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OLGU SUNUMU /CASE REPORT

Antihistaminik kullanimi ile tetiklenen tekrarlayici bas agrisi
ve reversible serebral vazokonstriksiyon sendromu

Reversible cerebral vasoconstriction syndrome and recurrent
headache triggered by antihistamine use

Sibel GULER, Ufuk UTKU, Canan CELEBI

Giris

Ozet

Reversibl serebral vazokonstriksiyon sendromu (RSVS), Call-Fleming sendromu olarak da bilinen, genellikle 20-40 yaslarinda
ve kadinlarda gérilen, nérolojik defisitlere neden olabilen gok griiltiisti bas agrisinin nadir nedenlerinden biridir. RSVS ne-
deni muhtemelen serebral vaskiler tonustaki gecici disregiilasyonun neden oldugu multifokal arteriyal konstriksiyon ve dila-
tasyondur. Altmis l¢ yasinda kadin hasta basinin sol tarafinda belirgin, ani gelisen, tekrarlayici bas agrisi sikayeti ile basvurdu.
Fizik ve norolojik muayenesi normaldi. Kraniyal manyetik rezonans gortintiileme (MRG) anjiyo incelemelerinde MCA ve PCA'da
belirgin olmak tizere damarlarin distallerinde belirgin vazokonstriksiyon saptandi. Ayirici tanida ilk olarak dustinllen primer
SSS anjitisi kranial MRG'de parankim lezyonu ve beyin omurilik sivisinda (BOS) protein artisi olmamasi nedeniyle diglandi. Dek-
sametazon sodyum fosfat 4 mg/ml (4 mg/giin) ve nimodipin 90 mg/glin tedavisi baslandi. Nimodipin dozu kademeli olarak
120 mg/gun’e ¢ikarildi. Ek olarak, antihistaminik ajanlarin kesilmesi ile bas agrisi belirgin olarak geriledi. RSVS sendromunun
vurgulanmasi gereken en 6nemli 6zelliginin benzer klinik prezentasyon gosteren subaraknoid kanama veya primer santral si-
nir sistemi (SSS) anjitisinden farkl olarak klinik bulgularinin reversibl olmasidir. Klinik bulgular cogunlukla diizelmekle birlikte,
kalici nérolojik defisitler de olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar sézcikler: Antihistamin kullanimi; bas agrisi; reversibl serebral vazokonstriksiyon sendromu; tekrarlayici.

Summary

Reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS), also known as Call-Fleming syndrome, is one of the rare causes of
thunderclap headaches, which are most often seen in females aged 20-40 years and which can cause neurological deficits.
The cause of RCVS is thought to be multifocal arterial constriction and dilatation caused by transient disregulation of cerebral
vascular tonus. Presently described is case of 63-year-old female patient who presented with complaint of sudden onset of
recurrent headaches located on the left side. Physical and neurological examinations were normal. Cranial magnetic reso-
nance imaging (MRI) angiography examination showed vasoconstrictions in the distal, particularly in middle cerebral arteries
and posterior cerebral arteries. Primary angitis of central nervous system (CNS), first considered in differential diagnosis, was
excluded because no parenchymal lesion was seen in cranial MRl and no protein increase was observed in cerebrospinal fluid.
Dexamethasone sodium phosphate 4 mg/mL (4 mg/day) and nimodipine 90 mg/day treatment was initiated. Nimodipine
dose was gradually increased to 120 mg/day. Headache resolved significantly after discontinuation of antihistaminic agents.
The most important feature of RCVS to be highlighted is that clinical signs are reversible, unlike subarachnoid hemorrhage or
primary angitis of CNS, which have similar clinical presentations. Although clinical signs of RCVS usually resolve, it should be
considered that permanent neurological deficits may occur.

Keywords: Antihistamine use; headache; reversible cerebral vasoconstriction syndrome; recurrent.

