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Hipnik Bafl A¤r›s› Tedavisinde Topiramat›n Yeri:
Polisomnografili Olgu Sunumu

Topiramate for the Treatment of Hypnic Headache: 
A Case Report, Including Polysomnography

OLGU SUNUMU/CASE REPORT

ÖZET
Hipnik bafl a¤r›s›, genellikle ileri yafllarda ve uyku s›ras›nda görülen, nadir bir primer bafl a¤r›s› formudur. Bu olgular›n polisomnogra-
fik (PSG) kay›tlamalar›, bafl a¤r›s› ataklar›n›n s›kl›kla REM faz›nda ortaya ç›kt›¤›n› göstermifltir. Burada, 10 y›ld›r süren, hemen her ge-
ce birkaç kez uykudan uyand›ran bafl a¤r›lar› hipnik bafl a¤r›s› için Uluslararas› Bafl A¤r›s› Derne¤i (International Headache Society; IHS)
kriterlerini karfl›layan, 69 yafl›nda erkek bir olgu sunulmufl; lityuma yan›t al›namamas› üzerine verilen topiramat 100 mg/gün ile tam
düzelme elde edilmifltir. Topiramat tedavisi al›rken yap›lan PSG’de bafl a¤r›s› olmam›fl, topiramat› kesti¤i dönemde tekrarlanan PSG’de,
biri REM, di¤eri nonREM faz›nda oluflan iki bafl a¤r›s› ata¤› kaydedilmifltir. Her iki kay›tta da solunumsal uyku bozuklu¤u olmad›¤›, REM
ve non-REM uyku sürelerinin normale göre k›sald›¤› gözlenmifltir. Ayr›ca, topiramatl› PSG’de, hastan›n daha az uyand›¤› ve REM uyku
oran›n›n tedavisiz PSG’ye göre daha yüksek oldu¤u tespit edilmifltir. Bu bulgular, hipnik bafl a¤r›s›n›n uykunun evresiyle de¤il do¤ru-
dan uyku durumuyla iliflkili oldu¤u görüflünü desteklemektedir. Hipnik bafl a¤r›s›nda lityum verilemeyen hastalar için topiramat bir te-
davi seçene¤i olarak akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hipnik bozukluk, birincil, polisomnografi, topiramat.
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G‹R‹fi

‹lk kez 1988 y›l›nda Raskin taraf›ndan, uykudan uyan-
d›ran ve en fazla bir saat süren, tüm bafl› içine alan künt
bafl a¤r›s›, hipnik bafl a¤r›s› (HB) olarak adland›r›lm›flt›r (1).
Daha sonra artan olgu sunumlar› ve çal›flmalar ›fl›¤›nda
Uluslararas› Bafl A¤r›s› Derne¤i [International Headache
Society (IHS)] taraf›ndan 2004 s›n›flamas›nda di¤er primer
bafl a¤r›lar› grubu içerisinde tan›mlanm›flt›r (2). Bu tan›m-
lamaya göre HB, 50 yafl üzerindeki bireylerde, ayda ≥ 15
kez görülen ve gece uykudan uyand›ran, 15 dakikadan
uzun süreli, otonomik bulgular›n efllik etmedi¤i primer bafl
a¤r›s› formudur (Tablo 1). HB genel popülasyonda oldu¤u
gibi, bafl a¤r›s› polikliniklerinde de düflük (%0.07-0.3)
oranlarda tan›nmaktad›r (3-6). En önemli özelli¤i uyuduk-
tan sonra daima ayn› saatlerde ortaya ç›kmas›d›r. Bu ne-
denle çalar saat bafl a¤r›s› olarak da isimlendirilmektedir
(3). HB’nin patofizyolojisi tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r
ancak uyku ile iliflkili olmas› sirkadyen ritm bozuklu¤u ol-
du¤unu düflündürmektedir (7). Genellikle gece yatarken
al›nan 300-600 mg lityum HB tedavide etkili olmaktad›r
(4,6,7). Ancak, ileri yafllarda uzun süreli lityum kullan›m›-
n›n yan etkileri tolere edilememektedir (3). Son y›llarda,
topiramat ile düzelen HB’li iki olgu yay›nlanm›flt›r (8,9). 

