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POPIS KRATICA
ACA - prednja mozdana arterija (lat. arteria cerebri anterior)

ADHD - poremecaj pozornosti s hiperaktivnoScu (engl. Attention deficit hyperactivity
disorder)

AM - abdominalna migrena

AUC - povrSina ispod krivulje (engl. Area under the curve)
BA - bazilarna arterija (lat. arteria basillaris)

BPT - benigni paroksizmalni tortikolis

BPV - benigni paroksizmalni vertigo

CALCA - gen za kalcitonin

CGRP - peptid povezan s kalcitoninskim genom (engl. Calcitonin gene-related
peptide)

CLR - receptor sli¢an kalcitoninskom receptoru (engl. Calcitonin receptor-like
receptor)

CM - kroni¢na migrena (engl. Chronic migraine)

CSD - kortikalno SireCa depresija (engl. Cortical spreading depression)

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. Computerized tomography)

CTH - kroni¢na tenzijska glavobolja (engl. Chronic tension - type headache)

EEG - elektroencefalografija

EMA - Europska agencija za lijekove ( engl. European Medicine Agency)

FDA - AmeriCka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
FHM - obiteljska hemiplegi¢na migrena (engl. Familial hemiplegic migraine)

GWAS - Studija povezanosti na razini genoma (engl. Genome wide-association
study)

HM - hemiplegi¢na migrena (engl. Hemiplegic migraine)

ICHD-2 - Medunarodna klasifikacija glavobolja, drugo izdanje (engl. The International
Classification of Headache Disorders 2nd edition)

ICHD-3 - Medunarodna klasifikacija glavobolja, trec¢e izdanje (engl. The International
Classification of Headache Disorders 3rd edition)

MA - migrena s aurom (engl. Migraine with aura)
MCA - srednja mozdana arterija (lat. arteria cerebri media)
MO - migrena bez aure (engl. Migraine without aura)

MRI / MRA - magnetska rezonancija / magnetska rezonancija s angiografijom (engl.
Magnetic resonance imaging / Magnetic resonance angiography



PACAP - pituitarni adenilat ciklaza - aktivirajuci polipeptid (engl. Pituitary adenylate

cyclase-activating polypeptide)
PCA - straznja mozdana arterija (lat. arteria cerebri posterior)
pMA - vjerojatna migrena s aurom (engl. Probable migraine with aura)

pMO - vjerojatna migrena bez aure (engl. Probable migraine without aura)

pTTH - vjerojatna tenzijska glavobolja (engl. Probable tension - type headache)

RAMP1 - protein koji modificira aktivnost receptora 1 (engl. Receptor activity
modifying protein 1)

RI - indeks otpora (engl. Resistance index)

ROC - krivulja operativnih karakteristika (engl. Receiver Operating Characteristic)
SCP - sindrom ciklickog povrac¢anja

SP - tvar P (engl. Substance P)

TCC - trigeminocervikalni kompleks (engl. Trigeminocervical complex)

TCCD - transkranijski kolor dopler (engl. Transcranial color doppler)

TGVS - trigeminovaskularni sustav (engl. Trigeminovascular system)

TNC - trigeminalna kaudalna jezgra u mozdanom deblu (engl. Trigeminal nucleus
caudalis of the brain stem)

TTH - tenzijska glavobolja (engl. Tension - type headache)
VA - vertebralna arterija (lat. arteria vertebralis)
VAS - vizualno-analogna skala

VIP - vazoaktivni intestinalni peptid (engl. Vasoactive intestinal peptide)
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Glavobolja je najCeSci uzrok kroni€ne ili ponavljajuce boli u djetinjstvu i adolescenciji
(1) i utjeCe na Skolski uspjeh, drustvene i fiziCke aktivnosti te opcenito na kvalitetu

zZivota (2, 3). Istovremeno je nedovoljno dijagnosticirana i neadekvatno lije¢ena.

Djeca s glavoboljom su pod povecanim rizikom za razvoj drugih somatskih potesSkoca
ili psiholo$kih problema poput anksioznosti i depresije u odrasloj dobi (4, 5). Zbog toga
je vazno rano postaviti dijagnozu i djelovati preventivno da glavobolja ne bi prerasla u

kronicnu i na taj naCin dodatno utjecala na kvalitetu Zivota bolesnika i njegove obitelji.

Glavobolje se klasificiraju kao primarne ili sekundarne. Uzrok primarnih glavobolja je
intrinziCan i nalazi se unutar srediSnjeg Ziv€anog sustava. Uzrokovane su neovisnim
patomehanizmima, a ne drugim bolestima. Kod sekundarnih glavobolja, bol u podrucju

glave je tek simptom neke druge podlijezece bolesti.

NajceSc¢e primarne glavobolje u djece su migrena i tenzijska glavobolja (6).

1.1. Epidemiologija glavobolja

Globalna prevalencija primarnih glavobolja tijekom cijelog Zivota iznosi 52 %.
Prevalencija migrene je u porastu u posljednjih tridesetak godina i iznosi 14 %, dok

prevalencija tenzijske glavobolje iznosi 26 % (7).

Ukupna prevalencija primarnih glavobolja u dje¢joj dobi iznosi 62 % (8), prevalencija
migrene 7,7 - 9,1 % (6, 9, 10), a u nedavno provedenoj meta-analizi uocena je

prevalencija od ¢ak 11 % (8).

Prevalencija migrene povecava se s dobi djeteta, od 5 % u djece u dobi od 5 do 10
godina, do 15 % u adolescenata, da bi dosegla vrhunac od 30 % u dobi iznad 25 godina
(11 = 13). U predpubertetskoj dobi djeCaci imaju CeSce napadaje migrene od
djevojcica, dok je u adolescenciji prevalencija visa u djevojcica, a taj se trend nastavlja
tijekom Zivota (6, 14). Srednja dob nastupa migrene u djeCaka je 7 godina, a u

djevojcica 11 godina (15).
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U Hrvatskoj je provedeno istrazivanje na 1876 polaznika srednje Skole koje je pokazalo
prevalenciju migrenske glavobolje od 12,8 % (17 % u djevojaka i 8,1 % u mladi¢a), dok
je prevalencija tenzijske glavobolje bila 38,3 % (40,6 % u djevojka i 35,7 % u mladi¢a)
(16).

Kroni¢na migrena, definirana kao glavobolja koja se javlja viSse od 15 dana mjesecno,

ima prevalenciju 0,8 - 1,8 % u djece 12 - 17 godina (11, 17).

Migrena se smatra cjelozivotnom bolesti. Poznato je da oko 60 % oboljele djece ima
migrenu i tijekom odrasle dobi (18). LoSiju prognozu u pogledu remisije bolesti imaju

djeca koja su oboljela prije osme godine Zivota (19).

Prevalencija tenzijske glavobolje iznosi od 17 % do 29 % (7, 8) i takoder se povecCava
s dobi djeteta (20), no znacajno je varijabilnija nego prevalencija migrene, izmedu
ostalog i zbog toga Sto se karakteristike glavobolje mijenjaju tijekom Zzivota (21).
Kroni¢na tenzijska glavobolja vrlo se rijetko vida u djece ispod petnaeste godine zivota
(22).

1.2.Dijagnosticki kriteriji i klasifikacija glavobolja

Medunarodno drustvo za glavobolje je 2018. godine objavilo treée izdanje
Medunarodne klasifikacije glavobolja (ICHD - 3) u kojoj su utvrdeni jasni dijagnosticki
kriteriji i definicije primarnih i sekundarnih glavobolja te kranijskih neuropatija i bolnih

stanja lica (23).

1.2.1. Migrena

Prema kriterijima ICHD - 3, migrena je periodi¢na, funkcionalna glavobolja sloZenih
patomehanizama nastanka karakterizirana napadajima boli umjerenog do jakog
intenziteta (23).

U Medunarodnu klasifikaciju glavobolja uklju¢ena su tri klinicka entiteta migrene
(migrena bez aure, migrena s aurom i kroni¢na migrena) te su definirane i
dijagnostickim kriterijima opisane komplikacija migrene, vjerojatne migrene i epizodicki

sindromi koji mogu biti povezani s migrenom (23).
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Dob pocetka migrenskih glavobolja ovisi o brojnim Cimbenicima, izmedu ostalih,
genetskim i epigenetskim jer je dokazano da kod djece koja imaju pozitivhu obiteljsku
anamnezu na migrenu, glavobolja pocCinje desetak godina ranije nego je to bilo kod
njihovih roditelja (24) te nekoliko godina ranije nego u djece koja nemaju pozitivhu

obiteljsku anamnezu na migrenu (25).

Bolesnici s migrenom koji su imali traumatske dogadaje tijekom djetinjstva (smrt u
obitelji, razvod roditelja, fizicko, emocionalno ili spolno zlostavljanje, teska financijska
situacija u obitelji), €ine veci udio u populaciji bolesnika s migrenom od onih koji takve
traume nisu dozivjeli (26). Migrena ima Ceste komorbiditete kao $to su pretilost (27),
epilepsija (28), atopijske bolesti (29), poremecaj pozornosti s hiperaktivhos¢u (ADHD)

(30) i poremecaji spavanja (31).

Djeca kod koje migrena zapocCne prije 6. godine Zivota imaju loSiju prognozu u smislu
cjeloZivotnih tegoba i imaju vecu potrebu za profilaktichom terapijom nego djeca kod
koje se migrena javi kasnije (32). LoS prognosticki Cimbenik je i intenzitet boli (33 — 35)
te pozitivna obiteljska anamneza na migrenu. Djeca s migrenom viSe izostaju s

nastave od zdravih vrSnjaka, ali i od vrénjaka s tenzijskom glavoboljom (10).

Migrena bez aure

Migrena bez aure (MO) je Klinicki sindrom obiliezen glavoboljom specifi¢nih

karakteristika i popratnih simptoma (Tablica 1.1.).

Tablica 1.1. Dijagnosticki kriteriji za migrenu bez aure Medunarodnog drustva za
glavobolje ICHD - 3 (23)
A. najmanje pet napadaja koji ispunjavaju kriterije B — D
B. napadaiji glavobolje trajanja 4 — 72 sata (nelijeCeni ili neuspjesno lijeceni)*
C. glavobolja ima bar dvije od navedenih Cetiriju znacajki:
1. jednostrana lokalizacija
2. pulsirajuci karakter
3. umijeren ili jak intenzitet boli
4. pogorSava se pri rutinskim fiziCkim aktivnostima (npr. hodanje ili
penjanje stepenicama) ili uzrokuje izbjegavanije istih
D. tijekom glavobolje barem jedno od navedenog:
1. mucnina i/ili povrac¢anje
2. fotofobija i fonofobija
E. ne moZe se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD-3
* U djece i adolescenata (ispod 18 godina) napadaiji glavobolje mogu trajati 2 - 72 sata
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MO je najCesci oblik migrene i od nje boluje 70 — 80 % djece i adolescenata s migrenom
(36). Vrhunac pojavnosti MO u djecjoj dobi je 14 - 17 godina u djevojcica i 10 - 11
godina u djeCaka (10, 35, 37, 38).

Najznacaijniji simptom migrene u svim dobnim skupinama je bol (39, 40), dok se ostali
simptomi mogu javljati u razli€itim varijacijama i frekvencijama. U&estalost napadaja
MO raste s dobi djeteta (41).

Postoje odredene iznimke od navedenih dijagnostickih kriterija MO koje se odnose na
bolesnike mlade od 18 godina. To je u prvom redu trajanje napadaja migrene koji je
prema kriterijima ICHD - 3 definiran rasponom 2 - 72 sata. Upravo je vrijeme trajanja
migrenske boli u djece jedan od glavnih prijepora u kliniCkom radu i mnogo je
istrazivanja kojima je dokazano da migrenska bol u djece traje i krace od jednog sata
(42 — 45). Sljedeca razlika je u lokalizaciji glavobolje jer je u djece bol ¢e$¢e obostrana
(45), dok se jednostrana bol javlja od adolescentske dobi. NajéeSée se radi o
bitemporalnoj ili bifrontalnoj distribuciji boli (46 — 48). Karakter boli takoder se razlikuje,
kod djece je naj¢eSca lupajuca ili udaraju¢a bol (49), a kod odraslih pulsiraju¢a. O
intenzitetu boli, osobito u mlade djece, najbolje se moze zakljuciti iz aktivnosti djeteta,
koja je kod mlade djece smanjena (46). Kod vece djece se kod procjene intenziteta

boli sluzimo vizualno-analognom skalom (VAS) (50, 51).

O fotofobiji i fonofobiji mozZe se zakljuciti iz ponaSanja djeteta npr. kada dijete trazi
zamracenu prostoriju, pokriva glavu jastukom itd (52). Povracanje je ¢eS¢e kod mlade
djece (41). Od ostalih simptoma asociranih uz migrenu vazno je spomenuti bljedilo,
odbojnost prema hrani u mlade djece (52) te poteSkoée u razmisljanju, umor,
oSamucenost i osmofobiju (45) koja se javlja kod ¢ak 35 %, vecinom starije djece s
MO (53).

Osobit dijagnosti¢ki problem predstavljaju djeca mlada od 6 godina kod kojih su
karakteristike migrene nespecifiéne zbog nemogucnosti jasnog opisa tegoba. Klasi¢na
klinicka prezentacija kod njih je bljedilo koZe lica, povraéanje, gubitak apetita,

iritabilnost, fotofobija i fonofobija koje se mogu pretpostaviti iz ponaSanja djeteta (52).

Kranijski autonomni simptomi uklju€uju injekciju konjunktiva, suzenje o€iju, nazalnu
kongestiju, ptozu i crvenilo lica. Obi¢no su bilateralni i Cesto se opisuju kod djece s MO

pa tako Cak 2/3 djece ima barem jedan kranijski autonomni simptom (53, 54).



1. UVOD

Prije same glavobolje, neki bolesnici s MO mogu imati i simptome prodromalne faze.
Prodromalna faza pocinje nekoliko sati do dva dana prije faze glavobolje (55). NajCesci
prodromalni simptomi u djece su umor, zijevanje, promjene raspolozenja i ukoCenost
vrata (56, 57), a javljaju se u preko 60 % oboljelih (58, 59).

Nakon faze glavobolje, bolesnici navode simptome poput umora i potesSkoca
koncentracije. Ti simptomi mogu trajati i do 48 sati nakon napadaja glavobolje, a tu
fazu nazivamo postdromalnom fazom. U djece se postdromi javljaju u preko 80 %

bolesnika, naj¢esc¢e u obliku Zedi, somnolencije i smetniji vida (58, 60).

Migrena s aurom

Migrenu s aurom (MA) karakteriziraju ponavljaju¢i napadaji jednostranih neuroloskih
ispada koji traju u minutama, potpuno su reverzibilni, javljaju se postupno te su praceni
razvojem glavobolje i drugim simptomima migrene (Tablica 1.2.) (23). Simptomi aure

mogu zapoceti i tijekom faze glavobolje ili se nastaviti u faze glavobolje (23, 61).

Tablica 1.2. Dijagnosticki kriteriji za migrenu s aurom Medunarodnog drustva za
glavobolje ICHD - 3 (23)

A. najmanje dva napadaja koja ispunjavaju kriterije B i C
B. jedan ili vise od navedenih potpuno reverzibilnih simptoma aure:

1. vidni

2. osjetni

3. govorni i/ili jeziéni
4. motoricCki

5. mozdanog debla
6. retinalni

C. najmanije tri od navedenih Sest znacajki:
1. najmanje jedan simptom aure koji se postupno razvija tijekom = 5 minuta
. dva ili vise simptoma aure koji se sukcesivno pojavljuju
. svaki pojedini simptom aure traje 5 — 60 minuta®
. barem jedan od simptoma aure je jednostran?
. barem jedan od simptoma aure je pozitivan?
6. aura je pracena glavoboljom ili glavobolja uslijedi unutar 60 minuta
D. ne moze se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD - 3

' Kada se, primjerice, tijekom aure pojave tri simptoma, prihvatljivo maksimalno trajanje je 3 x
60 min; motoricki simptomi mogu trajati do 72 h

2 Afazija se uvijek smatra jednostranim simptomom, dizartrija moze, ali ne mora biti

3 Scintilacije i bockanje su pozitivni simptomi aure

a b wWN
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Druga najCesc¢a vrsta migrene u djece je MA i javlja se u oko tre€ine svih bolesnika s
migrenom (25 — 30 %) (1 — 3). MA se CeS¢e javlja kod starije djece (> 12 godina), kod
djevojcCica i kod djece koja imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu na migrenu (13). U
usporedbi pedijatrijskih bolesnika s migrenom, MA ima rjedi broj napadaja od MO, no

napadaji su tezi (12). Moguca je i tranzicija MO u MA s porastom dobi djeteta (62).

Aura se Klasificira prema subtipovima u tipicnu auru, auru mozdanog debla, retinalnu
auru i motoricku auru koja se javlja u hemiplegi¢noj migreni. Aura mora zadovoljiti
specificne kriterije kao S&to su trajanje, lokalizacija i kvaliteta simptoma (23).
Pojedinacni simptom aure razvija se postupno kroz 5 ili viSe minuta, no u djece se
pojedinacni simptom aure moZze razvijati i brze (< 5 minuta) (63). U djecjoj dobi
pojedinacni simptom aure moZe trajati krace od 5 minuta, ali i duze od 60 minuta (63
—66). Nakon aure uslijedi glavobolja, a prodromalni i postdromalni simptomi javljaju se

kao i u migreni bez aure.

Migrena s tipicnom aurom je migrena koja ima vizualnu, senzoricku ili jezi€¢nu/govornu
auru. Karakterizirana je postupnim razvojem simptoma, svaki pojedinacni simptom
aure traje do 60 min, a simptomi mogu biti pozitivni i / ili negativni i u potpunosti je
reverzibilna. Retrospektivha kohortna studija provedena da bi se utvrdila uCestalost
pojedinih simptoma aure u djece dobi 5 - 17 godina dokazala je da 93 % djece ima
vidnu auru, 5,5 % osjetnu auru, a tek 0,6 % ispitanika je imalo motori¢ku auru ili auru
govora / jezika (67). Cetvrtina ispitanika razvila je i drugi tip aure — najée$ce osjetnu
(67). Kada je tijekom jednog napadaja prisutno viSe vrsta tipi€nih aura, te se aure mogu

javiti istovremeno ili se pojavljuju uzastopno (68).

Vidna aura poc€inje postupno i traje nekoliko minuta. Obi¢no se radi o obostranom
vidnom ispadu sa skotomima (77 %), iskrivljenju vidnog polja, vidnim halucinacijama

(16 %) ili jednostranom vidnom ispadu ili skotomu (7 %) (20).

SenzoriCka aura karakterizirana je unilateralnim simptomima koji poCinju u 3aci i
postupno progrediraju prema ramenom obrucu i licu u vidu trnaca ili mravinjanja nakon
Cega se moze javiti obamrlost, koja ujedno moze biti i jedini simptom senzoriCke aure
(69).

Govornaljezi¢na aura obi¢no se javlja u obliku afazije, no moze se javiti i usporen govor

ili poteSkoce Citanja (14, 15).
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Migrena s aurom mozdanog debla (ranije nazivana bazilarnom migrenom) naziv je za
MA s barem dva potpuno reverzibilna simptoma mozdanog debla, a koji ukljuCuju
dizartriju, vrtoglavicu, tinitus, hipakuziju, dvoslike, ataksiju koja se ne moze pripisati
senzorickom deficitu i/ili poremeca;j svijesti. Taj oblik MA nema retinalnih simptoma i
nema motori¢ke slabosti. Obi¢no uz auru mozdanog debla bolesnici imaju i tipicnu

vizualnu auru (70). NajcesSc¢i simptom aure mozdanog debla je vrtoglavica (71).

Hemiplegi¢na migrena (HM) karakterizirana je motorickom slabosti koja je u potpunosti
reverzibilna. Simptomi motori¢ke slabosti traju do 72 sata $to je duze od bilo kojeg
drugog simptoma aure, iako su opisani i bolesnici kod kojih motoriCka slabost moze
potrajati i tiednima (72). HM moze biti sporadi¢na ili obiteljska ovisno o tome ima i
bolesnik srodnika u prvoj ili drugoj liniji koji boluje od iste vrste migrene. Obiteljsku
hemiplegi¢nu migrenu (FHM) dijelimo u tri tipa ovisno o vrsti podlijezeée mutacije - kod
tipa 1 mutacija se nalazi u CACNA1A genu na 19. kromosomu, kod tipa 2 u ATP1A2
gena na kromosomu 1, kod tipa 3 u SCN1A na kromosomu 2. FHM Cesto ima i
simptome mozdanoga debla uz simptome tipi€ne aure i gotovo uvijek nakon aure

uslijedi glavobolja.

Retinalnu migrenu oznacuju ponavljajuci napadaiji potpuno reverzibilnih monokularnih
pozitivnih ili negativnih smetnji vida ukljucujuéi scintilacije, skotome ili sljepoc¢u koji su
asocirani uz migrensku glavobolju. Simptomi se javljaju postupno kroz 5 minuta, mogu
trajati 5 - 60 minuta, a u 60 minuta od pocCetka aure javi se glavobolja. Smetnje vida
utvrduju se tijekom glavobolje pregledom vidnog polja ili se od bolesnika trazi da nacrta
defekt vidnog polja. Ta vrsta MA rijetka je u djece i javlja se u manje od 2 % sluCajeva

migrene (73).

TipiCna aura s glavoboljom karakterizirana je glavoboljom koja se javlja u 60 minuta od
simptoma aure, a koja moze i ne mora imati karakteristike migrenske glavobolje, dok
tipicna aura bez glavobolje oznacCuje simptome tipicne aure nakon kojih ne uslijedi

glavobolja i obi¢no se javlja kod bolesnika koji imaju MA.

MA je u odraslih bolesnika povezana s povecanim rizikom razvoja ishemijskog i
hemoragijskog mozdanog udara (74, 75). U adolescenata takoder postoji povecani
rizik od razvoja ishemijskog mozdanog udara, no taj rizik nije povecan u
predpubertetskoj dobi (76).
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Vjerojatna migrena

Vjerojatnu migrenu obiljeZavaju napadaji glavobolje sli¢ni migreni u kojima nedostaje
jedna od znacajki potrebnih za ispunjavanje svih kriterija za tip ili podtip migrene.
Bolesnike koji zadovoljavaju dijagnozu migrene bez aure, ali nisu imali 5 napadaja
migrene, klasificiramo kao vjerojatnu migrenu bez aure (pMO), a bolesnike koji su imali

jednu ataku MA klasificiramo kao vjerojatnu migrenu s aurom (pMA).

Kroni€éna migrena

Kronicna migrena (CM) je najceS¢a kronicna glavobolja djece i adolescenata
karakterizirana glavoboljom koja se javlja kroz 15 ili viSe dana tijekom mjeseca, a koja
barem 8 dana ima karakteristike MO ili MA ili za koju bolesnik smatra da je glavobolja
migrenskog tipa (Tablica 1.3.). CM se razvija iz MO ili MA kroz nekoliko tjedana i
mjeseci. Prevalencija je niza nego u odraslih bolesnika, no znacajno narusava kvalitetu

Zivota bolesnika (77 — 79). CM se rijetko javlja kod djece mlade od 6 godina (80).

Tablica 1.3. DijagnostiCki kriteriji za kroni€nu migrenu Medunarodnog drustva za
glavobolje ICHD - 3 (23)

A. glavobolja (sli€cna migreni ili glavobolji tenzijskog tipa) koja se javlja = 15 dana
u mjesecu tijekom > 3 mjeseca i koja ispunjava kriterije Bi C
B. javlja se u bolesnika koji je imao najmanje pet napadaja koji ispunjavaju
kriterije B — D za Migrenu bez aure i/ili kriterije B i C za Migrenu s aurom
C. tijekom = 8 dana mjeseCno u razdoblju > 3 mjeseca ispunjava bilo $to od
navedenog:
1. kriterije C i D za Migrenu bez aure
2. kriterije B i C za Migrenu s aurom
3. bolesnik vjeruje da se radilo o migreni pri poCetku napadaja i bol se
olakSava triptanom ili derivatom ergota
D. ne moZe se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD - 3

Epizodi¢ni sindromi koji mogu biti povezani s migrenom

Ta skupina poremecaja javlja se kod djece koja imaju povecanu vjerojatnost da razviju
MO ili MA, no mogu se javiti i u odraslih bolesnika koji boluju od MO ili MA. Prevalencija
je pojedina¢nih sindroma niska, a do 10 % djece s migrenom imalo je prethodno jedan
od epizodi¢nih sindroma (81). ZajedniCka karakteristika tih sindroma je da se javljaju
periodi€¢no, obi¢no u jasnim vremenskim razmacima, a za postavljanje dijagnoze

potrebno je barem pet istovrsnih napadaja u pojedinog djeteta.
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U ponavljajuce gastrointestinalne poremecaje ubrajamo sindrom ciklickog povracanja
(SCP) i abdominalnu migrenu (AM) koji su karakterizirani ponavljaju¢im epizodi¢nim
napadajima abdominalne boli ili nelagode, muénine i / ili povrac¢anja koji se javljaju u
predvidljivim vremenskim intervalima, a mogu biti udruzeni s migrenom uz uredan

gastroenteroloski status i obradu.

SCP oznacuje rekurentne epizode intenzivhe mucénine i povracanja stereotipnog
izgleda u iste osobe uz predvidljiv interval. Napadaji mogu biti prac¢eni bljedilom i
letargijom uz potpuni oporavak medu epizodama (82, 83), a mucnina i povracanje jave
se barem Cetiri puta tijekom sat vremena. Uz te simptome moze se, ali i ne mora, javiti
bol u trbuhu ili glavobolja (84). Napadaiji se javljaju u razmaku od 6 - 8 tjedana (po
dijagnosti¢kim kriterijima period medu epizodama mora biti barem 1 tjedan) i traju 2 -
48 sati (84). Sindrom se javlja kod djece u dobi od oko 5 godina (82, 83), no moze
potrajati kroz adolescenciju sve do odrasle dobi (85). Djeca sa SCP-om razvit ¢e

migrenu u kasnijoj dobi u preko 40 % slucajeva (86, 87).

AM se sastoji od ponavljaju¢ih napadaja umjerene do jake boli lokalizirane u srednjoj
liniji abdomena i udruzene s barem dva od sljedecCih simptoma: anoreksijom,
mucninom, povracanjem i bljedilom, a koji traju 2 - 72 sata uz uredan status bolesnika
medu napadajima (23, 88). Tilekom napadaja djeca nemaju glavobolju. AM je naj¢esc¢a
od sindroma povezanih s migrenom, javlja se 4 - 7 godine Zivota uz prevalenciju 1 — 4
% u Skolske djece (89, 90) i moze potrajati do odrasle dobi (91) ili se javiti prvi puta u
odrasloj dobi (92).

Benigni paroksizmalni vertigo (BPV) je ponavljajuc¢i napadaj vrtoglavice koji se javlja
bez upozoravajucih simptoma i spontano prestaje u inae zdravog djeteta s urednom
audiovestibularnom obradom. Vrtoglavica je najizrazenija u pocCetku epizode, a
prestaje nakon nekoliko minuta do sati. Uz vrtoglavicu mora biti prisutan barem jedan
od sljededih simptoma: nistagmus, ataksija, povracanje, bljedoca, strah. BPV se javlja
u djece 2 - 5 godina (93). Djeca s BPV-om razviju migrenu kasnije u zivotu u 21 — 33
% slu€ajeva (94, 95).

Benigni paroksizmalni tortikolis (BPT) oznaduje ponavljajuce epizode tortikolisa uz
rotaciju vrata koje spontano prestaju. Stanje se javlja kod male djece i obi¢no pocinje
tijekom prve godine Zivota i traje do 3 - 4 godine Zivota (23, 96). Epizoda tortikolisa

spontano prolazi kroz nekoliko minuta do nekoliko dana, a tijekom napadaja prisutan
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je barem jedan od sljedecih simptoma: bljedilo koze, iritabilnost, slabost, povracanje ili
ataksija. Dijete je urednog neuroloSkog statusa medu epizodama. BPT je najrjedi od
sindroma povezanih s migrenom i ima najraniji pocetak. UobiCajena je promjena strane
tortikolisa u sljede¢im epizodama koje se javljaju 2 - 3 puta mjesecno (96, 97).
Prevalencija sindroma nije poznata, no nadeno je da svega 1 % djece s migrenom ima
anamnezu BPT (9), no BPT je poddijagnosticiran sindrom s tek 2,8 % prepoznatih
sluCajeva (98). Pozitivna obiteljska anamneza na migrenu nadena je kod viSe od
polovice djece s BPT-om (9, 98). Djeca s BPT-om razviju migrenu u kasnijem
djetinjstvu i adolescenciji u 40 — 50 % slu€ajeva (96, 99, 100). BPT moZze prijeci u
sindrom ciklickog povrac¢anja (101), benigni paroksizmalni vertigo (100, 101) ili MA

(102), osobito MA s aurom mozdanog debla ili moze prestati bez daljnjih simptoma.

U dodatku ICHD - 3 navedena su dva dodatna epizodi¢na sindroma koja se javljaju u
djetinjstvu, a mogu biti povezana s migrenom u kasnijem ZzZivotu - infantilne kolike i

naizmjeni¢na (alternirajuca) hemiplegija djecje dobi (23).

1.2.2. Tenzijska glavobolja

Tenzijska glavobolja (TTH) je periodi¢na, funkcionalna glavobolja karakterizirana
napadajima boli blagog do umjerenog intenziteta koja moze i ne mora biti udruzena s
perikranijskom osjetljivoséu (23). Podjela na TTH s perikranijskom osjetljivos¢u ili bez
nje vazna je zbog moguce razlike u patofiziologiji poremecaja i razliitih modaliteta

lije€enja (1, 2).

Tenzijska glavobolja naj¢es¢i je neuroloSki poremecaj na svijetu (103 — 1095).
Prosjecna prevalencija tenzijske glavobolje tijekom Zivota je oko 46 %, niZa je u djecjoj
dobi u kojoj iznosi oko 31 % (106). Kao i u migreni, ¢eS¢a je u Zenskog spola, no s
manjim omjerom u spolova od 1,2 : 1 (106). Kroni¢na tenzijska glavobolja je izuzetno
rijetka u djece mlade od 15 godina (22, 107).

Tenzijska glavobolja moze se javiti u djece koja boluju i od migrene, pa Cesto ostaje
nedijagnosticirana zbog svojih nejasnih karakteristika i blagih simptoma (108). U
djec€joj dobi je opcenito simptomatologija glavobolje nespecificna uz ¢esto preklapanje
dijagnostickih kriterija migrene i tenzijske glavobolje, uz naglaseniju jednu od tih dviju

primarnih glavobolja u odredenom periodu djetinjstva i adolescencije (108, 109).

10
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U Medunarodnu klasifikaciju glavobolja ukljuena su tri klinicka entiteta tenzijske
glavobolje (rijetka epizodi€na tenzijska glavobolja, Cesta epizoditna tenzijska
glavobolja i kroni¢na tenzijska glavobolja) te definicija i dijagnosticki kriteriji vjerojatne

tenzijske glavobolje (23).

