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Kiime basagrisi

Cluster headache

Hulki FORTA

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi

Kiime basagris1 (KB) ¢ok sik rastlanmayan
ancak agriya eslik eden otonom sinir sistemi
bulgular ile kolayca tani konan bir hastaliktir.
Bag ve yiiz agrilari i¢in yapilan siniflamada; "Tek
gozde ve/veya cevresinde 15-180 dakika siireli,
giin agir1 ila glinde 8 kez olan siklikta tekrarlayan,
ciddi agr ataklar1 ve agriyla ayni tarafta goz
sulanmasi, kizariklig1, nazal konjesyon, pitoz,
miosis veya ylizde terlemeden en az birinin eglik
ettifi haftalar veya aylar siiren durum" olarak
tanimlanmaktadir. (1) Bu kadar kolayca tan1 konan
cok az hastalik KB kadar ilgi cekmektedir. Agrinin
olaganiistii ciddiyeti ilginin bir nedenidir. Esas
neden ise son zamanlarda 6nemli ilerlemeler
kaydedilen molekiiler sirkadyen bioloji dalina
“hastalik modeli” olabilirligidir. Ger¢ektende KB
uyku, uyaniklik siklusuyla ve mevsimlerle uyum
gosterir. Genetik 6zelliklerinin de aragtirmaya
uygun oldugu diisiiniiliir. Sirkadiyen ritimlerin
incelenmesi, rastlanti sonucu olmustur. Elde edilen
bir mutant sirke sinegi tiiriiniin ( Drosophila
Melanogaster) 151k ve 1siya gore insana benzer
biyolojik ritimler sergiledigi ve bu ritmin zamansal
olarak da insandaki 24 saatlik ritme uydugu
gozlenmistir. ( 2 ) Biyolojik ritmin diizenleyicisi
genler 1980'li yillarda tespit edilmistir.( 2)
Melatonin'in, korelmis organ olarak diisiiniilen
pineal glanddan salgilanarak biolojik ritmimizi
diizenledigi gosterilmistir. (3) Ancak, endojen
sirkadien zaman tutucu ( Endogenous circadian

Yazisma Adresi:

Dog¢. Dr. Hulki Forta

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Klinigi

Tel: (0212) 23122 09/ 1426

time-keeper), bir bagka deyisle biolojik ritm
diizenleyici merkez nerededir? Sirke sineklerinden
bildiklerimize gore tabiidir ki kafada yer
almaktadir. Ritmi olan ve bag agrisi yaratan KB
incelemeleri bizi bu merkeze yaklastirabilir mi?

TARIHCE

Hollandali doktor ve anatomist Nicolaas
Tulp'un 1641 yilinda hastaliktan bahseden ilk kisi
oldugu kabul edilmektedir.(4) Gerhard van
Swithen 1745 yilinda tipik bir episodik KB olgusu
yayinlamistir.(5) Eulemburg 1878'de KB
o0zelliklerini modern tip anlayigiyla
yayinlamigtir.(6) Harris 1926 senesinde
patogenezin silier ganglionda oldugunu savunmus
ve KB, "Harris'in Siliar Noraljisi" olarak bir siire
adlandirilmigtir.(7) KB tarihgesinde Horton'un
yeri ¢ok farklidir. Agrinin histaminle iligkisini
glindeme getirmis ve 1939'da "Histaminic
Cephalgia" olarak adlandirilmasini 6nermistir.
Ancak onerisi yerine KB "Horton Bagagrisi"olarak
adlandirilir olmustur.(7) Giiniimiizde bile bu ad1
kullanan hekimler vardir. Ekbom 1947 yilinda
periodisiteye dikkat ¢ekmis ve 1952'de Kunkle
bu ozelligi etrafli olarak tanimlayarak KB adini
onermistir.(7) Ilk epidemiyolojik ¢alisma da yine
Ekbom ve arkadaglarindan 1978 yilinda
gelmistir.(8)

Epidemiyoloji :
Ekbom ve arkadaglar1 1978 yilinda Isvec

ordusu mensubu olan 9803 geng erkekte 92 /
100.000 oraninda KB bildirdiler.(8) San Marino
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Cumhuriyetinde 21.792 Kkisiyi aragtiran
D'Alessandro ve arkadaglart 70 / 100.000 KB
buldular.( 9) Literatiirdeki en yiiksek oran, 1991
yilinda Rasmussen ve arkadaslari tarafindan kirsal
Danimarka'da 740 kisi tariyarak bulduklar1 140
/ 100.000'dir.( 7 ) Swanson ve arkadaglar1 ise
Olmsted Minnesota'dan 98 / 100.000 KB
bildirdiler. ( 10 ) Sonug olarak KB i¢in siklik 0.7-
1/1000’dir denebilir. Hesaplama ile Istanbul'da
12.000 — 15.000 KB oldugunu soyleyebiliriz.

