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OZET

Hipnik bas agrisi, genellikle ileri yaslarda ve uyku sirasinda gortlen, nadir bir primer bas agrisi formudur. Bu olgularin polisomnogra-
fik (PSG) kayitlamalari, bas agrisi ataklarinin siklikla REM fazinda ortaya ciktigini gostermistir. Burada, 10 yildir stiren, hemen her ge-
ce birkag kez uykudan uyandiran bas agrilari hipnik bas agrisi icin Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi (International Headache Society; IHS)
kriterlerini karsilayan, 69 yasinda erkek bir olgu sunulmus; lityuma yanit alinamamasi tzerine verilen topiramat 100 mg/gun ile tam
dtizelme elde edilmistir. Topiramat tedavisi alirken yapilan PSG'de bas agrisi olmamis, topiramati kestigi dénemde tekrarlanan PSG'de,
biri REM, digeri nonREM fazinda olusan iki bas agrisi atagi kaydedilmistir. Her iki kayitta da solunumsal uyku bozuklugu olmadigi, REM
ve non-REM uyku stirelerinin normale gére kisaldigi gozlenmistir. Ayrica, topiramatli PSG’de, hastanin daha az uyandigi ve REM uyku
oraninin tedavisiz PSG'ye gdre daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular, hipnik bas agrisinin uykunun evresiyle degil dogru-
dan uyku durumuyla iligkili oldugu gordistini desteklemektedir. Hipnik bas agrisinda lityum verilemeyen hastalar igin topiramat bir te-
davi secenegi olarak akla gelmelidir.
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ABSTRACT

Topiramate for the Treatment of Hypnic Headache: A Case Report, Including Polysomnography
Meliha Tan", Sibel Karaca®, Basak Karakurum Géksel!, Mehmet Ali Habescuglu2

Adana Teaching and Medical Research Center, Faculty of Medicine, University of Baskent,
TDepartment of Neurology, 2Department of Chest Diseases, Adana, Turkey

I 140 Turk Norol Derg 2009;15:140-144
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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.
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GIRIS

ik kez 1988 yilinda Raskin tarafindan, uykudan uyan-
diran ve en fazla bir saat stiren, tim basi icine alan kuint
bas agrisi, hipnik bas agrisi (HB) olarak adlandiriimistir (1).
Daha sonra artan olgu sunumlari ve calismalar isiginda
Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi [International Headache
Society (IHS)] tarafindan 2004 siniflamasinda diger primer
bas agrilari grubu icerisinde tanimlanmistir (2). Bu tanim-
lamaya gdre HB, 50 yas lzerindeki bireylerde, ayda = 15
kez gortilen ve gece uykudan uyandiran, 15 dakikadan
uzun sureli, otonomik bulgularin eslik etmedigi primer bas
agrisi formudur (Tablo 1). HB genel poptilasyonda oldugu
gibi, bas agrisi polikliniklerinde de dusuk (%0.07-0.3)
oranlarda taninmaktadir (3-6). En énemli 6zelligi uyuduk-
tan sonra daima ayni saatlerde ortaya ¢ikmasidir. Bu ne-
denle calar saat bas agrisi olarak da isimlendirilmektedir
(3). HB'nin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir
ancak uyku ile iliskili olmasi sirkadyen ritm bozuklugu ol-
dugunu dustindtrmektedir (7). Genellikle gece yatarken
alinan 300-600 mg lityum HB tedavide etkili olmaktadir
(4,6,7). Ancak, ileri yaslarda uzun sureli lityum kullanimi-
nin yan etkileri tolere edilememektedir (3). Son yillarda,
topiramat ile dtizelen HB'li iki olgu yayinlanmistir (8,9).

Tablo 1. Hipnik bas agrisi igin IHS-II' tani kriterleri (IHS 2004)*

A. B-D'yi iceren btitlin &lctitleri karsilayan ktint bas agrisi
B. Sadece uykuda gelisen ve hastayi uyandiran bas agrisi
C. Asagidaki 6zelliklerin en az ikisinin olmasi

+ Ayda 15 defadan sik olmasi

+ Uyandiktan sonra 15 dakikadan fazla stirmesi

+ 50 yasindan sonra baslamasi

D. Otonomik belirti olmayacak ve bulanti, fotofobi veya fono-
fobiden en cok birisi olabilir

E. Baska bir neden olmayacak

* 11 no'lu kaynaktan alinmistir.
IHS: Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi.