Multifokal vasokonstriksiyon yaklasik olarak 2-3 ay

Reversibl serébral \);azokonsrtriksiyohr sendfomu icerisinde diizelmektedir. RSVS sik olarak kadinlarda

(RSVS) tekrarlayici gok guriiltiisii bas agrisi ve se-  ve 40-50yas civarinda ortaya cikmaktadir." RSVS eti-
rebral arterlerdeki reversibl daralma ile iliskilidir. yolojisi sekonder yada idiopatik olabilir. Uyusturucu
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Antihistaminik kullanimi ile tetiklenen tekrarlayici bas agrisi ve reversible serebral vazokonstriksiyon sendromu

Sekil 1. Kranial MRI anjio'da orta serebral arter ve posterior serebral arterlerin distallerinde belir-
gin vazokonstriksiyon izlenmistir.

veya serotonin geri almi inhibitorleri gibi vazoaktif
maddelerin kullanimi RSVS'nin sekonder nedenleri
arasindadir. RSVS benign nedenler disinda klinik (fo-
kal nérolojik defisit, nobetler) ve radyolojik (kortikal
SAK, intrakranial kanama, iskemik inme, arteriyel di-
seksiyon ve posterior reversibl ensefalopati sendro-
mu) anormallikler ve artmis mortalite ve morbidite
ile iliskili olabilir.>*

Burada bas agrisinin nadir nedenlerinden biri olan ve
ayirici tanisi oldukca 6nemli olan RSVS tanisi alan bir
olgu, etiyolojide farkli olarak antihistaminik kullani-
minin olmasi ve niiks gostermesi dolayisiyla sunuma
deger goruldi.

Olgu Sunumu

Altmis lic yasinda kadin hasta basinin sol tarafinda
belirgin, ani gelisen tekrarlayici bas agrisi sikayeti ile
basvurdu. Basagrisinin yaklasik 10 giin dncesinde
Moksifloksasin 400 mg/glin kullanimina bagli anaf-
laktik reaksiyon gecirdigi belirtildi. 43 yillik aurasiz
migren tanisi olan fakat diizenli profilaktik ila¢ kulla-
nimi olmayan sadece atak sirasinda naproksen sod-
yum ya da parasetamol kullanimi bulunan hastanin,
yaklasik 3 yil dnce benzer vasifta yaklasik 1.5 ay siiren
bas agrisi sikayeti oldugu 6grenildi. Bu atagi ile ilgili
olarak adini hatirlamadigi ancak antihistaminik ol-
masi muhtemel ilag kullanimi tarif eden hasta, baska
bir tetikleyici faktor belirtmedi. Fizik muayenesinde
Ozellik saptanmayan olgunun nérolojik muayenesi
normaldi. Tam kan sayimi, biyokimya, C-reaktif prote-
in, sedimentasyon hizi, tiroid fonksiyon testleri (TFT)
normal sinirlardaydi. BOS incelemesinde basing 16
cm H,O, protein 50.2 mg/dl iken, hiicre saptanmadi.
Kraniyal MRG anjiyo incelemelerinde MCA ve PCA'da
belirgin olmak lizere damarlarin distallerinde belir-
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gin vazokonstriksiyon saptandi (Sekil 1). Ayirial ta-
nida ilk olarak distintlen primer SSS anjitisi Kranial
MRG'de parankim lezyonu ve BOS'da protein artisi
olmamasi nedeniyle dislandi. Graves ve Hashimoto
ensefalopatisi RSVS ile benzer kraniyal goriintiileme
bulgular olusturmakla birlikte olgumuzda TFT ve
anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-troglobulin
antikorlar negatifti. Hastanin sikayetlerinin 6ncesin-
de anaflaktik reaksiyon 6ykist bulunmasi ve sonra-
sinda kullandig ilaglarin vazoaktif ilaglar olmasi do-
layisiyla RSVS tanisi konuldu. Deksametazon sodyum
fosfat 4 mg/ml (4 mg/giin) ve nimodipin 90 mg/giin
tedavisi baslandi. Nimodipin dozu kademeli olarak
120 mg/gun’e ¢ikarildi. Sikayetlerinde kismen diizel-
me gozlenen hastanin, RSVS etiyolojisin de rol oyna-
digi dustindlen antihistaminik ajanlarin (Feniramin
maleat 54.4 mg/giin) kesilmesi ile bas agrisi belirgin
olarak geriledi. Kontrol amacli yaklasik 1.5 ay sonra
¢ekilen MRG anjiyo'da MCA ve PCA'da gozlenen va-
zokonstriksiyonun diizeldigi gozlendi (Sekil 2).

