’nin 6 aylik prevalansi %1’dir ve
kadinlar (%76) erkeklere (%24) gore daha sik etkilenmis olup, ortalama goriilme yasi
53 olarak saptanmistir (24). Diger iilkelerde de farkli yontemler ve farkli periyotlar
kullanilmasina ragmen, prevalanslari benzer bulunmustur (% 1.1-3.1) (23-25). IAKB
iilkemizde noroloji polikliniklerine bas agrisi ile gelen hastalarin %4 kadarinda
rastlanmaktadir (26 ). Bizim klinigimizde Kendir ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢alismada hastalarin %91.4’1 kadin, %8.6 ‘s1 erkek ve ortalama goriilme yasi

40.8 olarak saptanmigtir (27).



IAKB hem gelismis ve hem gelismekte olan ulkelerde gorilmektedir.
Kullanilan ilag profiline bakildiginda finansal kaynaklar1 yliksek olan iilkelerde
triptan kullaniminda artis oldugu gézlenmektedir (17). Ilag kullanimi yillar i¢inde
degismektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alisma, 1990°dan 2005
yilina gelindiginde ergotamin kullaniminda azalma, triptan kullaniminda artig

oldugunu gostermistir (28).
2.1.4. Risk Faktorleri

IAKB duyarli olan hasta ve asir1 kullanilan analjezik arasinda bir etkilesimin
sonucudur. Migren ya da gerilim tipi bas agris1 olan hastalarda IAKB gelistirme
konusunda genetik yatkinligin da énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. IAKB en sik
migren ve gerilim bas agrist olgularinda bildirilmistir (16,29). Baska hastaliklar
Ornegin artrit nedeniyle uzun siire ve yiiksek doz analjezik kullanan hastalarda bag
agrisi insidansinda artis saptanmamistir, hatta ilging olarak bu grupta IAKB gelisen
olgularin 6ncesinde migrenli oldugu dikkat ¢ekmistir (30,31). Ayrica kiime tipi bas
agrist olan hastalarda da ailesinde migren Oykiisii olanlar disinda giinliik triptan

kullanimina ragmen IAKB son derece nadir gelismektedir (32).

Aile Oykiisiinde IAKB olan hastalarda, IAKB 3 kat fazla saptanmistir.
IAKB’li hastalarin akrabalarinda ilag¢ asir1 kullanimi ve madde kétiiye kullanimi

sorunlari daha sik gozlenmektedir (33).

Kronik bag agrist gelisim insidansi ve risk faktorleriyle ilgili olarak gesitli
prospektif caligmalar yapilmistir. Popiilasyon temelli prospektif bir caligmada,
epizodik bas agrist olan bireylerin, her yil yaklasik olarak %2-3’iinlin bas agrisinin
kroniklestigi ve kroniklesme i¢in en 6nemli risk faktorlerinin bas agrisi sikliginin

fazlalig1 ve ilag asir1 kullanimi oldugu gosterilmistir (34).

Katsavara ve arkadaslari, epizodik migrenli hastalar1 (bas agris1 sikligr <15
gun/ay) bir yil boyunca kroniklesme insidansi ve olasi risk faktorleri agisindan
izlemistir. Bir y1l i¢inde bas agris1 kroniklesme insidansi %14 olarak hesaplanirken,
ayda 10 giinden fazla ila¢ kullanan hastalarda, ila¢ alim siklig1 < 5 giin/ay olan

hastalara gore IAKB gelisme riski 20 kat fazla bulunmustur (35).



Norveg’te yapilan popiilasyon temelli prospektif bir klinik ¢aligmada 32.067
bas ve sirt agrili hasta kronik bas agrist gelisme riski agisindan izlenmistir. Hastalar
caligmaya alindiktan 11 yil sonra tekrar degerlendirilmis ve sonugta giinliik veya
haftalik analjezik kullanimi olan hastalarda en ¢ok kronik migren bas agrisi (rolatif
risk=13.3) ortaya ¢ikmistir. Bunu, kronik non-migren tipi bas agris1 (rolatif risk=6.2)
ve kronik boyun agrisi (rolatif risk=2.4) izlemistir (25).

Kronik kas iskelet sistemi, gastrointestinal sistem yakinmalari olan,
depresyon ve anksiyete tanili hastalar IAKB agisindan 5 kat riske sahiptir (36). IAKB
kronik kas iskelet sistemi agrilar1 ile iliskilidir; depresyon, anksiyete ve obsesif
kompulsif bozuklukla birliktelik gdstermektedir (38,37).

IAKB gelisimiyle ilgili bir baska risk faktorii diisiik sosyoekonomik durumdur
(39). Almanya’ya go¢ etmis 1. jenerasyon Tiirk uyruklularda kronik bas agrisi
prevalanst (%21), Alman uyruklulara (%3,1) gore 7 kat fazla bulunmustur. Buna
karsilik, 2. jenerasyon Almanya dogumlu Tiirk gdgmenlerde IAKB prevalansi %3,6
olarak saptanmistir. Bu sonuclar 1. jenerasyon Tiirk gogmenlerin saglik hizmetine
ulasimda yasadign kisithiligin yiiksek IAKB prevelansina neden oldugunu ortaya
koymaktadir (40).

Epizodik migrenli hastalarla IAKB’si olan hastalar arasinda yapilan bir
karsilastirma caligmasinda, kadin cinsiyet, diisiik sosyoekonomik diizey, evli ve issiz
olmak, migrenin gebelik doneminde remisyonda olmasi, kronik kabizligin olmasi,
farkl1 hastaliklar nedeni ile ¢ok sayida ilag kullanmak (6zellikle sedatif hipnotikler ve
antihipertansifler) gibi 06zelliklerin {AKB hastalarinda daha sik bulundugu
gosterilmistir (41).

Kronik bas agrisi gelisiminde obezitenin de bir risk faktéri oldugu
diisiiniilmektedir. Scher ve akadaslari; kronik bas agris1 gelisim riskini obez
bireylerde, normal agirliktaki bireylere gore 5 kat yiiksek saptamistir (34). Amerika
Birlesik Devletlerinde yapilan bir baska c¢alismada da obezite ve kronik bas agrisi

arasinda belirgin bir iligki saptanmstir (42).



Hagen ve arkadaslar1 IAKB risk faktorlerini belirlenmesi amaciyla yaptiklar:
calismada, sedanter yasam ve sigara i¢iminin IAKB gelisim riskini arttirdigim

saptamislardir (39).

Cesitli calismalar, IAKBA’l1 hastalarda aile dykiisii ve komorbid hastaliklari
degerlendirmistir. Ailesinde kronik bas agris1 ve ilag alim Oykiisli olan hastalarda
IAKB gelisiminin daha sik oldugu gézlenmistir (33). IAKB’li hastalarda insomni,
temporomandibuler bozukluklar, duygudurum degisiklikleri, bagimli kisilik 6zelligi,
psikoaktif madde kullanimi daha sik olarak gézlemlenmistir (43-46).

Analjezik ve migren ilaglarimin kullanimi veya asirt kullanimi da bolgesel,
psikososyal, medikal ve ekonomik faktorlere gore degisiklikler géstermektedir. Tiim
diinyada hala en sik asir1 kullanilan ilaglar basit analjeziklerdir (47-49). Triptan
grubu ilaglarin asir1 kullanimi ise daha nadirdir ve gelismis iilkelerde sik
gorilmektedir ( 18, 50, 51). Ulkemizde ise migren tedavisinde en sik %19.3 oraninda
basit analjezikler kullanilirken, triptanlar sadece %2,9 oraninda kullanilmaktadir.
Yine iilkemizde migrenli hastalarin %8.2’sinde IAKB 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 (50). Bazi ilaglarm kullanimi TAKB riskini daha ¢ok arttirmaktadir.
Hagen ve arkadaslari, diizenli trankilizan kullaniminin {AKB riskini 5 kat arttirdigimni
saptamiglardir (36). Barbitirat ya da opiat iceren ilaclar kullanan insanlar tekli
analjezik ya da triptan kullananlara gére 2 kat daha fazla IAKBA gelisim riskine
sahiptirler (52). Genglerde yapilan toplum kaynakli bir olgu kontrol ¢aligsmasi kafein
tiiketiminin kronik giinliik bas agris1 gelisiminde diisiik bir risk faktorii oldugunu

gostermistir (53).

Meskunas ve arkadaslari; Birlesik Devletlerdeki bir merkezde, 15 yili askin
stireli, asir1 kullanilan akut bas agris1 ilaglarin1 degerlendiren retrospektif bir calisma
yapmislardir. Ergotamin asir1 kullanim bas agrisi sikliginda (%18.6-%0) ve kombine
analjezik asir1 kullanim bas agrist sikliginda (%42.2-%13.6) belirgin diisiis
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 agri merkezlerinde IAKB’nin énemli bir sorun olmaya devam



ettigini ancak ilag asir1 kullanim profilinin dramatik olarak degistigini gostermektedir
(28).

2.1.5. Klinik Ozellikler

IAKB tan1 kriterleri, son olarak ICDH-3 beta versiyonda yaymlanmistir. Buna
gore; daha onceden bas agris1 olan hastada ayda en az 15 giin bas agrisinin
goriilmesi, bir ya da daha fazla akut/semptomatik tedavi amaciyla kullanilan ilacin 3
aydan uzun siire kullanilmasi ve bas agrisinin baska bir nedenle agiklanamamasi
kriterleriyle IAKB tanis1 konulmaktadir. Kullanilan ilag tipine gére IAKB alt tiplere

ayrilmistir ve kullanim stireleri degismektedir (10).

Tablo 5: IAKB’de ilag tipleri ve kullanim siireleri (IHS 2013) (10).

Mag Tipi Kullanim Siiresi

Ergotamin >10 giin/ay, en az 3 ay suresince
Triptan >10 giin/ay, en az 3 ay siiresince
ASA >15 giin/ay, en az 3 ay siiresince
NSAII >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 ilag kullanimi >10 giin/ay, en az 3 ay siiresince

IAKB’si olan 2612 hasta ile yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda hastalarin
primer bas agrilar1 siklik sirasi ile; %65 migren, %27 Gerilim tipi basagrisi (GTBA)
ve %8 mikst ya da diger tip bas agrilar1 olarak bulunmustur (29). Bu meta-analize
gore, IAKB kadinlarda erkeklere gére 3.5 kat daha sik goriilmektedir (1533 kadin,

442 erkek). Ortalama primer bas agrist siiresi 20.4 yil, ilag asir1 kullanimu stiresi ise
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ortalama 10.3 yildir. Bu hastalarin tuttugu bas agris1 giinliiklerinden, ortalama olarak

2.5-5.8 (1-14) farkli, es zamanl farmakolojik ajan kullandiklari goriilmiistiir (29).

IAKB baska nedenlerle analjezik kullanan bas agrisma yatkin bireylerde
gorilebilir (54). Epizodik bas agrisindan IAKB’e gegis yavasca olur. Hastalar bas
agrist sikligr ve siddetinde artig tarifler. Bas agrilarinin yeri, yogunlugu ve tipi
degiskendir, Zaman icinde bas agris1 degisebileceginden IAKB tanis1 koymak
zordur. Hastalar farkli tipte bas agrilarindan sikayetci olsalar da, hekimlerine belirli
bir tipi tarif ederler. Hastalar farkli ilaglar kullandigindan klinik goriinlim de
degiskenlik gostermektedir (55). IAKB’lilerin %90’i agrilarin1 dindirmek igin birden
fazla formda ila¢ kullanmaktadir (13). Sadece triptan kullanimiyla kiyaslandiginda
coklu ila¢ kullanimi, ilag bagimliligi, siirekli ve siddetli bas agris1 ve daha fazla
fotofobi/fonofobiyle iliskili bulunmustur (56). Bir prospektif calismada, kullanilan
farkli bas agris1 ilaglarina gore IAKB &zellikleri arastirilmistir. Bu calismada,
triptanlarin  yiikksek maliyetine ragmen, ergo preparatlarina goére cok daha sik
kullanildig1 goriilmiistiir. Bu calismaya alinan migren hastalarinda asir1 triptan
kullanim1 olan hastalarda, migren benzeri giinlik bas agris1 (unilateral, otonomik
bulgularin eslik etmesi, pulzatil bas agris1) ergotamin veya analjezik asir1 kullanim
olan hastalara gore daha sik goriilmektedir. Calismada bulunan bir diger 6nemli
sonug, triptanlarin diger semptomatik bas agrisi ilaglarina gore, daha ¢abuk ve daha

diisiik dozda IAKB gelisimin yol agmasidir (6).

[AKB daha ¢ok sabah saatlerinde goriilme egilimindedir. Bu durumun gece
boyunca ilag geri ¢ekilmesi ve dinlendirici olmayan uykuyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir (13,55). Rinore lakrimasyon, postnazal akinti gibi otonom belirtiler

bas agrisina eslik edebilir (6).

Klinigimizde 2014 yilinda 77 IAKB’li hasta ile yaptigimiz uzun dénem,
klinik temelli bir ¢alismada; IAKB, kadinlarda (% 87) erkeklerden (%13) daha sik
olarak saptandi. Hastalarin ortalama yasi 40.7 olarak saptandi. Gegmis bas agrisi
oykiisii temel alindiginda IAKBA, migrenli (%75.3) hastalarda, GTBA (%24.7) olan
hastalara gore daha yaygindi. Bu ¢alismada hem migren hem GTBA hastalarinda
bilateral bas agris1 daha sik goriilmekteydi. En sik temporal bolgede ve baski hissi
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seklinde agr1 hastalar tarafindan tariflendi. Cogu hasta agriy1 orta yogunlukta olarak
tarifledi. Bulanti, kusma agriya en sik eslik eden semptomlardi. Agr1 baslangici
siklikla sabahti, ¢cogu hasta uyku ve uyanma sirasinda basagris1 oldugunu bildirdi.
Etiyolojilerinden bagimsiz olarak IAKB’nin klinik gérunimii her 2 grupta da
benzerdi. Basit analjezikler (%54.5), basit analjezik ve ergot alkaloidleri
kombinasyonu (%28.7) ve ergot alkaloidleri (%16.8) IAKB’ye en sik neden olan
ilaglar olarak saptandi. Bulgular, IAKB hastalar1 aras1 klinik goriiniim agisindan
belirgin bir farklilik olmadigimi ortaya koydu. Bu calismada triptan asir1 kullanimi
olan hasta saptamadik. Bu durumun; saglik sistemimizin triptanlar1 sadece uzmanlara
recete etme yetkisinin tanimasi, ayda 6 triptandan fazla kullanimi1 sinirlandirmasiyla
iliskili oldugunu diisiiniiyoruz. Ote yandan hastalar ergot alkaloidleri ve basit

analjeziklere higbir sinirlama olmadan kolayca ulagabilmektedirler (57).

