GiRiS

ilac veya madde kullanimi basagrisi, muhteme-
len yeterince taninmayan, ¢ok sayida etiyolojiye
sahip; receteli ve recetesiz satilan ilaglar, yasa-
disi uyusturucular, anestezik maddeler, gidalar,
gida katki maddeleri, icecekler, vitaminler, inha-
ler maddeler ve teshis prosediirlerinde kullani-
lan maddeler de dahil olmak Uizere bir ¢ok bile-
senden kaynaklanabilen bir durumdur. Madde
maruziyetinden kaynaklanan basagrilarinin me-
kanizmasi cogunlukla belirsizligini korumaktadir.
Degisen norotransmitter sensitivitesine bagh
periferik sensitizasyon rol alabildigi gibi; baz
maddelerin etkisi ile gelisen santral sensitizas-
yon da agri nedeni olabilir. Maddelerin kronik
kullaniminda degisen agri reglilasyon sistemleri,

BOLUM 35

llac ve Madde
Kullanimi, Cekilme
ve Asirl Kullanimina
Bagli Basagrilari
Basagrilari ve Akilci
llac Kullanimi

Burcu POLAT'
Musa OZTURK?

35 3 llac ve Madde Kullanimina ve
"~ | Cekilmesine Bagli Basagrilari

madde geri ¢cekilme basagrisinda rol oynayabilir.
Basagrisi egilimli hastalarda, strekli ylksek doz-
da bir madde ile agri kontrol mekanizmalari dev-
reden cikabilir ve bunu takiben maddenin geri
cekilmesi artmis nosisepsiyona yol acabilir. Ayri-
ca gen ifadesindeki degisiklikler, yogun néronal
stimilasyon meydana getirerek, maddeye ma-
ruziyet ile artan agri algisina yol acabilir.

Madde (kullanimi) ya da c¢ekilmesine bagla-
nan basagrisi, Uluslararasi Basagrisi siniflamasi-
na (ICHD-3) gore 3 alt kisimda incelenmektedir;

1. Madde kullanimina veya maddeye maruz
kalmaya baglanan basagrisi

! Dog. Dr., istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji AD
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4

Burada atfedilen “basagrisi”

teshisi icin maddenin
kullanimi veya gekilmesi
ile bagagrisinin baslangici
arasindaki zamansal iliskiyi
gerektirmektedir.

4

Ayni maddeler (6rnegin
NO dondrleri veya
fosfodiesteraz inhibitorleri)
onceden var olan migren
veya gerilim tipi bagagrisini
tetikleyebilir.

2. Bir maddenin kullanimdan gekilmesine baglanan basagrisi
3. ilag asirt kullanim basagrisi bu klavuzda ayri bir béliim olarak ele
alinmistir.

TANIM

Bir maddenin kullaniminin veya bir maddeye maruz kalmanin neden
oldugu, hemen veya saatler icerisinde baslayan basagrisi. Basagrisi
madde kullanimi ile gelismeli veya kétiilesmeli ve maruziyetin kesilme-
sinden sonra dnemli 6l¢tide diizelmeli veya ¢ozlilmelidir.

Burada atfedilen “basagrisi” teshisi;

a) Maddenin basagrisina neden olduguna dair bilimsel kanit (klinik
deneyim ve patofizyolojik kavram)

b) Maddenin kullanimi ve basagrisinin baslangici arasindaki zaman-
sal iliskiyi gerektirmektedir.

Madde kullanimina veya maddeye maruz kalmaya baglanan basagri-
st normal tedavide ya da deneysel ¢alismalarda kullanilan bir maddenin
istenmeyen etkisi olabilecegi gibi, toksik bir maddeden dolayi da ortaya
¢ikabilir. Sikhkla basagrisinin ylksek prevalansini yansitan bir bulgu ola-
rak, bircok ilacta bir yan etki olarak basagrisinin gérildigi bildirilmistir.
Basagrisinin gercek bir yan etki olarak kabul edilebilmesi igin, ¢ift kor
kontrollli galismalar kapsaminda aktif ilagtan sonra plaseboya gore daha
stk gorilmesi gerekir. Cift kor tasarim, ilag etkileri ile basagrisi arasindaki
iliskiyi deneysel olarak arastirmak icin de kullanilabilir.

Migren hastalarinin migreni tetikleyebilecek belirli uyaranlara karsi
daha duyarli olduklari iyi bilinmektedir. Bu nedenle migren hastalari
belirli maddelere maruz kaldiktan sonra digerlerinden daha kolay ba-
sagrisindan muzdarip olacaktir. Buna en iyi 6rnek NO donorleri veya
fosfodiesteraz inhibitorleridir ve bunlar dnceden var olan migren ba-
sagrisini tetikleyebilir.

Klinik kullanimda olan maddelerin basagrisi olusturucu olasi etki-
lerinin belirlenmesi, bu maddelerin gerektigi gibi etiketlenmesi igin
onemlidir. Alkol ve disilfiram birlikte kullanimi basagrisina yol acarken,
bu maddelere tek basina maruziyet basagrisiyla sonuglanmayabilir.
Buna karsin, bircok insanda asiri alkol alimi sonrasinda goriilen basagri-
st asiri alkol alma davranisini engellemeye yardimci oldugundan olumlu
bir 6zellik olarak degerlendirilebilir.

Toksik etkilerinden dolayi basagrisina yol agcan karbon monoksit gibi
maddeler deneysel olarak calisilamaz. Bu nedenle, maruz kalma ile ba-
sagrisi arasindaki nedensel iliski, bu maddenin kaza sonucu veya intihar
amaciyla alinmis oldugu klinik olgularda incelenmistir.

Basagrisi ve madde aliminin paralel olarak ortaya ¢ikmasi bir tesa-
dif olabilir, ¢linkl bu tlr yaygin semptomlar sik goruliir ve basagrisi
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tesadiifen ortaya cikmis da olabilir veya tarif
edilen herhangi bir maddeye daha 6nce maruz
kalma ile tamamen ilgisiz olabilir.

Basagrisi, altta yatan hastaligl tedavi etmek
icin verilen ilaglarla ilgili olabilecegi gibi sistemik
hastaligin belirtisi de olabilir. Bu ayirimin da ya-
pilmasi gereklidir.

SINIFLAMA

ICHD-3’e gore madde kullanimi ya da g¢ekilmesi-
ne baglanan basagrisi asagidaki sekilde siniflan-
dirillmistir;

8.1 Madde kullanimina veya maddeye maruz
kalmaya baglanan basagrisi

8.1.1 Nitrik oksit (NO) donériniin neden ol-
dugu basagrisi

8.1.1.1 NO donoérinin neden oldugu ani ba-
sagrisi

8.1.1.2 NO donérinin yol agthigl gecikmis ba-
sagrisi

8.1.2 Fosfodiesteraz (PDE) inhibitériiniin ne-
den oldugu basagrisi

8.1.3 Karbon monoksidin (CO) neden oldugu
basagrisi

8.1.4 Alkoliin yol a¢tigi basagrisi
8.1.4.1 Alkoliin neden oldugu ani basagrisi

8.1.4.2 Alkoliin neden oldugu gecikmis ba-
sagrisi

8.1.5 Kokainin neden oldugu basagrisi
8.1.6 Histaminin neden oldugu basagrisi

8.1.7.1 Histaminin neden oldugu ani basag-
risi

8.1.7.2 Histaminin neden oldugu gecikmis
basagrisi

8.1.8 Kalsitonin geniile iliskili peptidin (CGRP)
neden oldugu basagrisi

8.1.8.1 Kalsitonin geni ile iliskili peptidin
(CGRP) neden oldugu ani basagrisi

8.1.8.2 Kalsitonin geni ile iliskili peptidin
(CGRP) neden oldugu gecikmis basagrisi

8.1.8 Eksojen akut presor ajana baglanan ba-
sagrisi

8.1.9 Basagrisi disindaki endikasyonlara yo-
nelik aralikli ilag kullanimina baglanan basagrisi

8.1.10 Basagrisi disindaki endikasyonlara yo-
nelik uzun sireli ilag kullanimina baglanan ba-
sagrisi

8.1.11 Diger madde kullanimina veya mad-
deye maruz kalmaya baglanan basagrisi

8.3 Bir maddenin kullanimdan g¢ekilmesine
baglanan basagrisi

8.3.1 Kafein ¢ekilmesi basagrisi
8.3.2 Opioid ¢ekilmesi basagrisi
8.3.3 Ostrojen cekilmesi basagrisi

8.3.4 Diger maddelerin kronik kullanimdan
cekilmesine baglanan basagrisi

Diger bozukluklara yonelik genel baglama
(atfetme) kurallari, belirli degisikliklere tabi ol-
mak kaydiyla madde (kullanimi) ya da ¢ekilmesi-
ne baglanan basagrisi icin de gecerlidir.

1. Yeni bir basagrisi, bir maddeye maruz
kalma durumu veya bir maddenin ¢ekilmesi ile
yakin zamansal iliski icerisinde ilk kez ortaya
ciktiginda, bu yeni basagrisi ilgili maddeye ma-
ruz kalmaya veya ilgili maddenin c¢ekilmesine
baglanan sekonder basagrisi olarak kodlanir. Bu
durum, ICHD-3 primer basagrisi bozukluklarinin
herhangi bir ozelligini tasiyan yeni basagrilari
icin de gecerlidir.