Bu calismada, 10 yillik HB'si olan ve topiramata tam ya-
nit veren bir olgu tanimlanmistir. HB'nin klinik ve polisom-
nografik (PSG) 6zellikleri bu olgu temelinde tartisilmistir.

OLGU

Altmis dokuz yasinda sag elli erkek hasta, 10 yildir su-
regelen bas agrisi nedeniyle 1.5 yil 6nce klinigimizde de-
gerlendirildi. Her gece uyuduktan yaklasik tg saat sonra
baslayan, her zaman sag sakagindan kulagina dogru ya-
yilan, klint karakterde bas agrisinin oldugu 6grenildi. Bu
agrinin yarim saat kadar stirdtiiguinui ve tekrar uykuya dal-
diktan bir saat sonra bas agrisi ile uyandigini, bu atakla-
rin gecede 2-3 kez tekrar ettigini belirtiyordu. GlindUz uy-
kularinda da ayni agri ile uyandigi égrenildi. Hasta, agri
siddetini gorsel agr Olcedinde 10 Uzerinden 8-9 olarak
degerlendirdi. Bulant-kusma, fotofobi, fonofobi, gézde
yasarma ya da kizariklik, g6z kapaginda dtismenin agriya
eslik etmedigini ve agri kesicilerin faydasi olmadigini be-
lirtti. Daha 6nce koruyucu tedavi olarak kullandigi amit-
riptilin, verapamil ve flunarizinden yararlanmadigi 6grenil-
di. Nérolojik muayene, bilgisayarli beyin tomografisi ve la-
boratuvar incelemeleri normal olarak dederlendirildi. La-
bil hipertansiyon ataklari nedeniyle hastaya 24 saatlik kan
basinci kaydi yapilarak, glindliz saatlerinde 160/98
mmHg'ya kadar yukselen degerler 6lctildu. Ancak bas ag-
risi ataklarini iceren saatlerde kan basinci degerlerinin
120/80 mmHg'nin Uzerine ¢cikmadigi gdzlendi. Hipertan-
siyon tedavisi icin 50 mg losartan potasyum ile 12.5 mg
hidroklorotiazid kombinasyonu baslandi ve takibinde kan
basinci degerleri yuksek seyrettiginden ilag dozu
100/12.5'e artirildi. Uygun kan basinci kontroltine rag-
men bas agrilari devam eden hastaya, bir ay streyle lit-
yum 300 mg/gtn verildi. Ellerinde hafif tremor baslama-
si ve tedaviden fayda gérmemesi lizerine topiramat 25
mg/gun baslandi ve doz kademeli olarak 100 mg/gline
artirildi. Tedaviden 15 glin sonraki izlemde bas agrisinda
belirgin azalma kaydedilen hastanin bir ay sonra bas ag-
risinin tama yakin kayboldugu gérdldi. PSG'de de bas
agrisi saptanmadi (Sekil 1). Poliklinik takiplerinde ilaci te-
min edemedigi li¢ haftalik dénemde ayni sekilde bas ag-
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Sekil 1. Topiramat etkisi altinda iken yapilan polisomnografide hi¢ bas agrisi atagi olmamistir. Uyaniklik (wake), REM uykusu, non-
REM uykusunun evrelerini (S1, S2, S3, S4) gostermektedir.
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Sekil 2. Topiramat kesildikten U¢ hafta sonraki polisomnografik kayitta birincisi non-REM, ikincisi REM'de olan bas agrisi ataklarinin
baslangici oklarla isaretlenmistir. Uyaniklik (wake), REM uykusu, non-REM uykusunun evrelerini (S1, S2, S3, S4) gbstermektedir.