IAKB’li hastalarm akut ya da koruyucu tedavi yanitmin kotii oldugu ve
IAKB’li hastalara ¢ogu kez daha &nceden basarisiz tedaviler uygulandig
saptanmistir (6). Yetersiz doz ve slireyle verilen koruyucu tedavilerin tedavi

basarisizligiin sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir (58).
2.1.6. Patofizyoloji

IAKB patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik faktorler,
biyodavranigsal faktorler, santral ve periferik sensitizasyon, kortikal yayilan
depresyon, norotransmitter seviyelerindeki degisiklikler, trigeminovaskiler sistem

aktivasyonu IAKB patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilen faktérlerdir.

[AKB patofizyolojisinde genetik faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir (2).
IAKB riski, aile Oykiisinde IAKB olan kisilerde 3 kat IAKB’li hastalarin
akrabalarinda ila¢ asir1 kullanimi ve madde bagimliligi problemleri daha sik
gorulmektedir (33). IAKB, migren gibi primer bas agrist olan hastalarda
gorilmektedir, bu da genetik predispozisyonu akla desteklemektedir (17). Artritli
hastalarla yapilan bir calismada migreni olmayan hastalarda analjezik asir
kullanimina ragmen bas agrisinin fazla goriilmedigi saptanmistir (31). Benzer bir

sekilde postoperatif iilseratif kolitli hastalarla yapilan bir ¢aligmada sadece migreni
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olan hastalarda IAKB gozlenmistir (54). Bir diger olasilik da seratonin dopamin

transporter polimorfizminin IAKB’e yol agtigidir ancak bu bilgi tartismalidir (59).

IAKB biodavranigsal bir bozukluk olabilir. Agrmin gelecegi korkusu,
anksiyete, ila¢ alma obsesyonu ve psikolojik ilag bagimlilig1 gibi davranigsal sorunlar
nedeniyle ila¢ alimi siirdiiriilebilir (60). IAKB’nin farkinda olmamak, sonugclarini
bilmemek de agr1 nedeniyle devamli ilag kullanimina sebep olabilir. Bir fonksiyonel
MR (fMR) calismasinda IAKB hastalarinda; mezokortikal dopamin déngisiinde,
Ozellikle ventromedial prefrontal korteks, substansiya nigra/ventral tegmental alanda
disfonksiyon oldugu saptanmustir. Ilag bagimliliginda oldugu gibi, ventral tegmental

alan beynin 6diil dongiistinde rol almaktadir (61).

IAKB’l1 hastalarda yapilan baska bir Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografi (FDG-PET) calismasinda bilateral talamus, anterior singulat girus,
insula/ventral striatum, sag inferior pariyetal lob ve orbitofrontal korteks gibi agri
stireciyle iliskili yapilarda hipometabolizma gosterilmistir. Asir1 kullanilan ilacin geri
cekilmesi tedavisi sonrasi orbitofrontal korteks harig¢ tiim yapilarda hipometabolizma

diizelmistir (62).

Migren patofizyolojisinde goriilen kortikal yayilan depresyonun IAKB’de de
olustugu  goriilmektedir.  Norofizyolojik  calismalar [IAKB’li  hastalarda
somatosensOriyel ve vizlel korteks noronlarinda  eksitabilite  oldugunu
gostermektedir (63). Ratlarda kronik asetaminofen ya da ergo kullanimi kortikal

yayilan depresyon sikligini arttirmaktadir (64, 65).

[AKB’de de kortikal degisiklikler gosterilmistir. Median sinir duysal
uyarilmis potansiyeli kullanilarak yapilmis ¢alismada IAKB’li hastalarda duysal
korteksin sensitizasyonu gosterilmistir. NSAIl kullanan hastalarda bu etki daha

fazladir (63).

Fonksiyonel MRG’de IAKB’li hastalarda primer somatosensoriel korteks ve
agr1 siireci ile iliskili yapilarda diisiik aktivite saptanmustir (64). Ilag geri cekme
tedavisinden 6 ay sonra goriintiileme degisiklikleri eskiye donmiistiir (66). Bu
yiizden somatosenseriel korteksin degisen aktivitesi ve kortikal yayilan depresyonun

MOH’a neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
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llag asir1 kullamm bas agrisinda rol alan diger bir mekanizmanimn
trigeminovaskuler sistemle iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Birinci sira ndron;
trigeminal gangliyonu kapsar ve kraniyal damarlar, meninksler, perikardial kaslar
gibi agriya duyar1 yapilar1 innerve eder. Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP)
salivererek kraniyel damarlari genisletir, perivaskiiler nosiseptorlerin duyarliligini
arttirir. Uyari, daha sonra sirastyla 2. ve 3. sira néronda trigeminoservikal kompleks
ve talamus posteromedial nukleusta sinaps yaparak somatosensoriyel korteke gider.
Trigeminovaskuler sistemin kronik aktivasyonu sirasiyla periferal ve santral
sensitizasyonla sonuglanarak, trigeminal gangliyon ve trigeminoservikal komplekste
proteinlerin transkripsiyonuna sebep olur (64). Ayzenberg ve arkadaslarinin yaptigi
elektrofizyolojik calismalarda, IAKB’de trigeminal nosisepsiyonun etkilendigi
gdsterilmistir (67). IAKB trigeminovaskuler sistemi de uyarir. Triptan asir1 kullanimi
olan ratlarda yapilan bir ¢alismada artmig CGRP seviyesi ve kutandz allodini
oldugunu gostermistir (68).  Kronik ergo ve asetaminofen alimi trigeminal
nosisepsiyonu kolaylastirabilir ( 64,65). Opioidler, glial hiicrelerde CGRP’e cevap
olarak sitokin salan ve proinflamatuvar duruma sebep olan Toll-like reseptor 4’
aktive eder (69). Bu yiizden IAKB trigeminal agr1 yolu araciligiyla periferik ve
santral sensitizasyonu uyarabilir (64).

Noérotransmitterler de TAKB’de rol alir. IAKB bir seratonin tiikenme durumu
olarak tamimlanmustir (64). IAKB’li hastalarda serum trombosit serotonin diizeyleri
daha disiiktiir ve ilag geri ¢cekme tedavisi sonrasi yiikselir (70,71). Serotonin sistemi
kortikal yayilan depresyon ve trigeminovaskuler sistemle yakin iligkilidir. Diisiik
serotonin diizeyine sahip hayvanlar kortikal yayilan depresyona ve trigeminal
nosisepsiyonun gostergesi olan trigeminoservikal komplekte yiksek c-Fos
ekspresyonu seviyeleri ve artmis CGRP diizeyine daha yatkindirlar (64). Diisiik
serotonin diizeyinin IAKB gelisimine katkistyla ilgili bir difer mekanizma,
pronosiseptif  5-hidroksitriptamin  (HT) 2a reseptorlerinin  upregulasyonudur.
Analjezik ve asetaminofen agiri kullanimi sirasiyla 5-HT2 ve 5-HT2a reseptorlerini
arttirabilir (72-75). Uzun sdreli triptan kullanan hayvanlarda periakuaduktal gri
cevher ve lokus sereleusta seratonin reseptdr ve tasiyicisinda degisiklikler oldugu

goriilmiistiir (64). Serotonin anormallikleri disinda IAKB hastalarinda kannabinoid
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seviyeleri de disiiktiir. Kannabinoidler trigeminovaskuler sistemi inhibe ederek

analjezik etkisi yaratir ve yoklugu IAKB patogenezine katkida bulunabilir ( 64,75).
2.1.7. Ayirict Tanm

Kronik bas agrisina yol acabilen bitin bozukluklar, IAKB’nin ayirict
tanisinda diistiniilmelidir. Glinliik bas agrisi1 yakinmasi ile bagvuran hastalarda
sekonder kronik gunlik bas agrist disiindiiren klinik 6zelliklerin ve belirtilerin
mutlaka arastirilmast gerekir. Hastalarin 6zge¢mislerinde ates, kilo kaybi, mental
durum degisikligi, gebelik veya lohusalik, antikoagiilan kullanimi, uyku
bozukluklari, travma, kanser Oykiisii ve semptomatik bas agrisi ilaglarmin asiri
kullanim1 gibi 6zellikler sorgulanmalidir. Bas agris1 siklig1 ve siddeti giinler veya
haftalar iginde giderek artan, norolojik semptomlar, fokal veya lateralize edici
norolojik bulgular veya papil 6demi olan, valsalva manevrasi (6ksiirme, hapsirma
veya ikinma) ile bas agrisi siddeti artan, ani baslangicli veya 50 yasindan sonra
baslayan kronik bas agrisi olan hastalarda ilk olarak sekonder bas agrisi olasilig

diistiniilmelidir (76).

Ayirict tanida kronik migren, kronik GTBA, siirekli yarim bas agris1 (SYB),
yeni baslayan giinliik siiregen bas agris1 (YGSB) ile venoz siniis tikanikligi ve

temporal arterit gibi diger olasiliklar da diistinilmelidir (77).

Kronik migreni olan hastalarin ¢ogu kadindir ve biiyiik ¢ogunlugunda ikinci
veya Ugclincii dekatta baslamis olan aurasiz migren Oykiisii vardir. Hastalar tipik
olarak, migren atak sikliklarinin aylar veya yillar i¢cinde giderek artarken, fonofobi,
fotofobi ve bulant1 gibi eslik eden semptomlarin sikliginin veya siddetinin giderek
azaldigin1 soylerler. Bu hastalar her giin veya giin asir1 olan, hem GTBA hem de
migrene benzer 6zellikler tagiyan bas agrilarindan yakinirlar. ICDH-3 beta versiyona
gore; kronik migren tanimi en az 3 ay boyunca, ayda 15 giin veya daha fazla bas
agrist olan, ayda en az 8 migren atagi olan hastalar i¢in kullanilmaktadir. Bu
hastalarda ilag asir1 kullanimi da olmasi durumunda kronik migren ve IAKB tamilari

birlikte kodlanmaktadir (10).
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Kronik GTBA’da, epizodik olan formdan farkli olarak, bas agrisi her giin ya
da giin asin1 tekrarlar veya devamli olabilir. Tabloya hafif bulanti eslik edebilir,
ancak orta siddette veya siddetli bulant1 olmaz. Agr1 genellikle bilateraldir, hafif veya
orta siddettedir ve basin tepesine, arka tarafina ve/veya enseye yerlesmistir. Kronik
GTBA’ya epizodik migren ataklari eslik edebilir. Epizodik GTBA zamanla kronik
forma doniisebilir. Bu hastalarda kronik migren hastalarinda oldugu gibi
semptomatik ila¢ asirt kullaniminin mutlaka sorgulanmasi gerekir. ICDH-3 beta
versiyona gore, kronik GTBA tanisi i¢in en az 3 aylik bir siirede, ayda 15 giin veya

daha sik (yilda 180 giin veya daha fazla) bas agrisinin olmasi gereklidir (10).

YGSB, ani baglayan ve yatismayan bas agrisinin gelisimidir. Agrinin
baslangicinin tarih olarak hatirlanmasi tipiktir. Subaraknoid kanama, menenjit, apse,
BOS basing degisikliklerine sekonder olabilecegi gibi, bazen primer olarak da
gorulir. YGSB bas agrisina genellikle postviral sendrom neden olur ve kronik
migrene gore daha gen¢ hastalarda goriiliir. Gelisimi 3 giinden kisa siirer. YGSB,
migren benzeri veya gerilim tipi bas agrilarinda oldugu gibi 6zelliksiz olabilir. Bag
agrisinin siddeti hafif-orta diizeydedir. Erkeklerin % 70, kadmlarin % 90’inda
yasamin belli donemlerinde GTBA bulunmas: nedeniyle, Oykiide bas agrisi
bulunmamasina dayalt YGSB smiflandirmas: yapmak zordur. Bu tabloya ilag¢ asir1
kullanim1 eslik edebilir. Diisiik BOS basinci nedeniyle olugmussa tedavisi giictiir.

YGSB, kronik bas agrilarinin yaklasik %5-10"unu olusturur (78).

SYB, tek tarafli ve basin hep ayni tarafinda yerlesen kronik bir bas agrisidir
(79, 80). Genellikle orta siddette olmakla birlikte, zaman zaman siddetlenmeler
gosterebilir, ancak hicbir zaman tamamen ge¢mez (81). Indometasine yanit vermesi
onemli bir 6zelligidir. Tabloya idiyopatik saplanma bas agris1 eslik edebilir. Agrinin
siddetlendigi donemlerde agr ile ayni tarafta pitoz, miyozis, gdzde yasarma veya
terleme gibi otonomik belirtiler eslik eder. Servikojenik bas agrisindan farkli olarak
boyun hareketleriyle tetiklenmez, ancak boyunda duyarli noktalar bulunabilir.
Fonofobi, fotofobi veya bulant1 eslik edebilir. Indometasin yanit1 gegici olan veya hig

yanit vermeyen hastalarda taniy1 gézden gegirmek gerekir.