Vazno je razlikovati ta tri entiteta TTH jer je epizodicni oblik vrlo Cest, blagog kliniCkog
tijeka i s vrlo malo reperkusije na kvalitetu zivota. Kronicna TTH povezana je sa
znaCajnom onesposobljenoscu, tesko se lije€i i ima znacajne komorbiditete poput
anksioznosti, depresije i poremecaja spavanja (110 — 114). Rizi¢ni faktori za razvoj
kroni¢ne TTH u adolescenata su Ceste glavobolje u po€etku bolesti (> 7 dana/mjesec)
i Zenski spol (107), dok su prediktori perzistiranja kroni¢ne TTH u istoj dobnoj skupini

prekomjerna uporaba lijekova i depresija (115).

Osim Sto u oko Cetvrtine oboljelih tenzijska glavobolja tijekom Zivota moze prijeci u
migrensku (i obrnuto) (109), djeca s tenzijskom glavoboljom imaju ve¢u Sansu da budu

bez tegoba u odrasloj dobi od onih s migrenskom glavoboljom (4).

Prijelaz epizodi¢ne u kroniCnu tenzijsku glavobolju uvjetovan je mehanizmima
centralne senzitizacije, dok patofiziologija epizodi¢ne tenzijske glavobolje pociva na

perifernoj senzitizaciji (10).

Rijetka i Cesta epizodi¢na tenzijska glavobolja

11
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Tablica 1.4. Dijagnosticki kriteriji rijetke i Ceste epizodiCne tenzijske glavobolje
Medunarodnog drustva za glavobolje ICHD-3 (23)
RIJETKA EPIZODICNA TENZIJSKA GLAVOBOLJA - zadovoljava kriterije A i B,
zajedno s kriterijima C - E
A. ucCestalost: najmanje 10 epizoda glavobolje koje se u prosjeku javljaju
<1 dan/ mjesec (< 12 dana/godinu)
B. trajanje 30 minuta do 7 dana
CESTA EPIZODICNA TENZIJSKA GLAVOBOLJA - zadovoljava kriterije A i B,
zajedno s kriterijima C - E
A. ucCestalost: najmanje 10 epizoda glavobolje koje se u prosjeku javljaju
1 - 14 dana / mjesec kroz > 3 mjeseca (= 12 i < 180 dana / godinu)
B. trajanje 30 minuta do 7 dana

C. barem dvije od navedenih Cetiriju karakteristika:
1. bilateralna lokalizacija
2. karaktera pritiska ili stezanja (ne pulzacija)
3. blagog do umjerenog intenziteta
4. ne pogorsSava se rutinskom fizickom aktivnosti (hodanje, uspinjanje po
stepenicama)
D. oboje od navedenog:
1. bez muénine i povracanja
2. samo jedno od navedenog: fotofobija ili fonofobija
E. ne moze se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD-3

Kroni¢na tenzijska glavobolja

Kroni¢na tenzijska glavobolja (CTH) razvija se iz Ceste epizodicne TTH s vrlo Cestim
ili Cak svakodnevnim napadajima glavobolje, a moze trajati nekoliko sati ili neprekidno,
no za razliku od epizodi¢ne TTH moze biti povezana s blagom muc¢ninom, fotofobijom

ili fonofobijom (Tablica 1.5.).

12
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Tablica 1.5. Dijagnosticki kriteriji kroniCne tenzijske glavobolje Medunarodnog drustva
za glavobolje ICHD - 3 (23)

A. glavobolja koja se javlja = 15 dana u mjesecu tijekom = 3 mjeseca (= 180
dana / godinu) i koja ispunjava kriterije B — D
B. traje satima, danima, ili neprekidno
C. barem dvije od navedenih Cetiriju karakteristika:
1. bilateralna lokalizacija
2. karaktera pritiska ili stezanja (ne pulzacija)
3. blagog do umjerenog intenziteta
4. ne pogorsava se rutinskom fizickom aktivno$c¢u
D. oboje od navedenog:
1. samo jedno od navedenog: fotofobija ili fonofobija ili blaga muc¢nina
2. bez umjerene do izraZzene mucnine i bez povracanja
E. ne moZe se bolje objasniti drugom dijagnozom ICHD - 3

Vjerojatna tenzijska glavobolja

Vjerojatnu tenzijsku glavobolju (pTTH) odlikuju napadaji glavobolje sli¢ni tenzijskoj
glavobolji u kojima nedostaje jedna od znacajki potrebnih za ispunjavanje svih kriterija
za tip ili podtip tenzijske glavobolje, a ne zadovoljava kriterije za drugu vrstu glavobolje.
Podtipovi su vjerojatna rijetka epizodiCna glavobolja, vjerojatna Cesta epizodiCna

glavobolja i vjerojatna kroni¢na tenzijska glavobolja.

1.3. Patofiziologija primarnih glavobolja

1.3.1. Patofiziologija tenzijske glavobolje

Patofiziologija tenzijske glavobolje rezultat je povezanosti genetickih faktora,
miofascijalnih mehanizma (periferni mehanizam) i centralnog mehanizma — centralne
senzitizacije i disfunkcije u silaznoj modulaciji boli §to dovodi do razvoja kroni¢ne boli
(110). Geni koji bi bili odgovorni za nastanak TTH nisu definirani (110). Uz tenzijsku
glavobolju Cesto se vezZe perikranijska osjetljivost i za vrijeme trajanja tenzijske
glavobolje, ali i izvan toga perioda, $to upucuje na mogucu uklju¢enost miofascijalnih
tkiva u patofiziologiju TTH (116). Osjetljivost perikranijskih miSi¢a i tetiva procjenjuje se
manualnom palpacijom za $to postoji poseban sustav bodovanja koji je visi kod
bolesnika s tenzijskom glavoboljom nego u zdravih osoba (117). Perikranijska

osjetljivost povecava se u epizodi tenzijske glavobolje i s poveéanjem frekvencije

13
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epizoda pa je izrazenija u bolesnika s CTTH nego u bolesnika s epizodicnom TTH
(118, 119). Kontrakcija perikranijskih misica, njihova napetost, upala ili ishemija vode
aktivaciji perifernih nociceptora, odnosno perifernoj senzitizaciji koja je izrazena u

epizodicnoj tenzijskoj glavobolji (120).

Senzitizacija perifernih nociceptora potaknuta je abnormalnom signalizacijom iz
kranijskih i cervikalnih miofascijalnih struktura. To dovodi do aktivacije neurona drugog
reda u trigeminalnoj spinalnoj jezgri i dorzalnom rogu kraljeznicke mozdine u razini C1-
C4. AR vlakna koja inaCe reagiraju aktivacijom samo na bolni stimulus, postaju pro-
nociceptivna. Na taj naCin dolazi do aktivacije nociceptivne boli, struktura talamusa, a

potom se aktiviraju neuroni treceg reda koji Salju impulse u mozdani korteks (110).

Studije percepcije boli u bolesnika s ¢estom epizodi€nom TTH ili CTH dokazale su
hiperalgeziju i alodiniju (121 — 124), odnosno centralnu senzitizaciju u bolesnika s

Cestom epizodi€nom i kroni€nom tenzijskom glavoboljom (125, 126).

1.3.2. Patofiziologija migrene

Vaskularna teorija migrene bila je aktualna do druge polovice 20. stoljeca, a temeljila
se na pretpostavci da je prolazna vazokonstrikcija koja dovodi do ishemije mozdane
kore osnova nastanka aure, dok je sama glavobolja posljedica povratne vazodilatacije
koja mehanicki podrazuje nociceptore u ograncima trigeminusa (127). Prekretnica u
shvacanju neuralne geneze migrene rezultati su animalne studije Leaoa i opis
kortikalno Sirece depresije (CSD) (128).

Danas u patofiziologiji migrene razlikujemo nekoliko kljuénih faza od kojih je svaka
karakterizirana posebnim patofizioloskim tijekom, a redom je €ine prodromalna faza,

faza aure, faza glavobolje, postdromalna faza i interiktalna faza (129).

Prodromalna faza mozZe poceti satima, pa i danima (130) prije faze glavobolje i
uklju€uje slozenu interakciju izmedu kortikalnih i subkortikalnih regija mozga (131).
Simptomi koji se javljaju u ovoj fazi ukazuju na uklju¢enost hipotalamusa (umor,
depresija, iritabilnost, zijevanje), mozdanog debla (ukoCenost vrata), kortikalnih
struktura (preosjetljivost na svjetlo, mirise i zvuk) i limbi¢kog sustava (depresija) (55,
132 — 134). Pojava tih simptoma u bolesnika koji inace imaju migrensku glavobolju
mogu biti prediktori nadolazeceg napadaja (130). Pretpostavlja se da je glavni pokretac

prodromalne faze hipotalamus koji je inae zaduzen za cirkadijalni ritam i odrzavanje
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homeostaze jer su osobe koje boluju od migrene osjetljive na promjene homeostaze
poput gladi, Zzedi, stresa. Tomu u prilog govore i funkcionalne neuroslikovne studije
koje su identificirale hipotalamus kao regiju koja je ponajvise uklju¢ena u prodromalnu
fazu (135 — 137). Dvije su glavne teorije kako se to dogada; prva pretpostavlja da
hipotalamiCki neuroni aktiviraju meningealne nociceptore povisenjem parasimpatickog
tonusa (138), a druga pretpostavlja da hipotalamicki neuroni i neuroni mozdanog debla
mogu oslobadanjem ekscitatornih i inhibitornih neuropeptida / neurotransmitera
smanijiti prag prijenosa nociceptivnih trigeminovaskularnih signala iz talamusa prema
korteksu (139). Koliko je do sada poznato, ne prolaze svi bolesnici prodromalnu fazu i
do sada objavljene studije navode prevalenciju prodromalne faze 9 — 88 % (130, 132)
te se moze zakljuciti da prodromalna faza nije jedini faktor koji utjeCe na aktivaciju

trigeminovaskularnog sustava (TGVS), a time i na poCetak faze boli u migreni (140).

Faza aure javlja se u migreni s aurom i korelira s CSD-om koja predstavlja Sirenje vala
depolarizacije / ekscitacije nakon Cega slijedi hiperpolarizacija / inhibicija kortikalnih
neuronskih i glijalnih stanica (128, 141, 142). Val depolarizacije Siri se brzinom 2 - 6
mm/min nakon &ega slijedi inhibicija kortikalne aktivnosti u trajanju do 30 minuta Sto
odgovara razvoju i trajanju aure (143, 144). Taj sporo SireCi val povezan je s valom
hiperemije, nakon Cega slijedi produljena faza kortikalne oligemije (142). CSD je
potaknut lokalnim poviSenjem izvanstanic¢nog kalija koji kroni¢no depolarizira neurone
(144). Neuroni mozdane kore migrenskog mozga su hiperekscitabilni, a stalna
depolarizacija i repolarizacija stanica dovodi do nakupljanja poCetnog ekstracelularnog
kalija koji onda dalje depolarizira stanice iz kojih je otpusten (144, 145). CSD potom
aktivira trigeminovaskularni sustav i time pokreée fazu glavobolje (146, 147). CSD
potiCe lokalno otpustanje molekula (K+, H+, glutamat, dusikov oksid, ATP) Sto aktivira
periferne nociceptore i na taj nacin djeluje na perifernu genezu boli (148). CSD moze
djelovati i centralno i to na trigeminocervikalni kompleks (TCC) (146, 149 — 151). lako
CDS moze objasniti simptome vidne aure i aktivirati trigeminovaskularni sustav boli
(147), postoje i dalje neobjasnjeni mehanizmi nastanka boli u drugih vrsta migrene s
aurom i migrene bez aure u kojima CSD nije glavni ¢imbenik (152 — 154).

Faza glavobolje - glavna karakteristika migrene je pulsiraju¢a glavobolja, a posljedica
je aktivacije TGVS-a. Trigeminovaskularna hipoteza migrene spomenuta je prvi put
1979. godine od strane Moskowitza i suradnika. U trigeminovaskularnoj hipotezi
sredidnju ulogu ima trigeminalni Zivac i njegovi aksonalni ogranci koji sadrze
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vazoaktivne neuropeptide (155). TGVS prenosi nociceptivne signale iz mozdanih
ovojnica prema mozdanome deblu, a potom i u kortikalne strukture koje te signale
prepoznaju kao bol (156). TGVS cine slobodni zZiv€ani zavrSetci perifernih nastavaka
pseudounipolarnih neurona trigeminalnog ganglija zajedno s krvnim Zilama koje
inerviraju (157 — 159). Trigeminovaskularni put pocinje u neuronima trigeminalnog
ganglija. Periferni akson trigeminalnog ganglija inervira duru, velike mozdane krvne
Zile, venske sinuse, piju i manje cerebralne arterije (131, 160). Centralni akson doseze
do kaudalne trigeminalne jezgre (TNC) (161) koja se nalazi u mozdanom deblu i vratnoj
kraljezni¢noj mozdini (162). Centralni nastavci koji se pruzaju do TNC-a €ine zajedno
s dorzalnim korijenovima C1 - C3 trigeminocervikalni kompleks (TCC) (148, 163, 164).
Upravo ta konvergencija aferentnih nociceptivnih trigeminalnih vlakana i cervikalnih
(ekstrakranijskih) neurona objasnjava percepciju boli iz supratentorijskih intrakranijskih
struktura u periorbitalnu, okcipitalnu i vratnu regiju i obratno (165, 166). Nociceptori
trigeminalnog perifernog ogranka u stijenkama krvnih Zila mozga i dure ¢ine prvi
neuron za prijenos boli. Drugi neuron za prijenos boli je u spinalnoj trigeminaloj jezgri
(nucleus tractus spinalis nervi trigemini) i €ini dio TCC. Uzlazni putevi od TCC-a dalje
provode signale prema jezgrama mozdanog debla, talamusu, hipotalamusu i bazalnim
ganglijima (167). Te strukture se projiciraju prema mozdanom korteksu -
somatosenzorickoj i motorickoj mozdanoj kori, inzuli i ostalim kortikalnim strukturama
koje potom procesuiraju nociceptivne signale i proizvode klinicke simptome kao $to su
fotofobija, alodinija, kognitivha disfunkcija (133, 168). Talamokortikalni neuron je treci

neuron za prijenos boli.

Bol u migreni zapocinje aktivacijom perifernih nociceptora. Neurogena upala koja se
sastoji od sterilne upalne reakcije tkiva koja okruzuje trigeminalne zavrSetke jedna je
od glavnih ¢imbenika u patofiziologiji boli i kod primarnih i kod sekundarnih glavobolja
(169 — 172). Dva su moguca dogadanja u podlozi neurogene upale - prvi, u kojem
razliCite stimulacije poput stresa, hormonalnih promjena, CSD-a, dovode do lokalne
sterilne upale, a time do aktivacije trigeminalnih nociceptivnih zavrSeteka i drugi, u
kojem medijatori upale aktiviraju nociceptivhe trigeminalne zavrSetke u pijalnim
arterijama aktivirajuci signalni put koji ortodromno stize do trigeminalog ganglija i
trigeminalnih jezgara, a antidromno inducira oslobadanje vazoaktivnih neuropeptida
(173, 174). Periferni nastavci pseudounipolarnih trigeminalnih neurona sadrze
neuropeptide - tvar P (SP), pituitarni adenilat ciklaza - aktivirajuci polipeptid (PACP),
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neurokinin A i peptid povezan s kalcitoninskim genom (CGRP) — neuropeptid s vaznom
ulogom u migrenskom napadaju (159, 175 — 179). Ti neuropeptidi sudjeluju u indukciji
periferne i centralne senzitizacije jer su njihovi receptori nadeni i u perifernim i u
centralnim strukturama, ali i u samom trigeminalnom gangliju (176, 180). Aktivacija
perifernih nociceptora uzrokuje hiperekscitabilnost cijelog trigeminalnog sustava od
trigeminalnih nociceptora preko trigeminalnih jezgara pa do somatosenzorickog
korteksa (131, 158, 181). Jednom kad su aktivirani endogenim medijatorima, periferni
trigeminovaskularni neuroni postaju osjetljivi na duralne podrazaje Sto znaci da se
njihov prag za odgovor na podrazaj smanjuje, a jaCina odgovora pojaCava Sto
nazivamo perifernom senzitizacijom. Periferna senzitizacija smatra se odgovornom za
karakteristiCnu pulsiraju¢u glavobolju u migreni i poja¢avanje glavobolje pri saginjanju
ili kasljanju (131). Duralni podrazaji koji dovode do periferne senzitizacije su
ekstravazacija proteina, degranulacija mastocita, neurogena upala, agregacija
trombocita (169, 182, 183) ili oslobadanje CGRP-a (149, 184). Nociceptivna periferna
senzitizacija dogada se u aksonskim zavrSecima, a posredovana je razliCitim
vazoaktivnim peptidima kao Sto su CGRP, tvar P, neurokinin A i PACAP koji se
oslobadaju pri stimulaciji uzrokovane vazodilatacijom duralnih i pijalnih krvih Zila.
Centralna senzitizacija odnosi se na pojaCanu osjetljivost srediSnjeg
trigeminovaskularnog neurona u TCC i talamiCkim jezgrama. Centralna senzitizacija
odgovorna je za cefali€nu i ekstracefalicnu alodiniju (131, 185), odnosno doZivljaj ne
bolnog podrazaja kao bolnog. Cefali€na alodinija, koja je posljedica senzibilizacije u
spinalnoj trigeminalnoj jezgri ukljuCuje znakove osjetljivosti vlasista i misica i odbojnost
prema dodiru koja se razvija kroz 30 - 60 minuta, doseZu¢i maksimum nakon otprilike
120 minuta (186). Talamicka senzitizacija se razvija nakon 2 - 4 sata i odgovorna je za

ekstracefaliCku alodiniju (187).

Migrenska bol zapocinje abnormalnom aktivacijom TGVS-a. Aktivacija TGVS-a
uzrokuje oslobadanje razli€itih neuropeptida u vaskularnim ograncima mozdanih
ovojnica - kalcitonin, CGRP, neuropeptid A, supstancija P. Ti peptidi mogu inducirati
neurogenu upalu. Upala na ograncima trigeminusa dovodi do aktivacije perifernih
ziv€anih vlakana, a preko trigeminalnog ganglija taj se podrazaj prenosi na nucleus
spinalis n. trigemini u mozZzdanom deblu i dalje preko talamusa prema korteksu. To je
zatvoreni krug koji stalno podrzava izvor neurogene upale i zasluzan je za dugotrajne

napadaje migrene.
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Postdromalna faza je period izmedu zavrSetka faze glavobolje i povratka u stanje prije
poCetka migrenskog napadaja. Postoji niz slicnosti u simptomima koji se javljaju
tijekom prodromalne i postdromalne faze. ViSe od 80 % oboljelih od migrene Zali se na
tegobe i nakon prestanka faze glavobolje (188). Naj¢es¢i simptomi koji se javljaju su
ukoCenost vrata, potesko¢e koncentracije i umor (188, 189) koji mogu potrajati i preko
24 sata (190). Medutim, precizni patofiziolodki dogadaji koji su u osnovi tih simptoma
ostaju nejasni. Funkcionalne neuroslikovne studije otkrile su promjene u razli€itim

dijelovima mozga jednako kao i tijekom prodromalne faze (191).

Interiktalnom fazom naziva se razdoblje izmedu dva napadaja migrene. Bolesnici
tijekom te faze razlikuju se od pojedinaca bez migrene po tegobama koje kod nijih
perzistiraju i u ovom razdoblju, a utje€u na kvalitetu Zivota (70). To su tegobe poput
trajne alodinije, preosjetljivosti na svjetlo, zvukove i mirise, vestibularni poremecaji i
bolest kretanja (192 — 196). Ti simptomi doprinose teretu bolesti i zahtijevaju daljnja

istrazivanja (197).

1.3.3. CGRP u patofiziologiji migrene

CGRP je neuropeptid od 37 aminokiselina kodiran genom za kalcitonin (CALCA) koji
je snazan vazodilatator mozdanih krvnih Zzila i prvi puta je opisan 1982. godine (198).
Clan je kalcitoninske obitelji koja obuhvaéa kalcitonin, CGRP, adrenomedulin,
adrenomedulin 2 i amilin (199). U ljudi nalazimo dvije izoforme - aCGRP i BCGRP
(200). aCGRP nalazimo u srediSnjem i perifernom zivéanom sustavu gdje ga
produciraju i skladidte Ad i C senzori¢ka vlakna trigeminocervikalnog kompleksa (184,
201). BCGRP nalazimo u enterickom ziv€anom sustavu i hipofizi (202). CGRP -
receptor je membranski heterodimer koji sadrzi RAMP1 (receptor activity modifying
protein 1) i CLR (calcitonin receptor - like receptor) (203), a nalazi se u ziv€anom i

kardiovaskularnom sustavu (204).

U perifernom zZiv€anom sustava CGRP je uskladisten u nociceptivhim neuronima
trigeminalnog ganglija koji se nalaze uz duru, meningealne i cerebralne arterije (177,
205), ali i u samom trigeminalnom gangliju koji istovremeno sadrzi i CGRP - receptore
(206). U srediSnjem ziv€anom sustavu neuroni koji sadrze CGRP smjeSteni su u
trigeminalnoj spinalnoj jezgri, locus coeruleusu, talamusu, malome mozgu i brojnim
drugim mjestima (206 — 208).
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CGRP ima jasnu ulogu u patofiziologiji migrene i percepciji boli jer je snazan
vazodilatator cerebralnih krvnih zila (209 — 212). Uklju€en je u zapocinjanje neurogene
upale (183), posreduje u perifernoj (184, 213) i centralnoj senzitizaciji (178, 214),

odnosno djeluje na viSe mjesta duz trigeminovaskularnog puta.

UCinjena su brojna istraZivanja koja potvrduju centralno mjesto CGRP-a u
patofiziologiji migrene u odraslih: poviSene plazmatske vrijednosti CGRP-a nadene su
tijekom stimulacije trigeminalnog ganglija u ljudi (215), poviSene vrijednosti CGRP-a
zabiljeZzene su u jugularnoj krvi tijekom migrenskog napadaja u odraslih ispitanika (216
—219), povisene plazmatske vrijednosti CGRP-a nadene su u bolesnika s migrenom i
izvan migrenskog napadaja (220 — 222). PoviSene vrijednosti CGRP-a normalizirale
su se u bolesnika s akutnom migrenom nakon administracije sumatriptana sugerirajuci
da triptani blokiraju otpustanje CGRP-a i na taj nacin dovode do smanjenja tegoba
(216).

Vaznost CGRP-a ispitana je i u eksperimentalno izazvanim napadajima migrene u
studiji gdje je ispitanicima koji inace boluju od MO, intravenski apliciran humani aCGRP
ili placebo. Svi ispitanici kojima je apliciran humani aCGRP razvili su glavobolju, a neki
od njih i migrenski napadaj (223). Vaznost CGRP-a u patofiziologiji migrene potvrdena
je i studijama u kojima je dokazano da novi lijekovi koji antagoniziraju aktivhost CGRP-
a dovode do prekida migrenskog napadaja (224 — 226). Jasan rezultat svih tih studija
je da je mjerenje CGRP-a kod bolesnika s migrenom dovelo do zna¢ajnog pojasnjenja
patofiziologije migrene, a CGRP je definiran kao ciljno mjesto za terapijske opcije, ali i
prevenciju migrene te su razvijena monoklonska antitijela na CGRP i njegove
receptore kao i antagonisti CGRP - gepanti koji su usli u Siroku primjenu odobrenjem
Europske agencije za lijekove (EMA - European Medicine Agency) i Ameri¢ke agencije
za hranu i lijekove (FDA - Food and Drug Administration) za lijeCenje i prevenciju

migrenskih napadaja.

1.3.4. CGRP u patofiziologiji migrene u djece

Moguci znacaj CGRP-a u patofiziologiji migrene u djece poceo se istrazivati sredinom
devedesetih godina proslog stoljeca. Do sada je objavljeno pet istrazivanja razine

plazmatskog CGRP-a u djece s migrenom.
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U prvom radu, objavljenom 1995. godine, istrazivana je iktalna i interiktalna plazmatska
vrijednost CGRP-a kod adolescentnih ispitanika (13 - 18 godina) koji su bolovali od
migrene bez aure i migrene s aurom i te su vrijednosti usporedene s vrijednostima kod
zdravih kontrola. Nije uoCena razlika u interiktalnim vrijednostima CGRP-a kod
ispitanika s migrenom i ispitanika kontrolne skupine, no nadene su viSe iktalne
plazmatske vrijednosti CGRP-a kod ispitanika koji boluju od migrene s aurom. Iz toga
proizlazi da CGRP moze biti ukljuen u patofiziologiju migrenskih napadaja kod
adolescenata (227). 2009. godine objavljen je rad Fana i suradnika u kojem su
usporedivane plazmatske vrijednosti CGRP-a u trima skupinama ispitanika dobi 4 - 18
godina - ispitanici koji boluju od migrene, ispitanici koji boluju od nemigrenske
glavobolje i kontrolni ispitanici. Uzorci su u prvim dvjema skupinama ispitanika
sakupljeni tijekom iktalnog i interiktalnog perioda. Nadene su poviSene vrijednosti
CGRP-a kod ispitanika s migrenom u usporedbi s drugim dvjema skupinama ispitanika
iktalno i interiktalno te je zaklju¢eno da plazmatski CGRP moze biti od pomoci u
postavljanju dijagnoze migrene u djece (228). Gotovo 10 godina nije bilo novih
istraZivanja povezanosti CGRP-a i djecCje migrene, do 2019. kada su Fan i suradnici
ispitali plazmatske vrijednosti CGRP-a u trima skupinama ispitanika djecje dobi (5 - 18
godina) u ispitanika s migrenom, nemigrenskom glavoboljom i kontrolnoj skupini. U
skupini ispitanika s migrenom plazmatske vrijednosti CGRP-a odredivane su tijekom
napadaja migrene i interiktalno. Istrazivanje je dokazalo da je plazmatski CGRP
poviSen interiktalno u djece s migrenom, Sto je koreliralo s razinom odgovora na
profilaktiCku terapiju topiramatom. Zaklju€ak je bio da se na temelju razine CGRP-a u
krvi moZe razlikovati migrenska od nemigrenske glavobolje kao i odgovor na
profilaktiCku terapiju (229). 2020. godine objavljena je studija koja nije dokazala
povisene razine plazmatskog CGRP-a u ispitanika s migrenom tijekom napadaja
migrene i izvan napadaja migrene u odnosu na kontrolnu skupinu (230). Posljednje
istrazivanje objavljeno 2022. godine dokazalo je vise plazmatske vrijednosti CGRP-a
u djece s migrenom nego u zdravih ispitanika, te vise vrijednosti CGRP-a iktalno nego
interiktalno kao i viSe vrijednosti CGRP-a u ispitanika s MA nego u ispitanika s MO, Sto
je dovelo do zaklju¢ka da CGRP moze biti pouzdan prediktor migrene djecje dobi
(231).

Zaklju¢no, dokazano je da CGRP moze biti marker akutnog migrenskog napadaja, no

postavlja se pitanje moze |i biti i biomarker migrene u djece s obzirom na
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nekonzistentne rezultate u navedenim istrazivanjima. Nekonzistentnost i manjkava
reproducibilnost istrazivanja vjerojatno su posljedica razliCite metodologije mjerenja
plazmatskog CGRP-a, ali i nehomogenosti skupina ispitanika (232), pa su izdane

preporuke za standardizaciju studijskih protokola (233).

lako su kriteriji za postavljanje dijagnoze migrene dobro definirani, Cesto se u klini¢koj
praksi susrecemo s bolesnicima Cija klinicka slika u datom trenutku ne udovoljava u
potpunosti kriterijima niti za migrensku niti za tenzijsku glavobolju. Migrenska i
tenzijska glavobolja, uzevsi u obzir uCestala odstupanja od kriterija ICHD - 3 za
migrenu u djece, imaju vise preklapajucih nego distinkcijskih razlika, osobito u dobnoj
skupini mladoj od 7 godina. Jasan distinkcijski faktor medu dvjema najceS¢im
primarnim glavoboljama je patofiziologija, specificnije CGRP koji ima viSestruku ulogu
u patofiziologiji migrene. Primarne glavobolje u djetinjstvu razlikuju se po svojim
manifestacijama od onih u odrasloj dobi, ali je uzrok te razlike nepoznat. To bi mogla
biti razlika u stupnju sazrijevanja mozga uklju€ujuc¢i mijelinizaciju, formiranje novih

sinapsi ili sinaptiCke reorganizacije.

U provedenim istrazivanjima u djece nadeno je da su vrijednosti CGRP-a znacajno
povisene u ispitanika s migrenom iktalno u usporedbi s kontrolnim skupinama
ispitanika ili skupinama s nemigrenskom glavoboljom, dok su rezultati u interiktalnom
periodu nekonzistentni. Kada bi podatci o interiktalno povisenom CGRP-u bili
nedvojbeni, to bi znacilo da imamo dodatni faktor koji ¢e sluziti brzoj dijagnostici onih

primarnih glavobolja koja ne zadovoljavaju ICHD — 3 kriterije.
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Postoji pozitivha povezanost izmedu razine CGRP i uCestalosti i trajanja napadaja
migrene kao i povezanost izmedu razine CGRP i razvoja migrene ve¢ nakon prvog

napadaja primarne glavobolje u djecjoj dobi.

22



3. CILJISTRAZIVANJA

3. CILJ ISTRAZIVANJA

Glavni je cilj ovog istrazivanja utvrditi vrijednosti CGRP-a koristeCi predlozenu
metodologiju (41) u skupini zdrave djece 5 - 18 godina, a potom ispitati razlike u visini
CGRP-a u serumu medu ispitanicima s migrenom (i vjerojathom migrenom),

ispitanicima s epizodicnom tenzijskom glavoboljom i kontrolnom skupinom.

Specificni su ciljevi ovog istrazivanja ispitati utjecaj CGRP-a kao prediktivhog

¢imbenika na:

a) ucestalost i trajanje migrenskih napadaja u djecjoj dobi
b) razvoj migrene nakon prvog napadaja glavobolje tijekom dvogodisnjeg klinickog

pracenja ispitanika.

Drugi su specifi¢ni ciljevi odrediti povezanost izmedu dobivenih vrijednosti CGRP-a i
srednjih brzina strujanja krvi mjereno transkranijskim kolor doplerom u arterijama

Wilisijevog kruga i vertebrobazilarnog sliva.
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4.1. Ustroj studije

Ova je studija ustrojena kao prospektivna opservacijska studija. Studija je provedena
na 178 ispitanika u dobi od 5 do 18 godina svrstanih u jednu od tri ispitne skupine —
ispitanici s migrenskom glavoboljom, ispitanici s tenzijskom glavoboljom i kontrolna
skupina ispitanika. Ispitanici s glavoboljom po ukljuenju u studiju praceni su klini¢ki

kroz minimalno dvije godine.

4.2. Ispitanici

U studiji je ukupno sudjelovalo 178 ispitanika podijeljenih u tri studijske skupine:
kontrolnu skupinu (n = 53), koju su €inila zdrava djeca, skupinu ispitanika s tenzijskom
glavoboljom (n = 59) i skupinu ispitanika s migrenom (n = 66). Svi ispitanici su u dobi

od 5 do 18 godina, a u istrazivanju su sudjelovali ispitanici obaju spolova.