Bu çal›flmada, 10 y›ll›k HB’si olan ve topiramata tam ya-
n›t veren bir olgu tan›mlanm›flt›r. HB’nin klinik ve polisom-
nografik (PSG) özellikleri bu olgu temelinde tart›fl›lm›flt›r.

OLGU

Altm›fl dokuz yafl›nda sa¤ elli erkek hasta, 10 y›ld›r sü-
regelen bafl a¤r›s› nedeniyle 1.5 y›l önce klini¤imizde de-
¤erlendirildi. Her gece uyuduktan yaklafl›k üç saat sonra
bafllayan, her zaman sa¤ flaka¤›ndan kula¤›na do¤ru ya-
y›lan, künt karakterde bafl a¤r›s›n›n oldu¤u ö¤renildi. Bu
a¤r›n›n yar›m saat kadar sürdü¤ünü ve tekrar uykuya dal-
d›ktan bir saat sonra bafl a¤r›s› ile uyand›¤›n›, bu atakla-
r›n gecede 2-3 kez tekrar etti¤ini belirtiyordu. Gündüz uy-
kular›nda da ayn› a¤r› ile uyand›¤› ö¤renildi. Hasta, a¤r›
fliddetini görsel a¤r› ölçe¤inde 10 üzerinden 8-9 olarak
de¤erlendirdi. Bulant›-kusma, fotofobi, fonofobi, gözde
yaflarma ya da k›zar›kl›k, göz kapa¤›nda düflmenin a¤r›ya
efllik etmedi¤ini ve a¤r› kesicilerin faydas› olmad›¤›n› be-
lirtti. Daha önce koruyucu tedavi olarak kulland›¤› amit-
riptilin, verapamil ve flunarizinden yararlanmad›¤› ö¤renil-
di. Nörolojik muayene, bilgisayarl› beyin tomografisi ve la-
boratuvar incelemeleri normal olarak de¤erlendirildi. La-
bil hipertansiyon ataklar› nedeniyle hastaya 24 saatlik kan
bas›nc› kayd› yap›larak, gündüz saatlerinde 160/98
mmHg’ya kadar yükselen de¤erler ölçüldü. Ancak bafl a¤-
r›s› ataklar›n› içeren saatlerde kan bas›nc› de¤erlerinin
120/80 mmHg’n›n üzerine ç›kmad›¤› gözlendi. Hipertan-
siyon tedavisi için 50 mg losartan potasyum ile 12.5 mg
hidroklorotiazid kombinasyonu baflland› ve takibinde kan
bas›nc› de¤erleri yüksek seyretti¤inden ilaç dozu
100/12.5’e art›r›ld›. Uygun kan bas›nc› kontrolüne ra¤-
men bafl a¤r›lar› devam eden hastaya, bir ay süreyle lit-
yum 300 mg/gün verildi. Ellerinde hafif tremor bafllama-
s› ve tedaviden fayda görmemesi üzerine topiramat 25
mg/gün baflland› ve doz kademeli olarak 100 mg/güne
art›r›ld›. Tedaviden 15 gün sonraki izlemde bafl a¤r›s›nda
belirgin azalma kaydedilen hastan›n bir ay sonra bafl a¤-
r›s›n›n tama yak›n kayboldu¤u görüldü. PSG’de de bafl
a¤r›s› saptanmad› (fiekil 1). Poliklinik takiplerinde ilac› te-
min edemedi¤i üç haftal›k dönemde ayn› flekilde bafl a¤-
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Hipnik Baş Ağrısında Topiramat Tan M, Karaca S, Karakurum Göksel B, Habeşoğlu MA.