2. Onceden var olan ve primer basagrilarin-
dan herhangi birinin 6zelliklerini karsilayan bir
basagrisi, bir maddeye maruz kalma durumu
veya bir maddenin g¢ekilmesi ile yakin zamansal
iliski icerisinde kroniklesir veya kayda deger 6l-
clude kotulesirse (¢cogunlukla siklik ve/veya sid-
det agisindan iki kat veya daha fazla bir artis gos-
terirse), s6z konusu maddeye maruz kalmanin
veya s0z konusu maddenin ¢ekilmesinin basag-
risina yol agabilecegine dair saglam kanitlarin
var olmasi kosuluyla, hem ilk basagrisinin tanisi
hem de madde kullanimi ya da ¢ekilmesine bag-
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/
Basagrisi vakalarinin gogu
vazodilatasyona veya tuz
ve su tutulumu ile beyin
omurilik sivisinin yeniden

dagilimina yol agan ilag/
maddelerle ilgilidir.

lanan basagrisi tanisi konmalidir (veya bu bashgin tiplerinden veya alt
tiplerinden biri olarak kodlanmalidir).

3. Farmakolojik agidan aktif bir maddeye maruz kalmaya veya boyle
bir maddenin ¢ekilmesine baglanan basagrisinin bazi alt bicimleri maruz
kalma durumundan birkag saat sonra ortaya cikar ve primer basagrisi
bozuklugu olan bir hastada, fenomenolojik agidan primer basagrisi tipi-
ne benzerlik gosterir. Bu basagrilarinin mekanizmasi bakimindan belirgin
oldugu ve fizyolojik olmayan bir uyariciya tepki olarak ortaya ¢iktigi dii-
sindldigiinden, bu basagrilari sekonder olarak kabul edilir. Bu durum-
da, hem primer basagrisi bozuklugunun tanisi hem de madde kullanimi-
na veya maddeye maruz kalmaya baglanan basagrisi tanisi konmaldir.

Tani kriterleri

Basagrisi bozukluklarina yonelik genel kriterler asagida siralanmis-
tir:

A. C kriterini karsilayan basagrisi

B. Basagrisina yol acabildigi bilinen bir maddeye maruz kalinmis
veya boyle bir maddenin kesilmis olmasi

C. Nedensellik kanitinin asagidakilerden en az ikisiyle ortaya koyul-
masl:

1. basagrisinin maddenin kullanimi, maddeye maruz kalma veya
maddenin ¢ekilmesi ile zamansal iliski icerisinde ortaya ¢ikmis olmasi

2. asagidakilerden herhangi birinin karsilanmasi:

a. basagrisinin madde kullaniminin veya maddeye maruz kalmanin
ortadan kaldiriimasiyla yakin zamansal iliski icerisinde anlamli 6lglide
gerilemis veya geg¢mis olmasi

b. basagrisinin maddenin ¢ekilmesinden belirli bir siire sonra an-
lamli 6lglide gerilemis veya gegmis olmasi

c. basagrisinin maddenin kullanimi, maddeye maruz kalma veya
maddenin ¢ekilmesi agisindan tipik 6zellikler gostermesi

3. nedenselligi ortaya koyan baska kanitlarin da bulunmasi

D. Baska bir ICHD-3 tanisina daha uygun olmamasi.

FIZYOPATOLOJIi

Basagrisinin fenotipi, daha dnce yasanan ataklardan acikca farkliysa,
bu 6zel basagrisi epizodunun dogrudan primer basagrisi olmamasi
daha olasidir ve bu yeni akut sekonder basagrisi, madde ile iliskili bir
basagrisini temsil edebilir. Basagrisi vakalarinin ¢ogu vazodilatasyona
tuz ve su tutulumu ile beyin omurilik sivisinin yeniden dagilimina ne-
den olabilen ilaglarla ilgilidir.
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MADDE KULLANIMINA BAGLI
BASAGRILARI

Nitrik oksit (NO) donérii maddelerin yol agtigi
basagrisi tipik olarak frontotemporal yerlesimli
ve zonklayicidir. Bir nitrik oksit donoriine akut
maruz kalma durumunun hemen veya belirli bir
slire sonra neden oldugu basagrisidir, kendiligin-
den gecer. Tum NO donérleri (6rn. Amil nitrat,
eritritil tetranitrat, gliseril trinitrat (GTN), izosor-
bid mono- veya dinitrat, sodyum nitroprussid,
mannitol heksanitrat, pentaeritritil tetranitrat)
bu alt tipte basagrisina neden olabilir.

NO ile indiiklenen basagrisina neden olan meka-
nizmalar komplekstir; vaskuler ve néronal boyutlari
vardir. NO, siklik guanozin monofosfat yoluyla va-
zodilatasyona neden olur ve dural vazodilatasyonu
tetikler. NO’nun ayrica sican modelinde dural affe-
rentlerden kalsitonin geni ile iliskili peptidi (CGRP)
serbest biraktigina dair kanitlar vardir, bu kismen
meningeal kan akisinda bir artisa aracilik eder. Ayrica
NO, migren basagrisinin néroinflamatuvar kaskadin-
da yer almaktadir. Ve son olarak, hayvan modellerin-
de NO’nun merkezi nosisepsiyona dahil oldugu ve
agri tepkilerini arttirdigi gosterilmistir.

GTN bir¢ok normal kiside hemen basagrisina
neden olurken, primer basagrilarinin bazilarinda
gecikmis basagrisina yol acar. Migren ve kronik
gerilim tip basagrili hastalarda maruz kalmadan
ortalamada bes ila alti saat sonra daha 6nce-
ki basagrisina benzer agri ortaya ¢ikar. Seyrek
epizodik veya sik epizodik gerilim- tipi basagri-
si olan kisilerdeki etkisi tam bilinmemektedir.
Kiime basagrisi olanlarda ise gecikmis basagrisi
yalnizca kiime donemlerinde ortaya ¢ikar ve ge-
nellikle GTN alimindan bir ile iki saat sonra daha
oncekine benzer basagrisina neden olur.

Basagrisi, nitrogliserinin tedavi amach kulla-
niminin bir yan etkisidir. Kronik kullanimda bir
hafta icinde tolerans gelisir ve bu siire icinde
¢ogu hastada GTN’nin yol achgi basagrisi kaybo-
lur. Tedavi amaciyla kullanilan diger NO donor-
leri de basagrisina yol acabilir. izosorbid mono-
nitrat NO’yu daha yavas saldigi icin GTN’den ¢ok
daha uzun siren bir basagrisina yol agmaktadir.

NO donérinin yol actigl gecikmis basagrisi fe-
nomenolojik agidan hastanin primer basagrisi ti-
pine benzer, ancak ilaca baglandigi icin sekonder
olarak kabul edilir. NO dondriiniin yol actigi ge-
cikmis tip basagrisi yalnizca bir primer basagrisi
bozuklugu olan kisilerde ortaya ¢cikmaktadir ve
fenomenolojik agidan bu basagrisi tipine benze-
se de mekanizmasi bakimindan bu basagrisin-
dan ayrildigi kabul edilmektedir.

Fosfodiesterazlar (PDE) halka yapili nikleotid
olan cGMP ve cAMP'yi yikan enzimlerdir. PDE-5
inhibitorleri olan sildenafil ve dipridamol cGMP
ve/veya cAMP dizeylerini arttirir. Sonug olarak
ortaya ¢ikan basagrisi daha 6nce basagrisi olma-
yanlarda genellikle gerilim-tipidir. Migrenli has-
talarda (ki bu hastalari bu yan etki konusunda
uyarmak gerekir) ise aurasiz migren ozellikleri
gosterir.

Karbon monoksidin (CO) neden oldugu ba-
sagrisi: Karbon monoksite maruz kalmanin ne-
den oldugu ve karbon monoksit uzaklastirildik-
tan sonra 72 saat icinde kendilig§inden gecen
basagrisidir. Tipik olarak, karboksihemoglobin
diizeyi %10-20 oldugunda gastrointestinal ve
norolojik semptomlarin eslik etmedigi hafif
basagrisi; %20-30 oldugunda, orta siddette ve
zonklayici basagrisi ve iritabilite; %30-40 oldu-
gunda ise, siddetli basagrisi, bulanti, kusma ve
gorme bulanikligi ortaya ¢ikar. %40’in Gzerindeki
diizeylerde ise, bilin¢ degisikligi olmasi nedeniy-
le, basagrisi genellikle bir sikayet olarak bildiril-
mez. CO zehirlenmesinin basagrisi Gzerindeki
uzun sireli etkileri konusunda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir, ancak kronik CO zehirlenmesi
sonrasl basagrisi ile ilgili bazi veriler mevcuttur.

Alkoliin neden oldugu bagsagrisi: Alkol (ge-
nellikle alkolli icecek) alimina bagh basagrisi
ya alimdan hemen sonra yada gecikmis olarak
ortaya cikar. Genellikle kendiliginden ge¢cmekte-
dir. Alkoliin neden oldugu ani basagrisi, alkoliin
yol actigi gecikmis basagrisindan ¢ok daha nadir
goralur. Alkoliin hemen yol agtigi basagrisina ne-
den olan etkili alkol dozu degiskendir. Genellikle
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alkol alimindan sonraki 30 ila 45 dakika iginde,
en yilksek kan alkol seviyeleri ile korele olarak
basagrisina neden oldugu bilinmektedir. Alkoliin
yol actigi gecikmis basagrisi ise, en yaygin sekon-
der basagrilarindan biridir. Bu “aksamdan kalma
basagrisi” sendromunun etiyolojisi; dehidratas-
yon, intrakraniyal vazodilatasyon, santral norot-
ransmitter ve agri yolundaki degisiklikler gibi
sebeplerle ¢ok faktorli olabilir. Alkol alimi ayrica
serotoninin merkezi dolasiminin azalmasina yol
acarak basagrisini tetikleyebilir. Alkol prostasik-
lin sentezini artirarak, hem migren hem de kiime
basagrisinin tetikleyicisi olarak da tanimlanmustir.