Smiflama :

Uluslararas: basagris: birliginin, basagrisi
siniflama komitesinin yayminda KB ligiincii ana
baglikta yer almaktadir (1) :

3- Trigeminal otonomik sefaljiler
3.1- Kiime Bagagris1
-Periodisitesi belirsiz
3.1.1- Episodik
3.1.2- Kronik
Baslangictan
Episodikten Geligmis
3.2- Kronik Paroksismal Hemikranii

Son ii¢ yildir bu siiflamanin yetersiz oldugu
ve trigeminal otonomik sefaljilerin yeniden
diizenlenmesine ait oneriler yapilmaktadir. (11)
Paroksismal Hemicraniinin kronik ve episodik
formunun ayrilmasi, SUNCT ( Short-lasting
Unilateral Neuralgiform head pain with
Conjunctival injection and Tearing) agrisinin ve
hipnik bag agrisinn simiflamaya eklenmesi ve tant
kriterlerinin belirlenmesi gergeklesecek
goriinmektedir.

Kronik KB diyebilmek i¢in bir yilda agrida en
fazla iki hafta ara olmas: gerekmektgdir.

Tam Kriterleri (1):

A)En az 5 atak

B) Tedavisiz 15-180 dakika siiren, ciddi, gdzde
ve/veya cevresinde unilateral agr

C) Agrinin oldugu tarafta agsagidakilerden en az
bir tanesi

1- Konjunktivada kizariklik

2- GOz yasarmasi

3- Nazal konjesyon

4- Rinore

5- Yiizde terleme

6- Miosis

7- Pitozis

8- Goz kapag1 6demi

D) Giin asiridan giinde 8 taneye atak siklig
E) Sekonder bag agris1 kuskusu olmayacak

Klinik Ozellikler :

Hastalik erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Bu siklik %80 — 90 erkeklerde goriiliir ibaresini
klasik kitaplara sokacak kadar kesindir. Yogun
olarak genc-orta yas diliminde gorildigi
bilinmektedir. En yiiksek bildirilmis yas 73, en
kiigiik yag birdir, Sonug olarak erkek kadm orani
5/1'dir. En ¢ok 20-45 yas araliginda ortaya ¢ikar.

Tammlanan agr1, ¢ok siddetli, can yakici, yanici
vasiftadir. Agrilarin giddeti, siirekli tekrarlamasi
nedeniyle intihar vakalar1 bildirilmistir. Agrilarin
aurasiz oldugu kabul edilir. Dr.Stephan Silberstein
ve arkadaglarinin 101 KB olan hastalarinda
yaptiklar1 aura varlig1 arastirmasinda 6 hasta aura
tanimlamiglardir. Bunlardan 5 tanesi migren
benzeri gorsel aura, 1 tanesi de olfaktor semptomlu
auradir. Sozii edilen aura semptomlarinin agridan
5-120 dakika oncesinde baslamakta oldugu
bildirilmistir.

(12) Unlii sinema y&netmeni Frank Capra kendi
agrisini bir otelde kaldif1 sirada su kelimelerle
anlatmaktadir;" Aniden bir dev fantom kusu kizgin
pengelerini bag ve yiiziimiin derinliklerine gecirdi
ve beni kaldirmaya calisti. Ikaz yok, éncii igaret
yok. Hemen, sag goziimii masif,oldiiriicii bir agr1
kapladr..."

Agrilar siklikla sabaha karsi uykuda
gelmektedir. Hastalarin pek ¢ogu sanki kurulu bir
saat oldugunu ve agrilarin her giin ayni saat veya
saatlerde geldigini soylemektedirler. Haftalar,
aylar stiren agrilar azalmadan, kendiliginden, adeta
geldikleri gibi ama bazen aylar bazen yillar sonra
donmek tizere son bulurlar. Agrilar hemen daima
tek taraflidir. Atak sirasinda ayni tarafta cogunlukla
g0z sulanmasi, miosis,pitozis gozlenir. Bu otonom
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sinir sistemi bulgularinin bazilar1 parasempatik
overaktiviteden, bazilar1 da sempatik defisitten
kaynaklanmaktadir. Atak disinda norolojik
muayene bulgusu olarak sadece miosis bazi
hastalarda bulunabilir. Agrinin alkol alimiyla
provake oldugu bilinmektedir. Mevsim degisim
zamanlar: yeni atagin tercih ettigi zamandir.
Ozellikle ilk ve sonbaharlarda ataklar yogunlagr.
Bu 6zellik KB'nin giinliik periodisitesine bir de
mevsimsel devinim kazandirir,

Hastaligin erkeklerde sik goriilmesinin yaninda
erkeksi karekterlerin baskin oldugu tiplerde de
daha sik olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Kasl, iri
ve fazla killi olanlarda goriilme olasilig: artar.