2.1.8. Tedavi
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IAKB tedavisi hasta egitimi ile baslar. Calismalar IAKB’nin azaltilmasinda
hasta egitiminin yararli oldugunu gostermistir (82). Psikiyatrik bozukluklarin eslik
etmedigi, opioid kullanimimin olmadig1 daha kolay IAKB vakalarinda hastaya hekim
tarafindan verilen giiglii mesaj, ayaktan detoksifikasyon programinda etkili

bulunmustur (83). Hastanin ailesiyle yakin iliski kurmak da 6nemlidir (84).

Ikinci asama hastanin ayaktan mi1 yoksa yatarak mi tedavi edilecegine karar
vermektir. Sarper ve Lake, bu hastalar i¢in bir simiflama sistemi tasarlamiglardir.
Hastalar 2 sinifa ayrilmis. Tip 1 IAKB terimi; davranissal sorunlar1 olmayan, opioid
ve barbitiirat kullanmayan basit olgular, tip 2 IAKB terimi; davranissal sorunlari olan
ya da opioid/barbiturat kullanan kompleks olgular i¢in kullanilmistir (84, 85). Tip 1
IAKB ayaktan takip edilebilir, tip 2 IAKB ise c¢ekilme semptomlari, agri
yakinmasinin fazlaligi, uyku ve duygu durum sorunlari nedeniyle yatarak tedavi

edilmesi gerekli olgular olarak degerlendirilmistir ( 84).

Bazi IAKB hastalar1 multidisipliner programlarla izlenmelidir. Bu
programlarda nérolog, agr1 uzmani, birinci basamak hekimi, psikolog, hemsire ve
fizyoterapist yer alir. Opioid, barbitiirat ve benzodiazepin kullanan hastalar yakindan
izlenmelidir ve tedavi sureci 6zel bir ilgi gerektirir (55). Arastirmalar IAKB’ye
multidisipliner yaklagimin etkili oldugunu géstermektedir. Tip 2 IAKB hastalar1 gibi
relaps agisindan yiiksek riskli hastalarda multidisipliner yaklasimda bulunmak

gereklidir ( 17, 55).

Oncelikle hastalarin hangi gruba dahil oldugu belirlenmelidir. Daha asir1
kullanilan ilag kesilmelidir. The European Federation of Neurological Societies
(EFNS) 2011 klavuzu IAKB’nin en iyi tedavisinin geri ¢ekme tedavisi oldugunu
belirtmistir (86, 87). Su ana kadar ani geri ¢gekme ya da kademeli geri cekme tedavisi
arasindaki farkliliklar ile ilgili ¢calisma yapilmamis olsa ani geri ¢ekme tedavisinin
daha hizli sonug verecegi konusunda fikir birligi mevcuttur (86). Opioid, barbitirat
ve benzodiazepinler igin kademeli geri ¢cekme tedavisi, c¢ekilme semptomlarini
onlemek icin daha giivenli bir yaklasim olabilir (86). Ilacin kesilmesi sonrasi bas
agrisinin  kotiilesmesi, anksiyete, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk, tasikardi,

hipotansiyon, kusma ve bulanti gibi bazi1 cekilme semptomlar1 goriilebilir. Bu
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semptomlar genellikle 2-10 gun sirmektedir ancak 4 haftaya kadar devam edebilir
(86). Nadiren nobetler ve halusinasyonlar da gorilebilmektedir (Katzavara 2013,17).

IAKB tedavisinin sonuglari izleyen hekimin pratisyen hekim ya da nérolog
olmasia gore degismemektedir. Bu nedenle hasta, aile hekimi tarafindan izlenebilir

(88).

Gerekli oldugu durumlarda kurtarma tedavileriyle cekilme semptomlari
azaltilmalidir. Kurtarma tedavisinde IAKB’ye neden olan ilaglar kullanilmamalidir
(84). Bircok ilag kopri tedavisi olarak kugik calismalarda denenmistir. Pascual ve
arkadaslar1 uzun etkili bir NSAII olan naproksenin IAKB hastalarinda kurtarma
tedavisi olarak verilmesinin yararli olabileceginden bahsetmislerdir (89). IAKB’de
indometazin ve ketorolak gibi diger NSAII’ler de kullamlabilir (84). Caligmalarda,
uzun etkili NSAIll’lere ek olarak tizanidin kullanilmasinin da yararli oldugu
gosterilmistir (90). Baslangigta umut vaad edici goriinse de son kanitlar, steroid
tedavisinin belirgin etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Bir ¢aligmada prednizon
kullanan hastalarda bas agrisi siiresinin azalmadigi ancak kurtarma tedavisine
duyulan ihtiyacin azaldig1 saptanmistir (91). Bir baska ¢alismada steroid kullanan ve
kullanmayan hastalar arasinda farklilik saptanmamisken, {i¢iincii bir kiigiik ¢calismada
orta-siddetli bas agris1 sayisinda azalma saptanmustir (92, 93). Antiemetikler de
IAKB tedavisinde kullanilirlar. Proklorperazin bir ¢alismada etkili bulunmustur (94).
Difenhidramin ve klorpromazin, prometazin ve metoklopramid gibi diger

noroleptikler de kullanilmstir (84).

Daha kompleks olgularda infuzyon tedavisi de gerekli olabilmektedir (Saper
2013, 84). Sik kullanilan bir ila¢ da dihidroergotamindir (DHE). Bu tedavi rejimi
Raskin tarafindan c¢alisilmis ve Raskin protokolii olarak adlandirilmaktadir.
Raskin’in ¢alismasinda, 36’s1 IAKB’li olan 55 hastaya 8 saatte bir, intravendz DHE
ve metoklopramid verilmis. 38’1 IAKB’li olan ve diazem tedavisi alan, 54 diger hasta
ile karsilastirilmis. DHE ile tedavi edilen hastalardan 49’unun 48 saat i¢inde bas
agris1 diizelmis ve faydanin 39 hastada 6 ay boyunca siirdiigii bildirilmistir (95).
Diazepam grubunda sadece 7 hastada 3-6 giin agrisizlik saglandig1 gézlenmistir. Bu
yiizden DHE, IAKB tedavisinin detoksifikasyon fazinda yararhidir. Ancak vaskiiler
hastaliklar1 olan hastalarda kullanilamamaktadir (55). DHE kullanilamayan
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hastalarda lidokain infiizyonlar1 faydali olabilmektedir. Narkotik analjezikler dahil
analjezik asir1 kullanim Oykiisii olan hastalarla yapilan retrospektif bir calismada
lidokan infiizyonuyla IAKB’li hastalarin %90’inda agrilarda diizelme, %97 sinde
asirt kullanilan ilacin birakildigi, %70’inde faydanin 6 ay boyunca siirdiigi
gosterilmistir (96). DHE etkisiz ise kullanilabilecek bir diger ilag da valproattir.
Kontrol grubu olamayan kiigiik bir calismada, valproat tedavisiyle IAKB hastalarinin
%80’inin bas agrisinin diizeldigi ve valproatin hastalar tarafindan iyi tolere edildigi
bildirilmistir (97). Intravenéz NSAII, antiemetikler, hidrasyon ve magnezyum da
IAKB tedavisinde faydali olabilmektedir (84,98). Opioid, barbitiirat ve trankilizan
asirt kullanimi olan hastalara detoksifikasyon siirecinde, gecis donemde uzun etkili

opioid, barbitiirat, ve trankilizan verilmesi gerekebilir (99).

IAKB tedavisine baslarken koruyucu tedaviler de baglanmalidir (84). Tedavi
secimi, daha onceden kullanilan ilaglara, hastanin tercihine, primer bas agrisi tipine,
komorbiditelere, yan etkilere bagl olarak yapilmalidir (86). Migren koruyucu
tedavisi icin beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar ve
antikonvulzanlar uygun olabilir. Diisiikk dozla baglanip zamanla titre edilmelidirler
(84). Calismalarda, IAKB hastalarinda topiramatin yararli etkileri oldugu
saptanmistir (11). Topiramat; IAKB’li olsun ya da olmasin kronik migren
hastalarinda bir ayda ortalama migren atakli giin sayisim1 15.5° dan 12° e
azaltmaktadir (84). Bu yilizden topiramatin etkisi 1limli ancak belirgindir (100).
Kronik migren i¢in botulinum toksin A ile PREEMPT 1 ve 2 ¢alismalar1 yapilmistir,
bu caligmalarda hastalarin ¢ogu aym zamanda IAKB’lidir (101,102). Primer
sonlanim noktasinda IAKB’li alt grupta bas agrili giinlerde azalma bildirilmistir.
Botulinum toksin A ile bas agrist sikligi ve siddeti de azalmistir (103). Bu

calismalara narkotik asir1 kullanimi olan hastalar dahil edilmemistir (101).

COMOESTAS grubu detoksifikasyon ve profilaksi uygulanan IAKB’ li
hastalarin ~ dizabilitesinde, depresyon ve anksiyetesinde azalma oldugu
gostermislerdir (104). Giincel, kanitlara dayali bir tedavi protokolii uygulamislar ve
etkinligini degerlendirmislerdir (Tablo 2) (99). Bu protokol Avrupa ve Latin
Amerika’da 379 IAKB’li hastaya uygulanmistir. Calismanin sonucunda, hastalarin

Ucte ikisi ila¢ kullanimini birakmis, %46.5’inde daha onceki epizodik bas agrisinda
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donlisim gozlenmistir. Hem ayaktan hem yatarak uygulanan detoksifikasyon
programi etkili olmus, tedaviyi yarim birakan hasta orani ayaktan izlemde daha

yiiksek olarak saptanmustir (99).

IAKB’de relapstan korunma ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
Detoksifikasyon stratejileri ve koruyucu tedavi, prognoz ve relapslar1 etkilemiyor
gibi gorinmektedir, Egitimin bir devami olarak; devamli destek, bas agrisi

giinliigiiyle izlem, davranissal tedaviler 6nemlidir (99).

Tablo 6: IAKB i¢in tedavi protokolii (99).

Agr giinliigii kullanmak
1—Agir1 kullanilan ilacin kesilmesi (ilk gtin)
2A—Detoksifikasyon ve kurtarma tedavisi (1-7.gtnler)

e  Metoklopramid gibi antiemetikler 10mg intramiiskiiler (IM) ya da per oral (PO)

(klorpromazin, proklorperazin, domperidon, levopromazin)

e Analjezikler:
Asetaminofen 1000 mg PO, PR ya da IV

Naproksen 500 mg PO

Ik hafta icinde maksimum 3 giin kullan. Hasta daha énce asir1 kullanimda bulundugu ilacla ayni

sinifta ilac1 kurtarma tedavisi olarak kullanmamali.

2B—Kaoruyucu tedavi (1-7. giinler), istege bagh

Yan etkiler, komorbid durumlar, daha 6nceki tedavi deneyimi gibi durumlar géz éniinde bulundurarak

ilk sira ilaglardan biri segilir.

e Beta-blokerler—propranolol 80-240 mg/gin, atenolol 75-200 mg/giin, metoprolol 100-200
mg/glin

e Valproik asit 500-1500 mg/giin

e Topiramat 50-200 mg/gin

e Flunarazin 5-10 mg/gln

e  Amitriptilin 20-100 mg/giin

e Kandesartan 8-16 mg/giin
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3—Bas agris1 semptomatik tedavisi(8. giin ve sonrast)

Bas agris1 ilaclarini haftada maksimum 2 giin kullan. Daha 6nce asir1 kullanimda bulundugu ilacla

ayni sinif ila¢ kullanilmamali.

Se¢im hastanin tibbi Oykiisii, bas agrist karakteri ve Onceki tedavi deneyimi goz Oniinde

bulundurularak yapilmali.

2.1.9. Prognoz

IAKB tedavisinin uzun dénem sonuglariyla ilgili birgok calisma yapilmistir.
Tedavi basarisi, bag agrisinin olmamasi ya da bas agrili giin sayisinda %50°den fazla
azalma olmasi olarak tanimlanmistir. Geri ¢ekme tedavisine 1-6. aylar arasi yanit
oran1 %72.4 olarak hesaplanmigtir. Farkli 3 ¢alismada 9-35. aylarda hastalar
gbzlenmis, tedavi basar1 orani sirastyla % 60, % 70, % 73 olarak saptanmistir (105-
107). Uzun doénem izlem calismalarinda relaps riski %40-60 olarak saptanmistir
(108-112). Basarili bir geri ¢ekme tedavisi sonrasi relaps gostergelerini saptamak
giictiir. Primer bas agrisinin tipi ve diizenli alinan ilacin kullanim siiresinin énemli
oldugu distiniilmektedir. Gerilim tipi bas agrisi ya da migren ve gerilim tipi bas
agrisiin birlikte goriildiigii hastalarda relaps riski yiiksektir. Triptan asir1 kullanimi

olan hastalarda diger ilaglarla kiyaslandiginda relaps riski daha disiiktiir (17).

[AKB’nin 6nlenmesinde en onemli yaklasim hastanin iyi bir sekilde
bilgilendirilmesidir. Migren ve GTBA'nin birlikte goriildiigii miks tip bas agrilari
olan hastalar, antimigren ilaglarmin sadece migren atagi esnasinda kullanilmasi
konusunda uyarilmalidir. Bagimliligin dnlenmesinde ergotamin dozlarinin giinliik (4
mg), haftalik (haftada en fazla 2 kez), aylik (20 mg’t ge¢gmemeli) kullaniminin
sinirlandirilmas1  faydalidir.  Ayni  sekilde triptanlarin = kullanimi  da  atakla
siirlandirilip, ayda 10 dozu gegmemelidir. Barbitiirat, kafein, kodein iceren ilaglar
ya da trankilizanlar ve miks analjezikler gibi migren ilaglarindan kaginilmalidir.
Uygun hastada uygulanan erken migren profilaksisi, medikal ve davranigsal tedaviler

[AKB’nin énlenmesinde faydali olmaktadir (17).
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2.2. Manyetik Rezonans Goruntileme
2.2.1. Voksel Bazli Morfometri

VBM istatistiksel parametrik haritalama yontemini kullanarak beyin
anatomisindeki fokal degisiklikleri saptamay1 saglayan bir ndrogdriintiilleme analizi
teknigidir. Geleneksel morfometri; ilgi alan1 analiziyle (region of interest, ROI), tiim
beyin ya da beynin bolimlerinin hacimlerini, tarayarak ve cevreleyerek hesaplar.
Belirli alandaki hacimleri 6lger. Bu yontem zaman alicidir ve daha genis alanlarin

hesaplanmasini saglar. Hacimdeki kiigiik farkliliklar gbzden kacabilir.