Kokainin neden oldugu basagrisi: Kokain kul-
laniminin, intraserebral enfarktis veya kanama,
tremor ve basagrisi dahil bir dizi potansiyel yan
etkisi vardir. Bu basagrisi herhangi bir yolla kokain
aliminin neden oldugu ve alimiizleyen bir saat ice-
risinde ortaya ¢ikan basagrisidir. Bu tip basagrisi,
bitemporal, zonklayici, kisa sureli bir basagrisidir.
Asiri miktarda kokain kullanimi ile birlikte migren
benzeri bir basagrisi olusur. Kokainin geri cekil-
mesi ile de kronik glnlik basagrilari gorilebilir.
Genellikle 72 saat icerisinde kendiliginden gecer.
Kokain ve kokain mustahzarlari ile olusan basag-
risinin temelinde; muhtemelen sempatomimetik
etki ile gelisen vazokonstriksiyon vardir, ayrica
anormal serebral glukoz metabolizmasi dahil bir
takim metabolik degisiklikler ve dopamin D2 re-
septor diizeyinde azalma da gosterilmistir.

Histaminin neden oldugu bagsagrisi: Hista-
mine maruz kalma sonrasi hemen veya gecikmis
olarak ortaya cikan basagrisidir, kendiliginden
gecmektedir. Histamin deriye uygulama, inhalas-
yon veya intraven6z uygulama ile birlikte benzer
etkiler yaratir. Mepiramin ile neredeyse tiimuyle
bloke oldugundan, mekanizma esas olarak H1
reseptorleri yoluyla isler. Histamin inflizyonu,
intrakraniyal vazodilatasyonun sonucu oldugu
disindlen hipotansiyona sekonder siddetli, kisa
sureli bir basagrisi yapar. Ayrica anti-histaminik
ilaglar, intrakraniyal vaskiler sistemde, basag-
risina katkida bulunabilecek degisikliklere yol
acabilir.

Histamin bircok normal kiside hemen ba-
sagrisina neden olurken, migrenli kisilerde ge-
cikmis basagrisina da yol agabilir ve dolayisiyla,
aurasiz migrenin tani kriterlerini karsilamis olur.
Gerilim-tipi basagrisi olan hastalarda histamin
bu bozuklugun ozelliklerini tasiyan bir gecikmis
basagrisina neden olabilir. Bu gecikmis basagri-
lari maruz kalmadan ortalamada bes ile alti saat
sonra ortaya ¢ikar. Kiime basagrisi olan kisiler-
de, valnizca kiime donemlerinde olmak lizere
genellikle maruz kalmayi izleyen bir ile iki saat
icerisinde, bu bozuklugun ozelliklerini tasiyan
gecikmis basagrisi gelisir. Histaminin yol actig
gecikmis basagrisi fenomenolojik acidan hasta-
nin primer basagrisi tipine benzer, ancak ilaca
baglandigi icin sekonder olarak kabul edilir.

Kalsitonin geni ile iliskili peptidin (CGRP) ne-
den oldugu basagrisi: CGRP’ye maruz kalma son-
rasi hemen veya belirli bir slire sonrasinda olusan
basagrisidir, kendiliginden gegmektedir. CGRP’nin
enflizyon yoluyla verilmesi hemen basagrisina
yol acar. Migrenli kisilerde maruz kalmadan orta-
lama bes ya da alti saat sonra gecikmis basagrisi-
na da yol acgabilir ve dolayisiyla aurasiz migrenin
tani kriterlerini karsilamis olur. insanlarda yapi-
lan deneysel migren calismalari, nitrik oksit ve
noropeptidler; CGRP, PACAP-38 (Pitliiter adenilat
siklaz-aktive edici polipeptit) ve prostoglandinler
dahil olmak tzere bir dizi sinyal bilesiginin migren
benzeri basagrisi yaptigina dair kanit saglamistir.
Migren, cGMP ve cAMP sinyal yolaklarinin akti-
vasyonu ile ortaya ¢ikabilmektedir.

Eksojen akut presér ajana baglanan basag-
risi: Eksojen bir akut presor ajanin yol agtigi akut
kan basinci artisi sirasinda veya nedeniyle ortaya
¢ikan basagrisidir. Eksojen bir akut presér ajanin
verilmesinin ardindan kan basincinin akut olarak
artmasi kriterler icindedir.

Basagrisi disindaki endikasyonlara yénelik
aralikli ilag kullanimina baglanan basagrisi:
ilaglarin yan etkisi olarak basagrisi olagandistii
yaygindir. Binden fazla ilag, oldukca farkli etki
mekanizmalari ile basagrisina neden olabilir. Basag-
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nisi ayrica en sik goriilen plasebo ile iliskili sikayetlerden biridir. ilaglarin 6te-
sinde bireysel farmakogenetik varyasyonlar, bagisiklik sistemi ve ilag-
larin metabolik yollari yan etki olarak basagrisinda rol oynayabilecek
bazi diger 6nemli faktorlerdir. Epidemiyolojik ¢alismalar, hastalarin %
8 kadarinda basagrisi nedeninin ila¢g oldugunu gostermektedir. Vazo-
dilatorler (nitratlar, kalsiyum antagonistleri, dipridamol), sempatomi-
metik ilaglar, hipoglisemik ajanlar, anti-enfektif ilaglar, antiinflamatuar-
lar, antidepresanlar, H2 antagonistleri, hormonal mistahzarlar, proton
pompasl inhibitorleri ve antikonvilsanlar dahil olmak lizere bircok
ilacin basagrisina neden oldugu bilinmektedir. ila¢ alimi ve semptom
baslangici arasindaki zamansal iliski, ilaci neden olarak distindurebilir.
Basagrisinin ozellikleri literatiirde detayli olarak tanimlanmamistir ve
bu 6zelliklerin ilaca bagl oldugu dislintilmektedir. Ancak, ¢cogu olguda
basagrisi kiint, stirekli, yaygin ve orta siddette veya siddetli seyreder.

Basagrisi disindaki endikasyonlara yénelik uzun siireli ila¢ kulla-
nimina baglanan basagdrisi: Basagrisi tedavisi disindaki nedenlerle bir
ilacin uzun siire alinmasi sonrasinda yan etki olarak ortaya ¢ikan ba-
sagrisidir. Her zaman geri dénisiimli olmayabilir. Basagrisina neden
olabilen dozaj ve kullanim siiresi ilactan ilaca degisir. Ayni sekilde, ba-
sagrisinin sona erme siiresi de farkh olabilir. Genellikle dogum kontrol
veya hormon replasman tedavisi amaciyla alinan eksojen hormonlar si-
rasinda ortaya cikan basagrisi, Basagrisi disindaki endikasyonlara yone-
lik uzun sareli ila¢ kullanimina baglanan basagrisi (daha dnce Eksojen
hormona baglanan basagrisi olarak kodlanan) olarak kodlanir. Bu ayni
zamanda hormon tedavisi sirasinda yan etki olarak ortaya c¢ikan ba-
sagrisini da kapsamaktadir. Diizenli eksojen hormon kullanimi, migren
benzeri veya diger bir basagrisinin ortaya ¢ikmasina veya zaten varsa,
sikhginin artmasina yol acabilir. Genel kurala gore, bir basagrisi ilk kez
diizenli eksojen kullanimi ile yakin zamansal iliski icerisinde ortaya ¢ik-
tiginda, Basagrisi disindaki endikasyonlara yonelik uzun sireli ilag kulla-
nimina baglanan basagrisi olarak kodlanir. Onceden var olan ve primer
basagrilarindan herhangi birinin 6zelliklerini karsilayan bir basagrisi,
diizenli bir eksojen hormon kullanimi ile yakin zamansal iliski icerisinde
kroniklesir veya kayda deger o6lciide kotulesirse (cogunlukla siklik ve/
veya siddet acisindan iki kat veya daha fazla bir artis gosterirse), hem
ilk basagrisinin tanisi hem de basagrisi disindaki endikasyonlara yonelik
uzun sireli ilag kullanimina baglanan basagrisi tanisi konmaldir. Kom-
bine oral kontraseptif kullanimi arasinda ilacin alinmadig slirede orta-
va cikan basagrisi ise 6strojen cekilmesi basagrisi olarak kodlanir.

Kombine oral kontraseptifler; yeni baslangich migrene neden ola-
bilir veya mevcut migreni siddetlendirebilir. Ayrica tipik aurasi olan
migrenli hastalarda, tedaviye ragmen 72 saatten uzun sliren siddetli
migreni olan ve ergot tlirevleri ile tedavi edilen migren hastalarinda
kullanilmamalidirlar.

4

Kombine oral
kontraseptifler; yeni
baslangi¢li migrene neden
olabilir veya mevcut
migreni siddetlendirebilir.
Tipik fokal aurasi olan ve
ergot tlrevleri ile tedavi
edilen migren hastalarinda
kullanilmamahdirlar.
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Kafein, 6strojen ve
opioidlerin geri ¢ekilmesi,
en sik goriilen madde
yoksunlugu ile iligkili

sekonder basagrisi
nedenleridir.

