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KISALTMALAR DIZELGESI

Bas agris1 bozukluklar1 uluslararasi siniflamasi : ICHD
Catechol-o0-methyltransferase : COMT

C-reaktif protein : CRP

Diinya saglik orgiitii : DSO

Diinya bag agris1 cemiyeti : IHS

Diinya saglik orgiitii uluslararasi hastalik siniflamasi : ICD
Gerilim tipi bas agris1 : GTBA

Gorsel agr skalasi : VAS

Kalsitonin geni ile iligkili peptid : CGRP
Kortikal yayilan depresyon : CSD

Kronik gerilim tipi bas agrisi : KGTBA

Kocaeli tniversitesi : KOU

Lokosit : WBC

Manyetik rezonans gorintileme : MR

Milattan 6nce : M.O.

Non-steroid antiinflamatuar ilag : NSAID
Notrofil lenfosit oran1 : NLR

Ortalama trombosit hacmi : MPV

Positron Emission Tomography : PET
Sedimentasyon : Sed

Statistical Package for the Social Sciences : SPSS
Trombosit lenfosit orani : PLR

Trigeminal otonomi sefalji : TOS

Uluslararas1 agr1 arastirmalari teskilato : IASP
Vazoaktif intestinal peptit : VIP

Viicut kitle indeksi : BMI
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1. AMAC VE KAPSAM

Bas agris1, acil servise basvurularin % 1-16’ sin1 olusturmaktadir.! Tiim bas agrilari
primer ve sekonder bas agrisi olarak iki gruba ayrilir. Primer bas agrisi; tanimlanabilir
bir nedenin saptanamadigi, dogrudan dogruya bas agris1 yakinmasi ile ortaya ¢ikan ve
bagka bir hastalikla iligkisi olmayan klinik durumdur. En yaygin goriilen formlar1 siklik
sirast ile; gerilim tipi bas agris1 (GTBA), migren ve kiime tipi bas agrisidir.? Anamnez,
fizik muayene, norolojik muayene ve ileri tetkiklerle yapisal veya nedensel olarak
iligkilendirilebilen basagrilar1 ise “sekonder bas agrilar1” olarak tanimlanmaktadir.
Sekonder bas agrilari arasinda beyin tiimorleri, kafa travmalari, kafa i¢i basing
degisiklikleri, wvaskiiler nedenler, sistemik veya intrakranial infeksiyonlarin rol
oynayabilecegi, erken tani ve tedavinin hayati 6nem tasidig1 nedenler yer almaktadir.
Buna ek olarak; analjezik kotiiye kullanimi, endokrin, sistemik veya psikiyatrik
bozukluklarin bir semptomu olarak izlenen basagrilart da sekonder bas agrisi

nedenleridir.®

Noroloji pratiginde primer bas agrilarindan en sik GTBA goriilmesine ragmen; acil
servise en sik bagvuru yapanlar migren hastalaridir.* Kanada’da yapilan toplum tabanli
bir caligmada yilda ortalama 1.2 milyon migren tanili hastanin acil servise bagvurdugu
bildirilmistir.> Amerika’da migren tedavisinin ayaktan tedavi siirecinde 3.2 milyar dolar,
acil servis bagvurularinda 700 milyon dolar, hasta yatislarinda ise yaklasik 375 milyon
dolar y1llik maliyetler ile sonuglandig: tespit edilmistir.® Ekonomik maliyetinin yani sira;
migren bireylerin is giiciinii azaltan ve yasam kalitesini bozan ciddi bir saglik sorunudur.®
En sik 20-50 yas arasinda, basin yarisini tutan, ortalama 4-72 saat siiren, bulanti, kusma,
151k ve ses hassasiyetinin de eslik edebildigi, ataklarla seyreden kronik bir hastaliktir.
Migren genel olarak aurali ve aurasiz olmak iizere ikiye ayrilir. Aurali migrende bas
agrisindan once yaklagik 30 dakika siiren gorsel, duyusal belirtiler gibi haberci bulgular
izlenir. Aurasiz migrende ise ataklardan dnce bu yakinmalar goriilmemektedir. Aurasiz
migren, aurali migrenden bes kat daha siktir.” Migren ataklarinda steril ndrojenik
inflamasyon, serebral vazokonstriksiyon ve kortikal yayilan depresyon gibi farkl
mekanizmalar ileri siiriilmiis olsa da patogenezi halen belirsizligini korumaktadir.?
Yapilan ¢alismalarda migren ataklar1 boyunca inflamasyon belirteci olan ortalama

trombosit hacmi (MPV), nétrofil/lenfosit oraninin yani sira yiiksek duyarlilikli CRP’nin



(hs-CRP) de arttig1 bildirilmistir.>!° Ote yandan baska bir ¢alismada ise; aurasiz migren
ataklarinda inflamatuvar belirteclerin sadece internal juguler vene ait kan drneklerinde

artt1g1, periferik kanda ise herhangi bir degisiklik izlenmedigi saptanmustir .1

Gerilim tipi bas agris1 karakteristik olarak; genc eriskin yaslarda izlenen, hafif-orta
siddette olan, genellikle bilateral “baskilayic1” ve “sikistirict” bir his olarak tarif edilen,
30 dk -7 giin aras1 siiren, auranin izlenmedigi, 1s1k-ses duyarliliginin ise genellikle eslik
etmedigi agrilar olarak tanimlanir .” Prevalansi 3. ve 4. dekadda en yiiksek olup, ilerleyen
yaslarda giderek azalir. Kadinlarda iki kat daha sik goriiliir.”*>'® GTBA’da emosyonel,
genetik faktorler, periferal myofasiyal ve santral mekanizmalarin yani sira steril

norojenik inflamasyonun da rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir.*

Yapilan bir
calismada, kronik GTBA hastalarinda artmis interlokin-1 Beta diizeylerinin varlig

noroinflamasyon teorisini desteklemektedir.2®

Primer bas agrisi alt tiplerine yonelik arastirmalarda, giincel gelismelere ragmen,
patofizyolojinin tam olarak anlasilamamasi etkin tedavilerin  uygulanmasini
zorlastirmaktadir.™® Bu nedenle son yillarda etyopatogeneze yonelik calismalar,
tedavinin planlanmasi ve hastaligin prognozunu diizeltmede oldukga Onemli hale

gelmistir.

Primer basagrilarinda inflamatuvar mekanizmalar1 inceleyen klinik ¢aligmalardan
elde edilen sonuglar oldukca celiskilidir.'**#!6” Bu durum arastirmalar arasindaki
metodolojik farkliliklarin yani sira, retrospektif yontemle yapilan c¢alismalarda tim
primer bas agrilarinin migren olarak siniflandirilmasina bagli olabilir. Bu bakis acis1 ile
patogeneze yonelik, periferal inflamasyon belirteclerini primer bagagrilarinin farkli alt

gruplar1 arasinda karsilagtiran prospektif caligmalar literatiire katki saglayacaktir.

Calismamizda, akut bas agrisi atagi ile Acil Servis’ e bagvuran, Uluslararas1 Bag
agris1 siflamasina® gre gerilim tipi bas agris1, aurali migren, aurasiz migren tanisi alan
hastalarin tam kan sayiminda (hemogram) atak ile iligkili olabilecek inflamatuvar

belirtecleri [sedimentasyon, nétrofil, 16kosit (WBC), lenfosit, nétrofil/lenfosit orani
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(NLR), trombosit, ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit/lenfosit oranini

(PLR)] karsilagtirmay1 planladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. BAS AGRISI

Agn (Ingilizce pain) kelime anlami latince “poena” (intikam,ceza, iskence)
sOzciigiinden tiiremis olup, Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Teskilat: (IASP) agr
tanimint ; viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gergek veya olast bir doku
hasari ile birlikte bulunan, kisinin gegmisteki deneyimleriyle alakali, sensoryal veya
emosyonel hos olmayan duygu olarak yapar.'®!° Agr ii¢ bilesenden olusur ; hissedilme
(duyusal) , algilanma (kognitif) ve yanit (afektif) . Agrinin kaba ve tam algilanmast
hipotalamusta ve pariyetal kortekste gerceklesir, sonrasinda istemli yada istemsiz
koruyucu motor cevaplar olusur.?’ Bu yanitlar sonucunda kiside rahatsizlik hissi gelisir
ve agr1 tariflerini bu lokalizasyonlara gore tarif ederler. Bas agris1 da kisilerin
hayatlarinda en sik maruz kaldiklar1 agr tiirlerinden biridir.Genellikle bagin tist
kismindaki agr1 duyarlilig1 yiiksek yapilardan kaynaklanan bas agris1 bazen yiizden ve

boyun bélgesinden yansiyan hos olmayan bir durum olarak Kisiler tarafindan ifade

edilir. 2

Bas agrisinin tarihcesi milattan 6nce (M.O.) 3000 yillarina kadar dayanir.Konu
hakkindaki ilk yazili kaynak Siimer epik siiridir. Migrenin ilk tanimlar1 M.O. 2500 de
yazilmis bir Ebers papiriisiinde yapilmstir. Viziiel aura M.O. 400 yillarinda Hipokrat
tarafindan tantmlanmistir. Galen tarafindan ilk kez milattan sonra yaklasik 200 yilinda
kullanilan migren terimi yunanca “hemicrania” kelimesinden tiiretilmis oldugu
diistiniilmektedir. Migren diger bas agrilarindan ilk kez 1783 yilinda Tisso tarafindan
ayrilmis ve yine kendisi tarafindan supraorbital nevralji olarak tanimlanmstir.?? 1683
yilinda Thomas Willis bir vaka bildiriminde prodrom ile baslayan kusmalar ile beraber
seyreden periyodik bas agrilarini tanimlamistir.1778 yilinda ise Forthergill gorsel
auralar lizerine ¢aligmalar yapmustir. Liveing 1873 yilinda ndronal teoriyi ortaya
koymus ve tizerinde ¢alismalar yapip otonom bir bozuklugun migrene sebep

olabileceginden siiphelenmistir.
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Insanoglunun tarihi boyunca maruz kaldig1 ve miicadele ettigi bas agrist
yakinmast i¢in kaynaklardan erisebildigimiz kadarryla M.O. 3000 yilindan beri
stiregelen smiflandirma ve tanimlama ¢aligmalar1 giiniimiizde de hizla devam
etmektedir, Konu hakkinda giin gectik¢e daha ¢ok bilgi sahibi olmamiza ragmen bir¢ok
bas agrisinin patogenezi halen net bir sekilde ortaya koyulamamaistir, ve uzun bir siire

daha bas agrisi insanoglunun sik karsilastigi bir saglik sorunu olmaya devam edecektir.

Bas agris1 ana semptom ve eslikei belirti olarak her asamadaki hekime en sik
basvuru nedenlerinden biridir.Birinci basamaklar basta olmak lizere, , acil servisler,
noroloji poliklinikleri olmak tizere her tirli poliklinige bas agrisi sikayetiyle bagvuru
son derece siktir. 2 Amerika’da acil servis basvurularinin en sik 5. sebebi bas
agrisidir.?* Her yil yaklasik bir milyon vaka acil servise bas agrisi sikayeti ile

bagvuruyor, ve bu sayi biitiin acil servis bagvurularinin %4 (ine tekabiil etmekte.?

Yapilan ¢alismalar genel populasyonda 1 yillik bas agr1 prevelansinin %46 , yasam
boyu ise %64 oldugunu gostermektedir.?® Yas ilerledikce prevelans azalmakta ancak
her yastan bireyler i¢in bas agrisi sik goriilen bir yakinma olarak kargimiza
¢ikmaktadir.?” Geng hastalarda primer bas agrilar1 6n plandadir. 2% Bas agrisinin
kadinlarda %95 erkelerde %90 hayat boyu prevelansi ile en sik goriilen tibb1
sikayetlerden biri oldugunu gosteren calismalar literatiirde meveuttur.? Kisiler
tarafindan sik maruz kalinmasi nedeniyle isgiicii/okul devamlilig: kaybina neden
olmasi , bireysel ve toplumsal ekonomik zararlara neden olmasi , kisilerin ve ailelerinin
yasam kalitesini bozmas1 nedeniyle ciddi bir birey ve toplum saglig1 problemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) migren hastaligin1 en fazla
kisithlik olusturan hastaliklar arasinda saymaktadir.®® Bas agrisi sikayetinin toplumda
belirtildigi gibi sik goriilmesi ve kisi ve toplum sagligin1 yakindan ilgilendirmesi
nedeniyle hekimler tarafindan yonetimi ve takibi i¢in ortak bir dil konugsma gereksinimi

dogmustur ve bu konu hakkinda siniflandirmalar ve tanimlamalar ortaya konulmustur.
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2.2. BAS AGRISI SINIFLAMASI

Bas agrisina uluslararasi ortak bir dil olusturulabilmesine yonelik ilk ¢aligsma 1955
yilinda Vahlquist ve arkadaglari tarafindan bildirilen migren tani dlgiitleri ile
baslamistir.®* Ardindan 1962°de Amerikan Ulusal Saglik Orgiitii’ne bagli Ad- Hoc
komitesi tarafindan bas agris1 bozukluklart siniflamasi, 1979’ da ise Prensky ve
Sommer tarafindan migren tani kriterleri yaymlanmustir.3233 Bas agrisi tiirlerini klinik
ozelliklerine gore kategorize eden ilk kapsamli bildiri, Diinya Bas Agris1 Cemiyeti
(IHS) tarafindan 1988 yilinda yayinlanan “Bas Agris1 Bozukluklarinin Uluslararasi
Siniflamasi- I” (ICHD-I) ‘dir. Bu siniflamanin klinik pratikte uygulanmaya baslanmasi
ile farkl elestiriler giindeme gelmis, bu nedenle 2004 yilinda daha kapsamli olan Bag
Agrist Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflamasinin 2. Versiyonu (ICHD-I1)
bildirilmistir .3 Ancak bu siniflamada hem kronik migren tanisinin ihmal edilmesi hem
de tartismali tanilara yonelik farkli onerilerin giindeme gelmesi nedeni ile 2011 yilinda
IHS tarafindan, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi-11
(ICD-11) kriterlerine de uyumlu olacak sekilde yeni bir siniflama olan Bas Agrisi
Bozukluklarinin Uluslararast Siniflamasinin 3. versiyonuna (ICHD-3) yonelik
calismalar baslatilmistir. 2013 yilinda ise bu siniflamanin taslak formu (beta versiyonu)
yayinlanarak, klinisyenlerin tan1 dlgiitlerini sahada test ederek alan ¢aligmalari
yapmalarina olanak saglandi.®® Boylece yeni smiflama i¢in bilimsel olarak kanita
dayali veriler kullanilmistir. Saha ¢aligmalarindan elde edilen bulgular 15181nda, 2018
yilinda THS tarafindan ICHD-3 yayinlanmustir. *ICHD-3 smiflamasinin hem bas agrist
tiirleri i¢in kesin tani kriterlerini sistematik bir sekilde icermesi, hem de DSO
tarafindan olusturulan ICD-11 ile benzer 6zelliklere sahip olmasi klinik
degerlendirmeye katki saglamaktadir.?®3” Tablo 1°de ICD-11 ve ICHD-3 iin genel

kiyaslamasi verilmistir. (Tablo 1)
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Tablo 1. ICD-11 ve ICHD-3 iin genel kiyaslamasi ;

ICD-11 ICHD-3 beta

Kod Baslik Kod Baslik

BA50 Migren 1 Migren

8A51 Gerilim tipi bag agnisi 2 Gerilim tipi bag agnsi

BA52 Trigeminal otonomik bag agrisi 3 Trigeminal otonomik bas agnisi

8A53 Diger primer bag agrilan 4 Diger primer bag agrilan

B8A54 Sekonder bag agrilari 5-12 Sekonder bag agrilari

8A55 Agrili kraniyal noropatiler ve diger yiiz agrilan 13 Agrili kraniyal noropatiler ve diger yiz agrilar
BASY Diger tanimlanmis bas agrisi bozukluklari 14 Diger tanimlanmig bas agrisi bozukluklari
8A5Z Diger tanimlanmamisg bas agrisi bozukluklar

Primer bas agrilarinin ICHD-3 2018 e gore siniflandirilmast ve alt gruplarinin

tayini asagida yer alan tablolarda bir 6nceki siniflandirmalarla karsilastiriimali olarak

verilmistir.(Tablo 2,3,4,5) Bizim ¢alismamizda kullandigimiz primer bas agrisi tanilari

ve tani kriterleri ilerleyen boliimlerde detayli anlatilacaktir.

