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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Baş ağrısının akut tedavisinde kullanılan nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar 

(NSAİİ), ergotamin, triptanlar veya basit analjeziklerin çok sık kullanılmalarına bağlı 

olarak, duyarlı olgularda baş ağrısının süreklilik kazanması durumuna ilaç aşırı 

kullanımı baş ağrısı (İAKB) denir. Migren ve gerilim tipi baş ağrısı gibi primer baş 

ağrısı yakınması olan hastalar, İAKBA gelişimi açısından risk altındadırlar. 

Epidemiyolojik çalışmalar baş ağrılı hastalarda analjezik aşırı tüketiminin gelişmiş 

ve gelişmekte olan ülkelerde giderek yaygınlaştığını göstermektedir. İAKB giderek 

sıklığı artan toplumsal bir sorun haline gelmektedir (1). 

İlaç aşırı kullanım baş ağrısı patofizyolojisi henüz net olarak 

aydınlatılamamıştır. Genetik faktörler, biyodavranışsal faktörler, santral ve periferik 

sensitizasyon, kortikal yayılan depresyon, nörotransmitter seviyelerindeki 

değişiklikler İAKB patofizyolojisinde etkili olduğu düşünülen faktörlerdir (2). 

Tract Based Spatial Statistics (TBSS), difüzyon tensor görüntüleme (DTG) 

verilerini voksel tabanlı olarak değerlendirerek beyaz cevher demetlerinin 

bütünlüğünü gösteren radyolojik bir yöntemdir. Voksel Bazlı Morfometri (VBM), 3 

boyutlu manyetik rezonans görüntüleme (MRG) verilerini kullanarak voksel 

düzeyinde gri ve beyaz cevher hacimlerini ortaya koyar.  

Biz çalışmamızda; Uluslararası Baş Ağrısı Derneği (IHS) 2013 beta versiyon 

kriterlerine göre İAKB tanısı alan hastaların,  tedavi öncesi ve tedavi sonrası 6. ayda 

yapılan MRG’lerini, TBSS ve VBM yöntemlerini kullanarak, normal kontrol 

grubuyla karşılaştırarak TBSS ile beyaz cevher demetlerinin bütünlüğünü ve 

subvoksel düzeyindeki organizasyonunu, VBM ile gri ve beyaz cevher hacmini ve 

olası hasarları belirlemeyi amaçladık. İAKB’deki olası nöroradyolojik değişiklikleri 

değerlendirmek için geniş hasta grupları içeren ve yeni yöntemlerin kullanıldığı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Elde ettiğimiz sonuçlar İAKB patofizyolojisinin 

anlaşılması konusunda literatüre katkı sağlayacaktır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. İlaç Aşırı Kullanım Baş Ağrısı 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Baş ağrısının akut tedavisinde kullanılan NSAİİ, ergotamin, triptanlar veya 

basit analjeziklerin çok sık kullanılmalarına bağlı olarak, duyarlı olgularda baş 

ağrısının süreklilik kazanması durumuna İAKB denir. İAKB baş ağrısı tedavisinin 

kendisinin yaptığı bir baş ağrısı bozukluğudur (1). İlk olarak Peter ve Horton 

tarafından 1951’de bildirilmiştir. Migren ve gerilim tipi baş ağrısı olgularında 

ilaçların kesilmesiyle hafifleyen bir kronik baş ağrısı tanımlamışlardır. Ergotamin 

alan hastalarda görüldüğünden bu baş ağrılarına ergotamin baş ağrısı adını 

koymuşlardır (3). 1960’lı yıllarda kafein ve barbitürat kullanan hastalarda ilaç 

kullanımıyla ilgili baş ağrısı tanımlanmıştır (4).1980’lerde basit ve kombine 

analjeziklerle de baş ağrısı gelişimi başka çalışmalarla da gösterilmiştir. İlacın 

tetiklediği baş ağrısı birçok baş ağrısı ve tedaviyi içerecek şekilde yeniden 

tanımlanmıştır (2). Bu güne kadar ilaçla indüklenen baş ağrısı, rebound baş ağrısı, 

ilaç kötüye kullanım baş ağrısı gibi terminolojiler kullanılmıştır. 

2.1.2.Sınıflama 

İAKB’ye,  IHS’nin 1988 yılında yayınladığı ilk sınıflamada olan Uluslararası 

Baş Ağrısı Bozuklukları Sınıflamasında (ICHD) kronik madde kullanımı ya da 

maruziyetiyle indüklenen baş ağrısı bozukluğu adı verilmiştir. Bu sınıflamada 

hastalarda en az 3 ay süresince, belirli minimum dozda ilaç kullanımı olması ve 1 ay 

boyunca ilaç kesilmesi sonrası düzelen, ayda en az 15 gün baş ağrısı olması gerektiği 

belirtilmiştir (5). 1990’larda triptanların popüler olmasıyla, triptan kullanımının da 

kronik baş ağrısına yol açabildiği görülmüştür (2,6). 2004 yılında ICHD-2 

yayınlanmış ve ilk kez, ''ilaç aşırı kullanım baş ağrısı'' terminolojisi kullanılmıştır 

(1,7). Bu sınıflamada triptanlar da İAKB’ye neden olan ergotamin, opioid, analjezik 

ve kombine ilaçlar arasına eklenmiştir. IHS 2004 kriterlerine göre İAKB, baş 

ağrısının bir ayda 15 gün veya daha fazla sürmesi, 3 aydan daha uzun süreli 

analjezik, triptan ya da ergo bileşiği kullanımının olması, ilaç kullanımı sırasında baş 
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ağrısının kötüleşmesi, baş ağrısının aşırı kullanılan ilacın kesilmesinden sonraki 2 ay 

içinde belirgin olarak iyileşmesi ya da önceki baş ağrısı tipine dönmesi olarak 

belirlenmiştir (7) (Tablo 1). 

Tablo 1:  İlaç aşırı kullanımı baş ağrısı tanı kriterleri ( IHS 2004 ) (7) 

A.   Ayda >15 gün baş ağrısı 

B.  Bir veya daha fazla sayıda akut/semptomatik tedavi ilaçlarını düzenli 

olarak 3 aydan uzun süre kullanma: 

1. Düzenli olarak, 3 aydan uzun süre, ayda >10 gün ergo alkaloidlerinin, 

triptanların veya kombine ağrı kesicilerin kullanılması 

2.  Basit ağrı kesicilerin veya ergo alkaloidlerinin, triptanların ya da   

analjeziklerin, düzenli olarak, 3 aydan uzun süre, ayda >15 gün kullanılması 

C.  Baş ağrısının ilaç aşırı kullanımı ile ortaya çıkması ya da artması 

D.  İlaç kesiminden sonra 2 ay içinde baş ağrısının düzelmesi ya da önceki 

baş ağrısı paternine dönmesi 

 

Bunun üzerine IHS, Haziran 2006’da kriterlerin gözden geçirilmiş biçimini 

yayınlayarak, aşırı kullanılan ilaç kesildikten sonra baş ağrılarında düzelme olması 

koşulunu İAKB tanı kriterleri arasından çıkarmıştır (8) (Tablo 2). Bu yeni kriterlerin 

kullanımı, İAKB hasta sayısının beklenenden daha fazla olduğunu göstermiştir (9). 
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Tablo 2: İlaç aşırı kullanım baş ağrısı için gözden geçirilmiş tanı kriterleri                 

( IHS 2006 ) (8) 

A.  Ayda >15 gün baş ağrısı 

B.  Bir veya daha fazla sayıda akut/semptomatik tedavi ilaçlarını düzenli olarak 3  

aydan uzun süre kullanma: 

1. Düzenli olarak, 3 aydan uzun süre, ayda >10 gün ergo alkaloidlerinin, triptanların  

veya kombine ağrı kesicilerin kullanılması 

2.  Basit ağrı kesicilerin veya ergo alkaloidlerinin, triptanların ya da  analjeziklerin,  

düzenli olarak, 3 aydan uzun süre, ayda >15 gün kullanılması 

C.  Baş ağrısının, ilaç aşırı kullanımı süresince ortaya çıkması veya belirgin olarak 

kötüleşmesi 

 

Son olarak 2013 yılında IHS tarafından son sınıflandırma, ICHD-3 beta 

versiyon adıyla yayınlanmıştır (Tablo 3). Bu sınıflamada İAKB terminolojisi 

kullanılmış;  daha önceden primer baş ağrısı tanısı alan hastalarda ilaç aşırı 

kullanımıyla ilişkili olarak baş ağrısının giderek kötüleşmesi, yeni tipte baş ağrısı 

gelişmesi olarak tanımlanmıştır (10). Kullanılan ilaç çeşidine göre İAKB alt tiplere 

ayrılmıştır. Bunlar; ergotamin, triptan, basit analjezik, opioid, kombinasyon, çoklu 

ilaç sınıflarının aşırı kullanımına bağlı baş ağrısı, belirlenemeyen çoklu ilaç 

sınıflarının aşırı kullanımına bağlı baş ağrısı, diğer ilaçların aşırı kullanımına bağlı 

baş ağrısıdır. 

Baş ağrısı polikliniklerine başvuran bu hastalar, ilaç aşırı kullanımına son 

verilmeksizin başlanan profilaktik tedavilere genellikle yanıt vermezler ve bu 

nedenle tanınmaları çok önemlidir (11) 
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Tablo 3: İAKB sınıflaması (IHS 2013, ICDH-3 beta versiyon) (10) 

8.2 İlaç Aşırı Kullanım Baş Ağrısı 

8.2.1 Ergotamin Aşırı Kullanım Baş Ağrısı 

8.2.2 Triptan Aşırı Kullanım Baş Ağrısı 

8.2.3 Basit Analjezik Aşırı Kullanım Baş Ağrısı  

8.2.3.1 Paracetamol (asetaminofen) Aşırı Kullanım Baş Ağrısı 

8.2.3.2 Asetilsalisilik Asit Aşırı Kullanım Baş Ağrısı 

8.2.3.3 Diğer Non-steroid Antiinflamatuvar İlaçlar (NSAID Aşırı Kullanım Baş Ağrısı 

8.2.4 Opioid Aşırı Kullanım Baş Ağrısı 

8.2.5 Kombinasyon analjezik Aşırı Kullanım Baş Ağrısı 

8.2.6. Çoklu İlaç Sınıflarının Aşırı Kullanımına Bağlı Baş Ağrısı 

8.2.7 Belirlenemeyen Çoklu İlaç Sınıflarının Aşırı Kullanımına Bağlı Baş Ağrısı 

8.2.8 Diğer İlaçların Aşırı Kullanımına Bağlı Baş Ağrısı 

 

Tablo 4: İlaç aşırı kullanım baş ağrısı tanı kriterleri (IHS 2013, ICHD-3 beta 

versiyon ) (10) 

A. Önceden baş ağrısı tanılı hastada ayda ≥15 gün baş ağrısı olması 

B. Baş ağrısının akut ve/veya semptomatik tedavisinde kullanılan bir veya birden çok ilacın düzenli 

olarak 3 ayın üzerinde kullanılması; 

1. Ergo, triptan, opioidler ya da kombine analjeziklerin ayda ≥10 gün kullanılması 

2.Basit analjeziklerin ayda ≥15 gün kullanılması 

3. Baş ağrısının akut ve/veya semptomatik tedavisinde kullanılan ilaçların kombinasyonunun ayda 

≥10 gün kullanılması 

C. Baş ağrısının başka bir nedenle açıklanamaması  
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2.1.3. Epidemiyoloji 

İAKBA sağlık sistemini ciddi biçimde etkileyen, giderek yaygınlaşan ve 

hastanın yaşam kalitesini etkileyen önemli bir sağlık sorunudur (2). İAKB’lı 

hastaların yaşam kalitesi epizodik baş ağrısı hatta kronik günlük baş ağrısı olan 

hastalardan daha kötüdür (12). İAKB topluma ekonomik olarak da zarar vermektedir 

(2). İş gücü kaybı, acil servis ve poliklinik başvurusu, gereksiz tetkikler ekonomik 

zarar gibi kayıplara yol açmaktadır (13).  