Tartisma

Call-Fleming sendromu nadir gorilen ve ilk kez
1988'de tanimlanan bir sendromdur.” Bu sendrom,
klinik ve radyolojik bulgu veren siddetli akut bas
agnisi izlenen ve dalgali seyir gosteren norolojik bir
durumdur. Anjiyografik olarak intrakranial arterlerde
reversibl segmental veya multifokal segmental va-
zospazm ile karakterizedir.>¢ RSVS'de genel olarak
normal norolojik muayene ve BOS bulgulan eslik
eder. Ancak 60 yasindan geng hastalarda 6nemli bir
inme nedeni de olabilmektedir.”

RSVS'nin patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir.

Literatlirde vazoaktif ila¢ kullanimi sonrasi RSVS ge-
lisimi ile ilgili vakalar bildirilmistir.”? Vakalarin %60’
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Sekil 2. Kontrol kranial MRG anjiyo'da orta serebral arter ve posterior serebral arterlerin distalle-
rindeki vazokonstriksiyonun geriledigi gorilmektedir.

postpartum dénemdedir yada vazoaktif ajanlar ile
etkilesim gibi sekonder nedenler bulunmaktadir.
Ana klinik semptom 1-3 hafta siiren genellikle bulan-
t1, kusma, fotofobi, konflizyon ve bulanik gérmenin
eslik ettigi niikseden, ani gelisen ve siddetli (gok gi-
riltlist) bas agnsidir.® Major komplikasyonlar kon-
veksitede lokalize anevrizmal olmayan subaraknoid
hemoraji (%22) ve kalici norolojik defisite neden ola-
bilen iskemik inme ya da intraserebral hemorajidir.”’

Literatlirde RSVS tanisi alan benzer olgular ince-
lendiginde; 23 yasinda kadin hasta ekstazi ve esrar
(marijuana) gibi maddelerin kullanimi sonrasinda
gok gurilltisu bas agrisi, kusma ve ndbet sikayet-
leri ile bagvurmustur. Muayenesinde bulanik gérme
ve fotofobi saptanmistir.’® Hastanin BT'sinde SAK
bulgusu saptanmaz iken lomber ponksiyon incele-
mesinde ksantokromi ile uyumlu bulgular saptan-
mistir. BT anjiyografisinde ise 2.7 mm capinda sol
karotid oftalmik arter anevrizmasi saptandigi ve
tanisal amacli yapilan serebral anjiografide ise orta,
anteriyor ve posteriyor serebral arterler ve posteri-
yor inferiyor serebral arter dallarinda madde kulla-
nimina bagh gelistigi disltinilen RSVS ile uyumlu
bulgular bildirilmistir.’® Diger bir RSVS olgusu ise
oykusiinde depresyon, aurasiz migren ve esrar kul-
lanimi bulunan 32 yasinda kadin hastadir." Hasta
triptanlara yanitsiz gokgurultiusi basagrisi sikayeti
ile bagvurmustur. Goriintiilemelerinde bilateral ok-
sipital infarkt, bilateral ekstrakraniyal vertebral arter
diseksiyonu, bilateral internal karotid arter dissekan
anevrizmasi ve RSVS'yi destekler sekilde anteriyor ve
posteriyor intrakraniyal damarlarda distal multifokal
segmental daralma saptanmistir.'"! Baziler arterde
de distal trombus saptanan hastaya, oral antikoa-
gulan tedavisi baslandidi ve sekelsiz olarak iyilestigi
bildirilmistir.!"
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RSVS tanisi invaziv ya da noninvaziv olarak serebral
anjiyografi ile segmental arterlerde daralma ya da
dilatasyon gozlenmesine dayanir.”” Katater anjiyog-
rafi altin standart testtir. Transkraniyal Doppler ise
vazospazm takibinde kullanilabilmektedir”? Gok
glrdltisa bas agrisi ile birlikte gorilen diger olaylar;
anevrizmal SAK, intraserebral hemoraji, serebral ve-
ndz tromboz, serviko-serebral arter diseksiyonu ve
pituiter apopleksidir. Bu tanilari karsilamayan hasta-
lara dislayici tani olarak idiyopatik gk giirtltiisu bas
agrisi tanisi konur.”? RSVS'de serebrovaskiiler anor-
mallikler gecicidir ve 1-3 ay sonra tekrar edilen go6-
riintilemelerde diizelme tam olarak izlenmektedir.