Tablo 2. Migren ICHD siniflandirmasi

ICHD-I (1988)
1.1 Aurasiz Migren
1.2 Aural Migren
1.3 Oftaimoplejik Migren
1.4 Retinal Migren
1.5 Gocukluk gadjinin periyodik sendromlan
1.6 Migren Komplikasyonlan
1.7 Migrendz bozukluklar
(veni siniflamada ekler bélimine alinmigti)

ICHD-II (2004)
1.1 Aurasiz Migren
1.2 Aural Migren
1.3 Gocukluk ¢aginin periyodik sendromilar
1.4 Retinal Migren
1.5 Migren Komplikasyonlan
1.6 Olasi Migren (yeni eklenmigtir)
13.17 Oftaimoplejik Migren
(nevraljiler bolimine kaydinimigti)

ICHD-3 (2018)

1.1 Aurasiz Migren

1.2 Aurall Migren

1.2.1 Tipik aural migren

1.2.1.1 Bag afnli tipk aurali migren

1.2.1.2 Bas afinsiz tipik aurali migren

1.2.2 Beyinsad aurali migren

1.2.3 Hemiplejik migren

1.2.3.1 Ailevi hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1 Ailevi hemiplejik migren tip-1 (FHM1)
1.2.3.1.2 Ailevi hemiplejik migren tip-2
1.2.3.1.3 Ailevi hemiplejik migren tip-3
1.2.3.1.4 Diger odaktaki ailevi hemiplejik migren
1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren

1.2.4 Retinal migren

1.3 Kronik migren

1.4 Migren komplikasyonlar

1.4.1 Migren statusu

1.4.2 Infarktsiz 1srarl migren auras

1.4.3 Migrendz infarkt

1.4.4 Nobeti tetikleyen migren aurasi

1.5 Olasi migren

1.5.1 Olas| aurasiz migren

1.5.2 Olasi aurali migren

1.6 Migren ile iliskili olabilen epizodik sendromlar
1.6.1 Tekrarlayici gastrointestinal bozukluk
1.6.1.1 Siklik kusma sendromu

1.6.1.2 Abdominal migren

1.6.2 Benign paroxysmal vertigo

1.6.3 Benign paroxysmal torticollis
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Tablo 3. Gerilim tipi bas agris1 ICHD siniflandirmasi

ICHD-I (1988) ICHD-II (2004)
2.1 Gerilim tipinde epizodik BA 2.1 Seyrek epizodik gerilim tipi bas adnsi
2.2, Gerilim tipinde kronik BA 2.2. Sik epizodik gerilim tipi bas agns!
2.3 Yukandaki digiitlere uymayan gerilim tipinde 2.3. Kronik gerilim tipi bag agnsi

kronik BA 2.4. Olasi gerilim tipi bag agnsi

ICHD-3 (2018)

2.1 Seyrek epizodik gerilim tipi bag adnsi

2.1.1 Perikraniyal kas hassasiyeti ile iligkili seyrek
epizodik gerilim tipi bag agnsi

2.1.2 Perikraniyal kas hassasiyeti ile iliskili olmayan
seyrek epizodik gerilim tipi bag agnsi

2.2 Sik epizodik gerilim tipi bag adrisi

2.2.1 Perikraniyal kas hassasiyeti ile iligkili sik
epizodik gerilim tipi bag agrsi

2.2.2 Perikraniyal kas hassasiyeti ile iliskili olmayan
sik epizodik gerilim tipi bag adnsi

2.3 Kronik gerilim tipi bag adnsi

2.3.1 Perikraniyal kas hassasiyeti lle iligkili
kronik gerilim tipi bag agns!

2.3.2 Perikraniyal kas hassasiyeti ile iligkili
kronik gerilim tipi bag agnst

2.4 Olas: gerilim tipi bag agns!

2.4.1 Olas seyrek epizodik gerilim tipi bag agnsi

2.4.2 Olasi sik epizodik gerilim tipi bag agrisi

2.4.3 Olasi kronik gerilim tipi bag agns!

Tablo 4. Trigeminal otonomik bas agrilar1 ICHD siniflandirmasi

ICHD-| (1988) ICHD-II (2004)
3.1. Kiime bag agnsi 3.1. Kiime bag adnsi
3.2. Kronik paroksismal hemikranya 3.2. Paroksismal hemikranya

3.3. Yukandaki dlgiitiere uymayan otonomik bag ajrlar 3.3. SUNCT
3.4. Olasi trigeminal otonomik bag adrisi

ICHD-3 (2018)

3.1 Kiime bag agns!

3.1.1 Epizodik kiime bag adris

3.1.2 Kronik kime bag agns!

3.2 Paroksismal hemikrania

3.2.1 Epizodik parcksismal hemikrania

3.2.2 Kronik paroksismal hemikrania

3.3 Kisa-sireli unilateral nevraljiform bag agrisi ataklan

3.3.1 Gdz yagarmasi ve sulanmasi ile birlikte kisa-sireli
unilateral nevraljiform bag afnsi ataklan (SUNCT)

3.3.1.1 Epizodik SUNCT

3.3.1.2 Kronik SUNCT

3.3.2 Kranial otonomik belirtilerie birlikte kisa-stireli
unilateral nevraljiform bag agnsi ataklan (SUNA)

3.3.2.1 Epizodik SUNA

3.3.2.2 Kronik SUNA

3.4 Hemicrania Kontlinya

3.5 Olasi Trigeminal Otonomik Sefaljiler

3.5.1 Olasi Kime Bag agrisi

3.5.2 Olasi paroksismal hemikrania

3.5.3 Olasi Kisa-sireli unilateral nevraljiform
basg ajnisi ataklan

3.5.4 Olasi hemikrania kontinua
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Tablo 5. Diger birincil bas agrilar1 ICHD simiflandirilmasi

ICHD-I (1988) ICHD-II (2004) ICHD-3 (2018)

4.1. Saplanma basg agrisi 4.1.Birincil saplanma bag agrisi 4.1 Primer &ksirik bag agnsi

4.2.Okstirige bagl selim bag agnsi 4.2 Birincil dksrik bag agnsi 4.1.1 Olasi Primer oksrik bag agnisi

4.3.Beden yorgunluguna bagl selim bag agnsi 4.3.Birincil egzersiz bag agrsi 4.2 Primer egzersiz bas agrisi

4.4. Cinsel etkinlik sirasinda ortaya gikan bag agrisi  4.4.Cinsel etkinlige eslik eden birincil bag agnsi  4.2.1 Olas! Primer egzersiz bag agrisi

4.5 Hipnik bag agnsi 4.5 Hipnik bag agnsi 4.3 Primer cinsel aktivite ile iligkili bag agnsi
4.6. Birincil gok guriiltiisi bag agns 4.3.1 Olas! Primer cinsel aktivite ile iligkili bag agnst
4.7. Hemikraniya kontunya 4.4 Primer gdk guriiltisi bag adnsi

4.8.Yeni baglangigh ginlik 1srarl bag agnsi 4.5 Sojuk-stimulus bag agnsi

4.5.1 Sofuk stimulusun digardan uygulanmasina
baglanan bas adnsi

4.5.2 Soguk stimulusun yenmesi veya inhalasyonung
baglanan bag adrisi

4.5.3 Olas sojuk-stimulus bas agrisi

4.6 Digardan-basing bag agnsi

4.6.1 Digardan kompresyon bag agnsi

4.6.2 Digardan traksiyon bag agnsi

4.6.3 Olasi Digardan-basing bag agnsi

4.7 Primer saplanma bag agnsi

4.7.1 Olasi Primer saplanma bag agnsi

4.8 Nummular bag agnsi

4.8.1 Olasi nummular bag agns

4.9 Hipnik bag agnsi

4.9.1 Olasi Hipnik bag agnsi

4.10 Yeni baglangigh ginlik israrh bag agnis! (NDPH]

4.10.1 Olas! Yeni baglangigh ginlik 1srarl ba.

2.3. MiGREN

Migren nérovaskiler bir bozukluk olarak tanimlanan , multifaktoryel sebeplerin
oldugu, genetik yatkinlik gdsteren bir hastaliktir. Kisiden kisiye degisiklik gdsteren bu
hastalik, bazi1 kisilerde higbir bulgu gostermeden aniden baslayip uykuyla yada
kendiliginden gegebilecegi gibi, bazi bireylerde prodromal gorsel yada motor aura
semptomlariyla baglayip siddetli bir agr1 seklinde seyredebilir.Motor korteks ve bazal
ganglionlarin etkilenmesiyle elde uyusma, unilateral kas gii¢siizliigii ,afazi gibi birgcok
semptomun eslik ettigi ciddi bir durum haline gelebilir.38° Genellikle agr tek tarafli
orta siddetli ve zonklayici karakterdedir. Genellikle fiziksel aktvite ve etmenlerle aktive
olur, 4 saatin Gzerinde ve giinlerce devam edebilir. Otonomik bulgular olan ; bulanti,

kusma , nazal konjesyon, esneme, ishal, sik idrara ¢ikma gibi durumlar agriya eslik
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edebilir. Bunlarin yaninda irritabilite ve depresyon gibi affektif semptomlar ile dikkat
eksikligi, gegici amnezi, kelime bulma giigliigii gibi kognitif semptomlar gordlebiir.
Fotofobi,osmofobi, fonofobi, alodini gibi semptomlar migren tipi bas agrisina siklikla

eslik eden duyusal belirtilerdir.38:3°

Atak sirasinda ve dncesinde eslik eden bir¢ok farkli bulgu ,bu hastaligin diger bas
agrisi tiirlerinden daha kompleks ve karisik bir patogeneze sahip oldugunu
desteklemektedir. Bu patogenezde kortikal, subkortikal beyin sap1 yapilarinin
etkilenmesi ile olusan norovaskiiler bir bozukluk oldugundan siiphelenilmektedir, konu
hakkinda bir¢ok hipotez ve teori lizerine arastirmalar yapilmis ancak kesin bir bilgi

ortaya koyulamamustir.

2.3.1 MiIGREN PATOGENEZI

Migren hakkindaki bilgilerimiz eski ¢aglara dayansa da , etyoloji hakkinda kesin
sonuclar heniiz elde edilememis, ancak patogenezi acisindan bir ¢ok ¢alisma yapilmis
ve konu hakkinda 6nemli derecede bilgi birikimimiz olusmustur. Karacigerden beyine
yayilan bir buhar nedeniyle bas agrisin1 olustugu diisiinen Hipokrattan baslayan

gozlemsel ve nesnel kanitlara dayal bilgilerimiz Kapadokya’li Arateus ve Bergama’li

Galen’in ilk migren tanimlamalariyla kayit altina alinmistir. 1664 yilinda Thomas Wills
hastaligin patogenezine deginen intrakraniyal konjesyon ve dilatasyon teorisinden
bahsetmis ve vaskiiler kuramin temellerini atmistir. 1930 larda nesnel gozlemleriyle
Graham ve Wolff vaskiiler kurami pekistiren bilgileri paylagmislardir. Bu sirada 1940
yillarda Lashley’in aura yayilim hiz1 hakkindaki ¢alismalar1 ve Leao’nun tavsanlar
lizerinde yaptig1 ¢alismalarda ortaya koydugu kortikal yayilan depresyon dalgasini
gostermesi sonucunda noronal hipotez 6ne siiriilmiistiir, 1980 lerin sonundan giintimiize
bu teori ve hipotezler “nérovaskiiler teori” olarak gelistirilmis ve {izerinde bir¢ok

calisma yapilmistir. 404142

Genetik yatkinlig1 olan bireylerde ortaya ¢ikma olasiligi yiiksek olarak kabul
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edilmektedir, familyal hemiplejik migrende ortaya koyulan gen mutasyonlari bu
konuyu destekler niteliktedir. Migrenli bireyler sorgulandiginda diger popiilasyonlara
gore ailelerinde daha ¢cok migrenli bireylerin bulunmasi da genetik kalitimin
kanitlarindandir, son yillarda bu konuda yapilan ¢alismalarda bu fikirleri

desteklemektedir.*®

Gliniimiizde yapilan fonksiyonel MR ve PET c¢alismalarinda migren ataginda
kortikal oksipital ve beyin sap1 yapilarinin aktive oldugu gosterilmistir.** Tedavide
triptanlarin kullanilmasiyla ortadan kalkan beyin sap1 aktivasyonu da , beyin sapinin

atak sirasinda etkilendiginin bir kamtidir. g,,, calismalarda oksipital korteks,

periakuaduktal gri cevher, mezensefalik retikiler formasyon, pons rafe nukleuslar1 ve
lokus seruleus migren tetik merkezleri olarak ortaya konmustur. Bu bolgelerdeki
hipereksitabl ndron yapilari herhangi bir tetikleyici ile kortikal-néronal yayilan
depresyon dalgas1 meydana getirirler.*® Kortikal yayilan depresyon uzun siireli bir
néronal inhibisyona neden olan, 2-6 mm/dak. hizla biitiin kortekse yavasca yayilan
hafif yogunluktaki bir aktivite dalgasidir.*® Bu dalganin yayilmasi ile bélgesel kan
akiminda azalma oldugu noninvaiz bircok metot ile gosterilmistir.*’ Birgok arastirmaci
migrende goriilen auranin kortikal yayilan depresyon dalgalarinin sebep oldugu noéronal
bir disfonksiyona bagli olduguna inanir.Kortikal yayilan depresyon nedeniyle
trigeminovaskiler sistem aktive olur, bu aktivasyonla dural kan damarlarinda
inflamasyon agr1 uyarici vazoaktif néropeptidlerin (CGRP,VIP, subtance-P),
metaloproteinazlarin salinmasina yol agar. Sonu¢ olarak vazodilatasyon olur
(Vazodilatasyon faz1). Vazoaktif maddelerin periferik ve santral bolgelerde
olusturduklari sensitizasyon sonucu ortaya ¢ikan inputlar ikinci sira néronlarla
kuintotalamik trakta ve talamusa projekte olurlar. Talamusta sinaps yaptiktan sonra
kortekse ulasan bu inputlar agriy1 meydana getirir ve bas agrisi ortaya ¢ikar (Bas agrisi
faz1) Bu siire¢ yasanirken bahsi gecen noronlarla ponsta siiperior salivator nukleus
arasinda refleks bir baglant1 vardir. Bu baglant1 sfenopalatin ganglion boyunca
kraniyal parasempatik iletimi saglar. Bu iletim migren ataklari1 sirasinda ortaya ¢ikan

otonomik belirtilerin nedenini agiklayabilir. (Sekil 1,2) 4
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Sekil 1. Migren patagenezi (1)

KORTIKAL-NORONAL
HIPEREKSITABILITE ve
TETIKLENME

0

-

Hipereksitabilite nedenleri
Eksitator transmitter T
Genetik Kanal Hastalig
Disiik Mg

Mitokondrial Hastalik

No sentezinde T

MIGREN
BASAGRISI

Sekil 2. Migren patagonezi (2)

KORTIKAL DALGALAR
Astrosit Ca 2+ dalgalan

(oligemi ile izlenen hiperemi)

Kortikal yayilan depresyon “CSD”

Bolgesel kan akimi degisiklikleri

Kan Beyin Bariyeri
gegirgenligi 1
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]

e,
BASLATICI/MODULATOR
ETMENLER 7

Cevresel etmenler KORTIKAL ve /ya da BEYINSAPI

llaglar EKSITABILITESININ
Cins/hormonlar BOZULMASI

Genler

Metabolik/ lonik
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BEYINSAPI AKTIVASYONU
Kaudal trigeminal gek.
Dorsolateral pons
Santral sensitizasyon

Agn aracilarimin salimi(SP,NO,ANP)
Vaskiiler /Metabolik ¢dziilme

AGRI RESEPTORLERININ AKTIVASYONU

Vazoaktif peptidlerin salimi(CGRP,NKA,SP)—
Norojenik enf.,Vazodil.,Protein ekstravaz.