Ispitnu skupinu migrenske i tenzijske glavobolje Cinila su djeca koja boluju od primarne
glavobolje i koja su na temelju tezine kliniCke slike ili poteSko¢a u svakodnevnom
funkcioniranju upuéena od primarnih pedijatara / lijeCnika obiteljske medicine ili
pedijatara iz sekundarne zdravstvene zaStite na neuropedijatrijski pregled ili
hospitalizaciju u Kliniku za djecCje bolesti Zagreb gdje su odabrani u studiju od strane

neuropedijatara.

Kontrolnu skupinu sacinjavala su zdrava djeca 5 - 18 godina kojima je krv uzorkovana
na Klinici za djeCje bolesti Zagreb zbog preoperativne obrade ili anestezioloSkog
postupka, a kod kojih nema anamnestickih podataka o migreni, glavobolji i kroni€nim

upalnim ili autoimunim bolestima.

Djecu su u studiju uklju€ili neuropedijatri Klinike za dje€je bolesti Zagreb prema

zadanim uklju€nim, odnosno isklju¢nim kriterijima.

UKlju€ni kriteriji:
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1. zadovoljeni dijagnosticki kriteriji za migrenu bez aure, migrenu s aurom,
vjerojatnu migrenu bez aure, vjerojatnu migrenu s aurom, rijetku ili Cestu epizodicnu

tenzijsku glavobolju i vjerojatnu tenzijsku glavobolju

2. potpisan informirani pristanak roditelja / staratelja i djeteta starijeg od 9 godina.
IskljuCni kriteriji:

sekundarne glavobolje

glavobolja nakon traume glave

ostale primarne glavobolje osim migrene i tenzijske glavobolje

kroni¢na migrena ili kroni€na tenzijska glavobolja

profilaktiCka terapija glavobolje

2

napadaj migrene ili epizoda tenzijske glavobolje unutar 72 sata prije uzorkovanja

krvi za CGRP

7. abortivna terapija glavobolje uzeta unutar 72 sata prije uzorkovanja krvi za
CGRP

8. kroni¢ne upalne i autoimune bolesti

9. mentalna retardacija, kongenitalne ili kromosomske anomalije.

Ispitanici su, nakon op¢eg somatskog i neuroloskog pregleda, na temelju dijagnostickih

kriterija Medunarodnog drustva za glavobolje, svrstani u dvije glavne skupine:

1. skupina ispitanika s dijagnozom migrene ili vjerojatne migrene
2. skupina ispitanika s dijagnozom vjerojatne, rijetke ili Ceste epizodiCne tenzijske

glavobolje.

Nakon odredivanja vrste glavobolje, ispitanicima je uzorkovana krv za odredivanje
koncentracije CGRP-a. Uzorci krvi za odredivanje CGRP-a bili su uzeti po pribavi
informiranog pristanka roditelja / staratelja i djeteta starijeg od 9 godina te se za
uzimanje krvi nije vrSila dodatna venepunkcija povrh venepunkcija indiciranih i nuznih

u sklopu uobicajene dijagnosticke obrade.

Venepunkcija indicirana i nuzna u sklopu uobi¢ajene dijagnosticke obrade glavobolje,
a koja je povrh uobicajenih hematoloskih i biokemijskih parametara dala i uzorak za
odredivanje CGRP-a provedena je u Klinici za djecje bolesti Zagreb. Venepunkcija je

ucinjena iz desne ili lijeve kubitalne vene, a ispitanici su morali biti nataste.
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BioloSki materijal (uzorak krvi) ispitanika pohranjen je u Biokemijskom laboratoriju

Klinike za djeCje bolesti Zagreb do vremena obrade uzorka koji je takoder ucinjen u

Biokemijskom laboratoriju Klinike za djecje bolesti Zagreb.

S obzirom na tegobe koje su ispitanici i njihovi roditelji / staratelji naveli, klinicko

pracenje ispitanika nastavljeno je kroz dvije godine i potom je reevaluirana dijagnoza

primarne glavobolje. Svi ispitanici koji su bili svrstani u skupinu vjerojatne migrene /

vjerojatne tenzijske glavobolje pregledani su od strane drugog neuropedijatra te se

procijenilo je li ispitanik zadovoljio dijagnosti¢ke kriterije migrene / tenzijske glavobolje.

Svi ispitanici analizirani su s obzirom na prikupljene podatke koji su pohranjeni i

obradeni u elektronickom obliku, a koji sadrzavaju:

o nh -

Demografska obiljeZja ispitanika - spol, dob.

Podatke o pozitivhoj obiteljskoj anamnezi za migrenu u srodnika prve linije.
Podatke o prethodnim tezim oboljenjima.

Podatke o glavobolji - dob nastupa glavobolje, trajanje tegoba u mjesecima,
uCestalost glavobolje (broj dana mjesec¢no).

Karakteristike glavobolje - broj ukupnih napadaja / epizoda glavobolje, trajanje
glavobolje (sati), lokalizacija boli, karakter boli (pulsiraju¢a / nepulsiraju¢a bol),
procjena boli prema VAS-u, udruzenost glavobolje s fiziCkom aktivnosti,
prisutnost mucnine, povracanja, fotofobije, fonofobije, postojanje aure i vrsta
aure, trajanje aure.

Nalaze dijagnostiCke obrade kod djece s primarnom glavoboljom Kkoiji
obuhvacaju: elektroencefalografiju (EEG), transkranijski kolor dopler (TCCD),
magnetsku rezonanciju s angiografijom (MRI / MRA) mozga, uCinjene prema
individualnoj indikaciji za svakog od ispitanika koristeCi smjernice Hrvatskog
drudtva za djecju neurologiju za dijagnostiku i lije€enje glavobolja u djece (40).
DijagnostiCki  algoritam  moze  obuhvacati laboratorijsku  obradu,
elektroencefalografiju i neuroradioloSku obradu i to u prvom redu magnetsku
rezonancu mozga. Navedene pretrage ne smatraju se rutinskom obradom
primarnih glavobolja, a indikacija za pretragu postavljene su za svakog
pojedinog bolesnika od strane neuropedijatra uzimajuéi u obzir i zabrinutost

roditelja kao indikaciju za dodatnu dijagnostiku (41, 42).
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7. Vrijednosti srednjih brzina protoka u krvnim Zzilama Wilisiievog kruga i
vertebrobazilarnog sliva mjereno TCCD-om kod djece s primarnom

glavoboljom.

Protokol i svi postupci koji su se provodili u ovoj studiji uskladeni su sa svim vaze¢im i
primjenljivim smjernicama utvrdenim u posljednjoj reviziji HelsinSke deklaracije, a sve
postupke koji uklju€uju sudionike istrazivacke studije odobrilo je EtiCko povjerenstvo
Medicinskoga fakulteta SveuciliSta u Osijeku (KLASA: 602-04/20-08/07; URBROJ:
2158-61-07-20-152) i Eticko povjerenstvo Klinike za djecje bolesti Zagreb (URBROJ:
02-23/1-5-20).

Ispitanici su bili iskljuCivo volonteri bez kompenzacije za sudjelovanje u studiji. Svi
roditelji / skrbnici ispitanika bili su detaljno upoznati sa svim postupcima kojima su
djeca bila podvrgnuta tijekom studije te su za sudjelovanje u njoj dali pisani informirani
pristanak. Svi ispitanici mogli su u bilo kojem trenutku odustati od sudjelovanja u
istrazivanju bez ikakvih posljedica. Identitet i osobni podatci ispitanika zasticeni su, a
svaki je ispitanik voden pod posebno kreiranom Sifrom ovisno o tome u kojoj se

studijskoj skupini nalazio.

4.3. Metode

4.3.1. Laboratorijska dijagnostika

Krv za uzorkovanje CGRP-a prikupljena je tijekom venepunkcije u Klinici za djecje
bolesti Zagreb, iz desne ili lijeve kubitalne vene, u leze¢em polozaju ispitanika na nacCin
da je 3,5 ml krvi sakupljeno u epruvete s podtlakom (Vacuette, zlatno zuti ¢ep, 3,5 ml

s gel separatorom i klot-aktivatorom, Grainer Bio-One GmbH, Austrija).

Nakon prikupljanja, uzorak krvi je odmah centrifugiran (10 minuta na 3500 okretaja u
minuti; centrifuga: Hettich GmbH Rotofix 32 A, Njemacka. 2017). Uzorak seruma
nakon zavrSene analize rutinskih pretraga se odijelio (minimalni volumen 300 uL) u
plasticne epruvete s Cepom i pohranio na -80°C (ledenica: Thermo Scientific
TSE240VGP - ULT freezer, -86° C, USA, 2015) do odredivanja CGRP-a. Odredivanje
CGRP-a ucinjeno je ELISA - metodom prema uputi proizvodaca (234) na citacu

mikrotitarskih plo€ica VersaMax (Molecular Devices, USA, 2017) na valnoj duZini od
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405 nm i analizom rezultata pomocu pripadaju¢eg racunalnog programa (SoftMax Pro
7, Molecular Devices, USA, 2017). Svjeze smrznuta serum / plazma oslobodena
endogenog CGRP-a (postupak ekstrakcije) koriStena je kao matriks za kontrolne
uzorke (pozitivna i negativna kontrola proizvodaca) i za pripremu standarda (S1 do S8)
prema uputi proizvodaca. Uzorci ispitanika u ovom postupku nisu prolazili postupak
ekstrakcije prije ELISA postupka koiji je detaljno prikazan u uputi proizvodaéa. Citanje
rezultata prema preliminarnim rezultatima verifikacije postupaka provedeno je na
valnoj duzini 405, 60 minuta po zavrsSnoj to¢ki ELISA postupka (nakon dodavanja
Ellman’s reagensa). Za vrijednosti CGRP-a ve¢e od 1000 pg/mL odredivanje je
ponovljeno u razrijedenom uzorku sa ELISA - puferom. Proizvodac deklarira vrijednosti
3 - 269 pg/mL (0,8 pmol/L do 71 pmol/L) kao raspon vrijednosti u zdravih osoba.
PoviSene vrijednosti CGRP-a nalaze se i u bolesnika na hemodijalizi, bolesnika sa

egzacerbacijom astme te karcinomom SstitnjaCe i kod trudnica.

4.3.2. Procjena mozdane hemodinamike transkranijskim kolor

doplerom

TCCD je neinvazivana, sigurana, bezbolna i ponovljiva metoda za proucavanje

hemodinamike mozdane cirkulacije koja pruza informacije u stvarnom vremenu.

U ovom istrazivanju je za procjenu mozdane hemodinamike koristen ultrazvucni uredaj
General Electrics LOGIQ S7 te sektorsko - fazna sonda frekvencije 2 - 6 MHz. Mjerena
je srednja brzina protoka (cm/s) kroz desnu i lijevu srednju mozdanu arteriju (lat. arteria
cerebri media, MCA), desnu i lijevu prednju mozdanu arteriju (lat. arteria cerebri
anterior, ACA), desnu i lijevu straznju mozdanu arteriju (lat. arteria cerebri posterior,
PCA), desnu i lijevu vertebralnu arteriju (lat. arterija vertebralis, VA) te bazilarnu arteriju
(lat. arteria basillaris, BA) kao i njihov indeks otpora (RI). Princip rada TCCD-a je
odasiljanje ultrazvuénog signala sondom kroz koStani prozor i potom refleksija tog istog
signala natrag prema sondi. Ultrazvucni signal pri tome se odbija od eritrocita krvnih
Zila Sto korelira s brzinom protoka krvi kroz krvnu Zilu. Razlika izmedu odaslanog i
primljenog signala frekvencije predstavlja doplerski pomak, a mozdani protok krvi ovisi
o srednjoj brzini protoka krvi i o presjeku krvne Zile (235).

Kod izvodenja pretrage ispitanici su postavljeni u supinacijski polozaj s ekstendiranim

vratom i glavom okrenutom kontralateralno od arterije koju zelimo vizualizirati i
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analizirati. Tijekom izvodenja TCCD-a koristi se temporalni koStani prozor za
vizualizaciju prednje mozdane cirkulacije i subokcipitalni koStani prozor za procjenu
straznje cirkulacije. Kroz transtemporalni prozor sonografski prvo se locira racvanje
MCA / ACA $to dalje tijekom pregleda sluzi kao anatomski orijentir. Odgovarajuca
dubina za insonaciju MCA kod adolescenata je 65 - 35 mm, dubina za insonaciju BA
je 65 - 80 mm, a kod mlade je djece dubina manja zbog manje veliine glave i

prilagodava se tijekom izvodenja pretrage.

Indeks otpora (RI) je TCCD parametar koji se koristi za procjenu otpora protoku i
predstavlja otpor protoku distalno od mjesta insonacije. Rl se izraCunava oduzimanjem
dijastoliCke brzine protoka od sistoliCke brzine protoka i dijeljenjem vrijednosti sa

srednjom brzinom protoka P. Svaka vrijednost ispod 0,75 je normalna.

4.3.3. Statisticke metode

Kategorijski su podatci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y?testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom.
Kontinuirani podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kontinuiranih varijabli medu dvjema nezavisnim skupinama testirane su Mann -
Whitneyevim U - testom (Hodges Lehmannova razlika medijana s pripadnim 95 %
rasponom pouzdanosti razlike). Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli
za viSe od dvije nezavisne skupine testirane su Kruskal Wallisovim testom (Post hoc
Conover). LogistiCkom regresijom ocijenio se utjecaj CGRP-a na vjerojatnost nastanka
migrene (236, 237). ROC analiza (engl. Receiver Operating Characteristic) primijenila
se za odredivanje optimalne tocke razlucivanja (eng. cut-off value), povrSine ispod
ROC-krivulje (engl. area under the curve, AUC), specificnosti, osjetljivosti biomarkera

CGRP-a u slucaju vjerojatnosti migrene (238).

Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na alpha = 0,05. Za
statistiCku analizu koristili su se statistiCki paket MedCalc® Statistical Software version
22.023 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024) i
SPSS 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

IzvijeS¢e o provedenom istrazivanju nacinjeno je prema smjernicama za izvjeStavanje

rezultata istrazivanja u biomedicini i zdravstvu (239).
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5.1. Opc¢a i klinicka obiljezja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 178 ispitanika od kojih je 53 (29,8 %) ispitanika kontrolne
skupine, 59 (33,1 %) s tenzijskom glavoboljom i 66 (37,1 %) ispitanika s migrenskom
glavoboljom. U skupini ispitanika s tenzijskom glavoboljom, 46 (78 %) ih je s TTH-om,
a 13 (22 %) s pTTH-om, a u skupini ispitanika s migrenskom glavoboljom 40 ispitanika
(60 %) ima MO, 12 (18 %) ispitanika ima MA, a po 7 (11 %) ispitanika ima pMO ili pMA
(Tablica 5.1.).

Tablica 5.1. Raspodjela ispitanika prema skupinama

broj (%)

ispitanika
kontrolna skupina 53 (30)
tenzijska glavobolja 59 (33)
tenzijska glavobolja — vjerojatna 13 (22)
tenzijska glavobolja 46 (78)
migrena 66 (37)
migrena s aurom 12 (18)
migrena s aurom - vjerojatna 7(11)
migrena bez aure - vjerojatna 7(11)
migrena bez aure 40 (60)

Ukupno je 81 (46 %) ispitanik muskog spola, a 97 (54 %) zenskog spola. U kontrolnoj
skupini znacajnije je zastupljen muski spol, a zenski je spol znacCajnije zastupljen u
skupini ispitanika s tenzijskom glavoboljom i migrenom (y? test, P = 0,03). Kod
najveceg broja ispitanika glavobolja je zapocCela u dobi 7 - 12 godina, a najmanje je
bilo ispitanika kod kojih je glavobolja zapoCela u dobi mladoj od 7 godina (24 %), bez

znacajne razlike s obzirom na dob prema ispitnim skupinama (Tablica 5.2.).
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Tablica 5.2. Raspodjela ispitanika prema spolu i dobi pocetka glavobolje

broj (%) ispitanika

kontrolna tenzijska P*
migrena ukupno
skupina glavobolja
spol
muski spol 31 (58) 20 (34) 30 (45) 81(46) 0,03
Zenski spol 22 (42) 39 (66) 36 (55) 97 (54)
dob pocetka (godine)
<7 - 12 (20) 18 (27) 30 (24) 0,64t
7-12 - 29 (49) 31 (47) 60 (48)
>12 - 18 (31) 17 (26) 35 (28)

*y2 test; tFisherov egzaktni test

Medijan dobi ispitanika pri ukljuCivanju u istrazivanje za kontrolnu skupinu i skupinu s
migrenom je 13 godina, a skupinu s tenzijskom glavoboljom 12 godina, bez zna¢ajne

razlike prema skupinama (Tablica 5.3.).

Tablica 5.3. Dob ispitanika pri ukljuCivanju u istrazivanje u odnosu na skupine

medijan (interkvartilni raspon)

tenzijska . pP*
kontrola migrena
glavobolja
dob (godine) 13 (6 —18) 12 (9-16) 13 (9 -14) 0,91

*Kruskal Wallisov test

5.1.1. Opéa i klinicka obiljezja ispitanika iz skupine migrenske

glavobolje

U skupni ispitanika s migrenom, 33 % ispitanika je muskog, a 67 % Zenskog spola.
Nema znacajne razlike prema spolu s obzirom na tip migrene. Kod ispitanika s dobi
poCetka glavobolje ispod 7 godina, znacajnije je viSe prisutna MO, u ispitanika s dobi
poCetka glavobolje 7 - 12 godina, znacajnije je prisutna pMO, dok je pMA znacajnije
vie prisutna kod ispitanika s dobi poCetka glavobolje iznad 12 godina (Fisherov
egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 5.4.).
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Tablica 5.4. Raspodjela ispitanika prema spolu i dobi poCetka glavobolje s obzirom na
tip migrenske glavobolje

. broj (%) ispitanika
migrena (n = 66)

MA pMO pMA MO ukupno P
spol
muski spol 4 (33) 3 (43) 3 (43) 20 (50) 30(45) 0,81*
Zenski spol 8 (67) 4 (57) 4 (57) 20 (50) 36 (55)
dob pocetka glavobolje
< 7 godina 1712 117 0 16 (40) 18 (27)
7 — 12 godina 5/12 417 317 19 (48) 31(47) 0,021
> 12 godina 6/12 217 4a17 5(13) 17 (26)

*y2 test; tFisherov egzaktni test
MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

U skupni ispitanika s migrenom, znacajno su stariji ispitanici s MA u odnosu na MO i
pMO (Kruskal Wallisov test, P = 0,01). Dob pocetka glavobolje znacajno je niza kod
bolesnika s MO (medijan 8 godina) u odnosu na ispitanike s MA i pMA (Kruskal
Wallisov test, P < 0,001) (Tablica 5.5.).

Tablica 5.5. Dob pocetka glavobolje s obzirom na tip migrenske glavobolje

medijan (interkvartilni raspon)
migrena pP*
MA pMO pMA MO

dob pri

ukliuCenjuu  15(13-16) 12(9-13) 14 (12-14) 11(9-14) 0,01
istraZivanje

(godine)

dob podetka

glavobolje 12(11-13)  9(8-12) 13(11-14) 8(6-11)  <0,001t
(godine)

*Kruskal Wallisov test (post hoc Conover)

tna razini P < 0,05 znacajne su razlike: MA vs. (migrena vjerojatna, migrena)

Ina razini P < 0,05 znacajne su razlike: migrena vs. (MA, pMA)

MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

Migrena je zapocela u ranijoj dobi kod djeCaka u usporedbi s djevojCicama, no ta

razlika nije statistiCki znacajna. Dob upucivanja u tercijarnu ustanovu bila je viSa u

djevojcica, ali bez statistiCcke znacCajnosti (Tablica 5.6.).
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Tablica 5.6. Dob ispitanika pri ukljuCenju u istrazivanje i dob poc€etka glavobolja s
obzirom na spol ispitanika s migrenom

. medijan (interkvartilni raspon) razlika
migrena — — (95 % raspon P*
djecCaci djevojcice pouzdanosti)
dob pri
ukljuCenju u 12 (10 — 14) 13 (9 — 14) 0,3 (-1,2do 1,7) 0,62
istraZivanje
(godine)
dob pocetka
glavobolje 8 (6-12) 11 (8-13) 1,5 (-0,5 do 3) 0,15
(godine)

*Mann Whitney U test

Nema znacajne razlike u obiteljskoj anamnezi s obzirom na tip bolesti u ispitanika s

migrenom (Tablica 5.7.).

Tablica 5.7. Raspodjela ispitanika prema obiteljskoj anamnezi s obzirom na tip
migrenske glavobolje

broj (%) ispitanika

migrena (n = 66) pP*
MA pMO pMA MO ukupno

obiteljska anamneza

negativna 7 (58) 5(71) 4 (57) 20 (50) 36 (55) 0,88

pozitivha

majka 2(17) 2 (29) 3 (43) 9 (23) 16 (24)

otac 2(17) 0 0 8 (20) 10 (15)

majka i otac 1(8,3) 0 0 3(7,5) 4 (6)

*Fisherov egzaktni test
MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

Pozitivna obiteljska anamneza nije povezana s ranijim po¢etkom glavobolje (Tablica
5.8).

Tablica 5.8. Povezanost dobi poCetka migrenske glavobolje i obiteljske anamneze

medijan (interkvartilni raspon)

i razlika
gﬁﬁ:ﬁ!f: pozitivha obiteljska (95 % raspon p*
anamneza ?:in;rg)c)aza pouzdanosti)
(n =36)
dob pocetka 10 (6 — 13) 10 (7 - 12) 0(-1do1,5) 0,83

glavobolje (godine)
*Mann Whitney U test
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Nema znacajne razlike u prekursorima migrene i komorbiditetima prema tipu migrene

u skupini ispitanika s migrenom (Tablica 5.9.).

Tablica 5.9. Raspodjela ispitanika prema prekursorima migrene i komorbiditetima s
obzirom na tip migrenske glavobolje

broj (%) ispitanika

migrena (n = 66) P*
MA pMO pMA MO ukupno

nema 9 (75) 4 (57) 7 (100) 32(80) 52(79)

prekursor migrene 0 1(14) 0 2 (5) 3 (5) 0,42

komorbiditet 3 (25) 2 (29) 0 6(15) 11(17)

*y2 test; tFisherov egzaktni test
MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

5.1.2. Opéa i klinicka obiljezja ispitanika iz skupine tenzijske
glavobolje

U skupini ispitanika s tenzijskom glavoboljom 20 (34 %) ispitanika je muskog, a 39
(66 %) Zenskog spola. Nema znacajne razlike prema spolu s obzirom na tip tenzijske

glavobolje (Tablica 5.10.).

Tablica 5.10. Raspodjela ispitanika prema spolu s obzirom na tip tenzijske glavobolje

tenzijska glavobolja broj (%) ispitanika -
(n=59) pTTH TTH ukupno
spol
muski spol 4 (31) 16 (35) 20 (34) >0,99
Zenski spol 9 (69) 30 (65) 39 (66)

*y2 test

pTTH — vjerojatna tenzijska glavobolja; TTH — tenzijska glavobolja
U skupini s tenzijskom glavoboljom znacajnije je veéa dob pocetka glavobolje u

ispitanika s pTTH u odnosu na one s TTH (11 godina vs. 4 godina) (Mann Whitney U
test, P = 0,002) (Tablica 5.11.).
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Tablica 5.11. Dob ispitanika pri ukljuCenju u istrazivanje i dob pocetka glavobolja s

obzirom na spol kod ispitanika s tenzijskom glavoboljom

. medijan (interkvartilni raspon) razlika
tenzijska (95 % raspon P*
glavobolja pTTH pouzdanosti)
dob pri
ukljuCenju u 11 (8 — 15) 13 (7 — 16) 1,2 (-1,1 do 3,7) 0,22
istraZivanje
(godine)
dob pocetka
glavobolje 11 (7 -13) -6 (-8 do -3) 0,002
(godine)

*Mann Whitney U test

pTTH — vjerojatna tenzijska glavobolja; TTH — tenzijska glavobolja

U djeCaka je TTH zapocela u ranijoj dobi nego u djevojCica, ali bez statistiCke

znacajnosti, dok je dob upucivanja u tercijarnu ustanovu bila zna€ajno vi$a u djevojcica
nego u djeCaka (13 vs. 10 godina) (Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 5.12.).

Tablica 5.12. Dob pocetka glavobolja medu skupinama s obzirom na spol ispitanika s

tenzijskom glavoboljom

tenzijska medijan (interkvartilni raspon)

glavobolja djecaci

razlika .
(95 % raspon P
pouzdanosti)

dob (godine) pri

ukljuéenju u 10 (8 — 14) 13 (10 - 16) 2,1(0,1-4,2) 0,04
istraZivanje

dob podetka

glavobolje 8(6-12) 11 (8 —14) 2,0 (0 —4) 0,06
(godine)

*Mann Whitney U test

Nema znacajne razlike u obiteljskoj anamnezi, prekursorima migrene i komorbiditetima

u ispitanika s TTH i pTTH ( Tablica 5.13.).
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Tablica 5.13. Raspodjela ispitanika prema obiteljskoj anamnezi, prekursorima migrene
i komorbiditetima s obzirom na tip tenzijske glavobolje

tenzijska glavobolja broj (%) ispitanika -
(n=59) pTTH TTH ukupno

obiteljska anamneza

negativna 10 (77) 31 (67) 41 (69) 0,89
pozitivha - majka 2 (15) 10 (22) 12 (20)

pozitivha - otac 1(8) 5(11) 6 (10)

nema 11 (85) 30 (65) 41 (69) 0,50t
prekursor migrene 1(8) 2(4) 3 (5)

komorbiditet 1(8) 14 (30) 15 (25)

*y2test; tFisherov egzaktni test
pTTH — vjerojatna tenzijska glavobolja; TTH — tenzijska glavobolja

5.1.3. Usporedba opc¢ih i klinikih obiljezja ispitanika iz skupina

primarnih glavobolja

Usporeduje li se dob pocCetka glavobolja, uoCava se da nema znacajne razlike u dobi
poCetka glavobolja izmedu skupina s tenzijskom glavoboljom i skupine s migrenom
(Tablica 5.14.).

Tablica 5.14. Dob pocetka glavobolja medu skupinama s tenzijskom glavoboljom ili s
migrenom

medijan (interkvartilni raspon) razlika
tenzijska _ (95 % raspon P*
migrena _
glavobolja pouzdanosti)
dob pocetka glavobolje
10 (8 —13) 10 (7 - 13) -1(-2do 0,5) 0,27

(godine)
*Mann Whitney U test

lako su djevojcice zastupljenije u obje skupine primarnih glavobolja, ta razlika nije bila
statistiCki znacajna kao niti razlika u dobi poCetka glavobolje ispitanika izmedu skupina
tenzijske i migrenske glavobolje i prema tipovima tenzijske i migrenske glavobolje
(Tablica 5.15.).
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Tablica 5.15. Raspodjela ispitanika prema spolu i dobi po€etka glavobolje s obzirom
na skupine primarnih glavobolja i tipove migrenske i tenzijske glavobolje

broj (%) ispitanika broj (%) ispitanika
tenzijska
kontrolna ~ migrena P~ P*
KUDI glavobolja ‘ T
skupina ukupno = T (@) <
ukupno L~ E < 3 3 g
spol
muski 16
31 (58) 20 (34) 30 (45) 4(31) 4(33) 3(43) 3(43) 20 (50)
spol (33)
0,03 0,72t
Zenski 30
22 (42) 39 (66) 36 (55) 9(69) 8(67) 4(57) 4(57) 20 (50)
spol (63)
dob pocetka
2(15 10
do7 - 12 (20) 18 (27) (15) 1(8) 14) 0 16 (40)
(22)
7(54 22
7-12 - 29¢49) 3147 oeat OV saz) 4T 3143) 19(48) 4 o
(48)
4(31 14
>12 - 18 (31) 17 (26) 37 (30) 6(50) 2(29) 4(57) 5(12)

*y2 test; tFisherov egzaktni test
pTTH- vjerojatna tenzijska glavobolja; TTH- tenzijska glavobolja; MA - migrena s aurom; pMO
- vjerojatna migrena bez aure; pMA - vjerojatna migrena s aurom; MO - migrena bez aure

Negativnu obiteljsku anamnezu ima 77 (62 %) ispitanika, a od ispitanika s pozitivnom
obiteljskom anamnezom kod njih 28 (22 %) majka ima u anamnezi glavobolju ili
migrenu. Nema znacajnih razlika u obiteljskoj anamnezi izmedu ispitanika s tenzijskom

glavoboljom ili s migrenom (Tablica 5.16.).

Tablica 5.16. Raspodjela ispitanika prema obiteljskoj anamnezi kod ispitanika s
tenzijskom i migrenskom glavoboljom

broj (%) ispitanika

kontrolna tenzijska _ p*
, _ migrena ukupno
skupina glavobolja

obiteljska anamneza (n = 125)

negativna - 41 (69) 36 (55) 77 (62) 0,151
pozitivha - majka - 12 (21) 16 (24) 28 (22)

pozitivna - otac - 6 (10) 10 (15) 16 (13)

pozitivna - majka i otac - 0 4 (6) 4 (3)

*y2 test; tFisherov egzaktni test
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Nema znacajne razlike izmedu dobi pocCetka glavobolje s obzirom na obiteljsku

anamnezu ispitanika medu skupinama primarnih glavobolja (Tablica 5.17).

Tablica 5.17. Raspodjela ispitanika prema obiteljskoj anamnezi i dobi pocetka
glavobolje medu skupinama primarnih glavobolja

broj (%) ispitanika

tenzijska pP*
migrena ukupno
glavobolja
negativna obiteljska anamneza
< 7 godina 8 (20) 11 (31) 19 (25) 0,55
7-12 18 (44) 14 (39) 32 (42)
>12 15 (37) 11 (31) 26 (34)
ukupno 41 (100) 36 (100) 77 (100)
pozitivha obiteljska anamneza
< 7 godina 4 (22) 7 (23) 11 (23) >0,99
7-12 11 (61) 17 (57) 28 (58)
>12 3(17) 6 (20) 9 (19)
ukupno 18 (100) 30 (100) 48 (100)

*Fisherov egzaktni test

5.1.4. Komorbiditeti i prekursori migrene

Prekursori migrene biljeZe se kod 6 (4,8 %) ispitanika, a komorbiditeti kod 26 (21 %)
ispitanika, bez znaCajne razlike u odnosu migrene na tenzijsku glavobolju (Tablica
5.18.).

Tablica 5.18. Raspodjela ispitanika prema prekursorima migrene i komorbiditetima s
obzirom na skupine ispitanika s primarnom glavoboljom

broj (%) ispitanika

kontrolna tenzijska _ pP*
migrena ukupno
skupina glavobolja
nema - 41 (69) 52 (79) 93 (74) 0,50t
prekursor migrene - 3 (5) 3 (5) 6 (5)
komorbiditeti - 15 (24) 11 (17) 26 (21)

*y2 test; tFisherov egzaktni test
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Znacajno je viSe ispitanika s epilepsijom kao komorbiditetom u skupini ispitanika s
tenzijskom glavoboljom u odnosu na ispitanike s migrenom (Fisherov egzaktni test, P
= 0,007), dok u drugim komorbiditetima nema znacajne razlike s obzirom na skupine
(Tablica 5.19.).