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde yapılan çalışmalar, baş ağrısı nedeniyle 

analjezik tüketiminin yaygın olduğunu göstermektedir. Araştırmalara göre, genel 

nüfusun %1-3’ünün hergün, %7’sinin haftada en az bir kez analjezik kullandığı 

saptanmıştır ve genel nüfusun İAKB prevelansı %1-2’dir (14-17, colas 2004, 

katsavara 2013). Geçtiğimiz 20 yılda İAKB tanımında olan değişiklikler nedeniyle 

bu oran çeşitli çalışmalarda farklılık göstermektedir. Prevelans erişkinlerde genellikle 

%0.5-2.5 arasında değişmektedir. Rusya ve İran’da bu değerlerin aksine sırasıyla 

%7.2, %4.9 olarak saptanmıştır (1,11,18,19).  Üçüncü basamak merkezler ve baş 

ağrısı merkezlerinde prevelans baş ağrılı hastalar arasında Avupa’da %30, ABD’de 

%50 gibi değerlere ulaşmaktadır (2). Kadınlarda erkeklerdan daha fazla 

görülmektedir (16,19). Bu durum, migrenin kadın nüfusta daha yükek prevalansa 

sahip olmasıyla ilişkili olabilir.  İAKB en çok 40-45 yaş aralığında görülmekle 

birlikte her yaşta karşımıza çıkabilir (17). Çocukluk çağında İAKB, erişkinlere 

kıyasla daha az görülmektedir. Norveç ve Tayvan’da İAKB, erişkinlerin sırasıyla 

%1.0 ve %1.1’inde görülürken, ergenlerin %0.2 ve %0.3’ünde görülmektedir (1, 20-

23). Almanya’da yapılan bir çalışmada İAKB’nin 6 aylık prevalansı %1’dir ve 

kadınlar (%76) erkeklere (%24) göre daha sık etkilenmiş olup, ortalama görülme yaşı 

53 olarak saptanmıştır (24). Diğer ülkelerde de farklı yöntemler ve farklı periyotlar 

kullanılmasına rağmen, prevalansları benzer bulunmuştur (% 1.1-3.1) (23-25). İAKB 

ülkemizde nöroloji polikliniklerine baş ağrısı ile gelen hastaların %4 kadarında 

rastlanmaktadır (26 ). Bizim kliniğimizde Kendir ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

bir çalışmada hastaların %91.4’ü kadın, %8.6 ‘sı erkek ve ortalama görülme yaşı 

40.8 olarak saptanmıştır (27).  
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İAKB hem gelişmiş ve hem gelişmekte olan ülkelerde görülmektedir. 

Kullanılan ilaç profiline bakıldığında finansal kaynakları yüksek olan ülkelerde 

triptan kullanımında artış olduğu gözlenmektedir (17). İlaç kullanımı yıllar içinde 

değişmektedir. Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan bir çalışma, 1990’dan 2005 

yılına gelindiğinde ergotamin kullanımında azalma, triptan kullanımında artış 

olduğunu göstermiştir (28). 

2.1.4. Risk Faktörleri 

İAKB duyarlı olan hasta ve aşırı kullanılan analjezik arasında bir etkileşimin 

sonucudur. Migren ya da gerilim tipi baş ağrısı olan hastalarda İAKB geliştirme 

konusunda genetik yatkınlığın da önemli rol oynadığı düşünülmektedir. İAKB en sık 

migren ve gerilim baş ağrısı olgularında bildirilmiştir (16,29). Başka hastalıklar 

örneğin artrit nedeniyle uzun süre ve yüksek doz analjezik kullanan hastalarda baş 

ağrısı insidansında artış saptanmamıştır, hatta ilginç olarak bu grupta İAKB gelişen 

olguların öncesinde migrenli olduğu dikkat çekmiştir (30,31). Ayrıca küme tipi baş 

ağrısı olan hastalarda da ailesinde migren öyküsü olanlar dışında günlük triptan 

kullanımına rağmen İAKB son derece nadir gelişmektedir (32).  

Aile öyküsünde İAKB olan hastalarda, İAKB 3 kat fazla saptanmıştır. 

İAKB’li hastaların akrabalarında ilaç aşırı kullanımı ve madde kötüye kullanımı 

sorunları daha sık gözlenmektedir (33).  

Kronik baş ağrısı gelişim insidansı ve risk faktörleriyle ilgili olarak çeşitli 

prospektif çalışmalar yapılmıştır. Popülasyon temelli prospektif bir çalışmada, 

epizodik baş ağrısı olan bireylerin, her yıl yaklaşık olarak %2-3’ünün baş ağrısının 

kronikleştiği ve kronikleşme için en önemli risk faktörlerinin baş ağrısı sıklığının 

fazlalığı ve ilaç aşırı kullanımı olduğu gösterilmiştir (34).  

Katsavara ve arkadaşları, epizodik migrenli hastaları (baş ağrısı sıklığı <15 

gün/ay) bir yıl boyunca kronikleşme insidansı ve olası risk faktörleri açısından 

izlemiştir. Bir yıl içinde baş ağrısı kronikleşme insidansı %14 olarak hesaplanırken, 

ayda 10 günden fazla ilaç kullanan hastalarda, ilaç alım sıklığı < 5 gün/ay olan 

hastalara göre İAKB gelişme riski 20 kat fazla bulunmuştur (35).  
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Norveç’te yapılan popülasyon temelli prospektif bir klinik çalışmada 32.067 

baş ve sırt ağrılı hasta kronik baş ağrısı gelişme riski açısından izlenmiştir. Hastalar 

çalışmaya alındıktan 11 yıl sonra tekrar değerlendirilmiş ve sonuçta günlük veya 

haftalık analjezik kullanımı olan hastalarda en çok kronik migren baş ağrısı (rölatif 

risk=13.3) ortaya çıkmıştır. Bunu, kronik non-migren tipi baş ağrısı (rölatif risk=6.2) 

ve kronik boyun ağrısı (rölatif risk=2.4) izlemiştir (25).  

Kronik kas iskelet sistemi, gastrointestinal sistem yakınmaları olan, 

depresyon ve anksiyete tanılı hastalar İAKB açısından 5 kat riske sahiptir (36). İAKB 

kronik kas iskelet sistemi ağrıları ile ilişkilidir; depresyon, anksiyete ve obsesif 

kompulsif bozuklukla birliktelik göstermektedir (38,37).  

İAKB gelişimiyle ilgili bir başka risk faktörü düşük sosyoekonomik durumdur  

(39). Almanya’ya göç etmiş 1. jenerasyon Türk uyruklularda kronik baş ağrısı 

prevalansı (%21), Alman uyruklulara (%3,1) göre 7 kat fazla bulunmuştur. Buna 

karşılık, 2. jenerasyon Almanya doğumlu Türk göçmenlerde İAKB prevalansı %3,6 

olarak saptanmıştır. Bu sonuçlar 1. jenerasyon Türk göçmenlerin sağlık hizmetine 

ulaşımda yaşadığı kısıtlılığın yüksek İAKB prevelansına neden olduğunu ortaya 

koymaktadır (40).  

Epizodik migrenli hastalarla İAKB’si olan hastalar arasında yapılan bir 

karşılaştırma çalışmasında, kadın cinsiyet, düşük sosyoekonomik düzey, evli ve işsiz 

olmak, migrenin gebelik döneminde remisyonda olması, kronik kabızlığın olması, 

farklı hastalıklar nedeni ile çok sayıda ilaç kullanmak (özellikle sedatif hipnotikler ve 

antihipertansifler) gibi özelliklerin İAKB hastalarında daha sık bulunduğu 

gösterilmiştir (41). 

Kronik baş ağrısı gelişiminde obezitenin de bir risk faktörü olduğu 

düşünülmektedir. Scher ve akadaşları; kronik baş ağrısı gelişim riskini obez 

bireylerde, normal ağırlıktaki bireylere göre 5 kat yüksek saptamıştır (34). Amerika 

Birleşik Devletlerinde yapılan bir başka çalışmada da obezite ve kronik baş ağrısı 

arasında belirgin bir ilişki saptanmıştır (42).  



 

9 
   

Hagen ve arkadaşları İAKB risk faktörlerini belirlenmesi amacıyla yaptıkları 

çalışmada, sedanter yaşam ve sigara içiminin İAKB gelişim riskini arttırdığını 

saptamışlardır (39). 

Çeşitli çalışmalar, İAKBA’lı hastalarda aile öyküsü ve komorbid hastalıkları 

değerlendirmiştir. Ailesinde kronik baş ağrısı ve ilaç alım öyküsü olan hastalarda 

İAKB gelişiminin daha sık olduğu gözlenmiştir (33). İAKB’li hastalarda insomni, 

temporomandibuler bozukluklar, duygudurum değişiklikleri, bağımlı kişilik özelliği, 

psikoaktif madde kullanımı daha sık olarak gözlemlenmiştir (43-46).  

Analjezik ve migren ilaçlarının kullanımı veya aşırı kullanımı da bölgesel, 

psikososyal, medikal ve ekonomik faktörlere göre değişiklikler göstermektedir. Tüm 

dünyada hala en sık aşırı kullanılan ilaçlar basit analjeziklerdir (47-49). Triptan 

grubu ilaçların aşırı kullanımı ise daha nadirdir ve gelişmiş ülkelerde sık 

görülmektedir ( 18, 50, 51). Ülkemizde ise migren tedavisinde en sık %19.3 oranında 

basit analjezikler kullanılırken, triptanlar sadece %2,9 oranında kullanılmaktadır. 

Yine ülkemizde migrenli hastaların %8.2’sinde İAKB geliştiği görülmüştür. Sadece 

basit analjezik kullanan migrenlilerin %4.8’inde İAKB gelişirken ergotamin, 

analjezik ve triptan kombinasyonlarını kullanan migrenli hastalarda bu oran %3.3 

bulunmuştur (50). Bazı ilaçların kullanımı İAKB riskini daha çok arttırmaktadır. 

Hagen ve arkadaşları, düzenli trankilizan kullanımının İAKB riskini 5 kat arttırdığını 

saptamışlardır (36). Barbitürat ya da opiat içeren ilaçlar kullanan insanlar tekli 

analjezik ya da triptan kullananlara göre 2 kat daha fazla İAKBA gelişim riskine 

sahiptirler (52). Gençlerde yapılan toplum kaynaklı bir olgu kontrol çalışması kafein 

tüketiminin kronik günlük baş ağrısı gelişiminde düşük bir risk faktörü olduğunu 

göstermiştir (53).  

Meskunas ve arkadaşları; Birleşik Devletlerdeki bir merkezde, 15 yılı aşkın 

süreli, aşırı kullanılan akut baş ağrısı ilaçlarını değerlendiren retrospektif bir çalışma 

yapmışlardır. Ergotamin aşırı kullanım baş ağrısı sıklığında (%18.6-%0) ve kombine 

analjezik aşırı kullanım baş ağrısı sıklığında (%42.2-%13.6) belirgin düşüş 

saptamışlardır. Triptan (%0-%21.6) , basit analjezik (%8.8-%31.8) ve akut ağrı 

ilaçları kombinasyonunun (%9.8-22.7) sıklığında ise belirgin artış bulmuşlardır. Bu 

durum 3. basamak ağrı merkezlerinde İAKB’nın önemli bir sorun olmaya devam 
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ettiğini ancak ilaç aşırı kullanım profilinin dramatik olarak değiştiğini göstermektedir 

(28).  

