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Migrena i mozdani udar

Sazetak

Migrena je primarna glavobolja karakterizirana ponavljaju¢im napadajima pulsirajuce
glavobolje praene mucninom, povracanjem i katkada raznim kombinacijama drugih
neuroloskih simptoma. Migrena je treca najucestalija bolest u svijetu s prevalencijom od
14.7%. Smatra se da migrenu uzrokuje neuronalna disfunkcija. Najces¢i su oblici migrene
migrena bez aure i migrena s aurom. Migrena se ¢eS¢e pojavljuje u Zena nego u muskaraca,

S$to se moze objasniti djelovanjem hormona.

Mozdani udar neuroloski je poremecaj kod kojeg dolazi do odumiranja mozdanog tkiva zbog
prekida krvotoka i nedostatne opskrbe mozga kisikom u onim dijelovima §to opskrbljuje
oSte¢ena krvna zila. Mozdani udar vodeci je uzrok smrtnosti i invalidnosti u svijetu. Postoje

dvije vrste mozdanog udara: ishemijski mozdani udar i hemoragijski mozdani udar.

Povecani rizik od ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara €esto se povezuje s osobama
koje boluju od migrene. Poveznica je najizrazenija u zena mladih od 45 godina s Cestim
napadajima. Zene koje imaju migrenu, a puse i koriste oralna kontracepcijska sredstva, u
vecem su riziku od mozdanog udara. Razlicite teorije objaSnjavaju povecani rizik od nastanka
mozdanog udara u osoba s migrenom. Spominju se tri moguca objasnjenja. Prvo je da sama
patofizioloSka podloga migrene moze dovesti do mozdanog udara. Drugo je da postoje
zajednicke komorbiditetne bolesti kod migrene 1 mozdanog udara i1 tre¢e je da se neki
sindromi mogu manifestirati glavoboljom sli¢noj migreni i cerebrovaskularnim bolestima.
Takoder, lijekovi protiv migrene, osobito vazokonstriktori, mogu biti povezani s pove¢anim

rizikom od mozdanog udara.

Kljuéne rije¢i: Migrena; glavobolja; aura; ishemijski mozdani udar; hemoragijski mozdani

udar



Migraine and stroke

Summary

A migraine is a primary headache characterized by recurrent attacks of pulsating headache
accompanied by nausea, vomiting and other combinations of neurogical symptoms. Migraine
is the third most frequent disease in the world with the prevalence of 14.7 %. It is generally
thought that the migraine is caused by neuronal dysfunction. The most common types of
migraine are migraine without aura and migraine with aura. The migraine affects women

more than men, which is explained by the sex hormones activity.

A stroke is a neurological disorder in which poor blood flow to the brain and insufficient
oxygen level result in cell death. Stroke is the leading cause of death and disability in the

world. There are two types of stroke: ischemic stroke and hemorrhagic stroke.

People with migraine are often associated with a higher risk of ischemic and haemorrhagic
stroke. The association is the most noticeable in women under the age of 45 with frequent
migraine attacks. Women who suffer from migraine and smoke or use oral contraceptives are
at the higher risk of stroke. Various theories explain the higher risk of stroke in patients with
migraine. There are three possible explanations mentioned. One is that the pathophysiological
background of migraine itself can lead to stroke. The second is that there are common
comorbidities in migraine and stroke, and the third is that some syndromes can manifest in a
headache similar to migraine and cerebrovascular diseases. Also, the migraine medications,

especially vasoconstrictors, could be linked with a higher stroke risk.

Keywords: Migraine; headache; aura; ischemic stroke; hemorrhagic stroke
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Popis skracenica

FHM - obiteljska hemiplegi¢na migrena

CADASIL - cerebralna autosomno-dominantna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i
leukoencefalopatijom

TGVS - trigeminovaskularni sistem

CGREP - calcitonin gene related peptide

ICHD-3 - International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
NSAR - nesteroidni antireumatici