Hypnic headache is a primary, rare headache disorder of the elderly, which occurs during sleep. Polysomnography (PSG) studies ha-
ve shown that hypnic headache occurs with much gretaer frequency during REM sleep than during non-REM sleep. We present a 69-
year-old male that had been waking from sleep due to headaches that have occurred every night for 10 years and was diagnosed
as hypnic headache according to International Headache Society (IHS) criterion. He did not benefit from lithium treatment. After ta-
king topiramate 100 mg/day his headaches disappeared. PSG recordings made while he was taking topiramate showed that he had
no headaches. He discontinued topiramate on his own and his headaches returned. Subsequently, three weeks after he stopped ta-
king topiramate, two hypnic attacks were recorded during a second PSG-1 during REM and 1 during non-REM sleep. In two records,
both the duration of REM and non-REM sleep were reduced. PSG while the patient was taking topiramate showed a higher propor-
tion of REM sleep and fewer awakenings than did the second PSG. Our findings support the view that hypnic headache attacks ari-
se directly from sleep, not from sleep stages. Changes in sleep physiology in the elderly may contribute to hypnic headache. Topira-
mate may be an effective alternative treatment for hypnic headache in cases unresponsive to lithium or in those that experience in-
tolerable side-effects. 

Key Words: Hypnic disorders, primary, polysomnography, topiramate.

Tablo 1. Hipnik bafl a¤r›s› için IHS-II  tan› kriterleri (IHS 2004)*

A. B-D’yi içeren bütün ölçütleri karfl›layan künt bafl a¤r›s›

B. Sadece uykuda geliflen ve hastay› uyand›ran bafl a¤r›s›

C. Afla¤›daki özelliklerin en az ikisinin olmas›

• Ayda 15 defadan s›k olmas›

• Uyand›ktan sonra 15 dakikadan fazla sürmesi

• 50 yafl›ndan sonra bafllamas›

D. Otonomik belirti olmayacak ve bulant›, fotofobi veya fono-
fobiden en çok birisi olabilir

E. Baflka bir neden olmayacak

* 11 no’lu kaynaktan al›nm›flt›r.
IHS: Uluslararas› Bafl A¤r›s› Derne¤i.



r›lar›n›n tekrarlad›¤› ö¤renildi. Bu ilaçs›z dönem sonunda
tekrarlanan PSG kayd›nda, hastan›n biri non-REM, di¤eri
REM döneminde olmak üzere iki kez bafl a¤r›s› oldu¤u be-
lirlendi (fiekil 2). Birinci bafl a¤r›s›n›n hasta uyuduktan 3.5
saat sonra saat 01.45’te non-REM faz›nda bafllad›¤› ve ya-
r›m saat içinde kendili¤inden azald›¤›, hastan›n uykuya
tekrar dald›¤› izlendi. ‹kinci bafl a¤r›s› ata¤› ise saat 04.30
s›ralar›nda REM uykusundan hemen sonra bafllam›flt›. Ba-
fl a¤r›lar› klinikte tariflenen a¤r›lar› ile benzer özellikteydi.
‹kinci atak sonras›nda hastan›n iste¤iyle inceleme sonlan-
d›r›ld›. ‹ki PSG kayd›ndaki uyku parametreleri ile ilgili de-
¤erler Tablo 2’de verilmifltir. Hastan›n REM uykusunun te-
davili ve tedavisiz dönemlerde, normalin alt›nda oldu¤u

ancak tedavi al›rken REM uyku oran›n›n (%11.2), tedavi-
siz döneme göre (%4.4) belirgin olarak daha yüksek ol-
du¤u izlenmifltir. Ayr›ca non-REM 3-4 süresinin iki kay›t s›-
ras›nda oldukça düflük oldu¤u gözlenmifltir. Bafl a¤r›s›na
yol açabilecek solunum bozuklu¤u görülmemekle bera-
ber oksijen satürasyonunun tedavisizken daha düflük ol-
du¤u kaydedilmifltir. Uyku etkinli¤i, ilaçs›z dönemdeki ka-
y›tta ilaçl› dönem PSG’ye göre %96.6’dan %86.7’ye düfl-
müfl ve hastan›n tedavili iken befl kez (uyan›k kalma süre-
si toplam 11.5 dakika), tedavisiz durumda ise 11 kez
(uyan›k kalma süresi toplam 52 dakika) uyand›¤› gözlen-
mifltir. Her iki PSG kayd›nda periyodik bacak hareketleri
izlenmemifltir.
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Tablo 2. Topiramat kullan›rken birinci PSG ve tedavisiz ikinci PSG’deki uyku parametreleri

UE TUS NREM1 NREM2 NREM3-4 REM SaO2 SaO2REM AH‹

Normal 80 ± 2.0 350 ± 5.5 9.7 ± 4.4 45.5 ± 10.8 20.8 ± 3.7 23 ± 5.2 96 ± 3 95.8 ± 2.5 < 5       
de¤erler