2.1.5. Klinik Özellikler 

İAKB tanı kriterleri, son olarak ICDH-3 beta versiyonda yayınlanmıştır. Buna 

göre; daha önceden baş ağrısı olan hastada ayda en az 15 gün baş ağrısının 

görülmesi, bir ya da daha fazla akut/semptomatik tedavi amacıyla kullanılan ilacın 3 

aydan uzun süre kullanılması ve baş ağrısının başka bir nedenle açıklanamaması 

kriterleriyle İAKB tanısı konulmaktadır. Kullanılan ilaç tipine göre İAKB alt tiplere 

ayrılmıştır ve kullanım süreleri değişmektedir (10). 

Tablo 5: İAKB’de ilaç tipleri ve kullanım süreleri (IHS 2013) (10). 

İlaç Tipi Kullanım Süresi 

Ergotamin ≥10 gün/ay, en az 3 ay süresince 

Triptan ≥10 gün/ay, en az 3 ay süresince 

ASA ≥15 gün/ay, en az 3 ay süresince 

NSAİİ ≥15 gün/ay, en az 3 ay süresince 

Asetaminofen/Parasetamol ≥10 gün/ay, en az 3 ay süresince 

Opioid ≥10 gün/ay, en az 3 ay süresince 

Kombinasyon analjezikler ≥10 gün/ay, en az 3 ay süresince 

Çoklu ilaç kullanımı ≥10 gün/ay, en az 3 ay süresince 

İAKB’si olan 2612 hasta ile yapılan bir meta-analiz çalışmasında hastaların 

primer baş ağrıları sıklık sırası ile; %65 migren, %27 Gerilim tipi başağrısı (GTBA) 

ve %8 mikst ya da diğer tip baş ağrıları olarak bulunmuştur (29). Bu meta-analize 

göre, İAKB kadınlarda erkeklere göre 3.5 kat daha sık görülmektedir (1533 kadın, 

442 erkek). Ortalama primer baş ağrısı süresi 20.4 yıl, ilaç aşırı kullanımı süresi ise 
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ortalama 10.3 yıldır. Bu hastaların tuttuğu baş ağrısı günlüklerinden, ortalama olarak 

2.5-5.8 (1-14) farklı, eş zamanlı farmakolojik ajan kullandıkları görülmüştür (29). 

İAKB başka nedenlerle analjezik kullanan baş ağrısına yatkın bireylerde 

görülebilir (54). Epizodik baş ağrısından İAKB’e geçiş yavaşça olur. Hastalar baş 

ağrısı sıklığı ve şiddetinde artış tarifler. Baş ağrılarının yeri, yoğunluğu ve tipi 

değişkendir, Zaman içinde baş ağrısı değişebileceğinden İAKB tanısı koymak 

zordur. Hastalar farklı tipte baş ağrılarından şikayetçi olsalar da, hekimlerine belirli 

bir tipi tarif ederler. Hastalar farklı ilaçlar kullandığından klinik görünüm de 

değişkenlik göstermektedir (55). İAKB’lilerin %90’i ağrılarını dindirmek için birden 

fazla formda ilaç kullanmaktadır (13). Sadece triptan kullanımıyla kıyaslandığında 

çoklu ilaç kullanımı, ilaç bağımlılığı, sürekli ve şiddetli baş ağrısı ve daha fazla 

fotofobi/fonofobiyle ilişkili bulunmuştur (56). Bir prospektif çalışmada, kullanılan 

farklı baş ağrısı ilaçlarına göre İAKB özellikleri araştırılmıştır. Bu çalışmada, 

triptanların yüksek maliyetine rağmen, ergo preparatlarına göre çok daha sık 

kullanıldığı görülmüştür. Bu çalışmaya alınan migren hastalarında aşırı triptan 

kullanımı olan hastalarda, migren benzeri günlük baş ağrısı (unilateral, otonomik 

bulguların eşlik etmesi,  pulzatil baş ağrısı) ergotamin veya analjezik aşırı kullanımı 

olan hastalara göre daha sık görülmektedir. Çalışmada bulunan bir diğer önemli 

sonuç, triptanların diğer semptomatik baş ağrısı ilaçlarına göre, daha çabuk ve daha 

düşük dozda İAKB gelişimin yol açmasıdır (6). 

İAKB daha çok sabah saatlerinde görülme eğilimindedir. Bu durumun gece 

boyunca ilaç geri çekilmesi ve dinlendirici olmayan uykuyla ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (13,55). Rinore lakrimasyon, postnazal akıntı gibi otonom belirtiler 

baş ağrısına eşlik edebilir (6). 

Kliniğimizde 2014 yılında 77 İAKB’li hasta ile yaptığımız uzun dönem, 

klinik temelli bir çalışmada;  İAKB, kadınlarda (% 87) erkeklerden (%13) daha sık 

olarak saptandı. Hastaların ortalama yaşı 40.7 olarak saptandı. Geçmiş baş ağrısı 

öyküsü temel alındığında İAKBA, migrenli (%75.3) hastalarda, GTBA (%24.7) olan 

hastalara göre daha yaygındı. Bu çalışmada hem migren hem GTBA hastalarında 

bilateral baş ağrısı daha sık görülmekteydi. En sık temporal bölgede ve baskı hissi 
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şeklinde ağrı hastalar tarafından tariflendi. Çoğu hasta ağrıyı orta yoğunlukta olarak 

tarifledi. Bulantı, kusma ağrıya en sık eşlik eden semptomlardı. Ağrı başlangıcı 

sıklıkla sabahtı, çoğu hasta uyku ve uyanma sırasında başağrısı olduğunu bildirdi. 

Etiyolojilerinden bağımsız olarak İAKB’nin klinik görünümü her 2 grupta da 

benzerdi. Basit analjezikler (%54.5), basit analjezik ve ergot alkaloidleri 

kombinasyonu (%28.7) ve ergot alkaloidleri (%16.8) İAKB’ye en sık neden olan 

ilaçlar olarak saptandı. Bulgular, İAKB hastaları arası klinik görünüm açısından 

belirgin bir farklılık olmadığını ortaya koydu. Bu çalışmada triptan aşırı kullanımı 

olan hasta saptamadık. Bu durumun; sağlık sistemimizin triptanları sadece uzmanlara 

reçete etme yetkisinin tanıması, ayda 6 triptandan fazla kullanımı sınırlandırmasıyla 

ilişkili olduğunu düşünüyoruz. Öte yandan hastalar ergot alkaloidleri ve basit 

analjeziklere hiçbir sınırlama olmadan kolayca ulaşabilmektedirler (57).  

İAKB’li hastaların akut ya da koruyucu tedavi yanıtının kötü olduğu ve 

İAKB’li hastalara çoğu kez daha önceden başarısız tedaviler uygulandığı 

saptanmıştır (6). Yetersiz doz ve süreyle verilen koruyucu tedavilerin tedavi 

başarısızlığının sebebi olabileceği düşünülmektedir (58). 

2.1.6. Patofizyoloji 

İAKB patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik faktörler, 

biyodavranışsal faktörler, santral ve periferik sensitizasyon, kortikal yayılan 

depresyon, nörotransmitter seviyelerindeki değişiklikler, trigeminovasküler sistem 

aktivasyonu İAKB patofizyolojisinde etkili olduğu düşünülen faktörlerdir.  

İAKB patofizyolojisinde genetik faktörlerin rolü olduğu düşünülmektedir (2). 

İAKB riski, aile öyküsünde İAKB olan kişilerde 3 kat İAKB’lı hastaların 

akrabalarında ilaç aşırı kullanımı ve madde bağımlılığı problemleri daha sık 

görülmektedir (33). İAKB, migren gibi primer baş ağrısı olan hastalarda 

görülmektedir, bu da genetik predispozisyonu akla desteklemektedir (17). Artritli 

hastalarla yapılan bir çalışmada migreni olmayan hastalarda analjezik aşırı 

kullanımına rağmen baş ağrısının fazla görülmediği saptanmıştır (31). Benzer bir 

şekilde postoperatif ülseratif kolitli hastalarla yapılan bir çalışmada sadece migreni 
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olan hastalarda İAKB gözlenmiştir (54). Bir diğer olasılık da seratonin dopamin 

transporter polimorfizminin İAKB’e yol açtığıdır ancak bu bilgi tartışmalıdır (59). 

İAKB biodavranışsal bir bozukluk olabilir. Ağrının geleceği korkusu, 

anksiyete, ilaç alma obsesyonu ve psikolojik ilaç bağımlılığı gibi davranışsal sorunlar 

nedeniyle ilaç alımı sürdürülebilir (60). İAKB’nin farkında olmamak, sonuçlarını 

bilmemek de ağrı nedeniyle devamlı ilaç kullanımına sebep olabilir. Bir fonksiyonel 

MR (fMR) çalışmasında İAKB hastalarında; mezokortikal dopamin döngüsünde, 

özellikle ventromedial prefrontal korteks, substansiya nigra/ventral tegmental alanda 

disfonksiyon olduğu saptanmıştır. İlaç bağımlılığında olduğu gibi, ventral tegmental 

alan beynin ödül döngüsünde rol almaktadır (61). 

İAKB’lı hastalarda yapılan başka bir Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon 

Tomografi (FDG-PET) çalışmasında bilateral talamus, anterior singulat girus, 

insula/ventral striatum, sağ inferior pariyetal lob ve orbitofrontal korteks gibi ağrı 

süreciyle ilişkili yapılarda hipometabolizma gösterilmiştir. Aşırı kullanılan ilacın geri 

çekilmesi tedavisi sonrası orbitofrontal korteks hariç tüm yapılarda hipometabolizma 

düzelmiştir (62).  

Migren patofizyolojisinde görülen kortikal yayılan depresyonun İAKB’de de  

oluştuğu görülmektedir. Nörofizyolojik çalışmalar İAKB’li hastalarda 

somatosensöriyel ve vizüel korteks nöronlarında eksitabilite olduğunu 

göstermektedir (63). Ratlarda kronik asetaminofen ya da ergo kullanımı kortikal 

yayılan depresyon sıklığını arttırmaktadır (64, 65).  

İAKB’de de kortikal değişiklikler gösterilmiştir. Median sinir duysal 

uyarılmış potansiyeli kullanılarak yapılmış çalışmada İAKB’li hastalarda duysal 

korteksin sensitizasyonu gösterilmiştir. NSAİİ kullanan hastalarda bu etki daha 

fazladır (63).  

Fonksiyonel MRG’de İAKB’li hastalarda primer somatosensoriel korteks ve 

ağrı süreci ile ilişkili yapılarda düşük aktivite saptanmıştır (64). İlaç geri çekme 

tedavisinden 6 ay sonra görüntüleme değişiklikleri eskiye dönmüştür (66). Bu 

yüzden somatosenseriel korteksin değişen aktivitesi ve kortikal yayılan depresyonun 

MOH’a neden olabileceği düşünülmektedir.  
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İlaç aşırı kullanım baş ağrısında rol alan diğer bir mekanizmanın 

trigeminovaskuler sistemle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Birinci sıra nöron; 

trigeminal gangliyonu kapsar ve kraniyal damarlar, meninksler, perikardial kaslar 

gibi ağrıya duyarı yapıları innerve eder. Kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) 

salıvererek kraniyel damarları genişletir, perivasküler nosiseptörlerin duyarlılığını 

arttırır. Uyarı, daha sonra sırasıyla 2. ve 3. sıra nöronda trigeminoservikal kompleks 

ve talamus posteromedial nukleusta sinaps yaparak somatosensoriyel korteke gider. 