WHS - Woman's Health Study

MA - migrena povezana s menstruacijom

MM - cista menstrualna migrena bez aure

TIA - tranzitorna ishemijska ataka

AHA - American Headache Society

IMU - ishemijski mozdani udar

ICH - intracerebralni hematom

SAK - subarahniodalno krvarenje

NIHSS - National Institute of Health Stroke Scale

JLMU - Jedinica za lije€enje mozdanog udara

rt-PA - rekombinantni tkivni aktivator plazminogena

MKEF - Medunarodna klasifikacija funkcije

ICS - International Headache Society

MELAS - Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke
PFO - perzistentni foramen ovale

COC - kombinirani oralni kontraceptivi
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1. UVOD

Migrena 1 mozdani udar Cesti SU neurovaskularni poremecaji koji dijele temeljne fizioloske
procese (1). Migrena je jedna od najces¢ih bolesti u opcoj medicinskoj praksi. Prema
istrazivanjima procjenjuje se da od migrene boluje 14,7 % svjetske populacije, no samo kod
manjine je ona i dijagnosticirana, a jo§ manji postotak oboljelih dobije optimalnu medicinsku

skrb (2,3). Procjenjuje se da u Hrvatskoj od migrene boluje 17 % stanovnistva (4).

Migrena znatno naru$ava kvalitetu Zivota i negativno utje¢e na radnu sposobnost stanovnistva
u najproduktivnijoj Zivotnoj dobi. Stoga je migrena znacajan socijalno-ekonomski teret za
pojedinca i drustvo (3). Mozdani udar predstavlja teski teret za drustvo. Godisnje 15 milijuna
ljudi dobije mozdani udar, od toga jedna trecina ljudi ne prezivi mozdani udar, a dvije tre¢ine
ostaje trajno onesposobljeno (5). Mozdani udar drugi je uzroénik smrti u svijetu u odrasloj

populaciji, iza koronarne bolesti srca kao prvog uzro¢nika smrti (6).

Brojna istrazivanja povezuju migrenu s mozdanim udarom. Revidirana Klasifikacija
glavobolja prema Medunarodnom drustvu 2004. uvrstila je migrenski infarkt kao
komplikaciju migrene. Migrenski infarkt podrazumijeva infarkt mozga tijekom migrenske

glavobolje s aurom, a potvrduje ga potvrduje CT ili MR- mozga.

Svrha ovog diplomskog rada je opisati migrenu i mozdani udar koje su ceste bolesti

danasnjice te prikazati migrenu kao moguci rizi¢ni faktor za nastanak mozdanog udara.
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1.1. Ukratko o glavoboljama

Vise od 90 % odraslih osoba ima barem jednu glavobolju godisnje, S§to je Cini jednim od
najée$¢ih simptoma i jednom od najc¢e$¢ih dijagnoza u medicini. Najces¢e je benigni

simptom, no moze biti i simptom ozbiljnih neuroloskih bolesti (7).

Glavobolja moze nastati u onim tkivima i strukturama glave koje imaju osjetljive zavrsetke za
bol: koza, potkozno tkivo, misi¢i, aponeuroze, pokosnica, oko, zubi, sluznica nosne i usne
Supljine, velike arterije, velike vene i1 venski sinusi, dijelovi tvrde mozdane ovojnice, sinusi i

duplikature, osjetni mozdani zivci i korijeni i pripadajuci gangliji (8).

Bolne podrazaje gornje strane tentorija te struktura iz srednje i prednje lubanjske jame prenosi
n. trigeminus, a s donje strane tentorija i struktura iz straznje lubanjske jame prenose prva tri

vratna zivca i osjetna vlakna IX. 1 X. mozdanog zivca (7).

Medunarodno drustvo za glavobolju objavilo je 2013. godine klasifikaciju glavobolja
(International Classification of Headache Disorders ). Glavobolje su podijeljene na tri glavne
skupine: (1) primarne glavobolje, (2) sekundarne glavobolje te (3) kranijalne neuralgije, drugi
facijalni bol i druge glavobolje. Primarnim glavoboljama nazivamo one glavobolje kojima ne
mozemo naci uzrok nastanka, dok su sekundarne glavobolje posljedica nekih drugih bolesti.
Primarne su glavobolje najces¢e glavobolje. U tu skupinu pripadaju migrena, tenzijska

glavobolja i trigeminalna autonomna cefalgija te ostale (9).
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2. MIGRENA I MOZDANI UDAR

2.1. Migrena

Migrena je primarna glavobolja kod koje se pojavljuju ponavljaju¢i napadaji pulsirajuce
glavobolje pracene mucninom, povracanjem i katkada raznim kombinacijama drugih

neuroloskih simptoma (7).