VBM tiim beyinleri bir sablona oturtur ve insan beyinleri arasindaki biiytik
anatomik farkliliklar1 ortadan kaldirir.  Her beyni ayni koordinatlara ¢eker.
Deformasyon hesaba katilir. Beyin goriintiileri; her bir vokselin kendisi ve
yanindakinin ortalamasini yansitmasi amaciyla yumusatilir. Sonug olarak beyinler

aras1 goriintii hacmi voksel bazinda karsilastirilir.

Ote yandan VBM; beyin yapilarinin yanlis hizalanmasi, doku tiplerinin yanlis
siniflandirilmasi, kortikal kalinlik ve katlanti paternlerindeki farkliliklar gibi
artefaktlara da duyarlidir (113). Tim bunlar dogru volumetrik etki sensitivitesinde
azalma, yanlis pozitiflik oraminin artist gibi durumlara yol agarak istatistiksel
analizde kafa karisikligima yol acabilmektedir. Serebral korteks icin VBM ile
saptanan hacim degisikliklerinin, kortikal kalinliktan ¢ok korteksin yiizey alanindaki
farkliliklar1 yansittig1 gosterilmistir (114, 115).

VBM ile yapilan ve dikkat ¢eken ilk calisma, Londra’daki taksi soforlerinin
hipokampustnun incelenmesidir. VBM analizinde, taksi soforlerinin posterior
hipokampusuniin arka pargasinin anterior hipokampuse ve kontrol grubuna gére daha
genis oldugu saptanmistir. Bu sonug; taksi soforlerinin gorsel uzamsal becerilerinin
gelismis olmast nedeniyle, hipokampiisiin gorsel uzamsal becerilerle ilgili

fonksiyonuna baglanmistir (116).

Baska bir VBM calismas1 465 normal erigkinle yapilmistir. Yaslanmanin gri

cevher, beyaz cevher ve beyin omurilik sivist iizerine etkisi arastirilmistir. Yasla
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birlikte 0Ozellikle erkeklerde, global gri cevherde lineer bir azalma oldugu

gosterilmigtir (117).
2.2.2. Tract Based Spatial Statistics

DTG niceliksel olarak dokudaki su difuzyonunu saptamaya yarayan bir MR
goriintiileme teknigidir. Yolak bilgisini ve mikro diizeydeki yapisal degisiklikleri

non-invaziv olarak saglamasindan dolay1 avantajli bir modalitedir.

Manyetik rezonans difiizyon gorintileme suyun beyaz cevherdeki
anizotropik difiizyonunu Olcerek beyindeki anatomik baglanti yolaklari hakkinda
bilgi edinmemizi saglar. Yolak yoniinii 6l¢gmeye yarayan en onemli diflizyon datasi
fraksiyonel anizotropidir (FA). FA; beyin gelisimi, dejenerasyonu ve hastaliklarini

incelemek amaciyla voksel bazli istatistiksel analizlerde kullanilmaya baglanmaistir.

Suyun beyin dokular1 arasinda difiizyonu lokal doku mikro yapisindan
etkilenmektedir. Ornegin su, beyaz cevher lif demeti uzun eksenine paralel ydnde
hizl1 difiizyon gosterirken dik yonde daha yavas — kisith difiizyon gosterir. Manyetik
rezonans DTG, suyun diflizyon 6zelligine duyarlidir ve beyaz cevher yolaklar: gibi

beyin dokularininin 6zelliklerini aragtirmak amaciyla gelistirilmistir.

Difuzyonel anizotropi; FA'nin 6lgiilmesi yoluyla difiizyon yoni ¢esitliligini
tanimlamaktadir. FA, 0 ile 1 arasinda bir degere sahiptir. En yiliksek deger olan 1,
diflizyonun yalnizca bir yone dogru oldugunu, en diisiikk deger olan 0 ise diflizyonun
her yone dogru esit oldugunu gosterir. Ana beyaz cevher yolaklarinda 1°e yakin
degerler, gri cevherde ve beyin omurilik sivisinda ise sifira yakin degerler ol¢iiliir.

Yolak biitiinliigli i¢in bir marker olarak FA kullaniglt bir niceliktir.

TBSS metodu kullanicidan bagimsiz otomatik bir yontem olup, birden fazla
coklu denekten almman FA imgelerini siwralaylp, DTG verilerinin  grup
karsilagtirmalarinin ~ gergeklestirilebilmesini  saglamaktadir. TBSS  yOntemi
kullanilarak, @ FA  disindaki DTG  parametrelerinin  karsilagtirilmasinin
gerceklestirilmesi de miimkiindiir. Difiizyon goriintiileme ile beyaz cevher
anizotropik difuzivitesinin non-invaziv olarak saptanabilmesi sayesinde, beyindeki
anatomik baglantisallik hakkinda bilgi elde edilebilmektedir. DTG literatiiriinde

kabul goérmiis karakteristik bir parametre olarak FA, yolak yon yapisinin ne kadar
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giicli ve baskin oldugu hakkinda bilgi aktarir. Voksel bazli istatistik ¢alismalarinda,
FA imgeleri kullanilmaya baglanmistir. Dejenerasyon, gelisim ve hastaliga dayanan
beyin doku degisimleri bu yolla tespit edilebilmektedir. Coklu deneklerde, FA
imgelerinin incelenebilmesi i¢in TBSS yontemi bagimsiz yolak gdsterimi imkani
sunmaktadir. TBSS yontemi ile ortalama FA iskeleti hesaplanip, imgelerin
cakistirllma seciminden bagimsiz olarak yolak gdsterimi gerceklestirilmektedir

(118).

FA degerlerinin hesaplanmasi bize beyaz cevher hasarinin dogas1 hakkinda
tam olarak bilgi vermemektedir. FA degerlerinin hesaplanmasinda kullanilan aksiyel
difiizivite (AD) ve radyal difiizivite (RD) hesaplanmasi da gerekmektedir. AD
degerlerindeki azalis bize aksonal dejenerasyonu diisiindiiriirken, RD degerlerindeki

yiikselme bize myelin kilif hasarini diistindiirtmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Mayis 2014- Haziran 2016 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi
Universitesi (IKCU) Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi radyoloji ve noroloji
kliniklerinde yapildi. iIKCU Tip Fakiiltesi Klinik Arastimalar Etik Kurulu’ndan
09.07.2014 tarihinde etik kurulu onayr alindi. (Karar no: 111). Calisma Biitgesi
IKCU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii  tarafindan  karsilandi.
Calismaya, noroloji poliklinigine basvuran ve Uluslararas1i Bag Agris1t Dernegi 2013
ICHD beta versiyon kriterlerine gore IAKB tanis1 alan, 20-60 yas aras1 35 hasta ile;
yas, cinsiyet, egitim durumu ve sigara kullanimi agisindan eslestirilen saglikli
kontroller olmak tizere 2 grup alindi. Hasta grubundan 3 hasta izlemi biraktigindan
ve 5 hasta da teknik sorunlar nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug olarak ¢alismaya
27 hasta, 27 saglikli kontrol dahil edildi. Tiim katilimcilara ¢aligmayla ilgili ayrintili
bilgi verildi, kisisel bilgilerin gizli kalacagi belirtildi ve bilgilendirilmis goniillii

onam formu imzalatildi.

Hasta grubuna tedavi Oncesi konvansiyonel MRG ve DTG yapildi. ilk
goriintiileme sonrasi asir1 kullanilan ilacin kesilmesi tedavisine baslandi. Primer bas
agrisi tipi, komorbid durumlar ve tolerabilitelerine tim hastalara profilaksi tedavisi
uygulandi. Hastalar 6 ay boyunca 1. 3. ve 6. aylarda olmak uzere poliklinik
kontrollerinde bas agris1 giinliikleriyle degerlendirildi. Tiim hastalar bas agrisi
giinligli tuttu. Bas agris1 glinliigiine agr1 sikligi, agr siiresi, siddeti, karakteri, agri
ile iligkili faktorler ve agri i¢in alinan analjezik siklig1 ve dozlar1 kaydedildi. Tedavi
yaniti; agri siklik ve sidetinde %50’°den fazla azalma olanlarda tam olarak, agr1 siklik
ve siddetinde %50’den az soranda azalma olanlarda kismi olarak degerlendrildi.
Kontrol grubuna konvansiyonel MRG ve DTG yapildi. Tim katilimecilar igin
konvansiyonel MRG ve DTG ile elde edilen veriler TBSS ve VBM yontemleri
kullanilarak incelendi. Yapilan goriintiilemeler; tedavi dncesi hasta grubu ve tedavi
sonras1 hasta grubu arasinda, tedavi oncesi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda,

tedavi sonrasi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda olmak iizere karsilagtirildi.

Calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Izmir Katip Celebi Universitesi Bilimsel
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Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan tez projesi olarak onaylanarak

gerekli finansal biit¢e saglandi.
Gruplara gore dahil edilme ve diglama kriterleri asagidaki gibidir:
Hasta Grubu Icin Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Hastanemiz noroloji poliklinigine bagvurusu olmast

Calismaya katilmaya goniillii, takip ve tedaviye uyumlu olmasi

20-60 yas arasinda olmas1

Uluslaras1 Bas Agris1 Dernegi 2013 ICDH-3 beta versiyon kriterlerine gore IAKB

tanis1 almasi
Hasta Grubu I¢in Calismaya Dahil Olmama Kriterleri:

20 yasindan kiigiik olmasi

60 yasindan biiyiik olmas1

Beyin MR incelemesinde patolojik ya da olagan dis1 bulgu saptanmasi
Calismay1 kabul etmemis olmasi

Gebelik veya laktasyon durumunun olmast
Normal Kontrol Grubu i¢in Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri:

20-60 yas arasinda olmasi
Primer bag agris1 tanist olmayan saglikli birey olmast
Beyin MR incelemesinde patolojik ya da olagan dis1 bulgu saptanmamasi

Calismaya katilim i¢in goniillii olmasi
Normal Kontrol Grubu i¢in Cahsmaya Dahil Olmama Kriterleri:

20 yasindan kii¢iik olmak
60 yasindan biiyiik olmak
Beyin MR incelemesinde patolojik ya da olagan dis1 bulgu saptanmasi

Calismay1 kabul etmemis olmast
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3.1. Beyin Goruntuleme

Tiim katilimcilar i¢in GE Optima 360 1.5 Tesla MR cihaz1 (General Electric
Medical Systems, Milwaukee, WI) ve 16 kanalli kafa sargis1 kullanilarak asagidaki

sekanslar alinmistir:

1) Aksiyal 3D GRE T1 (BRAVO)

2) DTG 2 mm kesit kalinlig1 ve 40 yon
3) Aksiyal FSE PD/T2

4) Aksiyal SE T1

Aksiyal FSE PD/T2 ve Aksiyal SE T1 sekanslari, katilimcilar i¢in dahil
edilme kriterlerinin saptanmasi ve beyinde yapisal lezyon olasiliginin arastiriimasi
i¢in kullanildz.

3.1.1. Voksel Bazli Morfometri

3.1.1.1. Goruntulerin Elde Edilmesi

VBM analizi igin yiiksek rezolusyonlu T1 yapisal goriintiller elde etmek
amaciyla aksiyal 3D GRE T1 (BRAVO) sekansi kullanildi. Bu sekansda voksel
boyutu Imm x Imm x Imm olarak ayarlandi ve izotropik vokseller elde edildi.
Gortintiilerin elde edilmesi sirasinda kullanilan parametreler ise sdyledir: TR = 10.7
ms, TE = 4.3 ms, matrix = 256 x 256, kesit sayis1t = 176, FOV = 256 x 256 mm?,
NEX=1, kesit kalinlig1 = 1 mm.