Trigeminovaskuler sistemin kronik aktivasyonu sırasıyla periferal ve santral 

sensitizasyonla sonuçlanarak, trigeminal gangliyon ve trigeminoservikal komplekste 

proteinlerin transkripsiyonuna sebep olur (64). Ayzenberg ve arkadaşlarının yaptığı 

elektrofizyolojik çalışmalarda, İAKB’de trigeminal nosisepsiyonun etkilendiği 

gösterilmiştir (67). İAKB trigeminovaskuler sistemi de uyarır. Triptan aşırı kullanımı 

olan ratlarda yapılan bir çalışmada artmış CGRP seviyesi ve kutanöz allodini 

olduğunu göstermiştir (68).  Kronik ergo ve asetaminofen alımı trigeminal 

nosisepsiyonu kolaylaştırabilir ( 64,65). Opioidler, glial hücrelerde CGRP’e cevap 

olarak sitokin salan ve proinflamatuvar duruma sebep olan Toll-like reseptör 4’ü 

aktive eder (69). Bu yüzden İAKB trigeminal ağrı yolu aracılığıyla periferik ve 

santral sensitizasyonu uyarabilir (64).  

Nörotransmitterler de İAKB’de rol alır. İAKB bir seratonin tükenme durumu 

olarak tanımlanmıştır (64). İAKB’li hastalarda serum trombosit serotonin düzeyleri 

daha düşüktür ve ilaç geri çekme tedavisi sonrası yükselir (70,71). Serotonin sistemi 

kortikal yayılan depresyon ve trigeminovaskuler sistemle yakın ilişkilidir. Düşük 

serotonin düzeyine sahip hayvanlar kortikal yayılan depresyona ve trigeminal 

nosisepsiyonun göstergesi olan trigeminoservikal komplekte yüksek c-Fos 

ekspresyonu seviyeleri ve artmış CGRP düzeyine daha yatkındırlar (64). Düşük 

serotonin düzeyinin İAKB gelişimine katkısıyla ilgili bir diğer mekanizma, 

pronosiseptif 5-hidroksitriptamin (HT) 2a reseptörlerinin upregulasyonudur. 

Analjezik ve asetaminofen aşırı kullanımı sırasıyla 5-HT2 ve 5-HT2a reseptörlerini 

arttırabilir (72-75). Uzun süreli triptan kullanan hayvanlarda periakuaduktal gri 

cevher ve lokus sereleusta seratonin reseptör ve taşıyıcısında değişiklikler olduğu 

görülmüştür (64). Serotonin anormallikleri dışında İAKB hastalarında kannabinoid 
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seviyeleri de düşüktür. Kannabinoidler trigeminovaskuler sistemi inhibe ederek 

analjezik etkisi yaratır ve yokluğu İAKB patogenezine katkıda bulunabilir ( 64,75). 

2.1.7. Ayırıcı Tanı  

Kronik baş ağrısına yol açabilen bütün bozukluklar, İAKB’nin ayırıcı 

tanısında düşünülmelidir. Günlük baş ağrısı yakınması ile başvuran hastalarda 

sekonder kronik günlük baş ağrısı düşündüren klinik özelliklerin ve belirtilerin 

mutlaka araştırılması gerekir. Hastaların özgeçmişlerinde ateş, kilo kaybı, mental 

durum değişikliği, gebelik veya lohusalık, antikoagülan kullanımı, uyku 

bozuklukları, travma,  kanser öyküsü ve semptomatik baş ağrısı ilaçlarının aşırı 

kullanımı gibi özellikler sorgulanmalıdır. Baş ağrısı sıklığı ve şiddeti günler veya 

haftalar içinde giderek artan, nörolojik semptomlar, fokal veya lateralize edici 

nörolojik bulgular veya papil ödemi olan, valsalva manevrası (öksürme, hapşırma 

veya ıkınma) ile baş ağrısı şiddeti artan, ani başlangıçlı veya 50 yaşından sonra 

başlayan kronik baş ağrısı olan hastalarda ilk olarak sekonder baş ağrısı olasılığı 

düşünülmelidir (76).  

Ayırıcı tanıda kronik migren, kronik GTBA, sürekli yarım baş ağrısı (SYB), 

yeni başlayan günlük süregen baş ağrısı (YGSB)  ile venöz sinüs tıkanıklığı ve 

temporal arterit gibi diğer olasılıklar da düşünülmelidir (77). 

Kronik migreni olan hastaların çoğu kadındır ve büyük çoğunluğunda ikinci 

veya üçüncü dekatta başlamış olan aurasız migren öyküsü vardır. Hastalar tipik 

olarak, migren atak sıklıklarının aylar veya yıllar içinde giderek artarken, fonofobi, 

fotofobi ve bulantı gibi eşlik eden semptomların sıklığının veya şiddetinin giderek 

azaldığını söylerler. Bu hastalar her gün veya gün aşırı olan, hem GTBA hem de 

migrene benzer özellikler taşıyan baş ağrılarından yakınırlar.  ICDH-3 beta versiyona 

göre;  kronik migren tanımı en az 3 ay boyunca, ayda 15 gün veya daha fazla baş 

ağrısı olan, ayda en az 8 migren atağı olan hastalar için kullanılmaktadır. Bu 

hastalarda ilaç aşırı kullanımı da olması durumunda kronik migren ve İAKB tanıları 

birlikte kodlanmaktadır (10).  
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Kronik GTBA’da,  epizodik olan formdan farklı olarak,  baş ağrısı her gün ya 

da gün aşırı tekrarlar veya devamlı olabilir. Tabloya hafif bulantı eşlik edebilir, 

ancak orta şiddette veya şiddetli bulantı olmaz. Ağrı genellikle bilateraldir, hafif veya 

orta şiddettedir ve başın tepesine, arka tarafına ve/veya enseye yerleşmiştir.  Kronik 

GTBA’ya epizodik migren atakları eşlik edebilir. Epizodik GTBA zamanla kronik 

forma dönüşebilir. Bu hastalarda kronik migren hastalarında olduğu gibi 

semptomatik ilaç aşırı kullanımının mutlaka sorgulanması gerekir. ICDH-3 beta 

versiyona göre, kronik GTBA tanısı için en az 3 aylık bir sürede, ayda 15 gün veya 

daha sık (yılda 180 gün veya daha fazla) baş ağrısının olması gereklidir (10).  

YGSB, ani başlayan ve yatışmayan baş ağrısının gelişimidir. Ağrının 

başlangıcının tarih olarak hatırlanması tipiktir. Subaraknoid kanama, menenjit, apse,  

BOS basınç değişikliklerine sekonder olabileceği gibi, bazen primer olarak da 

görülür. YGSB baş ağrısına genellikle postviral sendrom neden olur ve kronik 

migrene göre daha genç hastalarda görülür. Gelişimi 3 günden kısa sürer. YGSB, 

migren benzeri veya gerilim tipi baş ağrılarında olduğu gibi özelliksiz olabilir. Baş 

ağrısının şiddeti hafif-orta düzeydedir. Erkeklerin % 70, kadınların %  90’ında 

yaşamın belli dönemlerinde GTBA bulunması nedeniyle, öyküde baş ağrısı 

bulunmamasına dayalı YGSB sınıflandırması yapmak zordur. Bu tabloya ilaç aşırı 

kullanımı eşlik edebilir. Düşük BOS basıncı nedeniyle oluşmuşsa tedavisi güçtür. 

YGSB, kronik baş ağrılarının yaklaşık %5-10’unu oluşturur (78).  

SYB, tek taraflı ve başın hep aynı tarafında yerleşen kronik bir baş ağrısıdır 

(79, 80). Genellikle orta şiddette olmakla birlikte, zaman zaman şiddetlenmeler 

gösterebilir, ancak hiçbir zaman tamamen geçmez (81). İndometasine yanıt vermesi 

önemli bir özelliğidir. Tabloya idiyopatik saplanma baş ağrısı eşlik edebilir. Ağrının 

şiddetlendiği dönemlerde ağrı ile aynı tarafta pitoz, miyozis, gözde yaşarma veya 

terleme gibi otonomik belirtiler eşlik eder. Servikojenik baş ağrısından farklı olarak 

boyun hareketleriyle tetiklenmez, ancak boyunda duyarlı noktalar bulunabilir. 

Fonofobi, fotofobi veya bulantı eşlik edebilir. İndometasin yanıtı geçici olan veya hiç 

yanıt vermeyen hastalarda tanıyı gözden geçirmek gerekir. 

2.1.8. Tedavi 
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İAKB tedavisi hasta eğitimi ile başlar. Çalışmalar İAKB’nin azaltılmasında 

hasta eğitiminin yararlı olduğunu göstermiştir (82). Psikiyatrik bozuklukların eşlik 

etmediği, opioid kullanımının olmadığı daha kolay İAKB vakalarında hastaya hekim 

tarafından verilen güçlü mesaj, ayaktan detoksifikasyon programında etkili 

bulunmuştur (83). Hastanın ailesiyle yakın ilişki kurmak da önemlidir (84).  

İkinci aşama hastanın ayaktan mı yoksa yatarak mı tedavi edileceğine karar 

vermektir. Sarper ve Lake, bu hastalar için bir sınıflama sistemi tasarlamışlardır. 

Hastalar 2 sınıfa ayrılmış. Tip 1 İAKB terimi; davranışsal sorunları olmayan, opioid 

ve barbitürat kullanmayan basit olgular, tip 2 İAKB terimi; davranışsal sorunları olan 

ya da opioid/barbitürat kullanan kompleks olgular için kullanılmıştır (84, 85). Tip 1 

İAKB ayaktan takip edilebilir, tip 2 İAKB ise çekilme semptomları, ağrı 

yakınmasının fazlalığı, uyku ve duygu durum sorunları nedeniyle yatarak tedavi 

edilmesi gerekli olgular olarak değerlendirilmiştir ( 84).  

Bazı İAKB hastaları multidisipliner programlarla izlenmelidir. Bu 

programlarda nörolog, ağrı uzmanı, birinci basamak hekimi, psikolog, hemşire ve 

fizyoterapist yer alır. Opioid, barbitürat ve benzodiazepin kullanan hastalar yakından 

izlenmelidir ve tedavi süreci özel bir ilgi gerektirir (55). Araştırmalar İAKB’ye 

multidisipliner yaklaşımın etkili olduğunu göstermektedir. Tip 2 İAKB hastaları gibi 

relaps açısından yüksek riskli hastalarda multidisipliner yaklaşımda bulunmak 

gereklidir ( 17, 55).  

Öncelikle hastaların hangi gruba dahil olduğu belirlenmelidir. Daha aşırı  

kullanılan ilaç kesilmelidir. The European Federation of Neurological Societies 

(EFNS) 2011 klavuzu İAKB’nin en iyi tedavisinin geri çekme tedavisi olduğunu 

belirtmiştir (86, 87). Şu ana kadar ani geri çekme ya da kademeli geri çekme tedavisi 

arasındaki farklılıklar ile ilgili çalışma yapılmamış olsa ani geri çekme tedavisinin 

daha hızlı sonuç vereceği konusunda fikir birliği mevcuttur (86). Opioid, barbitürat 

ve benzodiazepinler için kademeli geri çekme tedavisi, çekilme semptomlarını 

önlemek için daha güvenli bir yaklaşım olabilir (86). İlacın kesilmesi sonrası baş 

ağrısının kötüleşmesi, anksiyete, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk, taşikardi, 

hipotansiyon, kusma ve bulantı gibi bazı çekilme semptomları görülebilir. Bu 
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semptomlar genellikle 2-10 gün sürmektedir ancak 4 haftaya kadar devam edebilir 

(86). Nadiren nöbetler ve halusinasyonlar da görülebilmektedir (Katzavara 2013,17).  