DUYUSAL DUYARLIK
Foto/fonofobi
Kiitandz Allodini
Bulanti/Vertigo
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2.3.2 MiGRENDE KLIiNiK OZELLIiKLER

Migren ataklar1 prodrom, aura, basagrisi, postdrom olmak Uzere 4 fazda
incelenebilir.*® Atak sirasinda hastalar bu fazlarin tamamina yada sadece birine maruz

kalabilir ancak genellikle iki yada daha fazlas ile ataklarini tanimlarlar.*°

Prodromal faz: Kisinin bas agrisinin baglamasindan saatler yada giinler 6nce
ortaya ¢ikan bir donemdir. Bu donemde kiside asirt duyarlilik, huzursuzluk, depresyon,
ofori, dikkat daginikligi, aglik , susama, yorgunluk, sik idrara ¢ikma , istahsizlik , asir
yemek yeme ve kabizlik-ishal gibi otonomik, psikolojik ve bir nedene 6zgii olmayan
semptomlar ortaya ¢ikar, bu semptomlardan hipotalamus, serebral hemisferler,

noradrenerjik sistemler ve lokus ceruleus un sorumlu olduguna dair bulgular vardir.*°

Aura faz:1 : Migren ataginin aura fazinda agr1 baslangicindan once, agrinin
habercisi beyin sap1 ve kortikal bozukluklarla uyumlu belirtiler goriiliir, yaklagik olarak
5-60 dakika stirmesi beklenmektedir.®® Aurali migren tanisi olan hastanin her ataginda
aura olacak diye bir sart yoktur. Gorsel ve motor auralar en sik goriilen aura tipleridir,
fotopsi (yanip sonen 151k parlamalart), fortifikasyon spektrumu (zigzag cizgilenmeler) ,
hemianopik goérme bulanikligi, hemiparezi , afazi, dokunma duyusuna artmis
hassasiyet, paresteziler ve hipoestezi bu auralarin en sik karsilasilan durumlaridir.
Gunumuzde kortikal yayilan depresyon dalgalarinin bu auralara neden oldugu

diisiilmektedir.4%

Bas agris1 fazi: Genel olarak migren tipi bag agris1 bagin bir tarafindan, enseden
yada basin arka tarafindan hafif bir agr1 yada agirlik hissi seklinde baslar, bu donem
kisa siirelidir ve ardindan siddetli, genelde zonklayici karakterde saatler yada giinler
stiren bir agr1 donemi baslar. Tipik olarak tek tarafli, zonklayici ve orta-siddetli
karakterde olan bu agr fiziksel aktivite ve dis uyaranlarla siddetlenme
egilimindedir.%40 hastada agr1 tek tarafli baglayip tiim bas bdlgesine yayilarak iki

tarafl1 olabilir. Giiniin her saati bu agr1 meydana gelebilir ancak en sik sabaha kars1
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05.00 ile 63len 12.00 arasinda basladigini bildiren kaynaklar vardir.>? 4-72 saat
strebilen bu agriya norolojik ve otonomik semptomlar eslik edebilir. Bulanik gorme,
fotofobi gibi gorsel bozukluklar; istahsizlik, bulanti, kusma, ishal-kabizlik gibi
gastrointestinal bozukluklar; yorgunluk, depresyon, sinirlilik, mental kiintlik,
hipomani, huzursuzluk, anksiyete gibi emosyonel bozukluklar; bas donmesi, ataksi, ¢ift
goérme gibi beyin sap1 bozukluklari; motor bozukluklar; hipertansiyon, hipotansiyon,
nazal konjesyon, tasikardi-bradikardi gibi otonomik bozukluklar en sik eslik eden
durumlardir. Egzersiz yada gunlik rutin aktiviteler agrinin siddetini arttirabilir, bu
durum kisinin konforunu ve giinliik hayatin1 etkileyecek bir hal alabilir. Agr1 saatler
yada giinler i¢inde giderek hafifler ve daha sonra kiint bir agr1 karakterini alarak

sonlanir.®?

Postdromal faz : Hastalarda siddetli migren agrilar1 sona ermesiyle mutsuzluk,
yorgunluk, huzursuzluk, halsizlik ve konsantrasyon kaybi goriilebilir ancak hastalar bir
yandan da bu siddetli agr1 ataginin gegmesine bagli rahatlama hissinin olustugu bir
doneme girerler, istahsizlik olusan bireylerde bu donemde istah agilir ve tatli yeme

istegi olugur.*

Yukarida anlatilan bulgu, semptom ve donemlerin hepsi bir arada bulunmayabilir,
bu sebeple hekimler migren tanisi1 koyarken tani farkliliklari ortaya ¢ikabilir ve tedavi
farkliliklar gelisir. Bu sebeple migren tanisi ve tedavisi agisindan ortak bir dil
konusulabilmesi i¢in uluslararasi bas agris1 dernegi 1988 baslayan ve gilinlimiize kadar
uzanan ¢alismalar1 sonucunda migren tipi bas agrisin1 6 ana grupta incelemis ve tani

kriteleri olugturmuslardir.

2.3.3 AURASIZ, AURALI VE KRONIK MiGREN

Bas agrisinin 6ncesinde 5-60 dakika stireyle dncul semptomlar goriliyorsa hastada
aurali migren tanisi aragtirilir, ancak bu semptomlar yoksa hastada aurasiz migren tanisi

koyulur. Aura bazen bas agrilarindan 6nce baslar , agri ile bitebilir ancak agriya eslik
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de edebilir. %901n iizerinde olusan aura semptomlari gorsel (viziiel) dir. Pozitif ve
negatif semptomlar vardir. Pozitif gorsel semptomlar gérme alaninda 11k parlamalari,
zigzagh cizgilenmeler , 151k kirilmalar ve 1s1nsal ¢izgilenmeler olarak en sik karsimiza
cikar. Negatif semptomlar ise daha seyrek goriiliir ve bunlar genel olarak sag yada sol

gorme yar1 alaninda gérme kaybi olarak tanimlanir.

Bazi hastalarda aura somatik duyusal bir belirti olarak karsimiza ¢ikabilir,
konusma durmasi (afazi) buna 6rnek olarak verilebilir, bu hastalarda ayirici tani
yapmak 6nemlidir. Hastalarin bir kism1 birden ¢ok auray1 ayni anda tarifleyebilirler, bu
durumlarda auralar 60 dakikanin iizerinde seyredebilir. Hastalarin tarifledigi auralar
tipik olarak gorsel, duyusal ve dil semptomlart ile ortaya koyuluyorsa bu hastalarda
tipik aural1 migren tanisi koyulabilir, ancak tipik olmayan aura tarifleri varsa bu
hastalarda ayirici tan ve kesin tani igin 6zenli ve dikkatli olunmalidir. Bir kisim hastada
sadece aura donemi ile agrisiz migren ataklari olabilir, bu durumlarda bas agrisiz

migren aurasindan sz edilebilir.

Bilinen migren ataklar1 olan hastalarda ataklar giderek siklasarak 3 ay siire ile her
ayin 15 giiniinden fazlasini bag agris1 ile gecirmeleri halinde agr1 karakterleri incelentir,
eger bu agrilarin en az 8 inin migren atag1 seklinde tarif ediyorlar ise hastalarda kronik

migren diislintliir.

2.3.4. MiGREN TANISI

Bir hastanin bas agrisina migren tipi bas agrisi diyebilmemiz i¢in belirli
ozelliklere sahip olmasi gerekir. Migrenin klinik 6zellikleri boliimiinde bu
semptom ve bulgularda bahsetmistik. Migren tanist ICHD-3 odlgiitlerine gore
ayrintili degerlendirilmeli ve kisinin agrisinin sahip oldugu 6zelliklere gore tani

koyulmalidir.Buna gore migren tani 6lgiitleri gelistirilmistir.3¢
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Bas agris1 atak donemi 4-72 saat stirmeli ve agr1 basin yarisini tutan(1),
zonklayici (2), orta yada siddetli (3), giinliik aktivitelerden etkilenen(4) bir bas
agrist olmalidir. Bu 4 6zellikten 2 sine ve fotofobi ,fonofobi , bulant1 ve/veya
kusma semptomlarindan da en az birine sahip olan bas agrilarindan migren
arastirilmali ve ayirici taniya gidilmelidir. 3¢ Giinliik pratikte en sik goriilen bas
agrilarinin ICHD-3 kriterlerine gore olusturulan tani 6lgiitlerini s0yle

siralayabiliriz ;

Aurasiz migren tam olgiitleri ; 3

A. B-D’ye uyan en az 5 atagin olmasi

B. Basagris1 ataklarinin 4—72 saat stirmesi (tedavisiz veya basarisiz tedaviyle)
C. Basagrisinda asagidaki dzelliklerden en az ikisi bulunur:

-Unilateral lokalizasyon

- Zonklayici nitelik

-Orta ya da siddetli derecede agri

-Merdiven ¢ikma ya da benzeri giinliik fizik aktiviteler ile agirlasma

D. Agr sirasinda asagidakilerden en az biri bulunur:

-Bulant1 ve / veya kusma

-Fotofobi ve fonofobi

E. Altta yatan bagka bir sebep olmamasi

Aurah Migren tam él¢iitleri ; >
A. B-D’ye uyan en az 2 atagin olmasi

B. Aura asagidaki 6zelliklerden en az birini kapsar
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- GOrsel belirtiler

- Duyusal belirtiler

- Konusma ve/veya dil bozukluklari
- Motor belirtiler

- Beyin sap1 belirtiler

- Retinal belirtiler

C. Asagidakilerden en az ikisi vardir:

- En az bir aura belirtisinin > 5 dakikada yavasca gelismesi ve/veya farkli aura

belirtilerinin ardisik olarak > 5 dakikada olusmasi

- Her bir belirtinin > 5 ve < 60 dakikada sonlanmas1 (her aura i¢in ayr1 siire gegmesi

gerekmektedir)

- En az bir aura belirtisinin unilateral olmasi (afazi her zaman unilateral belirti olarak

kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)
- Bas agrisinin aura esnasinda veya auray1 izleyen 60 dakika icerisinde baglamasi

D. Diger ICHD-3 kistaslar1 ile karsilanamamasi ve transient iskemik atagin ekarte

edilmis olmasi

Kronik Migren tam olciitleri ;3¢

A. 3 aydan uzun siiren ,1 ayin 15 giiniinden fazlasinda migren ve/veya gerilim benzeri

bas agrilar1 olmali
B. Hasta en az 5 defa aurasiz veya aurali migren atag1 gecirmis olmali

C. 3 aydan uzun siiredir olan bag agrilarinin her ay en az 8§ inin aurali yada aurasiz bir
migen atag1 olmali ve hasta bu ataklarda kullandig1 ergo yada triptandan fayda gormiis

olmalidir
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2.4. GERILIM TiPi BAS AGRISI

Primer bas agrilar1 incelendiginde, en sik goriilen bas agrisi tipi gerilim tipi bag
agrisi(GTBA)dir. Gegmiste stres bas agrisi, siradan bag agrisi, idiyopatik bas agrisi,
psikojenik bas agris1 gibi cesitli isimler ile anilmaktaydi.>*> Bu tip bas agrilarinda agr1
hastalar tarafindan genel olarak bas1 hissi seklinde , mengene gibi tarif edilir. Agri
cogunlukla billateraldir, frontal oksipital veya jenaralize tipte olabilir. Agr1
baglangicindan itibaren siklikla uzun bir siire, guinlerce devam edebilir. Ataklar
seklinde bir seyir yoktur, aniden ortaya ¢ikip kaybolmaz. Aura yoktur, foto-fonofobi
eslik etmeyebilir. Agr1 giinlin herhangi bir vaktinde baslar ve giderek artar. Aksam
saatlerinde agrimin kétiilestigini bildiren ¢alismalar vardir.>**® GTBA nin ortalama

goriilme yas1 201i yaslardir. 3. ve 4. dekatta prevelans artarken yas ile beraber azalir.

En sik goriilen bas agrisi tipi olmakla beraber toplumsal maliyeti en yiiksek olan
bas agrisidir. Genel olarak yasam boyu goriilme siklig1 %79 dir.>” Epizodik GTBA ,
kronik GTBA ve migrenin karsilastirildig: bir ¢alismada GTBA sikayetine sahip
bireylerde is giicli kaybi, okul giinii kayb1 oldugu, ekonomik ve sosyal yiik getirdigi
gosterilmistir. %% Agr1 sikligmin fazla olmasi ve siddeti hayat kalitesini etkileyen

faktorlerdendir.8°°

2.4.1 GERILIM TiPi BASAGRISININ KARAKTERISTIK OZELLIKLERI
-Sikisma, basing ,agrilik hissi, zonklayici ve kiint bir agr1 s6z konusu degildir
-Giinliik aktiviteyi etkilemeyen orta siddette bir agr

-Efor ile kotiilesmez, iki taraflidir ve agr1 esnasinda bulanti-kusma yoktur
-Fotofobi ve fonofobi genelde yoktur yada varsa azdir

-Agr ataklar1 30 dakika ile 7 giin aras1 siirer

-Agn sikligindaki artis agr1 siddetini arttirir
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-Bagin belirli bolgeleri (frontal,oksipitali parietal, temporal) arasinda sik yer degistirir

ve birkagina birden yerlesebilir

-Agn tek tarafli olabilir, %10-20 hastada goriiliir

-Boyun ve ¢ene agrisi eslik edebilir
-Yorgunluk,stress,gerginlik,uykusuzluk GTBA y1 tetikleyebilir

-Depresyonu olan bireylerde yas ilerledikce GTBA riski artar(54,60,56,61)

ICHD-3 2018 kriterlerine gére 4 grupta incelenir *°; sik epizodik GTBA, seyrek
epizodik GTBA, kronik GTBA ve olast GTBA Klinik uygulamalarda seyrek epizodik
tipte GTBA s1 olanlar hekime basvurmazlar, sik epizodik tip ve kronik tiptekilerin

hekimlere bagvurma durumlar1 s6z konusudur.

ICHD 2018 e gore ;

Seyrek epizodik GTBA ;ayda 1 giinden az (yilda 12 giinden az) bas agrist olma

durumudur.

Sik epizodik GTBA ; en az 3 aydir olan ve ayda 1 giin yada daha ¢ok ancak 15
giinden daha az (yilda 12-180 giin) bas agrist olma durumudur.

Kronik GTBA ; ayda 15 giinden fazla (yilda 180 giinden fazla) bas agrist olmasi

durumudur.

Olas1 GTBA ; bas agrisinin diger ayirici bas agrisi tanilarina uymadigi ve gerilim

tipi bas agrisina benzer nitelikte olmas: durumudur.

Ayrica bu 4 grup perikranyal duyarliligin var olup olmamasina gore kendi iclerinde

gruplara ayrilmaktadir.
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2.4.2. GERILIM TiPi BAS AGRISI PATOGENEZI

Giliniimiizde GTBA patogenezinin multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir.
Periferal myofasiyal ve santral mekanizmalarin patogenezde rol aldig1 bazi ¢alismalarla
gosterilmistir, periferal mekanizmalar epizodik alt tipte ,santral mekanizmalar ise

kronik tipte gorular.

Emosyonel faktorler GTBA gelisimi agisindan risk faktorudir. Psikiyatrik
komorbid rahatsizliklarin GTBA ile birlikteligi diger agr tiirlerine gére daha siktir.5
Stress tetikleyicidir ve GTBA ile arasinda pozitif korelasyon oldugu deneysel
calismalarda ortaya koyulmustur.®®®* Buna bagh olarak davramigsal ve psikolojik
terapilerin GTBA tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.®> Anksiyete ve depresyon
durumu santral nosiseptif yolaklarda artmis bir uyarama neden olur , ancak bu faktorler

ile gelisen agr1 mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. 567

GTBA sikayeti olan kisilerin %40 1nda aile dykiisii vardir. Kronik GTBAnin genetik
riskinin epizodik tipe gére fazla oldugu gosterilmistir.%8%° Tiirkiye’den bildirilen bir
calismada ““seratonin transporter gen” poliformizmi, baska bir caligsmada da
KGTBA olan ¢ocuklarda “catechol-O-methyltransferase (COMT)”
poliformizmden bahsedilmistir.”®’! ancak konu hakkinda daha detayli

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Periferal faktorler GTBA gelisimde 6nemli rol oynamaktadir, perikranyal alanda
hassasiyet, tendon ve kaslardaki gerginlik yaygin bir kliniktir.®* Kaslar tizerinde
bulunan hassas noktalar spontan yada provakasyon ile lokal agr1 olusturabilirler. Bu
agr1 siklig1 agr1 siddeti ile iliskilidir.”> GTBA I hastalarda agrili yada agrisiz omuz
,boyun ve perikranyal alandaki kaslardaki gerginlik kontrol gruplarina gére daha
fazladir ve giinler icerisinde artis gosterir.®’? Bu durumun tam nedeni belli degildir
ancak cizgili kaslarda, tendonlarda,damar cevrelerinde ve fasyalarda bulunan

nosisepterlerin bu agrilara neden oldugu diisiiniilmektedir.®*
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Perikranyal kaslardaki artmis hassasiyet ve duyarlilik kronik GTBA 11 hastalarda
daha sik goriiliir. Artmis kas aktivitesi, azalmis kan akimi, inflamatuar reaksiyonlar
kaslarda atrofinin ortaya ¢ikmasia neden olur.”®’* Kronik GTBAl ve saglikli
bireylerin karsilagtirildig: bir calismada laktat ve inflamatuar mediatorlerin
seviyelerinde anlamli bir fark bulunamamis olsa da, statik egzersiz sirasinda kaslardaki
kan akiminda azalma gdzlemlenmistir.”®"*" Yapilan MR ve EMG caligmalarinda bu

konuyu destekler nitelikte bilgiler elde edilmistir.”