3.1.1.2. Goriintiilerin Islenmesi

Gortntiilerin iglemlenmesi i¢cin SPMS8 (Statistical Parametric Mapping)
yazilimi (Welcome Department of Imaging Neuroscience Group, London, UK-
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) ve VBMS8 Toolbox (http://www.neuro.uni-jena.de/vbm/)
adl1 ara¢ kutusu kullanildi. On islemeden &nce tiim goriintiiler goriintii artefaktlar1 ve
yapisal anomaliler agisindan incelendi. Daha sonra tiim goriintiilerin MNI (Montreal
Neurological Institute) koordinatlart x = 0, y = 0, z = 0 olacak sekilde anterior
kommissiire elle ayarlandi. Daha sonra VBM Toolbox’in Onceden ayarlanmis

parametreleriyle gorintuler standart MNI-uzayina, yiiksek boyutlu DARTEL
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normalizasyon kullanilarak registre edildi (119). Analizlerde kullanilmak {izere gri
madde, beyaz cevher ve beyin omurilik sivisi olarak segmente edilen goriintiiler
modiile edildi. Daha sonra sapmis veriler olup olmadig1 6rneklem homojenitesiyle
kontrol edildi. Sapmis data olmamas1 iizerine modiile edilmis goriintiiller FWHM 8§

mm Gaussian kernel ile uzaysal olarak diizlestirildi.
3.1.2. Difuzyon Tensor Goruntuleme
3.1.2.1. Goruntilerin Elde Edilmesi

Single shot eko planar yontem ile diflizyon tensor goruntiler elde edildi. b =
1000 s/ mm? olan difiizyona hassaslastiran gradyanlar 40 yonde calistirildi. inceleme
parametreleri soyledir: TR = 17000 ms, TE = minumum, matrix = 128x128, FOV =
256x256 mm?, kesit kalinlig1 2 mm, kesit sayis1 73, NEX = 2. Voksel boyutlart 2mm

X 2mm x 2 mm idi.
3.1.2.2. Goériintiilerin Islenmesi

DTG verileri FSL (FMRIB's Software Library) program paketinin bir pargasi
olan “FMRIB’s (Oxford Centre for Functional MRI of the Brain) Diffusion Toolbox”
yazilimi ile analiz edildi (120). Hareket artefaktinin diizeltilmesi i¢in “FSL EDDY
CORRECT” kullanildi. FSL “Brain Extraction Tool” (121) kullanilarak diffuzyon
agirlikli olmayan goriintliiniin maskesi olusturulup daha sonra FSL DTIFIT
kullanilarak tiim beyin i¢cin FA, AD ve RD haritalar1 ¢ikartilarak TBSS analizinde
kullanildi. Voksel karsilastirmali istatistik analizler icin TBSS yontemi kullanildi.
Kisilerin FA verileri dogrusal olmayan regresyon algoritmasi kullanilarak (FSL
FNIRT) MNI kalibmin i¢indeki 1x1x1 mm*® FA sablonuna normalize edildi ve her
katilimcinin uzaysal olarak normalize edilmis goriintiillerinden ortalama FA
goriintiileri elde edilip, tiim katilimcilarda ortak olan yolaklarin iskeleti ¢ikarildi.
Daha sonra ortalama FA iskeletindeki FA esik seviyesi, katilimcilar arasinda anlaml
degiskenlik gdsteren periferik yolaklarin ve gri cevhere ait voksellerin diglanmasi
amaciyla 0.2'nin istiine yiikseltildi ve her katilimcinin FA goriintiileri ortalama FA

iskeleti tizerine yansitildi ( Bkz. Sekil 1). Ayrica her katilimci igin AD ve RD
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hesaplandi ve tiim hastalarin difiizivite datalar1 (sirasiyla AD ve RD) standart sablona

kaydedilerek, MNI sablonuna uyarlandi.

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunun ortalama FA iskeleti

3.2. Istatistiksel islemler

Tiim istatistiksel degerlendirmeler “SPSS for Windows 16.0” paket programi
kullanilarak yapildi. Yapilan tiim istatistiksel analizler icin anlamlilik diizeyi “p
<0.05” olarak kabul edildi. iki grup arasinda yas ve egitim yilmin karsilastiriimasi
icin Student t-test ve cinsiyet karsilastirilmasi igin ise ki-kare testi kullanildi.

DTG'den elde edilen FA, AD, RD degerlerinin ve T1 yapisal goriintiilerden
elde edilen hacimsel degerlerin karsilastirilmasi i¢in FSL-Randomize programi
kullanilmastir.

Istatistiksel karsilastirmalar;

1-Tedavi 6ncesi hasta grubu ve tedavi sonrasi hasta grubu arasinda

2- Tedavi 6ncesi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

3- Tedavi sonrasi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yapilmaistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Uluslararast1 Bas Agrisi Dernegi 2013 ICHD beta versiyon
kriterlerine gore IAKBA tanisi1 alan, yaslar1 20 ve 60 arasi degisen, dahil edilme
kriterlerine uygun 27 hasta alinmistir. Saglikli kontrol grubu icin kriterlere uygun 27
saglikli kontrol alinmistir. Calismaya dahil olan tiim hastalar tedaviye uyumluydu ve

tedavi yanit1 tamdh.

4.1. Katihmeilarin Sosyo-demografik Ozellikleri

Hastalarin ve saglikli kontrollerin sosyo-demografik verileri Tablo 7’de
sunulmustur. Hastalarda ve saglikli kontrollerde yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve sigara
igme durumu eslestirilmistir. Gruplar arasinda bu 6zellikler bakimindan anlamli fark
saptanmamuistir.

Hasta ve kontrol grubunun degerlendirilmesi sonucunda hasta grubunun yas
ortalamast 35.9+11.0, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 37.3+7.9 yil olarak
saptanmig olup aradaki fark anlaml degildir (p =0.583).

Cinsiyet durumu acisindan bakildiginda hasta grubunun %77.8’ inin (21/27)
kadin oldugu, %.22.2’sinin (6/27) ise erkek oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubundaki
katilimcilarin ise %82’inin (22/27) kadin %18’sinin (5/27) erkek oldugu belirlenmis
olup aralarindaki fark anlamli degildir (p=0.735).

Hasta grubunun ortalama egitim siiresi 7.8 + 4.3, kontrol grubunun ortalama
egitim stiresi 7.7 £2.8 yil olarak saptanmis olup aradaki fark anlamli degildir (p =
0.881).

Sigara kullanimlar1 agisindan da eslestirilmis olan iki gruptan hasta grubunda
sigara icenler %41 (11/27), icmeyenler %59 (16/27) iken; kontrol grubunda sigara
icenler % 52(14/27), igmeyenler %48 (13/27) olarak bulunmus olup aradaki fark
anlamli degildir (p = 0,413) (Bkz. Grafik 1).
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Tablo7: Hasta ve kontrol grubunun sosyo-demografik verileri

Yas (ort., SD) 35.9+11.0 37.3x7.9 t=0.553
p=0.583
Egitim Yih (ort., SD) 7.8+4.3 7.7£28 t=0.150
p=0.881
Cinsiyet %77.8 kadin %382 kadin x2=0.114
%22.2 erkek %18 erkek p=0.735
Sigara: %41 iciyor %52 igiyor x2=0.670
iciyor/icmiyor % 59 igcmiyor %48 icmiyor p=0.413
30
25
20
15 B Sigara kullanmayan
10 M SigaraKullanan
5
0 . .

Hasta Kontrol

Grafik 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Sigara Kullanim Oranlart

Hasta grubunun primer bas agris1 tipine bakildiginda; aurasiz migren %59.3
(16/27), aurali migren %14.8 (4/27), GTBA %25.9 (7/27) oraninda saptandi
(Grafik2).
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O Aurasiz Migren %59.
@ Aural Migren %14.8
0O GTBA %25.9

Grafik 2: Hasta grubunda primer bas agris1 tipi oranlari

Hasta grubunda % 96.3 ( 26/27) oraninda basit analjezik, %3.7 (1/27)
oraninda kombine analjezik asir1 kullanimina bagli bas agrist mevcuttu.
Hasta grubunda tiim hastalar izlem ve tedaviye uyumluydu ve tiim hastalarin

tedavi yanit1 tam olarak saptandi.

4.2. Yapisal Goriintiilerin Karsilastirilmasi

Calismamizda yapilan karsilastirmalarda, hasta grubu tedavi dncesi ve tedavi
sonrast (p= 0.381), hasta grubu tedavi 6ncesi ve saglikli kontroller (p= 0.463), hasta
grubu tedavi sonrasi ve saglikli kontroller (p= 0.278) arasinda yapisal goriintiilerde

hacimsel agidan herhangi bir farklilik saptanmamustir.

4.3. Difuizyon Tensor Goruntilerin Analizi

Calismamizda yapilan karsilastirmalarda, hasta grubu tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi FA (p=0.236), RD (p=0.371), AD (p= 0.354) degerleri arasinda herhangi bir
farklilik saptanmamistir. Hasta grubu tedavi oncesi ve saglikli kontroller (p= 0.583)
arasinda FA (p= 0.339), RD (p= 0. 239) ve AD (p= 0.443) degerleri arasinda
herhangi bir farlilik saptanmamistir. Hasta grubu tedavi sonrasi ve saglikli kontroller
arasinda FA (p= 0.396), RD (p= 0.427) ve AD (p=0.282) degerleri arasinda herhangi

bir farklilik saptanmamustir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Ilag asir1 kullanim bas agris1 giderek siklig1 artan kisitliliga yol acan ve daha
bliyiik sorunlara yol agabilecek bir kronik bas agrisidir. Su an i¢in diinya {lizerindeki
migren ve gerilim tipi bas agrilarin1 izleyerek en sik 3. bas agrisi tipi olmasi ve
Iyatrojenik kokenli olmasi 6nemlidir. Bu hastaligin bilinmesi, oncelikle gelisiminin
Onlenmesi acisindan; eger gelisti ise de erkenden taninarak tedavinin yapilmasi
acisindan Onem tasimaktadir. Tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi IAKB’nin de
kisiye ve iilkelere mali yiikii giderek artmaktadir. Hastalarin ¢ok yonlii olarak ele
alinarak komorbid hastaliklarinin da tedavi edilmesi hem tedavi sansini arttiracak

hem de niks riskini azaltacaktr.

IAKB giinliik yasami oldukca kisitlayici, patofizyolojisi iyi anlasilabilirse
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir saglik sorunudur. Ancak patofizyolojisi heniiz net
olarak aydinlatilamamistir. Genetik faktorler, biyo-davranissal faktorler, santral ve
periferik sensitizasyon, kortikal yayilan depresyon, norotransmitter seviyelerindeki
degisiklikler, trigeminovaskdler sistem aktivasyonunun patofizyolojide etkili oldugu
diisiiniilmektedir. IAKB patofizyolojinin aydinlatilmasi ve tedavi sonrasi fonksiyonel
ve yapisal degisikliklerin saptanmasina yonelik olarak literatiirde Pozitron Emisyon
Tomografi (PET), fonksiyonel MRG (fMRG) ve VBM yontemleriyle yapilmis
calismalar bulunmaktadir (122-127). Bildigimiz kadariyla tip literatiirinde, IAKB
hastalarinda beyaz cevher demetlerinin biitiinliiglinii ve voksel diizeyinde gri ve
beyaz cevher hacimlerini ortaya koyan, TBSS ve VBM ydntemlerinin birlikte
kullanildig1 néroradyolojik bir calisma mevcut degildir ve ¢alismamiz bu konuda
yapilan ilk calismadir. Calismamizda IAKB hastalar1 tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
6.ayda yapisal goriintileme ve DTG ile izlenmistir. Bu goriintiiler saglikli kontrol
grubunun goriintiileriyle karsilastirilmistir. IAKB hastalarinda beyaz cevherde
meydana gelebilecek olas1 geri donilistimli ya da doniisiimsiiz hasar1 ve gri cevher

hacminde meydana gelebilecek degisikliklerin gosterilmesi amaglanmuistir.

Fumal ve arkadaslarinin 16 epizodik migren ve IAKB tanili hastalarda 18-
FDG PET ile yaptig1 caligmada, tedavi 0ncesi ve analjezik kesme tedavi sonrasi 3.
haftadaki FDG PET goruntileri normal kontrol grubu gorintileriyle

karsilagtirilmistir. Tedavi Oncesi bilateral talamus, orbitofrontal kortex, anterior
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singulat girus, insula/ventral striatum, sag inferior parietal lobta hipometabolizma,
serebellar vermiste hipermetabolizma saptanmig ve 3 haftalik tedavi sonrasi
orbitofrontal kortex hari¢ tiim dismetabolik alanlarin normale dondiigii goriilmiistiir.
Bu calisma; diger kronik bas agrilarinda oldugu gibi IAKB’de de orbitofrontal
korteks haric agr1 siireci ile iligkili yapilarda geri doniisiimlii metabolik
degisikliklerin oldugunu ve orbitofrontal korteks hipometabolizmasinin IAKB

gelisimini kolaylastirici etkisi oldugunu diistindiirmektedir (62).

IAKB'li hastalarda yapilan bir fMRG ¢alismasinda saglikli kontrol grubu ve
hasta grubuna, sol elden mekanik basing uyarani verilmis. A ve C agn lifleri
uyarilarak fMRG yapilmig. Saglikli kontrol grubuna gére IAKB olan migren
hastalarinda sag inferior parietal korteksin aktivasyonunda farklilik olup, Ozellikle
sag supramarginal girus ve sag inferior ve siiperior parietal kortekste azalmig
aktivasyon saptanmistir. Bu bulgular Fumal ve arkadaslarimin yaptigi epizodik
migrenli IAKB hastalarinda agr1 matriksinin bazi  bolgelerinde azalmis
metabolizmayr gosteren FDG-PET c¢aligsmasi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir
(62, 122). Bu c¢alismadan sonra yapilan baska bir ¢alismada da kronik migrenli
IAKB’li hastalar 6 ay boyunca izlenmistir. Hastalara tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
6. ayda, sol elden tonik mekanik basing uyarani verilerek fMRG yapilmstir.
Gortintiilemeler saglikli  kontrol grubuna ayni yontemle yapilan fMRG ile
karsilastirilmistir. Tedavi Oncesi yapilan fMRG’de sag supramarginal girus, sag
inferior ve superior parietal kortekste saglikli kontrol grubuna gére diisiik aktivasyon
saptanmistir. Tedavi sonrasi yapilan fMRG’de bu aktivitenin normale dondiigii
gbsterilmistir. Bu sonuglar; lateral agri sistemindeki hipoaktivitenin, IAKB’ye
genetik yatkinhigi  yansitabilecegini ve IAKB agisindan riskli hastalarmn

saptanmasinda kullanilabilecegini diisiindiirtmiistiir (123).

IAKB’li hastalarda yapilan bir baska fMRG ¢alismasinda hasta grubunun
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda, agrili uyaran verilerek fMRG’ si ¢ekilmistir.
Saglikli kontrollere agrili uyaran verilerek cekilen fMRG ile karsilagtirilmisgtir.
Tedavi Oncesi hasta grubunda primer somatosensoriyel korteks inferior parietal lob,
supramarginal girus gibi agr1 matriksinin lateral agr1 yolaklarinda agr ile iliskili

aktivitenin azaldig1r gosterilmistir (66). Tedavi sonrast 6. ayda bu bdlgelerdeki
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aktiviteler normale donmiis, bu durum IAKB’de geri déniisiimsiiz degisikliklerin

olmadigin1 géstermistir.