1. PSG 96.8 343.4 8.3 73.6 6.8 11.2 94.0 94.1 3.2       
(tedavili)

2. PSG 87 340 10.9 78.1 6.6 4.4 91.6 91.7 3.5

UE: Uyku etkinli¤i, TUS: Tüm uyku süresi (dakika), NREM1, NREM2, NREM3-4 ve REM: Uyku evrelerinin uyku süresine oranlar› (%),  SaO2: Tüm uyku

süresince ortalama oksijen satürasyonu, SaO2REM: REM s›ras›ndaki ortalama oksijen satürasyonu, AH‹: Apne/hipopne indeksi. 

fiekil 1. Topiramat etkisi alt›nda iken yap›lan polisomnografide hiç bafl a¤r›s› ata¤› olmam›flt›r. Uyan›kl›k (wake), REM uykusu, non-
REM uykusunun evrelerini (S1, S2, S3, S4) göstermektedir.

fiekil 2. Topiramat  kesildikten üç hafta sonraki polisomnografik kay›tta birincisi non-REM, ikincisi REM’de olan bafl a¤r›s› ataklar›n›n
bafllang›c› oklarla iflaretlenmifltir. Uyan›kl›k (wake), REM uykusu, non-REM uykusunun evrelerini (S1, S2, S3, S4) göstermektedir.

22:00

Wake
REM

S1
S2
S3
S4

Wake
REM

S1
S2
S3
S4

23:00 00:00 01:00 02:00 03:00

22:00 23:00 00:00 01:00 02:00 03:00 04:00



TARTIfiMA

Sunulan olgu HB için IHS ölçütlerini karfl›lamaktad›r.
Hastan›n a¤r›s› unilateral olup, bafl›n sa¤ yar›s›n› içermek-
tedir. HB’li olgular›n %39’unda en çok sa¤da olmak üzere
tek tarafl› bafl a¤r›s› bildirilmifltir (4). Tek tarafl› bafl a¤r›la-
r›; genellikle ayn› saatlerde tekrarlama e¤ilimi gösteren,
120 dakika kadar sürebilen ve yine tek tarafl› olup lityum
verilmesiyle düzelen küme bafl a¤r›s›ndan ay›rt edilmelidir.
Olgumuzda otonomik bulgular›n olmay›fl› HB lehinedir. Pa-
roksismal hemikrania tek tarafl› bafl a¤r›s› olgular›nda ay›-
r›c› tan›da düflünülmesi gereken di¤er bir durumdur. HB
ile küme bafl a¤r›s› ve paroksismal hemikrania aras›ndaki
en önemli farkl›l›klar; HB’de a¤r› fliddetinin di¤erlerine gö-
re daha düflük oluflu ve otonomik bulgular›n olmay›fl›d›r.
Literatürde, HB’li olgular›n %6.5’inde göz yaflarmas›
%3.2’sinde pitozis bildirilmifltir. HB’li olgular›n %31’i flid-
detli a¤r›dan yak›nmaktad›r (4). Bizim olgumuzda da a¤r›
fliddetli olup, görsel a¤r› ölçe¤inden 8-9 puan almaktad›r.
Di¤er trigeminal otonomik sefaljilerde de nadiren sadece
gece a¤r›lar› olabilece¤inden ay›r›c› tan›da düflünülmelidir.
Migren ve gerilim tipi bafl a¤r›s›ndaki baz› özellikler HB’ye
efllik edebilmektedir, bu nedenle hastalar migren ve geri-
lim tipi bafl a¤r›lar› yönünden de de¤erlendirilmelidir (7). 