Antidepresan ilaglarin kullanimi ve basagrisi iliskisi Gzerine yapilan
calismalarin sonuglari geliskilidir. Yapilan bir ¢calismada anti-depresan
ilaglardan sertralin, amitriptilin ve lityum basagrisi ile iliskili bulunmus
ve 40-60 yas arasi olmak, kadin cinsiyet ve coklu ilag¢ kullanimi basagrisi
gelisimi icin risk faktorleri olarak saptanmistir. Yeni kusak antidepresan-
lar ve basagrisi ile ilgili yakin zamanda yapilan bir meta analize gore ise
bu ilaglarin baslanmasindan sonra bildirilen basagrilarinin, tedaviyle
ortaya ¢ikan bir yan etkiden ¢ok tesadifi oldugu sonucuna variimistir.
Bu meta analiz verilerine gore sadece bupropion ve muhtemelen tra-
zodon artan basagrisi riski ile iliskilendirilmistir.

Bunun disinda, basagrisi disindaki endikasyonlara yénelik uzun si-
reliilag kullanimina baglanan basagrisi ilacin dogrudan farmakolojik bir
etkisi (vazokonstriksiyon sonucunda ortaya gikan malign hipertansiyon
gibi) veya ilacin yol actigi intrakraniyal hipertansiyona sekonder olarak
ortaya cikabilir. Bunlar icinde en ¢ok bilinenleri anabolik asitler, amio-
daron, lityum karbonat, nalidiksik asit, tiroid hormonu replasman teda-
visi, tetrasiklin ve minosiklin kullanimidir.

Diger madde kullanimina veya maddeye maruz kalmaya baglanan ba-
sagnisi: Tibbi Urlin olarak ruhsatlandirlmamis olmalarina karsin, doktorlarin
veya tibbi amacla hareket eden doktor olmayan kisilerin verdigi bitkisel, hay-
vansal veya diger organik veya inorganik maddeler dahil olmak Uzere, yukarida-
kilerin disinda bir maddenin kullanimi veya boyle bir maddeye maruz kalma so-
nucunda, kullanim veya maruz kalma sirasinda veya kisa siire sonrasinda ortaya
cikan basagrisidir. Basagrisina en sik neden olanlar asagida belirtiimektedir:

inorganik bilesikler: Arsenik, borat, bromat, klorat, bakir, iyot, kur-
sun, lityum, civa, tolazolin hidroklorid.

Organik bilesikler: Anilin, balzam, kafur, karbon disulfid, karbon
tetraklorid, klordekon, EDTA, heptaklor, hidrojen sulfid, parafin, uzun
zincirli alkoller, metil alkol, metil bromid, metil klorid, metil iyodin, naf-
talin, organik fosfor bilesikleri (paratiyon, piretrum).

Diger madde kullanimina veya maddeye maruz kalmaya baglanan
basagrisi literatlirde ¢ok iyi tanimlanmamistir ve neredeyse kesin ola-
rak, etkene gore farklilik gosterdigi bilinmektedir. Cogu olguda kint,
yaygin, surekli, orta veya siddetli seyreder.

MADDE CEKIiLMESINE BAGLANAN BASAGRISI

Haftalar veya aylar boyunca bir ilag veya baska bir madde kullaniminin
veya bir ilaca veya baska bir maddeye maruz kalma durumunun kesil-
mesi sonucunda ve sonrasinda ortaya ¢ikan basagrisidir.

Kafein: Kafein serebral bir vazokonstriktérdiir ve kafeinin geri ¢ekil-
mesi muhtemelen vaskiler konjesyon ile birlikte vazodilatasyona yol
acar. iki haftadan uzun siire boyunca, giinde 200 mg’dan fazla diizenli
kafein kullaniminin kesilmesini izleyen 24 saat icerisinde gelisen ba-
sagrisidir. Baska kafein tliketimi olmazsa yedi giin icerisinde spontan
olarak gecer.
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Opioid ¢ekilmesi basagrisi: Ug aydan uzun siire boyunca, bir veya
birden fazla opioidin diizenli kullaniminin kesilmesini izleyen 24 saat
icerisinde gelisen basagrisi. Opioid kullanimi sona erdikten sonra yedi
glin icerisinde kendiliginden gecer.

Ostrojen cekilmesi basagrisi: Ug hafta veya daha uzun siireyle her
gln eksojen ostrojen kullaniminin kesilmesini izleyen bes gin icerisin-
de (genellikle kombine oral kontraseptif kullanimi sirasinda ilacin alin-
madigi aralikta veya 6strojen replasman veya destek tedavisinin ardin-
dan) ortaya cikan basagrisi veya migren. Ostrojen alimi sona erdikten
sonra g gin icerisinde kendiliginden gecer.

Diger maddelerin kronik kullanimdan ¢ekilmesine baglanan ba-
sagrisi: Yukarida belirtilenler disinda bir ilag veya madde kullanimi-
nin veya boyle bir ilaca veya maddeye maruz kalmanin kesilmesinin
sonucunda ve sonrasinda ortaya ¢ikan basagrisi. Kortikosteroidlerin,
trisiklik antidepresanlarin, monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri, se-
lektif serotonin gerialim inhibit6rlerinin (SSRI), serotonin-noradrenalin
gerialim inhibitorlerinin(SNRI) ve nonsteroid antienflamatuar ilaglarin
(NSAIi) kronik kullaniminin ¢ekilmesinin basagrisina yol agabildigi be-
lirtilmisse de, bu sonucu destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir. \g
Ayrica henliz belirlenmemis baska maddeler de olabilir. //

En etkili tedavi,
TEDAVi basagrisindan soru.mlu. .
olan madde maruziyetinin
kesilmesidir. Sadece
semptomatik olmal
mesidir. Bazi durumlarda, diizelme sirecini hizlandirici ek destekleyici ya da basagrisinin

tedavi gereklidir. Sadece semptomatik olmali ya da basagrisinin mev- meveut fenotipine gore
ayarlanmahdir.

En etkili tedavi, basagrisindan sorumlu olan madde maruziyetinin kesil-

cut fenotipine gore ayarlanmaldir.

Nitrogliserin kaynakli migren ataklari, prednizolon, sodyum valpro-
at ve sumatriptan dahil olmak Uzere cesitli akut anti-migren ilaglar ta-
rafindan basariyla durdurulmakta veya 6nlenmektedir.

Madde bagimliligi ve basagrisi ceken hastalarin tedavisi zor olabi-
lir, genellikle depresyon, disiik tolerans, fiziksel ve duygusal bagimlilik
sergilerler ve farkli disiplinlerden yardim almak gereklidir.

Madde g¢ekilme basagrisinda ise destekleyici tedavi yaninda bagim- [/’
lligin tedavisi icin multidisipliner calisma gereklidir.

Sekonder basagrisina

“ . . M e neden olabilecek ya da
ftiginda, ilag yan etki olasili§ini her zaman g6z oniinde bulundurmali; tetikleyebilecek maddelerin

onceki ve/veya mevcut ilag / madde aliminin kapsamh éykustnG al- belirlenmesi gereksiz tibbi
malidir. Sekonder basagrisina neden olabilecek ya da tetikleyebilecek ;Ztll:]'?g:ei:i?;:n kaldirmak
maddelerin belirlenmesi gereksiz tibbi tetkikleri ortadan kaldirmak adi-

na onemlidir.

Sonug olarak klinisyen basagrisindan sikayet eden hastayla karsilas-
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Primer Kesilme ilag ve duyarlilik Kesilme
Sekonder Semptomatik ilag agiri kullanimi
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serebral kanama.

Akut kesilme basagrisi; Rebound basagrisi,
ilaca bagh basagrisi veya uyusturucunun kesil-
mesinden kaynaklanan basagrisi.
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35.b

TANIM VE KLINIK

ilac asin kullanim basagrisi (IAB), dncesinde
primer basagrisi hastaligi olan bireylerde agri
kesici, opioid veya migren atak ilaglarinin (er-
gotamin, triptan) sik kullanimi sonucu basagri-
larinin kroniklesmesi, ayda 14 glinden fazla olur
hale gelmesidir. Degisik Ulke bildirilerinde kronik
basagrisi (ayda 14 glinden fazla) ¢eken insanla-
rin yaridan fazlasinin kronik agri kesici kullanimi
oldugu bildirilmistir. Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri calismalarinda ilag¢ asiri kullanim ba-
sagrisi sikhgl %1-2 arasindadir.ilag asiri kullanimi
basagrisi, dncesinde var olan bir primer basag-
risi hastaligi Gzerinde gelismekle birlikte dnceki
hastalik cogunlukla ve temel olarak migrendir.
Ulkemizde 2008 yilinda yapilan hane tabanli ba-
sagrisi prevalans calismasinda 18-65 yas araligl
toplumda ilag Asiri Kullanimi sikligi %2.1 olarak
bulunmus, “Kesin Migren” tanili hastalarda bu
oran %8.2, “Kesin Pir Gerilim Basagrisi” tanili
hastalarda ise %1.9 oranda bulunmustur. ilag
asirt kullanim basagrisi gelisiminde sik gorilen
patern su sekildedir: dnceleri epizodik olan atak-
lar giderek siklasir, siklasma ile birlikte giderek
atak ilaglarina yanit azalr, dncesine gore daha
gec ve daha zayif yanitlilik olusur, basagrilarinda

llac Asiri Kulanim Basagrisi

Mustafa ERTAS'

da degisim siklikla gozlenir, 6rnegin dnceleri tek
yanli olan migren tipi agrilar giderek daha yay-
gin, iki yanli agrilara dénusebilir, sach deri allo-
dinisi varsa atak aralarinda da olmaya baslaya-
bilir (interiktal allodini), agrilar eski siddetlerini
yitirebilir ve 6rnegin oncesindeki tipik migren
tipi agrilar giderek gerilim tipi agrilari andirabi-
lir. Agrilardaki ilag asiri kullanimiyla birlikte olan
bu donlisim “migren transformasyonu” olarak
da tanimlanmistir.Agrilarin kroniklesmesiyle bir-
likte genel halsizlik, yorgunluk, dikkat eksikligi,
unutkanlik sik eslikcilerdir.