Migreni olan IAKB’li hastalarda yapilan bir VBM calismasinda hasta
grubunun gri cevher hacmi saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Total gri
cevher hacimleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bolgesel olarak
degerlendirildiginde periakuaduktal gri cevherde belirgin olmak (zere, bilateral
talamus ve ventral striatumda hacim artis1 saptanmistir. Orbitofrontal korteks,
anterior singulat korteks, sol ve sag insula ve prekuneusta ise gri cevher hacminde

azalma saptanmustir (124).

Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol grubunda gri cevher hacmi agisindan
anlamli farklilik saptanmamustir. Ilgi alani analizleri yapilamadigindan bolgesel
farkliliklar degerlendirilememistir. Ancak hacim farkliligmin olmamas: IAKB’de
yapisal olarak bir degisiklik olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. ilgi alan1 analizi

yapilarak bolgesel yapisal degisiklikler saptanabilir.

Literatirde DTG verilerinin TBSS yontemiyle analiz edilerek beyaz cevher
degisikliklerinin incelendigi cesitli calismalar bulunmaktadir. Migrenli hastalarda
yapilan birgok DTG calismasinda anormal beyaz cevher degisiklikleri bildirilmistir
(125-129). Kiime bas agrisi tanili hastalarda da DTG ile yapilmis g¢aligmalar
mevcuttur. Szabo ve arkadaslarinin kiime bas agris1 hastalar1 ve saglikli kontrolleri
karsilagtirdigr bir DTG c¢alismasinda frontal, temporal, parietal ve oksipital beyaz
cevherde; ortalama, aksiyel ve perpendikiiler difiizivite degerlerinde artis
saptanmistir. Agrinin oldugu tarafin kontralateralinde frontal ve parietal bolgede ve
korpus kallosumda bazi beyaz cevher yolaklarinda FA degerleri diisiik olarak
saptanmigtir (130). Kiime bas agrisi tanili hastalarda ayni analiz yontemi kullanilarak
yapilan bir baska ¢alismada ise FA degerinde anlamli bir degisiklik saptanmamigtir
(131).

Michel ve arakadaslarinin yakin zamanda yaptig1 bir ¢aligmada kronik agri
bozukluklarinda IAKB’dekine benzer yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin olup
olmadiginin degerlendirilmesi amaciyla; IAKB’li hastalar, kronik miyofasiyal agrili

hastalar ve saglikli kontrol grubuna DTG ve fMRG yapilmis. IAKB’li hastalarin
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DTG verileri TBSS yontemiyle analiz edilmis, kronik miyofasiyal agrili hastalar ve
saglikli kontrol grubuyla karsilastinlmistir. Istatistik olarak ¢oklu karsilastirma
acisindan  diizeltilmis sonuglarda gruplar arasinda herhangi bir farklilik

saptanmamustir (132 ).

Bu calismanin amaci oncelikli olarak IAKB tanili hastalarda ileri
nororadyolojik yontemlerle beyin beyaz cevher demetlerinin biitiinliigiinii ve
organizasyonunu, gri ve beyaz cevher hacimlerini belirlemek ve asir1 kullanilan
ilaclarin neden olabilecegi olasi hasarlar1 degerlendirmektir. Literatiirde yapilan
cesitli calismalarda IAKB hastalarinda fonksiyonel acidan degisiklikler saptanmasina
ragmen bizim yaptigimiz ¢alismanin sonuglarina gore; ilag asir1 kullaniminin kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir organik degisiklige yol ag¢madigi
goriilmiistiir. Bu ¢alisma, bu 6nemli saglik sorununda yapilan ilk ¢alisma oldugundan
ve eksik bir alan1 degerlendirdiginden, tip literatiiriine 151k tutacagini diisiindiiglimiiz

Onemli bir calismadir.
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6. OZET

Amag: Ila¢ asir1 kullamm bas agris1 (IAKB) patofizyolojisi heniiz net
olarak aydinlatilamamasina ragmen siklig1 giderek artan evrensel bir sorundur. Bu
calismanm amaci oncelikli olarak IAKB tamili hastalarda ileri néroradyolojik
yontemlerle beyin beyaz cevher demetlerinin biitiinliigiinii ve organizasyonunu, gri
ve beyaz cevher hacimlerini belirlemek ve asir1 kullanilan ilaglarin neden olabilecegi

olasi hasarlar1 degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Calismaya, noéroloji poliklinigine basvuran ve
Uluslararas1 Bag Agris1 Dernegi 2013 ICHD (Uluslarast Bas Agrist Bozukluklari
Siniflamasi) beta versiyon Kriterlerine gore IAKB tanis1 alan, 20-60 yas arasi 27
hasta ile; yas, cinsiyet, egitim durumu ve sigara kullanimi agisindan eslestirilen 27
saglikli kontrol olmak iizere 2 grup alindi. Hasta grubuna tedavi 6ncesi, tedavi
sonrast 6. ayda ve kontrol grubuna kraniyel konvansiyonel MRG (Manyetik
Rezonans Gorintileme) ve DTG (Difizyon Tensor Gorintileme) yapildi.
Goruntilemelerden elde edilen veriler TBSS (Tract Based Spatial Statistisc) ve VBM

yontemleri kullanilarak gruplar arasinda karsilastirmali olarak incelendi.

Bulgular: Caligmamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, egitim
yili ve sigara kullanimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hasta grubunda
aurasiz migren %59.3 (16/27), auralt migren %14.8 (4/27), gerilim tipi bas agrisi
%25.9 (7/27) oraninda saptandi. Hasta grubunda % 96.3 ( 26/27) oraninda basit
analjezik, %3.7 (1/27) oraninda kombine analjezik asir1 kullanimina bagl bas agrisi
mevcuttu. Hasta grubunda IAKB'ye neden olan ilact kullanim siiresi ortalama 56.7+
63.5 ay olarak saptandi. Gruplar arasinda yapilan Kkarsilastirmalarda yapisal

gorintilerde ve DTG analizinde herhangi bir farklilik saptanmamustir.

Tartisma: Bildigimiz kadariyla tip literatiirinde, IAKB hastalarinda beyaz
cevher demetlerinin bitiinliigiinii ve voksel diizeyinde gri ve beyaz cevher
hacimlerini ortaya koyan, TBSS ve VBM yontemlerinin birlikte kullanildig:
nororadyolojik bir ¢calisma mevcut degildir. Calismamizin sonuglarina gore; ilag asiri
kullanim bag agrisinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir organik

degisiklige yol agmadig1 goriilmiistiir.

37



Anahtar sozciikler: ilag asir1 kullanim bas agrisi, voksel bazli morfometri,
tract based spatial statistics,
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8. SUMMARY

Objective: Medication overuse headache (MOH) is an universal experience
and among the most common disorder although its pathophysiology still remains
unclear. The primary aim of this study was to evaluate the possible alterations or
damage of the grey and white matters caused by medication overuse. The secondary
aim was to identify the integrity and volume of the brain grey and white matter with

the advanced neuroradiological methods.

Material and Methods: 27 patients with MOH diagnosed with the criteria of
International Classification of Headache Disorders (ICHD) 2013-beta version were
consecutively admitted. A prospective study of 27 patients with MOH and 27 age-,
sex-, and education-matched healthy adults were evaluated. Cranial magnetic
resonance imaging (MRI) and DTI (Diffusion Tensor Imaging) scans were obtained
in MOH patients before and 6 months later after the treatment and in control group.
TBSS (Tract Based Spatial Statistics) and VBM (Voxel Based Morphometry) were
used to analyze the the changes in the grey and white matters. The data in MOH
patients before and after treatment and between MOH patients and control group

were compared.

Results: No corelation was found between age, gender, education and
smoking in both groups. The patients with MOH reported having migraine without
aura 9.3%, migraine with aura 14,8%, and tension-type headache 25.9%. The most
commonly used medication were simple analgesics, (96,3%) and combined
analgesics (3.7%). The mean duration of the history of medication overuse and
headaches was 56.7+ 63.5 months. Both volume and FA, RD, AD analyses obtained

from DTI showed no significant relationship between groups.

Conclusion. To our knowledge, this is the first study investigating the
integrity and volume of the brain grey and white matter from the radioneurological
aspect in MOH patients Our data suggest that MOH is not associated with
morphological alterations within brain networks.

Key words: Medication overuse headache, voxel based morphometry, tract
based spatial statistics.

39



9. KAYNAKLAR

. Westergaard ML, Hansen EH, Glumer C, Olesen J, Jensen RH. Definitions of
medication-overuse headache in population-based studies and their implications
on prevalence estimates: a systematic review. Cephalalgia. 2014 May;34(6):409-
25.

.Evers S, Marziniak M. Clinical features, pathophysiology, and treatment of
medication-overuse headache. Lancet Neurol. 2010;9 (4):391-401.

. Peters GA, Horton BT. Headache: with special reference to the excessive use of
ergotamine preparations and withdrawal effects. Proc Staff Meet Mayo Clin.
1951;26(9):153-61.

. Horton BT, Peters GA. Clinical manifestations of excessive use of ergotamine
preparations and management of withdrawal effect: report of 52 cases. Headache.
1963;2:214-27.

. International Headache Society. Classification and diagnostic criteria for headache
disorders, cranial neuralgias and facial pain. Headache Classification Committee
of the International Headache Society, Cephalalgia,1988; 8 (Suppl 7): 1-96.

. Limmroth V, Katsarava Z, Fritsche G, Przywara S, Diener HC. Features of
medication overuse headache following overuse of different acute headache
drugs, Neurology, 2002; 59: 1011-14.

. Headache Classification Subcommittee of thelnternational Headache Society. The
International Classification of Headache Disorders: 2nd edition. Cephalalgia
2004; 24 (Suppl 1): 9-160.

. Olesen J, Bousser MG, Diener HC, Dodick D, First M, Goadsby PJ, et al. New
appendix criteria open for a broader concept of chronic migraine, Cephalalgia,
2006; 26: 742-746.

. Zeeberg P, Olesen J & Jensen R. Medication overuse headache and chronic
migraine in a specialized headache centre: field-testing proposed new appendix
criteria, Cephalalgia, 2008; 29: 214-220.

10. International Headache Society 2013. The International Classification of
Headache Disorders 3rd edition(beta version), Cephalalgia, 2013; 33: 629-808

40



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Diener H-C, Dodick DW, Goadsbhy PJ, Bigal ME, Bussone G, Silberstein SD, et
al. Utility of topiramate for the treatment of patients with chronic migraine in the
presence or absence of acute medication overuse, Cephalalgia, 2009; 29: 1021-
1027.

Lanteri-Minet M, Duru G, Mudge M, Cottrell S. Quality of life impairment,
disability and economic burden associated with chron-ic daily headache, focusing
on chronic migraine with or without medication overuse: a systematic review.
Cephalalgia. 2011;31(7): 837-50.

Da Silva AN, Lake 3rd AE. Clinical aspects of medication overuse headaches.
Headache. 2014;54(1):211-7.

Schwarz A, Farber U, Glaeske G, Keller F, Offerman G, Pommer W et al.
Analgesics consumption and analgesic induced nephropathies in West Germany.
Offentl Gesundheitswes. 1985 Jul;47(7):298-300.

Gutzwiller F, Zemp E. Der Analgetikakonsum in der Bevolkerung und
socio6konomische Aspekte des Analgetikaabusus. In: Mihatsch MJ, editor. Das
Analgetikasyndrom. Stuttgart: Thieme, 1986:197.

Colas R, Munoz P, Temprano R, Gomez C, Pascual J. Chronic Daily headache
with analgesic overuse: epidemiology and impact on quality of life. Neurology.
2004;62(8):1338-42.

Katsarava Z, Obermann M. Medication-overuse headache. Curr Opin Neurol.
Broad updated review of MOH. 2013;26(3):276-81.

Ayzenberg |, Katsarava Z, Shorowski A,Chernysh M, Osipova V,Tabeeva G, et
al. The prevalence of primary headache disorders in Russia: a countrywide
survey. Cephalalgia. 2012;32(5):373-81.

Shahbeigi S, Fereshtehnejad SM, Mohammadi N, Golmakani MM, Tadayyon S,
Jalilzadeh G, et al. Epidemiology of headaches in Tehran urban area: a
population-based cross-sectional study in district 8, year 2010. Neurol Sci.
2013;34(7):1157-66.

Linde M, Stovner LJ, Zwart JA, Hagen K. Time trends in the prevalence of
headache disorders. The Nord-Trondelag Health Studies (HUNT 2 and HUNT 3).
Cephalalgia. 2011;31(5):585-96.

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwarz+A%2C+Farber+U%2C+Glaeske+G%2C+Keller+F%2C+Offerman+G+et+al.+Analgesics+consumption+and+analgesic+induced+nephropathies+in+West+Germany.+%C3%96ffentliches+Gesundheitswesen

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Dyb G, Holmen TL, Zwart JA. Analgesic overuse among adoles-cents with
headache: the Head-HUNT-Youth Study. Neurology. 2006;66(2):198-201.
Wang SJ, Fuh JL, Lu SR, Juang KD. Chronic daily headache in adolescents:
prevalence, impact, and medication overuse. Neurology. 2006;66(2):193-7.

Lu SR, Fuh JL, Chen WT, Juang KD, Wang SJ. Chronic Daily headache in
Taipei, Taiwan: prevalence, follow-up and outcome predictors. Cephalalgia.
2001;21(10):980-6.

Straube A, Pfaffenrath V, Ladwig KH, Meisinger C, Hoffmann W, Fendrich K,
et al. Prevalence of chronic migraine and medication overuse headache in
Germany - the German DMKG headache study. Cephalalgia 2010;30(2):207-13.
Zwart JA, Dyb G, Hagen K, Svebak S, Stovner LJ, et al. Analgesic overuse
among subjects with headache, neck, and low-back pain, Neurology, 2004; 62:
1540-1544.