İAKB tedavisinin sonuçları izleyen hekimin pratisyen hekim ya da nörolog 

olmasına göre değişmemektedir. Bu nedenle hasta, aile hekimi tarafından izlenebilir 

(88).  

Gerekli olduğu durumlarda kurtarma tedavileriyle çekilme semptomları 

azaltılmalıdır. Kurtarma tedavisinde İAKB’ye neden olan ilaçlar kullanılmamalıdır 

(84). Birçok ilaç köprü tedavisi olarak küçük çalışmalarda denenmiştir. Pascual ve 

arkadaşları uzun etkili bir NSAİİ olan naproksenin İAKB hastalarında kurtarma 

tedavisi olarak verilmesinin yararlı olabileceğinden bahsetmişlerdir (89). İAKB’de 

indometazin ve ketorolak gibi diğer NSAİİ’ler de kullanılabilir (84). Çalışmalarda, 

uzun etkili NSAİİ’lere ek olarak tizanidin kullanılmasının da yararlı olduğu 

gösterilmiştir (90). Başlangıçta umut vaad edici görünse de son kanıtlar, steroid 

tedavisinin belirgin etkisinin olmadığını göstermektedir. Bir çalışmada prednizon 

kullanan hastalarda baş ağrısı süresinin azalmadığı ancak kurtarma tedavisine 

duyulan ihtiyacın azaldığı saptanmıştır (91). Bir başka çalışmada steroid kullanan ve 

kullanmayan hastalar arasında farklılık saptanmamışken, üçüncü bir küçük çalışmada 

orta-şiddetli baş ağrısı sayısında azalma saptanmıştır (92, 93). Antiemetikler de 

İAKB tedavisinde kullanılırlar. Proklorperazin bir çalışmada etkili bulunmuştur (94). 

Difenhidramin ve klorpromazin, prometazin ve metoklopramid gibi diğer 

nöroleptikler de kullanılmştır (84).  

Daha kompleks olgularda infuzyon tedavisi de gerekli olabilmektedir (Saper 

2013, 84). Sık kullanılan bir ilaç da dihidroergotamindir (DHE). Bu tedavi rejimi 

Raskin tarafından çalışılmış ve Raskin protokolü olarak adlandırılmaktadır. 

Raskin’in çalışmasında, 36’sı İAKB’li olan 55 hastaya 8 saatte bir, intravenöz DHE 

ve metoklopramid verilmiş. 38’i İAKB’li olan ve diazem tedavisi alan, 54 diğer hasta 

ile karşılaştırılmış. DHE ile tedavi edilen hastalardan 49’unun 48 saat içinde baş 

ağrısı düzelmiş ve faydanın 39 hastada 6 ay boyunca sürdüğü bildirilmiştir (95). 

Diazepam grubunda sadece 7 hastada 3-6 gün ağrısızlık sağlandığı gözlenmiştir. Bu 

yüzden DHE, İAKB tedavisinin detoksifikasyon fazında yararlıdır. Ancak vasküler 

hastalıkları olan hastalarda kullanılamamaktadır (55). DHE kullanılamayan 
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hastalarda lidokain infüzyonları faydalı olabilmektedir. Narkotik analjezikler dahil 

analjezik aşırı kullanım öyküsü olan hastalarla yapılan retrospektif bir çalışmada 

lidokan infüzyonuyla İAKB’li hastaların %90’ında ağrılarda düzelme, %97’sinde 

aşırı kullanılan ilacın bırakıldığı,  %70’inde faydanın 6 ay boyunca sürdüğü 

gösterilmiştir (96). DHE etkisiz ise kullanılabilecek bir diğer ilaç da valproattır. 

Kontrol grubu olamayan küçük bir çalışmada, valproat tedavisiyle İAKB hastalarının 

%80’inin baş ağrısının düzeldiği ve valproatın hastalar tarafından iyi tolere edildiği 

bildirilmiştir (97). İntravenöz NSAİİ, antiemetikler, hidrasyon ve magnezyum da 

İAKB tedavisinde faydalı olabilmektedir (84,98). Opioid, barbitürat ve trankilizan 

aşırı kullanımı olan hastalara detoksifikasyon sürecinde, geçiş dönemde uzun etkili 

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

İAKB tedavisine başlarken koruyucu tedaviler de başlanmalıdır (84). Tedavi 

seçimi, daha önceden kullanılan ilaçlara, hastanın tercihine, primer baş ağrısı tipine, 

komorbiditelere, yan etkilere bağlı olarak yapılmalıdır (86). Migren koruyucu 

tedavisi için beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar ve 

antikonvulzanlar uygun olabilir. Düşük dozla başlanıp zamanla titre edilmelidirler 

(84). Çalışmalarda, İAKB hastalarında topiramatın yararlı etkileri olduğu 

saptanmıştır (11). Topiramat; İAKB’li olsun ya da olmasın kronik migren 

hastalarında bir ayda ortalama migren ataklı gün sayısını 15.5’ dan 12’ e 

azaltmaktadır (84). Bu yüzden topiramatın etkisi ılımlı ancak belirgindir (100). 

Kronik migren için botulinum toksin A ile PREEMPT 1 ve 2 çalışmaları yapılmıştır, 

bu çalışmalarda hastaların çoğu aynı zamanda İAKB’lidir (101,102). Primer 

sonlanım noktasında İAKB’li alt grupta baş ağrılı günlerde azalma bildirilmiştir. 

Botulinum toksin A ile baş ağrısı sıklığı ve şiddeti de azalmıştır (103). Bu 

çalışmalara narkotik aşırı kullanımı olan hastalar dahil edilmemiştir (101).  

COMOESTAS grubu detoksifikasyon ve profilaksi uygulanan İAKB’ li 

hastaların dizabilitesinde, depresyon ve anksiyetesinde azalma olduğu 

göstermişlerdir (104). Güncel, kanıtlara dayalı bir tedavi protokolü uygulamışlar ve 

etkinliğini değerlendirmişlerdir (Tablo 2) (99). Bu protokol Avrupa ve Latin 

Amerika’da 379 İAKB’li hastaya uygulanmıştır. Çalışmanın sonucunda, hastaların 

üçte ikisi ilaç kullanımını bırakmış, %46.5’inde daha önceki epizodik baş ağrısında 
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dönüşüm gözlenmiştir. Hem ayaktan hem yatarak uygulanan detoksifikasyon 

programı etkili olmuş, tedaviyi yarım bırakan hasta oranı ayaktan izlemde daha 

yüksek olarak saptanmıştır (99).  

İAKB’de relapstan korunma ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır. 

Detoksifikasyon stratejileri ve koruyucu tedavi, prognoz ve relapsları etkilemiyor 

gibi görünmektedir, Eğitimin bir devamı olarak; devamlı destek, baş ağrısı 

günlüğüyle izlem, davranışsal tedaviler önemlidir (99). 

Tablo 6: İAKB için tedavi protokolü (99). 

Ağrı günlüğü kullanmak 

1—Aşırı kullanılan ilacın kesilmesi (ilk gün)  

 2A—Detoksifikasyon ve kurtarma tedavisi (1-7.günler)  

 Metoklopramid gibi antiemetikler 10mg intramüsküler (İM) ya da per oral (PO) 

(klorpromazin, proklorperazin, domperidon, levopromazin) 

 Analjezikler: 

Asetaminofen 1000 mg PO, PR ya da IV  

Naproksen 500 mg PO 

İlk hafta içinde maksimum 3 gün kullan. Hasta daha önce aşırı kullanımda bulunduğu ilaçla aynı 

sınıfta ilacı kurtarma tedavisi olarak kullanmamalı. 

 

 2B—Koruyucu tedavi (1-7. günler), isteğe bağlı  

Yan etkiler, komorbid durumlar, daha önceki tedavi deneyimi gibi durumlar göz önünde bulundurarak 

ilk sıra ilaçlardan biri seçilir. 

 Beta-blokerler—propranolol 80–240 mg/gün, atenolol 75–200 mg/gün, metoprolol 100–200 

mg/gün 

 Valproik asit 500–1500 mg/gün 

 Topiramat 50–200 mg/gün 

 Flunarazin 5–10 mg/gün 

 Amitriptilin 20–100 mg/gün 

 Kandesartan 8–16 mg/gün 
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3—Baş ağrısı semptomatik tedavisi(8. gün ve sonrası)  

Baş ağrısı ilaçlarını haftada maksimum 2 gün kullan. Daha önce aşırı kullanımda bulunduğu ilaçla 

aynı sınıf ilaç kullanılmamalı. 

Seçim hastanın tıbbi öyküsü, baş ağrısı karakteri ve önceki tedavi deneyimi göz önünde 

bulundurularak yapılmalı. 

2.1.9. Prognoz 

İAKB tedavisinin uzun dönem sonuçlarıyla ilgili birçok çalışma yapılmıştır. 

Tedavi başarısı, baş ağrısının olmaması ya da baş ağrılı gün sayısında %50’den fazla 

azalma olması olarak tanımlanmıştır. Geri çekme tedavisine 1-6. aylar arası yanıt 

oranı %72.4 olarak hesaplanmıştır. Farklı 3 çalışmada 9-35. aylarda hastalar 

gözlenmiş, tedavi başarı oranı sırasıyla % 60, % 70, % 73 olarak saptanmıştır (105-

107). Uzun dönem izlem çalışmalarında relaps riski %40-60 olarak saptanmıştır 

(108-112). Başarılı bir geri çekme tedavisi sonrası relaps göstergelerini saptamak 

güçtür. Primer baş ağrısının tipi ve düzenli alınan ilacın kullanım süresinin önemli 

olduğu düşünülmektedir. Gerilim tipi baş ağrısı ya da migren ve gerilim tipi baş 

ağrısının birlikte görüldüğü hastalarda relaps riski yüksektir. Triptan aşırı kullanımı 

olan hastalarda diğer ilaçlarla kıyaslandığında relaps riski daha düşüktür (17).  

İAKB’nin önlenmesinde en önemli yaklaşım hastanın iyi bir şekilde 

bilgilendirilmesidir. Migren ve GTBA'nın birlikte görüldüğü miks tip baş ağrıları 

olan hastalar, antimigren ilaçlarının sadece migren atağı esnasında kullanılması 

konusunda uyarılmalıdır. Bağımlılığın önlenmesinde ergotamin dozlarının günlük (4 

mg), haftalık (haftada en fazla 2 kez), aylık (20 mg’ı geçmemeli) kullanımının 

sınırlandırılması faydalıdır. Aynı şekilde triptanların kullanımı da atakla 

sınırlandırılıp, ayda 10 dozu geçmemelidir. Barbitürat, kafein, kodein içeren ilaçlar 

ya da trankilizanlar ve miks analjezikler gibi migren ilaçlarından kaçınılmalıdır. 

Uygun hastada uygulanan erken migren profilaksisi, medikal ve davranışsal tedaviler 

İAKB’nin önlenmesinde faydalı olmaktadır (17). 
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2.2. Manyetik Rezonans Görüntüleme 

2.2.1. Voksel Bazlı Morfometri 

VBM istatistiksel parametrik haritalama yöntemini kullanarak beyin 

anatomisindeki fokal değişiklikleri saptamayı sağlayan bir nörogörüntüleme analizi 

tekniğidir. Geleneksel morfometri; ilgi alanı analiziyle (region of interest, ROI), tüm 

beyin ya da beynin bölümlerinin hacimlerini, tarayarak ve çevreleyerek hesaplar. 

Belirli alandaki hacimleri ölçer. Bu yöntem zaman alıcıdır ve daha geniş alanların 

hesaplanmasını sağlar. Hacimdeki küçük farklılıklar gözden kaçabilir. 