2.1.1. Epidemiologija

Migrena je tre¢a najucestalija bolest u svijetu (iza zubnog karijesa 1 tenzijske glavobolje) s
procijenjenom prevalencijom od 14.7 % (od migrene boluje otprilike jedan od sedmero ljudi)
(2). Zanimljivo je i da je ucestalija od dijabetesa, epilepsije i astme zajedno (10). Migrena
pogada Zene tri puta ¢eS¢e nego muskarce, a takva razlika pripisuje se djelovanju hormona
(11). Obicno pocinje u pubertetu i uglavnom zahvaca osobe izmedu 35. i1 45. godine zivota, ali
moze se javiti 1 kod mladih osoba, ukljucujuci i djecu. Otprilike 4 % djeCaka i djevojcica
pretpubertalne dobi boluje od migrene. Kako djeca postaju starija, ucestalost postaje veca kod

djevojcica (12).

Napadaji migrene javljaju se razli¢itom ucestalo$¢u: od samo jedanput do dvaput godisnje pa
sve do nekoliko puta mjesecno ili ¢ak tjedno, a u nekim slucajevima migrena je kroni¢na. Vise
od tri Cetvrtine migreniCara dobije napadaj barem jednom mjesecno, a viSe od polovice doZivi
neku vrstu onesposobljenosti tijekom napadaja. Od kroni¢ne migrene boluje oko 2 % svjetske

populacije (10).

Migrena u znatnoj mjeri narusava kvalitetu Zivota 1 negativno utjee na radnu sposobnost
stanovniStva u najproduktivnijoj zivotnoj dobi. Smatra se da ukupno vrijeme provedeno s
migrenom (trajanje napadaja) tijekom prosje¢nog Zivota iznosi 5.3 %, $to uzrokuje milijune
izgubljenih radnih dana. Primjerice, u Ujedinjenom Kraljevstvu godi$nje se izgubi 25 milijuna
radnih i Skolskih dana (2,13).
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2.1.2. Genetika

Migrena je kompleksan poremecaj koji je uzrokovan kombinacijom genetskih i okoliSnih
¢imbenika. Poremecaji jednog gena koji rezultiraju migrenom rijetki su. Jedan je od takvih
poremecaja obiteljska hemiplegi¢na migrena koja se nasljeduje autosomno-dominantno. Geni
identificirani prouc¢avanjem obitelji s obiteljskom hemiplegi¢cnom migrenom (FHM) otkrivaju
ulogu ionskih kanali¢a, Sto sugerira da promjene u ekscitabilnosti membrane mogu
predisponirati migrenu. Gen CACNAI1A na 19. kromosomu koji kodira a-1 podjedinicu
kalcijskih kanala ovisnih o naponu odgovoran je za oko 50 % FHM. Mutacija na NA+-K
ATP-azi ATP1A2 genu odgovorna je za oko 20 % sluc¢ajeva FHM (14). IstraZivanje na
blizancima pokazuje 34-51 % genetskog utjecaja vjerojatnosti za dobivanje migrenske
glavobolje (15).

Drugi genetski poremecaj koji je povezan s migrenom je CADASIL sindrom (cerebralna

autosomno-dominantna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom).

2.1.3. Patogeneza

U posljednjim desetlje¢ima doSlo je do znafajnih pomaka u razumijevanju patofiziologije
migrene. Medutim, mehanizam nastanka migrene i dalje nije u potpunosti razjasnjen. Veéim
dijelom 20. stolje¢a smatralo se da migrenu uzrokuje primarno vaskularna disfunkcija. Kao
dio takve hipoteze pretpostavljalo se da je aura, koja prethodi glavobolji, rezultat hipoksemije
povezane s prolaznom vazokonstrikcijom intrakranijalnih krvnih Zila, dok je migrenska bol
rezultat reaktivne vazodilatacije ekstrakranijalnih krvnih Zila, koja dovodi do mehanicke

depolarizacije nociceptivnih neurona u zidovima suzenih krvnih Zila (16).