Ergolarin asiri kullanimi s6z konusuysa buna
tasikardi, ekstremite uclarinda soluklasma ve
Ustime de eslik edebilir.

ilag asirt kullanim basagrilari basit agri kesici-
ler, kombine agri kesiciler (basit agri kesicilerin
kafein veya kodeinle kombinasyonlari), opioid-
ler, ergotamin ve triptanlarla olabilir. Bu gruplar
icinde her bir grubun asiri siklikta kullanimi so-
nucu olabilecegi gibi (6rnegin ayda 10 giin ergo-
tamin kullanimi gibi), tek tek grup olarak asiri sik
olmasa da farkh gruptan ilaglarin asiri sik kullani-
mi sonucu da gelisebilir, 6rnegin ayda 5 giin er-
gotamin, 7 glin de basit agri kesici kullanimi gibi.

1 Prof. Dr.,Emekli 6gretim (iyesi (istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji AD)
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PATOFiZYOLOJI

Asiri ilag kullanimi basagrisi patofizyolojisi tam
olarak aydinlatilmis degildir. ilag asiri kullanim
basagrisi 6ncesinde primer basagrili kisilerde
ortaya c¢ikan bir durum olmakla birlikte 6zellik-
le migrenlilerde karsilasilabilen bir durumdur.
Migreni olmayan kime basagrili hastalarda
glnlik atak ilaci kullanmak ile ilag asiri kullanim
basagrisi gelisimi beklenmezken ayni zamanda
migreni olan kiime basagnili kisilerde kiime do-
neminde ilag¢ asiri kullanimi, asiri kullanim ba-
sagrisi gelisimine yol acabilir. ila¢ asiri kullanimi,
serebral korteks ve trigeminal sistemde néronal
uyarilabilirligi arttirir. Kortikal asiri uyarilabilir-
lik kortikal yayilan depresyonu kolaylastirirken
trigeminal néronlarin artmis uyarilabilirligi de
periferik ve santral duyarlilasma sirecini kolay-
lastiriyor olabilir.6

SINIFLAMA VE TANI KRIiTERLERI:
(ICHD-3)

Uluslararasi Basagrisi Derneginin Basagrisi Si-
niflamasinin 3. Versiyonunda “Maddeye veya
maddenin birakilmasina bagli basagrisi” ana tani
grubu altinda “ilag arisi kullanimi basagrisi” alt
tani grubu olarak yer alir:

8. Maddeye veya madenin birakilmasina
bagh basagrisi

8.1 Madde kullanimina veya maddeye maruz
kalmaya bagl basagrisi

8.2 ilag asin kullanimi basagrisi (medicati-
on-oveures headache, MOH)

8.3 Maddenin birakilmasina bagh basagrisi

ilag asirt kullanimi basagrisi da kendi iginde
alt tanilara sahiptir:

8.2 ilag agir kullanimi basagrisi
8.2.1 Ergotamin asiri kullanimi basagrisi
8.2.2 Triptan asiri kullanimi basagrisi

8.2.3 Opioid-disi analjezik asiri kullanimi ba-
sagrisi

8.2.3.1 Parasetamol (asetaminofen) asiri kul-
lanimi basagrisi

8.2.3.2 Nonsteroid antiinflamatuvar
(NSAIi) asiri kullanimi basagrisi

ilag

8.2.3.2.1 Asetilsalisilik asit asiri kullanimi ba-
sagrisi

8.2.3.3 Diger opioid-disI analjezik asiri kulla-
nimi basagrisi

8.2.4 Opioid asiri kullanimi basagrisi

8.2.5 Kombinasyon-analjezik asiri kullanimi
basagrisi

8.2.6 Her biri asiri olmayan fakat farkh sinif-
lardan birden cok ilacin asiri kullanimi basagrisi

8.2.7 Farkliilag siniflarina ait birden ¢ok ilacin
tam belirlenemeyen asiri kullanimi basagrisi

8.2.8 Baska ilag asiri kullanimi basagrisi

8.2 ilac¢ asiri kullanimi basagrisi

ilag asiri kullanim basagrisina daha 6nceden “ila-
cin olusturdugu basagrisi”, “ila¢ kot kullanim
basagrisi”, “rebound — tepki- basagrisi” adlari
verilmistir. Zaten bir primer basagrisi olan has-
tada ilag asirt kullanimi ile beraber yeni bir ba-
sagrisi tipinin gelisimi veya onceki basagrisinin
anlamli sekilde kotlilesmesi durumunda her iki
tani birlikte konulur, 6rnegin “kronik migren” ve
“ilag asiri kullanimi basagrisi”. ilag asiri kullani-
mi, 6ncesinde primer basagrisi olan ve basagrisi
atak ilacinin Gi¢ aydan daha uzun siire kullanimi
sonucu (ilacina gére ayda 10 veya 15 glinden
fazla kullanimi) gelisen ayda 15 gilin veya daha
fazla basagrisidir. Herzaman degilse bile genel-
likle asiri kullanim durdurulduktan sonra agrilar
azalir, eski diizenine doner.

Tani Kriterleri

Oncesinde bir primer basagrisi hastaligi olan
hastada ada 15 giin veya daha fazla basagrisi

Basagrisinin akut ve/veya semptomatik teda-
visi icin kullanilabilen bir veya birden cok ilacin 3
aydan daha uzun sire dizenli kullanimi

l’&
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Baska bir ICHD-3 tanisini daha iyi karsilama-
masl

Hastalar bir veya birden fazla alt tani kodu
ile kodlanabilir. Ornegin Triptan asiri kullanimi
kriterlerini tam olarak karsilayan bir hasta ayni
zamanda Opioid disi analjezik asirt kullanimi
basagrisi kriterlerini de tam olarak karsiliyorsa
hem “Triptan asiri kullanimi basagrisi” hem de
“Opioid disi analjezik asirik kullanimi basagrisi”
tanilarini birlikte alir fakat bu ilaglardan her biri-
ni tek basina asiri kullanmiyor ancak iki grubun
birlikteligi ile asiri kullanim meydana geldiginde,
bu durumda “8.2.6 Her biri asiri olmayan fakat
farkl siniflardan birden ¢ok ilacin asiri kullanimi
basagrisi” tanisi konulur. Birden ¢ok atak ilaci-
nin birlikte asiri kullanimin asikar oldugu fakat
hastanin miktarlari hatirlamadigi veya bilmedigi
durumda ise “8.2.7 Farkli ilag siniflarina ait bir-
den ¢ok ilacin tam belirlenemeen asiri kullani-
mi basagrisi” tanisi konulur. Hastalarin bilyuk
¢ogunlugunun primer basagrisi hastaligi migren
veya gerilim tipi basagrisi veya bunlarin birlikte-
ligidir, cok kiigtk bir kisminda ise Kronik Kiime
Basagrisi veya Yeni Gunlik Israrci Basagrisi bu-
lunmaktadir.

“8.2.3 Opioid disi analjezik asiri kullanimi
basagrisi”, “8.2.3.1 Parasetamol asiri kullanimi
basagrisi”. “8.2.3.2 Nonsteroid antiinflamatuvar
ilac (NSAIi) asiri kullanimi basagrisi”, “8.2.3.2.1
Asetilsalisilik asit asiri basagrist”,
“8.2.3.3 Diger opioid disi analjezik asiri kullanimi
basagrisi” tanilari icin B maddesindeki asiri ilag
kullanim sayisi 3 aydan daha uzun siredir ayda
15 giin veya daha ¢ok diizenli kullanimi s6z ko-
nusudur.

kullanimi

“8.2.1 Ergotamin asiri kullanimi basagrisi”,
“8.2.2 Triptan asiri kullanimi basagrisi”, “8.2.4
Opioid asiri kullanimi basagrisi”, “8.2.5 Kombi-
nasyon analjezik asiri kullanimi basagrisi”, “8.2.6
Her biri asiri olmayan fakat farkli siniflardan bir-
den cok ilacin asiri kullanimi basagrisi”, “8.2.7

Farkli ilag siniflarina ait birden ¢ok ilacin tam be-
lirlenemeyen asiri kullanimi basagrisi” ve “8.2.8
Baska ilag asiri kullanimi basagrisi” tanilari igin
ise B maddesindeki asiri ila¢ kullanim sayisi 3 ay-
dan daha uzun siiredir ayda 10 giin veya daha
cok diizenli kullanimi seklindedir.

Ozetle sdylenecek olursa:

Basit analjezikler: Aspirin, parasetamol, NSAI
ilaclar (ibuprofen, naproxen, indometazin gibi)
ayda 15 giin veya daha sik alinirsa ilag asiri kulla-
nimi basagrisina neden olur.

