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KLIiNIKCALISMA /ORIGINAL ARTICLE

Kronik migrene doniisiim iizerine etkili risk faktorlerinin
arastirilmasi

Investigation of the risk factors for the transition of episodic migraines to chronic migraines

Arife CIMEN ATALAR, © Osman Ozgiir YALIN

Ozet

Amag: Kronik migren (KM), toplumda sik rastlanan, ciddi sosyoekonomik ve kisisel engellilige yol acabilen fakat halen tanisal
zorluklarin yasandigi bir migren komplikasyonudur. Bu ¢alismada amacimiz, icincti basamak bir basagrisi poliklinigine bas-
vurmus ve KM tanisi ile takip edilmekte olan hastalarda, kronik migrene doniisimde etkili olabilecek faktorlerin belirlenmesi
ve bu faktorlerin hastalik prognozuna olan etkilerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bas Agrisi Poliklinigimize, Subat 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda bag agrisi yakinmasi ile bagvuran hasta-
lar arasindan 115 KM ve 377 epizodik migren (EM) hastasi ¢calismaya dahil edilmistir. Hastalik baslangic yasi, bas agrisinin suresi
ve sikhdi, aura varlig ve tipi, bas agrisinin klinik 6zellikleri ve lokalizasyonu, agrinin siddeti, tetikleyici faktorler, aile dykusu
varligi, VAS ve ASC skorlari, allodini varligi, MIDAS skorlari kaydedilmis ve iki grup istatistiksel olarak karsilastirilmistir. KM e
doénlsimde bagimsiz risk faktorlerinin belirlenebilmesi amaciyla lojistik regresyon yontemi kullanilmistir.

Bulgular: 492 hastanin (408 kadin, 84 erkek) yas ortalamasi 36,03+£12,67 yil, hastalik siiresi 10,78+10,36 yil, atak sikhg
10,35+9,06 atak/ay, atak stiresi 30,10£23,54 saat idi. KM tanisi olan 115 hasta (104 kadin, 11 erkek) bulunmaktaydi. Kadin cin-
siyet (p=0,015), atak sikhgi (p<0,001), ASC (p=0,002), VAS (p=0,001) ve MIDAS skorlari (p<0,001) KM grubunda daha yiiksekti.
Lojistik regresyon analizinde, KM'e doniisimde ilag asirt kullanimi (RR:0,9) ve allodini varhgi (RR:0,3) bagimsiz risk faktorleri
olarak bulundu (p<0,05).

Sonug: Uciincii basamak bir merkezin verilerine dayanan ¢alismamizin sonuglari, KM in gerek bireysel gerek toplumsal olarak
ciddi engellilik olusturabilen bir nérolojik hastalik oldugu, 6zellikle asiri ilag kullanimi ve kutanéz allodini tarifleyen hastalarda
KM e donisiim acisindan daha dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar sozcukler: Basagrisi; kronik migren; migren yikd.

Summary

Objectives: Chronic migraine (CM) is a frequent complication of migraines that has a serious impact on personal and social
life and is still underdiagnosed. The aim of this study was to determine risk factors for the progression to CM and to investigate
the relationship of these factors to the disease prognosis.

Methods: In all, 115 CM and 377 episodic migraine patients from between February 2015 and December 2017 were enrolled.
The age of disease onset, headache duration and frequency, presence of aura and type of aura, clinical properties and location of
headache, pain severity, trigger factors, presence of family history, visual analogue scale (VAS) and Allodynia Symptom Checklist
(ASC) scores, presence of allodynia, and Migraine Disability Assessment (MIDAS) scores were recorded and the 2 groups were
compared statistically. Logistic regression was used to determine the independent risk factors for a conversion to CM.
Results: The mean age of the 492 patients (408 female, 84 male) was 36.03+12.67 years, the disease duration was 10.78+10.36
years, the attack frequency was 10.35+9.06 attacks/month, and the attack duration was 30.10+23.54 hours. There were 115
patients (104 female, 11 male) with CM. Female gender (p=0.015), attack frequency (p<0.001), ASC score (p=0.002), VAS score
(p=0.001), and MIDAS score (p<0.001) had greater representation in the CM group. Medication overuse (relative risk [RR]: 0.9)
and allodynia (RR: 0.3) were independent risk factors for a transition to CM in the logistic regression analysis (p<0.05).
Conclusion: Based on the present data of a tertiary headache center, it was concluded that CM is a disabling neurological
disease with a serious personal and public burden. Special care should be taken among patients with medication overuse and
cutaneous allodynia with regard to the possibility of transition to CM.