VBM tüm beyinleri bir şablona oturtur ve insan beyinleri arasındaki büyük 

anatomik farklılıkları ortadan kaldırır.  Her beyni aynı koordinatlara çeker. 

Deformasyon hesaba katılır. Beyin görüntüleri; her bir vokselin kendisi ve 

yanındakinin ortalamasını yansıtması amacıyla yumuşatılır. Sonuç olarak beyinler 

arası görüntü hacmi voksel bazında karşılaştırılır.  

Öte yandan VBM; beyin yapılarının yanlış hizalanması, doku tiplerinin yanlış 

sınıflandırılması, kortikal kalınlık ve katlantı paternlerindeki farklılıklar gibi 

artefaktlara da duyarlıdır (113). Tüm bunlar doğru volumetrik etki sensitivitesinde 

azalma, yanlış pozitiflik oranının artışı gibi durumlara yol açarak istatistiksel 

analizde kafa karışıklığına yol açabilmektedir. Serebral korteks için VBM ile 

saptanan hacim değişikliklerinin, kortikal kalınlıktan çok korteksin yüzey alanındaki 

farklılıkları yansıttığı gösterilmiştir (114, 115). 

VBM ile yapılan ve dikkat çeken ilk çalışma, Londra’daki taksi şoförlerinin 

hipokampüsünün incelenmesidir. VBM analizinde, taksi şoförlerinin posterior 

hipokampüsünün arka parçasının anterior hipokampüse ve kontrol grubuna göre daha 

geniş olduğu saptanmıştır. Bu sonuç; taksi şoförlerinin görsel uzamsal becerilerinin 

gelişmiş olması nedeniyle, hipokampüsün görsel uzamsal becerilerle ilgili 

fonksiyonuna bağlanmıştır (116). 

Başka bir VBM çalışması 465 normal erişkinle yapılmıştır. Yaşlanmanın gri 

cevher, beyaz cevher ve beyin omurilik sıvısı üzerine etkisi araştırılmıştır. Yaşla 
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birlikte özellikle erkeklerde, global gri cevherde lineer bir azalma olduğu 

gösterilmiştir (117). 

2.2.2. Tract Based Spatial Statistics 

DTG niceliksel olarak dokudaki su difüzyonunu saptamaya yarayan bir MR 

görüntüleme tekniğidir. Yolak bilgisini ve mikro düzeydeki yapısal değişiklikleri 

non-invaziv olarak sağlamasından dolayı avantajlı bir modalitedir.   

Manyetik rezonans difüzyon görüntüleme suyun beyaz cevherdeki 

anizotropik difüzyonunu ölçerek beyindeki anatomik bağlantı yolakları hakkında 

bilgi edinmemizi sağlar. Yolak yönünü ölçmeye yarayan en önemli difüzyon datası 

fraksiyonel anizotropidir (FA). FA; beyin gelişimi, dejenerasyonu ve hastalıklarını 

incelemek amacıyla voksel bazlı istatistiksel analizlerde kullanılmaya başlanmıştır.  

Suyun beyin dokuları arasında difüzyonu lokal doku mikro yapısından 

etkilenmektedir. Örneğin su, beyaz cevher lif demeti uzun eksenine paralel yönde 

hızlı difüzyon gösterirken dik yönde daha yavaş – kısıtlı difüzyon gösterir. Manyetik 

rezonans DTG, suyun difüzyon özelliğine duyarlıdır ve beyaz cevher yolakları gibi 

beyin dokularınının özelliklerini araştırmak amacıyla geliştirilmiştir.   

Difüzyonel anizotropi; FA'nın ölçülmesi yoluyla difüzyon yönü çeşitliliğini 

tanımlamaktadır. FA, 0 ile 1 arasında bir değere sahiptir. En yüksek değer olan 1, 

difüzyonun yalnızca bir yöne doğru olduğunu, en düşük değer olan 0 ise difüzyonun 

her yöne doğru eşit olduğunu gösterir. Ana beyaz cevher yolaklarında 1’e yakın 

değerler, gri cevherde ve beyin omurilik sıvısında ise sıfıra yakın değerler ölçülür. 

Yolak bütünlüğü için bir marker olarak FA kullanışlı bir niceliktir.  

TBSS metodu kullanıcıdan bağımsız otomatik bir yöntem olup, birden fazla 

çoklu denekten alınan FA imgelerini sıralayıp, DTG verilerinin grup 

karşılaştırmalarının gerçekleştirilebilmesini sağlamaktadır. TBSS yöntemi 

kullanılarak, FA dışındaki DTG parametrelerinin karşılaştırılmasının 

gerçekleştirilmesi de mümkündür. Difüzyon görüntüleme ile beyaz cevher 

anizotropik difüzivitesinin non-invaziv olarak saptanabilmesi sayesinde, beyindeki 

anatomik bağlantısallık hakkında bilgi elde edilebilmektedir. DTG literatüründe 

kabul görmüş karakteristik bir parametre olarak FA, yolak yön yapısının ne kadar 
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güçlü ve baskın olduğu hakkında bilgi aktarır. Voksel bazlı istatistik çalışmalarında, 

FA imgeleri kullanılmaya başlanmıştır. Dejenerasyon, gelişim ve hastalığa dayanan 

beyin doku değişimleri bu yolla tespit edilebilmektedir. Çoklu deneklerde, FA 

imgelerinin incelenebilmesi için TBSS yöntemi bağımsız yolak gösterimi imkanı 

sunmaktadır. TBSS yöntemi ile ortalama FA iskeleti hesaplanıp, imgelerin 

çakıştırılma seçiminden bağımsız olarak yolak gösterimi gerçekleştirilmektedir 

(118). 

FA değerlerinin hesaplanması bize beyaz cevher hasarının doğası hakkında 

tam olarak bilgi vermemektedir. FA değerlerinin hesaplanmasında kullanılan aksiyel 

difüzivite (AD) ve radyal difüzivite (RD) hesaplanması da gerekmektedir. AD 

değerlerindeki azalış bize aksonal dejenerasyonu düşündürürken, RD değerlerindeki 

yükselme bize myelin kılıf hasarını düşündürtmektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Mayıs 2014- Haziran 2016 tarihleri arasında İzmir Kâtip Çelebi 

Üniversitesi (İKÇÜ) Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi radyoloji ve nöroloji 

kliniklerinde yapıldı. İKÇÜ Tıp Fakültesi Klinik Araştımalar Etik Kurulu’ndan 

09.07.2014 tarihinde etik kurulu onayı alındı. (Karar no: 111). Çalışma Bütçesi  

İKÇÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından karşılandı. 

Çalışmaya, nöroloji polikliniğine başvuran ve Uluslararası Baş Ağrısı Derneği 2013 

ICHD beta versiyon kriterlerine göre İAKB tanısı alan, 20-60 yaş arası 35 hasta ile;  

yaş, cinsiyet, eğitim durumu ve sigara kullanımı açısından eşleştirilen sağlıklı 

kontroller olmak üzere 2 grup alındı. Hasta grubundan 3 hasta izlemi bıraktığından 

ve 5 hasta da teknik sorunlar nedeniyle çalışmadan çıkarıldı. Sonuç olarak çalışmaya 

27 hasta, 27 sağlıklı kontrol dahil edildi.  Tüm katılımcılara çalışmayla ilgili ayrıntılı 

bilgi verildi, kişisel bilgilerin gizli kalacağı belirtildi ve bilgilendirilmiş gönüllü 

onam formu imzalatıldı. 

Hasta grubuna tedavi öncesi konvansiyonel MRG ve DTG yapıldı. İlk 

görüntüleme sonrası aşırı kullanılan ilacın kesilmesi tedavisine başlandı. Primer baş 

ağrısı tipi, komorbid durumlar ve tolerabilitelerine tüm hastalara profilaksi tedavisi 

uygulandı. Hastalar 6 ay boyunca 1. 3. ve 6. aylarda olmak üzere poliklinik 

kontrollerinde baş ağrısı günlükleriyle değerlendirildi. Tüm hastalar baş ağrısı 

günlüğü tuttu.  Baş ağrısı günlüğüne ağrı sıklığı, ağrı süresi, şiddeti, karakteri, ağrı 

ile ilişkili faktörler ve ağrı için alınan analjezik sıklığı ve dozları kaydedildi. Tedavi 

yanıtı; ağrı sıklık ve şidetinde %50’den fazla azalma olanlarda tam olarak, ağrı sıklık 

ve şiddetinde %50’den az soranda azalma olanlarda kısmi olarak değerlendrildi. 

Kontrol grubuna konvansiyonel MRG ve DTG yapıldı.  Tüm katılımcılar için 

konvansiyonel MRG ve DTG ile elde edilen veriler TBSS ve VBM yöntemleri 

kullanılarak incelendi. Yapılan görüntülemeler; tedavi öncesi hasta grubu ve tedavi 

sonrası hasta grubu arasında, tedavi öncesi hasta grubu ve kontrol grubu arasında, 

tedavi sonrası hasta grubu ve kontrol grubu arasında olmak üzere karşılaştırıldı.  

Çalışma İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu tarafından onaylandı. İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Bilimsel 
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Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından tez projesi olarak onaylanarak 

gerekli finansal bütçe sağlandı.  

Gruplara göre dâhil edilme ve dışlama kriterleri aşağıdaki gibidir: 

Hasta Grubu İçin Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri 

 Hastanemiz nöroloji polikliniğine başvurusu olması 

 Çalışmaya katılmaya gönüllü, takip ve tedaviye uyumlu olması 

 20-60 yaş arasında olması 

 Uluslarası Baş Ağrısı Derneği 2013 ICDH-3 beta versiyon kriterlerine göre İAKB 

tanısı alması 

Hasta Grubu İçin Çalışmaya Dahil Olmama Kriterleri: 

 20 yaşından küçük olması 

 60 yaşından büyük olması 

 Beyin MR incelemesinde patolojik ya da olağan dışı bulgu saptanması 

 Çalışmayı kabul etmemiş olması 

 Gebelik veya laktasyon durumunun olması 

Normal Kontrol Grubu İçin Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri: 

 20-60 yaş arasında olması 

 Primer baş ağrısı tanısı olmayan sağlıklı birey olması 

 Beyin MR incelemesinde patolojik ya da olağan dışı bulgu saptanmaması 

 Çalışmaya katılım için gönüllü olması 

Normal Kontrol Grubu İçin Çalışmaya Dahil Olmama Kriterleri: 

 20 yaşından küçük olmak 

 60 yaşından büyük olmak 

 Beyin MR incelemesinde patolojik ya da olağan dışı bulgu saptanması 

 Çalışmayı kabul etmemiş olması 
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3.1. Beyin Görüntüleme 

Tüm katılımcılar için GE Optima 360 1.5 Tesla MR cihazı (General Electric 

Medical Systems, Milwaukee, WI) ve 16 kanallı kafa sargısı kullanılarak aşağıdaki 

sekanslar alınmıştır: 

1) Aksiyal 3D GRE T1 (BRAVO) 

2) DTG 2 mm kesit kalınlığı ve 40 yön 

3) Aksiyal FSE PD/T2 

4) Aksiyal SE T1  

 

Aksiyal FSE PD/T2 ve Aksiyal SE T1 sekansları, katılımcılar için dahil 

edilme kriterlerinin saptanması ve beyinde yapısal lezyon olasılığının araştırılması 

için kullanıldı. 

3.1.1. Voksel Bazlı Morfometri 

3.1.1.1. Görüntülerin Elde Edilmesi 

VBM analizi için yüksek rezolusyonlu T1 yapısal görüntüler elde etmek 

amacıyla aksiyal 3D GRE T1 (BRAVO) sekansı kullanıldı. Bu sekansda voksel 

boyutu 1mm x 1mm x 1mm olarak ayarlandı ve izotropik vokseller elde edildi. 