Genetik :

Ailelerde birden ¢ok KB olgusu 1947 yilindan
buyana bilinmektedir. Russel ve arkadaglarn
normal popiilasyona karsi, KB olanlarin I.derece
akrabalarinda 14.1 kat, II. derece akrabalarinda
ise 2.3 kat fazla KB saptiyorlar.(13) KB 5 ¢ift
monozigot ikizde de bildirilmistir.(14,15) Bir
erkek Japon KB hastasinda mitokondrial RNA'da
nokta mutasyon bildirilmistir. Bu hastanin ailesinde
ne KB ne de MELAS ( mitokondrial Myopati
+Encephalopaty+Lactic Acidosis+Stroke-like
episodes ) bulunamadi.(16) Japonya'dan KB
yaninda eksternal oftalmoplejisi olan bagka bir
hastada mitokondrial DNA'da multipl delesyon
bildirilmistir.(16)Genetikle ugrasanlarin sozii
edilen bildirilere ilgisi, KB'nin mitokondrial
gecisli olup olmadigindan ¢ok, Japonlarda
mitokondrial genetik defektlerin normal
popiilasyondaki sikligini aragtirmak yoniinde
olmus goriinmektedir.

Patofizyoloji :

Parasempatik overaktivitenin, lakrimasyon ve
nasal konjesyon gibi fokal belirtilerinin KB
ataginda ortaya cikmasi, okiiler sempatik
yetmezligin (pitoz ve miosis) ise pek ¢ok kez
kalic1 bulgu olmas1 hekimlere daima ilging gelmis
ve KB patofizyolojisinde aragtirmalarin otonomik
bulgulara dayandirilmasina sebep olmustur.

Bu giine kadar KB'nin, trigeminal sinirin

oftalmik dali ve ikinci servikal rut alanindaki
siddetli agrisin1, lokal otonom bulgularini, erkekte
goriilme baskinligin, sirkadien ve sirkanual ritm
ozelliklerini bir arada aciklayacak teori
yaratilamarmustir. Tartigilan konu KB'nin nedeninin
periferik mi, santral mi oldugudur? Periferik
oldugunu diisiindiigiiniizde patoloji olsa olsa
kavernoz siniistedir diyebilirsiniz. Bu bolgede,

-biiyiik yiizeysel petrozal sinirin parasempatik

lifleri, arteria Karotis interna g¢evresindeki
pleksustaki sempatik lifler ve trigeminal sinirin
oftalmik dalindaki duyusal lifler (agn lifleri dahil)
biraradadirlar. KB'min periferik oldugunu savunan
teoride bu bolgede episodik lokal inflamasyon
veya vendz staz ile hasar olusacag
6ngoriilmektedir. KB'nin periferik orijinli oldugunu

- destekleyen veriler; 5-Hidroksitriptamin agonisti

maddelerin (triptanlar) pek ¢ok atagi ve trigemino-
vaskiiler aktivasyonu hizlica 6nlemesi, intranazal
capsaicinin miosis hari¢ otonom bulgular
diizeltmesi ve kavernoz siniis lezyonlarinin benzer
tablolara neden olmasidir. Periferik teoriyi
kanitlayan bir objektif bulgu da ¢ok yeni yapilan
olgiimlerde KB olan hastalarin kavernoz
siniislerinin normal popiilasyondan dar oldugunun
gosterilmesidir. Yine de KB'nin zamansal
tekrarlamalarini agiklayacak bir periferik jenarator
gosterilememistir. Bulgularin, tek tarafta olmasini
da periferik teoriyle aciklamak kolay
olmamaktadir.