Tablica 5.19. Raspodjela ispitanika prema komorbiditetima s obzirom na skupine
ispitanika s primarnom glavoboljom

broj / ukupno (%) ispitanika

komorbiditet tenzijska P*

glavobolja migrena ukupno

(n=15) (n=14) (n=29)
organski komorbiditeti 10(67) 8(57) 18(62) 0,71
alergijski rinitis 1(10) 2(25) 3(17) >0,99
astma 1(10) 3(37) 4(22) 0,59
celijakija 1(10) 1(13) 2(11) >0,99
hipotireoza 0 2(25) 2(11) 0,48
epilepsija 5(50) 0 5(28) 0,007
tumorske bolesti 2(20) 0 2(11) 0,18
neorganski komorbiditeti 5(33) 6(43) 11(38) 0,71
smetnje u€enja 2(20) 2(33) 4(27) >0,99
usporen razvoj govora 1(40) 2(33) 3(27) 0,55
anksioznost 1(20) 1(17) 2(18) >0,99
depresija 1(20) 1(17) 2(18) >0,99

*Fisherov egzaktni test

lako je SCP najCesci prekursor migrene u obje ispitne skupine, nema znacajne razlike
u prekursorima migrene medu tenzijskom i migrenskom skupinom ispitanika (Tablica
5.20.).
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Tablica 5.20. Raspodjela ispitanika prema prekursorima migrene

broj (%) ispitanika

kontrolna tenzijska _ p*
. . migrena ukupno

skupina glavobolja
nema - 41 (69) 52 (79) 93 (74) 0,50
prekursor migrene - 3(95) 3(5) 6 (5)
prekursori migrene (n = 6)
BPT - - 1/3 1/6

> 0,99

SCP - 3/3 2/3 5/6

*Fisherov egzaktni test
BPT- benigni paroksizmalni tortikolis; SCP — sindrom ciklickog povrac¢anja

5.2. Karakteristike primarnih glavobolja

5.2.1. Broj napadaja glavobolje i u€estalost glavobolja

U skupini ispitanika s migrenskom glavoboljom, zna¢ajno je manje ispitanika koji su
imali viSe od pet glavobolja u skupini s pMO i znacajno je manije ispitanika koji su imali
viSe od dvije glavobolje u skupini s pMA (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). U
uCestalosti napadaja nema znacajnih razlika u raspodjeli prema tipu migrenske

glavobolje (Tablica 5.21.).
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Tablica 5.21. UcCestalost glavobolja s obzirom na tip migrene

broj (%) ispitanika

MA pMA pMO MO pP*
(n=12) (n=7) (n=7) (n=40) ukupno

broj napadaja MA

> 2 napadaja 12 (100) - - - 12
< 2 napadaja 0 7(100) - - 7
broj napadaja MO < 0,001
> 5 napadaja - - 2 (29) 40 (100) 42
< 5 napadaja - - 5(71) 5
uCestalost
<1 xmjeseno 7 (58) 5(71) 7(100) 15(38) 34 (52)
1-5x mjesecno 5 (42) 2 (29) 0 20 (50) 27 (41) 0,06
>5x mjesecno 0 0 0 5(12) 5(7)

*Fisherov egzaktni test
MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

Znacajno je manje ispitanika koji su imali viSe od 10 glavobolja u skupini s pTTH-om

(Fisherov egzaktni test, P < 0,001), dok u ucestalosti napadaja glavobolje nema

znacajnih razlika u raspodjeli prema tipu tenzijske glavobolje (Tablica 5.22.).
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Tablica 5.22. Broj napadaja glavobolje i uCestalost glavobolja s obzirom na tip tenzijske
glavobolje

broj (%) ispitanika

pTTH TTH ukupno P*
(n=13) (n = 46) (n =59)
broj napadaja glavobolje
vise od 10 7 (54) 46 (100) 53 (90) <0,001
manje od 10 6 (46) 0 6 (10)
uCestalost
rijetka epizodi€na glavobolja (< 1
dan mjeseéno ili 12 dana godignje)  ° (38) 6 (13) 11(19) 0,05
Cesta epizodi¢na glavobolja (1 - 14
dana mjesedno kroz vige od 3 8 (62) 40 (87) 48 (81)

mjeseca)
*Fisherov egzaktni test
pTTH- vjerojatna tenzijska glavobolja; TTH- tenzijska glavobolja

Rijetke epizodi¢ne glavobolje su znacajnije zastupljene u skupini migrena, a Ceste
epizodiéne u skupini ispitanika s tenzijskom glavoboljom (y? test, P < 0,001) (Tablica
5.23.).

Tablica 5.23. UcCestalost napadaja glavobolje s obzirom na skupine primarnih
glavobolja

Broj (%) ispitanika

tenzijska _ P*
. migrena  ukupno
glavobolja
uCestalost glavobolje
rijetka epizodi¢na glavobolja (< 1
dan mjese¢no) 11(19) 34 (52) 45 (36)
< 0,001
Cesta epizodiCna glavobolja (1-14 48 (81) 32 (48) 80 (64)
dana mjesecno)
ukupno 59 (100) 66 (100) 125 (100)
*y2 test

Nije bilo znacajne razlike u uc€estalosti migrene i tenzijske glavobolje s obzirom na
dob ispitanika (Tablica 5.24.).
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Tablica 5.24. UCestalost glavobolje ovisno o dobi poCetka glavobolje medu skupinama

primarnih glavobolja

broj (%) ispitanika

uéestalost glavobolje tenzijska . p*
. migrena ukupno

glavobolja
rijetka epizodi¢na glavobolja (< 1 dan mjeseéno)
dob podetka
< 7 godina 1(9) 6 (18) 7 (16)
7-12 7 (64) 19 (56) 26 (58) 0,89
>12 3(27) 9 (26) 12 (27)
ukupno 11 (100) 34 (100) 45 (100)
Cesta epizodi¢na glavobolja (1 -14 dana mjesecno)
dob pocetka
< 7 godina 11 (23) 12 (38) 23 (29)
7-12 22 (46) 12 (38) 34 (43) 0,40
>12 15 (31,3) 8 (25) 23 (28,8)
ukupno 48 (100) 32 (100) 80 (100)
*y2 test

Nije bilo znacCajne razlike u ucestalosti glavobolje u MO i MA ispitanika s obzirom na

dob pocetka glavobolje (Tablica 5.25.).

Tablica 5.25. UCestalost glavobolje s obzirom na dob pocetka glavobolje kod MA i MO

ispitanika
broj (%) ispitanika
ucestalost <7 7-12 >12 ukupno )
godina godina godina
MA
< 1 x mjese€no 0 5 (100) 2 (33) 7 (58) 0,08
1 — 5 puta mjese¢no 1(100) 0 4 (67) 5(42)
ukupno 1(100) 5 (100) 6 (100) 12 (100)
MO
< 1 x mjese€no 5 (31) 9 (47) 1(20) 15 (38) 0,26
1 — 5 puta mjesecno 10 (64) 6 (32) 4 (80) 20 (50)
> 5 x mjesecno 1(6) 4 (21) 0 5(12)
ukupno 16 (100) 19 (100)  5(100) 40 (100)

*Fisherov egzaktni test; MA - migrena s aurom; MO - migrena bez aure
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5.2.2. Trajanje tegoba i trajanje napadaja glavobolje

Trajanje je tegoba znacajnije dulje u skupini ispitanika s migrenom, u odnosu na
tenzijsku glavobolju (medijan 25 mjeseci vs. 12 mjeseci) (Mann Whitney U test,
P =0,00%5), kao Sto je i trajanje napadaja glavobolje znacajnije dulje kod ispitanika s
migrenom u odnosu na tenzijsku glavobolju (6 sati vs. 4 sata) (Mann Whitney U test,
P =0,009) (Tablica 5.26.).

Tablica 5.26. Trajanje tegoba i trajanje napadaja glavobolje medu skupinama primarnih
glavobolja

medijan (interkvartilni raspon) razlika
tenzijska _ (95 % raspon P*
migrena .
glavobolja pouzdanosti)
trajanje tegoba (mjeseci) 12 (6 — 28) 25 (11 —49) 7(2-16) 0,005
trajanje glavobolje (sati) 4(2-28) 6(3-12) 2(0-3) 0,009

*Mann Whitney U test

Nema znacajne razlike u trajanju tegoba i trajanju glavobolje po spolu u skupini

tenzijske glavobolje (Tablica 5.27.).

Tablica 5.27. Trajanje tegoba i trajanje glavobolje s obzirom na spol ispitanika s
tenzijskom glavoboljom

medijan (interkvartilni raspon) razlika
tenzijska (95 % raspon p*
glavobolja djecaci djevojcCice .
pouzdanosti)
trajanje tegoba 13 (10 - 30) 11 (5 - 28) -2 (-8-3) 0,41
(mjeseci)
trajanje 3,5(2-6) 4(1-8) 0(-1,5-2) 0,06

glavobolje (sati)
*Mann Whitney U test

Nema znacajne razlike u trajanju tegoba i trajanju glavobolje po spolu u skupini

migrenske glavobolje (Tablica 5.28).
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Tablica 5.28. Trajanje tegoba i trajanje glavobolje s obzirom na spol ispitanika s
migrenom

medijan (interkvartilni raspon) razlika

migrena b raspon

ig L S (95 % rasp P
djecaci djevojcice _
pouzdanosti)

trajanje tegoba o5 14 _gpg) 25 (10 — 36) 7 (-22-2) 0,16

(mjeseci)

trajanje 6 (4 — 24) 5,5 (2,5 - 10) 0(-3-1) 0,46

glavobolje (sati)
*Mann Whitney U test

Nema znacajne razlike u trajanju napadaja glavobolje u satima medu tipovima
migrenske glavobolje (Tablica 5.29.).

Tablica 5.29. Trajanje napadaja glavobolje s obzirom na tip migrenske glavobolje

_ medijan (interkvartilni raspon)
migrena P*
MA pMO pMA MO

trajanje _ 6(3-10) 2(1-6) 8 (4 -10) 6 (4 —18) 0,24
glavobolje (sati)

*Kruskal Wallisov test (post hoc Conover)
MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

Nema znacCajne razlike u trajanju glavobolje u satima medu tipovima tenzijske
glavobolje (Tablica 5.30.).

Tablica 5.30. Trajanje napadaja glavobolje s obzirom na tip tenzijske glavobolje

. medijan (interkvartilni raspon) razlika
tenzuskq (95 % raspon pP*
glavobolja pTTH TTH pouzdanosti)
trajanje 4 (2 -6) 3,5(1-8) 0(-2-2) 0,79

glavobolje (sati)
*Mann Whitney U test
pTTH - vjerojatna tenzijska glavobolja; TTH - tenzijska glavobolja

Nema znacajne razlike u trajanju napadaja glavobolje s obzirom na dob pocetka
glavobolje u skupini s tenzijskom glavoboljom i migrenom. Unutar tenzijske skupine
ispitanika znacCajno krace trajanje ima glavobolja koja je pocCela u dobi < 7 godina u
usporedbi s pocCetkom glavobolje > 12 godina (Kruskal Wallisov test (post hoc
Conover), P < 0,05) (Tablica 5.31.).
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Tablica 5.31. Trajanje glavobolje s obzirom na dob pocletka glavobolje ispitanika s
tenzijskom glavoboljom i migrenom

medijan (interkvartilni raspon)
trajanja glavobolje (sati) u odnosu na dob pocetka

glavobolje P
< 7 godina 7 —12 godina > 12 godina
tenzijska 2(1-8) 4 (1-6) 5 (2 —24) 0,11t
glavobolja
migrena 6 (4 —24) 4 (2-10) 6(4-12) 0,31

*Kruskal Wallisov test (post hoc Conover)
tna razini P < 0,05 znacajno se razlikuju (> 12 godina) vs. (< 7 godina)

5.2.3. Lokalizacija boli, karakter boli, intenzitet boli i pogorsanje boli
na fizicku aktivnost

Nema znacajnih razlika s obzirom na lokalizaciju, karakter i intenzitet boli te

povezanosti s tjelesnom aktivno$¢u s obzirom na tip migrene (Tablica 5.32.).

Tablica 5.32. Lokalizacija boli, karakter boli, intenzitet boli i povezanost s fiziCkom
aktivno$c¢u s obzirom na tip migrene

broj (%) ispitanika

P*
MA pMO pMA MO ukupno
lokalizacija boli
jednostrana 6 (50) 3 (43) 3 (43) 13(33) 25(38) 0,68
obostrana 6 (50) 4 (57) 4 (57) 27 (67) 41 (62)
karakter boli
pulzacija 8 (67) 6 (86) 6 (86) 24 (60) 44 (67) 045
pritisak, stezanje 4 (33) 1(14) 1(14) 16 (40) 22 (33)
intenzitet boli
umjerena 0 1(14) 1(14) 5(13) 7(11) 0,57
jaka 12(100) 6 (86) 6 (86) 35(88) 59 (89)
fizicka aktivnost
pogorsava se pri 12 (100) 6 (86) 7 (100) 37 (93) 62 (94)
fiziCkoj aktivnosti 0,71

ne pogorSava se pri. 1(14) 0 3(7) 4 (6)
fizi€koj aktivnosti

*Fisherov egzaktni test; MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA -
vjerojatna migrena s aurom; MO - migrena bez aure

Nema znacajnih razlika u lokalizaciji, karakteru i intenzitetu boli te povezanosti s

tielesnom aktivnoSc¢u s obzirom na tip tenzijske glavobolje (Tablica 5.33.).
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Tablica 5.33. Lokalizacija boli, karakter boli, intenzitet boli i povezanost s fiziCkom
aktivnoS¢u s obzirom na tip tenzijske glavobolje

broj (%) ispitanika

pTTH TTH ukupno i

lokalizacija boli
jednostrana 2 (15) 5(11) 7(12) 0,64
obostrana 11 (85) 41 (89) 52 (88)
karakter boli
pulzacija 0 10 (22) 10 (17) 0,09
pritisak, stezanje 13 (100) 36 (78) 49 (83)
jacina boli
blaga 1(8) 1(2) 2(3) 0,32
umjerena 9 (69) 38 (83) 47 (80)
jaka 3 (23) 7 (15) 10 (17)
fizicka aktivnost
pogorsava se pri fizickoj aktivnosti 2 (15) 8 (17) 10 (17) > 0,99
ne pogorsava se pri fizickoj

11 (85) 38 (83) 49 (83)

aktivnosti

*Fisherov egzaktni test
pTTH- vjerojatna tenzijska glavobolja; TTH-tenzijska glavobolja

Od ukupno 93 (74 %) ispitanika s obostranom lokalizacijom boli, znac¢ajno je vise
ispitanika s tenzijskom glavoboljom u odnosu na ispitanike s migrenom, dok se

jednostrana bol znacajnije viSe biljeZi kod migrena (y? test, P = 0,001).

Bol tipa pulsacija je uCestalija kod ispitanika s migrenom, a pritisak i stezanje kod

ispitanika s tenzijskom glavoboljom (y?2 test, P < 0,001).

S obzirom na intenzitet boli, zna€ajno viSe ispitanika s migrenom navodi jaku bol, dok
je umjerene ili blage boli znac¢ajno vise kod ispitanika s tenzijskom glavoboljom (2 test,
P < 0,001). Fizi¢ka aktivnost zna€ajno pogorsava glavobolju kod migrena u usporedbi

s tenzijskom glavoboljom (2 test, P < 0,001) (Tablica 5.34.).
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Tablica 5.34. Lokalizacija boli, karakter boli, intenzitet boli i povezanost s fiziCkom
aktivnoS$c¢u u odnosu na skupine primarnih glavobolja

broj (%) ispitanika

tenzijska P*
_ migrena ukupno

glavobolja
lokalizacija boli
jednostrana 7 (12) 25 (38) 32 (26) 0,001
obostrana 52 (88) 41 (62) 93 (74)
karakter boli
pulzacija 10 (17) 44 (67) 54 (43) <0,001
pritisak, stezanje 49 (83) 22 (33) 71 (57)
jacina boli
blaga 2(3) 0 2(2) <0,001%
umjerena 47 (80) 7(11) 54 (43)
jaka 10 (17) 59 (89) 69 (55)
fizicka aktivnost
pogorsava se pri fizickoj aktivnosti 10 (17) 62 (94) 72 (58) <0,001
ne pogorsava se pri fiziCkoj

49 (83) 4 (6) 53 (42)

aktivnosti

*y2 test; tFisherov egzaktni test

U skupini ispitanika kojima je glavobolja poCela prije sedme godine Zivota, bol tipa

pulsacija znaCajnije se CeSc¢e nalazi kod migrena, a pritisak i stezanje ¢es¢&i su u skupini

s tenzijskom glavoboljom (Fisherov egzaktni test, P = 0,01). Nema znacajne razlike u

lokalizaciji boli kod ispitanika kojima je glavobolja zapoCela u dobi mladoj od 7 godina

s obzirom na tip glavobolje. Umjerena je bol znacajno viSe izrazena kod tenzijske, a

jaka kod migrenske glavobolje (Fisherov egzaktni test, P = 0,009). Fizicka aktivnost

znacajnije viSe pogorSava glavobolju kod ispitanika s migrenom (Fisherov egzaktni

test, P < 0,001) (Tablica 5.35.).
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Tablica 5.35. Raspodjela ispitanika s dobi poCetka glavobolje < 7 godina prema
lokalizaciji, karakteru i intenzitetu boli te utjecaj fiziCke aktivnosti na bol u odnosu na
skupine primarnih glavobolja

broj / ukupno (%) ispitanika

ispitanici do 7 godina

tenzijska migrena ukupno p*
(n=30)
(n=12) (n=18) (n=30)
lokalizacija boli
jednostrana 1(8) 4 (22) 5(17) 0.62
obostrana 11 (92) 14 (78) 25 (83)
karakter boli
pulsacija 2(17) 12 (67) 14 (47) 0.01
pritisak, stezanje 10 (83) 6 (33) 16 (53)
intenzitet boli
umjerena 8 (67 3(17 11 (37
j (67) (17) (37) 0.009
jaka 4 (33) 15 (83) 19 (63)
fizicka aktivnost
ogor3ava se pri fiziCkoj
P g ) P ) 2(17) 17 (94) 19 (63)
aktivnosti 0.001
<
ne pogorsava se pri fizickoj
10 (83) 1 (6) 11 (37)

aktivnosti

*Fisherov egzaktni test

5.2.4. Popratne tegobe

U skupini ispitanika s migrenom, znacajno je vise popratnih tegoba u obliku mucnine,
povracéanja, fotofobije ili fonofobije u odnosu na ispitanike s tenzijskom glavoboljom (2
test, P < 0,01) (Tablica 5.36.).

Tablica 5.36. UcCestalost popratnih tegoba u odnosu na skupine primarnih glavobolja

broj (%) ispitanika

tenzijska _ P*
_ migrena ukupno
glavobolja
mucnina 8 (14) 53 (80) 61 (49) <0,001
povracanje 2(3) 42 (64) 44 (35) <0,001
fotofobija 14 (24) 52 (79) 66 (53) <0,001
fonofobija 6 (10) 52 (79) 58 (46) <0,001

*x2 test
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Mucnina je znacajno ucCestalija kod ispitanika s pTTH u odnosu na ispitanike s TTH
(Fisherov egzaktni test, P < 0,001), no u ostalim popratnim tegobama nema razlike

medu tipovima tenzijske glavobolje (Tablica 5.37.).

Tablica 5.37. Ucestalost popratnih tegoba u odnosu na tip tenzijske glavobolje

broj (%) ispitanika

pTTH TTH ukupno pP*
(n=13) (n =46) (n =59)
mucnina 8 (62) 0 8 (14) < 0,001
povracanje 2 (15) 0 2(3) 0,05
fotofobija 1(8) 13 (28) 14 (24) 0,16
fonofobija 1(8) 5(11) 6 (10) >0,99

*Fisherov egzaktni test
pTTH - vjerojatna tenzijska glavobolja; TTH - tenzijska glavobolja

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema ucestalosti popratnih tegoba u

odnosu na tip migrene (Tablica 5.38.).

Tablica 5.38. UcCestalost popratnih tegoba u odnosu na tip migrene

broj (%) ispitanika

MA pMO pMA MO ukupno ~
mucnina 9 (75) 7 (100) 6 (86) 31 (78) 53 (80) 0,66
povracanje 7 (58) 6 (86) 4 (57) 25 (63) 42 (64) 0,69
fotofobija 9 (75) 3 (43) 6 (86) 34 (85) 52 (79) 0,09
fonofobija 9 (75) 3 (43) 6 (86) 34 (85) 52 (79) 0,09

*Fisherov egzaktni test
MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

46 % ispitanika migrenske skupine imalo je sve popratne tegobe, a najrjeda izolirana

popratna tegoba bilo je povracanje (Tablica 5.39.).
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Tablica 5.39. Kombinacije popratnih simptoma u migrenskoj skupini

broj (%) ispitanika
(n =66)
mucnina 2 (3)
povracanje 1(2)
mucnina + povracanje 9 (14)
fotofobija + fonofobija 9 (14)
sve 31 (46)
mucnina + fotofobija + fonofobija 11 (16)
povracanje + fotofobija + fonofobija 1(2)
bez popratnih simptoma 2 (3)

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti popratnih tegoba s obzirom na dob

pocCetka glavobolje po skupinama primarnih glavobolja (Tablica 5.40.).

Tablica 5.40. Ucestalost popratnih tegoba u odnosu na dob pocetka glavobolje u
skupinama ispitanika s primarnim glavoboljama

broj (%) ispitanika

P*

< 7 godina 7—-12godina > 12 godina ukupno
tenzijska glavobolja
mucnina 1(8) 4 (14) 3(17) 8 (14) 0,89
povracanje 1(8) 1(3) 0 2 (3) 0,46
fotofobija 4 (33) 9 (31) 1 (6) 14 (24) 0,09
fonofobija 1(8) 4 (14) 1(6) 6 (10) 0,85
migrena
mucnina 14 (78) 25 (81) 14 (82) 53 (80) >0,99
povracanje 12 (67) 21 (68) 9 (53) 42 (64) 0,57
fotofobija 16 (89) 24 (77) 12 (71) 52 (79) 0,43
fonofobija 16 (89) 24 (77) 12 (71) 52 (79) 0,43

*Fisherov egzaktni test

5.2.5. Aura

NajCesc¢a vrsta aure bila je vidna aura u oba tipa migrene s aurom. U skupini s MA 58
% ispitanika imalo je dvije vrste aure, a u skupini s pMA 29 % (Tablica 5.41).
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Tablica 5.41. Vrste aure u MA i pMA

broj (%) broj (%)
MA ispitanika | pMA ispitanika
(n=12) (n=7)
vidna + osjetna 4 (33) vidna 3 (43)
osjetna + govorna 3 (25) osjetna 1(14)
vidna 4 (33) osjetna + govorna 1(14)
vidna + govorna + mozdanog debla | 1 (8) vidna + govorna 1(14)
osjetna + govorna+ motoric¢ka | 1 (14)

MA - migrena s aurom; pMA - vjerojatna migrena s aurom

5.3. Dijagnosticke pretrage u ispitanika s primarnim glavoboljama

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema nalazima EEG-a, TCCD-a i MRI

/ MRA s obzirom na skupine primarnih glavobolja (Tablica 5.42.).

Tablica 5.42. Nalazi dijagnostiCkih pretraga u odnosu na skupine primarnih glavobolja

broj (%) ispitanika

tenzijska _ pP*
migrena ukupno
glavobolja
EEG
uredan 48 (81) 57 (86) 105 (84) 0,30
nije uredan 10 (17) 6 (9) 16 (13)
nije raden 1(2) 3 (5) 4(3)
TCCD
uredan 46 (78) 48 (73) 94 (75) 0,82
nije uredan 2 (3) 2 (3) 4 (3)
nije raden 11.(19) 16 (24) 27 (22)
MRI/MRA
uredan 38 (64) 44 (67) 82 (66) 0,56
nije uredan 13 (22) 17 (26) 30 (24)
nije raden 8 (14) 5 (8) 13 (10)

*Fisherov egzaktni test; EEG — elektroencefalografija; TCCD - transkranijski kolor dopler; MRI
/ MRA - magnetska rezonancija/magnetska rezonancija s angiografijom

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema nalazima EEG-a, TCCD-a i MRI

/ MRA s obzirom na tip tenzijske glavobolje (Tablica 5.43.).

52



5. REZULTATI

Tablica 5.43. Nalazi dijagnostickih pretraga u odnosu na tip tenzijske glavobolje

broj (%) ispitanika

tenzijska glavobolja P*
pTTH TTH Ukupno

EEG

uredan 12 (92) 36 (78) 48 (81) 0,56

nije uredan 1(8) 9 (20) 10 (17)

nije raden 0 1(2) 1(2)

TCCD

uredan 10 (77) 36 (78) 46 (78) 0,65

nije uredan 1(8) 1(2) 2 (3)

nije raden 2 (15) 9 (20) 11 (19)

MRI/MRA

uredan 6 (46) 32 (70) 38 (64) 0,09

nije uredan 6 (46) 7 (15) 13 (22)

nije raden 1(8) 7 (15) 8 (14)

*Fisherov egzaktni test

pTTH - vjerojatna tenzijska glavobolja; TTH - tenzijska glavobolja

EEG - elektroencefalografija; TCCD - transkranijski kolor dopler; MRI / MRA - magnetska
rezonancija/magnetska rezonancija s angiografijom

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema nalazima EEG-a, TCCD-a i MRI

/ MRA s obzirom na tip migrenske glavobolje (Tablica 5.44.).

Tablica 5.44. Nalazi dijagnostiCkih pretraga u odnosu na tip migrene

broj (%) ispitanika

migrena P*
MA pMO pMA MO ukupno

EEG

uredan 11 (92) 5(71) 7 (100) 34 (85) 57 (86) 0,23

nije uredan 1(8) 0 0 5(13) 6 (9)

nije raden 0 2 (29) 0 1(2) 3 (5

TCCD

uredan 9 (75) 3 (43) 6 (86) 30 (75) 48 (73) 0,43

nije uredan 0 1(14) 0 1(2) 2 (3)

nije raden 3 (25) 3 (43) 1(14) 9 (23) 16 (24)

MRI / MRA

uredan 9 (75) 3 (43) 5(71) 27 (68) 44 (67) 0,08

nije uredan 2(17) 1(14) 2 (29) 12 (30) 17 (26)

nije raden 1(8) 3 (43) 0 1(2) 5(7)

*Fisherov egzaktni test

MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

EEG - elektroencefalografija; TCCD - transkranijski kolor dopler; MRI / MRA - magnetska
rezonancija/magnetska rezonancija s angiografijom
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Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema srednjoj brzini strujanja krvii Rl u
mozdanim krvnim Zilama u odnosu na skupine primarnih glavobolja osim znacajne
razlike u Rl-u lijeve PCA u kojoj je Rl u migrenskoj skupini nizi (Mann Whitney U test,
P 0,03) (Tablica 5.45.).

