Refrakter Bas Agrilari

Dr. Levent E. Inan*

Refrakter s6zcligl, tedaviye direncli bas
agrilarn ya da tedaviye yanit vermeyen bas
agrilan olarak tanimlanabilir. Bu nedenle, ilk
6nce bas agrilarinda niye tedaviye yanit
alinamadig arastinlmalidir. Bas agrilarinda
tedaviye yanit alinmamasinin nedenleri su
bicimde gruplandirilabillir:

1- Tan1 tam ya da dogru degildir.

a. Sekonder bas agrilari saptanamamig
olabilir,

b. Olan primer bas agrisi yanlis tani almig
olabilir,

c. Birden fazla bas agrisi olabilir ve bunlar
taninmamis olabilir.

2- Onemli bas agnsi artirici etmenler
atlanmis, sorgulanmamis olabilir.

a. Akut bas agrisi tedavisinde kullanilan
ajanlarin ya da kafeinin asin kullanimi,

b. Hormonal tetikleyiciler,

c. Diyet ya da yasam bigimi tetikleyicileri,

d. Psikososyal etmenler,

e. Diger tedaviler,

3- Farmakoterapi yetersiz olabilir,

a. Etkisiz ilag,

b. Yiksek baslangic dozu,

c. Yetersiz final dozu,

d. Yetersiz tedavi stresi,
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e. Kombinasyon tedavisi gerekli olmasina
karsin verilmemesi,

f. Absorpsiyon yetersizligi,

g. Uyum sorunu.

4- Nonfarmakolojik tedavinin yetersiz
olmasi.

a) Fiziksel tip,

b) Kognitif davranigsal tedavi.

5- Diger etmenler

a. Gergekei olmayan beklentiler,

b. Eslik eden durumlar,

c. Yatinlarak tedavi edilme gereksinimi,

Bu parametreleri tek tek incelemekte
yarar vardir.

1. Tani tam ya da dogru degildir:

Bas agrisinda tedavide basarsiziigin en sik
nedenlerinden birisidir.

a. Sekonder bas agrilar taninamamig
olabilir: Kronik tedaviye direncli bas agrisi
ceken hastalarin icinde, her zaman doktorlar
tarafindan bir sey atlaniyor mu korkusu vardir.
Bu, refrakter bas agrilari ile ugrasan
doktorlarin da tagidigi bir korkudur. ilag kéti
kullanimina bagh bas agrisinin direncli duruma
gelmesi en sik ikincil bas agrilarindandir. Daha
seyrek olarak tedaviye yanitsizlik yaratan
ikincil nedenler sirasiyla, dev hiicreli arterit,
karotis diseksiyonu, yiksek ve diistik BOS
basincina baglh bas agrisi, kronik sfenoid
sinlizit, nazofarinks kanseri, kronik enfeksiyon,
metabolik bozukluklar ve mediastinal
patolojiler (angina, kitle lezyonu ve vena kava
superior sendromu) olabilir. Bunlarin fark
edilmesi icin bas agrisi 6ykisline sistematik
yaklasilmali, sistemik muayene ihmal
edilmemelidir.

Oykii alinirken bas agrisi baslangici ve seyri
6nemli ipuclari verebilir. Ani baslangicli bas
agnisi subaraknoid kanama, pituiter apopleksi
ya da diger intrakraniyal patolojileri
animsatmalidir. Bu nedenler ender olarak
kronik bas agrisina yol acar. Ani baslangicl
bas agrisi akut baslangicli migren olabilir.
Sfenoid sinlizit subakut refrakter bag agrisina
neden olabilir ve uygun radyolojik inceleme
yapilmazsa atlanabilir. Hastaligin baslangic yasi
da 6nemlidir. 55 yasindan sonra baslayan bas
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agrisinin organik olma olasilig ylksektir; kitle
lezyonu ya da dev hiicreli arterit olabilir. Dev
hiicreli arterit tanisi az konulmaktadir ve
yasliliktaki énlenebilir korligin en énemli
nedenidir.

Baslatan etkinlikler ve eslik eden belirtiler
de ipuclar verebilir.