Combine agri kesiciler: Kafein, aspirin, para-
setamol, NSAI ilaglarin gesitli kombinasyonlari
ayda 10 giin veya daha sik alinirsa ilag asiri kulla-
nimi basagrisina neden olur.

Triptan ve Ergotaminler: Ayda 10 giin veya
daha sik alinirsa ilag asiri kullanimi basagrisina
neden olur.

Opioidler: Oksikodon, tramadol, butorfanol,
morfin, kodein ve hidrokodon ayda 10 giin veya
daha sik alinirsa ilag asiri kullanimina neden olur.

Kafein: Ginde 200 mg’in Gzerinde kafein ali-
mi ilag asiri kullanimi riskini arttirir.

AYIRICI TANI

Onceki siniflamalarda ila¢ asiri kullanim basagri-
si tanisi icin analjezik ilaci kullanimdan sonraki 2
ay icinde agrilarin diizelmeye baslamasi sarti da
yer almaktaydi, oysa glincel siniflamada bu sart
yer almamaktadir ve bu da asiri ilag kullanimi
Olcutlerini karsilayan migrenlilerin timinde ag-
rilarin ilag asiri kullanimina bagli olmayabilecegi
sonucunu dogurur. Bunun disinda ayirici tanida
oncelikle diistintilmesi gereken hastaliklar:

¢ intrakraniyal hipertansiyon
e intrakraniyal hipotansiyon
¢ Ansefalopati

e intrakraniyal neoplazm

e Kronik meninjit

e Psikojen basagrisi
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iLAC ASIRI KULLANIM
BASAGRISINDAN KACINMA

ilag asiri kullanim basagrisi, hemen her zaman,
oncesinde epizodik migren ataklari olan kisiler-
de seyrek alinan atak ilaglarinin daha sik alinma-
lari sonucu ortaya ¢ikar. Bu nedenle, migren has-
talarinda amag sadece atagi sonlandirmak degil,
agrinin ne kadar sik yasandigi da énemlidir. Or-
negin ayda 4 kere migren atagl olan ama atag|
3 giin siren bir hasta 3 giin boyunca kombine
analjezik (6rnegin, parasetamol + kafein kom-
binasyonu) kullandiginda agrisi azalacak veya
gecici slirelerle duracak fakat ayda 12 giin atak
ilact kullanmis olacak ve bu da tek basina ilag
asirt kullanimina yol acacaktir. Bu nedenle atak
tedavisinde 6nce dustk etkinlikli ilaglari 6nerip
daha sonra spesifik migren ilaglarina (Triptanlar
gibi) gecmek yerine, 6zellikle ataklari bir glinden
uzun sliren hastalarda baslangicta spesifik ilag
onermek atak ilaci alinan giin sayisini azaltacak
ve bu da ilag asiri kullanimini 6nleyecektir.

Diger bir konu da zamaninda migren profi-
laksisidir. Migren spesifik veya nonspesifik atak
tedavisi goren hastada atak sikligi ayrica deger-
lendirilmeli, ataklar sik ise daha fazla artis gos-
termeden etkin profilaksi baslanmalidir. Boy-
lelikle atak sayilari profilaksi ile %50 veya daha
altina dusdrildtuginde triptanlar gibi spesifik
migren atak ilaglarinin da kullanimi daha mim-
kiin olabilecektir ¢linkl triptanlar ve ergotamin
daha hizli atagi sonlandirmakla birlikte, sik alin-
diklarinda, nonspesifik migren atak ilaglarina
gore daha hizliilag asiri kullanim basagrisina yol
acmaktadirlar.

ilaglar disinda énemli bir konu da hastanin
agir ve ilag gunliglu tutmasina 6zendirilmesi,
boylece ataklarin siklasmasinin farkedilmesi
saglanmalidir. Bunu izlemek i¢in de hastalarin
dizenli araliklarla kontroll (6rnegin 3 ay aralar-
la) 6nemlidir.

TEDAVI

ilac asin kullanimi basagrilarinin tedavisinde
baslangicta kisa bir slire agrilar kotillesebilir
ama sonrasinda iyilesme beklenir. Tam bir iyilige
ulasma aylarca sirebilir. Tedavide amag tam ag-
risizliktan ziyade agrilarin sayisinda, siddetinde
azalma ve tedaviye yanitta artis olmalidir.

Tedavide ana prensipler

Asiri kullanilan ilacin kesilmesi: ilag asiri kullani-
mina yol acan ilag veya ilaglar kesilirken, onun
veya onlarin yerine yine ilag asiri kullanimina yol
acacak baska ilaglar konulmamalidir.

Profilaktik tedavinin olusturulmasi: Uygun
profilaktik tedavi belirlenirken eger varsa geg-
misteki yararli olmus ilag segenekleri dnce diisu-
ndlmelidir. Bununla birlikte, ge¢miste profilaksi
ilact alirken beraberde asiri ilag kullanimi s6z
konusu ise, etkisiz olmus gibi gorlinen bu ilaglar
da gereginde segilebilir, ¢linki ilag asiri kullanimi
eslik ettiginde, aslinda etkili olabilecek profilaksi
ilac etkisiz kalmig olabilir.

Siddetli basagrisi ataklari icin, sinirl sayida
kullanilmak kosuluyla, uygun atak ilacinin belir-
lenmesi: Atak ilaglarinin sik kullanimi birakilir-
ken, sik kullanilmamak kosuluyla etkin bir atak
tedavisi de belirlenmelidir ve bu atak ilaci terci-
han etkin bir gruptan veya grup kombinasyonu
olmalidir, 6rnegin triptan veya triptan + NSAI
ilag.

ilag asir kullanimi basagrisi tedavisinde ya-
vas ila¢ kesimi veya ani ilag kesimi seklinde iki
yol izlenebilir.

Bu konuda kesin bir fikir birligi bulunmamak-
tadir ve bu ilag kesimleri de merkezden merkeze
degisebilmektedir. Bununla birlikte her iki yon-
teme de 6rnek olabilecek iki algoritma su sekil-
de verilebilir.
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Yavas ila¢c kesimli tedavi
algoritmasi

1. Asiri kullanilan ilaci ve kafeini yaklasik 5 hafta
icinde yavasca azalt
2. Agsiriilag azaltilirken ayni anda onleyici, profi-
laksi tedavisine, yan etkilerden kaginmak icin
duslik dozlarda basla ve 2-4 hafta icinde dozu
artar
a. Trisiklik antidepresanlar: Ornegin 10 mg
amitriptilin baslayip haftalik 10-25 mg ar-
tisla 50-75 mg doza ¢ik
b. Beta blokerler: Ornegin propranolol 40
mg gln olarak baslayip haftalik artislarla
160 mg/glin doza ¢ik
c. Valproate: 500 mg/giin dozla baslayip
haftalik artisla 1000-1500 mg/giin doza
cik
d. Topiramat, 25 mg/giin olarak baslayip
haftalik artisla 100 veya 200 mg/giin doza
¢k
3. Beraberinde migren-spesifik atak ilaci (trip-
tan), haftada 2 glinti asmamak lzere basla
4. Eger tedaviye yeterli yanit alinmadiysa bir
dénem icin steroid ekleme yararh olabilir:
Ornegin deksametazon 4 mg giinde 3 kez,
3-5 gln.

Ani ila¢ kesimli tedavi algoritmasi

1. Asiri kullanilan ilaci veya ilaglari ilk glinden
timdayle kes
2. 6-10 giin siireyle kopri tedavisine basla:

Secenekler:

e Prednisone (ilk 2 glin 60 mg/gln, sonraki 2
giin 40 mg/glin ve sonraki 2 giin 20 mg/giin)

e Eger triptan veya ergotamin asiri kullanimi
varsa uzun etkili NSAI ila¢ (Naproxen 500 mg
2x1) 10 giin

e Eger NSAI ila¢ veya opioid asiri kulmanimi
varsa Triptan (6rnegin Sumatriptan 25 mg
3x1 veya frovatriptan 2.5 mg 2x1) 10 giin

e Metoklopramid 10 mg tablet 2x1 10 giin

3. Onleyici (profilaktik) tadviye hemen basla
(asiri kullanilan ilag kesilir kesilmez, kopri
tedavisiyle birlikte). Ornegin ilk giin amitrip-
tilin 25 mg, ikinci glin amitriptilin 50 mg, veya
propranolol ilk giin 40 mg/giin ve ikinci giin
80 mg/glin gibi.