Vaskularna hipoteza slagala se s promatranim ucincima vazodilatacijskih lijekova, kao §to je
nitroglicerin, koji bi uzrokovao glavobolju i vazokonstrikcijskih lijekova, kao Sto je
ergotamin, koji bi suzbio glavobolju. Medutim, rezultati neuroradioloskih slikovnih testova
koji su provedeni 80-tih i 90-tih godina pokazali su da smanjeni kortikalni protok krvi tijekom

aure nije dovoljan da bi uzrokovao ishemiju te da pocetak glavobolje prethodi vazodilataciji

(16).
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Danas se smatra da migrenu uzrokuje neuronalna disfunkcija. Posebnu ulogu u patofiziologiji
migrene imaju aktivacija trigeminovaskularnog sustava, kortikalno Sire¢a depresija i

neuronalna senzitizacija (17).

Trigeminovaskularna aktivacija

Trigeminovaskularni sistem (TGVS) sastoji se od meningealnih krvnih Zila koje su inervirane
oftalmi¢kom granom trigeminalnog zivca. Aktivacija trigeminovaskularnog sistema stimulira
otpustanje neuropeptida (CGRP — engl. calcitonin gene related peptid, supstancija P) iz
perifernih zavrSetaka trigeminalnog Zzivca koji uzrokuju vaskularne i upalne promjene
povezane s migrenskom boli. Vjeruje se da ti neuropeptidi imaju ulogu u uzrokovanju
asepti¢ne upale stijenke meningealnih krvnih zila (dura mater) i u odrzavanju migrenske boli.
Trigeminalna aferentna vlakna odasilju signale boli kroz mozdano deblo do nekoliko

mozdanih centara koji su ukljuceni u percepciju boli (17).

Kortikalno $ire¢a depresija

Kortikalno Sireca depresija Sporo je propagiraju¢i val depolarizacije koji zapocinje u
okcipitalnom reznju, proteze se kroz mozdani korteks brzinom od 2 - 5 mm u minuti, nakon
cega slijedi razdoblje smanjenje mozdane aktivnosti. To odgovara progresiji simptoma aure i
moze objasniti vezu izmedu aure i nekih posljedica migrene (pozitivnih i negativnih

simptoma) (17).

Neuronalna senzitizacija

Vjeruje se da su pulsiraju¢a (probadajuca) vrsta boli migrenske glavobolje te pogorSanje
simptoma tijekom tjelesne aktivnosti uzrokovane procesom periferne senzitizacije. Drugi je
vazni simptom, koji se Cesto pojavljuje u bolesnika s migrenom, kozna alodinija (bol
provocirana ne bolnim podrazajem). Alodinija se smatra da je rezultat procesa centralne
senzitizacije neurona u kaudalnoj trigeminalnoj jezgri koja prima signale iz dure mater i koze.
Centralna senzitizacija ima vaznu ulogu u kasnijim stadijima migrenskih napadaja i dovodi
mozak u stanje ekscesivne senzitivnosti (perpetuum migrene) Centralna i periferna
senzitizacija dovode bolesnika u stanje hiperekscitatibilnosti mozdane kore. Neurofizioloska

istrazivanja pokazala su da u bolesnika s kroniénom migrenom postoji povecana ekscitacija u

5
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somatosenzornim i vizualnim podru¢jima mozdane kore. Takoder potvrduju da je mozak u
bolesnika s migrenom viSe ekscitabilan nego u pacijenata bez migrene. Proces senzitizacije
samo je jedan od patofizioloskih mehanizama koji mijenja migrenske napadaje iz akutnih u

akutne rekurentne, kroni¢ne neprogresivne i1 kroni¢ne oblike migrene (17).