Keywords: Chronic migraine; headache; migraine burden.
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Kronik migrene dondstm Gzerine etkili risk faktérlerinin arastiriimasi

Giris

Kronik migren (KM) toplumda sik rastlanan, ciddi
sosyoekonomik ve kisisel engellilige yol agabilen
fakat halen tanisal zorluklarin yasandigi bir migren
komplikasyonudur.'3! Toplumsal insidansi yakla-
stk %2,5 civarinda olup tipki diger primer basagrisi
sendromlarinda oldugu gibi tanisi temel olarak klinik
oykiye dayanir.™ En az 3 ay boyunca, ayda 15 giin ya
da fazla ve 4 saatten uzun siiren basagrisi ataklari ile
karakterize olup, bu ataklarin en az sekizinin migren
tani kriterlerini karsilamasi KM tanisi icin gerekmek-
tedir.® Etyolojisinde epizodik migrenden (EM) doni-
sim cogunlukla suclanmakla birlikte, kisinin genetik
yatkinligi ve bazi modifiye edilebilir olan ve olmayan
risk faktorlerinin bu dénitisimde roli oldugu disi-
nilmektedir.® Migren kronifikasyonunda yukarida
belirtildigi gibi cok sayida faktor suclanmakla birlik-
te halen altta yatan patofizyolojik mekanizmalar ve
kroniklesmeye neden olan etmenler tam olarak acgik-
liga kavusturulamamistir.”-8 Bu calismada amacimiz,
Uclincl basamak bir basagrisi poliklinigine basvur-
mus ve kronik migren tanisi ile takip edilmekte olan
hastalarda, KM'e déniisiimde etkili olabilecek faktor-
lerin belirlenmesi ve bu faktorlerin hastalik progno-
zuna olan etkilerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Uclincli basamak bir merkeze bagh Bas Agrisi
Poliklinigi'ne, Subat 2015-Aralik 2017 tarihleri ara-
sinda bas agrisi yakinmasi ile bagvuran hastalar ara-
sindan, bir noroloji uzmani tarafindan, Uluslararasi
Bas agrisi Dernegi (International Headache Society,
IHS) kriterlerine (ICHD-3) uygun olarak tani almis
olan ardisik 115 kronik migren (1.3) ve 377 epizodik
migren (1.1 ve 1.2) hastasi ¢calismaya dahil edilmistir.
BI KM tani kriterlerini karsilayan hastalar calisma gru-
bunu olustururken, hasta grubunun geri kalani (EM
hastalan) kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir.
Tirkce okuma ve yazma bilmeyen hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir.

Hastalik baslangi¢ yasi, bas agrisinin suresi ve sikli-
g1, aura varhi@: ve tipi, bas agrisinin klinik 6zellikleri
ve lokalizasyonu, agrinin siddeti, tetikleyici faktorler,
aile oykiisu varligi, VAS ve ASC skorlari, allodini var-
g1, MIDAS skorlan gibi klinik ve demografik bilgiler
her hasta icin bas agrisi uzmani tarafindan yapilan
yliz ylize goriismelerde standart bir anket formu uy-
gulanarak kaydedilmistir.
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Gorlismelerde kullanilan formlardan Viziel Analog
Skala (VAS); horizontal ya da vertikal planda 10 cm lik
diiz bir ¢izgi Gzerinde hastanin hissettigi agr siddeti-
ni; 0= hic agri yok ve 10=en siddetli agr seklinde be-
lirtmesi ve bu yolla hastanin agri yogunlugunun siib-
jektif olarak belirlenmesinde kullanilan bir &lcektir.
19 Allodini Semptom Anketi (ASC) ise 12 maddeden
olusan, kutanoéz allodi varligini, alt tiplerini ve sidde-
tini belirlemede kullanilan, Turkce gecerlik ve glive-
nilirlik calismasi mevcut olan bir anket formudur.''-13!