Tablica 5.45. Srednja brzina strujanja krvi i RI-u u mozdanim krvnim Zilama u odnosu
na skupine primarnih glavobolja

medijan (interkvartilni raspon) razlika .
tenzijska migrena (95 % ClI) P
MCA dex 0,82 (0,76 - 0,90) 0,82 (0,73 - 0,90) -0,02 (-0,07-0,03) 0,43
RI (MCA dex) 0,57 (0,53-0,61) 0,56 (0,54 - 0,59) 0(-0,02-0,02) 0,83
MCA sin 0,82 (0,75-0,89) 0,81 (0,69 - 0,91) -0,02 (-0,08-0,91) 0,41
RI (MCAsin) 0,55 (0,51-0,59) 0,56 (0,52 - 0,59) 0,01 (-0,01-0,03) 0,37
ACA dex 0,37 (0,34-0,43) 0,39(0,34-0,43) 0,01 (-0,02 - 0,03) 0,68
RI (ACAdex) 0,55(0,51-0,58) 0,54 (0,52 -0,58) -0,01 (-0,03 - 0,01) 0,49
ACA sin 0,39 (0,35-0,47) 0,39 (0,36 - 0,42) -0,01 (-0,03-0,02) 0,52
RI (ACAsin)  0,55(0,52-0,60) 0,55 (0,53 -0,58) -0,01 (-0,03 - 0,02) 0,61
PCA dex 0,45 (0,37 - 0,47) 0,42 (0,37 - 0,47) -0,02 (-0,04 - 0,01) 0,31
RI (PCAdex) 0,55(0,52-0,60) 0,55 (0,52 - 0,60) 0(-0,03-0,03) 0,97
PCA sin 0,45 (0,38 -0,50) 0,44 (0,40 - 0,50) 0(-0,03-0,04) 0,93
RI (PCAsin)  0,55(0,51-0,61) 0,53 (0,49 - 0,55) -0,03 (-0,05 - 0) 0,03
VA dex 0,50 (0,40 - 0,56) 0,46 (0,41 - 0,53) -0,03 (-0,08-0,02) 0,23
RI(VAdex)  0,55(0,48-0,57) 0,53 (0,48 - 0,59) 0(-0,03-0,03) 0,92
VA sin 0,48 (0,40-0,57) 0,44 (0,40-0,52) -0,03 (-0,07 - 0,01) 0,14
RI (VA sin) 0,54 (0,50 - 0,59) 0,55 (0,50 - 0,60) 0(-0,03-0,03) 0,95
BA 0,49 (0,45-0,55) 0,50 (0,45 -0,56) 0,01 (-0,03 - 0,05) 0,67
RI (BA) 0,52 (0,49-0,57) 0,53 (0,49 - 0,57) 0(-0,02-0,03) 0,87

Cl — raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval); *"Mann Whitney U test
MCA - a.cerebri media; ACA - a.cerebri anterior; PCA - a. cerebri posterior; VA- a.vertebralis;
BA- a. basilaris; RI- indeks otpora

Postoji znac€ajna razlika u srednjoj brzini strujanja krvi u lijevoj MCA i lijevoj ACA medu
tipovima tenzijskih glavobolja (Mann Whitney U test, P 0,04; P 0,002). Znacajna je
razlika u RI lijeve ACA medu tipovima tenzijskih glavobolja (Mann Whitney U test, P
0,02). Nema znacajne razlike u srednjoj brzini strujanja krvi i RI-u u ostalim ispitivanim

mozdanim krvnim Zilama u odnosu na tip tenzijske glavobolje (Tablica 5.46.).
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Tablica 5.46. Srednja brzina strujanja krvi i Rl u mozdanim krvnim Zilama u odnosu na
tip tenzijske glavobolje

medijan (interkvartilni raspon) razlika .
tenzijska tenzijska vjerojatna (95 % ClI) i
MCA dex 0,90 (0,76 - 0,99) 0,81 (0,76 - 0,88) -0,07 (-0,17 - 0,02) 0,13
RI (MCAdex) 0,57 (0,53 -0,61) 0,57 (0,53 -0,61) 0 (-0,03-0,04) 0,84
MCA sin 0,88 (0,81 - 0,99) 0,80 (0,74 - 0,88) -0,08 (-0,16 - 0) 0,04
RI (MCA sin) 0,55 (0,53 - 0,62) 0,55 (0,50 - 0,58) -0,03 (-0,07 - 0,03) 0,33
ACA dex 0,37 (0,32 -0,41) 0,37 (0,35 - 0,44) 0,01 (-0,03 - 0,05) 0,63
RI (ACA dex) 0,55 (0,53 - 0,57) 0,55 (0,51 - 0,59) 0(-0,04 - 0,04) 0,92
ACA sin 0,34 (0,30 - 0,38) 0,40 (0,37 - 0,48) 0,07 (0,03 - 0,12) 0,002
RI (ACA sin) 0,58 (0,56 - 0,62) 0,54 (0,51 - 0,59) -0,04 (-0,07 --0,01) 0,02
PCA dex 0,47 (0,38 - 0,49) 0,44 (0,37 - 0,47) -0,03 (-0,08 - 0,01) 0,15
RI (PCA dex) 0,60 (0,51 - 0,62) 0,55 (0,52 - 0,59) -0,02 (-0,06 - 0,01) 0,24
PCA sin 0,47 (0,35 -0,51) 0,45 (0,41 - 0,50) -0,01 (-0,06 - 0,07) 0,85
RI (PCA sin) 0,56 (0,51 - 0,61) 0,55 (0,51 - 0,59) -0,02 (-0,06 - 0,02) 0,39
VA dex 0,51 (0,42 - 0,65) 0,50 (0,38 - 0,55) -0,05 (-0,13 - 0,05) 0,31
RI (VA dex) 0,51 (0,46 - 0,60) 0,55 (0,49 - 0,57) 0,01 (-0,04 - 0,06) 0,72
VA sin 0,43 (0,33 - 0,58) 0,48 (0,42 - 0,57) 0,04 (-0,05 - 0,14) 0,42
RI (VA sin) 0,58 (0,51 - 0,60) 0,53 (0,50 - 0,59) -0,03 (-0,07 - 0,02) 0,17
BA 0,53 (0,48 - 0,60) 0,47 (0,43 - 0,53) -0,06 (-0,13 - 0) 0,06
RI (BA) 0,52 (0,50 - 0,55) 0,52 (0,49 - 0,58) 0 (-0,03-0,04) 0,88

Cl - raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval); *"Mann Whitney U test
MCA - a.cerebri media; ACA - a.cerebri anterior; PCA - a. cerebri posterior; VA- a.vertebralis;

BA- a. basilaris; Rl - indeks otpora

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema srednjoj brzini strujanja krvi i RI-

u u mozdanim krvnim Zilama u odnosu na tip migrenske glavobolje (Tablica 5.47.).
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Tablica 5.47. Srednja brzina strujanja krvi i Rl u mozdanim krvnim Zilama u odnosu na

tip migrene

medijan (interkvartilni raspon)

MA

pMO

pMA

MO

P*

MCA dex

RI (MCA dex)
MCA sin

RI (MCA sin)
ACA dex

RI (ACA dex)
ACA sin

RI (ACA sin)
PCA dex

RI (PCA dex)
PCA sin

RI (PCA sin)
VA dex

RI (VA dex)
VA sin

RI (VA sin)
BA

RI (BA)

0,86 (0,71 - 0,92)
0,58 (0,53 - 0,60)
0,80 (0,71 - 0,96)
0,57 (0,51 - 0,58)
0,39 (0,34 - 0,42)
0,54 (0,52 - 0,58)
0,37 (0,35 - 0,42)
0,53 (0,49 - 0,57)
0,45 (0,36 - 0,52)
0,52 (0,47 - 0,63)
0,46 (0,39 - 0,57)
0,53 (0,45 - 0,55)
0,53 (0,41 - 0,57)
0,54 (0,48 - 0,57)
0,51 (0,37 - 0,58)
0,51 (0,46 - 0,58)
0,51 (0,41 - 0,54)
0,51 (0,46 - 0,56)

0,88 (0,82 - 0,92)
0,58 (0,56 - 0,60)
0,87 (0,81-0,91)
0,60 (0,58 - 0,63)
0,38 (0,33 - 0,42)
0,55 (0,52 - 0,56)
0,37 (0,35 - 0,39)
0,56 (0,54 - 0,58)
0,45 (0,42 - 0,57)
0,54 (0,49 - 0,57)
0,48 (0,41 - 0,55)
0,55 (0,53 - 0,60)
0,44 (0,38 - 0,59)
0,56 (0,53 - 0,59)
0,42 (0,27 - 0,48)
0,53 (0,49 - 0,64)
0,56 (0,53 - 0,58)
0,54 (0,53 - 0,56)

0,85 (0,76 - 0,91)
0,53 (0,51 - 0,57)
0,82 (0,79 - 0,93)
0,54 (0,53 - 0,61)
0,41 (0,33 - 0,43)
0,52 (0,48 - 0,55)
0,38 (0,31 - 0,43)
0,54 (0,54 - 0,56)
0,46 (0,37 - 0,48)
0,55 (0,55 - 0,58)
0,48 (0,42 - 0,51)
0,53 (0,50 - 0,55)
0,43 (0,39 - 0,46)
0,50 (0,48 - 0,55)
0,44 (0,34 - 0,48)
0,56 (0,48 - 0,62)
0,43 (0,36 - 0,51)
0,51 (0,48 - 0,55)

0,76 (0,71 - 0,88)
0,56 (0,54 - 0,59)
0,76 (0,68 - 0,89)
0,55 (0,52 - 0,60)
0,38 (0,33 - 0,44)
0,55 (0,52 - 0,58)
0,39 (0,36 - 0,43)
0,57 (0,52 - 0,59)
0,40 (0,35 - 0,45)
0,57 (0,52 - 0,60)
0,42 (0,40 - 0,48)
0,52 (0,48 - 0,55)
0,46 (0,41 - 0,52)
0,54 (0,49 - 0,60)
0,45 (0,40 - 0,53)
0,56 (0,52 - 0,59)
0,50 (0,45 - 0,56)
0,55 (0,51 - 0,58)

0,34
0,28
0,41
0,32
0,98
0,42
0,67
0,59
0,26
0,80
0,44
0,48
0,46
0,59
0,51
0,54
0,15
0,32

*Kruskal Wallisov test (post hoc Convoer)
MCA - a.cerebri media; ACA - a.cerebri anterior; PCA - a. cerebri posterior; VA - a.vertebralis;
BA - a. basilaris; RI - indeks otpora
MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure, pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

5.4. Povezanost CGRP-a s migrenskom i tenzijskom glavoboljom

Vrijednosti CGRP-a znac¢ajno su vi$e u skupini ispitanika s migrenom, medijana 245,5

(interkvartilnog raspona od 33,5 do 813,4), u odnosu na kontrolnu skupinu i na skupinu

ispitanika s tenzijskom glavoboljom (Kruskal Wallisov test, P < 0,001) (Tablica 5.48.).
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Tablica 5.48. Razlika u vrijednostima CGRP-a s obzirom na ispitne skupine

medijan (interkvartilni raspon)

s obzirom na skupine p*
kontrolna tenzijska miarena
skupina glavobolja 9
CGRP 20,4 17,3 2455
<0,001t
(12,9 -63,9) (9,8 —60,8) (33,5-813,4)

*Kruskal Wallisov test (post hoc Conover)
tna razini P < 0,05 znacajne su razlike izmedu migrena vs. svi ostali

Nema statistiCki znaCajne razlike u vrijednostima CGRP-a medu tenzijskom i

kontrolnom skupinom ispitanika (Tablica 5.49.).

Tablica 5.49. Razlika u vrijednostima CGRP-a medu kontrolnom skupinom i skupinom
s tenzijskom glavoboljom

medijan (interkvartilni raspon) razlika

*

kontrolna skupina  tenzijska glavobolja (95 % CI)
CGRP 20,4 (12,9-63,9) 17,3(9,8-60,8) -3 (9,8 - 60,8) 0,37

Cl — raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval); *Mann Whitney U test

U skupini ispitanika s migrenom znacajno su nize vrijednosti CGRP-a kod ispitanika s
MA u odnosu na MO i pMO (medijan 23,3 vs. 249,0 vs. 568,3), odnosno ispitanici s
pMO imaju znacajno vise vrijednosti CGRP-a u odnosu na ispitanike s pMA (medijan
568,3 vs. 30,4) (Kruskal Wallisov test, P = 0,02) (Tablica 5.50.).

Tablica 5.50. Razlika u vrijednostima CGRP-a s obzirom na tip migrenske glavobolje

medijan (interkvartilni raspon)

MA pMO pMA MO P
(n=12) (n=7) (n=7) (n = 40)
CGRP 233 568,3 30,4 249,0
0,02t

(11,7 -271,6) (260,9 —1427,5) (12,3-497,6) (59,8 — 894,9)

*Kruskal Wallisov test (post hoc Conover)

tna razini P < 0,05 znacajne su razlike medu: (MA) vs. (pMO, MO); (pMO) vs. (pMA)

MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure; pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure
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U skupini ispitanika s migrenom znacajno su nize vrijednosti CGRP-a kod ispitanika s
MA kojima je glavobolja po€ela u dobi 7 - 12 godina u usporedbi s ispitanicima s MO
(medijan 20,7 vs. 247,6, Mann Whitney U test, P = 0,002). Znacajno su nize vrijednosti
CGRP-a kod ispitanika s pMA kojima je glavobolja pocela u dobi 7 - 12 godina u
odnosu na ispitanike s pMO (medijan 18,3 vs. 1087,7; Mann Whitney U test, P

0,002). Nema znacajne razlike izmedu MA skupine i MO skupine za ispitanike s

pocCetkom glavobolje < 7 i > 12 godina. Nema znacajne razlike izmedu pMA skupine i

pMO skupine za ispitanike s poCetkom glavobolje > 12 godina (Tablica 5.51.).

Tablica 5.51. Razlika u vrijednostima CGRP-a s obzirom na tip migrenske glavobolje i
dobi poCetka migrenske glavobolje

medijan (interkvartilni raspon)

P*
MA pMO pMA MO
(n=12) (n=7) (n=7) (n=40)
dob pocetka
261,7
732,9)
1087,7 2433
(10,8 — 284) 1876.2) (12,3 — 59,3) 946.2)
144,9 542,0 334,8 300,7
>12 (12,8 — (195,3 — (19,6 — (71,8 - 0,72
276,7) 888,7) 1093,3) 1218,6)

*Kruskal Wallisov test (post hoc Conover)

tna razini P < 0,05 znacajne su razlike medu: (migrena s aurom) vs. (migrena vjerojatna,
migrena), (migrena vjerojatna) vs. (migrena s aurom vjerojatna)

MA - migrena s aurom; pMO - vjerojatna migrena bez aure; pMA - vjerojatna migrena s aurom;
MO - migrena bez aure

Nema znacajne razlike u vrijednostima CGRP-a medu kontrolnom skupinom i

skupinom ispitanika s MA ( Tablica 5.52.).

Tablica 5.52. Razlika u vrijednostima CGRP-a medu kontrolnom skupinom i skupinom
ispitanika s MA-om

medijan (interkvartilni raspon) razlika
(95 % CI) P*
kontrolna skupina MA
CGRP 20,4 (12,9-63,9) 23,2 (11,7 - 271,6) 3,4 (-7,6 do 47,6) 0,57

*Mann Whitney U test
MA - migrena s aurom

58



5. REZULTATI

5.4.1. Povezanost vrijednosti CGRP-a s demografskim obiljezjima

ispitanika

Nema znacajne razlike u vrijednostima CGRP-a prema spolu ispitanika unutar ispitnih
skupina (Tablica 5.53.).

Tablica 5.53. Razlika u vrijednostima CGRP-a prema ispitnim skupinama s obzirom na
spol ispitanika

medijan (interkvartilni raspon) razlika
CGRP p*
djecaci djevojcice (95 % ClI)
‘;ES;‘:\';“"‘ 20,4 (12,9-63,9) 233 (11,6-2741) 5(-4,9-397) 0,39
migrena 247,8 (56,6 —686,9) 221,3(23,3-932,5) -14,9(-190,1-146,2) 0,69
tenzijska 21,05 (9,7 - 71,9) 16,9 (9,8 — 58,1) -1,2 (-13,6 - 10,6) 0,80

*Mann Whitney U test

Pearsonovim koeficijentom korelacije ispitana je povezanost vrijednosti CGRP-a i dobi
ispitanika u svim trima ispitnim skupinama i nije nadena korelacija medu dobi ispitanika

i vrijednosti CGRP-a niti u jednoj od ispitnih skupina (Tablica 5.54.).

Tablica 5.54. Povezanost vrijednosti CGRP-a s dobi ispitanika po ispitnim skupinama

Pearsonov koeficijent

povezanost s dobi ispitanika korelacije R (P vrijednost)

CGRP
svi ispitanici -0,001 (0,99)
kontrolna skupina 0,225 (0,11)
tenzijska glavobolja 0,118 (0,37)
migrena -0,032 (0,80)

Nema znacajne razlike u vrijednostima CGRP-a s obzirom na pozitivhu obiteljsku

anamnezu prema tipovima migrenske glavobolje (Tablica 5.55.).
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Tablica 5.55. Vrijednost CGRP-a prema tipu migrenske glavobolje s obzirom na
obiteljsku anamnezu

medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na razlika
CGRP obiteljsku anamnezu (95 % ClI) P*
negativna pozitivha
migrena  275,1 (59,9 -777,2) 134,2 (24,8 — 813,4) -42,4 (-242,4 - 40,5) 0,35
MO 305,6 (103,7 —910,6) 215,8 (49,2 —990,5) -66,1 (-286,8 - 143,9) 0,24
MA 12,8 (10,6 — 548,5) 40,4 (20,8 — 169,7) 8,7 (-566,1 - 61,6) 0,66

*Mann Whitney U test
MA - migrena s aurom; MO - migrena bez aure

5.4.2. Povezanost vrijednosti CGRP-a s karakteristikama glavobolja

Nema znacajne povezanosti vrijednosti CGRP-a s ucestalosti, trajanjem glavobolje i
trajanjem tegoba niti u skupini s tenzijskom niti u skupini s migrenskom glavoboljom
(Tablica 5.56.).

Tablica 5.56. Povezanost CGRP-a s ucCestalosti, trajanjem glavobolje i trajanjem
tegoba s obzirom na vrstu primarne glavobolje (Pearsonov koeficijent korelacije)

Pearsonov koeficijent korelacije R (P vrijednost)

CGRP
tenzijska glavobolja migrena
ucestalost 0,152 (0,25) 0,136 (0,28)
trajanje glavobolje -0,071 (0,59) 0,029 (0,81)
trajanje tegoba 0,043 (0,74) -0,101 (0,42)

Nema znacajne povezanosti vrijednosti CGRP-a s ucestalosti, trajanjem glavobolje i
trajanjem tegoba u MO i MA (Tablica 5.57.).

60



5. REZULTATI

Tablica 5.57. Povezanost CGRP-a s trajanjem tegoba, uclestalosti glavobolje i
trajanjem glavobolje u MO i MA (Pearsonov koeficijent korelacije)

Pearsonov koeficijent

korelacije R (P vrijednost)

CGRP

MO

trajanje tegoba u mjesecima -0,272 (0,26)
uCestalost glavobolje 0,261 (0,28)
trajanje glavobolje u satima -0,272 (0,26)
MA

trajanje tegoba u mjesecima -0,121 (0,42)
uCestalost glavobolje -0,035 (0,82)
trajanje glavobolje u satima 0,119 (0,42)

MO - migrena bez aure; MA - migrena s aurom

LogistiCkom regresijom CGRP nije pokazao prediktivhost za uCestalost epizodicnih
glavobolja (Tablica 5.58.).

Tablica 5.58. Utjecaj CGRP-a na vjerojatnost uclestalijih epizodi¢nih glavobolja
(logistiCka regresija)

3 OR 95 % CI P
CGRP 0,001 1,001 0,99 — 1,001 0,27
konstanta -0,29 0,36

R — regresijski koeficijent; Cl — raspon pouzdanosti (eng. Confidence Interval); OR - Odds Ratio

Linearnom regresijom CGRP se nije pokazao kao prediktivan za trajanje migrenskih
glavobolja (Tablica 5.59.).

Tablica 5.59. Utjecaj CGRP-a na trajanje migrenskih napadaja u djecjoj dobi

R P 95 % CI model
CGRP 0,011 0,59 -0,051 - 0,029 R2 = 0,001
konstanta 8,26 < 0,001 4,41 -12,1 P=0,81

3 — regresijski koeficijent; Cl — raspon pouzdanosti (eng. Confidence Interval); OR - Odds Ratio
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Nema znacajne razlike u vrijednostima CGRP-a prema lokalizaciji, intenzitetu,
karakteru boli niti povezanosti boli s fizickom aktivnosti u skupini ispitanika s migrenom
(Tablica 5.60.).

Tablica 5.60. Razlika u vrijednostima CGRP-a s obzirom na lokalizaciju, intenzitet,
karakter boli i povezanost s fizickom aktivnosti u skupini s migrenskom glavoboljom

medijan
migrena (interkvartilni raspon) razlika 95 % ClI pP*
CGRP-a
lokalizacija
jednostrana 199,3 (29,0 — 653,2) 30,9 -44.9 - 2201 0,57
obostrana 247,6 (56,1 — 978,5)
intenzitet
umjerena bol 617,6 (112,1 —1404,7) -254.6 -925.9-63,5 0,17
jaka bol 232,2 (31,2-771,7)
karakter boli
pulsacija 247,8 (31,9 —743,5) -3.6 -220.1 - 166,8 0,89

pritisak, stezanje 221,3 (49,2 —984,9)
pogorsanje na fiziCku aktivnost

da 247,8 (49,2 -813,4) 41,6 - 0,47
ne 40,1 (18,1 — 834,2)
*Mann Whitney U test

Nema znacajne razlike u vrijednostima CGRP-a s obzirom na postojanje popratnih

tegoba u ispitanika s migrenom (Tablica 5.61.).
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Tablica 5.61. Razlika u vrijednostima CGRP-a s obzirom na postojanje popratnih
tegoba - mucénine, povracanja, fotofobije i fonofobije u ispitanika s migrenskom
glavoboljom

medijan (interkvartilni raspon)
CGRP-a prema popratnim

. . o .
migrena tegobama razlka 95 % CI P
da ne
199,3 (32,7 - 300,7 (52,2 -
mucnina 105,4 -57,6 -570,1 0,34
671,0) 996,4)
. 149,6 (24,8 - 288,7 (55,9 —
povracanje 48,9 -41,2-281,9 0,35
686,9) 980,6)
) 247,8 (23,3 - 141,8 (58,3 -
fotofobija 22,3 -193,5-176,5 0,65
806,7) 984,9)
) 247,8 (23,3 - 141,8 (58,3 -
fonofobija 22,3 -193,5-176,5 0,65
806,7) 984,9)

*Mann Whitney U test

Nema znacajne razlike u vrijednostima CGRP-a prema vrsti aure u ispitanika s MA
(Tablica 5.62.).

Tablica 5.62. Razlika u vrijednostima CGRP-a prema vrsti aure

medijan (interkvartilni raspon)

CGRP-a prema vrsti aure razlika 95 % Cl P*
ne da
vidna 61,7 (11,4-276,7) 23,2 (11,6 — 359,6) -23,6 -26,9-2550 0,64
osjetna 23,3 (16,9 — 359,6) 31,2(9-276,7) -4,5 -255,0 - 253,4 0,60
govorna 20,7 (11,2 -51,7) 266,4 (21,2 — 548,5) 68,4 -14,5-608,7 0,30
motoricka 26,9 (12,0 — 276,7) 87(n=1) - - -

*Mann Whitney U test

5.4.3. Povezanost razine CGRP-a s nalazima dijagnosti¢kih pretraga

Nema znacajne razlike u vrijednostima CGRP-a s obzirom na nalaze EEG-a, TCCD-a

i MR mozga u ispitanika s migrenskom glavoboljom (Tablica 5.63.).
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Tablica 5.63. Razlika u vrijednostima CGRP-a s obzirom na nalaze EEG-a, TCCD-a i
MR mozga u ispitanika s migrenskom glavoboljom

medijan
(interkvartilni raspon) razlika 95 % CI P*

CGRP-a
EEG
uredan 56,6 (13,03 — 268,2) 3.3 497-189 0.74
nije uredan 35,3 (15,3 — 235,3) ’ ’ ’ ’
MRI/MRA
u.r.edan 58,8 (16,6 — 266,4) 45 37.7-13,7 0,61
nije uredan 41,4 (15,7 — 390,5)
TCCD
u.r.edan 237,8 (31,9 — 743,5) 1845 - 0.35
nije uredan 845,1 (195,3- 1494,8)

*Mann Whitney U test
EEG - elektroencefalografija; TCCD - transkranijski kolor dopler; MRI / MRA - magnetska
rezonancija / magnetska rezonancija s angiografijom

Nema povezanosti vrijednosti CGRP-a s hemodinamskim znacCajkama ispitanika s

migrenom u TCCD-mjerenjima. (Tablica 5.64.)
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Tablica 5.64. Korelacija CGRP-a s hemodinamskim znacajkama TCCD-mjerenja u
ispitanika s migrenom

Pearsonov koeficijent

korelacije R (P vrijednost)

CGRP
MCA dex -0,069 (0,86)
RI (MCA dex) 0,216 (0,58)
MCA sin -0,264 (0,49)
RI (MCA sin) 0,612 (0,08)
ACA dex -0,184 (0,64)
RI (ACA dex) -0,113(0,77)
ACA sin -0,205 (0,60)
RI (ACA sin) 0,025 (0,95)
PCA dex 0,158 (0,69)
RI (PCA dex) -0,062 (0,87)
PCA sin 0,246 (0,52)
RI (PCA sin) -0,085 (0,83)
VA dex 0,038 (0,92)
RI (VA dex) 0,029 (0,94)
VA sin 0,064 (0,87)
RI (VA sin) -0,551 (0,12)
BA 0,266 (0,49)
RI (BA) 0,034 (0,93)

MCA - a.cerebri media; ACA - a.cerebri anterior; PCA - a. cerebri posterior; VA- a.vertebralis;
BA- a. basilaris; RI- indeks otpora

5.4.4. Utjecaj CGRP-a na vjerojatnost pojavnosti migrene (logisticka

regresija)

LogistiCkom regresijom ispitalo se utjeCe li CGRP na vjerojatnost pojavnosti migrene.
CGRP je znacajan prediktor migrene (OR = 1,01), odnosno ispitanici s viSim
vrijednostima CGRP-a imaju 1,01 puta vecu Sansu da ¢e imati migrenu. CGRP u
cijelosti objasnjava od 28 % (po Cox&Snell R2) do 39 % (po Negelkerke) varijance

migrene i u cijelosti objasnjava 78 % slu€ajeva (Tablica 5.65.).
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Tablica 5.65. Utjecaj neuropeptida CGRP-a na vjerojatnost nastanka migrene
(logistiCka regresija)

R OR 95 % ClI P
CGRP 0,006 1,01 1,001 - 1,08 < 0,001
konstanta -1,45 < 0,001

3 — regresijski koeficijent; Cl — raspon pouzdanosti (eng. Confidence Interval); OR - Odds Ratio

5.4.5. Uloga CGRP-a u predvidanju tenzijske glavobolje i migrene
(ROC - analiza) — dijagnosticka vrijednost CGRP-a u migreni i

tenzijskoj glavobolji djecje dobi

Uloga CGRP-a u predvidanju tenzijske glavobolje i migrene ispitala se ROC-analizom.
Metoda ROC krivulje odabrana je kao jednostavan nacin procjene razlike pojedinog
pokazatelja medu skupinama ispitanika s obzirom na postavljene ishode, a odreduje

se temeljem specificnosti i senzitivnosti.

Metodom izraCuna ROC krivulje stupnjevito se mijenjaju vrijednosti koje razlucuju
ispitanike s tenzijskom glavoboljom nasuprot ispitanicima bez tenzijske glavobolje, ili
bez migrene. Mijenjana je toCka razlucCivanja za pojedinu skupinu bolesnika (engl. cut-
off point), kako bi se stvaranjem ROC krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost

najbolje razluCuje usporedene skupine.

U ovim podatcima, CGRP nije znaCajan dijagnosticki pokazatelj tenzijske glavobolje u
usporedbi s kontrolom (AUC = 0,549; senzitivhost = 28,8, specificnost = 88,7, P = 0,37)
(Tablica 5.66., Slika 5.1.).

Tablica 5.66. Vrijednosti ROC krivulie CGRP-a u predvidanju tenzijske glavobolje u
usporedbi s kontrolom

95 % Youden
vrijednosti  AUC senzitivnost  specificnost  cut off P
Cl index
0,442-
CGRP 0,549 28,8 88,7 <98 0,175 0,37
0,656

AUC - povrsina ispod krivulje
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Slika 5.1. CGRP kao dijagnostiCki pokazatelj tenzijske glavobolje u usporedbi s
kontrolom (ROC-analiza)

Usporedujemo |i vjerojatnost migrene u odnosu na kontrolu, CGRP je znacajan
dijagnosticki pokazatelj migrene (AUC = 0,779; senzitivnost = 51,5, specificnost = 94,3,
P < 0,001) uz to¢ku razlucivanja CGRP > 241,5 (Tablica 5.67., Slika 5.2.).

Tablica 5.67. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju migrene u usporedbi s
kontrolom

Youden
vrijednosti  AUC 95 % Cl  senzitivnost specificnost  cut off P
index
0,696 -
CGRP 0,779 0.861 51,5 94,3 >241,5 0,459 < 0,001

AUC — povrsSina ispod krivulje
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Slika 5.2. CGRP kao dijagnosti¢ki pokazatelj migrene u usporedbi s kontrolom (ROC-
analiza)

Kod usporedbe tenzijske glavobolje i migrene, CGRP je znafajan dijagnosticki
pokazatelj migrene (AUC = 0,799; senzitivhost = 56,1, specifiCnost = 93,2, P < 0,001),
uz toCku razlucivanja CGRP > 187,4 (Tablica 5.68., Slika 5.3.).

Tablica 5.68. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a s obzirom na to imaju li ispitanici
migrenu (usporedba tenzijske glavobolje nasuprot migreni)

Youden
vrijednosti AUC  95% Cl senzitivnost specificnost cut off P
index
0,723 -
CGRP 0,799 0.875 56,1 93,2 >187,4 0,493 <0,001

AUC — povrsSina ispod krivulje
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Slika 5.3. CGRP kao dijagnosticki pokazatelj migrene u usporedbi s tenzijskom
glavoboljom (ROC-analiza)

Usporedujemo li vjerojatnost MO u odnosu na kontrolu, CGRP je znacajan
dijagnosti¢ki pokazatelj MO (AUC = 0,85; senzitivhost = 85, specifitnost = 69,8, P <
0,001) uz to¢ku razlu€ivanja CGRP > 45,9 (Tablica 5.69., Slika 5.4.).

Tablica 5.69. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju MO (usporedba MO vs.
kontrola)

Youden
AUC 95 %ClI senzitivnost specificnost cut off .
index
0,761 —
CGRP 0,850 0.915 85 69,8 > 45,9 0,548 <0,001

AUC - povrsina ispod krivulje
MO - migrena bez aure
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Slika 5.4. ROC analiza CGRP-a kao dijagnosti¢kog pokazatelja migrene bez aure (u
odnosu na kontrolu)

Usporedujemo li vjerojatnost MO u odnosu na tenzijsku glavobolju, CGRP je znacajan
dijagnosti¢ki pokazatelj MO (AUC = 0,846; senzitivhost = 85, specificnost = 69,6, P <
0,001) uz tocku razlu€ivanja CGRP > 48,2 (Tablica 5.70., Slika 5.5).

Tablica 5.70. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju MO (usporedba MO vs.
tenzijska glavobolja)

Youden
AUC 95%ClI senzitivnost specificnost cut off .
index
0,752 -
CGRP 0,846 0.915 85 69,6 > 48,2 0,546 <0,001

AUC - povrsina ispod krivulje
MO - migrena bez aure
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Slika 5.5. ROC analiza CGRP-a kao dijagnosti¢kog pokazatelja migrene bez aure (u
odnosu na tenzijsku glavobolju)

Kod usporedbe MA i kontrole, CGRP nije znacajan dijagnostiCki pokazatelj MA (AUC
= 0,553; senzitivnost = 33,3, specifiCnost = 96,2, P = 0,63) uz to¢ku razlu€ivanja CGRP
> 260,4 (Tablica 5.71.).

Tablica 5.71. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju MA (usporedba MA-a vs.
kontrola)

Youden
AUC 95 %ClI senzitivnost specificnost cut off .
index
0,424 -
CGRP 0,553 0.979 33,3 96,2 >260,4 0,295 0,63

AUC — povrsina ispod krivulje
MA — migrena s aurom

Usporedujemo li vjerojatnost MA u odnosu na tenzijsku glavobolju, CGRP nije

znacajan dijagnosticki pokazatelj MA (AUC = 0,572; senzitivnost = 33,3, specificnost
=93,5, P = 0,47) uz tocku razlu€ivanja CGRP > 222,2 (Tablica 5.72.).
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Tablica 5.72. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju MA (usporedba MA vs.
tenzijska glavobolja)

Youden
AUC 95 %ClI senzitivnost specificnost cut off )
index
0,435 -
CGRP 0,572 0.701 33,3 93,5 >222,2 0,268 0,47

AUC — povrsina ispod krivulje
MA — migrena s aurom

Kod usporedbe pMO i kontrole, CGRP je znacajan dijagnosti¢ki pokazatelj pMO (AUC
= 0,951; senzitivhost = 100, specificnost = 81,13, P < 0,001) uz tocku razlucivanja
CGRP > 80,6 (Tablica 5.73., Slika 5.6.).

Tablica 5.73. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju pMO (usporedba pMO
vs. kontrola)

Youden
AUC 95 %ClI senzitivnost specificnost cut off .
index
0,863 -
CGRP 0,951 0.990 100 81,13 > 80,6 0,811 <0,001

AUC - povrsina ispod krivulje
pMO - vjerojatna migrena bez aure
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Slika 5.6.ROC analiza CGRP-a kao dijagnostickog pokazatelja vjerojatne migrene bez
aure (u odnosu na kontrolu)
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Kod usporedbe pMO i tenzijske glavobolje, CGRP je znacajan dijagnosti¢ki pokazatelj
pMO (AUC = 0,96; senzitivnost = 100, specificnost =80, P < 0,001) uz tocku
razluc¢ivanja CGRP > 81,9 (Tablica 5.74., Slika 5.7.).

Tablica 5.74. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju pMO (pMO vs. tenzijska
glavobolja)

Youden
AUC 95 %ClI senzitivnost specificnost cut off )
index
0,897 -
CGRP 0,960 0.986 100 80 > 81,9 0,808 <0,001

AUC - povrSina ispod krivulje
pMO - vjerojatna migrena bez aure
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80 |-
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Senzitivnost
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Slika 5.7. ROC analiza CGRP-a kao dijagnosti¢kog pokazatelja vjerojatne migrene bez
aure (u odnosu na tenzijsku glavobolju)

Kod usporedbe pMA i kontrole, CGRP nije zna€ajan dijagnosti¢ki pokazatelj pMA (AUC
= 0,588; senzitivnost = 28,6, specificnost = 100, P = 0,54) uz to¢ku razlu€ivanja CGRP
> 540,9 (Tablica 5.75.).
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Tablica 5.75. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u pMA (usporedba pMA vs. kontrola)

Youden
AUC 95 %ClI senzitivnost  specificnost cut off .
index
0,453 -
CGRP 0,588 0.713 28,6 100 >540,9 0,286 0,54

AUC — povrSina ispod krivulje
pMA — vjerojatna migrena s aurom

Kod usporedbe pMA i tenzijske glavobolie, CGRP nije znacajan dijagnosticki
pokazatelj pMA (AUC = 0,612; senzitivhost = 28,6, specificnost = 100, P = 0,38) uz
to¢ku razlucivanja CGRP > 390,5 (Tablica 5.76.).