Pokretadi migrenske glavobolje

Migrenske napadaje mogu potaknuti razli¢iti ¢cimbenici. IzloZenost njima pridonosi nastanku
glavobolje, no oni ne uzrokuju nastanak glavobolje. Ti se ¢imbenici razlikuju od osobe do
osobe. Najces¢i pokretac¢i migrene su stres, psihiCka napetost, okoli$ni ¢imbenici, hrana i
prehrambene navike, premalo ili previse sna, iscrpljenost i tjelesni napori, odredeni lijekovi i

dijagnosticki postupci te hormonalno stanje (18).

2.1.4. Klasifikacija migrene

Prema ICHD-3 Klasifikaciji glavobolja iz 2013. migrenske glavobolje se klasificiraju na

sljede¢i nacin (Tablica 1):

Tablica 1. ICHD-3 klasifikacija glavobolja (9).

1. Migrenska glavobolja (The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition (ICHD-3)

1.1. Migrena bez aure

1.2. Migrena s aurom
1.2.1. Migrena s tipiénom aurom
1.2.1.1. Tipi¢na aura s glavoboljom
1.2.1.2. Tipicna aura bez glavobolje

1.2.2. Migrena s aurom mozdanog debla



Dunja Plavsi¢, diplomski rad

1.2.3. Hemiplegi¢na migrena
1.2.3.1. Familijarna hemiplegi¢na migrena (FHM)
1.2.3.1.1. Familijarna hemiplegi¢na migrena tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2. Familijarna hemiplegi¢na migrena tip 2 (FHM?2)
1.2.3.1.3. Familijarna hemiplegi¢na migrena tip 3 (FHM3)
1.2.3.1.4. Familijarna hemiplegi¢na migrena drugih lokusa
1.2.3.2. Sporadi¢na hemiplegi¢na migrena

1.2.4. Retinalna migrena

1.3. Kroni¢na migrena

1.4. Komplikacije migrene
1.4.1. Migrenski status
1.4.2. Perzistentna aura bez infarkta
1.4.3. Migrenozni infarkt

1.4.4. Napadaj provociran migrenskom aurom

1.5. Vjerojatna migrena
1.5.1. Vjerojatna migrena bez aure

1.5.2. Vjerojatna migrena s aurom

1.6. Epizodicni sindromi koji mogu biti povezani s migrenom

1.6.1. Ponavljaju¢i gastrointestinalni poremecaj
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1.6.1.1. Cikli¢ki sindrom povracanja
1.6.1.2. Abdominalna migrena
1.6.2. Benigni paroksizmalni vertigo

1.6.3. Benigni paroksizmalni tortikolis

2.1.5. Klini¢ka slika

Najces¢i su oblici migrene migrena bez aure (zvana i obi¢na migrena) i migrena s aurom
(zvana 1 klasicna migrena). Migrenski napadaj moze se podijeliti u cetiri faze:
nagovjestavajuca ili prodromalna faza koja se odvija nekoliko sati ili dana prije glavobolje;
aura, koju c¢ine neuroloski simptomi netom prije ili tijekom glavobolje; glavobolja te

postdromalna faza (19).

Migrena bez aure sastoji se barem od faze glavobolje, a u vecini slu¢ajeva i od prodromalne
ili postdromalne faze ili pak od obje. Migrena s aurom sastoji se od aure i glavobolje, a moze

ukljucivati i prodromalnu te postdromalnu fazu (19).

Prodromalna faza

Prodromalna faza sastoji se od psiholoskih, neuroloskih ili opéih simptoma u raznim
kombinacijama (Tablica 2). Vise od 70 % migreni¢ara prolazi kroz prodromalnu fazu

nekoliko sati do nekoliko dana prije pocetka glavobolje (19).
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Tablica 2. Simptomi prodromalne faze (19).

Psiholoski Neuroloski Op¢i

Depresija Slaba koncentracija Anoreksija
Omamljenost Disfazija Osjecaj hladnoce
Euforija Hiperosmija Dijareja ili konstipacija
Hiperaktivnost Fonofobija Retencija tekuéine
Iritabilnost Fotofobija Zelja za hranom

Nemir Zijevanje Usporenost
Razgovorljivost Ukocenost vrata

Pojacana zed

Pojac¢ano mokrenje

Aura

Migrenska se aura sastoji od fokalnih neuroloskih fenomena koji prethode ili prate glavobolju.
Vecina se simptoma aure razvija unutar 5 - 20 minuta i obi¢no traje krace od sat vremena.
Auru karakteriziraju vizualni, senzorni ili motorni fenomeni, a mogu biti ukljuc¢ene 1 smetnje
govora te smetnje mozdanog debla. Glavobolja obi¢no nastupa unutar 60 minuta od zavrSetka
aure. Jedna je studija pokazala da glavobolja prati fazu aure u 80 % slucajeva. Ako glavobolja
kasni, veéina se pacijenata ne povrati u normalno stanje izmedu zavrSetka aure i pocetka

glavobolje.