Baykan B, Ertag M, Karli N, Akat-Aktas S, Uzunkaya O, Zarifoglu M, et al. The
burden of headache in neurology outpatient clinics in Turkey. Pain Pract
2007;7:313-323.

Kendir A, Beckmann Y, Secil Y, Eryasar G, Basoglu M. Ilag asir1 kullanim bas
agris1 klinik ve tedavi ozellikleri, Turkiye Klinikleri J Neur. 2009;4(3): 122-
127.

Meskunas CA, Tepper SJ, Rapoport AM, Sheftell FD, Bigal ME. Medications
associatedwith probablemedication overuse headache reported in a tertiary care
headache center over a 15-year period. Headache. 2006;46(5):766—72.

Diener HC, Dahlof CG. Headache associated with chronic use of substances. In:
Olesen J, Tfelt-Hansen P, Welch KM, eds. The Headaches. 2nd ed Philadelphia:
Lippincott, Williams & Wilkins; 1999.p.871-8Waxman SG. Correlative
Neuroanatomy. Lange Medical Books, 1999: 168-172.

Lance F, Parkes C, Wilkinson M. Does anal-gesic abuse cause headaches de
novo? Headache 1988; 28(1): 61-2.

Bahra A, Walsh M, Menon S, Goadsby PJ. Does chronic daily headache arise de
novo in association with regular use of analgesics? Headache 2003; 43(3): 179-
90.

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Straube%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19489879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfaffenrath%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19489879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ladwig%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19489879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meisinger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19489879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffmann%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19489879

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Paemeleire K, Bahra A, Evers S, Matharu MS, Goadsby PJ. Medication-overuse
headache in patients with cluster headache Neurology. 2006 Jul 11;67(1):109-13.

Cevoli S, Sancisi E, Grimaldi D, Pierangeli G, Zanigni S, Nicodemo M, et al.
Family history for chronic headache and drug overuseas a risk factor for
headache chronification. Headache. 2009;49(3):412-8.

Scher Al; Stewart WF, Ricci JA, Lipton RB. Factors associated with the onset
and remission of chronic daily headache in a populationbased study, Pain 2003;
106: 81-9.

Katsarava Z, Schneeweiss S, Kurth T, Kroener U, Fritsch G, Eikermann A, et al.
Incidence and predictors for chronicity of headache in patients with episodic
migraine. Neurology 2004; 62(5): 788-90.

Hagen K, Linde M, Steiner TJ, Stovner LJ, Zwart JA. Risk factors for
medication-overuse headache: an 11-year follow-up study. The Nord-Trondelag
Health Studies. Pain. 2012;153(1):56-61.

Curone M, Tullo V, Savino M, Proietti-Cecchini A, Bussone G, D’Amico D.
Outcome of patients with chronic migraine with medication overuse and
depression after duloxetine: influence of coexisting obsessive compulsive
disorder. Neurol Sci. 2013;34 Suppl 1:S175-7.

Hagen K, Linde M, Steiner TJ, Zwart JA, Stovner LJ. The bidirectional
relationship between headache and chronic musculoskeletal complaints: an 11-
year follow-up in the Nord-Trondelag Health Study (HUNT). Eur J Neurol.
2012;19(11):1447-54.

Hagen K, Vatten L, Stovner LJ, Zwart JA, Krokstad S, Bovim G. Low socio-
economic status is associated with increased risk of frequent headache: a
prospective study of 22718 adults in Norway. Cephalalgia. 2002;22(8):672-9.
Kavuk I, Weimar C, Kim BT, Gueneyli G, Araz M, Klieser E, et al..One-year
prevalence and socio-cultural aspects of chronic headache in Turkish
immigrants and German natives. Cephalalgia, 2006; 26: 1177-81.

Ferrari A, Leone S, Vergoni AV, Bertolini A, Sances G, Coccia CP, et al.
Similarities and differences between chronic migraine and episodic migraine,
Headache, 2007 ;47: 65-72.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paemeleire%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16832088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bahra%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16832088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evers%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16832088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matharu%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16832088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goadsby%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16832088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=paemeleire+K%2C+Bahra++A+Evers+S+%2C+MOH+in+patients+with+cluster+headache+2006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katsarava%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15007133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schneeweiss%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15007133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurth%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15007133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15007133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kavuk%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16961782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weimar%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16961782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20BT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16961782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leone%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vergoni%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17355496

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Bigal ME, Liberman JN, Lipton RB. Obesity and migraine. A population study.
Neurology 2006;66:545-50.

Sancisi E, Cevoli S, Vignatelli L, Nicodemo M, Pierangeli G, Zanigni S, et al.
Increased prevalence of sleep disorders in chronic headache: a case-control
study. Headache 2010;50(9):1464-72.

da Silva Jr A, Costa EC, Gomes JB, Leite FM, Goez RS, Vasconcelos LP, etal.
Chronic headache and comorbibities: a two-phase, population-based, cross-
sectional study. Headache 2010;50:1306-12.

Grande RB, Aaseth K, Saltyte-Benth J, Gulbrandsen P, Russell MB, Lundqvist
C, et al. The Severity of Dependence Scale detects people with medication
overuse: the Akershus study of chronic headache. J Neurol Neursurg Psychiatry
2009 Jul;80(7):784-9.

Radat F, Créac'h C, Swendsen JD, Lafittau M, Irachabal S, Dousset V, et al.
Psychiatric comorbidity in the evolution from migraine to medication overuse
headache. Cephalalgia 2005;25:519-22.

Muzina DJ, Chen W, Bowlin SJ. A large pharmacy claims-based descriptive
analysis of patients with migraine and associated pharmacologic treatment
patterns.Neuropsychiatr Dis Treat. 2011;7:663-72.

Jonsson P, Linde M, Hensing G, Hedenrud T. Sociodemographic differences in
medication use, health-care contacts and sickness absence among individuals
with medication-overuse headache. J Headache Pain. 2012 Jun;13(4):281-90. doi:
10.1007/s10194-012-0432-y.

Mehuys E, Paemeleire K, Van Hees T, Christiaens T, Van Bortel LM, Van
Tongelen |, et al. Self-medication of regular headache: a community pharmacy-
based survey. Eur J Neurol. 2012 Aug;19(8):1093-9.

Ertas M, Baykan B, Orhan EK, Zarifoglu M, Karli N, Saip S, et al. One-
year prevalence and the impact of migraine and tension-type headache in Turkey:
a nationwide home-based study in adults. J Headache Pain. 2012 Mar;13(2):147-
57.

44


http://www.medlink.com/cip.asp?UID=15955038
http://www.medlink.com/cip.asp?UID=15955038
http://www.medlink.com/cip.asp?UID=15955038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muzina%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22128251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22128251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bowlin%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22128251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muzina+DJ%2C+chen+W+2011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jonsson%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22427000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linde%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22427000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hensing%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22427000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedenrud%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22427000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=jonssonP%2C+Linde+M+%2C+2012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22360745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22360745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ertas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22246025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baykan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22246025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Orhan%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22246025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zarifoglu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22246025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karli%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22246025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erta%C5%9F+M%2CBaykan+B%2C+Orhan+EK%2C+one+year+preveence+2012

51.

52.

53.

54,

55.

56

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Lucas C, Auray JP, Gaudin AF, Dartigues JF, Duru G, Henry P, et al. Use and
misuse of triptans in France: data from the GRIM2000 population survey.
Cephalalgia. 2004 Mar;24(3):197-205.

Bigal ME, Serrano D, Buse D, Scher A, Stewart WF, Lipton RB.. Acute
migraine medications and evolution from episodic to chronic migraine: a
longitudinal population-based study. Headache 2008;48(8):1157-68.

Scher Al, Stewart WF, Lipton RB. Caffeine as a risk factor for chronic Daily
headache: a population-based study. Neurology, 2004; 63(11): 2022-7.

Wilkinson SM, Becker WJ, Heine JA. Opiate use to control bowel motility may
induce chronic daily headache in patients with mi-graine. Headache.
2001;41(3):303-9.
Tepper SJ. Medication-overuse headache. Continuum (Minneap Minn).
2012;18(4):807-22.

. Creac’h C, Radat F, Mick G, Guegan-Massardier E, Giraud P, Guy N, et al. One

or several types of triptan overuse headaches? Headache. 2009;49(4):519-28.

Beckmann Y, Secil Y, Gokge S, Inceoglu A, Aric1 S. Ilag Asir1 Kullnim Bas
agrist: 13 yillik deneyimimiz. Ulusal Noroloji Kongresi Bildiri Kitabi. Aralik
2014,

Valerie C, Farnaz A, Esma D. Medication Overuse Headache Review . Curr
Neurol Neurosci Rep (2015) 15:509

Onaya T, Ishii M, Katoh H, Shimzu S, Kasai H, Kawamura M, et al. Predictive
index for the onset of medication overuse headache in migraine patients. Neurol
Sci.2013;34(1):85-92.

Saper JR, Hamel RL, Lake 3rd AE. Medication overuse headache (MOH) is a
biobehavioural disorder. Cephalalgia. 2005;25(7):545-6.

Ferraro S, Grazzi L, Muffatti R, Nava S, Ghielmetti F, Bertolino N, et al. In
medication-overuse head-ache, FMRI shows long-lasting dysfunction in
midbrain areas. Headache. 2012;52(10):1520-34.

Fumal A, Laureys S, Di Clemente L, Boly M, Bohotin V, Vandenheede M, et al.
Orbitofrontal cortex involvement in chronic analgesic-overuse headache evolving
from episodic migraine. Brain. 2006;129(Pt 2):543-50.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15009013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15009013

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Coppola G, Schoenen J. Cortical excitability in chronic migraine. Curr Pain
Headache Rep. 2012;16(1):93-100.

Srikiatkhachorn A, le Grand SM, Supornsilpchai W, Storer RJ. Pathophysiology
of medication overuse headache—an update. Headache. 2014;54(1):204-10.
Supornsilpchai W, le Grand SM, Srikiatkhachorn A. Cortical hyperexcitability
and mechanism of medication-overuse headache. Cephalalgia. 2010;30(9):1101—
9.

Ferraro S, Grazzi L, Mandelli ML, Aquino D, Di Fiore D,Usai S et al. Pain
processing in medication overuse headache: a functional magnetic resonance
imaging (fMRI) study. Pain Med. 2012;13(2):255-62.

Ayzenberg I, Obermann M, Nyhuis P, Gastpar M, Limmroth V, Diener HC, et al.
Central sensitization of the trigeminal and somatic nociceptive systems in
medication overuse headache mainly involves cerebral supraspinal structures.
Cephalalgia. 2006;Sep;26(9):1106-14.

De Felice M, Ossipov MH, Wang R, Lai J, Chichorro J, Meng |, et al. Triptan-
induced latent sensitization: a possible basis for medication overuse headache.
Ann Neurol. 2010;67(3):325-37.

Johnson JL, Hutchinson MR, Williams DB, Rolan P. Medication-overuse
headache and opioid-induced hyperalgesia: a review of mechanisms, a
neuroimmune hypothesis and a novel approach to treatment. Cephalalgia.
2013;33(1):52-64.

Srikiatkhachorn A, Anthony M. Platelet serotonin in patients with analgesic-
induced headache. Cephalalgia. 1996;16(6):423-6.

Hering R, Glover V, Pattichis K, Catarci T, Steiner TJ. 5HT in migraine patients
with medication-induced headache. Cephalalgia. 1993;13(6):410-2.
Srikiatkhachorn A, Anthony M. Serotonin receptor adaptation in patients with
analgesic-induced headache. Cephalalgia. 1996;16(6): 419-22.

Ayzenberg I, Obermann M, Leineweber K, Franke L, Yoon MS, Diener HC, et
al. Increased activity of serotonin uptake in platelets in medication overuse
headache following regular intake of analgesics and triptans. J Headache Pain.
2008 Apr;9(2):109-12.

46



74.

75.

76.

Supornsilpchai W, le Grand SM, Srikiatkhachorn A. Involvement of pro-
nociceptive 5-HT2A receptor in the pathogenesis of medication-overuse
headache. Headache. 2010;50(2):185-97.

Rossi C, Pini LA, Cupini ML, Calabresi P, Sarchielli P. Endocannabinoids in
platelets of chronic migraine patients and medication-overuse headache
patients: relation with serotonin levels. Eur J Clin Pharmacol. 2008;64(1):1-8.
Maizels M, 2004. The patient with daily headaches, Am Fam Physician, 70:
2299-306.

77.Diener HC, Limmroth V. Medication-overuse headache: a worldwide problem.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Lancet Neurol 2004; 3(8): 475-83

Moschiano F, D’Amico D, Schieroni F, Bussone G. Neurobiology of chronic
migraine, Neurol Sci, 2003.24:594-S96.

Newman LC, Lipton RB, Solomon S, Hemicrania continua: 7 new cases and a
literature review, Headache, 1993. 32: 237-8.

Peres MF, Silberstein SD, Nahmias A, Shechter AL, Youssef I, Rozen TD, et al.
Hemicrania continua is not that rare, 2001. Neurology, 57: 948-51.

Diener H-C, Silberstein SD, 2006. Medication overuse headache. In: Olesen J,
Goadsby PJ, Ramadan NM, Tfelt-Hansen P, Welch KMA, editors. The
Headaches 3rd. edition. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, pp. 971-
979.

Grande RB, Aaseth K, Benth JS, Lundgvist C, Russell MB. Reduction in
medication overuse headache after short information. The Akershus study of
chronic headache. Eur J Neurol. 2011;18(1):129-37.

Rossi P, Di Lorenzo C, Faroni J, Cesarino F, Nappi G. Advice alone vs.
structured detoxification programmes for medication overuse headache: a
prospective, randomized, open-label trial in trans-formed migraine patients with
low medical needs. Cephalalgia. 2006;26(9):1097-105.

Saper JR, Da Silva AN. Medication overuse headache: history, features,
prevention and management strategies. CNS Drugs. 2013;27(11):867-77.
Updated review on MOH including preven-tion and treatment approach.