RSVS baslica primer SSS anjitisini taklit etmektedir.
61 Olgumuzda primer SSS anjitisi BOS bulgularinin
uyumsuz olmasi ve kraniyal MRG'de parankim lezyo-
nunun olmamasi nedeniyle dislandi. Literatiirde gok
gulrlltisi bas agrisi olmaksizin sistemik lupus erite-
matozus (SLE) tanili amorozis fugaks ve kolda hafif
parazi ile bagvuran RSVS tanil olgu bildirilmistir.l"?
Olgumuzda ise ANA 1/160 titrede pozitif saptanmis-
tir. Fakat ENA profili ve diger laboratuar bulgular ile
SLE tanisi desteklenmemistir. Hastamizin ayrica 3 yil
once 1.5 ay kadar siiren benzer sikayetlerinin olmasi
rekiirrensi diistiindlirmektedir.

RSVS tedavisinde vazodilator ajanlar siklikla kullanilsa
da spesifik bir tedavisi yoktur. Kalsiyum kanal blokor-
lerinden nimodipin basta olmak lizere, magnezyum
ve steroidler de yararlari net bilinmemekle birlikte kul-
lanilmaktadirlar. Olgumuzda da nimodipin ve steroid
tedavisi baslanmis ve tedaviye yanit alinmistir. Ozel-
likle etiyolojide rol oynadigi dusiiniilen antihistami-
niklerin kesilmesi ile bas agrisinda belirgin gerileme
izlenmistir. Balon anjiyoplasti ise sekonder progressif
norolojik defisiti olan hastalarda uygulanmaktadir.”
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Tekrarlayici gok guriltisi bas agrisina sahip hasta-
larda RSVS sendromu ve tetikleyici faktorlerin hizla
akla getirilmesi 6nemlidir. Bu faktorlerin hizli teda-
visi, tetikleyen ilaclarin birakilmasi morbiditeyi onle-
mede 6nemlidir.® Nadir goriilse de inme gibi morta-
lite ve morbitiye neden olabilecek komplikasyonlara
yol actigindan dolayr RSVS tanisinin ve tedavisinin
hizla yapilmasi 6nemlidir.

RSVS sendromunun vurgulanmasi gereken en
onemli 6zelliginin benzer klinik prezentasyon goste-
ren subaraknoid kanama veya primer SSS anijitisin-
den farkli olarak klinik bulgularinin reversibl olmasi-
dir. RSVS kendini sinirlar fakat genellikle monofazik
degildir ve RSVS tanili hastalarda klinik olarak kotu-
lesme goriilebilir. Literattrde klinik olarak kotllesme
radyolojik infarktin varhgi ve kéti fonksiyonel sonug
ile iliskilendirilmistir."™ Klinik bulgular cogunlukla
duzelmekle birlikte, kalici norolojik defisitler de ola-
bilecegi g6z 6niinde bulundurulmaldir.

Hastadan bilgilendirilmis olur alinmistir ve yazarlar
arasinda cikar iliskisi yoktur.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir ilgi
cakismasi (confilict of interest) yoktur.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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