4. Kopri tedavisinden sonra siddetli basagrisi
ataklari igin atak tedavisi basla, haftadan en
¢ok 2 gin kullanilmak Uzere, tercihan triptan.

ilag asirt kullaniminin agrilari siklastirdigi ko-
nusunda herkes hemfikirdir. Basit analjeziklerin
(NSAI ilaglar, Parasetamol) daha uzun siirede
ilag asiri kullanimi basagrilarina neden oldugu
kabul edilirken, ergotamin ve triptanlarin daha
kisa slire icinde buna neden oldugu bilinir. Atak
ilaglarinin sik kullanimi agrilari siklastirirken atak
ilaglarinin birakilmasi her zaman ataklarin sey-
reklesmesi seklinde beklenen etkiyi yapmayabi-
lir. Triptan asiri kullanimi s6z konusu ise, bunun
kesilmesi en hizli diizelmeyi saglarken ergota-
min asiri kullaniminda da buna yakin yanit s6z
konusudur. Analjezik asiri kullaniminda ilag kesi-
mi, daha uzun slrede agri azalmasina yol acar-
ken en gec yanithlik opioid asiri kullanimindadir.

ilag asir kullaniminda 1) asiri kullanilan ilacin
sadece birakilmasi, 2) asiri kullanilan ilacin bira-
kilmasi ile birlikte migren igin profilaksi baslan-
masl, 3) sadece migren icin profilaksi seklinde
farkli yontemler 6nerilmis ve bu yaklasimlarin
hepsi icin destekleyici veya karsi ¢ikan calismalar
olmakla birlikte genel olarak degerlendirildigin-
de en etkili olanin asiri kullanilan ilacin birakil-
masi ile birlikte migren profilaksisinin baslanma-
st oldugu en c¢ok kabul edilmektedir.

ilag asiri kullaniminin tedavisinde dnemli il-
keler sunlardir:

e Hastanin ilag asiri kullanimi hakkinda egitil-
mesi ve tedavi icin ikna olmasinin saglanmasi

e Asiri kullanilan ilagin birakilmasi veya detok-
sifikasyon

e Detoksifikasonla birlikte basagrilarinin gide-
rilmesi
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¢ Detoksifikason sirasinda veya sonrasinda uy-
gun migren profilaksisinin yapilmasi

e Geri kalan basagrilarinin tedavisi

e Gerektiginde uygun psikiyatrik destegin sag-
lanmasi

e Yeniden ila¢ asirt kullaniminin yinelemesin-
den kaginmak igin hastanin uzun dénemli
izlenmesi

Arinma (detoksifikasyon)

Merkezden merkeze yontemler cok degiskendir.
intravendz sivi verilmesi, kortizon, antiemetik-
ler, trankilizanlar, néroleptik ilaglar ve kurtarma
ilaclari seceneklerdir. Cift kor paralel gruplu bir
klinik calismada detoksifikasyon icin Selekoksib
ile Prednizon karsilastiriimis, bir grup 5 glin 400
mg/gln Selekoksib alip ardindan her 5 giinde
bir 100 mg doz azaltilmis, diger gruba ise 5 giin
75 mg/gun prednizon verilmis ve her 5 ginde
bir doz azaltilmistir. Selekoksib grubunda pred-
nison grubuna gore ila¢ kesimi sonrasi 3 hafta
icinde basagrisi siddetti daha diisiik bulunmus
fakat agri sikhgi ve kurtarma ilaci alimi yénin-
den fark gorilmemis, sonug olarak iki yontem
arasinda belirgin fark bulunmamistir. Bunlardan
hangisi kullanilirsa kullanilsin, detoksifikasyona,
asiri kullanilan ilacin kesilmesi sirasinda sik karsi-
lasilan bulantiyl engellemek yanisira antimigren
etkinliklerinden dolayr da metoklopramid gibi
bir antiemetik de eklenmelidir. Cok merkezli bir
italyan hastane protokoliinde uygulama su se-
kildedir: Asiri kullanilan ilacin hemen kesilmesi,
beraberinde intravendz sivi takviyesi, steroidler
(1 hafta stire ile 4 mg intravendz deksametazon/
gln, 10 glin siureyle metoklopramid ve berabe-
rinde benzodiazepinler (diazepam 6 mg/giin) ve
erken profilaksi (hastaneden c¢ikinca hemen).
Bununla birlikte, calismalar gostermistir ki has-
tanede detoksifikasyon ile ayaktan detoksifikas-
yon arasinda basari oranlarinda fark izlenme-
mektedir.

Onleyici tedavi (Profilaksi)

Asiri agri kesici kullanimi basagrisinin profilaksi-
sinde profilaksi ilacini hizla etkin doza yukselt-
mek veya tolere edilebilir bir ila¢ ise dogrudan
etkin dozdan baslamak daha hizli etkinligi bera-
berinde getirir. Bu noktada Valproat, Flunarizin
daha oOne cikarlar. Beta bloker ile profilakside
daha yavas doz arttirimi gerekir. Topiramatta
ise doz ylkseltimi en uzun sireyi bulur. Bunun-
la birlikte profilaksi ilaglarinin etkinlikleri kadar
potansiyel yan etkilenin de hastanin ozellikleri
ile birlikte degerlendirilmesi se¢cimde dnem ka-
zanir, 6rnegin erkek hastada valproat seciminde
daha rahat davranilabilirken dogurganlik ¢agin-
da kadin hastada daha geri planda dusinilme-
lidir.

Botulinum toksin injeksiyonu

PREEMPT calismasi, Onabotulinum toksin A
155-195 inite injeksiyonunun kronik migren ya-
nis sira ilag asirt kullanimi tedavisinde de etkili
oldugunu gostermistir. 3 ay ara ile en az dort kez
injeksiyon onerilmekte olup ilk injeksiyondan 3
ay sonraki ikinci injeksiyonda daha yliksek etkin-
lik gbzlenmistir. Onabotulinum toksin A injeksi-
yonu ile birlikte profilaksi tedavisi paralel olarak
surdurulebilir.

Anti-CGRP Monoklonal Antikor
injeksiyonu

ilag asiri kullanimi olan kronik migren hastalarin-
da gerek plasebo kontrollli calismalarda gerekse
gercek hayat calismalarinda Anti-CGRP monok-
lonal antikor injeksiyonlarinin basarili oldugu
gosterilmistir. Anti-CGRP monoclonal antikor-
larla yapilan bir calismada kronik migrenli has-
talarda ilag asiri kullanimi olsun veya olmasin, 6
ayhk tedavi sonucunda aylik agrili giin sayisinda
baslangica gore %50 veya daha fazla azalma ilag
asirt kullanimlilarda %63.6, ila¢ asiri kullanimi
olmayanlarda %57.5 bulunmus, ilag asiri kulla-
nimi olan hastalarin %60.9’unun 6 ayin sonunda
artik ilag asiri kullaniminda olmadigi gorilmus-
tir.11 Erenumab ile yapilan bir ¢alismada ilag
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asirt kullanimi olan kronik migren hastalarinin
%85’inde 3 ay sonunda aylik agrili giin sayisin-
da %50 veya fazla azalma saptanmistir. ilag asiri
kullanimi olan ve olmayan kronik migrenli has-
talarda yapilan bir italyan calismasinda 3 ayda
agril glin sayisinda %50 veya daha fazla azalma
gosteren “yanitli hasta” orani %65, %30 ile <%50
arasl azalma gosteren “kismi yanith hasta” orani
%12.9 olarak bulunmus, %22.1 hasta ise yanit-
siz bulunmus, ayni calismada 6 ayin sonunda ise
yanithlarin orani %76.9, kismi yanitlilarin orani
%15.4 ve yanitsizlarin orani %7.8 bulunmustur.
ilag asir kullanimli hastalarda 12 aylik erenumab
calismasinda erenumabin tek basina kullanildi-
g1 hastalar ile oral tedavi ile birlikte kullanildig
hastalar arasinda fark bulunmamis, her ikisi de
anlamli olarak etkili bulunmustur. Yine ilag asiri
kullaniminda Erenumab kullanan 149 hastada
3 ay sonrasinda aylik agrisi glin sayisinda %50
veya daha fazla azalma %51 hastada bulunur-
ken %75 veya daha fazla azalma %30 hastada
bulunmustur.15 Bu calismalar gostermektedir ki
monoklonal antikorlar, varsa halen kullanmakta
oldugu profilaksi ilaglari dogrudan biraktirilarak
veya doz azaltarak kademeli kesilerek ilag asiri
kullaniminin oldugu kronik migrende basarih
olarak kullanilacak bir se¢enektir. Monoklonal
antikorlarin oral profilaksi ilaglarindan farkl ola-
rak tedavi etkilerinin ilk haftadan baslamalari
nedeniyle, agri kesici birakiminda kisa sireli bir
kopri tedavisine ihtiyag birakmazlar.

Kisisel ila¢ asir1 kullanim tedavi
algoritmam

1.

. Anti-CGRP Monoklonal

Kullanilan ilag sayisini haftada en fazla 1 tab-
let ile sinirlandir

ila¢ azaltilmasi ile birlikte Metoklopramid 10
mg tablet 2x1 2 hafta kdpri tedavisi

ila¢ azaltilmasi ile birlikte cabuk etkin doza ¢ik-
mak Uzere veya dogrudan etkin dozda basla-
mak lizer profilaksi ilaci basla (Ornegin Valpro-
at 1000-1500 mg/giin, Flunarizin 10 mg/gtin,
Propranolol 80-160 mg/giin, Topiramat 100-
200 mg/gln, Amitriptilin 25-50 mg/gin)

Eger kopru tedavisi basarisiz kalirsa metilp-
rednizolon 10 gln streyle 16 mg/giin veya
doz azalarak 32-48 mg/gin kullan

Basarili profilaksi tedavisini ara izlemlerle 12
ay veya daha uzun siireyle slirdir
antikor tedavisi
mumkiin ise, antikora baslandiginda profi-
laksi ilaglarini kes, ilk 3 ay injeksiyonu her du-
rumda tamamla, 3 ay sonunda ayni antikorla
devam veya baska antikora gecis konusunda
karar ver, ayni antikor veya baska antikor-
la aylik agrili glin sayisinda %50 veya daha
fazla iyilik saglandigi kosulda tedaviyi 12 aya
tamamla, sonrasinda 2 ay ara ver, agrilarda
artis olursa yeniden antikor tedavisini basla-
may! distn. Agrisiz glin sayisini artiirma ih-
tiyaci oldugunda ek olarak Botulinum toksin
uygulamasini disin. 3 aylk antikor tedavi-
sinin basarisizligl durumunda oral profilaksi
tedavilerini dusdn.
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>15 giin basagrisi
atak ilacinin 3 aydan fazla
asirt kullanimi

Yavas arinma
Hizli arinma
Profilaksi

Tedaviye iyi yanit

KAYNAKLAR

1. Diener HC, Katsarava Z, Limmroth V. Headache att-
ributed to a substance or its withdrawal. Handb
Clin Neurol 2010;97:589-99.