Saper JR, Lake 3rd AE. Medication overuse headache: type | and type II.
Cephalalgia. 2006;26(10):1262.

47



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Evers S, Jensen R. Treatment of medication overuse headache—qguideline of the
EFNS headache panel. Eur J Neurol. 2011;18(9): 1115-21.

Zeeberg P, Olesen J, Jensen R. Discontinuation of medication overuse in
headache patients: recovery of therapeutic responsive-ness. Cephalalgia.
2006;26(10):1192-8.

Boe MG, Salvesen R, Mygland A. Chronic daily headache with medication
overuse: predictors of outcome 1 year after withdrawal therapy. Eur J Neurol.
2009;16(6):705-12.

Pascual J, Berciano J. Daily chronic headache in patients with mi-graine induced
by abuse of ergotamine-analgesics: response due to a protocol of outpatient
treatment. Neurologia. 1993;8(7):212-5.

Smith TR. Low-dose tizanidine with nonsteroidal anti-inflammatory drugs for
detoxification from analgesic rebound headache. Headache. 2002;42(3):175-7.
Rabe K, Pageler L, Gaul C, Lampl C, Kraya T, Foerderreuther S, et al.
Prednisone  for  the  treatment of  withdrawal headache in
patientswithmedicationoveruse headache: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Cephalalgia. 2013;33(3):202—7.

Boe MG, Mygland A, Salvesen R. Prednisolone does not reduce withdrawal
headache: a randomized, double-blind study. Neurology. 2007;69(1):26-31.
Pageler L, Katsarava Z, Diener HC, Limmroth V. Prednisone vs. placebo in
withdrawal therapy following medication overuse head-ache. Cephalalgia.
2008;28(2):152-6.

Lu SR, Fuh JL, Juang KD, Wang SJ. Repetitive intravenous prochlorperazine
treatment of patients with refractory chronic daily headache. Headache.
2000;40(9):724-9.

Raskin NH. Repetitive intravenous dihydroergotamine as therapy for intractable
migraine. Neurology. 1986;36(7):995-7.

Williams DR, Stark RJ. Intravenous lignocaine (lidocaine) infusion for the
treatment of chronic daily headache with substantial medi-cation overuse.
Cephalalgia. 2003;23(10):963-71.

Schwartz TH, Karpitskiy VV, Sohn RS. Intravenous valproate sodium in the
treatment of daily headache. Headache. 2002;42(6):519-22.

48



98. Trucco M, Meineri P, Ruiz L, Gionco M. Medication overuse headache:
withdrawal and prophylactic therapeutic regimen. Headache. 2010;50(6):989-97.

99. Tassorelli C, Jensen R, Allena M, De Icco R, Sances G, Katsarava Z et al. A
consensus protocol for the management of medication-overuse headache:
evaluation in a multicentric, multinational study. Cephalalgia. 2014 Feb
20;34(9):645-655.

100. Russell MB, Lundgvist C. Prevention and management of medication overuse
headache. Curr Opin Neurol. 2012;25(3):290-5.

101. Aurora SK, Dodick DW, Turkel CC, De Gryse RE, Silberstein SD, Lipton RB,
et al. OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: results from the
double-blind, randomized, placebo-controlled phase of the PREEMPT 1 trial.
Cephalalgia. 2010 Jul;30(7):793-803.

102. Diener HC, Dodick DW, Aurora SK, Turkel CC, De Gryse RE, Lipton RB, et
al. On a botulinumtoxin A for treatment of chronic migraine: results from the
double-blind, randomized, placebo-controlled phase of the PREEMPT 2 trial.
Cephalalgia. 2010 Jul;30(7):804-14.

103. Silberstein SD, Blumenfeld AM, Cady RK, Turner IM, Lipton RB, Diener HC,
et al. OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: PREEMPT 24-
week pooled subgroup analysis of patients who had acute headache medication
overuse at baseline. Neurol Sci. 2013;331(1-2):48-56.

104. Bendtsen L, Munksgaard S, Tassorelli C, Nappi G, Katsarava Z, Lainez M, et
al. Disability, anxiety and depression associated with medication-overuse
headache can be considerably reduced by detoxification and prophylactic
treatment. Results from a multicentre, multina-tional study (COMOESTAS
project). Cephalalgia 2014 May;34(6):426-33.

105. Baumgartner C, Wessely P, Bingol C,Maly J, Holzner F. .Longterm prognosis
of analgesic withdrawal in patients with drug-induced headaches. Headache
1989; 29:510 -514.

106. Diener HC, Dichgans J, Scholz E, Geiselhart S, Gerber WD, Bille A. Analgesic-
induced chronic headache: long-term results of withdrawal therapy. J Neurol
1989; 236:9-14.

49



107. Schnider P, Aull S, Baumgartner C, Marterer A, Wober C, Zeiler K, et al. Long-
term outcome of patients with headache and drug abuse after inpatient
withdrawal: five-year follow-up. Cephalalgia 1996; 16:481-485.

108. Evers S, Suhr B, Bauer B, Grotemeyer KH, Husstedt IW. A retrospective long-
term analysis of the epidemiology and features of drug-induced headache. J
Neurol 1999; 246:802— 809.

109. Fritsche G, Eberl A, Katsarava Z, Limmroth V, Dierner HC. Drug-induced
headache: long-term follow-up of withdrawal therapy and persistence of drug
misuse. Eur Neurol 2001; 45:229— 235.

110. Katsarava Z, Muessig M, Dzagnidze A, Fritsche G, Diener HC, Limmroth V.
Medication overuse headache: rates and predictors for relapse in a 4-year
prospective study. Cephalalgia 2005; 25:12-15.

111. Pini LA, Cicero AF, Sandrini M. Long-term follow-up of patients treated for
chronic headache with analgesic overuse. Cephalalgia 2001; 21:878 —883.

112. Tribl GG, Schnider P, Wober C, Aull S, Auterith A, Zeiler K, et al. Are there
predictive factors for long-term outcome after withdrawal in drug-induced
chronic daily headache? Cephalalgia 2001; 21: 691-696.

113. Ashburner J. Computational anatomy with the SPM software. Magnetic
Resonance Imaging October 2001;27 (8): 1163-74.

114. Voets NL, Hough MG, Douaud G, Matthews PM, James A, Winmill L, et
al. Evidence for abnormalities of cortical development in adolescent-onset
schizophrenia. Neurolmage 2008; 43 (4): 665-75.

115. Winkler AM, Kochunov P, Blangero J, Almasy L, Zilles K, Fox PT, et al.
Cortical thickness or grey matter volume? The importance of selecting the
phenotype for imaging genetics studies. Neurolmage 2010; 53 (3): 1135-46.

116. Maguire EA, Gadian DG, Johnsrude IS, Good CD, Ashburner J, Frackowiak
RS, et al. Navigation-related structural change in the hippocampi of taxi
drivers. Proceedings of the National Academy of Sciences 2000; 97 (8): 4398-
4403.

117. Good CD, Johnsrude IS, Ashburner J, Henson RNA, Friston KJ, Frackowiak
RS. A Voxel-Based Morphometric Study of Ageing in 465 Normal Adult Human
Brains. Neurolmage July 2001; 14 (1): 21-36.

50


http://www.mrijournal.com/article/S0730-725X%2809%2900014-9/abstract
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053811908009336
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053811908009336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2891595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2891595
https://en.wikipedia.org/wiki/Eleanor_A._Maguire
https://en.wikipedia.org/wiki/Ingrid_Johnsrude
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=John_Ashburner&action=edit&redlink=1
http://www.pnas.org/cgi/content/full/97/8/4398
http://www.pnas.org/cgi/content/full/97/8/4398
https://en.wikipedia.org/wiki/Proceedings_of_the_National_Academy_of_Sciences
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Richard_N.A._Henson&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/wiki/Karl_J._Friston
http://archlab.gmu.edu/people/jthompsz/good.pdf
http://archlab.gmu.edu/people/jthompsz/good.pdf
https://en.wikipedia.org/wiki/NeuroImage

118. Smith SM, Jenkinson M, Johansen-Berg H, Rueckert D, Nichols TE, Mackay
CE, et al. “Tract-based spatial statistics: voxelwise analysis of multi-subject
diffusion data,” Neurolmage, 2006; say131, cilt 4 1487-50.

119. Ashburner J. A fast diffeomorphic image registration algorithm. Neurolmage.
2007;38(1):95-113.

120. Smith SM, Jenkinson M, Woolrich MW, Beckmann CF, Behrens TE, Johansen-
Berg H, et al. Advances in functional and structural MR image analysis and
implementation as FSL. Neurolmage. 2004;23 Suppl 1:5208-19.

121. Smith SM. Fast robust automated brain extraction. Human brain mapping.
2002;17(3):143-55.

122.Chiapparini L, Grazzi L, Ferraro S, Mandelli ML, Usai S, Andrasik F, et al.
Functional-MRI evaluation of pain processing in chronic migraine with
medication overuse. Neurol Sci. 2009 May;30 Suppl 1:S71-4.

123. Grazzi L, Chiapparini L, Ferraro S, Usai S, Andrasik F, Mandelli ML, et al.
Chronic migraine with medication overuse pre-post withdrawal of
symptomatic medication: clinical results and FMRI correlations. Headache. 2010
Jun;50(6):998-1004.

124 Riederer F, Martt M, Luechinger L, Lanzenberger R, Von Meyenburg J,
Gantenbein AR, et al. Gray matter cahnges associated with medication overuse:
Correlation with disease related disability and anxiety. The World Journal of
Biological Psichiatry. 2012; 13: 517-525.

125. Rocca M, Pagani E, Colombo B, Tortorella P, Falini A, Comi G,et al. Selective
diffusion changes of the visual pathways in patients withmigraine: A
tractography study.Cephalalgia2008; 28: 1061-1068.

126. Granziera C, DaSilva AFM, Snyder J, Tuch DS, Hadjikhani N. Anatomical
alterations of the visual motion processing network in migraine with and without
aura PLoS medicine2006; 3:e402.

127. Li XL, Fang YN, Gao QC, Lin EJ, Hu Sh, Ren L, et al. A diffusion tensor mag-
netic resonance imaging study of corpus callosum from adult patients with
migraine complicated with depressive/anxious disorder.Headache2011; 51: 237—
245,

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16624579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jenkinson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16624579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johansen-Berg%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16624579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rueckert%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16624579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nichols%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16624579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiapparini%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19415430
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grazzi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19415430
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferraro%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19415430
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandelli%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19415430
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Usai%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19415430
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19415430
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grazzi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20618816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiapparini%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20618816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferraro%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20618816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Usai%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20618816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrasik%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20618816

128. Rocca MA, Colombo B, Pagani E, Falini A, Codella M, Scotti G, et al.
Evidence for cortical functional changes in patients with migraine and white
matter abnormalities on conventional and dif-fusion tensor magnetic resonance
imaging. Stroke 2003;34: 665-670.

129. Yu D, Yuan K, Qin W, Zhao L, Dong M, Liu P, et al. Axonal loss of white
matter in migraine without aura: a tract-based spatial statistics study.
Cephalalgia. 2013 Jan;33(1):34-42.

130. Szab6 N, Kincses ZT, Pardutz A, Téth E, Szok D, Csete G, et al. White matter
disintegration in cluster headache. The Journal of Headache and Pain2013:64
131. Absinta M, Rocca MA, Colombo B, Falini A, Comi G, Filippi M. Selective
decreased grey matter volume of the pain-matrix network in cluster headache.

Cephalalgia: an international journal of headache 2012,32(2):109-115.

132. Michels L, Christidi F, Steiger VR, Sandor PS, Gantenbein AR, Landmann G,
et al. Pain modulation is affected differently in medication-overuse headache and
chronic myofascial pain — A multimodal MRI study. Cephalalgia. 2016 Jun 1. pii:
0333102416652625.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23150889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23150889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qin%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23150889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23150889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23150889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23150889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=axonal+loss+of+white+matter+in+migraine+without+aura
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szab%C3%B3%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23883140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kincses%20ZT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23883140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A1rdutz%20%C3%81%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23883140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%B3th%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23883140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szok%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23883140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Csete%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23883140

EK-1

53



ARASTIRMALAR ETIK KURULU

“Radyoloji Anabilim Dah heimierinden Dos. Dr. Mustafa
”vuikn“lhcwn llanm bag agrist
pradyolojik degeriendirme” adl arastirma bagvuru dosyes:

4 tract

na mplmynhxﬁm Etife Kurul ﬂyeledmn oy birlig
igin Torkiye llag ve Tibbi Cihlzl

JK ARASTIRMALAR ETIK KURULY
¢, Iyi Klinik: Uygulemalan Kilavuzy
———
‘_"_ | Avasurmaile |y imza
(e 'gn: HR |E@ |HO oy o
0 |a@ |[E® |40 ﬁ@\
‘vsl:l HE |E® (HO ‘K’g{p:
7 EQ |(u®@ |ED [HEB | Katimed
o lam (=0 [H@ | xeime
e #® |ER (H0 %
HR |E®@ |®D W
Pe em |80 | A——
E® |40 /m
{eo |(#@ | xa

54



	KISALTMALAR
	4.1. Katılımcıların Sosyo-demografik Özellikleri
	4.2. Yapısal Görüntülerin Karşılaştırılması
	4.3. Difüzyon Tensor Görüntülerin Analizi

	47.  Muzina DJ, Chen W, Bowlin SJ. A large pharmacy claims-based descriptive analysis of patients with migraine and associated pharmacologic treatment patterns.Neuropsychiatr Dis Treat. 2011;7:663-72.
	48.  Jonsson P, Linde M, Hensing G, Hedenrud T. Sociodemographic differences in medication use, health-care contacts and sickness absence among individuals with medication-overuse headache. J Headache Pain. 2012 Jun;13(4):281-90. doi: 10.1007/s10194-0...