Peripartum dénemde olusan bas agrisi
dural sintis trombozuna bagli olabilir. Ateg
enfeksiydz etiyolojiyi gosterebilir. Ortostatik
bas agnisi, diisiik BOS basinci bas agrisini
telkin edebilir. [kinma, 6ksiirme ya da
hapsirma ile artan bag agrisi arka beyin
malformasyonu, oksipito servikal bileske
patolojisi ya da artmis kafa ici basincini
gosterebilir. Bas agrisinda glin igindeki
degisiklikler de énemlidir. Bag agrisinin sabah
kotl olmasi artmig kafa ici basincini gosterir.
Bas agrisinin sabah iyi, aksama dogru artmasi
da diistik BOS basinci agrisini isaret edebilir.
Benzer bicimde sabah uyanma ile siddetli olan
bas agrisi obstriktif uyku apnesini gosterebilir.
Boynun fleksiyon ekstansiyonu ile bas
agrisinin artmasi oksipitoservikal bilegke
patolojisi ya da sistemik hastalik belirtisi
olabilir. Egzersiz ile iligkili bas agrisi ise anjina
esdegeri olabilir; ender olan bu durum
kardiyak sefalalji olarak adlandirlr. Deri
dokintileri Lyme hastaligi, herpes zoster ya
da sarkoidozu isaret edebilir. Livedo
reticularis, Sneddon sendromunu belirtebilir.
HIV enfeksiyonu ya da risk etmenlerini tagiyan
hastalarda firsatc enfeksiyonlar ve
toksoplazma ve kriptokokkal menenijit
animsanmalidir. Oykiide hafif ya da orta
siddette kafa travmasi siklikla sorgulanmaz. Bu
durum standart bas agrisi tedavisine direng
gosterebilir. Post travmatik sendrom basg
agrisina, irritabilite, kognitif bozukluklar,
oksipitoservikal agr, depresyon ve uyku
bozuklugu eslik edebilir.

Son zamanlarda yapilan dis girisimleri de
unutulmamalidir. Kanal tedavisi, dis cekimi ya
da dis okliizyon bozukluklari sorgulanmalidir;
Beyin absesi refrakter bas agrisina neden
olabilir. Subakut dar acili glokom bir baska
nedendir. Nazofarinks kanseri kronik bas ve
yliz agrisina neden olabilir ve tani, ayrintili
uzman muayenesi ya da gorlintlileme
calismalari ile konabilir.

Fizik inceleme

Bas agrisi provakasyonunda 6nemi olan
gozler, kulaklar, boyun ve diger trigeminal

innervasyonlu alanlar dikkatle incelenmelidir.
Stiloid proses etkisi, lenf nodu ve karotid arter
duyarhgi, gérme fonksiyonlari, géz
hareketleri, oral kavite, temporomandibular
eklemdeki patolojiler arastirmalidir.

Tani yontemleri

Refrakter bag agrlan olanlar siklikla cok
saylda norogoriintiileme yontemleri
yaptirmiglardir. Gerekli goriliyorsa,
odaklanmis olarak oksipitoservikal bilegke,
sella tursika, sfenoid sinlis ve nazofarengeal
bolge gorlintlilemesi yaptirlabilir. Sfenoid
sinlizitten kuskulaniliyorsa, bu 6zellikle
belirtiimeli ve radyologun o bdlgeye yonelik
iyi gérintl almasi saglanmalidir.

Ani baslangicl tek tarafli bas agnsi ve diger
taraftaki norolojik semptomlar ya da belirtileri
olan hastada karotid diseksiyonu
animsanmalidir. Agrili Horner sendromu ya da
agnh tinnutus siklikla diseksiyona isaret
etmektedir. MRI/MR anjiografi ya da karotid
USG siklikla tani koydurucudur. SSS
vaskdlitinden kusku varsa, arteriografi gerekli
olabilir.

Tedaviye yanit vermeyen refrakter hastada
lomber ponksiyon yapilmali; enfeksiyéz ve
enflamatuvar degisiklikler arastinlmalhdir
(Seronegatif Lyme, papil 6demsiz idyopatik
intrakraniyal hipertansiyon).

b) Primer bas agrisi yanhs tani almis olabilir.

Primer bas agrilarina yanls tani konursa bu
tedaviye dirence neden olabilir.