KB'nin patofizyolojisi i¢in ortaya konan santral
teoride merkez hipotalamus olarak
gosterilmektedir. Hipotalamus hormonal
destekleriyle uzun zamandir KB olusumunda
siipheli bolgedir. Arne May ve arkadaslar1 bu
stipheli alan igin ilk dogrudan kanit: temmuz
1998'de yayinladilar.(17) Aktif kronik KB olan 9
hastada nitrogliserinle provake edilerek ortaya
¢ikartilan ataklar sirasinda anteroventral
hipotalamusta aktivasyon yaratildigimni gosterdiler.
Kontrol olarak aktif donemde olmayan KB'l1 8
hastada sozii edilen aktivasyon yoktu. Aktivasyon,
bolgesel kan akimi artiginin PET (Positron
Emission Tomography) ile gosterilmesiyle
kanitland1. Boylece noronal mekanizmalarin
primer oldugunu vaskiiler mekanizmalarin onu
izledigini ©ne siirdiiler. Ancak hala
trigeminovaskiiler agri, otonomik nukleuslar ve
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hipotalamus arasinda nasil bir iligki oldugu net
degildir. Ornegin hipotalamusta ortaya ¢ikan
aktivasyon pekild agridan kaynaklanabilir.
Somatik duyusal bilgi trigeminal sistemden
hipotalamusa direkt veya soliter trakt ¢cekirdekleri
ile ulagir. Ayrica KB olan hastalarda bildirilen
noroendokrin degisiklikler aynen idiopatik
trigeminal nevraljide bildirilenler gibidir ve bu
hastalikta periferik jenarator varligi kabul
edilmektedir.(18)

KB olan hastalarda yapilan arastirmalar pek
¢ok noropeptid degiskenligini de ortaya koymustur.
Bunlarin 6nemli olanlar1t CGRP (Calcitonin Gene-
Related Peptide), VIP (Vasoactive Intestinal
Peptide), NPY (Neuro Peptide Y) ve substans
P'dir. KB ataginda trigemino-vaskiiler sistem
aktivasyonunun baslica gostergesi sayillan CGRP
ile parasempatik sistem aktivasyonunda artan VIP
tutulan tarafin jugular veninde yiikselmektedir.

Patofizyoloji

Atak ister triptanlarla ister oksijen ile sondiiriilsiin
bu peptidler normal seviyelerine diigmektedirler.
Substans P ve NPY degismemektedir.(19)

KB olan hastalarda nitrik oksit (NO), ¢esitli
hormonlar, ve maddelerdeki degisiklikler de
calisilmistir. NO plazma seviyeleri KB hastalarda
normal kontrollerle kiyaslandiginda hem atak
sirasinda hem de remisyonda anlaml derecede
yiiksek bulunmustur. Remisyonda ataktan da
yiiksektir.(20) Melatoninin 24 saatlik plazma
konsantrasyonu KB olanlarda azalmakta, ayni
zamanda gece melatonin piki de
gecikmektedir.(21) Biiylime hormonu, ACTH,
kortizol, gonodotropinler ve testesteron ¢aligmalar
cok onemsenmemektedir.

Patofizyoloji hakkinda soylediklerimiz tabloda
gosterilmeye calisiimigtir.

Ayiricr Tam :

Palo Martelletti’den
degistirilerek

T )

\\/"__ =

Genetik Yatkinhk

=

iritasyon

Kiime Jeneratoru

NOD

Trigemino

vaskiiler

sistem ? SP
aktisyon CGRP

VIP : Vazoaktif intestinal peptid CGRP : Calcitonin baglantili peptid

ipotalamik
bozukluk

Otonomik
bozukluklar

NOD : Nitrik oksit donérii

5-HT

SP : Substant P IL-1 :interlokin - 1
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Ayirici tanmin birinci kurali KB'ni sekonder
KB'ndan ayirmaktir. Cok iyi norolojik muayene
ile bu kolaydir. Ancak KB'nda agrimin siddeti
ayrintih muayeneye pek izin vermemekte ve hekim
1zdirapl bir hastaya norolojik muayene siiresince
dayanamamakta muayeneyi kisaltmaktadir. Bu
giine kadar KB'm1 aynen taklid eden pek ¢ok olgu
yaymlanmigtir. Bunlar;

1) Sfenoid kiigiik kanat menengiomu

2) Vertebral arter disseksiyon veya anevrizmasi
3) Ust servikal menengiom

4) Bag — boyun travmasi

5) Hipofiz adenomu

6) Oksipital lobta arteriovendz malformasyon
7) Yiiz travmasi

8) Karotis interna arterinin kavemndéz pargasinda
anevrizma

9) Goze cerrahi girisimleri izleyerek

10) Diger durumlar...

Ayrilmasi gereken diger bas agrilari ise; diger
trigemino-otonomik bag agrilari, ilaglara bagli bag
agrilart ( nitrogliserin, kloro-fenil piperazin,
vazodilatatorler v.d.), iyatrojenik lezyonlara bagl
( dis ¢ekimi, enokiilasyon, yiizde estetik v.d.) ve
kranial cerrahi girisimlere sekonder ( hipofiz ve
karotis cerrahisi ) agrilardir.