Tablica 5.76. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju pMA (usporedba pMA vs.
tenzijska glavobolja)

N . Youden
AUC 95 %ClI senzitivnost specificnost cut off )
index
0,468 -
CGRP 0,612 28,6 100 >390,5 0,286 0,38
0,743

AUC — povrs$ina ispod krivulje
pMA — vjerojatna migrena s aurom

Kod usporedbe pTTH i kontrole, CGRP nije znacajan dijagnosticki pokazatelj pTTH
(AUC = 0,654; senzitivnost = 53,8, specifiCnost = 73,6, P =0,08) uz tocku razlucivanja
CGRP < 13 (Tablica 5.77.).

Tablica 5.77. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju pTTH (usporedba pTTH
vs. kontrola)

N . Youden
AUC 95 %ClI senzitivnost specificnost cut off )
index
0,524 -
CGRP 0,654 53,8 73,6 <13 0,274 0,08
0,767

AUC - povrsina ispod krivulje
pTTH — vjerojatna tenzijska glavobolja
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Kod usporedbe pMO i MO, CGRP je znacajan dijagnosti¢ki pokazatelj MO (AUC =
0,779; senzitivnost = 62,5, specificnost = 83,02, P < 0,001) uz toCku razluc€ivanja
CGRP > 195,3 (Tablica 5.78., Slika 5.8.).

Tablica 5.78. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju MO (usporedba pMO vs.
MO)

Youden
vrijednosti AUC  95% CI senzitivhost specificnost cut off P
index
0,682 —
CGRP 0,779 0.859 62,5 83,02 >195,3 0,455 <0,001

AUC - povrSina ispod krivulje
pMO - vjerojatna migrena bez aure; MO — migrena bez aure
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Slika 5.8. ROC analiza CGRP-a kao dijagnosti¢kog pokazatelja migrene bez aure u
odnosu na vjerojatnu migrenu bez aure

Kod usporedbe pMA i MA, CGRP nije znacajan dijagnosticki pokazatelj MA (Tablica
5.79.).
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Tablica 5.79. Vrijednosti ROC krivulje CGRP-a u predvidanju MA (usporedba pMA vs.
MA)

Youden
vrijednosti AUC 95 % Cl senzitivhost specificnost  cut off P
index
0,297 —
CGRP 0,536 58,3 57,1 <23,3 0,155 0,81
0,763

AUC — povrsina ispod krivulje
pMA — vjerojatna migrena s aurom; MA — migrena s aurom

76



6. RASPRAVA

6. RASPRAVA

6.1. Povezanost demografskih i klinickih obiljezja bolesnika s vrstom

primarne glavobolje

6.1.1. Spol ispitanika

Prevalencija migrene u odrasloj dobi je dva do tri puta vec¢a u Zena nego u muskaraca
(240). Taj je omjer dobno specifican s obzirom na to da je godiSnja prevalencija
migrene u predpubertetskoj dobi podjednaka u djevojCica i djeCaka, no nakon
puberteta, prevalencija se izrazenije povecava u zenskog spola (240). Prevalencija
tenzijske glavobolje takoder je veca u djevojcica i iznosi 11 %, dok je u djeCaka 9 %
(8), no taj je omjer znaCajno manji nego u migrenskoj glavobolji (110). Te osobitosti
prevalencije primarnih glavobolja u Zzenskog spola objasnjavaju se utjecajem spolnih
hormona jer se prevalencija migrene u djevojCica povecava ulaskom u pubertet, pri
¢emu spolni hormoni moduliraju aktivaciju bolnog podrazaja preko razli€itih medijatora
boli ili njihovih receptora (241, 242). Podatci o prevalenciji ovisno o tipu migrenske ili
tenzijske glavobolje u djecjoj dobi su prema spolu manjkavi, osim §to je poznato da se

MA CeS¢e javlja u djevojcica (243).

U ovom istraZivanju u objema ispitivanim skupinama - tenzijskoj i migrenskoj -

zastupljenije su djevojCice, no bez statistiCki znaCajne razlike medu skupinama.

6.1.2. Dob ispitanika

Prevalencija migrene povecava se s dobi djeteta. Do 7. godine prevalencija migrene u
djeCaka je visa nego u djevoj€ica, u dobi 7 - 12 godine prevalencija je ista, da bi nakon
12. godine Zivota prevalencija bila viSa u djevojCica u omjeru 3 : 1 i takav se omjer
nastavlja dalje kroz odraslu dob (243). Srednja dob nastupa migrene u djeCaka je 7
godina, u djevojcica 11 godina (15) Sto je podudarno s rezultatima ovoga istraZivanja
gdje je medijan dobi poCetka migrenske glavobolje u dje€aka bio 8, a u djevoj€ica 11
godina. Znacajno su stariji bili ispitanici s MA (medijan 12 godina) u usporedbi s
ispitanicima s MO (medijan 8 godina).
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Nije bilo razlike u dobi pocCetka glavobolje medu skupinama s tenzijskom i migrenskom
glavoboljom. U skupini ispitanika s tenzijskom glavoboljom znacajnije je ve¢a dob
pocCetka glavobolje kod ispitanika s pTTH u odnosu na one s TTH (11 godina vs. 4
godine) Sto je podudarno s dosadas$njim istrazivanjima gdje je prevalencija pTTH u

odnosu na TTH bila najizrazenija u dobnoj skupini od 10 do 19 godina (7).

U 24 % ispitanika glavobolja je zapocCela prije sedme godine Zivota, a najvecu skupinu
Cine ispitanici Cija je glavobolja zapoCela sa 7 - 12 godina zivota, njih 48 %, dok je u

preostalih 28 % ispitanika glavobolja po¢ela u dobi iznad 12. godine Zivota.

Dob ispitanika kod prvog pregleda neuropedijatra znacajno se razlikovala od dobi
poCetka glavobolja. Razlog tomu je Sto je istrazivanje provedeno u tercijarnoj ustanovi
gdje su djeca ukljuena u studiju nakon pregleda u primarnoj ili sekundarnoj
zdravstvenoj zastiti, a upuceni su samo oni ispitanici koji su zahtijevali

neuropedijatrijski pregled zbog tezine simptoma ili u€estalosti glavobolje.

6.1.3. Obiteljska anamneza

lako je migrena multifaktorijalni poremecaj, nedvojbeno postoji genetska podloga
patofiziologije migrene s identificiranim viSestrukim geneti¢kim varijantama od kojih
svaka ima odredeni mali u€inak (244). Studije GWAS (genome wide-association
screening) su dokazale 123 razliCita lokusa povezana s rizikom od migrene (245).
EpidemiolosSke studije ukazale su na vecu pojavnost migrene u djece Ciji prvi srodnik
takoder boluje od migrene Sto je bilo izrazenije u MA (13, 246) i raniju dob pocetka

migrene u one djece koja imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu za migrenu (24).

45 % ispitanika s migrenom u ovom istrazivanju imalo je pozitivnu obiteljsku anamnezu
za migrenu kod srodnika prve linije, od toga je majka bolovala od migrene u 24 %
ispitanika, otac u 16 %, a u 6 % je nadena pozitivha anamneza za migrenu i u majke i
u oca ispitanika. Ipak, nije nadeno da je pozitivha obiteljska anamneza povezana s
mladom dobi pocCetka glavobolje niti povezanost obiteljske anamneze i MA. Pozitivha
obiteljska anamneza u majke ispitanika s tenzijskom glavoboljom prisutna je u 21 %
ispitanika, u oca u 10 % ispitanika i nije bilo ispitanika s pozitivnom anamnezom u oba

roditelja.

Ovi se rezultati razlikuju od dosadasnjih objavljenih rezultata u kojima je nadena
pozitivna obiteljska anamneza za migrenu u viSe od 50 % ispitanika s migrenskom
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glavoboljom (246). Tu razliku moZzemo tumaditi na nacin da su oni roditelji koji imaju
iskustvo migrene prepoznali isto stanje i kod svoje djece temeljem klinickih
karakteristika, bez daljeg traZzenja medicinske pomodéi osim kod lije€nika primarne

zdravstvene zastite, pa ta djeca nisu dospjela u tercijarni centar.

Pozitivnha obiteljska anamneza kod ispitanika kojima je migrena pocela u dobi mladoj
od 7 godina nadena je u 23 % ispitanika Sto je manje od rezultata dobivenih za
cjelokupnu migrensku skupinu ispitanika. Taj se rezultat razlikuje od podataka
dosadasnijih istrazivanja po kojima je obiteljska anamneza bila pozitivha u 73 — 90 %
djece mlade od 7 godina (247, 248) zbog €ega neki autori navode potrebu da se
pozitivna obiteljska anamneza uvrsti u dijagnostiCke kriterije migrene za djecu mladu
od 7 godina (249). Ta se razlika moze objasniti relativno malim brojem ispitanika u

skupini djece mlade od 7 godina u nasem istrazivanju.

6.1.4. Komorbiditeti

Komorbiditeti su znacajan faktor koji utjeCe na kvalitetu Zivota djece s glavoboljom.
Komorbiditete u djece s primarnim glavoboljama mozemo podijeliti u skupinu
organskih i neorganskih komorbiditeta (250). U skupinu organskih komorbiditeta
spadaju atopijske bolesti, kardiovaskularne bolesti, epilepsija, pretilost, a skupinu
neorganskih komorbiditeta Cine depresija, anksioznost, poremecaji spavanja, ADHD i
Tourettov sindrom (251). Organski komorbiditeti CeSCe su se javljali kod djece s
migrenom u odnosu na TTH (54,5 % vs 35,8 %), a neorganski komorbiditeti u bolesnika
s TTH (44,3 % vs. 29,5 %) (250), $to je suprotno od rezultata u odrasloj populaciji s
primarnim glavoboljama (252). U skupini organskih komorbiteta istiCu se atopijske
bolesti i astma koje ima 18 — 27 % djece s migrenom i 6 — 11 % djece s TTH (29, 250).

U naSem istrazivanju 17 % ispitanika s migrenskom glavoboljom imalo je
komorbiditete, a u skupini s TTH 24 %, $to nije predstavljalo znac¢ajnu razliku medu
skupinama primarnih glavobolja. Epilepsija je ¢eS¢i komorbiditet migrenske nego
tenzijske glavobolje (253, 254), no u nasoj skupini ispitanika epilepsiju je imalo 8 %
djece s TTH i niti jedno dijete s migrenskom glavoboljom. Troje od tih petero djece
imalo je dijagnosticiranu epilepsiju prije dijagnoze TTH, a dvoje je pregledano od strane

neuropedijatra isprva zbog glavobolje, a potom su razvili i epilepsiju.
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6.1.5. Epizodiéni sindromi koji mogu biti povezani s migrenom

(prekursori migrene)

Smatra se da oko 10 % djece s migrenskim glavoboljama ima jedan od epizodi¢nih
sindroma koji mogu biti povezani s migrenom u ranijem zivotnom razdoblju (81).
Klini¢ki fenotip epizodic¢nih sindroma mijenja se s vremenom i ovisi o fazi razvoja
mozga (46). NajCesce se radi o benignom paroksizmalnom vertigu, no u nasoj skupini
ispitanika naj¢es¢i je bio sindrom ciklickog povrac¢anja (3 %). U dosad objavljenim
studijama svega 3 % djece s migrenom prethodno je imalo neki od epizodicnih
sindroma (255). U ovom je istrazivanju 5 % ispitanika iz svake skupine primarnih

glavobolja imalo prekursore migrene.

6.2. Karakteristike pojedinih vrsta primarnih glavobolja

Karakteristike migrene navedene u dijagnostickim kriterijima ICHD-3 razlikuju se u
djece u usporedbi s odraslom populacijom. Razlog je specificnost mozga u razvoju koji
prolazi razliCite procese maturacije (46). Neke od znacajki migrene su jasno dobno
specificne (48). Bol je u migrenskoj glavobolji kod djece kraceg trajanja, ne mora nuzno
biti pulsiraju¢a i ¢e$¢e je obostrana - sve te specificnosti migrenske boli u djece

preklapaju se s kriterijima za TTH.

Glavne karakteristike tenzijske glavobolje su blaga do umjerena, obostrana bol
karaktera pritiska koja se ne pogorSava u fiziCkoj aktivnosti i manjak popratnih

simptoma koje nalazimo u migreni (256).

6.2.1. Broj napadaja glavobolje i u€estalost glavobolje

Osnovni uvjet da bi primarnu glavobolju proglasili migrenom je broj napadaja pri ¢emu
je za MO potrebno da dijete ima 5 ili viSe napadaja, a za MA dva ili viSe napadaja
glavobolje. 11 % ispitanika iz skupine MO i 37 % ispitanika iz skupine MA nisu
zadovoljili kriterij broja glavobolja (= 5 za MO, = 2 za MA) i time su svrstani u skupinu
pMO / pMA.

Dijagnosticki kriterij za tenzijsku glavobolju je deset ili viSe napadaja glavobolje uz
zadovoljene ostale ICHD — 3 kriterije. 1z skupine tenzijske glavobolje 10 % ispitanika
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nije ispunilo uvjet broja glavobolja zbog €ega su svrstani u skupinu pTTH.

UcCestalost glavobolje oznacuje broj napadaja mjese¢no po ispitaniku. Migrenska
glavobolja po ucestalosti moze biti epizodicna ili kroni¢na. Glavobolja koja se javlja 15
ili viSe dana mjeseCno kroz viSe od 3 mjeseca, a kod koje barem 8 napadaja u mjesecu
ima karakteristike migrene je kroniCna migrena, a ona s manje od 15 napadaja
mjesecno je epizodiCna (23, 257). U ovom istrazivanju ispitanici s epizodichom
migrenom razvrstani su u podskupine na rijetku epizodicnu migrenu koja se javlja
manje od jednom mjesecCno i Cestu epizodicnu migrensku glavobolju s pojavnoscu od
1 - 14 puta mjesecno. Najveci broj ispitanika imalo je migrensku glavobolju manje od
jednom mjeseéno bez obzira na tip migrene. Cestu epizodiénu migrenu razvrstali smo
u dvije podskupine: prva, u kojoj se migrenska glavobolja javlja 1 - 5 puta mjesecno i
druga, kod koje se migrenska glavobolja javlja s ucCestaloS¢u viSe od pet puta
mjesecno. Kronicna migrena bila je iskljuéni kriterij istraZivanja. U skupini s viSe od 5
migrenskih glavobolja mjesecno bilo je 7 % ispitanika i svi su iz MO-skupine. Od ranije
je poznato da su visoka ucestalost napadaja i mlada dob pocetka glavobolje (< 20
godina) povezani s loSim ishodima migrene (258). MA ima rjede napadaje glavobolje
od MO (12) §to smo potvrdili i u ovom istrazivanju, iako razlika nije dosegla statisti¢ku

znacajnost.

Tenzijska glavobolja po u€estalosti moze biti epizodic¢na ili kroni¢na. Epizodicna TTH
je rijetka ako se javlja manje od jednog dana mjesecno ili manje od 12 dana u godini,
a Gesta ako se javlja 1 - 14 dana mjeseéno kroz vise od 3 mjeseca. Cesta epizoditna
tenzijska glavobolja moze biti udruzena sa znaCajnom onesposobljenosti i moze

zahtijevati lijeCenje. Kroni¢na TTH bila je isklju€ni kriterij istraZivanja.

U ovom istrazivanju u skupini tenzijske glavobolje 81 % ispitanika ima Cestu epizodi¢nu
glavobolju, dok je u migrenskoj skupini ¢eSc¢a rijetka epizodi¢na glavobolja (52 %
ispitanika) Sto je u skladu s do sada objavljenim podatcima po kojima se tenzijska
glavobolja javlja s veéim brojem napadaja mjesecno od migrenske glavobolje (108).

U migrenskoj skupini ispitanici mladi od 7 godina naj¢eSc¢e su imali glavobolju 1 - 5
puta mjese¢no (61 %), a najrjede se biljezi glavobolja koja je ¢eS¢a od 5 puta mjesecno
(5 %). U tenzijskoj skupini 92 % ispitanika imalo je Cestu epizodi¢nu glavobolju Sto je
podudarno s rezultatima Battistellea i suradnika (249). U usporedbi sa starijim

skupinama djece, u ovom istrazivanju ucestalost napadaja u mladih od 7 godina bila
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je manja. Manju ucCestalost napadaja u mladih ispitanika zabiljezili su i drugi istrazivaci,
a tumacena je kao pristranost pri odabiru sudionika u istrazivanju jer nastup
ponavljajucih glavobolja u malog djeteta izaziva strah u roditelja i brze upucivanje
lijeniku (259).

6.2.2.Trajanje tegoba i trajanje pojedinog napadaja glavobolje

U ovom je istrazivanju trajanje tegoba (glavobolje) izraunato od prvog napadaja
glavobolje do uzorkovanja krvi, izrazeno u mjesecima. Medijan trajanja tegoba kod
ispitanika s migrenom bio je dulji nego u ispitanika s tenzijskom glavoboljom Sto je
posljedica duze i Sire dijagnostiCke obrade bolesnika s migrenom od strane pedijatra
iz primarne ili sekundarne zdravstvene zastite. Kada se promatra trajanje tegoba po
spolu, tada je vidljivo da su djec€aci i djevojCice imali jednako trajanje migrenske
glavobolje prije uklju€enja u istraZivanje, no kod djeCaka s tenzijskom glavoboljom
tegobe su trajale duze nego kod djevojCica, iako bez statistiCki znacajne razlike. Duljina
trajanja tegoba prije upucivanja u tercijarnu ustanovu prediktor je veéeg rizika za razvoj

kroni¢ne migrene nakon 10-godiSnjeg pracenja (34).

Trajanje napadaja glavobolje definirano je kao srednje vrijeme trajanja napadaja po
ispitaniku, izraCunato od poCetka do kraja napadaja migrene, ukljuCujuéi i vrijeme
spavanja, ako je ispitanik zaspao tijekom trajanja napadaja glavobolje, izrazeno u
satima. Trajanje migrenske boli u djece moZze biti znacajno kra¢e od onoga navedenog
u ICHD - 3 kriterijima (260). Unazad 20-ak godina stru¢njaci s podrucja djecjih
glavobolja slazu se da bi se kriterij trajanja boli u migreni trebao smanijiti, €ime bi se
povecCao broj djece sa zadovoljenim ICHD kriterijima za dijagnozu migrene (46).
IstraZzivanja trajanja migrenske boli pokazuju da 11 — 81 % djece ima glavobolju trajanja
kraceg od 2 sata, a 8 — 25 % djece ima glavobolju trajanja kraceg od sat vremena,
odnosno izraCunata je senzitivnost ICHD - 3 kriterija od 58 %, ako se kao kriterij uzme
trajanje glavobolje od najmanje 2 sata, no senzitivnost raste na 94 %, ako se za kriterij
uzme trajanje glavobolje ispod 2 sata (7). S obzirom na to da je trajanje glavobolje
prema ICHD - 3 dijagnosti¢kim kriterijima za tenzijsku glavobolju 30 minuta do 7 dana,
a za migrenu 2 do 72 sata, smanjenje trajanja boli kao dijagnostickog kriterija joS bi

dodatno smanijila razlike izmedu migrene i tenzijske glavobolje.
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U ovom istraZivanju trajanje glavobolje bio je znaCajan faktor razlikovanja izmedu
migrenske i tenzijske glavobolje. U nasih ispitanika napadaj migrene trajao je duze od
napadaja tenzijske glavobolje. U skupini tenzijske glavobolje nije bilo znacajne razlike
u trajanju napadaja izmedu TTH i pTTH i nije bilo statistiCki znacajne razlike po spolu,
no kod djeCaka je medijan trajanja tenzijske glavobolje bio 30 minuta kra¢i nego u
djevojCica. U skupini migrenske glavobolje nije bilo znaCajne razlike u trajanju
napadaja migrene po tipovima migrenske glavobolje, no glavobolja u pMO trajala je
krace od glavobolje u MO (2 sata vs. 6 sati). Za razliku od skupine tenzijskih
glavobolja, u skupini migrenske glavobolje, kod djevojcica su glavobolje trajale 30
minuta krace nego kod djeCaka. Nije bilo znaCajne razlike u trajanju glavobolje s
obzirom na dob pocetka glavobolje i tip glavobolje niti u migrenskoj niti u tenzijskoj

skupini ispitanika, kao niti izmedu skupina tenzijske i migrenske glavobolje.

U skupini djece mlade od 7 godina, migrenska glavobolja trajala je duze od tenzijske,
(6 sati vs. 2 sata) Sto je suprotno dosad objavljenim istraZivanjima (249, 259). Za to
odstupanje postoje dva objasnjenja. Prvo, u trajanje napadaja glavobolje u ovom
istrazivanju uklju€eno je i vrijeme spavanja ako je dijete tijekom migrenske boli
zaspalo, a drugo da je ovo uzorak ispitanika koji je upucéen u tercijarni centar sto znaci
da su iz op¢e populacije probrana ona djeca koja su imala teze simptome, a time i

duZe trajanje napadaja glavobolje.

U ovom je istrazivanju dvoje ispitanika imalo trajanje glavobolje krace od 2 sata, sto
Cini tek 3 % ispitanika iz migrenske skupine. Ti su ispitanici zbog manjka kriterija
trajanja glavobolje svrstani u pMO. Taj rezultat ne odgovara dosad objavljenim
rezultatima jer se smatra da oko 20 % djece s ostalim zadovoljenim kriterijima za
migrenu ima trajanje boli krace od 2 sata (261), no u ovo istrazivanje ukljueni su

ispitanici iz tercijarnog centra koji ne ¢ine opéu populaciju djece s glavoboljom.

U pogledu primjene ICHD - 3 kriterija i ovo istrazivanje potvrduje da bi smanjenje
trajanja migrenske boli povecalo senzitivnost kriterija, no nepovoljno bi utjecalo na
razlikovanje tenzijske i migrenske glavobolje po vremenu trajanja napadaja. Uz to,

svakako bi trebalo prilagoditi kriterij trajanja glavobolje u odnosu na spol ispitanika.
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6.2.3. Karakteristike boli

Lokalizacija boli prema kriterijima ICHD - 3 u migreni mora biti jednostrana, uz
napomenu da u djece bol moze biti obostrana (23). Migrenska bol u djece naj¢esce
zahvaca cijelu glavu (35 %), potom je obostrana (33 %), a pretezno jednostrana

postaje u adolescenciji (47, 48).

74 % ispitanika u ovoj studiji imalo je obostranu glavobolju, od toga 62 % ispitanika iz
migrenske i 88 % ispitanika iz tenzijske skupine. Taj rezultat pokazuje da vecina djece
ima obostranu lokalizaciju boli bez obzira na tip glavobolje, 5to je joS jedan dokaz da
ICHD - 3 kriteriji imaju nisku specifiCnost i senzitivnost u dje€joj dobi. U ovom
istrazivanju ¢ak 78 % djece mlade od 7 godina s migrenskom glavoboljom ima
obostranu lokalizaciju boli, Sto je jo$ jedna od posebnosti mlade dobne skupine do

sada viSekratno opisana u literaturi (249, 262).

Bol je karakteristika pulsacija u odraslih, no u djece je ¢eSce lupajuca ili tipa stezanja
(49). U ovom istrazivanju 67 % ispitanika iz skupine migrenske glavobolje ima
pulsirajuéu bol, za razliku od svega 17 % ispitanika iz skupine tenzijske glavobolje pri
¢emu se dob mlada od 7 godina nije pokazala kao faktor koji utje€e na karakter boli.
Temeljem tih razlika moZzemo zakljuciti da je karakter boli vazan faktor razlikovanja

primarnih glavobolja.

Intenzitet glavobolje oznacduje teZinu napadaja glavobolje. Kod nasih ispitanika je
intenzitet boli procijenjen na temelju VAS skale pri Eemu 1 - 3 znadi blagi intenzitet boli,
4 - 7 umjeren, a 7 - 10 jak intenzitet i primjenjiv je na skupinu djece starije od 7 godina.
Migrenu karakterizira jaka bol, a tenzijsku glavobolju blaga do umjerena bol. U ovom
istrazivanju 89 % ispitanika migrenske skupine iskusilo je jaku bol naspram svega 17
% ispitanika iz skupine tenzijske glavobolje, a ispitanici s MA imali su isklju€ivo jaku
bol. Svega 3 % ispitanika je imalo blagu bol u skupini tenzijske glavobolje i niti jedan

ispitanik iz skupine migrenske glavobolje.

Djeca s migrenskom glavoboljom imaju pojaCanu osjetljivost na bol (kao i njihovi
roditelji) i javljaju jaci intenzitet boli u usporedbi sa zdravom djecom (263). Dosadas$nja
istraZivanja pokazala su da djeca bol u 67 % sluCajeva dozivljaju kao jaku (264) pa

ovaj rezultat moZze biti posljedica pristranosti zbog subjektivnog dozivljaja boli djece.
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Poseban problem je utvrditi intenzitet boli u mlade djece koja joS nemaju verbalne
vjestine opisivanja boli pa smo kod mladih intenzitet glavobolje, u suradnji s roditeljima,
procjenjivali prema stupnju aktivnosti djeteta. Ako je bol blaga, tada ne interferira sa
svakodnevnim aktivnostima, umjerena je ako interferira, a jaka ako je dijete mirno i ne
sudjeluje u aktivhostima svakodnevnog Zivota (46). Ti su ispitanici u 83 % slu€ajeva
imali jaku bol u usporedbi s 89 % svih ispitanika iz migrenske skupine, ¢ime je utvrdeno
da mlada dob pocetka glavobolje (< 7 godina) nije bila faktor koji utje€e na jacinu boli
u migreni. Blaga bol nije uo€ena niti u jednog djeteta mladeg od 7 godina u objema

skupinama primarnih glavobolja.

U 94 % ispitanika iz skupine migrenske glavobolje bol se pogorSavala tijekom fizicke
aktivnosti, kao i u 17 % ispitanika iz skupine tenzijske glavobolje. Od tih podataka
razlikovali su se samo ispitanici u dobi 7 - 12 godina iz skupine tenzijske glavobolje
kod kojih se glavobolja u 70 % slu€ajeva pogorSavala u fizi¢koj aktivnosti u usporedbi
s 45 % djece u dobi 7 - 12 godina iz migrenske skupine ispitanika. U svih ispitanika s

MA i pMA bol se pogorS8avala pri fizickoj aktivnosti.

6.2.4. Popratne tegobe / simptomi

Osim boli, drugi najvazniji dijagnosticCki kriterij u razlikovanju migrene i TTH je
prisutnost popratnih simptoma. Popratni simptomi koji su nuzni za dijagnozu migrene
su muénina i / ili povracanje ili fotofobija i fonofobija. Kod TTH mucnina i povraéanje

ne smiju biti prisutni, a bolesnik moze imati ili fotofobiju ili fonofobiju (23).

NajCesc¢i popratni simptom u ispitanika migrenske skupine bila je muénina koja se javila
u 80 % ispitanika, a najrjede povraéanje. U skupini tenzijske glavobolje naj¢esca je bila

fotofobija u 24 % ispitanika.

Kod ispitanika migrenske skupine su se u 46 % slu€ajeva javljali svi popratni simptomi,
a najrjeda je bila kombinacija povracanja, fotofobije i fonofobije. U ovom istrazivanju
nismo nasli zna€ajne razlike u pojavnosti popratnih simptoma u djece s migrenom s
obzirom na dobne skupine. Svi ispitanici s pMO imali su mucéninu, a najrjede su imali

fotofobiju i fonofobiju §to ih razlikuje od drugih tipova migrene.

NajCeSci popratni simptomi koji su se javljali u dobnoj skupini < 7 godina bili su

fotofobija i fonofobija za razliku od dosad objavljenih rezultata po kojima je povracanje
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najces¢i popratni simptom u mlade djece (265), Sto tumacimo provedenim jasnim
strukturiranim razgovorom s roditeljima tijekom kojeg im je objaSnjeno na koji nacin

mogu procijeniti fotofobiju i fonofobiju temeljem ponasanja djeteta.

6.2.5. Aura

Oko 30 % bolesnika s migrenskom glavoboljom boluje od MA (266). U ovom
istrazivanju MA je imalo 18 % bolesnika, a ako tomu pridodamo i pMA, tada je ukupan
postotak ispitanika s MA bio 29 % Sto je u skladu s dosad objavljenim istrazivanjima
prema kojima 1/3 djece s migrenom ima MA (12, 13). MA je ¢eS¢a u adolescenata (2)
Sto je potvrdeno i u ovom istrazivanju jer su ispitanici s MA i ispitanici s pMA bili stariji
od ispitanika s drugim tipovima migrene. Od svih ispitanika s MA i pMA, djevojCice su
bile zastupljene s preko 60 %.

NajCesSca od svih aura je vizualna aura koja se javlja u preko 80 % svih MAi to neovisno
o dobi - u djece, adolescenata i odraslih osoba (46). Druga po uCestalosti je osjetna
aura, najCesce u obliku mravinjanja i trnaca, no moze se javiti i obamrlost. Rjede od
prvih dviju vrsta aura, javlja se aura govora / jezika koja se javlja s velikim rasponom
simptoma od afazije do nerazgovjetnog govora (46).

U ovome istraZivanju od 12 ispitanika s MA samo troje nije imalo vidnu auru, odnosno
75 % ispitanika imalo je izoliranu vidnu auru ili se vidna aura javila uz druge vrste aura.
U pMA vidna aura javila se u 57 % bolesnika. Druga po u€estalosti bila je osjetna aura
u 58 % ispitanika s MAi 43 % ispitanika s pMA.

U ovom je istrazivanju glavobolja u MA trajala jednako dugo kao i u MO, iako se smatra

da je glavobolja u MA blaza po intenzitetu i kraceg trajanja od glavobolje u MO (267).

6.2.6. Transformacija vrste glavobolja i prognoza

Primarne glavobolje s poCetkom u djetinjstvu mijenjaju svoje karakteristike tijekom
vremena kako dob djeteta raste. Razlog tomu je razli€it stupanj razvoja mozga
uklju€ujuci mijelinizaciju, plasticnost mozga, sinaptogenezu i sinapticku reorganizaciju
(46). TTH u djetinjstvu moze prije¢i u migrenu tijekom kasnije dobi i obratno. Prijelaz
migrene u TTH dogada se u 8 — 32 % slu€ajeva, a iz TTH u migrenu u 4 — 38 %
slu¢ajeva, ovisno o vremenu pracenja ispitanika (4, 268). U djecjoj dobi su za razliku
od odrasle populacije, karakteristike tenzijske glavobolje i migrene ,preklapajuce” (46).