Hemikrania kontinua: Kronik, unilateral
agrih tablo siklikla kronik transforme olarak
kabul edilebilir. Hemikrania kontinuada agrili
alevlenmeler, konjunktival tutulum,
lakrimasyon ve pitoz gibi ayni tarafta
otonomik belirtilerle birliktedir. Kronik
migrende ise alevlenmeler siklikla bulanti,
fotofobi ve fonofobi ile birliktedir. Ek olarak,
hemikrania kontinualilarda daha énce episodik
migren 6ykusi yoktur. Tek tarafl siiregen
glnliik bas agrisi olanlarda, diger tedavilere
baslamadan 6nce, indometazin tedavisi
225mg/giin dozuna kadar 3-4 giin siireyle
uygulanmalidir.

Paroksismal hemikraniya: Paroksismal
hemikraniya bazan kiime bag agrisi ile
kanstirilabilir. Her iki tablo da kisa stireli,
unilateral agri ataklan ve ayni tarafl otonomik
ozelliklerle karakterizedir. Klimenin aksine
paroksismal hemikrania, kadinlarda daha cok
kisa atak stresi ile karakterizedir. Atak siresi
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2-30 dakika ve atak frekansi siklikla giinde
5'ten fazladir. Klime gibi paroksismal
hemikraniya'ninda episodik ve kronik formu
vardir. Tipik olgularda indometazine yanit tanii
koydurur. Atipik olgularda kiime ya da
trigeminal nevraljiye klasik tedavi ile yanit
alinamiyorsa indometazin tedavi kiiri
uygulanabilir. Bag agnsi kontrol altina
alinmigsa, doz azaltilip bas agrisi kontrolii
saglanabilir. indometazine yanit paroksismal
hemikraniyada netse de yanitin gelismesi iki
haftay: alabilir.

Hipnik bas agnsi: Yasllarda olusan bir bas
agnsidir, siklikla 60 yas lzerinde goriliir, kiime
bas agrisina benzeyen yanlari vardir. Siklikla
30 dakika kadar strer, gece siklikla uykudan
uyandinir. Kimeden farkl olarak siklikla
bilateraldir, zonklayici ya da diflizdiir,
unilateral orbital ve periorbital bicak benzeri
kiime bas agrisi 6zellikleri yoktur ve otonomik
ozellikler yoktur. Unilateral hipnik bas agrisi
olabilecegi de animsanmalidir. Hipnik bas
agnisi sendromu aksam 300 mg Lityum ya da
120 mg verapamil verilerek duzelebilir.

c. Birden fazla bas agrisi olabilir ve bunlar
taninmamis olabilir

iki ya da daha fazla bas agrisinin
birlikteliginde, bu durumun farkina varilmazsa
tedavide basar sansi diisebilir. Kiime-tik
sendromu, migren-kiime tablolar gibi. Hasta
hekim ile gériismesinde bir bas agrisi formunu
baskin olarak anlatabilir; bu nedenle diger bas
agnsi formu atlanabilir. Hastaya anlattigi bas
agnsi formundan baska bas agrisi yasayip
yasamadigl sorulmalidir; en iyisi 15 glin-1 ay
slire ile bas agnisi glincesi ile izlemektir. Ayrica
eger hasta her seferinde bagka bir doktor
tarafindan izleniyorsa, hastadan farkli éykdler
alinip tanida farkhhga gidilebilir. Hekimler
arasinda ayni tani koyma orani bas agrisinda
% 50 dolayindadir. Bas agrisi uzmanlari
arasinda tanida goris birligi % 70
dolayindadir. Bu durumda bas agrisi
tedavisinde basarili olma sansi da
diisebilecektir. Bas agrisi hastasinin bir dénem
ayni doktor tarafindan izlenmesi énerilebilir.

Bas agrisi olan birisinde yeni eklenmisg
vaskiler, enfeksiy6z, metabolik ve baska
sekonder nedenler ile yeni bas agrisi
formlarinin olabilecegi akilda tutulmali ve
gerekli gorllen durumlarda arastinimalidir.
Ornegin, migrenlide aseptik menenijit ya da
intraserebral hemoraji ya da subaraknoid
hemoraji olabilir.