Görüntülerin elde edilmesi sırasında kullanılan parametreler ise şöyledir: TR = 10.7 

ms, TE = 4.3 ms, matrix = 256 x 256, kesit sayısı = 176, FOV = 256 x 256 mm², 

NEX=1, kesit kalınlığı = 1 mm. 

 

3.1.1.2. Görüntülerin İşlenmesi 

Görüntülerin işlemlenmesi için SPM8 (Statistical Parametric Mapping) 

yazılımı (Welcome Department of Imaging Neuroscience Group, London, UK- 

www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) ve VBM8 Toolbox (http://www.neuro.uni-jena.de/vbm/)  

adlı araç kutusu kullanıldı. Ön işlemeden önce tüm görüntüler görüntü artefaktları ve 

yapısal anomaliler açısından incelendi. Daha sonra tüm görüntülerin MNI (Montreal 

Neurological Institute) koordinatları x = 0, y = 0, z = 0 olacak şekilde anterior 

kommissüre elle ayarlandı. Daha sonra VBM Toolbox’ın önceden ayarlanmış 

parametreleriyle görüntüler standart MNI-uzayına, yüksek boyutlu DARTEL 
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normalizasyon kullanılarak registre edildi (119). Analizlerde kullanılmak üzere gri 

madde, beyaz cevher ve beyin omurilik sıvısı olarak segmente edilen görüntüler 

modüle edildi. Daha sonra sapmış veriler olup olmadığı örneklem homojenitesiyle 

kontrol edildi. Sapmış data olmaması üzerine modüle edilmiş görüntüler FWHM 8 

mm Gaussian kernel ile uzaysal olarak düzleştirildi.   

3.1.2. Difüzyon  Tensör Görüntüleme 

3.1.2.1. Görüntülerin Elde Edilmesi 

Single shot eko planar yöntem ile difüzyon tensor görüntüler elde edildi. b = 

1000 s/ mm² olan difüzyona hassaslaştıran gradyanlar 40 yönde çalıştırıldı. İnceleme 

parametreleri şöyledir: TR = 17000 ms, TE = minumum, matrix = 128x128, FOV = 

256x256 mm², kesit kalınlığı 2 mm, kesit sayısı 73, NEX = 2. Voksel boyutları 2mm 

x 2mm x 2 mm idi.  

3.1.2.2. Görüntülerin İşlenmesi 

DTG verileri FSL (FMRIB's Software Library) program paketinin bir parçası 

olan “FMRIB’s (Oxford Centre for Functional MRI of the Brain) Diffusion Toolbox” 

yazılımı ile analiz edildi (120). Hareket artefaktının düzeltilmesi için “FSL EDDY 

CORRECT” kullanıldı. FSL “Brain Extraction Tool” (121) kullanılarak diffuzyon 

ağırlıklı olmayan görüntünün maskesi oluşturulup daha sonra FSL DTIFIT 

kullanılarak tüm beyin için FA, AD ve RD haritaları çıkartılarak TBSS analizinde 

kullanıldı. Voksel karşılaştırmalı istatistik analizler için TBSS yöntemi kullanıldı. 

Kişilerin FA verileri doğrusal olmayan regresyon algoritması kullanılarak (FSL 

FNIRT) MNI kalıbının içindeki 1x1x1 mm³  FA şablonuna normalize edildi ve her 

katılımcının uzaysal olarak normalize edilmiş görüntülerinden ortalama FA 

görüntüleri elde edilip, tüm katılımcılarda ortak olan yolakların iskeleti çıkarıldı. 

Daha sonra ortalama FA iskeletindeki FA eşik seviyesi, katılımcılar arasında anlamlı 

değişkenlik gösteren periferik yolakların ve gri cevhere ait voksellerin dışlanması 

amacıyla 0.2'nin üstüne yükseltildi ve her katılımcının FA görüntüleri ortalama FA 

iskeleti üzerine yansıtıldı ( Bkz. Şekil 1). Ayrıca her katılımcı için AD ve RD 
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hesaplandı ve tüm hastaların difüzivite dataları (sırasıyla AD ve RD) standart şablona 

kaydedilerek, MNI şablonuna uyarlandı.  

 

Şekil 1: Hasta ve kontrol grubunun ortalama FA iskeleti 

 

3.2. İstatistiksel İşlemler 

Tüm istatistiksel değerlendirmeler “SPSS for Windows 16.0”  paket programı 

kullanılarak yapıldı. Yapılan tüm istatistiksel analizler için anlamlılık düzeyi “p 

<0.05” olarak kabul edildi. İki grup arasında yaş ve eğitim yılının karşılaştırılması 

için Student t-test ve cinsiyet karşılaştırılması için ise ki-kare testi kullanıldı. 

DTG'den elde edilen FA, AD, RD değerlerinin ve T1 yapısal görüntülerden 

elde edilen hacimsel değerlerin karşılaştırılması için FSL-Randomize programı 

kullanılmıştır.  

İstatistiksel karşılaştırmalar; 

 1-Tedavi öncesi hasta grubu ve tedavi sonrası hasta grubu arasında 

2- Tedavi öncesi hasta grubu ve kontrol grubu arasında 

3- Tedavi sonrası hasta grubu ve kontrol grubu arasında yapılmıştır.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza Uluslararası Baş Ağrısı Derneği 2013 ICHD beta versiyon 

kriterlerine göre İAKBA tanısı alan, yaşları 20 ve 60 arası değişen, dahil edilme 

kriterlerine uygun 27 hasta alınmıştır. Sağlıklı kontrol grubu için kriterlere uygun 27 

sağlıklı kontrol alınmıştır. Çalışmaya dahil olan tüm hastalar tedaviye uyumluydu ve 

tedavi yanıtı tamdı. 

4.1. Katılımcıların Sosyo-demografik Özellikleri 

Hastaların ve sağlıklı kontrollerin sosyo-demografik verileri Tablo 7’de 

sunulmuştur. Hastalarda ve sağlıklı kontrollerde yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi ve sigara 

içme durumu eşleştirilmiştir. Gruplar arasında bu özellikler bakımından anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

Hasta ve kontrol grubunun değerlendirilmesi sonucunda hasta grubunun yaş 

ortalaması 35.9±11.0, kontrol grubunun yaş ortalaması ise 37.3±7.9 yıl olarak 

saptanmış olup aradaki fark anlamlı değildir (p =0.583). 

Cinsiyet durumu açısından bakıldığında hasta grubunun %77.8’ inin (21/27)  

kadın olduğu, %.22.2’sinin (6/27) ise erkek olduğu görülmüştür. Kontrol grubundaki 

katılımcıların ise %82’inin (22/27) kadın %18’sinin (5/27) erkek olduğu belirlenmiş 

olup aralarındaki fark anlamlı değildir (p=0.735).  

Hasta grubunun ortalama eğitim süresi 7.8 ± 4.3, kontrol grubunun ortalama 

eğitim süresi 7.7 ±2.8 yıl olarak saptanmış olup aradaki fark anlamlı değildir (p = 

0.881). 

Sigara kullanımları açısından da eşleştirilmiş olan iki gruptan hasta grubunda 

sigara içenler %41 (11/27), içmeyenler %59 (16/27) iken; kontrol grubunda sigara 

içenler % 52(14/27), içmeyenler %48 (13/27) olarak bulunmuş olup aradaki fark 

anlamlı değildir (p = 0,413) (Bkz. Grafik 1). 

 

 

 

 

 

 



 

31 
   

Tablo7: Hasta ve kontrol grubunun sosyo-demografik verileri 

 

 Hasta Sağlıklı Kontol İstatistik 

Yaş (ort., SD) 35.9±11.0 37.3±7.9 t = 0.553 

p= 0.583 

Eğitim Yılı (ort., SD) 7.8± 4.3 7.7± 2.8 t = 0.150 

p = 0.881 

Cinsiyet  %77.8 kadın 

%22.2 erkek 

%82 kadın 

%18 erkek 

χ2=0.114 

p=0.735 

Sigara: 

içiyor/içmiyor  

%41  içiyor 

% 59  içmiyor 

%52 içiyor 

%48 içmiyor 

χ2=0.670 

p=0.413 

 

 

Grafik 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Sigara Kullanım Oranları 

Hasta grubunun primer baş ağrısı tipine bakıldığında; aurasız migren %59.3 

(16/27), auralı migren %14.8 (4/27), GTBA %25.9 (7/27) oranında saptandı 

(Grafik2).  
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Aurasız Migren %59.

Auralı Migren %14.8

GTBA %25.9

           Grafik 2: Hasta grubunda primer baş ağrısı tipi oranları 

Hasta grubunda % 96.3 ( 26/27) oranında basit analjezik, %3.7 (1/27) 

oranında kombine analjezik aşırı kullanımına bağlı baş ağrısı mevcuttu. 

Hasta grubunda tüm hastalar izlem ve tedaviye uyumluydu ve tüm hastaların 

tedavi yanıtı tam olarak saptandı. 

4.2. Yapısal Görüntülerin Karşılaştırılması  

Çalışmamızda yapılan karşılaştırmalarda, hasta grubu tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası (p= 0.381), hasta grubu tedavi öncesi ve sağlıklı kontroller (p= 0.463), hasta 

grubu tedavi sonrası ve sağlıklı kontroller (p= 0.278) arasında yapısal görüntülerde 

hacimsel açıdan herhangi bir farklılık saptanmamıştır.  

4.3. Difüzyon Tensor Görüntülerin Analizi 

Çalışmamızda yapılan karşılaştırmalarda, hasta grubu tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası FA (p= 0.236), RD (p= 0.371), AD (p= 0.354) değerleri arasında herhangi bir 

farklılık saptanmamıştır. Hasta grubu tedavi öncesi ve sağlıklı kontroller (p= 0.583) 

arasında FA (p= 0.339), RD (p= 0. 239) ve AD (p= 0.443) değerleri arasında 

herhangi bir farlılık saptanmamıştır. Hasta grubu tedavi sonrası ve sağlıklı kontroller 

arasında FA (p= 0.396), RD (p= 0.427) ve AD (p= 0.282) değerleri arasında herhangi 

bir farklılık saptanmamıştır.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

İlaç aşırı kullanım baş ağrısı giderek sıklığı artan kısıtlılığa yol açan ve daha 

büyük sorunlara yol açabilecek bir kronik baş ağrısıdır. Şu an için dünya üzerindeki 

migren ve gerilim tipi baş ağrılarını izleyerek en sık 3. baş ağrısı tipi olması ve 

iyatrojenik kökenli olması önemlidir. Bu hastalığın bilinmesi, öncelikle gelişiminin 

önlenmesi açısından; eğer gelişti ise de erkenden tanınarak tedavinin yapılması 

açısından önem taşımaktadır. Tüm kronik hastalıklarda olduğu gibi İAKB’nin de 

kişiye ve ülkelere mali yükü giderek artmaktadır. Hastaların çok yönlü olarak ele 

alınarak komorbid hastalıklarının da tedavi edilmesi hem tedavi şansını arttıracak 

hem de nüks riskini azaltacaktır. 