MIDAS (Migraine disability assessment); Stewart ve
ark. tarafindan gelistirilmis, gecerliligi ve givenirli-
gi kanitlanmis, Tiirkce validasyonu yapilmis olan bir
testtir. Bas agrisinin son 3 ay icindeki etkisini bes so-
rudan olusan bir form aracihigiyla, is ve okul ¢calisma-
sl, ev isleri, aileyle gecirilen zaman ve sosyal durum
tespiti yaparak inceler.'*

Her hastanin detayl sistemik ve noérolojik muaye-
neleri bir néroloji uzmani tarafindan yapilarak has-
talarin kan basinci, agirlik ve boy 6l¢ctimleri standart
cihazlar yardimiyla 6lcilerek kaydedilmistir (Ries-
ter/Seri Numarasi: 4012835). Calismaya dahil edilen
hastalarin tamamindan bilgilendirilmis onam formu
alinmis ve calisma lokal etik kurul tarafindan onay-
lanmistir (istanbul Egitim ve Arastirma hastanesi.
Protokol no: 612/27.02.2015).

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler icin SPSS (SPSS 22.0, IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) programi kullanildi. Calisma veri-
leri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metot-
larin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
oran, minimum, maksimum) yani sira, nicel verilerin
karsilastiriilmasinda normal dagihm gosteren degis-
kenlerin iki grup karsilastirmalarinda Student'’s t test,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanild.
Nitel verilerin karsilastinimasinda ki-kare test kulla-
nildi. Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
KM gelisimi Gzerine etkili olabilen bagimsiz faktor-
lerin belirlenmesi, istatistiksel olarak anlamlilik g6s-
teren faktorler kullanilarak lojistik regresyon analizi
yontemi araciligiyla degerlendirilmistir. Olusturulan
modelde model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow tes-
ti kullaniimistir. Tip 1 hata dizeyi %5'in altinda olan
durumlar istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir
(Glven araligi %95).
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Tablo 1. Kronik migren grubu ile kontrol grubunun demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Demografik/klinik 6zellik KM grubu (n=115) Kontrol grubu (EM) (n=377) p**
Ort.£SS Ort.£SS

Yas (yil) 37.00+£12.71 35.73+£12.66 0.213
Cinsiyet (e/k) (n/%) 11/104 73/304 0.015*
Hastalik stresi (yil) 11.85+£11.36 10.45+10.03 0.443
Atak sikligi (n/ay) 22.68+6.96 6.59+5.65 <0.001*
Atak suresi (saat) 31.79+23.74 29.58+23.49 0.288
Sigara kullanimi (paket/yil) 3.32+6.79 3.26+7.16 0.906
ASC skoru 6.42+5.14 4.58+4.71 0.002*
VAS skoru 8.79+1.12 8.30+3.62 0.001*
Sistolik kan basinci (mmHg) 120.57+17.93 121.42+18.72 0.724
Diastolik kan basinci (mmHg) 76.17+x11.17 77.64+12.63 0.495
MIDAS skoru 71.47+46.82 22.66+21.40 <0.001*
Viicut kitle indeksi degeri (BMI) 27.23+5.57 26.60+6.22 0.465

KM: Kronik migren; EM: Epizodik migren; n: sayi; Ort. Ortalama; SS: Standart sapma; e: Erkek; k: Kadin BMI: Body mass index; ASC: Allodini Semptom
Anketi; VAS: Viziiel Analog Skala; MIDAS: Migraine disability assessment; *p<0.05; **Pearson ki-kare.