Vidni su fenomeni najcesc¢i. Javljaju se gotovo u 99 % pacijenata s aurom i obi¢no imaju
hemianopsijsku distribuciju. Aura se moze sastojati od fotopsije (opaZanje svjetlucanja,

iskrenja 1 bljeskova bez adekvatnog svjetlosnog podrazaja), skotoma (podrucja smanjenja ili
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gubitka ostrine vida, koje je okruzeno poljem normalnog ili relativno dobro o¢uvanog vida) ili
pravog dijagnostickog znaka migrene - scintiliraju¢eg skotoma (svjetlece treperenje koje

zamucuje dio vidnog polja) (Slika 1).

Vidne distorzije i halucinacije ¢es¢e se javljaju kod djece, obi¢no su pracene glavoboljom i
karakterizirane su kompleksnim poremecajem vizualne percepcije koji moze ukljuciti

metamorfopsiju, makropsiju, mikropsiju ili mozaicki vid.

Mogu se javiti i nevizualni simptomi, primjerice, smetnje u percepciji ili pokretanju tijela -
apraksija ili agnozija, smetnje govora, stanja svijesti povezane s deja vu ili jamais vu
(nakon vizualnih), obi¢no su migrirajuée i traju nekoliko minuta. Pocinju obi¢no u dlanu,
migriraju uz ruku prema ramenu i na kraju zahvacéaju podruéje lica, usta i jezika. Noga je
ponekad zahvacena. Motorni simptomi javljaju se u 18 % slucajeva 1 obi¢no nastaju uz

osjetne simptome, no prava je slabost rijetka i uvijek je unilateralna (19).

Slika 1. Prikaz migrenske aure. Preuzeto s dopustenjem izdavaca (20).

Glavobolja

Migrenska glavobolja obi¢no je unilateralna i1 pulsiraju¢a, srednje do jake jakosti te se
pojacava fiziCkom aktivnosti. Medutim, migrenska glavobolja moze biti 1 bilateralna i

pulsirajuca ili unilateralna i nepulsiraju¢a. Moze zapoceti u bilo kojem dijelu dana, no obicno
10
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pocinje ujutro. Pocetak je obi¢no postupan, bol jaca do vrhunca i onda se smanjuje. Traje
obi¢no krace od 24 sata, s rasponom izmedu Cetiri 1 72 sata. Bilateralna je u 40 % slucajeva, a
unilateralna u 60 % slucajeva i javlja se uvijek na istoj strani kod 20 % pacijenata. Bol varira
u intenzitetu, od iritirajuée do nepodnosljive, no vecina bolesnika opisuje je kao srednje jaku.
Moze migrirati od jednog podrucja glave do drugog te iradirati u vrat i rame. Pojacava se
fizickom aktivnoscu, pa i obi¢nim pomicanjem glave. Bolesnici imaju potrebu lezati u

mracnoj sobi bez buke (19).

Postdromalna faza

Po zavrSetku glavobolje, migreni¢ari mogu osjetiti mamurnost, umor, poteskocée u
koncentraciji, iritabilnost, promjene raspolozenja, pa ¢ak i eufroriju. Postdromalna faza moze

trajati od 24 do 48 sati (19).