  İAKB günlük yaşamı oldukça kısıtlayıcı, patofizyolojisi iyi anlaşılabilirse 

önlenebilir ve tedavi edilebilir bir sağlık sorunudur. Ancak patofizyolojisi henüz net 

olarak aydınlatılamamıştır. Genetik faktörler, biyo-davranışsal faktörler, santral ve 

periferik sensitizasyon, kortikal yayılan depresyon, nörotransmitter seviyelerindeki 

değişiklikler, trigeminovasküler sistem aktivasyonunun patofizyolojide etkili olduğu 

düşünülmektedir. İAKB patofizyolojinin aydınlatılması ve tedavi sonrası fonksiyonel 

ve yapısal değişikliklerin saptanmasına yönelik olarak literatürde Pozitron Emisyon 

Tomografi (PET), fonksiyonel MRG (fMRG) ve VBM yöntemleriyle yapılmış 

çalışmalar bulunmaktadır (122-127). Bildiğimiz kadarıyla tıp literatüründe, İAKB 

hastalarında beyaz cevher demetlerinin bütünlüğünü ve voksel düzeyinde gri ve 

beyaz cevher hacimlerini ortaya koyan, TBSS ve VBM yöntemlerinin birlikte 

kullanıldığı nöroradyolojik bir çalışma mevcut değildir ve çalışmamız bu konuda 

yapılan ilk çalışmadır. Çalışmamızda İAKB hastaları tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

6.ayda yapısal görüntüleme ve DTG ile izlenmiştir.  Bu görüntüler sağlıklı kontrol 

grubunun görüntüleriyle karşılaştırılmıştır. İAKB hastalarında beyaz cevherde 

meydana gelebilecek olası geri dönüşümlü ya da dönüşümsüz hasarı ve gri cevher 

hacminde meydana gelebilecek değişikliklerin gösterilmesi amaçlanmıştır.  

Fumal ve arkadaşlarının 16 epizodik migren ve İAKB tanılı hastalarda 18- 

FDG PET ile yaptığı çalışmada, tedavi öncesi ve analjezik kesme tedavi sonrası 3. 

haftadaki FDG PET görüntüleri normal kontrol grubu görüntüleriyle 

karşılaştırılmıştır. Tedavi öncesi bilateral talamus, orbitofrontal kortex, anterior 
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singulat girus, insula/ventral striatum, sağ inferior parietal lobta hipometabolizma, 

serebellar vermiste hipermetabolizma saptanmış ve 3 haftalık tedavi sonrası 

orbitofrontal kortex hariç tüm dismetabolik alanların normale döndüğü görülmüştür. 

Bu çalışma; diğer kronik baş ağrılarında olduğu gibi İAKB’de de orbitofrontal 

korteks hariç ağrı süreci ile ilişkili yapılarda geri dönüşümlü metabolik 

değişikliklerin olduğunu ve orbitofrontal korteks hipometabolizmasının İAKB 

gelişimini kolaylaştırıcı etkisi olduğunu düşündürmektedir (62). 

İAKB'li hastalarda yapılan bir fMRG çalışmasında sağlıklı kontrol grubu ve 

hasta grubuna, sol elden mekanik basınç uyaranı verilmiş. A ve C ağrı lifleri 

uyarılarak fMRG yapılmış. Sağlıklı kontrol grubuna göre İAKB olan migren 

hastalarında sağ inferior parietal korteksin aktivasyonunda farklılık olup, özellikle 

sağ supramarginal girus ve sağ inferior ve süperior parietal kortekste azalmış 

aktivasyon saptanmıştır. Bu bulgular Fumal ve arkadaşlarının yaptığı epizodik 

migrenli İAKB hastalarında ağrı matriksinin bazı bölgelerinde azalmış 

metabolizmayı gösteren FDG-PET çalışması ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir 

(62, 122). Bu çalışmadan sonra yapılan başka bir çalışmada da kronik migrenli 

İAKB’li hastalar 6 ay boyunca izlenmiştir. Hastalara tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

6. ayda, sol elden tonik mekanik basınç uyaranı verilerek fMRG yapılmıştır. 

Görüntülemeler sağlıklı kontrol grubuna aynı yöntemle yapılan fMRG ile 

karşılaştırılmıştır. Tedavi öncesi yapılan fMRG’de sağ supramarginal girus, sağ 

inferior ve superior parietal kortekste sağlıklı kontrol grubuna göre düşük aktivasyon 

saptanmıştır. Tedavi sonrası yapılan fMRG’de bu aktivitenin normale döndüğü 

gösterilmiştir. Bu sonuçlar; lateral ağrı sistemindeki hipoaktivitenin, İAKB’ye 

genetik yatkınlığı yansıtabileceğini ve İAKB açısından riskli hastaların 

saptanmasında kullanılabileceğini düşündürtmüştür (123). 

İAKB’li hastalarda yapılan bir başka fMRG çalışmasında hasta grubunun 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası 6. ayda, ağrılı uyaran verilerek fMRG’ si çekilmiştir. 

Sağlıklı kontrollere ağrılı uyaran verilerek çekilen fMRG ile karşılaştırılmıştır. 

Tedavi öncesi hasta grubunda primer somatosensoriyel korteks inferior parietal lob, 

supramarginal girus gibi ağrı matriksinin lateral ağrı yolaklarında ağrı ile ilişkili 

aktivitenin azaldığı gösterilmiştir (66). Tedavi sonrası 6. ayda bu bölgelerdeki 
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aktiviteler normale dönmüş, bu durum İAKB’de geri dönüşümsüz değişikliklerin 

olmadığını göstermiştir.  

Migreni olan İAKB’li hastalarda yapılan bir VBM çalışmasında hasta 

grubunun gri cevher hacmi sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Total gri 

cevher hacimleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bölgesel olarak 

değerlendirildiğinde periakuaduktal gri cevherde belirgin olmak üzere, bilateral 

talamus ve ventral striatumda hacim artışı saptanmıştır. Orbitofrontal korteks, 

anterior singulat korteks, sol ve sağ insula ve prekuneusta ise gri cevher hacminde 

azalma saptanmıştır (124).  

Bizim çalışmamızda da hasta ve kontrol grubunda gri cevher hacmi açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. İlgi alanı analizleri yapılamadığından bölgesel 

farklılıklar değerlendirilememiştir. Ancak hacim farklılığının olmaması İAKB’de  

yapısal olarak bir değişiklik olmamasından kaynaklanıyor olabilir. İlgi alanı analizi 

yapılarak bölgesel yapısal değişiklikler saptanabilir. 

Literatürde DTG verilerinin TBSS yöntemiyle analiz edilerek beyaz cevher 

değişikliklerinin incelendiği çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Migrenli hastalarda 

yapılan birçok DTG çalışmasında anormal beyaz cevher değişiklikleri bildirilmiştir 

(125-129). Küme baş ağrısı tanılı hastalarda da DTG ile yapılmış çalışmalar 

mevcuttur. Szabo ve arkadaşlarının küme baş ağrısı hastaları ve sağlıklı kontrolleri 

karşılaştırdığı bir DTG çalışmasında frontal, temporal, parietal ve oksipital beyaz 

cevherde; ortalama, aksiyel ve perpendiküler difüzivite değerlerinde artış 

saptanmıştır. Ağrının olduğu tarafın kontralateralinde frontal ve parietal bölgede ve 

korpus kallosumda bazı beyaz cevher yolaklarında FA değerleri düşük olarak 

saptanmıştır (130). Küme baş ağrısı tanılı hastalarda aynı analiz yöntemi kullanılarak 

yapılan bir başka çalışmada ise FA değerinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır 

(131). 

Michel ve arakadaşlarının yakın zamanda yaptığı bir çalışmada kronik ağrı 

bozukluklarında İAKB’dekine benzer yapısal ve fonksiyonel değişikliklerin olup 

olmadığının değerlendirilmesi amacıyla; İAKB’li hastalar, kronik miyofasiyal ağrılı 

hastalar ve sağlıklı kontrol grubuna DTG ve fMRG yapılmış. İAKB’li hastaların 
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DTG verileri TBSS yöntemiyle analiz edilmiş, kronik miyofasiyal ağrılı hastalar ve 

sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. İstatistik olarak çoklu karşılaştırma 

açısından düzeltilmiş sonuçlarda gruplar arasında herhangi bir farklılık 

saptanmamıştır (132 ).  

Bu çalışmanın amacı öncelikli olarak İAKB tanılı hastalarda ileri 

nöroradyolojik yöntemlerle beyin beyaz cevher demetlerinin bütünlüğünü ve 

organizasyonunu, gri ve beyaz cevher hacimlerini belirlemek ve aşırı kullanılan 

ilaçların neden olabileceği olası hasarları değerlendirmektir. Literatürde yapılan 

çeşitli çalışmalarda İAKB hastalarında fonksiyonel açıdan değişiklikler saptanmasına 

rağmen bizim yaptığımız çalışmanın sonuçlarına göre; ilaç aşırı kullanımının kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir organik değişikliğe yol açmadığı 

görülmüştür. Bu çalışma, bu önemli sağlık sorununda yapılan ilk çalışma olduğundan 

ve eksik bir alanı değerlendirdiğinden, tıp literatürüne ışık tutacağını düşündüğümüz 

önemli bir çalışmadır.  
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6. ÖZET 

   Amaç: İlaç aşırı kullanım baş ağrısı (İAKB) patofizyolojisi henüz net 

olarak aydınlatılamamasına rağmen sıklığı giderek artan evrensel bir sorundur. Bu 

çalışmanın amacı öncelikli olarak İAKB tanılı hastalarda ileri nöroradyolojik 

yöntemlerle beyin beyaz cevher demetlerinin bütünlüğünü ve organizasyonunu, gri 

ve beyaz cevher hacimlerini belirlemek ve aşırı kullanılan ilaçların neden olabileceği 

olası hasarları değerlendirmektir. 

Materyal ve Metod: Çalışmaya, nöroloji polikliniğine başvuran ve 

Uluslararası Baş Ağrısı Derneği 2013 ICHD (Uluslarası Baş Ağrısı Bozuklukları 

Sınıflaması) beta versiyon kriterlerine göre İAKB tanısı alan, 20-60 yaş arası 27 

hasta ile;  yaş, cinsiyet, eğitim durumu ve sigara kullanımı açısından eşleştirilen 27 

sağlıklı kontrol olmak üzere 2 grup alındı. Hasta grubuna tedavi öncesi, tedavi 

sonrası 6. ayda ve kontrol grubuna kraniyel konvansiyonel MRG (Manyetik 

Rezonans Görüntüleme) ve DTG (Difüzyon Tensor Görüntüleme) yapıldı. 

Görüntülemelerden elde edilen veriler TBSS (Tract Based Spatial Statistisc) ve VBM 

yöntemleri kullanılarak gruplar arasında karşılaştırmalı olarak incelendi.  

Bulgular: Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında yaş, cinsiyet, eğitim 

yılı ve sigara kullanımı açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Hasta grubunda  

aurasız migren %59.3 (16/27), auralı migren %14.8 (4/27), gerilim tipi baş ağrısı 

%25.9 (7/27) oranında saptandı. Hasta grubunda % 96.3 ( 26/27) oranında basit 

analjezik, %3.7 (1/27) oranında kombine analjezik aşırı kullanımına bağlı baş ağrısı 

mevcuttu. Hasta grubunda İAKB'ye neden olan ilacı kullanım süresi ortalama 56.7± 

63.5 ay olarak saptandı. Gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda yapısal 

görüntülerde ve DTG analizinde herhangi bir farklılık saptanmamıştır.  

Tartışma: Bildiğimiz kadarıyla tıp literatüründe, İAKB hastalarında beyaz 

cevher demetlerinin bütünlüğünü ve voksel düzeyinde gri ve beyaz cevher 

hacimlerini ortaya koyan, TBSS ve VBM yöntemlerinin birlikte kullanıldığı 

nöroradyolojik bir çalışma mevcut değildir. Çalışmamızın sonuçlarına göre; ilaç aşırı 

kullanım baş ağrısının, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir organik 

değişikliğe yol açmadığı görülmüştür.  
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Anahtar sözcükler: İlaç aşırı kullanım baş ağrısı, voksel bazlı 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. 
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