Tablo 2. Kronik migren ve epizodik migren grubu arasinda migren 6zelliklerinin karsilastiriimasi

KM grubu Kontrol grubu (EM) p**
(n=115) (n=377)
n % n %
Aura varligi 39 33.9 111 294 0.362
ilac asiri kullanimi 70 60.9 6 1.6 <0.001*
Aile oykisi 83 722 241 63.9 0.103
Allodini varhg: 91 79.1 227 60.2 <0.001*
Fizik aktivite ile tetiklenme 110 95.7 345 91.5 0.26
Fotofobi varligi 95 82.6 318 844 0.756
Fonofobi varligi 97 84.3 321 85.1 0.834
Menstruasyon ile tetiklenme* 67 583 164 435 0.008*

KM: Kronik migren; EM: Epizodik migren; n: sayi; ¥Yalniz kadin hasta grubu icin degerlendirme yapilmistir; *p<0.05; **Pearson ki-kare.

Bulgular

Calismaya katilan 492 hastanin (408 kadin, 84 er-
kek) yas ortalamasi 36,03+12,67 yil, hastalik stresi
10,78+10,36 yil, atak sikhgi 10,35+9,06 atak/ay, atak
stresi 30,10+23,54 saat idi. KM tanisi olan 115 hasta
(104 kadin, 11 erkek) bulunmaktaydi. KM grubunda
olan ve kontrol grubunu olusturan hastalarin klinik
ve demografik verilerinin karsilastirmasi Tablo 1'de
verilmistir. Tablo 2'de migren karakteristikleri baki-
mindan iki grup karsilastiriimistir.

KM grubunda, kadin cinsiyet (p=0,015), yiksek atak
stkhgi (p<0,001), ASC (p=0,002), VAS (p=0,001) ve MI-

DAS skorlari (p<0,001) EM grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda, KM'e
donlsimde ilag asirt kullanimi (RR:0,9) ve allodini
varligi (RR:0,3) bagimsiz risk faktorleri olarak bulun-
mustur (p<0,05).

Tartisma

Calismamiz; KM in kadinlarda daha sik gorildigi ve
atak sikligi, VAS, ASC ve MIDAS skorlarinin bu hasta
grubunda belirgin olarak yiiksek bulundugunu gos-
termektedir. Ayrica ilag asir kullanimi ve allodininin
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bu hasta grubunda daha yiiksek oranlarda bulundu-
gu ve kadin hastalarda menstruasyonun tetikleyici
roli oldugu izlenmistir. KM'e dénlstiimde ilag asir
kullanimi (RR:0,9) ve allodini varligi (RR:0,3) bagimsiz
risk faktorleri olarak bulunmustur.

Blumenfeld ve ark’nin 2011 de yayinladig, 9 llkede
8726 hasta lizerinde yapilmis olan International Bur-
den of Migraine Study (IBMS) sonuglarina gére KM
hastalarinda migrenle iliskili dizabiliteyi yansitan MI-
DAS skorlari ve agn siddeti ile iligkili VAS skorlari EM
grubuna kiyasla belirgin olarak yiiksek bulunmustur
(ortalama MIDAS skorlari KM icin 72,6; EM icin 14,5)
(p<0,001). Cinsiyet ve yas ortalamasi bakimindan
iki grup arasinda fark gozlenmemistir.®! Benzer bir
baska calismada 520 KM hastasi ile 9424 EM'li has-
ta karsilastirilmis, KM grubunda hastalik ile iliskili
dizabiliteyi yansitan MIDAS skorlarinin EM’e oranla
anlamli diizeyde yiiksek oldugu gorilmustar.l's VAS
ve MIDAS skorlarinin KM grubunda belirgin ylksek
bulunmasi, KM'in diger migren alt tiplerine gore ¢ok
daha belirgin engellilik ve yasam kalitesi bozuklugu
nedeni oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamiz-
da da benzer bicimde MIDAS ve VAS skorlari kronik
migrenli grupta belirgin olarak yiiksek bulunmasinin
yani sira, kadin cinsiyette kroniklesme oranlar erkek
cinsiyete oranla cok daha yiksekti. Migrenin tim
alt gruplarinda kadin cinsiyetin baskin oldugu daha
once yapilmis cok sayida calismada gosterilmistir.”
172211 Hormonal faktorler 6zellikle de yiiksek 6strojen
diizeyleri ve menstruasyon esnasindaki dstrojen ce-
kilmesi, kadin cinsiyetteki artmis migren sikhgindan
sorumlu tutulmakla birlikte?? kadin ve erkekte no-
ronal ve agriya dair iletim yolaklarinin ve beyin ya-
pilarinin farkh olmasi da lizerinde durulan etkenler
arasinda yer almaktadir.’?*!