Inflamatuar mediatorlerin GTBA da gelisen kas agrilarindaki fizyopatolojisi tam
aydinlatilamamustir. Periferik sensitizasyon muhtemel farkli kimyasal mediatorler
aracilikli olarak tetiklenir. ®2 Mork ve ark. yaptig1 calismada bradikinin, seratonin,
histamin ve prostaglandin E2 iceren kimyasal karisimin yavas bir sekilde trapezius
kasina inflizyonu, agri sikliginda artmaya neden olmus ve kontrol grubuna gére bu

kaslarda daha fazla kas hassasiyetine egilim gelismistir. 54747

Perikraniyal kaslarin nosiseptif resepteorlerinin tetiklemesi sonucunda santral bir
yolak ile sensitizasyon geligir. Perikraniyal kaslardaki aktivite artig1 myofasiyal tetik
bolgelerden yayilan agri sinyalini, spinal kord trigeminal caudat niikleus yoluyla santral
sinir sistemine ulasir sonra sensitizizasyon gelisir.”” Bu hastalarda santral sinir
sisteminde spinal dorsal boynuz ve trigeminal nukleusta sensitizasyon gelistigi
diisiiniilmektedir.”"” Agr1 olusumunda periferik ve santral mekanizmalarin beraber rol

oynadig1 son donemde kronik GTBA patogenezinde uzlagilan goriislerdir.”’

2.4.3. GERILIM TiPi BAS AGRISI TANI OLCUTLERI

Seyrek epizodik GTBA tam olgiitleri 3¢ ;

En az 10 bas agris1 siireci ayda 1 kez den az ve yilda ortalama 12 den az , B ve D

kriterlerini karsilayacak
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A. 30 dakikadan 7 gune kadar stiren

B. Asagidaki karakteristik 6zelliklerden en az 2 tanesini igerecek
-Billateral lokasyon
-Basing yada gerginlik (zonkalyic1 degil) vasifta
-Hafif orta siddette

-Rutin glnlik fiziksel aktivite ile artmayan (yurime-merdiven ¢ikma)
C. Asagidakilerin her ikisi

- Kusma yada bulant1 yok

.fotofobi yada fonofobiden birisi yok

D. ICHD-3 e gore daha iyi bir siniflamaya uymayan

Sik epizodik GTBA tam ol¢iitleri % ;

En az 3 aydir her ayin 1-14 giinlinii kapsayan en az 10 bas agrisi siireci , yilda 12-

180 giin arasi1 gegirilen bag agrili giin ve B ve D kriterlerini karsilayacak

A. 30 dakikadan 7 gline kadar stren

B. Asagidaki karakteristik 6zelliklerden en az 2 tanesini igerecek
-Billateral lokasyon
-Basing yada gerginlik (zonkalyici degil) vasifta
-Hafif orta siddette

-Rutin ginlik fiziksel aktivite ile artmayan (yirime-merdiven ¢ikma)
C. Asagidakilerin her ikisi

- Kusma yada bulant1 yok

.fotofobi yada fonofobiden birisi yok

D. ICHD-3 e gore daha iyi bir siniflamaya uymayan

Kronik GTBA tam oélgiitleri %;
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Ayin 15 giiniinden fazla siiren yaklasik 3 aydir devam eden ve yilin 180 giintinden

fazlasinda bas agrist goriilen , B ve D kriterlerini karsilayacak

A. 30 dakikadan 7 gune kadar stiren

B. Asagidaki karakteristik 6zelliklerden en az 2 tanesini igerecek
-Billateral lokasyon
-Basing yada gerginlik (zonkalyic1 degil) vasifta
-Hafif orta siddette

-Rutin glnlik fiziksel aktivite ile artmayan (yulrime-merdiven ¢ikma)
C. Asagidakilerin her ikisi

- Kusma yada bulant1 yok

.fotofobi yada fonofobiden birisi yok

D. ICHD-3 e gore daha iyi bir siniflamaya uymayan

Olas1 GTBA tam olciitii ¢ ;

Bas agrisinin diger ayirici bag agris1 tanilarina uymadigi ve gerilim tipi bas agrisina

benzer nitelikte olmasi durumudur.

2.5. TRIGEMINAL OTONOMIK SEFALJILER

Trigeminal otonomik sefaljiler basin tek tarafini tutan ve parasempatik otonomik
semptomlarinda eslik ettigi bas agrisi alt tipidir. Trigeminal sinirin yayilim gosterdigi
bolge boyun hissedilen tek tarafli bas agris1 bu hastalarda tipiktir. Bu tip bas agrisinin
alt tipleri arasindan en sik goriilen Kiime bas agris1 genel tanimi ve fizyopatolojisini

anlamak konuya hakim olmak i¢in énemlidir.

2.5.1 KUME BAS AGRISI

Kiime bas agris1 toplumda gerilim tipi ve migren bas agrilarina gore daha nadir
bulunan bir tiptir. Toplum prevelans1 %0.5-1 dir.”® Prevelansin 100.000 de 87-135
arasinda degistigini ve yillik insidansinin her 100.000 de 12.5 oldugunu gosteren

yaymlar vardir.” Néroloji poliklinikleri ve acil servislere basvurulari sik olan bu bas
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agrisi tipinin bas agrisi polikliniklerine bagvuran hastalarin %10’u oldugu

diistiniilmektedir.

1641 yilinda ilk kez Nicolas Tulp tarafindan bir vakada tarif edilen bu agr tipi 1745
te Gernard Van Swiseten tarafindan ilk kez bir epizodik kiime bas agris1
tanimlanmistir.1939da Horton ve arkadaslar1 yeni bir bas agris1 sendromu olarak
agrinin birgok 6zelliginden bahsetmislerdir.1952 yilinda Kunkle kiime tipi (cluster)
tanimin1 yapmistir. Farkli isimlerle bir ¢ok tanimlamaya sahip olan bu bas agrisi tipi

gunumiizde “cluster” kiime tipi bas agris1 olarak literatiirde yer almaktadir.

Kiime bas agris1 tek tarafli ve hep ayni tarafta lokalize bir agr1 tipidir. Tek tarafli
olmasi1 Trigeminal otonomik sefaljilerin (TOS) en 6nemli 6zelliklerinden birisi olup
son tani dl¢iitliniin gerekliliklerinin en basinda gelir. Kiime tipi bas agrisinin tek tarath
goriilme olasilig1 %69-92 olarak gosterilmistir.®2 Farkli agr1 periyotlarinda taraf
degistirebilse de genel olarak ayni tarafta olur. Kiime tipi bas agrisina sahip bireylerde
hayat boyu agrinin hep ayni tarafta goriilme olasilig yiiksektir. Agr1 orbita ve
cevresinde lokalize g6z arkasinda, gbzde ve goz ¢evresinde ¢ok siddetli bir agr1 s6z
konusudur. Hastalar ajitedir, agrini ¢ok siddetli olmasi nedeniyle hastalar migren ve
GTBA hastalarinin aksine yerlerinde duramaz, oturamaz ve yatamazlar. Bu agr1 ¢ok ani
baslar ve yine ¢ok ani bir sekilde kesilir. Ataklar en az 15 dakika ,en ¢ok 3 saat devam
eder. Genel olarak 15-180 dakika siiren oyucu, yanici ve yakict bir agr1 ¢eken hastalar,
bu agrinin ¢ok siddetli oldugunu sdylerler. Kadin hastalarda bu agrinin dogum
agrisindan daha siddetli ve dramatik oldugunu bildirenler vardir. Agr siiresi ,agrisiz

donemler ve remisyonlara gore epizodik ve kronik olarak 2 grupta incelenir.

Agrn ataklarina genellikle otonomik belirtiler eslik eder, . En sik goriilen otonomik
belirti %73 ile g0z yasarmasidir. Nazal konjesyon (%42), burun akintisi (%22), parsiyel
Horner Sendromu (%16) sirasiyla bu otonomik bulgulardan goz yasarmasindan sonra

en sik goriilenleridir. Fotofobo,fonofobi, bulanti ve kusma agriya eslik edebilir.%

Kiime bas agris1 ataklar1 epizodik tiptedir. Agr1 her giin belirli bir dongiide olusur

ve aralarda agrisiz donemler vardir. Agr1 %70 retroorbital bolgede yogunlasir Agr
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baslangici sabah saat 01.00-02.00 ,6gleden sonra 13.00-15.00 aras1 ve geceleri 21.00

den sonraki saatlerdir.
2.5.1.1.KUME BAS AGRISI PATOGENEZi

Kiime bag agrisinin fizyopatolojisi diger primer basgarilar1 gibi tam olarak
aydinlatilamamaistir. Glinlimiiz bilgileri; genetik gegis, kaverndz siniis ve

hipotalamustaki fizyopatolojik siire¢ler lizerinde durmaktadir.

Agrinin trigeminal sinirin birinci dali bolgesinde dagilimi ,ayni tarafli otonomik
bulgular ve sirkadian ritim ile agrini1 kiimelenmesi seklideki bas agr1 ataklarin
aciklanmasi kavernoz siniisteki kan akimidan kaynaklandig1 ve bu akimdaki
degisiklikleri akla getirmektedir. Pozitron emisyon tomografi (PET) ile yapilan
caligmalarda , atak sirasinda ayni tarafli hipotalamustametabolik aktivitenin arttig1
gosterilmis, morfometrik 6l¢iimlerde ayni lokalizasyonda gri cevherde artis

gosterilmistir.8?

Eski yillarda kiime bas agris1 hakkindaki ¢alismalar daha ¢ok periferik
mekanizmalar iizerinde durmaktaydi. Glukokortikoidlerin olas1 inflamasyonlar1
hakkinda ¢alismalar yapilmus ancak konu hakkinda tutarli sonuglar elde edilememistir.
Intrakranial arterler ve juguler venlerde ndropeptidlerin artmis seviyeleri tespit edilsede
spesifik olmayan sonuclar sekonder fenomenleri isaret etmistir. Trigeminal sinirin
cerrahi rezeksiyonu sonucunda agrini kesilmesi ve agrin1 bu sinirin kapsadigi bolgede
yayilim géstermesi nedeniyle bu sinirin patogenezdeki roliinln yiiksek oldugu

diisiilmektedir.

2.5.1.2. KUME BAS AGRISININ TANI OLCUTLERI
ICHD-3’e gore ¢ ;

A. B-D kriterlerine uyan en az 5 atak

B. Siddetli ya da ¢ok siddetli, 15-180 dakika suren(tedavisiz), unilateral, orbital,

supraorbital ve/veya temporal bolgede agr
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C. Bas agrisina asagidakilerden en az biri eslik eder:

- Ayni tarafta konjunktival kanlanma ve/veya gbz yasarmasi
- Ayn1 tarafta nazal konjesyon ve/veya burun akintisi

- Ayni tarafta goz kapagi 6demi

- Ayni taraf alin ve yliz yarisinda terleme

- Ayni tarafta miyozis ve/veya pitozis

- Huzursuzluk veya ajitasyonun varligi

D. Ataklarin siklig1 giin asir1 birden giinde 8’e kadar degisir.

E. ICHD-3 siniflamasina gore baska bir bozukluga baglanamamasi

2.6. DIGER PRIMER BAS AGRILARI

Bu alt gruptaki bas agrilar1 acil servislere bagvurularin sik oldugu, heterojen tipte
bas agris1 bozukluklarini icermektedir, egzersiz bas agrisi, gok giiriiltiisii bas agris1 ve
cinsel aktivite iligkili bas agris1 gibi akut baglangiglar: vardir ve patogenezleri halen iyi
anlasiimamustir.® Bu baslik altinda bu grubun alt tipleri hakkinda bilgiler ve tan

olcutlerine yer verilecektir. 4 ana grupta incelenir ; fiziksel efor ile iliskili
olanlar, direk fiziksel uyariya atfedilen bas agrilar1 , epikranyal bas agrilar1 (skalp

Uzerindeki bas agrisi) ve diger muhtelif bas agrilari.

2.6.1. PRIMER OKSURUK BAS AGRISI

Symonds tarafindan 1956 yilinda tanimlanan ve benign egzersiz bas agrisinin bir
alt tipi olarak simiflandirilan bu agris1 40 yas iistiinde daha sik goriiliir. #®° Yasam boyu

prevelansi %1 olan bu agr1 ; erkeklerde kadinlardan 4 kat daha sik goriiliir. Birgok
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hastada bir solunum yolu enfeksiyonunu takiben gelistigi gdzlemlenmistir.® Okstirik
haricinde agir kaldirma,giilme,egilme,zorlanma,defekasyon ve ani postural degisimler
bu agriy1 tetikleyebilir. Genel olarak 6ksurikten dakikalar sonrasinda baslayan agri pik
yapar ve bir kag¢ dakika siirerek sonlanir ancak 2 saate kadar suren vakalarda literatiirde

vardir. ICHD-3 e gore tam kriterleri asagida belirtilmistir.%® (tablo 6)

Tablo 6. Primer 6ksiiriik bas agris1 tan1 dlgiitleri

] A. B-D kriterlerini dolduran en az 2 bag agrisi
B. Oksiirme, zorlanma ve /veya diger valsalva manevralari ile olugma
’ C. Ani baslangic
D. 1 saniye- 2 saat aras slirme
’ E. Diger bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz (sekonder nedenler diglanmalidir)

2.6.2. PRIMER EGZERSIiZ BAS AGRISI

Kisa stireli zorlu efor ile tetiklenebilen bu bas agrisi tipi genel olarak iki tarafli ve
zonklayicidir. Dakikalar ile 2 giin aras siiren bu agrinin efordan kaginma ile 6niine
gecilebilir. Bulant1 ve fotofobi bazi hastalarda agriya eslik etse de aralarinda iliski
bulunmamistir Migren ile birlikteligi %46-48 oranlarinda bildirilmistir, 8386878 |CHD-

3 e gore tani Slgiitleri asagidaki tabloda gosterilmistir.*® (Tablo 7)

Tablo 7. Primer egzersiz bas agris1 tan1 Olgiitleri

A. B-C kriterlerini dolduran en az 2 bag agrisi atagi

B.Yalnizca agir egzersiz sirasinda veya sonrasinda olusma/gelisme

C. 48 saatten daha kisa sureli olma

D. Diger bir Bag Agrisi Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflamasi (ICHD-3) tanisi ile daha iyi agiklanamaz (sekonder nedenler diglanmalidir)
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2.6.3. PRIMER CINSEL AKTIVITE ILE iLiSKiLi BAS AGRISI

Cinsel yogunlukta artis (mastlrbasyon veya koitus) ile veya orgazm ile aniden
ortaya ¢ikan bas agrisi ICHD-3te primer cinsel aktivite bas agrisi olarak
tanmimlanmstir.8 Siklikla 30-40 yaslarinda goriilen bu agr1 erkeklerde kadinlardan 3-5
kat daha fazladir.%® Yasam boyu %1 prevelans degerlerine sahiptir. Hastalarin %60
inda agr1 ¢ift tarafli ve genellikle oksipital bolgededir. Agr1 10 dakika ile 72 saat
arasinda siirer.®® ICHD-3 e gore tan1 dlgiitleri asagidaki tabloda gosterilmistir.3® (Tablo
8)