2.1.6. Dijagnoza

Dijagnoza migrene postavlja se na temelju klinicke slike. Dijagnosticki kriteriji za migrenu
bez aure su: barem pet glavobolja koje traju izmedu Cetiri i 72 sata i imaju barem dvoje od
sljedeceg: unilateralnu glavobolju, pulsiraju¢i karakter, umjeren do jaki intenzitet boli,
pogorSanje s rutinskom fizickom aktivno$¢u (npr. hodanje ili penjanje uz stepenice). Za
vrijeme glavobolje moraju biti prisutni mucnina i povracanje i/ili fotofobija i fonofobija.
Potrebno je najmanje pet napadaja. Bolesnicima koji su imali manje od pet napadaja, a po
svim ostalim simptomima ispunjavaju kriterije migrene bez aure, trebala bi biti dodijeljena

dijagnoza vjerojatne migrenske glavobolje bez aure (9).

Dijagnosticki kriteriji za migrenu s aurom isti su kao 1 za migrenu bez aure, ali napadaju
glavobolje prethodi aura. Aura je bez motoricke slabosti, a ima barem jedno od sljedeceg:
potpuno reverzibilne vidne simptome, potpuno reverzibilne osjetne simptome, potpuno
reverzibilne poremecaje govora te barem dvoje od sljede¢eg: homonimne vidne simptome i/ili
unilateralne osjetnie simptome, barem jedan simptom aure razvija se postupno tijekom vise od
pet minuta, barem je jedan simptom aure unilateralan, svaki pojedina¢ni simptom aure traje 5

- 60 minuta. Glavobolja nastupa tijekom aure ili uslijedi tijekom 60 minuta nakon aure (9).
11
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2.1.7. Komplikacije migrene

U komplikacije migrene ubrajaju se kroni¢na migrena, status migrenosus, migrenski infarkt i

epilepti¢ni napadaj provociran migrenom.

Kroni¢na migrena migrenska je glavobolja koja se pojavljuje tijekom najmanje tri mjeseca, a
tijekom jednog mjeseca kontinuirano traje dulje od 15 dana, a da pacijent nije konzumirao
pretjerane koli¢ine lijekova. Naime, oko 50 % pacijenata s navodnom kroni¢cnom migrenom
vrati se na epizodi¢ne napadaje migrene nakon prestanka uzimanja lijekova - takvim

pacijentima pogresno je dijagnosticirana kroni¢na migrena (9).

Status migrenosus termin je koji se koristi za napadaj migrene koji traje duze od 72 sata.
Javlja se u svega 1 % slucajeva. Napadaj glavobolje kontinuiran je ili prekinut intervalima bez
glavobolje ne duzim od Cetiri sata. Status migrenosus refraktoran je na uobicajene analgetike i
povezan je s mucninom, povracanjem, prostracijom i dehidracijom. Takvi prolongirani
napadaji mogu biti precipitirani jakim emocionalnim stresom, pretjeranom upotrebom
ergotamina ili analgetika, upotrebom oralnih kontraceptiva ili hormonske nadomjesne terapije

estrogenom (21).

Migrenski infarkt podrazumijeva jedan ili vise simptoma aure u kojima se CT-om ili MR-om
dijagnosticira ishemijska lezija u odgovarajuéem dijelu mozga. Ce$éi je u vertebrobazilarnom

slijevu, obi¢no ima blagu klinicku sliku 1 dobru prognozu (7).

Epilepti¢ni napadaj provociran migrenom nastaje tijekom ili unutar 60 minuta nakon pocetka

aure (9).

2.1.8. Lije€enje migrene

Za lijeCenje migrene najvaznije je prepoznati i izbjegavati pokretae migrene, lijeciti akutni
napadaj te uvesti preventivno lijecenje kako bi se migrenski napadaji sprijecili i prorijedili. U
lijeCenju migrene primjenjuje se farmakolosko lijeCenje te farmakoloski 1 nefarmakoloski

preventivni postupci.