Cesto imamo i sludaj da dijete samostalno navede da ima dvije razligite vrste
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glavobolje, sto znacCi da dijete istovremeno moze imati tenzijsku glavobolju i migrenu
(269).

U ovom istraZivanju petero djece prvotno svrstane u skupinu TTH razvilo je MO (7,5
%), a niti jedno dijete iz migrenske skupine nije razvilo TTH. Svih petero ispitanika je
kroz dvogodiSnje pracenje sukcesivno razvijalo simptome migrenske glavobolje poput
jake, pulsirajuée boli koja se tijekom vremena pocela pogorsavati u fizickoj aktivnosti i
postala je pracena fotofobijom / fonofobijom i muéninom.

Da se karakteristike glavobolje mijenjaju s dobi djeteta, zaklju€ili smo i po ispitanicima
svrstanim u pTTH / pMA / pMO. Trinaest ispitanika imalo je pTTH u pocetku
istrazivanja, a kroz dvije godine jos je 10 ispitanika zadovoljilo dijagnostiCke kriterije za
TTH.

U pTTH tip tenzijske glavobolje ispitanici su svrstani temeljem izostanka jednog od
potrebnih kriterija za dijagnozu prema ICHD - 3. U 6/13 ispitanika to je bio broj
glavobolja u 3 mjeseca manji od 10, u 3/13 ispitanika bol koja je temeljem
anamnestickih ili heteroanamnestickih podataka klasificirana kao jaka, kod 2/13 bol se
pogorSavala na fiziCku aktivnost, a 2/13 ispitanika imalo je uz glavobolju i povracanje.
Svih Sest ispitanika koji nisu zadovoljili kriterij broja glavobolja na pocCetku istrazivanja,
taj su kriterij zadovoljili unutar 2 godine. Jedan je ispitanik naknadno naveo da bol viSe
subjektivno ne doZivljava kao jaku, dvoje ispitanika nije viSe imalo povracanje vezano
uz glavobolju, a kod jednog ispitanika roditelji vise nisu zamjecivali izbjegavanje fiziCke

aktivnosti tijekom glavobolje.

U skupini migrenske glavobolje imali smo 7 ispitanika s pMO i 7 ispitanika s pMA. Svi
ispitanici s pMAimali su tek jedan napadaj migrene s aurom po ukljuéenju u istrazivanje
i svih 7 ispitanika hospitalizirano je na Odjelu neuropedijatrije zbog prolaznog
neuroloskog ispada. Od njih sedmero, Cetiri ispitanika i dalje je imalo klini¢ku sliku MA,

a kod troje se u praéenju MA viSe nije ponovila.

Ispitanici su u pMO skupinu svrstani jer ih 5/7 nije zadovoljilo kriterij broja napadaja
migrene, a dvoje je opisivalo napadaje trajanja kraéeg od 2 sata. Od tih je ispitanika
tijekom pracenja svih petero zadovoljilo kriterij broja napadaja, a preostalo dvoje i dalje

je imalo glavobolju trajanja kraéeg od 2 sata.

U istrazivanju Kienbachera i suradnika zaklju¢eno je da 20 — 25 % ispitanika tijekom

pracenja 5 - 8 godina prelazi iz migrene u tenzijsku glavobolju ili obrnuto, 30 %
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ispitanika viSe nema glavobolju, a 45 — 50 % i dalje ima istu vrstu glavobolje koju su
predstavili na pocCetku (35). Istrazivanje koje je kroz 40 godina pratilo djecu s
migrenom, pokazalo je znac€ajnu varijabilnost migrene, ukljuujuéi trajnu remisiju,
recidive nakon dugogodi$njeg razdoblja bez glavobolje, kao i nastavak ili pogorSanje
prvobitnih simptoma. Tijekom 50-ak godina, polovica je ispitanika joS uvijek imala
migrenu (270). Prediktor trajanja glavobolje je vrijeme od prvog napadaja do prvog
javljanja lije¢niku $to znaci da Sto glavobolja duze traje to je veca vjerojatnost da se
nastavi dalje kroz zivot sugerirajuci da bi rana intervencija mogla poboljSati prognozu

migrene i TTH u djece i adolescenata (35).

6.3. DijagnostiCke pretrage

6.3.1. Algoritam obrade

Zbog visoke prevalencije, glavobolje su jedan od naj¢escih razloga posjeta lije¢niku
bilo da se radi o primarnom pedijatru ili hitnoj pedijatrijskoj sluzbi (271). Naj¢eS¢e se
radi o primarnim glavoboljama ili o sekundarnim glavoboljama koje nisu vezane uz
Zivotno ugrozavajuce stanje, nego se javljaju kao opc¢i simptom u sklopu respiratornih

infekcija ili nakon blaze traume glave.

Anamneza i Klini¢ki pregled glavni su dijagnostiCki alati koji razlikuju primarnu od
sekundarne glavobolje, neovisno o dobi djeteta. Ako je neuroloski pregled uredan, a
dijete ima zadovoljene kriterije ICHD - 3 za primarnu glavobolju, nije potrebna dodatna
dijagnosticka obrada. Problem se javlja kod mlade djece koja ne mogu opisati
karakteristike glavobolje ili kod djece kod kojih se glavobolja javlja s febrilitetom, ako
se u djeteta mijenjaju karakteristike od ranije prisutne glavobolje, ako se radi o
,najjacoj“ glavobolji do sada ili dijete ima podlijeZzecu bolest poput malignog oboljenja.
Svakako u obzir treba uzeti i obiteljsku anamnezu za primarne glavobolje, tumore

mozga ili vaskulopatije.

Algoritam obrade djece s primarnim glavoboljama u ovom istrazivanju, ali i inaCe u
klinickom radu na Kilinici za djec¢je bolesti Zagreb, oslanja se na Smjernice Hrvatskog

drustva za djecju neurologiju za dijagnostiku i lijecenje glavobolja u djece (272).
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Vazno je naglasiti individualizirani pristup svakom djetetu ovisno o anamnezi,
somatskom i neuroloskom statusu te zabrinutosti roditelja jer ¢e se dijagnoza primarne
glavobolje tesko postaviti ve¢ na prvom pregledu. S druge strane, promptno upucivanje
na daljnje dijagnosticke pretrage moze biti neopravdano i dovesti do dodatne
zabrinutosti i djeteta i roditelja s premisom da se radi o teSkoj bolesti. S obzirom na to
da su anamneza i kliniCki pregled najvazniji u procjeni bolesnika, redovito pracenje od

strane lijeCnika najbolji je pristup djetetu s glavoboljom.

6.3.2. Elektroencefalografija

EEG nije indiciran u obradi djece s primarnim glavoboljama osim ako postoji sumnja
da je dijete imalo epileptiCni napadaj ili se sumnja na sekundarnu glavobolju uslijed
encefalitisa, intrakranijskog krvarenja, ishemije ili tumora (272). Metoda je dostupna,
jeftina, nije invazivna i kao takva Cesto se koristi u svakodnevnoj praksi, iako je nalaz,
bilo patoloski ili uredan, ograni¢enog znacenja u djece s glavoboljom jer ne upucuje
na etiologiju tegoba i ne moze razlikovati vrstu primarne glavobolje.

EEG abnormalnosti javljaju se u 11 — 52 % djece s glavoboljama (273, 274). Pri tome
su EEG abnormalnosti u istrazivanju Zieglera i suradnika podijeljene u dvije glavne
skupine - paroksizmalno promijenjen nalaz i ostale abnormalnosti. U ostale
abnormalnosti svrstane su zariSne promjene, ali i druga odstupanja u EEG zapisu koja
danas ne bismo svrstali u patoloSke promjene i upravo zbog toga je postotak EEG
abnormalnosti visok (274). Istrazivanje patoloskih promjena EEG-a u djece s
migrenskom glavoboljom otkrilo je promjene u 11 % ispitanika, od ¢ega su 9 % bile
benigne zariSne promjene i niti jedan od tih ispitanika nije imao epilepsiju (273).
Ucestalost epileptiformnih promjena u zdrave djece iznosi 6,5 %, od ¢ega oko 85 %
¢ine zariSne promjene, a 15 % generalizirane promjene (275).

lako EEG nije indiciran u evaluaciji glavobolje, u€injena su istrazivanja u kojima su se
pratile promjene EEG-a ovisno o fazi migrene te su zabiljezene odredene promjene
osnovne aktivnosti ovisno o fazi glavobolje (prodromalna faza, faza aure, faza boli,
postiktalna faza), no nalazi EEG-a u interiktalnoj fazi nedosljedni su u usporedbi sa
zdravim kontrolama (276).

U ovom je istrazivanju EEG raden interiktalno te je nadeno da 13 % ispitanika s
primarnom glavoboljom ima promjene u EEG-u u smislu generaliziranih

paroksizmalnih ili ZariSnih promjena. ViSe je ispitanika s tenzijskom glavoboljom imalo
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promijenjen EEG u usporedbi s migrenskom skupinom (17 % vs. 6 %) $to je suprotno
do sada objavljenim istrazivanjima. Niti jedan na$ ispitanik s migrenom nije imao
epilepsiju, no u 5 ispitanika tenzijske skupine epilepsija je navedena kao komorbiditet.
Od 10 ispitanika tenzijske skupine koji su imali patoloSke promjene EEG-a, svega je
jedan ispitanik imao generalizirane promjene u sklopu juvenilne apsans epilepsije, dok
su ostali ispitanici imali ZariSne promjene EEG-a od kojih je Cetvero imalo i ZariSnu
epilepsiju.

U migrenskoj je skupini svega jedan ispitanik s MA imao promjene u EEG-u u smislu
generaliziranih promjena, a nije bolovao od epilepsije. U literaturi je opisano da je MA
c¢eSce vezana uz epilepsiju nego MO (277). Preostalih pet ispitanika bilo je iz MO

skupine, svi su imali ZariSnhe promjene EEG-a i niti jedan nije bolovao od epilepsije.

6.3.3. Transkranijski kolor dopler u glavobolji

TCCD ima Siroku upotrebu u pedijatrijskoj neurologiji. Koristi se u dijagnostici i pracenju
promjena mozdane hemodinamike kod nedonos$€adi, novorodencadi s perinatalnom
asfiksijom, kod djece s intrakranijskom hemoragijom, hipoksi¢no-ishemijskom
encefalopatijom, sa sumnjom na infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava, u dijagnostici
hidrocefalusa, vaskularnin anomalija te je koristan za ispitivanje intracerebralne
vazoreaktivnosti u razli€itim patoloskim stanjima (278). S obzirom na to da se radi o
metodi koja omogucuje procjenu mozdane hemodinamike u stvarnom vremenu, koristi
se za pracenje vazospazma nakon subarahnoidalnog krvarenja, procjenu desno - lijevog
Santa kod ishemijskog mozdanog udara, procjenu intrakranijskog tlaka, dijagnostiku
mozdane smrti, pracenju nakon neurokirurskin zahvata kao i za testiranje cerebralne
autoregulacije (279). U klinickom radu, TCCD koristimo kao vrijednu metodu za otkrivanje
i pra¢enje hemodinamskih promjena arterio - venskih malformacija u djece s glavoboljom,
prije lije€enja i nakon njega. Abnormalni nalaz TCCD-a je indikacija za daljnju slikovnu

dijagnostiku u djece koja nisu imala druge jasne znakove upozorenja (280).

Osim otkrivanja stenoza i okluzija krvnih Zila mozga, TCCD omoguéuje proucavanje
nepoznatih aspekata patofizioloskih vaskularnin mehanizama koji su uklju€eni u
patofiziologiju glavobolje.
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TCCD omogucuje neinvazivnu evaluaciju mozdane cirkulacije i pracenje cerebralnih
brzina protoka krvi u velikim cerebralnim Zilama i koristi se u procjeni protoka od

vremena kada je dominirala vaskularna teorija patofiziologije migrene.

Istrazivaci su pokusali TCCD mijerenjima razaznati razliku izmedu migrene i ostalih
glavobolja i to mjerenjima tijekom migrenskog napadaja i interiktalno. Ta su istrazivanja
dala razliCite rezultate: nije nadena znacajna razlika u brzini protoka u ispitanika s MO
i MA tijekom napadaja migrene u usporedbi s kontrolnom skupinom ili medu skupinama
s migrenskom glavoboljom (281), brzina protoka kroz MCA na strani glavobolje
smanjena je u usporedbi s brzinom protoka kontralateralne MCA interiktalno (282), nije
uocCena razlika u brzini protoka u MCA na strani glavobolje niti na kontralateralnoj strani
(283). U metaanalizi iz 2021. nadeno je da ispitanici s migrenom imaju viSu srednju
brzinu protoka krvi interiktalno u prednjoj (ACA, MCA) i straznjoj cirkulaciji (PCA, VA,
BA), a kod MA je registrirana viSa srednja brzina protoka u prednjoj mozdanoj cirkulaciji
(284).

Rijetke su studije usporedivale brzine protoka u cerebralnim krvnim zilama interiktalno
izmedu migrene i tenzijske glavobolje, no istrazivanje objavljeno 2022. izvijestilo je o
nizoj srednjoj brzini protoka u MCA kod ispitanika s tenzijskom glavoboljom i viSoj

srednjoj brzini protoka u ACA kod ispitanika s migrenom (285).

S obzirom na to da je posljednjih desetlie¢a postalo jasno da je migrena
neurovaskularni poremecaj u kojem jednu od glavnih uloga u indukciji boli ima CGRP
koji je ujedno i potentni vazodilatator krvnih zila, po¢eo se proucavati utjecaj CGRP-a
na mozdanu cirkulaciju upotrebom TCCD. Istrazivanje koje je koristilo TCCD pokazalo
je da egzogeni, intravaskularno primijenjeni CGRP smanjuje srednju brzinu protoka u
MCA kod ispitanika s migrenom u interiktalnoj fazi ¢ime je dokazano da CGRP uzrokuje
vazodilataciju u MCA (286). Na to se nadovezalo istrazivanje koje je dokazalo hipotezu
da je vazodilatacija u MCA pod utjecajem egzogenog CGRP-a tek epifenomen
podlijeZzece aktivacije TGVS-a (287).

Kod Cetiriju nasih ispitanika nalaz TCCD-a bio je promijenjen - kod triju ispitanika radilo
ispitanika zabiljeZena je hipoperfuzija u svim arterijama lijeve hemisfere, a ispitanik je
prema klinickim simptomima bio svrstan u skupinu TTH. lako statistiCki neznacajan

nalaz u nasem istrazivanju, hipoplazija VA uo€ena je prvobitno od strane Lovrenci¢-
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Huzjan i suradnika kod ispitanika s MA te je postaviljena hipoteza da hipoplazija VA
nadogradeno zapazanjem da hipoperfuzija unutar vertebrobazilarnog sliva moze biti
znacajan faktor u pokretanju ili pojacavanju CSD-a (289), odnosno da vazomotorna
regulacija VA moZze biti i neurogenog porijekla (290). Kara i suradnici objavili su da
hemodinamika protoka u lijevoj VA moze biti promijenjena iktalno i interiktalno u

bolesnika s MO i implicirati autonomnu disfunkciju u bolesnika s migrenom (291).

U nasih je ispitanika TCCD raden interiktalno i u ispitanika migrenske skupine nismo
nasli razlike u srednjoj brzini protoka niti u indeksu otpora u ispitivanim krvnim zilama
Wilisijevog kruga i vertebrobazilarnog sliva (ACA, MCA, PCA, VA, BA) po tipovima
migrenske glavobolje. Usporedbom ispitanika s migrenom i ispitanika s tenzijskom
glavoboljom nadena je razlika u RI-u lijeve PCA, pri ¢emu je RI u lijevoj PCA bio nizi u
migrenskoj skupini, odnosno sistolicka brzina protoka u lijevoj PCA bila je viSa u

ispitanika s tenzijskom glavoboljom interiktalno.

U ispitanika s TTH zabiljezena je viSa brzina strujanja krvi u lijevoj MCA u usporedbi s
pTTH, a u lijevoj je ACA nadena vi$a brzina strujanja krvi i nizi Rl u pTTH u usporedbi
s TTH. Te rezultate nismo uspjeli povezati s klinickim karakteristikama glavobolje u
nasih ispitanika te ih ne shvacamo kao znacajne u pogledu karakteristika mozdane

cirkulacije u tenzijskoj glavobolji.

6.3.4. Magnetska rezonancija mozga u glavoboljama

MR mozga nije indiciran kao rutinska pretraga kod djece s primarnim glavoboljama
(292). Ako se kod djeteta koje dolazi na pregled zbog glavobolje uoCe znakovi
upozorenja koji su suspektni na poviSenje intrakranijskog tlaka ili drugu intrakranijsku
patologiju, potrebno je uciniti neuroradioloSku obradu. Kompjuterizirana tomografija
(CT) ima manju dijagnosti¢ku vrijednost od MR-a zbog slabijeg prikaza diferencijacije
sive i bijele tvari mozga i opéenito slabijeg prikaza mekog tkiva, a ne smije se zaborauviti

i doza zracenja prilikom CT pretrage.

Od sve djece koja se javljaju primarnom pedijatru, tek 1 % ima glavobolju kao simptom
zivotno ugrozavajuceg stanja (293), a istrazivanje koje se odnosi na glavobolje u hitnim
pedijatrijskim ambulantama naslo je pojavnost Zivotno ugrozZavajucih sekundarnih
glavobolja s 2 - 3 % (294).
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Osim kod znakova upozorenja, preporuka je neuroradioloSku obradu uciniti i kod
izrazene zabrinutosti bolesnika ili roditelja bolesnika s glavoboljom, no potrebno ih je
unaprijed upozoriti na slu¢ajan nalaz bez klinicCkog znacenja koji nece dati informacije
o etiologiji glavobolje, a biti ¢e razlog daljnje zabrinutosti. U 20 — 40 % bolesnika koji
su upuceni na MR mozga bez da su imali znakove upozorenja ili neuroloski ispad,
uocen je slu€ajan nalaz bez klinickog znacenja, naj¢esc¢e u vidu glioticnih promjena ili

nespecificnih promjena u bijeloj tvari mozga (295).

66 % nasih ispitanika kod kojih je u€injen MRI / MRA imalo je uredan nalaz. Od 24 %
ispitanika kod kojih su opisane promjene u MRl / MRA mozga, sve su promjene bile
bez klinickog znagenja, a ukljuCivale su 26 % ispitanika iz migrenske skupine i 22 % iz

tenzijske skupine ispitanika.

Promjene koje smo zabiljezili na MRI / MRA mozga prema ucestalosti su: 20 %
glioti€ne promjene, 17 % nespecifitne promjene bijele tvari, 17 % hipoplazija VA lijevo,
10 % ageneza straznje komunikantne arterije lijevo, 10 % ageneza straznje
komunikantne arterije desno, 7 % hipoplasticna ACA lijevo, a s manje od 5 % uocCeni
su Rathkeova cista, cista pinealne Zlijezde, ageneza septuma pelluciduma i ageneza

korpusa kalozuma.

Niti jedan ispitanik s pozitivnim nalazom MRI / MRA mozga nije zahtijevao

neurokirurSku intervenciju.

6.4. CGRP

PoviSena vrijednost CGRP-a u plazmi bolesnika s migrenom bio je glavni dokaz da je
CGRP znacajan sudionik patofiziologije migrene. Od tada je ucinjeno mnostvo
istrazivanja koja su prou€avala razine CGRP-a u plazmi bolesnika iktalno i interiktalno
(220, 221, 257, 296 — 298), u epizodi¢noj i kroni€¢noj migreni (220, 221, 257, 299, 300),
u MO i MA (220, 296, 301), u spontanim migrenskim napadajima ili jatrogeno
izazvanima (223, 287) kao i mjerenjima razine CGRP-a kod bolesnika nakon aplikacije
abortivne terapije migrene (302 — 304).

Usprkos brojnim pozitivnim istrazivanjima o ulozi CGRP-a u migreni i nastojanju da se

dokaze validnost CGRP-a kao biomarkera migrene, objavljeni su i radovi koji
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opovrgavaju uzro¢no - posljedi¢nu povezanost razine CGRP-a i migrene (305 — 308).
Uzrok odstupanjima u rezultatima vjerojatno je multifaktorijalan od metodoloskih
razloga (233, 309) do odabira ispitnih skupina (232).

Provedene studije povezanosti CGRP-a i migrene u dje¢joj dobi ne mogu se
usporedivati s istrazivanjima provedenim na odrasloj populaciji, a nije moguca niti
korelacija medu studijama zbog metodoloskih razlika. CGRP je peptid s kratkim
vremenom poluraspada od 10 - ak minuta (201) zbog €ega je nuzno pravilno pripremiti

uzorak kako bi ostao stabilan do vremena mjerenja (233).

Isprva je kod mjerenja CGRP-a koristena isklju€ivo RIA metoda, dok se danas koristi
ELISA uz pomo¢ komercijalnih kitova razli€itih proizvodaca koji deklariraju referentne
vrijednosti CGRP-a u razli¢itim rasponima. Takva distribucija ne omoguéava
usporedbu vrijednosti CGRP-a medu razli¢itim istrazivanjima (309). CGRP se osim u
plazmi moze odredivati u slini, cerebrospinalnom likvoru ili suzama, s obzirom na
trigeminalnu inervaciju (21). Cinjenica da i oftalmi¢ka, maksilarna i mandibularna grana
trigeminusa sadrze CGRP (310 — 312), dodatno otezava interpretaciju i usporedivost

istrazivanja.

U ovom je istrazivanju koriStena ELISA, svi postupci provedeni su slijedeéi upute

proizvodaca, od strane istog istrazivaCa i koristeci istu opremu.

lako je poznato puno o ulozi CGRP-a u zapoc€injanju i podrZzavanju migrenske

glavobolje u odraslih, ti su podatci u djece joS uvijek vrlo oskudni.

Iz animalnih studija znamo da se CGRP stvara vec u fetalnom razdoblju i da su razine
znacajno vise u fetusa, a potom postupno opadaju s dobi (313), ¢ime je dokazana
dobno specificna produkcija CGRP-a. Na modelu adolescentnog i adultnog Stakora
dokazana je dobno specificna razlika u odgovoru TGVS-a na kapsaicin pri ¢emu je
dosSlo do manje reaktivnosti u adolescentnih Stakora. Time je dokazana razliCita
klinicka prezentacija bolesti ovisno o dobi uslijed razli€ite reaktivnosti TGVS-a (314).
Metodom indirektne imunoflourescencije nadeno je da gotovo 50 % svih primarnih
trigeminalnih neurona sadrzi CGRP i to najviSe u perinatalnom razdoblju, nakon ¢ega

se broj tih neurona odrZzava konstantnim, a potom u starijoj dobi opada (315).
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S obzirom na te dobno specifi¢ne razlike u produkciji i odgovoru na CGRP u animalnim
studijama, postavlja se pitanje razlika i sliCnosti u patofiziologiji migrene u odrasloj i u
djecjoj dobi.

U ovom istrazivanju usporedivane su vrijednosti plazmatskog CGRP-a u trima ispitnim
skupinama: kontrolnoj skupini, skupini ispitanika s tenzijskom glavoboljom i skupini

ispitanika s migrenskom glavoboljom dijagnosticiranima prema kriterijima ICHD - 3.

Nadalje, ispitanici su podijeljeni u Cetiri tipa migrenske glavobolje - MO, MA, pMO, pMA
i dva tipa tenzijske glavobolje - TTH i pTTH. Ta je podjela bila vazna zbog toga Sto
Cesto nije moguce vec¢ na prvom pregledu postaviti dijagnozu vrste primarne glavobolje
jer nisu zadovoljeni svi dijagnosticki kriteriji. Ta je podjela ujedno sluzila i u predvidanju
razvoja primarnih glavobolja kombinirajuéi kliniCke karakteristike ispitanika i njihove

glavobolje te vrijednosti CGRP-a.

Sljedec¢a vazna razlika od dosadasnjih istrazivanja jest da je svaka ispitna skupina
podijeljena u podskupine prema specificnoj dobi pocetka tegoba: 5 - 7 godina, 7 - 12

godinai 12 - 18 godina.

Vrijednosti CGRP-a odredivane su interiktalno jer smo htjeli prouciti moze li CGRP biti

prediktor migrene i izvan napadaja glavobolje.

Medu skupinama nije bilo zna€ajne razlike u dobi ispitanika i nije bilo zna¢ajne razlike

po spolu medu skupinama s tenzijskom i migrenskom glavoboljom.

Kontrolna skupina ispitanika

lako je CGRP otkriven '80-ih godina proslog stolje¢a i od tada se kontinuirano
prouc¢ava njegova uloga u patofiziologiji migrene, jo$ uvijek nisu utvrdene referentne
vrijednosti CGRP-a u zdravih ispitanika, a niti u ispitanika s migrenom. Kontrolna
skupina ispitanika u ovom istraZivanju sacinjena je od zdrave djece 5 - 18 godina, bez
poznatih anamnesti¢kih podataka o tezim ili kroni¢nim bolestima i bez anamnestickih
podataka o primarnoj ili sekundarnoj glavobolji. Medijan plazmatske vrijednosti CGRP-
a u kontrolnoj skupini iznosio je 20,4 pg/ml (interkvartilni raspon 12,9 — 63,9). Nisu
pronadene statistiCki znaCajne razlike medu podskupinama po specificnoj dobi, ali se
uocio trend porasta CGRP-a s porastom dobi djeteta. Nije bilo zna¢ajne razlike u
vrijednosti CGRP-a ovisno o spolu ispitanika.

Tenzijska skupina ispitanika
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Tenzijsku skupinu ispitanika sacCinjavali su ispitanici sa zadovoljenim Kriterijima za
dijagnozu TTH ili pTTH prema dijagnosti¢kim kriterijima ICHD - 3. Ispitanici su bili
podijeljeni u podskupine s obzirom na dob pocetka glavobolje: <7 godina, 7 - 12 godina
i > 12 godina. U ovom istrazivanju u ispitanika tenzijske skupine nisu nadene povisene
vrijednosti CGRP-a u usporedbi s kontrolnom skupinom ispitanika (medijan 17,3 vs.
20,4 pg/ml; interkvartilni raspon 9,8 — 60,8 vs. 12,9 — 63,9). Nije bilo razlike u vrijednosti

CGRP-a ovisno o dobi pocCetka tenzijske glavobolje niti o spolu ispitanika.

U dosadasnjim istrazivanjima, TTH nije bila povezana s poviSenim vrijednostima
CGRP-a u plazmi ispitanika niti u epizodi¢noj niti u kroni¢noj TTH, iako se patofizioloSki
mehanizimi poput centralne senzitizacije preklapaju u migreni i TTH sugerirajuci,
barem dijelom, preklapanje patofizioloSkih mehanizama boli u objema skupinama
primarnih glavobolja (316 — 318). Ta istrazivanja odnose se isklju€ivo na odraslu
populaciju ispitanika jer niti jedno istrazivanje odnosa CGRP-a i TTH nije provedeno u

djece.

Migrenska skupina ispitanika

Migrensku skupinu sacinjavali su ispitanici sa zadovoljenim kriterijima za dijagnozu
MO, MA, pMO ili pMA prema dijagnostickim kriterijima ICHD - 3. Ispitanici su kao i u
tenzijskoj skupini bili podijeljeni u podskupine s obzirom na dob pocCetka glavobolje: <
7 godina, 7 - 12 godina i > 12 godina. Plazmatske vrijednosti CGRP-a u migrenskoj
skupini bile su zna€ajno viSe nego u tenzijskoj i kontrolnoj skupini ispitanika (medijan
2455 vs. 17,3 vs. 20,4 pg/ml; interkvartilni raspon 33,5 — 813,4 vs. 9,8 — 60,8 vs. 12,9
- 63,9).

Ovo je istraZivanje podudarno s istrazivanjem Fana i suradnika u kojima su kod
ispitanika s migrenom nadene poviSene vrijednosti CGRP-a interiktalno u usporedbi
sa skupinom ispitanika s ne - migrenskom glavoboljom i kontrolnom skupinom
ispitanika (229), kao i s radom Liua i suradnika gdje su interiktalne vrijednosti CGRP-
a bile povisene u ispitanika s MO i ispitanika s MA u usporedbi s kontrolnom skupinom
(231).

Tri istraZivanja provedena na djecjoj populaciji nisu potvrdila povisene vrijednosti
CGRP-a u ispitanika s migrenom u usporedbi s kontrolnom skupinom u interiktalnom
razdoblju (227, 228, 230). U istrazivanju Gallai i suradnika nije bilo razlike u interiktalnoj

vrijednosti CGRP-a izmedu kontrolne i migrenske skupine koja je obuhvacala
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ispitanike s MO i MA. Razlika izmedu navedenog istrazivanja i ovog istrazivanja je u
tomu $to su migrensku skupinu &inili adolescenti 15,4 + 2,3 godine, razina CGRP-a u
venskoj krvi odredivana je RIA metodom, a trajanje glavobolje bilo je 1 - 4 sata prema
tada vazecim kriterijima ICHD - 2 (227). U istrazivanju Hancija i suradnika, migrensku
skupinu sacinjavali su ispitanici s MO u dobi 6 - 18 godina, znac€ajno je vise bilo
ispitanica, razina CGRP-a u venskoj krvi odredivana je ELISA metodom i nije bilo
razlike u interiktalnoj vrijednosti CGRP-a izmedu kontrolne skupine ispitanika i
ispitanika s MO, ali nije bilo niti razlike u usporedbi s iktalnim vrijednostima CGRP-a.
Nije nadena korelacija izmedu razine CGRP-a i trajanja tegoba i uCestalosti glavobolje,
no druge karakteristike migrene u ispitanika nisu opisane (230). U istrazivanju Fana i
suradnika usporedivane su vrijednosti CGRP-a medu ispitanicima s migrenom,
nemigrenskom glavoboljom i kontrolnom skupinom ispitanika, iktalno i interiktalno.
Razlike izmedu interiktalnih vrijednosti migrenske i ne - migrenske skupine nisu bile
statistiCki znacajne, no u skupinu ne - migrenske glavobolje svrstani su ispitanici koji
nisu zadovoljili kriterije ICHD -2 za dijagnozu migrene te ispitanici koji su imali

sekundarnu ili tenzijsku glavobolju (228).

Iz prilozenog je jasno da su metodologije istraZivanja i karakteristike ispitnih skupina

medu istrazivanjima bile razliCite pa niti rezultati ne mogu biti usporedivi.

Vaznost ovog istrazivanja je usporedba vrijednosti CGRP-a kod tenzijske glavobolje i
migrene zbog Cesto preklapajucih karakteristika tih dviju vrsta glavobolja, osobito u
djece mlade od 7 godina. Do sada nije provedeno niti jedno istraZivanje interiktalnih
vrijednosti CGRP-a u ispitanika s migrenskom i tenzijskom glavoboljom u djece. Dva
dosadasnja istrazivanja usporedivala su interiktalne vrijednosti plazmatskog CGRP-a
u ispitanika s migrenom i ispitanika s ne - migrenskom glavoboljom koja je obuhvacala

tenzijsku glavobolju i sekundarne glavobolje (228, 229).