rilarinin tekrarladigr 6grenildi. Bu ilagsiz dénem sonunda
tekrarlanan PSG kaydinda, hastanin biri non-REM, digeri
REM d6éneminde olmak tizere iki kez bas agrisi oldugu be-
lirlendi (Sekil 2). Birinci bas agrisinin hasta uyuduktan 3.5
saat sonra saat 01.45'te non-REM fazinda basladigi ve ya-
rm saat icinde kendiliginden azaldigi, hastanin uykuya
tekrar daldigr izlendi. ikinci bas agrisi atagi ise saat 04.30
siralarinda REM uykusundan hemen sonra baslamisti. Ba-
s agrilari klinikte tariflenen agrilari ile benzer 6zellikteydi.
ikinci atak sonrasinda hastanin istegiyle inceleme sonlan-
dirildi. iki PSG kaydindaki uyku parametreleri ile ilgili de-
gerler Tablo 2'de verilmistir. Hastanin REM uykusunun te-
davili ve tedavisiz dénemlerde, normalin altinda oldugu

ancak tedavi alirken REM uyku oraninin (%11.2), tedavi-
siz déneme gbre (%4.4) belirgin olarak daha ytksek ol-
dugu izlenmistir. Ayrica non-REM 3-4 siresinin iki kayit si-
rasinda oldukga dustik oldugu gézlenmistir. Bas agrisina
yol acabilecek solunum bozuklugu gériilmemekle bera-
ber oksijen sattirasyonunun tedavisizken daha dustik ol-
dugu kaydedilmistir. Uyku etkinligi, ilagsiz dénemdeki ka-
yitta ilach dénem PSG'ye gére %96.6'dan %86.7'ye ds-
mus ve hastanin tedavili iken bes kez (uyanik kalma stre-
si toplam 11.5 dakika), tedavisiz durumda ise 11 kez
(uyanik kalma suresi toplam 52 dakika) uyandigi gézlen-
mistir. Her iki PSG kaydinda periyodik bacak hareketleri
izlenmemistir.

Tablo 2. Topiramat kullanirken birinci PSG ve tedavisiz ikinci PSG'deki uyku parametreleri

UE TUS NREM1 NREM2 NREM3-4 REM SaO2 SaOZREM AHI
Normal 80+20 350+55 97+44 455 + 10.8 20.8 + 3.7 23+52 96 + 3 95.8+2.5 <5
degerler
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 etkinligi, TUS: Tim uyku suresi (dakika), NREM1, NREM2, NREM3-4 ve REM: Uyku evrelerinin uyku stresine oranlari (%), SaO,: Tdm uyku

stiresince ortalama oksijen sattirasyonu, SaO,REM: REM sirasindaki ortalama oksijen sattirasyonu, AHI: Apne/hipopne indeksi.
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TARTISMA

Sunulan olgu HB icin IHS Olctlerini karsilamaktadir.
Hastanin agrisi unilateral olup, basin sag yarisini icermek-
tedir. HB'li olgularin %39'unda en ¢ok sagda olmak tizere
tek tarafli bas agrisi bildirilmistir (4). Tek tarafli bas agrila-
r; genellikle ayni saatlerde tekrarlama egilimi gdsteren,
120 dakika kadar strebilen ve yine tek tarafli olup lityum
verilmesiyle dlizelen kiime bas agrisindan ayirt edilmelidir.
Olgumuzda otonomik bulgularin olmayisi HB lehinedir. Pa-
roksismal hemikrania tek tarafli bas agrisi olgularinda ayr-
rici tanida dustindlmesi gereken diger bir durumdur. HB
ile kiime bas agrisi ve paroksismal hemikrania arasindaki
en onemli farkliliklar; HB'de agri siddetinin digerlerine go-
re daha dsuk olusu ve otonomik bulgularin olmayisidir.
Literatlirde, HB'li olgularin %6.5'inde géz yasarmasi
%3.2'sinde pitozis bildirilmistir. HB'li olgularin %31'i sid-
detli agridan yakinmaktadir (4). Bizim olgumuzda da agri
siddetli olup, gorsel agn élcedinden 8-9 puan almaktadir.
Diger trigeminal otonomik sefaljilerde de nadiren sadece
gece agrilari olabileceginden ayirici tanida dustintlmelidir.
Migren ve gerilim tipi bas agrisindaki bazi ézellikler HB'ye
eslik edebilmektedir, bu nedenle hastalar migren ve geri-
lim tipi bas agrilari yontinden de degerlendiriimelidir (7).