Tablo 8. Cinsel aktivite ile iligkili primer bas agris1 tani lgiitleri

A. B ve D dlgiitlerini kargilayan en az 2 bas ve/veya boyun agrisi epizodu
B. Yalnizca cinsel aktivite siiresince meydana gelme
C. Asagudakilerden biri ya da her ikisi
1. Cinsel uyanimanin artigl ile siddette artma
2. Orgazm ile birlikte veya hemen dncesinde ani patlayici siddette bag agrisi
D. 1 dakika- 24 saat siddetli yo§unlukta devam eden ve/veya 72 saate varan hafif siddetli bag agrisi
E. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz

2.6.4. PRIMER GOK GURULTUSU BAS AGRISI

Ruptdre bir anevrizmanin agr tarifini taklit edecek sekilde ani baslangigh ve
siddetli bir bas agrisidir ancak intrakranial bir patoloji yoktur.®® Bir dakika icerisinde en
yiiksek siddetine ulasip haftalarca siirebilir. Siklikla bu agri tarifi ciddi vaskler
intrakranial bozukluk ile iliskili olup en sik subaraknoid hemorajiler sonucunda
gorilur. Bu nedenle bu agr tarifinde hastaya 6zenli ve detayli yaklagim sergilenmesi ve
ayirict tanilarin iyi gozden gegirilmesi onem arz eder. ICHD-3 e gore tani dlgiitleri

asagidaki tabloda gosterilmistir.% (Tablo 9)
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Tablo 9. Primer gok giiriiltiisii bas agrisi tan1 dlgiitleri

A. B ve C dlcitlerini karsilayan siddetli bas agrisi epizodu
B. Ani baglangig, <1 dakika iginde maksimum yogunluga ulasma
C. >5 dakikadan uzun siirme

D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz

2.6.5. SOGUK UYARI BAS AGRISI

Eksternal soguk bir kaynagin basa uygulanmasi , soguk bir seyin yenmesi yada
solunmasi sonucu ortaya ¢ikan bas agrisidir. Soguk havaya maruz kalma, soguk suya
dalma, kriyoterapi gibi islemler bu agri igin tetikleyici olabilir. Prevelans: yetiskin
bireylerde %38-79 olarak bildiren kaynaklar vardir.®* ICHD-3 e gére tan1 Slgiitleri
asagidaki tabloda gosterilmistir.® (Tablo 10)

Tablo 10. Soguk uyar1 bas agrisi tan1 dlgiitleri

Soguk uyannin eksternal uygulanmasina bagh bag agnsi (4.5.1)
A. B ve C dlcltlerini karsilayan en az 2 akut bag agnisi atag
B. Sadece soduk uyaranin eksternal olarak uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikma
C. Soguk uyarinin kaldinimasi ile 30 dakika iginde gerileme
D. ICHD-3 e gére baska bir tani ile daha iyi agiklanamaz
Soguk stimulusun inhalasyonu ve agizdan alimina bagh bas agrisi (4.5.2)
A. B ve C dlgitlerini karsilayan en az 2 akut frontal veya temporal bag agnisi atadi
B. Sofuk yiyecek veya icecek icilmesinden veya soguk havanin inhalasyonundan dolay! damak ve / veya posterior faringeal duvara
soduk bir uyandan hemen sonra meydana gelme
C. Soguk uyarinin kaldirimasi ile 10 dakika i¢inde gerileme

D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz

2.6.6 EKSTERNAL BASINC BAS AGRISI

Bagin prekranyal yumusak dokularinin araliksiz kompresyona ve traksiyona maruz
kalmasi1 sonucu ortaya ¢ikan bas agrisidir. Genelde bas ¢evresinde kullanilan siki
sapka, baslik, gozliik (dalis-yiizme gozliigii) veya baret kullanim1 sonucu o bolgede
olusan siirekli kompresyon sonucu olusur. Prevelansi yasam boyu %4 civarindadir ve ,
kadinlarda daha sik gériiliir.%? ICHD-3 e gére tan1 dlgiitleri asagidaki tabloda
gosterilmistir.*® (Tablo 11)
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Tablo 11. Eksternal basing bas agrisi tani 6l¢iitleri

Eksternal Kompresyon Bag agrisi (4.6.1)
A. B ve D élgitlerini karsilayan en az 2 bas agrisi atagi
B. Alin veya skalpe araliksiz eksternal kompresyon sirasinda 1 saat iginde olusma
C. Eksternal kompresyon alaninda en yogun olma
D. Kompresyon kaldirimasindan sonra 1 saat iginde gerileme
E. Bagka bir ICHD-3 tanis! ile daha iyi agiklanamaz
Eksternal Traksiyon Bag agrisi (4.6.2)
A. B ve D dlgiitlerini kargilayan en az 2 bas agrisi atagi
B. Sadece skalpe araliksiz eksternal traksiyon boyunca olugma
C. Eksternal traksiyon alaninda en yogun hissedilme
D. Traksiyonun kaldinlmast ile 10 dakika iginde gerileme
E. Baska bir ICHD-3 tanis ile daha iyi agiklanamaz

2.6.7. PRIMER SAPLANICI BAS AGRISI

Altta yatan organik bir patoloji olmadan spontan ,gegici ve lokalize bir bas agrisi
saplanmasi halidir. %80 bas agris1 3 saniyeden kisa siirer, az bir kism1 10-120 saniye
strer. Unilateral veya kontralateral hemisfere yayilabilir. Loklizasyon 1/3 hastada
sabittir ve %57 tek odak vardir . Ortalama goriilme yas1 28 dir.8% ICHD-3 e gore tani
olciitleri asagidaki tabloda gosterilmistir.% (Tablo12)

Tablo 12. Primer saplanici bas agris1 tan1 olgiitleri

A. Tek saplanma yada bir seri geklinde spentan ortaya ¢ikan bag agrisi ve B ve D digiitlerini kargilama
B. Her bir saplanma birkag saniye kadar strer

C. Saplanmalar diizensiz frekansla, glinde bir ila birgok kez tekrarlar

D. Kranial otonomik semptomlar yoktur

E. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz

2.6.8. NUMMULAR BAS AGRISI

Skalpte kiglk ,1-6cm ¢apinda ,sinirlart keskin ,yuvarlak (%70) yada epliktik sekilli
(%30), degisken siireli , cogunlukla kronik karakterde olan ve altta yatan bir organik
lezyondan koken almayan bas agrisi tipidir. Bas agrisinin olustugu alandan parestezi,
hipoestezi, dizestezi , allodini ve hassasiyet degisikligi yaygin goriiliir. Zaman gectikge

sekil ve boyut ve lokalizasyonunda degisiklik olmaz.8*% Siirekli bir agr1
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karakterindedir , alevlenmeler ile seyreder.8% ICHD-3 e gére tan1 Slgiitleri asagidaki
tabloda gosterilmistir.>® (Tablo 13)

Tablo 13. Nummular bas agris1 tan1 dlgiitleri

A. B kriterini karsilayan slirekli ya da intermitan bas agrisi
B. Asagidaki dort dzelligin hepsiyle birlikte, sadece bir skalp alaninda hissetme
1. Keskin sinirli
2. Sekil ve boyut sabit
3. Yuvarlak veya eliptik
4.1-6 cm capinda
C. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz

2.6.9. HIPNIiK BAS AGRISI

Yalnizca kisi uyurken ortaya ¢ikan ve uykudan uyandirici vasifta olan, otonom
bulgularin eslik etmedigi, altta yatan organik bir sebebe bagli olamayan hafif-orta
siddette olarak tanimlanan agrilardir. Sik sik tekrarlar ve genelde 50 yas sonrasinda
goriliir. Genglerde de nadir vaka bildirimleri vardir.®*% Kadinlarda erkeklere gore 5
kat daha fazla gorulir. En sik kesin ,saplanict , yanici karakterlerde oldugu
bildirilmistir. Uykudan uyandiktan sonra kisiler 15 dakika ile 4 saat boyunca bu agriya
maruz kalirlar, 8393949 |CHD-3 e gore tam 6lgiitleri asagidaki tabloda gosterilmistir. 3
(Tablo 14)

Tablo 14 . Hipnik bag agrisi tan1 dlgiitleri

A. B-E kriterlerini karsilayan tekrarlayici bas agrisi ataklari

B. Yalniz uykuda gelisme ve uyanmaya neden olma durumu

C. 3 aydan uzun siredir her ay 10 veya daha fazla giinde agri olmasi
D. Uyandiktan sonra 15dak-4 saat devam etme

E. Huzursuzluk ve kranial otonomik semptomlarin olmamasi

F. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz
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2.6.10. YENI GUNLUK ISRARLI BAS AGRISI

Tipik olarak bas agris1 0ykiisii olmayan bir hastada, bas agrisinin baslangi¢ anindan
itibaren giinliik oldugu ve araliksiz devam etmesi ile diger bas agrilarindan ayrilir. Agri
en az 3 aydir devam etmekle birlikte migren veya GTBA’ nin her ikisine ait 6zellikler
tagiyabilir. Hastalarin bas agrisinin baslangicini ani ve net bir sekilde tanimlamasi,
kronik migren veya kronik GTBA’ dan ayirt ettiricidir. Prevalansi % 0.03-0.1 arasinda
olup, kadinlarda 2.5 kat siktir. Tipik olarak aylar icerisinde tedavisiz bir sekilde
diizelen veya yogun tedaviye ragmen direngli olan bir formu mevcuttur. ° ICHD-3 e

gore tan1 dlgiitleri asagidaki tabloda gosterilmistir.>® (Tablo 15)

Tablo 15 . Yeni giinliik persistan bas agrisi tani olgiitleri

A. B-C kriterlerini kargilayan israrli bag agrisi

B. 24 saat icinde strekli ve araliksiz hale gelen, belirgin ve net olarak hatirlanan baglangig olmasi
C. 3 aydan uzun suredir olmasi

D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif gozlemsel arastirma ; yillik yaklasik 45.000 hasta bagvurusuna
sahip Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Eriskin Acil Servisi’'nde, May1s 2018 ile
Mayis 2019 tarihleri arasinda akut bas agris1 atagi ile bagvuran ve arastirmaya

katilmay1 sozlii ve yazili onam ile kabul ettigini bildiren hastalar ile yapild.

3.1. Hasta secimi

Hasta grubu icin cahismaya dahil edilme kriterleri asagidaki olciitlere gore
belirlendi;

. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne akut bas agrisi atagi ile
bagvuran ve ICHD-3 kriterlerine gére aurali migren, aurasiz migren, gerilim tipi bas

agris1 tanisi olan veya tanisi alan hastalar,

. Arastirmaya katilmay1 , ilgili aydinlatilmis onam formunu el yazilar ile

imzalayarak kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calisma dis1 birakilma Kkriterleri ise asagidaki olciitlere gore belirlendi;

. 18 yas alt1 olan hastalar,
. 65 yas istii olan hastalar,
. Acil Servise bagvuru dncesinde asetaminofen, non-steroid antiinflamatuvar

ilaclar (NSAID) , triptan ve/veya kafein kullanan hastalar,

. Gunliik analjezik ve NSAID kullanan hastalar,

. Aurali migren, aurasiz migren ve GTBA tanisi disinda kronik herhangi bir
hastalik 6ykiisii olan hastalar,

. Diizenli herhangi bir ilag kullanim 6ykdisii olan hastalar ,

. Kafa i¢i yer kaplayici lezyon, iskemik yada hemorajik inme dykiisii olan ve

intrakranial cerrahi 6ykisu olan hastalar,
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. Son 1 ay icinde enfeksiyon gecirmis ,antibiyotik kullanim 6ykiisii olmayan ve

aktif enfeksiyon bulgular1 olmayan hastalar,

. Migren proflaksisi icin Propranolol, Valproik Asit ve Topiramat tedavisi
baslanan hastalar,

. Son 1 yilda kan transfiizyonu, kan tirtinleri alimi, aktif kanama ve cerrahi
girisim Oykdisii olan hastalar ,

. Gebelik ve laktasyon dénemindeki hastalar,

. Viicut kitle indeksi <18 kg/m2 ve >30 kg/m2 olanlar,

Saghkl kontrol grubu ise;

Calismamiza dahil olmay1 kabul eden, 18 yas ve {lizeri ek metabolik, norolojik
ve/veya inflamatuvar hastaligi olmayan, rutin kontrol amaci ile hastanemiz check-up

poliklinigine bagvuran bireylerden olusturulmustur.

3.2. Arastirma prosediirii

Aragtirmaya katilmay1 kabul eden hastalar acil servise gelis sirasina gore ardigik
olarak giiniin her saatinde ¢calismaya dahil edildiler. Bas agris1 sikayetiyle acil servise
bagvuran hastalar triyaj alanindan muayene odasina alinirken ¢aligmada yer alan
arastirmacilar haberdar edildi. Arastirmaci klinisyen tarafindan muayene edilen 18 yas
lizeri erigkin hastalar arasindan Uluslararasi Bag agris1 Siniflamasi ’na goére (ICHD-3)
auralt migren, aurasiz migren, gerilim tipi bas agrisi tanisi alan veya tanist olan hastalar
arastirmaya dahil edildi. Diglama kriterlerine gore ¢aligmaya uygun olmayan hastalar
belirlenerek ¢alisma dis1 birakildi. Hastalara bu siirecte arastirmadan bahsedildi ve
kendilerinden yazil1 bilgilendirilmis onam alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin
klinisyen muayenesi sirasinda; sosyodemografik 6zellikleri (egitim siiresi, mesleki

durum, yasadig1 yer, aylik gelir diizeyi, yasama durumu, sigara kullanimi, kullandig1
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ilaglar, ailede migren dykiisii, eslik eden hastaliklar), hastalik siiresi, baglangi¢ yast,
atak oncesi gorsel, duyusal ve/veya otonom aurasi olup olmadigi, atak sikligi
(haftalik/aylik/y1llik), atak siiresi (saat/giin), agr1 siddetini degerlendiren Visuel Analog
Skalast (VAS) ve primer bas agris1 ayirici tanisi yapilmasi i¢in gereken temel bilgiler
sorgulanarak standardize edilmis bir olgu rapor formuna kayit edilmistir. Arastirma
oncesi Kocaeli Universitesi Etik Kurulu'ndan izin alinmis (KOU/KAE : 2018/192) ve
caligma siiresince izin dahilinde yer alan ve aragtirma sirasinda 1975 yilinda yayinlanan

Insan Haklar1 Helsinki Deklarasyonu'na sadik kalinmistir.

3.3. Arastirma protokolii ve labarotuvar incelemeleri

Calismaya dahil edilen hastalarin takip ve tedavi sekli tamamen klinisyene
birakilmis olup ,ilk muayene sonrasi tedavi baglanmadan 6nce vendz kan érnekleri
uygun kosullar altinda (18° C-20° C sicakliginda , 30 dakikadan kisa siirede)
laboratuvara rutin olarak gonderilmistir. Hastanin tedavisinin diizenlenmesi igin
gereken damar yolu hemsire tarafindan ilk agildig: sirada alinan bu 6rnekler genel
olarak antekiibital fossa veya el sirtina yerlestiren rutin vendz yoldan alinmistir.
Hastalardan kan almak igin tekrar bir girisimde bulunulmamstir. Daha sonrasinda bu

damar yollarindan ilgili klinisyen tedavilerine devam etmislerdir.