2- Onemli bas agnisini artirici etmenler
atlanmis, sorgulanmamis olabilir:

ilag asirt kullanimi, kafein agir kullanimi,
diyet ya da yasam biciminden kaynaklanan
tetikleyiciler, hormonal tetikleyiciler,
psikososyal etmenler, nitrogliserin gibi ilaglar
bas agrisi tedavisinde dirence yol acabilir.

Bas agrisinda tedaviye dirence en ¢ok
neden olan tablo ilag kétd kullanimidir. Bu
nedenle, her hastaya &zellikle kullandigi ilaglar,
sikligi ve kullanim dozu sorulmalidir. Analjezik,
NSAI, kafein, opioid, barbittirat iceren ilaglar,
ergolar, triptanlar bas agrisi frekansini artirip
tedaviye refrakter duruma getirebilir.

ilag kéti kullanimi bas agrisi séz konusu
ise, tedavi bu ajanin kesilmesi ile baslar. Bu
amagla ilag kesimi iki tirlii yapilabilir:

1- Hasta yatinlmadan;

a) Yavas kesme,

b) Birdenbire kesme.

2- Hastayi yatirarak kesme: Hastayi
yatirarak sorunlu ilagin kesilmesi su
durumlarda distintlmelidir: Eger hastada
ayaktan tedavi ile basari saglananmamissa,
opioid, butalbital ya da trankilizan iceren ajan
kotd kullanildiysa, eslik eden belirgin
psikolojik ve davranigsal patolojiler ya da
birlikte baska hastaliklar varsa yatirarak ilag
kesilmesi planlanmalidir.

Kesilme belirtilerini hafifletmek amaciyla
uzun etkili NSAIi, DHE, kortikosteroidler ve
triptanlar kullanilabilir. Ornegin; analjezik ve
ergo kotl kullanimi varsa triptanlar, triptan
kétd kullanimi varsa NSAI ve ergo (DHE)
kullanilabilir. Yatarak tedavi verilen grupta
rehidrasyon ve iv DHE semasi uygulanabilir
ama yurdumuzda yoktur. Bu amacla yineleyici
noroleptik klorpromazin uygulanabilir.
Koruyucu olarak antidepresanlar amitriptilin
basta olmak lzere, antikonvdilzanlar, valproat,
topiramat, ve gabapentin olmak iizere, beta
blokerler ve kalsiyum kanal blokerlari
verilebilir.

Kota kullanilan ajanin kesilmesi ile tedavi
basarisi %48-91 arasinda degismektedir.
Zeminde migren agrisi olanlar tedaviye gerilim
bas agrisi olanlardan daha iyi yanit verir.
Onlemek icin bag agnsi hastasina hastalig
hakkinda bilgi verilmeli, doz sinirlamasi
yapilmali, tedavi edici ajanlarin ¢ok kullanimi
ile bas agrisi formunun degisebilecegi
aktarilmali ve kombine preparatlardan
kacinilmalidir. Kisa sureli etkili analjeziklerden
uzaklagiimalidir.
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Tablo. Bas agrisina neden olan ajanlar

Amantadin Monoamin oksidaz inhibitorleri
Kalsiyum kanal blokerleri NSAIi

Kafein Nitratlar
Kortikosteroid Nikotinik asit
Siklofosfamid Fenotiyazin
Dipridamol Ranitidin

Ostrojen Sempatomimetikler
Etanol Tamoksifen
Hidralazin Teofilin
indometazin Tetrasiklinler
L-Dopa Trimetoprim

Hormonal etmenler de bas agrisini
tetikleyebilir ve refrakterlige neden olabilir.

Diyet ve yasam bicimi etmenleri bas
agnisinda énemli rol oynayabilir. Bu nedenle
hastanin medeni durumu, aile durumu,
egitimi, meslegi, ilgileri, arkadaslklar
sorulmali. Bosanma, ayrilik, cocuklari, aile
blyukleri ile sorunlar, bas agrisinin refrakter
olmasinda rol oynayabilir. Uyku apnesi orta
yash sisman erkeklerde yaygindir ve sabah bas
agnisina yol agabilir. Depresyon ve anksiyete,
refrakter bas agrisina neden olabilir. Bazi diyet
ozellikleri, 6rnegin aspartam bas agrisini
tetikleyebilir. A ve D vitamini asir kullanimi
intrakraniyal hipertansiyona neden olabilir.