HB genellikle ileri yafllarda görülmektedir. Yetmifl bir
olguluk genifl bir seride ortalama görülme yafl› 63 ± 11 bu-
lunmufltur (4). On yedi olguluk küçük bir seride ise 71.6 ±
8.6 gibi daha ileri bir yafl ortalamas› tespit edilmifltir (6).
Yaflla birlikte s›kl›¤› giderek artan hipertansiyonun, ileri
yafllarda görülen HB ile birlikteli¤i flafl›rt›c› de¤ildir. Ancak
sadece gece uykuda kan bas›nc› yüksekli¤inin efllik etti¤i
bafl a¤r›s› ile karakterize noktürnal hipertansiyon sendro-
mu HB’den ay›rt edilmelidir (10). Bu amaçla, 24 saatlik
kan bas›nc› ölçümü yap›lmakta ve bafl a¤r›s› antihipertan-
sif ilaçlarla düzelmektedir. Sunulan olguda hipertansiyo-
nun bafl a¤r›s› nedeni olmad›¤› 24 saatlik kan bas›nc› kay-
d› ile gösterilmifltir. 

PSG, bafl a¤r›s›na yol açabilen uyku ile iliflkili solunumsal
olaylar› ay›rt etmek ve HB’nin uykunun hangi evresi ile ilgili
oldu¤unu anlamakta faydal› bir yöntemdir. Dodick, üç olgu-
sunun birinin PSG’sinde a¤›r oksijen desatürasyonu ile birlik-
te REM faz›nda HB ata¤› yakalam›flt›r. Bu olguda HB, nazal
CPAP (continuous positive airway pressure) ve oksijen ile ta-
mamen düzelmifltir (11). Evers ve arkadafllar›n›n yay›nlad›¤›
baflka bir olguda düflük oksijen satürasyonunun yükseltilme-
si bafl a¤r›s›nda de¤ifliklik oluflturmam›flt›r (5). Liang ve arka-
dafllar›, 17 olguluk HB serilerindeki yedi hastada apne-hi-
popne indeksi (AH‹)’ni beflin üzerinde bulmufl, ancak hiçbi-
rinde etkin tedavi gerektirecek düzeyde solunum problemi
olmad›¤›n› bildirmifllerdir (6). Manni ve arkadafllar›, HB ile
uykunun solunum bozukluklar› aras›nda zamansal bir iliflki
bulamam›fllard›r (12). Sunulan olguda, AH‹ beflin alt›nda bu-
lunmufl ve santral apne hiç kaydedilmemifltir. 

Hastam›z›n tedaviyi kesti¤i ikinci PSG kayd›nda, hem
non-REM faz›nda, hem de REM faz› sonunda bafl a¤r›s› ge-
liflmesi dikkat çekicidir. ‹lk PSG çal›flmalar›nda HB ataklar›-
n›n daha çok REM uykusu ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir
(11,13). A¤r› yolaklar›n›n modülasyonunda rol oynad›klar›
bilinen dorsal rafe ve lokus soruleus seruleus nöronlar›n›n
REM uykusunun sonunda tekrar aktive olmalar›n›n bu du-
ruma neden oldu¤u ileri sürülmüfltür (11,13). Ancak daha
sonra yap›lan PSG çal›flmalar›nda, bizim olgumuzda oldu-
¤u gibi non-REM faz›nda da HB kaydedilmifltir (4,6,12). Bu
bulgular HB’nin uykunun evreleri ile de¤il, do¤rudan uyku
ile iliflkili oldu¤unu göstermektedir. Liang ve arkadafllar›,
HB ataklar›n›n, a¤r› efli¤inin derin uykuya göre daha düflük
oldu¤u, uyan›kl›¤a yak›n hafif uyku evrelerinde (non-REM
I, II veya REM) oldu¤unu bildirmifllerdir (6). Yafl ilerledikçe,
sirkadyen ritmi kontrol eden ve melatonin sal›n›m›ndan so-
rumlu olan suprakiyazmatik nükleustaki nöronlar›n azald›-
¤› ve uyku-uyan›kl›k döngüsünün de¤iflti¤i gösterilmifltir
(14). Yaflla birlikte derin uykunun (non-REM 3-4) belirgin
flekilde azalmas›n›n, a¤r› efli¤inin düflük oldu¤u daha yü-
zeysel bir uyku döngüsüne neden olabilece¤i ileri sürül-
müfltür (7). Sunulan olguda, hem tedavili, hem de tedavi-
siz her iki PSG’de de non-REM 3-4 uyku oranlar›n›n olduk-
ça düflük oldu¤u kaydedilmifltir (Tablo 2). Uykudan uyan-
ma s›kl›¤› yine yaflla birlikte artmaktad›r (14). Tedavili ilk
PSG’de, olgumuzun befl kez uykudan uyand›¤›, bu dö-
nemlerde toplam 11.5 dakika uyan›k kald›¤›, ancak tekrar
uykuya dald›¤› izlenmifltir. Bu durum hastan›n yafl›na
ve/veya al›flk›n oldu¤u yer d›fl›nda, yabanc› bir mekanda
uyumas›na ba¤l› olabilir. Ancak, tedavisizken uyanma sa-
y›s›n›n ve uyan›k kalma süresinin (bafl a¤r›s› dönemi dahil
toplam 52 dakika) tedavili duruma göre belirgin derecede
yüksek oldu¤u izlenmifltir (11). Ayr›ca REM uyku oran›n›n,
ikinci PSG’de tedavili birinci PSG’ye göre daha düflük oldu-
¤u kaydedilmifltir (Tablo 2). Bu bulgular, topiramat›n uyan-
ma s›kl›¤›n› azaltt›¤›n› ve REM uyku miktar›nda art›fla ne-
den olabilece¤ini düflündürmektedir.