Hasta ve kontrol grubundan alinan tam kan sayimi parametreleri [WBC (beyaz kan
hlcreleri, notrofil, lenfosit, platelet] K3 EDTA ig¢eren mor tiip i¢erisine alinan 2cc kan
ile ¢alisild1 ve Beckman Coulter DxH 800 Analyzor cihazinda empedans, fotometrik ve
optik yontemler kullanilarak sonuglar elde edildi. ESR (eritrosit sedimentasyon hizi)
K3 EDTA igeren mor tlp icerisine alinan 2cc kan ile ¢alisildi ve YHLO Vision
Analyzor cihazinda 1 saatlik ¢oktiirme yontemi kullanilarak sonuglar elde edildi.
Laboratuvarimizda analiz edilen tam kan sayimina ait referans degerleri Tablo 16’da

verilmistir.
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Tablo 16 . Laboratuvarimiz Tam Kan Sayimina Ait Referans Degerleri

Referans Arahgi
WBC 36-10,2 x10%/uL
No6trofil 1,7-7,6  x10%uL
Lenfosit 1-32 x10%/uL
Platelet 152 - 348  x10%uL
ESR <15 mm/saat

(WBC; White Blood Cells, Beyaz kan hiicreleri, ESR; Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 )

Doldurulan olgu rapor formlari ardisik sirayla depolanip, arastirmaci tarafindan
hasta taburcu edilmeden 6nce tekrar gézden gegirilip eksik olan kisimlari
doldurulmustur. Bu formlar daha sonra hipoteze kor bir néroloji uzmani tarafindan
arastirmaci ile beraber tekrar degerlendirilmistir. Hastalardan alinan bilgiler dahilinde
hastalarin ICHD-3 e gore hangi primer bas agris1 grubunda olduklarina karar
verilmistir. Ortak goriis saglanamayan hastalarin iletisim bilgileri kullanarak taraflarina
telefon ile ulasilip ek detayli klinik sorular sorulmus ve ortak goriis saglanmistir. Bu
kosullara ragmen ortak goriis saglanamayan hastalar calismadan ¢ikarilmistir. Hastalar
acile bas vurularinin ardindan 1 ay sonra telefon ile aranip , bas agrisi sikayetleriyle
ilgili sekonder bir bas agris1 tanis1 alip almadiklar1 sorgulanmistir. Sekonder bir bag
agris1 tanisi alan hastalar calismadan ¢ikarilmistir. Calismaya dahil edilmeyi kabul
edip, ¢alisma icin gerekli kan tetkikleri eksiksiz alinan ve ¢aligma protokolline uygun

bir sekilde bilgileri toplanan hastalar ile ¢aligma yiiriitiildi.
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3.4. Sonlanim o6l¢iitleri ve hipotez

Bu aragtirmada , bag agris1 sikayeti ile acil servise bagvuran ve primer bas agrisi
tanist alan hastalar ICHD-3 2018 smiflandirmasina gore aurali migren, aurasiz
migren, ve gerilim tipi bas agris1 gruplarina ayrilarak, tiim hastalarin ve saglikli
kontrollerin tam kan incelemesinde periferal inflamasyon ile iliskili belirtecler
[sedimentasyon, nétrofil, 16kosit (WBC), lenfosit, notrofil/lenfosit orani (NLR),
trombosit, ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit/lenfosit oran1 (PLR)]

karsilastirilmistir.

Aragtirmada s6z konusu olan inflamasyon belirteglerinde saglikli goniilliiler ile
auralt migren, aurasiz migren ve GTBA gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmasi primer sonlanim 6lgiitii olarak belirlenmistir.

3.5. istatistiksel analiz

Orneklem hacmi G-Power for Mac OS X (version 3.1.9.2; Universitat Dusseldorf,
Germany) ile hesaplandi. Daha 6nceki arastirmalarda elde edilen standart Notrofil
lenfosit orani 2.1 standart sapmasi 1.2 ve klinik anlamli ylkselme normalin %50'den
fazlas1 kabul edilerek (N/L: 3.2 SD: 1.2) p=0.05, Etki biiytkligii 0,80 kabul
edilirse 0.95 power'a ulagsmak i¢in her gruba 61 hasta alinmasi hesaplandi. Protokolde
aksakliklar olabilecegi 6ngoriilerek her gruba 9'ar fazla hasta alinarak toplam 280 hasta

ile arastirma planlanda.
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Arastirmanin istatistik analizinde, SPSS 17.0 (Chicago, IL, USA) istatistik paket
programi kullanildi. Sayisal degiskenler aritmetik ortalama, minimum-maksimum
degerler seklinde, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Hasta
ve kontrol gruplarindaki degiskenlerin, dagilimlarinin normal olup olmadigini test
etmek i¢in Shapiro-Wilks , Lilliefors ve Kolmogorov-Smirnov testleri uygulandi.
Kategorik degiskenler ¢ok gozlii x2 (Chi-square) testi ile degerlendirildi. Aurali
migren, aurasiz migren, gerilim tipi bas agrisi ve kontrol grubu arasindaki inflamatuvar
belirteglere ait degerlerin normal dagilim géstermemesi nedeni ile non-parametrik bir
test olan Kruskal- Wallis testi , grup i¢i karsilagtirmalarda ise post-hoc Tamhane’s testi
uygulanmistir. Kruskal Wallis testinde 4 grup (kontrol, aurali, aurasiz, GTBA) arasinda
karsilastirma sayisi 6 oldugu i¢in p degerinin (0.05/6) < 0.008 olmasi anlamli olarak
kabul edilmistir. Uygulanan diger testlerde ise p degerinin 0.05’in altinda olmasi

anlamlilik sinir1 olarak degerlendirilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 18-65 arasinda degisen Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Servisine bas agris1 atagi ile bagvuran ve Uluslararasi Bas agrisi siniflamasina gore
aurali migren, aurasiz migren ve GTBA tanis1 alan toplam 150 hasta ve ayn1 hastanenin
check-up poliklinigine bagvuran 80 saglikli birey dahil edildi. Calisma grubundaki
aurali migren hastalarinin yas ortalamasi 37.1 (min 33.5- maks 40.7) idi; 42’si kadin
(%82.4) ve 9’u (%17.6) erkekti. Aurasiz migren grubunda yas ortalamasi 35.7
(min32.6-maks 38.4) olup; 34’1 (%66.7) kadin, 17’si (33.3) erkekti. GTBA grubunda
yas ortalamasi 38.8 (min 35.5- maks 42) idi; 24’1 (%50) kadin, 24’1 (%50) erkekti.
Saglikli kontrollerde yas ortalamasi 37.5 (min 34.8- maks 40.1) olup; 53’1 /%66.3)
kadin, 27°s1 (%33.7) erkekti. Tiim olgular aurali migren (n=51), aurasiz migren (n=51),

GTBA (n=48) ve saglikli kontroller (n=80) olmak iizere dort grup altinda incelenmistir.
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Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve viicut kitle indeksi (BMI)
yoniinden istatistiksel farklilik yoktu (sirast ile p= 0.6, p=0.09,p= 0.1, p=0.07).
Hastalarin basvuru sirasinda gorsel agr1 skalasinda (VAS) gruplar arasinda istatistiksel
bir fark izlenmemistir (p=0.357) . Aile 6ykusi 75 (% 50) hastada mevcuttu ve bu
hastalarin 351 (% 68.6) aurali migren, 26s1 (% 51) aurasiz migren ve 141 (% 29.2)
GTBA grubunda bulunuyordu. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
mevcuttu (p <0.001). Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 17°de

Ozetlenmistir.

Tablo 17. Aurali Migren, Aurasiz Migren, Gerilim Tipi Bas agris1 Hastalar1 ve Kontrol
Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Tum Kontrol Aurah Aurasiz GTBA p
Hastalar (n:80) Migren Migren (n:48)
(n: 230) (n:51) (n:51)
Yas, m, 37.3 37.5 37.1 35.7 38.8 0.641
%95 (GA) (35.7-39) | (34.8-40.1) | (33.5-40.7) | (32.6-38.4) | (35.5-42)

Cinsiyet 153 (66.5) 53 (66.3) 42 (82.4) 34 (66.7) 24 (50) 0.09
(Kadin,%)

BMI*, m, 25.8 25.2 25.9 25.2 27.4 0.073
%695 (GA) | (252-265) | (24.2-26.1) | (24.3-27.5) | (23.9-266) | (25.8-29.1)

Sigara 85 (37) 22 (27.5) 19(37.3) | 21(41.2) 23(47.9) | 0.115
Aile 75 (50) 35 (68.6) 26 (51) 14 (29.2) | <0.001
Oykiisii

Migren 77 (51.3) 43 (84.3) | 34(66.7)

Tanisi, n, %

Hastahk 53 8.9 6.6

Saresi m, (4.1-6.5) (6.5-11.3) | (4.6-8.5)

%95 (GA) -

n: 77

VAS, mm, 74.3 76.9 73.8 72.2 0.357
%695 (GA) | (71.7-76.9) (72.3-81.4) | (69.2-78.5) | (67.3-77.1)

n: 150

(BMI: vicut kitle indeksi, GTBA : Gerilim tipi bag agrisi, VAS : Gorsel agri skalast)
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Hastalarin klinik ozellikleri incelendiginde; bas agris1 atak sikligi (giinliik,
haftalik, aylik) yoniinden her (i¢ grup arasinda istatistiksel fark izlenmedi (p=0.955).
Tiim hastalarin Acil Servis’e basvuru sikliklar1 incelendiginde; aurali migren tanisi
alanlarin % 31.4° iiniin ve GTBA tanili hastalarin % 18.8’inin ayda 1, aurasiz migren
hastalarinin ise % 21.6’sinin 3 ayda 1 oldugu saptanmistir. Calismamiza dahil edilen
hastalarin % 26.7’si ise ilk kez bas agris1 yakinmasi hastanemize bagvuru yapmuistir.
Hastalarin agr siireleri degerlendirildiginde; aurali ve aurasiz migren hastalarinin %
45.1° inin agrinin 4 ile 12. saatleri arasi, GTBA hastalarinin ise %50’sinin agrinin 1 ile
4. saatleri arasinda hastaneye bagvurdugu izlenmistir. Hasta gruplarinin agr karakterleri
incelediginde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde aurali ve aurasiz migrende en sik %
98 oraninda zonklayict bir agr1 karakteri mevcutken, GTBA grubunda ise % 54.2
sikistirict bir agrinin var oldugu goriilmektedir. Agr1 lokalizasyonlar1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark olan gruplar arasinda , aurali migrende %96.1 , aurasiz
migrende % 90.2 unilateral bir agrinin oldugu goriilmektedir (p <0.001) . Tim hasta
gruplarinda bas agrisini tetikleyen faktorler arasinda ilk sirada stresin, ikinci sirada ise
uykusuzlugun yer aldigi tespit edildi. Aurali migren, aurasiz migren ve GTBA

hastalarinin 6ykiilerine ait Klinik dzellikler tablo 18’de gosterilmistir.

Tablol18 . Aurali Migren, Aurasiz Migren ve Gerilim Tipi Bas agris1 hastalarinin
klinik ozellikleri

Atak Sikligi Tum Hastalar Aurali Migren Aurasiz Migren | GTBA P value
(n: 150) (n:51) (n:51) (n:48)
Hergiin | 12 (8) 4(7.8) 4 (7.8) 4(8.3)
4-6/Hft | 8 (5.3) 3(5.9) 3(5.9) 2(4.2)
1-3/Hft | 36 (24) 9(17.6) 14 (27.5) 13 (27.1) 0.955
2/Ay | 35(23.3) 14 (27.5) 10 (19.6) 11 (22.9)
1/Ay | 42 (28) 17 (33.3) 13 (25.5) 12 (25)
Basvuru
Siklig1
1/Ay | 30 (20) 16 (31.4) 5(9.8) 9(18.8)
1-3/Ay | 18 (12) 8(15.7) 7(13.7) 3(6.3)
>3/Ay | 11(7.3) 2(3.9) 5(9.8) 4(8.3) 0.003
1/3 Ay | 27 (18) 12 (23.5) 11 (21.6) 4(8.3) '
1/6 Ay | 12 (8) 3(5.9) 8 (15.7) 1(2.1)
/Y1l | 12(8) 2(3.9) 4(7.8) 6 (12.5)
[k Bagvuru | 40 (26.7) 8(15.7) 11 (21.6) 21 (43.8)
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Agr Karakteri | Tum Hastalar Aurali Migren Aurasiz Migren | GTBA P value
(n: 150) (n:51) (n:51) (n:48)
Zonklayict | 106 (70.7) 50 (98) 50 (98) 6 (12.5)
Sikistirier | 27 (18) 0 1(2) 26 (54.2)
Patlayict | 2 (1.3) 0 0 2(4.2) <0.001
Agurlik Hissi | 12 (8) 1(2) 0 11 (22.9)
Uyusma | 3(2) 0 0 3(6.3)
Karmcalanma
Agn Siiresi
0-lsaat | 6 (4) 2(3.9) 1(2) 3(6.3)
1-4 saat | 29 (19.3)) 1(2) 4(7.8) 24 (50)
4-12 saat | 49 (32.7) 23 (45.1) 23 (45.1) 3(6.3) <0.001
12-24 saat | 21 (14) 6 (11.8) 10 (19.6) 5 (10.4)
>24 saat | 45 (30) 19 (37.3) 13 (25.5) 13 (27.1)
Agri
Lokalizasyonu
Unilateral | 99 (66) 49 (96.1) 46 (90.2) 4(8.3)
<0.
Bilateral | 35 (23.3) 0 5(9.8) 30 (62.5) 0.001
Gezici | 16 (10.7) 2(3.9) 0 14 (29.2)
Agri 131 (87.3) 47 (92.2) 46 (90.2) 38 (79.2) 0.114
Tetikleyici
Stress | 90 (60) 32 (62.7) 32 (62.7) 26 (54.2) 0.608
Aclik | 63 (42) 24 (47.1) 26 (51) 13 (27.1) 0.037
Uykusuzluk | 65 (43.3) 28 (54.9) 23 (45.1) 14 (29.2) 0.034
Mensturasyon | 28 (18.7) 15 (29.4) 9 (17.6) 4(8.3) 0.026
Gidalar | 14 (9.3) 6 (11.8) 7(13.7) 1(2.1) 0.105
Isik/Giines | 45 (30) 25 (49) 14 (31.1) 6 (12.%) <0.001
Gurultu | 50 (33.3) 25 (34) 17 (33.3) 8(16.7) 0.003
Nem/Is1 | 37 (24.7) 14 (27.5) 15 (29.4) 8(16.7) 0.289

(GTBA : Gerilim tipi bag agrisi)

Aurali migren hastalarinda en sik gorsel auranin 151k ¢akmasi (% 60.8), ikinci
siklikta ise bulanik gérme (% 13.7) ve paresteziler (% 13.7) seklinde oldugu izlenmistir.
Aurali migren hastalarinin aura tiirlerinin sikliga goére dagilimi Tablo 19°da

gosterilmistir.
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Tablo 19. Aurali Migren hastalarinda aura tiirlerinin siklik siralamasi

Aura Tipi Aurah Migren
(n=51)
(say1,%)
Isik Cakmas: (fotopsi) 31 (60.8)
Bulanik G6rme 7 (13.7)
El/Dilde Parestezi 7 (13.7)
Terleme 4 (7.8))
Diger 2 (3.9)

Hasta ve kontrol grubuna ait inflamatuvar belirtecler grup i¢i ve gruplar arasinda
karsilastirildiginda; aurali migren ve aurasiz migren grubunda sedimentasyon ve beyaz
kan hiicrelerinin (WBC) kontrol grubuna gdre anlaml diizeyde yiiksek oldugu izlendi
(p<0.001, p=0.009). Notrofil degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
anlamhi bir fark vardi (p =0.005) ancak ikili gruplarin karsilastirilmasini iceren
analizlerde gruplarin birbirlerine gore istatistiksel olarak farki ortaya koyulamadi, bunun
nedeninin aurali ve aurasiz migren gruplarinda ki degerlerin diger gruplara gore kiiciik
bir farkla yiiksek olmasindan dolay1 kaynaklandigi diisiiniildii. Lenfosit, monosit,
trombosit, ortalama trombosit hacmi (MPV), nétrofil/lenfosit orant (NLR),
trombosit/lenfosit oranina (PLR) ait degerler agisindan hasta ve kontrol gruplar arasinda
istatistiksel fark saptanmadi. Aurali migren, aurasiz migren, GTBA ve saglikli kontrol

grubuna ait inflamatuvar belirteglerin karsilastirilmasi1 Tablo 20°de gosterilmistir.
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Tablo20 . Aurali Migren, Aurasiz Migren, Gerilim Tipi Bas agris1 ve Kontrol grubuna
ait inflamatuvar belirte¢lerin karsilagtirilmasi

inflamasyon Tiim Kontrol Aural Aurasiz GTBA

. . Hastalar (n: 80) Migren Migren (n:48) P
Belirtegleri (n: 230) (n:51) | (n:51)
Sedimentasyon 10 7 17 12 9.5 <0.001
(mm/h,M, IQR) (4-17) (3-11) (8-23) (5-22)° (4-17)
WBC (x103 7 6.7 7.4 7.5 6.8 0.009
/uL) (M, IQR) (6-82) | (5.6-7.6) | (6.1-8.6)> | (6.5-85)° | (5.8-8.75)
Notrofil 4.1 3.8 4.4 4.7 3.9 0.005
(X103/l1|-) (3.3-5) (3.3-4.4) (3.7-5.2) (3.6-5.6) (2.8-5.6)
(M,1QR)
Lenfosit 2.1 2 2.2 2.2 2.1 0.645
(X103/I~1|-) (1.82-6) (1.7-2.5) (1.9-2.7) (1.9-2.7) (1.7-2.7)
(M,1QR)
Monosit 0.5 0.5 0.6 0.5 0.6 0.826
(X103/I~1|-) (0.4-0.6) (04-06) (0.4-07) (0.4-0.6) (0.4-0.6)
(M,1QR)
Trombosit 232 230 243 234 226 0.536
(X103/IJ-|-) (195.8-288) (188-288) (206-296) (198-297) (191-275)
(M,1QR)
MPV (fL) 8.6 8.7 8.7 8.1 8.5 0.170
(M,1QR) (7.9-9.1) (8.2-9.1) (7.9-9.3) (7.5-9) (7.8-9.3)
NLR 2.19 1.97 2.1 2.5 2.3 0.412
(M,1QR) (0.5-13) (0.9-12) (0.9-5.8) (0.5-13) (0.8-8.1)
PLR 115.9 112.4 116.2 117.9 119.2 0.952
(M,IQR) (0-353.3) | (0-231.4) | (43.9296.4) | (21.5-330) | (29.2-353.3)