Meslek ve cevre ozellikleri de bas agrisina
katkida bulunabilir. Karbon monoksit,
solventler bas agrisini baslatabilir. Nitrogliserin
kullanilan sanayide calisanlarda bas agrisi ya
da migren tetiklenebilir. Bagka hastaliklar
nedeniyle kullanilan ajanlar bas agrisina neden
olabilir (Tablo).

3- Farmakoterapi yetersiz olabilir:

Doz yetersiz olabilir, stire kisa olabilir,
absorpsiyon yeterli olmayabilir, hasta uyumu
olmayabilir. Hastanin bas agrisi tanisina uygun
tedavi modaliteleri dikkatlice gézden
gecirilmelidir.

Onemli bir strateji tim migren ilaclarini
atak baslangicinda bas agrisi hafif iken
vermenin daha etkili oldugu yontindedir.
Diger bir yontem, ajanin verilis yolunu
degistirmektir. Migren ile iliskili gastrik parezi
oral ajanin emilimini geciktirebilir ya da
onleyebilir. Nasal sprey ve enjeksiyonlar
6nemli katki saglayabilir. Doz artimi ya da ilag
degisimi yararl olabilir. Tolerabilite ve bas
agrnisi rekurrensi sorun ise, almotriptan,
narariptan, frovatriptan énemli seceneklerdir.
Eger etki hizi sorun ise rizatriptan ya da
eletriptan yardimci olabilir. Triptanlarin

metoklopramid ya da NSAii'lerle
kombinasyonu bazan yararli olabilmektedir.

Koruyucu tedavi yeterli doz ve siirede
uygulanmalidir. Ajan dUstik dozda baslanip
doz yavas yavas artirlmalidir. Basarih ya da
basarisiz olundugu hakkinda goéris sahibi
olunmasi haftalar gerektirebilir.

Monoterapi 6nerilmekte ise de,
kombinasyon tedavisi gerekli olabilmektedir.
Ornegin, deprese ya da anksiyéz hastalarda
antidepresanlar mantikli ¢ézlimlerdir;
antiepileptik, beta bloker ya da kalsiyum kanal
blokerler kombinasyon yapilabilir. Gergek
refrakter bas agrisi olanlarda monoamin
oksidaz inhibitorleri, antipsikotikler
(klorpromazin, siilpir ya da olanzapin gibi
antipsikotikler) etkili olabilmektedir.

Tedavi ile uyum bas agrisi tedavisinde
6nemli etmendir. Tahmin edilmeyen yan
etkiler hastanin ilaci kesmesine neden olabilir.
Kompliyansi artirmak igin uzun sireli tedavinin
gerekli oldugu anlatilmali ve doz ayarlamasi
ve yan etkiler hakkinda bilgi verilmelidir.

4- Nonfarmakolojik tedavinin yetersiz
olmasi:

Baz hastalarda fiziksel tip ve davranisgi
yontemler uygulamak gerekebilir. Oksipital
duyarhligi olan ve tetik noktalari olan
hastalarda, sinir bloklar ya da tetik bolge
enjeksiyonlar yapilmadiginda rahatlama elde
etmek glic olabilmektedir. Migren ve gerilim
bas agrisi olan hastalarda, tetik nokta varlig
agisindan bas- boyun ve omuz- sirt bolgesi
ayrintil muayene edilmelidir. Buna yénelik
tedavi eklenmezse, basar sansi diismektedir.
Bas agrisi tedavisinde basarili olunamadiginda,
agn ve islevsellik ayri ayn ele alinip, kognitif
ve davranissal yaklagimlar ile islevsellik
artinlmaya calsiimaldir.

5- Diger etmenler:

Hastanin gerceklerden uzak beklentileri de
tedavide basariy1 golgeleyebilmektedir. Bu
nedenle, bas agrisi hakkinda, patojenez
hakkinda, seyri ve prognoz hakkinda
yargilarda bulunmadan nesnel veriler
sunulmaldir. Kronik agrilarda elde edilen
basarilar kiigiimsenebilir ve hastanin beklentisi
nedeniyle aktariimayabilir. Bu nedenle, glince
ile izlenerek, elde edilen sonug
nesnellestiriimeye calisiimalidir.

Birlikte baska hastaliklar tedavide basari
sansini dlsirebilir.
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