Menstruasyon ile iligkili migren, tek basina ciddi di-
zabilite nedeni olabilen bir migren alt tipi olmasinin
yanisira, KM hastalarinda daha sik rastlanabildigi-
ne dair yapilmis sinirli sayida calisma mevcuttur.?4
Menstruasyon esnasinda meydana gelen hormonal
dalgalanmalarin, migrenin evoliisyonunu hizlandi-
rabilecegi ve hormonal icerikli oral kontraseptiflerin
EM den KM'e donlisiime neden olabilecedi one si-
ralmastar.?> 2% Calismamizda kronik migrenli kadin
hastalarda menstruasyon ile tetiklenmenin belirgin
olmasi, olasi hormonal mekanizmalarin kronik mig-
ren olusumu Uzerinde etkili olabilecegini destekler
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niteliktedir.””? Bu bulgu, menstruasyonun tetikledigi
migren ataklari olan hastalarda erken taninin ve ko-
ruyucu tedavi uygulamalarinin énemini vurgulamasi
bakimindan dikkat cekicidir.

Lipton RB ve ark.I 2015'te yapmis olduklari ¢alisma-
da, kronik migren gelisiminde, atak sikhdindaki ar-
tisin belirleyici faktorlerden biri oldugu ve migren
ataklarinin erken donemde etkin olarak tedavi edil-
mesinin kronik migrene dontsiimiin oniline gecebi-
lecegi Gizerinde durmuslardir.?® 2 Ozellikle ayda >4
atak gecirmekte olan bireylerde epizodik migrenden
kronik migrene olan donlisiimde katlanarak bir artis
meydana geldigini gosteren calismalar mevcuttur.
BA Calismamizin sonuglar yukarda belirtilen calis-
malar ile benzer olup, atak sikhginda meydana gelen
artisin, migrende kroniklesme egilimini belirgin di-
zeyde arttirdigini dolayisiyla kronik migrene doni-
simde belirleyici olabilecegini destekler niteliktedir
(p<0,001).

Nosiseptif agri esigindeki azalma ve agri yolaklarin-
daki degisikliklerin (santral sensitizasyon), migrende
allodininin varliginda rol oynadigi uzun zamandir
bilinmektedir." Kutanoz allodini varliginin, ayni za-
manda hastalik progresyonunun bir ifadesi oldugu
ve KM hastalarinda epizodik gruba kiyasla daha yiik-
sek oranlarda saptandigina dair calismalar mevcut
olup, allodinin migrenli hastalarda migrenle iliskili
dizabiliteyi arttiran bir faktor oldugu distunilmek-
tedir.' 3233 Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar
halen net olmamakla birlikte 6ne sirtlen hipotezler
arasinda beyin sapi trigeminal ¢ekirdek kompleksi
noronlarinin kronik sensitizasyonu ve agrili olmayan
uyarana karsi artmis sensivite gdstermesi dolayisiy-
la santral sensitizasyon dikkat ¢ekicidir.523* 35 Sant-
ral sensitizasyon gelistiginde ndronal uyarim esigi
dismekte, noronal atesleme frekansi artmakta ve
normalde agri uyandirmamasi beklenen bir uyarana
karsi agri hissedilmesi seklinde bir yanit meydana
gelmektedir.® Calismamizda kronik migrenli has-
ta grubunda %79,1 oraninda allodini var oldugunu
tespit ettik ve bu oran literatiirde bildirilen oranlar
(%79) ile benzer bulundu.®* Kronik migren hastala-
rinda artmis kutanéz allodini ve santral sensitizasyon
varliginin hastalik progresyonunu gostermede klinik
bir belirteg olarak kullanilabilecegini diisinmekteyiz.