(WBC, White Blood Cells; MPV, Ortalama trombosit hacmi; NLR, nétrofil/lenfosit orani;
PLR, trombosit/lenfosit oran1; GTBA, Gerilim Tipi Bas agris1)

Grup ici karsilastirmalar:

& Aurali Migren ile Kontrol grubunun karsilastirilmasi i¢in p<0.008

b Aurasiz Migren ile Kontrol grubunun karsilastiriimast ig¢in p<0.008

¢ Gerilim Tipi Bag agris1 ile Kontrol grubunun karsilastirilmasi i¢in p<0.008

d Aurali Migren ile Aurasiz Migren grubunun karsilastirilmast i¢in p<0.008

¢ Aurali Migren ile Gerilim Tipi Bas agris1 grubunun karsilastirilmasi i¢in p<0.008
" Aurasiz Migren ile Gerilim Tipi Bas agris1 grubunun karsilastirilmasi igin p<0.008
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5. TARTISMA

Bu calismada, acil servise akut bas agrisi atagi ile bagvuran, aurali migren,
aurasiz migren ve GTBA tanisi alan hastalarda periferik vendz kan 6rnekleri analiz
edilerek inflamatuvar belirtecler [sedimentasyon, CRP, nétrofil, I6kosit (WBC),
lenfosit, notrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit, ortalama trombosit hacmi (MPV) ve
trombosit/lenfosit oranini (PLR)] hem hasta gruplari arasinda hem de saglikli bireyler
ile karsilagtirilmistir. Calismamizda, migren ve GTBA hastalarinda, bag agrist

ataklarimin olusumunda inflamasyonun rolii olup olmadig1 aragtirilmstir.

Migren ataklari sirasinda serebral kan damarlarinda meydana gelen steril
norojenik inflamasyon, ilk kez 1934 yilinda Moskowitz tarafindan ileri siiriilmdistiir.%®
Son yillarda migren patogenezine yonelik ¢alismalarda, migrenin primer ndrovaskuler
bir hastalik oldugu, ataklar stiresince azalmis serebral kan akimi1 (hipoksi), reaktif
arteriyel vazodilatasyon (hiperemi), nérojenik inflamasyon, santral agri
transmisyonunun azalmis inhibisyonu gibi agsamalarin birlikte rol oynadigi
bildirilmistir.**1% Korteks boyunca 3-6 mm/dk hizinda yayilan gegici baskilanma ile
karakterize kortikal yayilan depresyonun ise aurali migreni aurasiz migrenden ayiran
biyolojik bir belirte¢ oldugu diistiniilmektedir.*® Migren ataklar1 siiresince bir dizi
proinflamatuvar sitokinin aktive olarak meninkslerdeki sinir u¢larinda sensitizasyona
ve agr1 hissinin potansiyalize olmasina aracilik ettigi goriisii desteklenmektedir. 100101
Waeber ve ark. tarafindan, migren ataklarinin inflamatuvar siirecinde iyonlar, serbest
radikaller, kompleman sistemi, kinin ve sitokinlerin 6nemli rol oynayabilecegi
bildirilmistir.°? Baska bir ¢alismada ise inflamasyon belirteci olan prokalsitonin
diizeyleri aural1 ve aurasiz migren hastalarinda ataklar ve ataklar aras1 donemde
incelenmis, atak sirasindaki prokalsitonin degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmustir. Benzer bir sekilde, Ceylan ve ark. tarafindan migren ataklar1 sirasinda
inflamasyon surecinde rol oynayan akut faz proteinlerinden pentraksin-3 (PTX-3) ve
fibrinojen diizeylerinin de artis gosterdigi bildirilmistir.'® Buna karsin, Sarchielli

tarafindan, aurasiz migren ataklarinda inflamatuvar belirteclerin sadece internal
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juguler vene ait kan 6rneklerinde arttig1, periferik kanda ise herhangi bir degisiklik

izlenmedigi bildirilmistir.'*

Calismamizda aural1 ve aurasiz migren hastalarinin ataklari sirasinda alinan
periferik vendz kan 6rneklerinde sedimentasyon hizi (mm/H) ve beyaz kan hiicrelerinin
(WBC, x10%/uL) saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Buna ek
olarak, ¢alismamizda aurali ve aurasiz migren hastalarinda notrofil diizeyi yiiksek
olmasina ragmen, gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel fark izlenmemistir. Ayrica
calismamizda notrofil/lenfosit oranlari agisindan dort grup arasinda istatistiksel farklilik
saptanmamustir. Acil servise migren atagi ile bagvuran 92 hasta ve 67 saglikli bireyde
tam kan orneklerinin karsilastirildigi bir calisgmada beyaz kan hiicrelerinin yani1 sira
notrofil, lenfosit, trombosit ve nétrofil /lenfosit oranina ait degerlerin saglikli bireylere
gore yiiksek oldugu bildirilmistir.}% Bizim ¢alismamiza kiyasla, bu ¢alismada beyaz
kan hucreleri disindaki diger parametrelerin de artmig bulunmasi; arastirmanin
retrospektif olarak planlanmasi, tim migren alt gruplarini icermesi ve migren tant
kriterleri i¢in eski siniflamanin kullanilmis olmasi gibi metodolojik farkliliklar ile
iligkili olabilir. Eryigit ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, acil servise basvuran
121 subaraknoid kanama (SAK), 153 migren ve 987 migren dis1 bas agrisi tanili hasta
arasinda notrofil/lenfosit oranlar1 karsilastirilmis, SAK grubundaki NLR’ de anlaml
diizeyde artis oldugu, migren ve diger bagagrilar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda
ise herhangi bir farklilik olmadig: bildirilmistir.}” Ancak bu ¢alismada, bizim
calismamizdaki gibi migren ve migren dis1 basagrilari alt gruplara ayrilarak
karsilagtirilmamistir. Bas ve ark.tarafindan, migren hastalarinda ataksiz donem ile
saglikli bireylerin hematolojik parametreleri karsilagtirilmig, Kirmizi hiicre dagilim
genisligi (RDW) ve ortalama korpuskuler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)
digindaki tam kan degerlerinin farklilik gostermedigi bildirilmistir.!%® Bu calismadan
elde edilen farkli degerler, migren hastalarina ait periferik ven6z kan 6rneklerinin

ataksiz donemde alinmasi ile iligskilendirilebilir.
Trombosit sayis1 ile migren ataklarinin birbiri ile iligkili olabilecegi goriisii i1k

kez 1978 yilinda Damasio tarafindan ileri siiriilmiistiir.}%” Damasio ve ark. tarafindan

yapilan iki ayr1 caligmada, trombositopenisi olan hastalarda migren benzeri ataklarin
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daha sik goriildiigii, bu hastalarin steroid tedavisi ve splenektomi sonrasi trombosit
degerleri normal sinirlara geldiginde bas agrisi semptomlarinda dramatik diizelme
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle, migren ataklarinin patogenezinde hem anormal
trombosit aktivitesinin hem de anormal serotonin metabolizmasinin rol oynayabilecegi
bildirilmistir.2%"1% Ancak, bu gériis farkli ¢alismalar ile desteklenememistir. Daha
sonraki yillarda, MclIntyre tarafindan esansiyel trombositemi tanisi alan hastalarda en
sik goriilen vazookliizif semptomun migren tipi bas agris1 oldugu bildirilmistir.*%
Aural1 ve aurasiz migren hastalarinin periferik kanlari ile yapilan bir ¢alismada ise,
trombosit membran akiskanliginda azalma oldugu tespit edilmistir.!'° Benzer bir
sekilde baska bir ¢aligmada, migren hastalarinda trombosit membran Na + / K + -ATP
az aktivitesi ve dis membran akiskanliginin saglikli bireylere gore daha diisiik oldugu
tespit edilmistir.}'* Ancak, migren hastalarinda trombosit membranina ait lipid
kompozisyonunda saglikli bireylere gore degisiklik olmadig1 ve bu durumun da

membran akiskanligini etkilemedigi goriisii de ileri stirilmektedir 112114

Karabulut ve ark. tarafindan akut migren atagi ile acil servise bagvuran
hastalarda trombosit diizeylerinde saglikl1 bireylere gére artis oldugu izlenmistir.1%
Buna karsin, Peatfield tarafindan, migren hastalarinda atak ve atak olmayan
donemdeki ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit monoamin oksidaz (MAO)
aktivitesinin saglikl1 bireyler ile benzer oldugu saptanmustir.**® Bagka bir ¢alismada ise,
aurali migren, aurasiz migren ve saglikli bireyler arasinda trombosit sayisi, ortalama
trombosit hacmi (MPV) ve trombosit flow sitometrik histogram degerleri arasinda
herhangi bir fark izlenmedigi bildirilmistir.}*® Calismamizda da benzer bir sekilde hem
trombosit hem de trombosit/lenfosit oranlar1 yoniinden aurali, aurasiz migren, GTBA

ve saglikli kontroller arasinda istatistiksel fark saptanmamustir.

Gerilim tipi bas agrisinin (GTBA) patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir.
Bununla birlikte GTBA’y1 diger primer bas agris1 gruplari ile inflamatuvar belirtecler
yoniinden karsilagtiran ¢aligma sayisi literatiirde oldukga azdir. Migren, GTBA ve
servikojenik bas agris1 tanis1 olan hastalarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) sitokin
diizeylerini degerlendiren bir ¢caligmada, interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1ra),

monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve transforme edici blyime faktorii- b1;
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(TGF-bl) diizeylerinin her ti¢ grupta saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.!” Baska bir ¢alismada ise, aurali migren, aurasiz migren, kiime tipi bas
agris1 ve GTBA hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda serum beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF) diizeyleri karsilastirilmis, bu diizeyin migren hastalarinin atak

doénemlerinde daha yiiksek oldugu saptanmistir,*®

Bizim ¢alismamizda ise GTBA hastalarinin periferik vendz kan 6rneklerindeki
inflamasyon belirte¢lerinin diger migren gruplar1 ve saglikli bireylere gore anlamli
diizeyde farklilik gostermedigi tespit edilmistir. Bu nedenle GTBA igin daha genis
hasta gruplarini ve inflamasyona yonelik daha hassas belirteclerin degerlendirildigi

caligmalar literatiire katki saglayacaktir.

Atalar ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada migren hastalarinda saptanan
pozitif aile dykiisiiniin genetik temellerin bir isareti olabilecegine dikkat ¢ekilmistir.*°
Bizim ¢alismamizda da aurali ve aurasiz migren gruplarinda pozitif aile 0ykusl olan

bireylerin orani literatiirle uyumludur.

Migren kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla goriilmektedir.*?° Bizim
caligmamizda da kadinlarin oraninin aurali migrende %82.4 ve aurasiz migrende %66.7
olmasi cinsiyet dagilimi yoniinden daha 6nceki ¢aligmalarla uyumludur. Bunun yaninda
kontrol grubunun %66.3 {inlin kadin olmas1 nedeniyle yapilan karsilagtirmalarda

cinsiyet nedenli ortaya ¢ikabilecek olumsuz sonuglardan uzaklagilmstir.

Calismamizda yer alan 40 hastanin (%26.7) acil servise bas agris1 sikayeti ile
ilk kez bagvurmasi oldukga dikkat cekicidir. Bu hastalarin klinik degerlendirme ve
takiplerinden sonra sekonder bas agrisi tanis1 almadiklari izlenmistir. Hastalar primer
bas agris1 tanisini ilk kez acil servise basvurulari sirasinda almislardir.Bu durum, acil
servis kosullarinda akut primer bas agrisinin tani, tedavisi ve yonetiminin Onemini
ortaya koymaktadir. Acil servise bag agris1 yakinmasi ile ilk kez bagvuru yapan
hastalardan 21’1 GTBA grubundadir. Bu durum hastanede refakatci olarak kalan
bireylerin stres ve uykusuzluga bagl atak gecirip acil servise yakin olduklar1 igin

basvurduklarini diisiindiirmektedir.
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Calismamizda hesaplanan VAS skorlarinda gruplar arasinda istatistiksel fark
elde edilememistir. Bu durum, agr1 dereceleri benzer olan hasta gruplari arasinda
inflamatuvar belirte¢lerin karsilastirilmasi ve ortaya ¢ikan sonuglarin yorumlanmasi

acisindan giivenilirlik saglamistir.

Hasta ve kontrol gruplarina ait sosyodemografik 6zelliklerin genel populasyon
ile uyumlu 6zellikler gostermesi, elde edilen sonuglarin giivenilir olmasina katk1
saglamistir. Acil servis kosullarinda primer bag agrisi alt tipleri ile saglikli bireyler
arasi inflamatuvar belirtegleri prospektif yontemle inceleyen ¢aligma sayist literatiirde

oldukga azdir.

Primer bas agris1 alt gruplarinda inflamasyonu degerlendiren benzer ¢alismalar
incelendiginde, bu ¢alismalarda siklikla retrospektif yontem kullanildigi goriilmektedir.
Yine bu ¢aligmalarda migren tanis1 aurali ve aurasiz olarak incelenmemis ve GTBA
hastalar1 ile migren alt gruplar karsilastirilmamistir. Calismamizda hastalarin
prospektif yontemle dahil edilmesi ve tanida 2018 yilinda yayinlanan ICHD-3
kriterlerinin kullanilmasi, elde edilen verilerin giivenilirligini arttirmistir. Calismamiz
sirasinda hastalar siniflandirilirken yardimer arastirmaci olarak gorev alan bir néroloji
uzmaninin ikinci kez hastalar incelemesi ve gereklilik halinde telefon ile ulagarak
klinik yonden hastalar1 sorgulamasi aragtirmamizin saglikli bir sekilde ytirtitiilmesine

katki saglamistir.

Caligmay1 yiiriittiiglimiiz hastanenin niifusu yogun olan bolgelere uzakligi nedeni
ile, acil servise yillik bagvuru sayisinin bolgedeki diger hastanelere oranla daha az

olmasi ¢alismamizin sonuglarini etkilemis olabilir.

Calismamizin yiiriitiildiigii, Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nin ii¢lincli basamak bir hastane olmasi, acil servise siklikla onkolojik,
palyatif ve hastanemiz takipli kronik hastalarin basvurularinin daha sik olmasi nedeni
ile dislama kriterlerine uyan ¢ok sayida hasta tespit edildi. Bu nedenle verilerin

toplanmasi siirecinde hedeflenen hasta sayisina ulasamadigimizi disiiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, bas agrisi sikayeti ile acil servise bagvuran hem aurali hem de
aurasiz migren hastalarinda atak doneminde sedimentasyon ve beyaz kan hiicrelerinin
saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu izlenmistir. Buna karsin, auralt
migren aurasiz migren ve GTBA gruplari arasinda inflamasyona ait periferik kan

degerleri igerisinde anlamli bir fark elde edilememistir.

Hasta dislama kriterlerinin kapsamindan dolay1 ¢calismaya katilan hastalarin normal
poplilasyona gore hem sosyodemografik hem de tibb1 6zge¢mis agisindan benzer
olmasi nedeniyle ¢alismada saf bir caligma grubu elde edilmis ve bu sayede ¢alismanin

giivenilirligi pekistirilmistir.