Buduci da su razli€ita istrazivanja dosad potvrdila povisene razine CGRP-a tijekom
migrenskog napadaja (216, 296, 304, 319), ali i interiktalno (220, 221, 257, 298, 300),
postavlja se pitanje jesu li razlozi poviSenog interiktalnog CGRP-a u djece isti kao u
odraslih, s obzirom na to da je veéina potvrdnih istrazivanja provedena na ispitanicima

s kroniénom migrenom, koja je izuzetno rijetka u djecjoj dobi.

Isprva se mislilo da je razlog interiktalnom povisenju CGRP-a u bolesnika s migrenom

posljedica generalizirane abnormalnosti u otpustanju CGRP-a iz osjetnih Ziv€anih
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vlakana i da ta abnormalnost mozZe biti povezana s abnormalnom vaskularnom
kontrolom (317). Razlika u vrijednosti CGRP-a u epizodi¢noj migreni (EM) u usporedbi
s CM navela je istrazivaCe da zaklju€e da je rjeda, odnosno epizodi¢na aktivacija
TGVS-a uzrok nizim razinama CGRP-a u EM (298). Studije u kojima je CGRP u EM
bio poviSen interiktalno bile su one koje su provedene u tercijarnim centrima
podrazumijevaju¢i time da su ukljueni ispitanici s tezim oblikom migrene po

uCestalosti, intenzitetu boli i trajanju tegoba (220,221).

Stalno otpustanje CGRP-a potaknuto u€estalom glavoboljom, kao $to je u CM, inducira
senzitizaciju centralnih trigeminalnih neurona, a elektrofizioloSki podatci sugeriraju da
mozak ostaje hiperekscitabilan i izmedu epizoda migrene i predisponira osobu za
daljnje napadaje migrene (320). CGRP na razini kraljeZznicne mozdine doprinosi
razvoju povecane sinaptiCke signalizacije medu nociceptorima i spinalnim neuronima
u bolnom putu. Promijenjeni signalni putevi aktiviraju potom razliCite faktore
transkripcije. Aktivirani transkripcijski faktori pokre¢u promjene u ekspresiji gena koji
doprinose dugoro¢nim promjenama u ekscitabilnosti i odrzavaju hiperalgeziju (321),
odnosno putevi za prijenos boli postaju senzitizirani ponovljenim epizodama
trigeminalne aktivacije pri Cemu su promjene u hemodinamici mozdanih krvnih zila tek
egzogeni CGRP, $to bi sugeriralo da CGRP djeluje i kao modulator nociceptivhog
prijenosa u trigeminalnom sustavu (322). Moguce je da je reaktivnost TGVS-a mozga
u razvoju drugacija nego u odrasloj dobi i da se poticaj za aktivaciju TGVS-a i

senzitizaciju centralnih trigeminalnih neurona u djece razlikuje.

Migrena bez aure i migrena s aurom

U ovom istrazivanju ispitanici s MA imali su znacajno nize vrijednosti CGRP-a nego
ispitanici s MO (medijan 23,3 interkvartilni raspon (11,7 — 271,6) vs. 249,0 (59,8 —
894,9)), a u usporedbi ispitanika s MA s kontrolnom skupinom nije bilo znacajne razlike
u interiktalnim vrijednostima CGRP-a (medijan 23,2 vs. 20,4).

S obzirom na dob pocletka glavobolje, kod ispitanika > 12 godina nije bilo statisticki
znacajne razlike u vrijednosti CGRP-a izmedu MO i MA skupine, no razlika je bila
znacajna u skupini kod koje je glavobolja pocela u dobi 7 - 12 godina. Objavljena
istrazivanja koja su usporedivala interiktalne razine CGRP-a u MO i MA u dje¢joj dobi,

pokazala su da nema razlike u interiktalnim vrijednostima CGRP-a izmedu MO i MA

98



6. RASPRAVA

(227, 231). Niti u jednom od tih istrazZivanja nije bilo stratifikacije ispitanika po dobnim
skupinama, no u prvom su istrazivanju sudjelovali isklju€ivo ispitanici adolescentne
dobi (227) kod kojih niti u ovom istrazivanju nije nadena statistiCki znaCajna razlika u
vrijednosti CGRP-a izmedu MO i MA. U istrazivanju Liua i suradnika, ispitanici s MA
bili su stariji od ispitanika s MO, a u usporedbi s nasim ispitanicima imali su znacajno

veci broj napadaja migrene mjesecno (231).

Studija koja je izvijestila o nizim interiktalnim vrijednostima CGRP-a ispitanika s MA u
usporedbi s ispitanicima s MO, iako bez statisticke znacajnosti, studija je Fana i
suradnika, no u tom istrazivanju nije nadena znacajna razlika medu interiktalnim
CGRP-vrijednostima u ispitanika s migrenom i ispitanika s nemigrenskom glavoboljom
(228). Jedino istrazivanje koje je dokazalo niZe interiktalne vrijednosti ispitanika s MA
u odnosu na ispitanike s MO je istrazivanje vrijednosti CGRP-a u EM odraslih bolesnika
(221).

Kada usporedimo znacajke glavobolja u ispitanika s MA i ispitanika s MO u ovom
istrazivanju, nalazimo da nema razlike u trajanju tegoba niti trajanju napadaja
glavobolje, iako ispitanici s MO imaju vecéu ucestalost napadaja glavobolje, no bez

statistiCke znacajnosti.

U dvama istrazivanjima u dje¢joj dobi usporedivane su iktalne vrijednosti CGRP-a u
MA i MO. Rezultati su pokazali da su iktalne vrijednosti CGRP-a u MA viSe nego
interiktalne i da su te vrijednosti viSe nego iktalne vrijednosti u MO (227, 231) te je
zaklju€eno da CGRP moze potaknuti simptome aure uplitanjem u nastanak CSD-a, a

potom CSD utje€e na dodatnu produkciju endogenog CGRP-a (323).

Suprotno od ovog zaklju€ka, u recentnoj studiji koja je prou€avala u€inkovitost anti —
CGRP - monoklonskih protutijela na MA, nadeno je da ti lijekovi djeluju na senzitizaciju
TGVS-a i time smanjuju ili zaustavljaju fazu boli u MA, a istovremeno nemaju utjecaj
na pojavnost aure (324) Sto bi znacCilo da CGRP nije nuZan za pokretanje CSD-a i da
je CSD izolirano glavni Cimbenik koji dovodi do porasta CGRP-a djelovanjem na TGVS.
Sliéno ovome zakljucku, u radu Al-Khazalia i suradnika pokazano je da aura smanjuje

vjerojatnost razvoja egzogenim CGRP-om inducirane migrene (325).

Aura bez migrene javlja se u 4 % oboljelih od MA mladih od 50 godina, a taj postotak

raste s porastom dobi oboljelih (326) iz ega se moze zakljuciti da je pojavnost aure
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dobno specificna. U ovom istrazivanju u ispitanika s MA razina CGRP-a raste s

porastom dobi poCetka migrene.

S obzirom na pojavnost CSD-a samo u MA, moguce je da se patofiziologija migrene
razlikuje ovisno o tipu migrene ¢emu u prilog govore slikovne pretrage koje su pokazale
razliku u debljini korteksa i cerebralnom protoku krviizmedu bolesnika s MO i bolesnika
s MA (327).

Osim toga, poznato je da CGRP ne poti¢e migrenski napadaj u hemiplegi¢noj migreni,
jednom od oblika migrene s aurom (328), pa je jasno da nemaju svi oblici MA istu

patofiziologiju.

6.4.1. Povezanost razine CGRP-a s demografskim i klinickim

obiljezjima ispitanika

Spol ispitanika

U ovom istrazivanju sudjelovao je 81 (46 %) ispitanik muskog spola i 97 ispitanica
(54 %) Zenskog spola. U kontrolnoj skupini znac¢ajnije je bio zastupljen muski spol (58
%), a Zenski je spol bio zastupljeniji u skupini ispitanika s tenzijskom glavoboljom i
migrenom (66 %; 55 %). Nije bilo znacajne razlike po spolu izmedu tenzijske skupine
i migrenske skupine ispitanika. Vrijednosti CGRP-a nisu se razlikovale ovisno o spolu
niti u kontrolnoj niti u migrenskoj skupini ispitanika sto je podudarno s rezultatima
dobivenim u dosadas$njim istrazivanjima u djece, ali i u odraslih ispitanika (221, 229,
230, 329).

Dob ispitanika
U ovom istrazivanju ispitanici su stratificirani s obzirom na dob poc¢etka glavobolje u tri
dobne skupine (5 - 7 godina, 7 - 12 godina, 12 - 18 godina) i nije bilo razlike u dobi

pocCetka glavobolje medu skupinama s tenzijskom i migrenskom glavoboljom.

Stratifikacija prema dobi nije u€injena niti u jednom do sada objavljenom istrazivanju,
iako se karakteristike primarnih glavobolja, a osobito migrene, mijenjaju ovisno o dobi
djeteta. Za pretpostaviti je da su patofizioloSki mehanizmi u podlozi migrene koji
dovode do razliCite ekspresije bolesti u odraslih i djece, dobno ovisni i moguce je da
interferiraju s proizvodnjom CGRP-a, reaktivnosti TGVS-a i djelovanjem CGRP-a kao

pokretaCem migrenske boli mozga u razvoju.
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U ovom istrazivanju proucen je utjecaj dobi poCetka migrene na interiktalnu razinu
CGRP-a. U ispitanika s MO je vrijednost CGRP-a u istim rasponima neovisno o dobi
poCetka migrene. U ispitanika s MA nadeno je da se porastom dobi poCetka glavobolje
biljezi i porast vrijednosti CGRP-a. 1z navedenoga proizlazi da visina plazmatskog
CGRP-a korelira s dobi ispitanika u MA. U istrazivanju Perez-Pereda i suradnika
nadena je obrnuto proporcionalna korelacija izmedu dobi ispitanika i vrijednosti CGRP-
a koja korelira s promjenama u jacini migrenskog napadaja uslijed starenja, a Sto bi
moglo znaciti manju aktivaciju TGVS-a tijekom napada migrene i time smanjeno
oslobadanje neuropeptida (298). S obzirom na to da se dje€ja migrena po svojim
karakteristikama razlikuje od migrene odraslih, moguce je povucéi paralelu izmedu
klinickih znacajki migrene u djece i migrene u osoba starije dobi jer je poznato da
migrena u obje skupine ima slabije izraZzenu komponentu jednostrane, pulsirajuce boli
(330). U istrazivanjima na odrasloj populaciji izvijeSteno je o opre¢nim rezultatima — u
studiji Cernuda-Morollon i suradnika i Leea i suradnika na vrijednosti CGRP-a nije
utjecala dob (257, 306), dok je drugim studijama zabiljezen utjecaj dobi (298, 318).

Obiteljska anamneza

U ovom je istraZivanju obiteljska anamneza bila pozitivha u 45 % ispitanika migrenske
skupine, a koriste¢i Mann - Whitney U test nismo nasli povezanosti vrijednosti CGRP-
a s pozitivnom obiteliskom anamnezom u ispitanika s migrenom. Jedini do sada
objavljeni podatak za migrenu djecje dobi je iz studije Fana i suradnika gdje je nadena
pozitivha korelacija izmedu vrijednosti CGRP-a i pozitivne obiteljske anamneze za

migrenu s oCeve strane (228).

6.4.2. Povezanost razine CGRP-a s karakteristikama glavobolja

Broj napadaja glavobolje i ucestalost glavobolje

Dosadasnja su istrazivanja korelacije vrijednosti CGRP-a s ucestalosti i duzinom
trajanja napadaja migrene u djece opreCna. U istrazivanju Hancia i suradnika, razina
CGRP-a nije korelirala s uCestalosti i trajanjem napadaja migrene (230), dok su Liu i
suradnici izvijestili o korelaciji vrijednosti CGRP-a s trajanjem napadaja (> 6 sati) i
uCestalo$cu napadaja (< 15 napadaja / mjese¢no) migrene (231). Posebno je zanimljiv
rezultat istrazivanja Gallaia i suradnika gdje je iktalna razina CGRP-a bila u korelaciji
s intenzitetom i trajanjem glavobolje, pri c¢emu su se vrijednosti CGRP-a vratile na

bazalnu razinu izlu€ivanja nakon zavrSetka napadaja migrene, po ¢emu je zaklju¢eno
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da je migrena u djece epizodi€¢na bolest (227). Sli€an rezultat u odraslih ispitanika
podastrijet je u istrazivanju Gupta i suradnika, gdje je nadena pozitivha korelacija
izmedu iktalne razine CGRP-a i trajanja i u€estalosti glavobolje, no nije potvrdena visa
interiktalna vrijednost CGRP-a u ispitanika s migrenom u odnosu na kontrolnu i
tenzijsku skupinu ispitanika (318). S obzirom na dokazanu €injenicu da je vrijednost
CGRP-a viSa u ispitanika s CM nego s EM u odraslih (298,331), oCekivali smo da

uCestalije i duze trajanje migrenske glavobolje u djecjoj dobi pokazuje istu korelaciju.

U ovom istrazivanju nismo potvrdili hipotezu da je razina CGRP-a pozitivho povezana
s uCestaloScu napadaja migrene i trajanjem napadaja migrene (Pearsonov koeficijent
korelacije za ucestalost migrene 0,136 (P = 0,28); Pearsonov koeficijent korelacije za
trajanje migrenskoga napadaja 0,029 (P = 0,81)). Taj je rezultat podudaran s
istrazivanjima EM u odraslih bolesnika u kojima takoder nije nadena korelacija izmedu
uCestalosti i trajanja napadaja migrene s razinom CGRP-a (221, 222), kao i s
istraZivanjem u kojem je incidencija migrenskih napadaja izazvanih egzogenim CGRP-
om bila usporediva u EM i CM (325).

Treba svakako uzeti u obzir da je ovo istrazivanje provedeno na relativno malom
uzorku ispitanika, posebno kada se pogleda raspodjela prema tipovima migrene.
Povecéanje broja ispitanika moglo bi dovesti do jaCe korelacije izmedu CGRP-a i

trajanja, kao i uCestalosti migrenskih glavobolja.

Karakteristike boli

U ovom istrazivanju nadena je znaCajna razlika u lokalizaciji, karakteru, intenzitetu boli
i pogorsanju boli na fizicku aktivnost izmedu tenzijske i migrenske skupine ispitanika,
no nije nadena korelacije vrijednosti CGRP-a s karakteristikama boli u ispitanika s

migrenom.

U dosad objavljenim istraZivanjima na djecjoj populaciji nadena je pozitivha korelacija
izmedu vrijednosti CGRP-a i obostrane temporalne lokalizacije glavobolje (231);
frontalne i okcipitalne lokalizacije glavobolje (228) kao i pozitivha korelacija izmedu

vrijednosti CGRP-a i pogor$anja glavobolje na fizi¢ku aktivnost (228).

Popratne tegobe / simptomi

U ovom je istrazivanju u skupini ispitanika s migrenom bilo znaCajno viSe popratnih
tegoba u obliku muénine, povracanja, fotofobije ili fonofobije u odnosu na ispitanike s
tenzijskom glavoboljom, no nije nadena korelacija izmedu vrijednosti CGRP-a i
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popratnih tegoba u ispitanika s migrenom. U istrazivanju Liua i suradnika nadena je
pozitivha korelacija izmedu vrijednosti CGRP-a i mu¢nine kao popratnom tegobom

migrene Sto je objasnjeno postojanjem CGRP-a u enteralnom Ziv€anom sustavu (231).

Aura

U ovom istrazivanju nije nadena razlika u vrijednosti CGRP-a u odnosu na vrstu aure
kod ispitanika s MA sto je podudarno s prethodno objavljenim rezultatima gdje takoder
nije nadena razlika u vrijednosti CGRP-a ovisno o vrsti aure (vizualna, senzoricka,
motoricka) (231).

6.4.3. Povezanost razine CGRP-a s dijagnostickim pretragama

lako se dijagnoza migrene postavlja klini¢ki, u vecine oboljelih ucini se dijagnosticka
obrada u svrhu iskljuCenja sekundarnih glavobolja. Vecina nasih ispitanika obradena
je prethodno od strane pedijatra u primarnoj ili sekundarnoj zdravstvenoj zastiti. U
ovom smo istrazivanju korelirali vrijednosti CGRP-a s abnormalnim nalazima EEG-a,
MRI / MRA mozga i TCCD-a. Nismo nasli korelacije izmedu razine CGRP-a i rezultata
dijagnosti¢kih pretraga, a nije nadena niti korelacija izmedu vrijednosti CGRP-a i

hemodinamskih znacajki ispitanika s migrenom u interiktalnim TCCD mjerenjima.

6.4.4. Uloga CGRP-a u predvidanju tenzijske glavobolje i migrene

Utjecaj CGRP-a na vjerojatnost pojavnosti migrene ispitao se logistiCkom regresijom
pri Cemu omijer izgleda (OR) iznosi 1,01 Sto sugerira da postoji veca vjerojatnost pojave
migrene u onih ispitanika s visim vrijednostima CGRP-a, iako je ta vjerojatnost

minimalna.

Uloga CGRP-a u predvidanju tenzijske glavobolje i migrene ispitana je ROC analizom.
CGRP nije znacajan prediktor tenzijske glavobolje u usporedbi s kontrolom (AUC =
0,549; senzitivhost = 28,8, specificnost = 88,7, P = 0,37), no znacajan je dijagnosticki
pokazatelj migrene u usporedbi s kontrolom (AUC = 0,779; senzitivhost = 51,5,
specificnost = 94,3, P < 0,001) i u usporedbi s tenzijskom glavoboljom (AUC = 0,799;
senzitivnost = 56,1, specificnost = 93,2, P < 0,001).

U istrazivanju Liua i suradnika promatran je CGRP kao dijagnosti¢ki pokazatel]

migrene u usporedbi s kontrolnom skupinom ispitanika. ROC analizom dobivena je
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povrsina ispod krivulje od 0,869 (AUC) uz specifi¢nost testa od 76,62 % i senzitivhost
od 85,53 % ito€ku razlu€ivanja iznad vrijednosti CGRP-a od 94,29 pg/ml, no dijagnoza
migrene u tome istrazivanju nije se temeljila isklju€ivo na ICHD - 3 kriterijima (231). U
ovom istraZivanju dobivena je viSa specifiCcnost i manja senzitivhost sto je posljedica
strogih ukljuénih i iskljucnih kriterija pri ¢emu su iz migrenske skupine iskljuCeni
ispitanici koji nisu imali zadovoljene sve dijagnostiCke kriterije za migrenu prema
kriterijima ICHD - 3, dok su ispitanici kojima je manjkao jedan od kriterija svrstani u

skupinu vjerojatne migrene bez aure / vjerojatne migrene s aurom.

Ako se promatra izdvojeno MO, tada je CGRP znacajan dijagnosticki pokazatelj MO u
usporedbi s tenzijskom i kontrolnom skupinom ispitanika i to izraZenije nego je
dokazano za ukupnu migrensku skupinu uz ve¢u povrsinu ispod krivulje (AUC 0,85 vs.
0,779) i uz vecu senzitivnost testa (85 vs. 51,5) Sto je posljedica izdvajanja MA -
podskupine bolesnika koji su interiktalno imali znac¢ajno nize vrijednosti CGRP-a od

MO - podskupine.

ROC-analiza CGRP-a kao dijagnostickog pokazatelja MA nije pokazala znacaj u

usporedbi s kontrolnom niti tenzijskom skupinom ispitanika.

S obzirom na to da smo ukupni broj ispitanika s migrenskom glavoboljom raspodijelili
u podskupine MO, MA, pMO i pMA, nije uCinjena regresijska analiza za te podskupine
zbog male veliine uzorka. Da bi se procijenila dijagnosticka vrijednost CGRP-a u
slu¢aju pMO, pMA i pTTH, ucinjena je ROC analiza koja je pokazala znacajnu
dijagnosti¢ku vrijednost CGRP-a u pMO, no nije dokazala dijagnosti¢ku vrijednost tog
neuropeptida u pMA i pTTH. Rezultati za pTTH u smislu da CGRP ne pokazuje

dijagnosticku vrijednost u tome tipu tenzijske glavobolje kao niti u TTH bili su oCekivani.

Usprkos brojnim dokazima da je CGRP jedan od glavnih faktora u genezi migrenske
boli i usprkos tome Sto je prouavanje CGRP-a dovelo do najvaznijeg napretka u
terapiji migrene u posljednjih nekoliko desetlje¢a, i dalje nisu razjadnjeni svi dijelovi
patofiziologije migrenske boli. Lijekovi koji inhibiraju CGRP - monoklonska protutijela
na CGRP (fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab) ili CGRP - receptor
(erenumab) i antagonisti CGRP - receptora ili gepanti (rimegepant, ubrogepant,
atogepant) u€inkoviti su u prevenciji migrenskih napadaja i akutnom napadaju migrene
(332 — 335), no oko 30 % ispitanika ne odgovara na terapiju tim specificnim lijekovima.

U istraZivanju Alpuente i suradnika definirane su dvije skupine migrenskih napadaja
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kod ispitanika s epizodicnom migrenom — CGRP - ovisni i CGRP - neovisni. CGRP -
ovisni napadaji javljaju se u preko 70 % oboljelih (299) Sto je dokaz da nije svaki
migrenski napadaj ovisan o CGRP-u, ¢ime mozZemo objasniti i rezultate ovog

istrazivanja.

U posljednjih nekoliko godina identificirani su novi potencijalni generatori i medijatori
migrenske boli osim CGRP-a kao sto su PACAP, VIP, amilin, adrenomedulin (336 —
338) Sto je posljedica daljnjeg traganja za objasnjenjem patofiziologije, a koje bi u
konacnici, dovelo do terapijskih implikacija i za one oboljele kod kojih dosadasnja

preventivna i abortivna terapija migrene nije ucinkovita.

Prevalencija primarnih glavobolja u djece i adolescenata je u porastu (8, 339).
Postavljanje toCne i rane dijagnoze primarne glavobolje izazovna je zbog nepostojanja
specificnih dijagnostickih testova i biomarkera kojima bi razlikovali tenzijsku i
migrensku glavobolju. Rana dijagnoza preduvjet je za specificnu terapiju ili sekundarnu
prevenciju koje bi dovele do smanjenja konverzie EM u CM, ¢ija se incidencija
poveCava s trajanjem glavobolje nosec¢i sa sobom i vecCu vjerojatnost pratecih

komorbiditeta koji zna€ajno narusavaju kvalitetu Zivota oboljelih.

Glavna snaga ove studije je prospektivni dizajn i izbor ispitanika prema strogim
ukljuénim i iskljuénim kriterijima omogucujuci time rezultate koji se odnose iskljucivo
na migrenu i tenzijsku glavobolju prema ICHD - 3 kriterijima za razliku od prethodnih
studija koje su ukljucivale ispitanike na temelju klinickih kriterija za dijagnozu migrene

i tenzijske glavobolje Sto je dovelo do nehomogenosti skupina ispitanika.

Nekomparabilnost medu studijama osim zbog nehomogenosti skupina ispitanika
posljedica je i razliCite metodologije mjerenja plazmatskog CGRP-a pri ¢emu smo u
ovoj studiji postivali preporuke za standardizaciju studijskih protokola, a svi su uzorci

obradeni u istom laboratoriju i od strane istog istrazivaca.

Klinicka vaznost ovog istraZivanja je usporedba interiktalnih vrijednosti CGRP-a u
ispitanika s tenzijskom glavoboljom i migrenom u djecjoj dobi Sto do sada nikada nije
ucinjeno. Sljedec¢a vaznost je da smo ispitanike stratificirali prema dobi pocetka
glavobolje $to je izuzetno vazno za ispitanike Cija je dob pocetka tegoba bila prije 7.
godine Zivota s obzirom na to da se karakteristike glavobolje u toj zivotnoj dobi razlikuju

od karakteristika u ostalim dobnim skupinama.
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Nedostatci studije

Ogranicenje ovog istrazivanja je veliCina uzorka koja je bila mala s obzirom na
prevalenciju primarnih glavobolja zbog €ega bi za vecu pouzdanost i dijagnosticku
snagu bilo dobro nastaviti istraZivanje na vecem broju ispitanika. lako smo prilagodili
preliminarne izraCune veliCine uzorka, sadasnju veli€inu uzorka treba povecati kako
bismo mogli provesti viSestruke usporedbe podskupina ispitanika i stratificirane
analize. Osim broja ispitanika, potencijalni uCinak na ukupne rezultate istraZivanja ima
i Cinjenica da je ovo istrazivanje monocentricno. Populacija u studiji sastojala se od
bolesnika upucenih u tercijarni centar Sto je moglo rezultirati pristranim uzorkom koji
ne predstavlja prosjecno dijete s glavoboljom. Iz tog razloga, mozda su propustene
klinicke znacajke primarnih glavobolja prisutne u opc¢oj populaciji, a koje nisu vidljive u
ovom uzorku ispitanika. Podatci koji su prikupljani (uCestalost migrene, trajanje
glavobolje, popratne tegobe, itd.) ovisili su o sje¢anju ispitanika i / ili roditelja Sto je

moglo rezultirati u pristranosti prikupljenih podataka.

Imaju¢i na umu ta ogranienja, Cini se da su interiktalne razine CGRP-a donekle
specifine i osjetljive za migrenu u djece, osobito ako izolirano promatramo migrenu
bez aure, no ti rezultati predstavljaju samo pregled presjeka tijekom odredenog
razdoblja bolesti s obzirom na to da epidemioloSke studije govore o migreni kao o
cjelozivotnoj bolesti. Stvarna bi vrijednost razine CGRP-a bila moguéa samo uz
longitudinalne podatke i pracenje bolesnika s migrenom tijekom djetinjstva,
adolescencije i odrasle dobi. Svakako su potrebna daljnja istrazivanja u djece mlade
dobne skupine s obzirom na manjkave podatke za MA u mladoj dobnoj skupini, a koja
bi ukljucivala i CGRP u ispitanika s epizodi¢nim sindromima koji mogu biti povezani s

migrenom.
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7. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

Vrijednosti CGRP-a viSe su kod ispitanika s migrenom u odnosu na zdrave
ispitanike i na ispitanike s tenzijskom glavoboljom.

Vrijednosti CGRP-a razlikuju se kod ispitanika s migrenom bez aure i kod
ispitanika s migrenom s aurom u predadolescentnoj skupini.

Vrijednosti CGRP-a kod ispitanika s migrenom s aurom ne razlikuju se od
vrijednosti u kontrolnoj skupini ispitanika i u ispitanika s tenzijskom glavoboljom.
Dijagnosti¢ka vrijednost CGRP-a potvrdena je u migreni bez aure i vjerojatnoj
migreni bez aure, ali nije potvrdena u migreni s aurom i vjerojatnoj migreni s
aurom. Zbog toga, rezultati dobiveni u ovom istrazivanju ne dopustaju konacan
zakljuak da temeljem vrijednosti CGRP-a mozemo predvidjeti razvoj migrene
nakon prvog napadaja migrene u djece.

Provedena studija prema postavljenoj hipotezi i dobivenim rezultatima nije
potvrdila postojanje statistiCki znaCajne pozitivnhe povezanosti izmedu razine
CGRP-a i uCestalosti i trajanja napadaja migrene u djece.

Nije se nasla povezanost razine CGRP-a i srednjih brzina strujanja krvi mjereno
transkranijskim  kolor doplerom u arterjama Wilisijevog kruga i

vertebrobazilarnog sliva.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Glavni cilj istrazivanja bio je usporediti interiktalne vrijednosti
serumskog CGRP-a medu trima skupinama ispitanika djeCje dobi: ispitanika s
migrenskom glavoboljom, ispitanika s tenzijskom glavoboljom i kontrolnom skupinom
ispitanika. Specifi€ni ciljevi bili su ispitati utjecaj CGRP-a kao prediktivhog ¢imbenika
na ucCestalost i trajanje migrenskih napadaja u djecjoj dobi i razvoj migrene nakon prvog
napadaja glavobolje. Drugi specifi¢ni cilj bio je odrediti povezanost izmedu dobivenih
vrijednosti CGRP-a i srednjih brzina strujanja krvi mjereno transkranijskim kolor

doplerom u arterijama Wilisijevog kruga i vertebrobazilarnog sliva.
Nacrt studije: Istrazivanje je ustrojeno kao prospektivno opservacijsko istrazivanje.

Ispitanici i metode: IstraZivanje je provedeno na 178 ispitanika od kojih je 53
ispitanika kontrolne skupine, 59 ispitanika s tenzijskom glavoboljom i 66 ispitanika s
migrenskom glavoboljom. Ispitanike smo stratificirali prema dobi poCetka glavobolje i
podtipu glavobolje. Odredivanje CGRP-a ucinjeno je ELISA metodom. Srednje brzine

strujanja krvi u cerebralnoj cirkulaciji mjerene su transkranijskim kolor doplerom.

Rezultati: Nadene su znacajno viSe interiktalne vrijednosti CGRP-a u ispitanika
migrenske skupine od ispitanika s tenzijskom glavoboljom i kontrolne skupine
ispitanika bez znacajne razlike medu dvjema potonjim skupinama. Vrijednosti CGRP-
a bile su vise u ispitanika s MO nego u ispitanika s MA, najizrazenije u
predadolescentnoj skupini ispitanika. Nije potvrdena pozitivha povezanost izmedu
razine CGRP-a i ucestalosti i trajanja napadaja migrene u djece. Nije nadena
povezanost razine CGRP-a i srednjih brzina strujanja krvi mjereno transkranijskim

kolor doplerom u cerebralnim krvnim Zilama.

Zaklju€ak: PoviSena vrijednost CGRP-a indikativha je za pedijatrijsku migrenu s

varijacijama temeljenim na tipu migrene i dobi pocetka glavobolje.

Kljuéne rijeci: dje¢ja dob; glavobolja; migrena; peptid povezan s kalcitoninskim

genom; tenzijska glavobolja
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Predictive value of calcitonin gene-related peptide in childhood migraine

Objectives: The main aim of the study was to compare interictal CGRP levels among
three groups of child participants: participants with migraine headaches, participants
with tension-type headaches, and a control group of participants. The specific
objectives were to investigate the influence of CGRP as a predictive factor on the
frequency and duration of migraine attacks in childhood and the development of
migraine after the first headache attack. Another specific objective was to determine
the correlation between the obtained CGRP values and mean blood flow velocities
measured by transcranial color Doppler in the arteries of the Circle of Willis and the

vertebrobasilar system.
Study design: The study was designed as a prospective observational study.

Participants and methods: The study was conducted on 178 participants, including
53 participants from the control group, 59 participants with tension-type headache, and
66 participants with migraine headache. Participants were stratified by age of
headache onset and headache subtype. CGRP was determined using the ELISA
method. Mean blood flow velocities in cerebral circulation were measured by

transcranial color Doppler.

Results: Significantly higher interictal CGRP values were found in participants in the
migraine group compared to participants with tension-type headaches and the control
group, with no significant difference between the latter two groups. CGRP levels were
higher in MO than in MA participants, most pronounced in the pre-adolescent group. A
positive correlation between CGRP levels and the frequency and duration of migraine
attacks in children was not confirmed. No correlation was found between CGRP levels
and mean blood flow velocities measured by transcranial color Doppler in cerebral

blood vessels.

Conclusion: Elevated CGRP levels are indicative of pediatric migraine with variations
based on the type of migraine and age of headache onset.
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