ilac asirn kullanimi ¢cok sayida calismada migren kro-
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nifikasyonunda etkili oldugu dustnilen bir faktor
olmakla birlikte, olasi ilag asir kullaniminin eslik et-
tigi KM'li hastalarda arindirma tedavisi sonrasi %45
kadar hastada epizodik forma geri donis olmadigi
bilinmektedir.*”? Bu durum bazi EM li hastalarda kro-
nik forma doniismeye karsi bir yatkinlik olabilecegi
ihtimalini akla getirmektedir.?® ilac asir kullanimi-
nin agr yolaklarinda modifikasyonlara neden ola-
rak bazi hastalarda geri doniisiimsiiz patofizyolojik
degisikliklere yol acabilmesi ve sonug olarak agriya
olan santral sensitizasyonun arttirmasi mimkiindir.
Galismamizda ilag asirt kullaniminin kronik migrenli
grupta istatistiksel olarak belirgin sekilde artmis ol-
dugunu ve yapilan regresyon analizi ile olusturulan
modelde ilag asir kullaniminin kronik migrene do6-
nlsiimde etkili bir faktér oldugunu goérdiik. Bu so-
nu¢ EM li hastalarda erken evrede dogru bir tedavi
plani duzenlenerek kronik migren gelisiminin 6ntine
gecilebilecedini distindirmesi bakimindan dikkat
cekicidir.

ilac asir kullanimi ve allodini varligi yukarida vurgu-
landigi Gzere, kronik migren olusumu bakimindan
risk faktorl olusturmasinin yanisira, kronik migren
olusumunun bir sonucu olarak da ortaya cikabilirler.
Kronik migren hastalarinda gelisen persistan kortikal
hipereksitabilite bu hasta grubunda kutanéz allodini
gelisimine yol acabilmektedir.®2 3 Yine kronik mig-
renli hastalarda optimum dozda ve efektif tedavile-
rin uygulanmamasi durumda, hastalar asiri ilag kul-
lanimina yonelmekte ve bu durum kronik migrenle
iliskili dizabiliteye ilag¢ asir kullanim basagrisinin ek-
lenmesine yol acarak mevcut dizabilitede artisa yol
acabilmektedir.B' 38

Calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Once-
likle cahismamiz 3. basamak bir basagrisi merkezin-
de ve genel popiilasyona kiyasla direncli sayilabile-
cek hastalarla yapilmis bir calisma olmasi nedeniyle
toplum genelini yansitmada yetersiz kalabilir. ikincil
olarak calismada bir hayat kalitesi 6l¢cegi kullanilma-
mis olmasi EM ve KM gruplari arasinda hayat kalite-
sindeki etkilenmenin karsilastirilabilmesini MIDAS
skorlar ile sinirlamaktadir. Son olarak bu hastalarin
komorbid durumlar (anksiyete, depresyon vb) acisin-
dan objektif 6lcekler ile degerlendirilememis olmasi,
komorbid hastaliklarin KM olusumu {zerinde olasi
olumsuz etkilerinin degerlendirilebilmesini glicles-
tirmektedir.
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Sonug¢

Uctincii basamak bir basagrisi merkezinin verilerine
dayanan calismamizin sonuglari, KM in gerek birey-
sel gerek toplumsal olarak ciddi engellilik olustura-
bilen bir ndrolojik hastalik oldugu, 6zellikle asiri ilag
kullanimi ve kutanéz allodini tarifleyen hastalarda
KM e donilisiim agisindan daha dikkatli olunmasi ge-
rektigini gostermistir. KM ve EM arasindaki farkhhkla-
rin ve altta yatan nedenlerin aydinlatilmasina yonelik
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