HB profilaksisinde etkin ilaç lityumdur (4,6,7,11). ‹ndo-
metazin, kafein ve flunarizin ile de yararl› sonuçlar elde
edilmifltir (4,7,15,16). Ancak kalsiyum kanal blokerleri,
amitriptilin ve steroidlerin de nadiren etkili oldu¤u bildiril-
mifltir (4,7). Voltaj kap›l› sodyum kanallar›n›, glutamat sal›-
n›m›n› ve karbonik anhidraz enzimini inhibe eden, bunun
yan›nda GABA ile oluflan klor giriflini art›ran antiepileptik
bir ilaç olan topiramat migren profilaksisinde kullan›lmakta-
d›r (17,18). HB’li bir olguda lityumun yan etkileri (tiroid hor-
mon de¤erlerini düflürmesi, vertigo ve ellerde titreme) ne-
deniyle topiramat verilmifl ve 100 mg/gün ile düzelme sap-
tanm›flt›r (9). Son günlerde bildirilen baflka bir olguda ise
lityum etkili olmam›fl ve yatmadan önce verilen 25 mg to-
piramat ile HB’si tam düzelmifltir (8). Sunulan olguda, lit-
yum dahil olmak üzere etkinli¤i denenen birçok ilaç yararl›
olmazken, 100 mg/gün topiramat HB’sini iyilefltirmifltir. 
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Sonuç olarak; HB, tek tarafl› ve oldukça fliddetli olabi-
len bir primer bafl a¤r›s›d›r. HB, küme bafl a¤r›s›, paroksis-
mal hemikrania, trigeminal otonomik sefaljiler, gerilim tipi
ve migren gibi bafl a¤r›s› türleri ile ortak özellikler göstere-
bilmektedir. Bununla birlikte HB’de otonomik bulgular›n
görülme oranlar› oldukça düflüktür. ‹leri yaflta görülen bafl
a¤r›lar›na 24 saatlik kan bas›nc› kayd› yap›lmas› önerilmek-
tedir; böylece hem hipertansiyon tan›nabilmekte, hem de
noktürnal hipertansiyon sendromu ay›rt edilebilmektedir.
Yine PSG kayd›, gece uyku s›ras›nda ortaya ç›kan bafl a¤-
r›lar›n›n solunumsal bozukluklarla iliflkisinin ortaya konma-
s› aç›s›ndan gerekmektedir. Bu ba¤lamda, HB’nin uyku ile
iliflkili solunumsal bozukluklara ba¤l› olmad›¤› hat›rlanma-
l›d›r. PSG çal›flmalar›na göre, HB’nin uykunun do¤rudan
kendisinden kaynakland›¤›, belli bir uyku faz›na ba¤l› ol-
mad›¤› sonucuna var›labilir. Bizim olgumuzda oldu¤u gibi,
lityumun etkin olmad›¤› veya yan etkilerinden dolay› kulla-
n›lamad›¤› HB’li olgularda topiramat iyi bir tedavi seçene-
¤i olabilir. Ayr›ca, topiramat›n a¤r› ile birlikte uyku kalitesi-
ni de düzeltti¤i ileri sürülebilir. 
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