Tedavi :

Bu giin i¢in kabul edilen en etkin atak tedavisi
5-Hidroksitriptamin (5-HO-TR) agonisti ilaglarin
parenteral kullanimidir. Sumitriptan en ¢ok
denenmis ilactir. Bir 5-HO-TR 1B / 1D reseptor
agonisti olan bu ilag, 6mg. / 0.5 ml. dozunda
subkutan verildiginde 15 dakika sonra % 74 — 90
olguda atag1 sonlandirmaktadir. Ayni ilacin nazal
sprey olarak 20mg.kullanilmasinda 15 dakika
sonra atak % 54 oraninda sonlanmaktadir. Oral
yolla 100 mg. kullanildiginda etkisiz
bulunmustur.(22) Triptanlarn iilkemizde bulunan
bir diger iiyesi zolmitriptanin yalmz oral formu
piyasadadir ve 10 mg.verildiginde 30 dakika sonra
%47 atak sonlandirdigi bildirilmistir.

Atakta bir diger etkin tedavi %100 oksijen
inhalasyonudur. Saf oksijenin 6-7 litre / dakika
dozunda 15 — 20 dakika solunmas: KB atagini
%45-70 sonlandirmaktadir.(23) Atakta ergotamin

tartaratin 0.2-0.3mg. intravendz verilmesiyle agri
kontrolii miimkiin olabilmektedir. Bir bagka ergo
preparat1 dihidroergotamin ise nazal yolla oldugu
gibi subkutan ve kas i¢i enjeksiyon seklinde
kullanilabilmektedir.

KB olan hastalar i¢in proflaksi de en az atak
tedavisi kadar onemlidir.
Proflakside kullanilan 6nemli ilaglarin dozlar
asagida listelenmistir. Ancak kullamim siireleri
ilaca, hastaya ve hekime gore degisiklik gosterir.
1) Metilergometrin 3-4 *0.2mg./giin
2) Prednisolon 60-80mg./giin
3) Verapamil 3 * 80 mg./giin
4) Metiserjit 3 * 2 mg. /giin ( Inflamatuar
fibrozis yapiyor )
5) Li-Karbonat 2-3*300 mg/giin ( serum
seviyesi 0.5-1.5 aras1 )
6) Kombinasyonlar

Tedavide alternatif pek ¢ok Oneri ve cerrahi
yardimlar (trigeminal ganglionagliserol
enjeksiyonu, mikrovaskiiler dekompresyon,
gamma-knife radyoterapi v.d.) burada ele
alinmayacaklardir.

Olgu Ornekleri :

Ug 6rnek vakanin 6zellikleri 6zetlenecektir.
Bunlardan biri tipik KB ( olgu 1), biri sekonder
KB ( olgu 2) ve sonuncusu daha once hig
bildirilmemis gamma-knife cerrahiyi izleyerek
gelisen muhtemelen o da sekonder KB olan
hastalardir.

OLGU-1

SA, 41 yasinda, erkek...

15 giindiir sol goz ve ¢evresinde siddetli agr
ataklart...

Beraberinde gozde kizarma, yagarma ve terleme...

"Saat kurulmug gibi" 02.45, 07.00 ve 22.00'de
baghyor...

40 dakika kadar siiriiyor...

Agn 5 yildrr ilk kez, daha onceki yillarda 6-7
kez 2-3 ay siiren benzer agrilar...

Nérolojik baki solda miosis digmda normal...

Kranium ve siniis Bilgisayarlh tomografisi normal.
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OLGU-2

EK, 60 yasinda, kadm...

Sol gozde agri, yasarma, kizarma ataklart...
Ug yildir var, agr1 1-1.5 saat siiriiyor...
Her giin 2-3 kez tekrarhiyor...

Ug yildir subat aylarinda basliyor 7-8 ay

siirliyor...

Ug yil 6nce ayni gozden glokom ameliyat: ve

iki yi1l once mercek implantasyonu...

Eski migren hastasi...
Timoptik kullantyor...
Norolojik baki normal.

( 15 yildir yok)

OLGU-3

SC, 28 yasinda, kadin, bankaci...

Sag gz cevresinde dayanilmaz agri ataklari...
Sabaha kars1 her giin, 1-2 saat siiriiyor...
Ayni g6z atakta kizarip yasariyor...
Bazen giinde iki kez oluyor...

Hipofiz adenom ameliyat1 1997 11.ay...
Niiks operasyonu 1999 yilinda...

2001 2. ayda niiks nedeniyle gamma-knife...
Gamma-knife"1 takiben hemen agr1 bagliyor.
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