HB genellikle ileri yaslarda gorilmektedir. Yetmis bir
olguluk genis bir seride ortalama gértilme yasi 63 + 11 bu-
lunmustur (4). On yedi olguluk ktictik bir seride ise 71.6 +
8.6 gibi daha ileri bir yas ortalamasi tespit edilmistir (6).
Yasla birlikte sikhigi giderek artan hipertansiyonun, ileri
yaslarda gortlen HB ile birlikteligi sasirtici degildir. Ancak
sadece gece uykuda kan basincl yuksekliginin eslik ettigi
bas agrisi ile karakterize nokttrnal hipertansiyon sendro-
mu HB'den ayirt edilmelidir (10). Bu amacla, 24 saatlik
kan basinc dlcimu yapilmakta ve bas agrisi antihipertan-
sif ilaglarla dlizelmektedir. Sunulan olguda hipertansiyo-
nun bas agrisi nedeni olmadigi 24 saatlik kan basinc kay-
di ile g&sterilmistir.

PSG, bas agrisina yol acabilen uyku ile iliskili solunumsal
olaylari ayirt etmek ve HB'nin uykunun hangi evresi ile ilgili
oldugunu anlamakta faydali bir ydntemdir. Dodick, ¢ olgu-
sunun birinin PSG’sinde agir oksijen desattirasyonu ile birlik-
te REM fazinda HB atadi yakalamistir. Bu olguda HB, nazal
CPAP (continuous positive airway pressure) ve oksijen ile ta-
mamen duzelmistir (11). Evers ve arkadaslarinin yayinladigi
baska bir olguda duistik oksijen sattirasyonunun ytkseltiime-
si bas agrisinda degisiklik olusturmamustir (5). Liang ve arka-
daslar, 17 olguluk HB serilerindeki yedi hastada apne-hi-
popne indeksi (AHI)'ni besin tizerinde bulmus, ancak hichi-
rinde etkin tedavi gerektirecek dlizeyde solunum problemi
olmadigini bildirmislerdir (6). Manni ve arkadaslari, HB ile
uykunun solunum bozukluklari arasinda zamansal bir iliski
bulamamislardir (12). Sunulan olguda, AHI besin altinda bu-
lunmus ve santral apne hi¢ kaydedilmemistir.

Hastamizin tedaviyi kestigi ikinci PSG kaydinda, hem
non-REM fazinda, hem de REM fazi sonunda bas agrisi ge-
lismesi dikkat cekicidir. ik PSG calismalarinda HB ataklarr-
nin daha ¢ok REM uykusu ile iliskili oldugu bildirilmistir
(11,13). Agri yolaklarinin modtilasyonunda rol oynadiklari
bilinen dorsal rafe ve lokus soruleus seruleus néronlarinin
REM uykusunun sonunda tekrar aktive olmalarinin bu du-
ruma neden oldugu ileri stirtilmustur (11,13). Ancak daha
sonra yapllan PSG calismalarinda, bizim olgumuzda oldu-
gu gibi non-REM fazinda da HB kaydedilmistir (4,6,12). Bu
bulgular HB'nin uykunun evreleri ile degil, dogrudan uyku
ile iliskili oldugunu gdstermektedir. Liang ve arkadaslari,
HB ataklarinin, agri esiginin derin uykuya gdre daha duistik
oldugu, uyanikliga yakin hafif uyku evrelerinde (non-REM
[, Il veya REM) oldugunu bildirmislerdir (6). Yas ilerledikce,
sirkadyen ritmi kontrol eden ve melatonin salinimindan so-
rumlu olan suprakiyazmatik ntikleustaki néronlarin azaldi-
gi ve uyku-uyaniklik déngustiniin degistigi gosterilmistir
(14). Yasla birlikte derin uykunun (non-REM 3-4) belirgin
sekilde azalmasinin, agri esiginin dustik oldugu daha yu-
zeysel bir uyku déngtstine neden olabilecegi ileri strdil-
mustur (7). Sunulan olguda, hem tedavili, hem de tedavi-
siz her iki PSG'de de non-REM 3-4 uyku oranlarinin olduk-
ca dustik oldugu kaydedilmistir (Tablo 2). Uykudan uyan-
ma sikhidi yine yasla birlikte artmaktadir (14). Tedavili ilk
PSG'de, olgumuzun bes kez uykudan uyandi§i, bu dé-
nemlerde toplam 11.5 dakika uyanik kaldi§i, ancak tekrar
uykuya daldidi izlenmistir. Bu durum hastanin yasina
ve/veya aliskin oldugu yer disinda, yabanci bir mekanda
uyumasina bagl olabilir. Ancak, tedavisizken uyanma sa-
yisinin ve uyanik kalma stresinin (bas agrisi dénemi dahil
toplam 52 dakika) tedavili duruma gdre belirgin derecede
ylksek oldugu izlenmistir (11). Ayrica REM uyku oraninin,
ikinci PSG'de tedavili birinci PSG'ye gdre daha dustik oldu-
gu kaydedilmistir (Tablo 2). Bu bulgular, topiramatin uyan-
ma sikhidini azalttigini ve REM uyku miktarinda artisa ne-
den olabilecegini dustindtirmektedir.