Bu caligmada acil servis hekimlerinin tedavi yonetimlerine karisilmamistir ancak
elde edilen sonuclar ve hasta agr1 yonetimi karsilastirmasi hakkinda yapilacak
caligmalar konu hakkinda daha fazla fikir sahibi olmamizi saglayabilir. Bu ¢aligsmalar
maliyet, yan etki , ve hastalarin memnuniyetleri a¢isindan gelecekte daha iyi bas agrisi

yonetimleri icin yol gosterebilir.

Literatiirde primer basagrilarinda inflamatuar mekanizmalari inceleyen farkli
caligmalar olmasina ragmen elde edilen sonuglar ¢eliskilidir. Bu durum caligsmalar
arasindaki metodolojik farkliliklara veya tiim primer bas agrilarinin migren olarak
smiflandirilmasina bagli olabilir. inflamasyonun arastirilmasi igin daha spesifik biyo-
belirteglerin bakilmasi konu hakkinda detayl1 bilgi sahibi olmamizi ve bas agrisi alt

gruplari arasinda daha anlamli farklar ortaya koyulmasini saglayabilir.
Diinya capinda ciddi bir halk saglig1 sorunu ve is giicii kaybinin sebebi oldugu

gosterilen bu konu hakkinda daha fazla hasta sayis1 ve yeni nesil inflamasyon

belirtecleri iceren prospektif ¢calismalar yapilmasi literatiire katki saglayacaktir.
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7. OZET

Giris: Bas agris1 Acil Servis’e basvurularin yaklasik %4-5’ini olusturmaktadir.
Anamnez, fizik muayene, norolojik muayene ve ileri tetkiklerle yapisal ve nedensel
olarak tanimlanabilir bir nedenin saptanamadig1 primer bas agrilar1 igerisinde Acil
Servis’e en sik bagvuru yapan grubu sirasi ile migren ve gerilim tipi bas agrisi
olusturur. Giiniimiize kadar primer bag agris1 ataklarinin patogenezinde inflamasyonun
rolund inceleyen farkli caligmalar olmasina ragmen elde edilen sonuglar oldukg¢a
celigkilidir. Bu nedenle primer bas agrisi olan hastalarda ataklar sirasinda elde edilen
periferal inflamasyon belirteclerinin farkli alt gruplar arasinda karsilastirilmast;

patogenezin yani sira akut donemdeki tedavi yonetimine katki saglayacaktir.

Amag: Bu ¢alismanin amaci, akut bas agris1 atagi ile Acil Servis’ e basvuran,
Uluslararas1 Bas agris1 siniflamasina (ICHD-3) gore aurali migren, aurasiz migren ve
gerilim tipi bas agris1 (GTBA) tanis1 alan hastalarin tam kan sayiminda inflamatuvar
belirtecleri [sedimentasyon, nétrofil, 16kosit (WBC), lenfosit, notrofil/lenfosit orani
(NLR), trombosit, ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit/lenfosit oranini
(PLR)] karsilastirmak ve bu bag agrisi ataklarinda inflamasyonun rolii olup olmadigini

arastirmaktir.

Yontem: Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine bas agris1 atag
ile bagvuran 18-65 yas aras1 51 aurali, 52 aurasiz, 48 GTBA tanili hasta ve yas ve
cinsiyet ile uyumlu 80 saglikli kontrol olmak iizere toplam 230 kisi dahil edildi. TUm
bireylerin, ilk muayene sirasinda sosyodemografik ve klinik dzellikleri kaydedilip

tedavi dncesinde vendz kan ornekleri laboratuvara gonderilmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubuna ait inflamatuvar belirtecler grup ici ve gruplar
arasinda karsilastirildiginda; aurali migren ve aurasiz migren grubunda sedimentasyon
ve beyaz kan hiicrelerinin (WBC) kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu

izlendi (p<0.001, p=0.009). Lenfosit, monosit, trombosit, ortalama trombosit hacmi
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(MPV), nétrofil/lenfosit orant (NLR), trombosit/lenfosit oranina (PLR) ait degerler

acisindan hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptanmamustir.

Sonug: Calismamizda, bag agris1 sikayeti ile acil servise basvuran hem aurali hem de
aurasiz migren hastalarinda atak doneminde sedimentasyon ve beyaz kan hiicrelerinin
saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu izlenmistir. Buna karsin, auralt
migren aurasiz migren ve GTBA gruplari arasinda inflamasyona ait periferik kan
degerleri igerisinde anlamli bir fark elde edilememistir. Bu nedenle daha genis hasta
gruplarinda inflamasyonu degerlendiren detayli ¢calismalar literatiire katki

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Primer bas agrisi, aurali migren, aurasiz migren, gerilim tipi bas

agrisi, inflamasyon, acil servis.

8. ABSTRACT

Background: Headache accounts for approximately 4-5% of the admissions to the
Emergency Department. Migraine and tension-type headache are the most common
primary headaches among which no structural and causal cause can be identified by
anamnesis, physical examination, neurological examination and further investigations.
Although there are different studies investigating the role of inflammation in the
pathogenesis of primary headache attacks to date, the results are contradictory.
Therefore, the comparison of the markers of peripheral inflammation obtained during
attacks in patients with primary headache between different subgroups; pathogenesis as

well as management of acute therapy.

Aim: The aim of this study was to determine the inflammatory markers in the complete
blood count of patients admitted to the Emergency Department with an acute headache

attack according to the International Classification of Headache (ICHD-3), migraine
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with aura, migraine without aura, and tension type headache (GTBA) to compare
sedimentation, neutrophil, leukocyte (WBC), lymphocyte, neutrophil / lymphocyte
ratio (NLR), platelet, mean platelet volume (MPV) and platelet / lymphocyte ratio

(PLR)] and to investigate the role of inflammation in these headache attacks.

Materials and methods: A total of 230 patients, 51 patients with aura, 52 patients
without aura, 48 patients with GTBA and 80 healthy controls compatible with age and
sex, were included in the study. Sociodemographic and clinical characteristics of all
individuals were recorded during the first examination and venous blood samples were

sent to the laboratory before treatment.

Results: When the inflammatory markers of the patient and control groups were
compared within the group and between the groups; In the migraine with aura and
migraine without aura, sedimentation and white blood cells (WBC) were significantly
higher than the control group (p <0.001, p = 0.009). No statistically significant
difference was found between patient groups and control groups in terms of
lymphocyte, monocyte, platelet, mean platelet volume (MPV), neutrophil / lymphocyte
ratio (NLR), platelet / lymphocyte ratio (PLR).

Conclusion:

In our study, both migraine patients with and without aura who admitted to the
emergency department with headache were found to have significantly higher
sedimentation and white blood cells during the attack than healthy controls.
However, migraine without aura and migraine with aura did not show a significant
difference in the peripheral blood values of inflammation between the groups.
Therefore, detailed studies evaluating inflammation in larger patient groups will
contribute to the literature.

Keywords: Primary headache, migraine with aura, migraine without aura, tension type

headache, emergency service

60



9. EKLER

9.1 Veri toplama formu

BASAGRISI HASTA DEMOGRAFIK BILGI FORMU (ACIL)*

TCND & e e Tel i
Adi-Soyadi: oo Yagr..o.....
Sigara: [ Yok Var(.......... paket'giin/yil) O Burakmus (....yildir) Alkel: 0 Yok [ Var

Ozgegmis : [ Ozellik yok [ ooviiiiiiiiiiiiiiiieieeee e

Kullanilan ilaglar @ ...,

Bas agnsimn siiresi (] saatten kusa ['1-4 saat aras1 [14-12 saat aras1 [112-24 saat arasinda [124 saatten uzun

Bas agnsinin lokalizasyonu | Unijlateral [ Bilateral [ Gezici [ Diger: ...........

Bas agnsi sirasinda: [ Bulanti [ Kusma [ Ijiga hassasiyet [ Ses ve giirilltiiye hassasiyet
_| Kokulara hassasiyet [ Fiziksel aktivite ile agrida artis [} Sudan tiksinme

Son 24 saat igerisinde agn kesici kullanim1 @ [ Var [ Yok

VAS :

Apriyok » Dayamlmaz agr

Evet ise ; Aura : U Gorsel(isik gakmalary, bulanik gérme) | El/ayak/bas/dil uyusmasi

Bas agris1 dncesi haberci bulgular (Aura) varma 7 [ Evet [ Hayir

[ Terleme _ Diger .........

_| Parlak 151k, giines [ Giiriiltii.ses O Nem, sicaklik veya sofuk hava [ Diger. ..o,
Bas afnis1 igin daha dnce Acil Servis'e bagvurusu? O Evet [ Haywr [ Evetise;aydakagkez .........

Bas agrisinin sikligy: [Her giin [Haftada 4-6 giin _Haftada 1-3 giin 2 haftada 1 DAyda 1 O Diger:....
Bilinen Migren tams: : O Evet [ Hayir

Hastalik siiresi (¥11) fooinniiin Ailede benzer bag agrisi olan var mu? | Evet [ Hayir
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9.2. Etik kurul onay1

KOCAELI iLi KAMU HASTANELER BiRLiGI GENEL SEKRETERLIGI BILIMSEL ARASTIRMA

CALISMALARI SAGLIK TESISI iZiN FORMU

ARASTIRMACIYA AiT BILGILER

Adi Soyadi Serkan Yilmaz

Kurum / Universite Saglik Bilimleri Universitesi Derince Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Boliimii Acil Tip

Telefonu 530401 26 16

e-mail adresi

mdserkan@gmail.com

ARASTIRMAYA AIT BILGILER

agik ad1)

Arastirmanin Konusu (Aragtirmanin

Primer Bagagrilarinda Periferal Inflamasyonun Degerlendirilmesi

Aragtirmanin Statiisii (Asagidaki
kutucuklardan uygun olani/olanlar
isaretleyiniz.)

OYLTezi o DoktoraTezi xBireysel Aragtirma Projesi () D113 VS ocooe

Aragtirmanin destekleyicisi var mi? |0 Evet x Hayir
Evet ise, aragtirma biitgesinin 0 Saghk Bakanhg oTUBITAK oKalkinma Bakanhigi O flag Firmasi
kaynag asagidakilerden hangisi oDiger (belirtiniz):
tarafindan sagland1?
Aragtirmada yer alan Danismanlar

gamma bag o T o Evet x Hayir
onaylandig etik kurul var m1?
Aragtirma bagvurusunun
onaylandig1 Egitim Planlama o Evet x Hayir
Kurulu (EPK) karari var m1?
Arastirmanin Amag/Kapsam: Primer B larinda Periferal inflamasyonun De%erlendirilmesi

; —|Rutin muayene, tetkik, tahlil ve tedavi iglemleri sirasinda elde edilmis materyallerle

Aragtirma Veri Toplama Y 6ntemi yapilacak aragtirma
Aragtirmanin Yapilacag Zaman
Arahigi: Ekim 2018-Nisan 2019

wrmanin yapilacag Saglik
Tesis(leri):

T) Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi Acil Tip Anabilim Dali 2)Saglik Bilimleri
Universitesi Kocaeli Derince Egitim ve Aragtirma Hastanesi Acil Tip Klinigi

Kurumunuzda yiiriitecegim galisma esnasinda, kurumun kurallarina uyacagimi, kapsam dig1 higbir veri

toplamayacagimi, veri toplarken kurumun ve zas
kurumun izin verdigi siire iginde aragtirmami yiiriitecegimi,

aragtirmamin uzamasi halinde kurumdan {iniversite kanalyla

izin alacagimi, Genel Sekreterligin ve Hastanenin uygun bulmadig verileri yayinlamayacagimi, taahhiit ederim.

Prof. Dr Serkan Yilmaz

cil Taip Anabilim Dal
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0: 2018/192 | Tarih 20/4° / 2018

apilan ve yukarida bilgileri verilen arastirma basvuru
gerekgesi, amaci, yaklasim ve yontemleri, géntilliler icin
e alinarak degerlendirilmis ve arastirmanin ilgili protokol

asi kosulu ile uygun bulunmustur. *

igi (01.08.1998/23420); Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan
etinin Korunmasi Sézlesmesi: insan Haklari ve Biyotip Sozlesmesinin Uygun
anun (09.12.2003/25311); Biyotip Arastirmalarina lliskin insan Haklari ve Biyotip
otokoliin Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun (29.03.2011/27899);
riinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik (13.04.2013/28617); Tibbi Cihaz
n Yénetmeligi (06.09.2014/29111); Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi; lyi Klinik
uzu; Tiirk Tabipleri Birligi Hekimlik Meslek Etigi Kurallari; Tirk Tabipleri Birligi
rgesi

Etik Kurul Uyeleri
: Arastirma | Toplantida
‘Uzmanlik Alant Kurumu Cinsiyet ile fliski SR lmzla 4
Kocaeli Universitesi E K E H E H 7
Tip Fakiiltesi (o o [
b Kocaeli Universitesi E K E H E H
RaenelCercahl Tip Fakiiltesi BN R S N S E] [j\ ==
Kocaeli Universitesi E K E H E H
Dis Hekimligi Fakilltesi [ T 6 T d\ 7-'\_'
Kocaeli Universitesi E K E | H E H =
Tip Fakiiltesi [EIRIRD | NSRS (18 I ] R (] /
Kocaeli Universitesi E K E H E H
Tip Fakilltesi O EE e L E =>
Kocaeli Universitesi E K E H E H
Tip Fakiiltesi o|x|ojo|lo|a
Kocaeli Universitesi Elliet &L E | H
Tip Fakiiltesi | L |
z T
H E H
0|0 |0 phifed]
H E H
3 )
e

Rey. Tarihi / No.su: Sayfa
18.10.2017/KOGOEK0L.2 | 2/2
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Belge

Agiklama

Basvuru Dilekgesi

Sorumlu arastirmaci tarafindan imzalanmig
(tezler igin sorumlu aragtirmaci danigmandir!)

Basvuru Formu
07.06.2017/ KOGOEKO01.2

Form-2 her madde doldurulmug ve imzalanmig

Arastirmanin tiirii

Aragtirmanin tiirii isaretlenmis

Arastirma protokolii
1120.07.2017/KOGOEKO1.4

Form-3 Her madde doldurulmus

L—

(Varsa) Kullanilacak form

ornekleri Hasta takip formu /

anket formu / katihme: davet
formu...

Caligmada kullanilacak tiim formlar eklenmis

(Gerekliyse) Aydinlatilmis
Onam (Bilgilendirilmis Goniillii
Olur) Formu 6rnegi

27.04.2016 verl.2

Form-Se Kurallara uygun, tibbi kelimelerden
arindiriimig, katilimeilar tarafindan anlasihir
olmali

e Cocuklarin dahil oldugu arastirmalarda gocuk
ve veli igin ayri -

o Kontrollii arastirmalarda deney/kontrol grubu
i¢in ayn form hazirlanmig

(Varsa) Arastirma Biitcesi

Form-6 Tahmini Biitge hazirlanmisg, imzalanmis

(Varsa) Destekleyen Kurulug
Taahhiidii

Varsa (BAP, TUBITAK, DPT vb. haricinde)
Destekleyen kurulusun hangi harcama
kalemlerini karstlayacagini belirten imzah belge
eklenmis

Literatiir 5rnegi

Tam metin olarak en az bir en gok bes literatiir
eklenmis

Aragtirmada yerine getirilmesi gereken

ardindan izin verilecegine dair belge alinarak
dosyaya eklenmis

Taahhiitname kurallarla ilgili taahhiitname hazirlanarak tim
aragtirmacilar tarafindan imzalanmig
Caligma hangi hastane, fakulte, klinik veya C
laboratuarda yapilacak ise ilgili yerden

Uygunluk Onayi Uygunluk Onay1 veya Etik Kurul onayinin \/

(Varsa) Kullamlacak Biyolojik
Materyal Transfer Anlasmasi

Form (01.09.2015 Versiyon 1.0) Varsa Biyolojik
Materyal Transfer Anlagmasi kurum yetkilileri
tarafindan doldurularak imzalanmig

(Ozgegmisler

Form-12 Formata uygun olarak doldurulmug

B Dosya

Dizine uygun olarak siralanmig ve telli dosyaya
delgegle yerlestirilmig sekilde teslim alindy

e
L

I

[Kayit

Excel dosyasina proje numarasi ile kaydedildi

1

~aN

7
Tarirqg\./.?.\r../zms

‘ ’N,:tzoisl\o\z\/

N AV4

.f\“/m \«?}‘/
VY
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