2. Ertas M, Baykan B, Orhan EK, et al. One-year
prevalence and the impact of migraine and ten-
sion-type headache in Turkey: a nationwide
home-based study in adults. J Headache Pain
2012;13(2):147-57.

3. Tepper SJ, Tepper DE. Medication Overuse Heada-
che in Refractory Migraine and Its Treatment In:
Schulman EA, Levin M, Lake lll AE, Loder E, eds.
Refractory Migraine: Oxford University Press,
2010: 136-159.

4. Headache Classification Committee. Headache
Classification Committee of the International He-

Tedaviye yanit yok

Taniyi yeniden degerlendir

adache Society (IHS) The International Classifica-
tion of Headache Disorders, 3rd edition. Cepha-
lalgia 2018;38(1):1-211.

. Diener HC, Holle D, Solbach K, Gaul C. Medica-

tion-overuse headache: risk factors, pathop-
hysiology and management. Nat Rev Neurol
2016;12(10):575-83.

6. Srikiatkhachorn A, le Grand SM, Supornsilpchai W,

Storer RJ. Pathophysiology of medication overuse
headache--an update. Headache 2014;54(1):204-
10.

. Giamberardino MA, Mitsikostas DD, Martellet-

ti P. Update on Medication-Overuse Headache
and Its Treatment. Curr Treat Options Neurol
2015;17(8):368.

. Lipton RB. Risk Factors for and Management of

Medication-Overuse ~ Headache.  Continuum
(Minneap Minn) 2015;21(4 Headache):1118-31.

l’&

459



rt“

Tanidan Tedaviye BASAGRISI

9. Chiang CC, Schwedt TJ, Wang SJ, Dodick DW. Treat-

10.

11.

12.

ment of medication-overuse headache: A syste-
matic review. Cephalalgia 2016;36(4):371-86.
Alstadhaug KB, Ofte HK, Kristoffersen ES. Preven-
ting and treating medication overuse headache.
Pain Rep 2017;2(4):e612.

Caronna E, Gallardo VJ, Alpuente A, Torres-Ferrus
M, Pozo-Rosich P. Anti-CGRP monoclonal antibo-
dies in chronic migraine with medication overuse:
real-life effectiveness and predictors of response
at 6 months. J Headache Pain 2021;22(1):120.
Curone M, Tullo V, Bussone G. Effectiveness of
erenumab in chronic migraine patients with asso-
ciated medication overuse headache: a prospecti-
ve observational study. Neurol Sci 2020;41(Suppl
2):509-510.

13.

14.

15.

Schiano di Cola F, Rao R, Caratozzolo S, et al.
Erenumab efficacy in chronic migraine and me-
dication overuse: a real-life multicentric Italian
observational study. Neurol Sci 2020;41(Suppl
2):489-490.

Cainazzo MM, Baravldi C, Ferrari A, Lo Castro F,
Pani L, Guerzoni S. Erenumab for the preventive
treatment of chronic migraine complicated with
medication overuse headache: an observational,
retrospective, 12-month real-life study. Neurol
Sci 2021;42(10):4193-4202.

Pensato U, Baraldi C, Favoni V, et al. Real-life as-
sessment of erenumab in refractory chronic mig-
raine with medication overuse headache. Neurol
Sci 2021.



N
ila¢ ve Madde Kullanimi, Cekilme ve Asiri Kullanimina Bagh Basagrilari Basagrilari ve Akilci ilag Kullanimi f‘.

35.¢c | Akilci ilac Kullanimi

Atilla Oguzhanoglu Hocamiza sayglyla,

Sebnem BICAKCI
Atilla OGUZHANOGLU?

Yanlis, gereksiz, etkisiz ve yliksek maliyetli ilag kullanimi tiim toplumlar-
da farkl boyutlarda sorunlara neden olmaktadir. Saghk ve saghga eris-
mede esitlik ilkesi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan temel bir ilke ve tiim
insanlarin kazanilmis hakki olarak kabul edilmektedir. Hak edilmislikte
esitlik ve ulasabilirligin devami, bu iki kavram bir arada degerlendirildi-

ginde, akilcr ilag kullanimi (AiK) biitiin saglik ve ilag politikalarinin temel )
ogelerinden birini olusturmaktadir. /

1985 yilinda Nairobi’de yapilan Dinya Saglk Orgiitu toplantisi AiK AK ttim insanlarin
calismalari icin baslangi¢ sayilmaktadir. AiK; kisilerin klinik bulgularina kazanilmig hakki olan saglik

ve sagliga erisme hakkinin
en 6nemli temelidir.
stk maliyette ve kolayca ulasabilmeleri olarak tanimlanmistir. Diinya Diinya Saglik Orgiiti’niin

ve bireysel 6zelliklerine gére uygun ilaca, uygun siire ve dozda, en di-

Saghk Orgiti’niin tahminlerine gore, tedavi amaciyla planlanan ilag- 1985 Nairobi'de yaptig
larin %50’sinden fazlasi uygun olmayan sekilde regetelenmekte, temin zzsllfn::kﬁgzllfm baslangig
edilmekte veya satilmaktadir. Tim hastalarin yarisi da ilaclarini dogru

sekilde kullanamamaktadir.

Tam basagrilari icerisinde en yaygin gorilen primer basagrilarinin
tedavisinde temel ilke, kilavuzlar ve bilimsel veriler isiginda hastada en
az yan etkinin gorildigu, kolay ulasilabilen ve uygulanabilen ilaglarin
dogru sire ve dozlarda kullaniminin planlanmasidir. Basagrisinda 1985
yil dncesinde dahi tedavi prensiplerinin yer aldigi kaynak ve kilavuzlar
da bu dogrultudadir.

Basagrilarinda AiK’de birinci asama, dogru taninin konulmus olmasi-
dir. Hasta bir biitlin olarak degerlendirilmeli, var olan sistemik, psikiyat-
rik ve norolojik hastaliklari biitlinin pargalari olarak yorumlanmalidir.
Hekimin bilgi ve hekimlik becerisi ile primer ve sekonder basagrilarinin
ayirici tanisi yaptimahdir. Algoritmalar hekimi bir kalip icine sokmadan
yol haritasi ¢cizmesine yardimci olmalidir. Tani koymak her zaman kolay

1 Prof. Dr., Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD
2 Prof. Dr., Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD
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Tanidan Tedaviye BASAGRISI

4

AiK saglanmasi icin bilingli
toplum olusturulmasinda
hekime, eczaciya,

hemsire ve diger saglik
personellerine hasta, hasta
yakini ve ilag sektériine, bu
sistemi kuran otoriteye ve

basina ¢ok blyiik gorevler
dismektedir.

olmayabilir. Glnce verilerek takibe almak hastayi tanimak, tetikleyicile-
rini belirlemek acisindan 6nemlidir. Tani netlestikten sonra kolaylastiri-
cilar, tetikleyiciler belirlenerek gerekli diizenlemeler yapiimalidir.

Tedavi kilavuzlari tedavinin dogru planlanmasinda temel dokiiman-
lardir. Primer basagrilarinda 6zellikle migren ve trigeminootonomik se-
faljilerin blylk bir kismi atak ve endikasyon konuldugunda koruyucu
tedavi almalidir. Ancak hala Ullkemizde koruyucu tedavi kullaniminin
cok diistik oranlarda oldugunu hem epidemiyolojik verilerden hem de
glinliik pratigimizden anlasilmaktadir. Ornegin ciddi fonksiyonel kayip-
lara yol acan migren hastalarinin yarisindan fazlasinin ayda 3 veya daha
fazla atak gecirdigi bilinmesine karsin, diizenli ilag kullanimi %4,9'dur.
Bu durum tedavinin bu sonuglar AiK agisindan %80-90 oraninda faydali
olacagl gergegini dikkate aldigimizda hedeflerin ¢ok gerisinde oldugu-
muz gercegini gézler 6niine sermektedir. AIK hastaya etkin, uygun ve
ucuz ilag planlayarak gerekli tedavinin saglanmasidir. AiK’nin bu hasta
grubunda uygulandigini sdylemek mimkiin degildir. Basagrisi hastala-
rinda AiK hala ¢ogunlukla pratige yansimamis bir algi olmay siirdiir-
mektedir.

AiK’nin saglanmasi konusunda farkindaligin olusturulmasinda top-
lum bilincinin artirilmasinda hekim, eczaci, hemsire, diger saghk per-
soneli, hasta/hasta yakini, sektor, diizenleyici otorite, mesleki orgutler,
¢alisma gruplari, yazil basin, sanal ortamda bilgi akis araglari sorumlu-
luk sahibi taraflar olarak degerlendirmektedir.

Dogru yaklasim;

- Halkin bilinglenmesi

- Hekimin strekli mesleki bilgilerini glincellemesi

- Saglik politikasinin evrensel ve insan odakli olmasi

- Yazil basin ve sosyal medyanin egitime odakli olmasi ile mimkin
olacakdtir.
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