HB profilaksisinde etkin ilac lityumdur (4,6,7,11). indo-
metazin, kafein ve flunarizin ile de yararli sonuglar elde
edilmistir (4,7,15,16). Ancak kalsiyum kanal blokerleri,
amitriptilin ve steroidlerin de nadiren etkili oldugu bildiril-
mistir (4,7). Voltaj kapili sodyum kanallarini, glutamat sali-
nimini ve karbonik anhidraz enzimini inhibe eden, bunun
yaninda GABA ile olusan klor girisini artiran antiepileptik
bir ilag olan topiramat migren profilaksisinde kullaniimakta-
dir (17,18). HB'li bir olguda lityumun yan etkileri (tiroid hor-
mon degerlerini duslrmesi, vertigo ve ellerde titreme) ne-
deniyle topiramat verilmis ve 100 mg/gtin ile dtizelme sap-
tanmistir (9). Son gtinlerde bildirilen baska bir olguda ise
lityum etkili olmamis ve yatmadan énce verilen 25 mg to-
piramat ile HB'si tam dtizelmistir (8). Sunulan olguda, lit-
yum dahil olmak lizere etkinligi denenen bircok ilag yararli
olmazken, 100 mg/gun topiramat HB'sini iyilestirmistir.
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Sonug olarak; HB, tek tarafli ve oldukca siddetli olabi-
len bir primer bas agrisidir. HB, kiime bas agrisi, paroksis-
mal hemikrania, trigeminal otonomik sefaljiler, gerilim tipi
ve migren gibi bas agrisi turleri ile ortak 6zellikler géstere-
bilmektedir. Bununla birlikte HB'de otonomik bulgularin
gortilme oranlari oldukca dstiktuir. ileri yasta gériilen bas
agrilarina 24 saatlik kan basinci kaydi yapilmasi dnerilmek-
tedir; boylece hem hipertansiyon taninabilmekte, hem de
noktdrnal hipertansiyon sendromu ayirt edilebilmektedir.
Yine PSG kaydi, gece uyku sirasinda ortaya ¢ikan bas ag-
rilarinin solunumsal bozukluklarla iliskisinin ortaya konma-
si agisindan gerekmektedir. Bu baglamda, HB'nin uyku ile
iliskili solunumsal bozukluklara bagl olmadigi hatirlanma-
lidir. PSG calismalarina gdre, HB'nin uykunun dogrudan
kendisinden kaynaklandigi, belli bir uyku fazina bagl ol-
madidi sonucuna varilabilir. Bizim olgumuzda oldugu gibi,
lityumun etkin olmadidi veya yan etkilerinden dolayi kulla-
nilamadigi HB'li olgularda topiramat iyi bir tedavi secene-
gi olabilir. Ayrica, topiramatin agri ile birlikte uyku kalitesi-
ni de duzelttigi ileri strdlebilir.
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