12
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Lije€enje akutnog napadaja

Triptani

Stimulacijom 5-HT1 receptora moze se zaustaviti napadaj migrene. U agoniste 5-HT1
receptora ubrajamo ergotamin i dihidroergotamin te triptane. Triptani su specifi¢ni agonisti 5-
hidroksitriptamin 1B/1D (5-HT1B i 5-HT1D) receptora, no svoju aktivnost prvenstveno
ostvaruju na 5-HT1B receptorima. Aktivacijom 5-HT1B receptora na meningealnim krvnim
zilama dolazi do njihove konstrikcije. Djelovanjem na 5-HT1D receptore - presinapticke
inhibitorne autoreceptore smjeStene na repnom dijelu jezgre trigeminalnog Zzivca (nucleus
caudalis nervi trigemini) - inhibiraju i asepti¢ni perivaskularni upalni odgovor kojeg uzrokuje
stimulacija trigeminalnog ganglija. Inhibicijom otpustanja raznih neuropeptida - poput
kalcitonin gen-vezanog peptida - smiruje se i neurogena (asepti¢na) upala. Prema novijim
istrazivanjima triptani djeluju na jo$ jedan od podtipova serotoninskih receptora (5-HT1F),
koji se smatra odgovornim za prenoSenje bolnih informacija iz neurokranija u kaudalnu jezgru
trigeminalnog zivca. Postoji mogucnost da triptani aktivacijom 5-HT1F receptora utjecu na
srediSnje provodenje bolnih signala. Za razliku od triptana, ergotamini stimuliraju i niz drugih
receptora koji su ukljuceni u razlicite fizioloSke 1 kognitivne funkcije. Ergotamini se vezu na
beta-adrenergicke receptore, kao i na alfal i alfa2-adrenergicke receptore. Takoder, izrazito
stimuliraju 5-HT1C i 5-HT2 receptore, kao i niz dopaminskih receptora. Upravo ta viSestruka,

izrazito neselektivna aktivnost, uzrok je brojnih nezeljenih nuspojava ergotamina (22).

Nesteroidni antireumatici (NSAR) ucinkoviti su ako se koriste rano u napadaju. Inhibicijom
sinteze prostaglandina sprecavaju neurogenu upalu trigeminovaskularnog sustava. Mnogi
eksperimentalni rezultati potvrduju ulogu ciklooksigenaza u perifernoj aktivaciji
trigeminalnog sustava. 1 COX-1 i COX-2 prisutni su u duri mater. COX-1 moze se naci u
duralnim mastoidnim stanicama te malim i srednjim krvnim Zilama, dok se COX-2 moZe naci
u duralnim makrofagima i pojedinim aksonima koji sadrze CGRP. Osim inhibicije sinteze
prostaglandina, NSAR moduliraju otpustanje serotonina i katekolamina $to pridonosi njihovu

antinociceptivnom djelovanju (23).

13
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Prevencija ucestalih napadaja

Preventivno lijeCenje migrene preporucuje Se ako se mjesec¢no pojavi vise od tri napadaja, ako
napadaji traju dulje od 48 sati, ako se napadaji ne mogu adekvatno lijeciti akutnom terapijom,
ako nuspojave akutne terapije nisu podnosljive ili su migrenski napadaji dugotrajni s

izraZzenim popratnim tegobama (7).

Glavni je cilj preventivne terapije migrene smanjiti ucestalost, jacinu i trajanje napadaja,
poboljsati odgovor na akutnu terapiju migrene, smanjiti onesposobljenost, smanjiti pretjeranu
uporabu lijekova u akutnoj fazi. Postoji mnogo lijekova za prevenciju migrene, a njihov izbor

ovisi 0 faktorima kao §to su poviSen krvni tlak, astma, dijabetes, trudnoca itd (24).

Preventivno lijeCenje moze biti preemptivno (preventivno), kratkorono i odrzavajuce.
Preventivni se oblik koristi kod poznatih okida¢a migrene, npr. pojacane fizicke aktivnosti.
Takvim pacijentima se preporucuje preventivno uzimanje doze indometacina koji moze
sprijediti tjelovjezbom uzrokovanu migrenu. Kratkoroéna se prevencija koristi kod pacijenata
koji prolaze kroz razdoblje osjetljivo na migrenu, npr. menstruacija. Uzimanje nesteroidnih
antireumatika ili triptana tri do pet dana prije menstruacije moze sprijeciti pojavu migrene
povezane s menstruacijom. Preventivna terapija odrzavanja koristi se kad pacijenti trebaju
trajno lijecenje. Preventivno lijeCenje uspjesno je ako dode do 50 % smanjenja ucestalosti
napadaja migrene u tri mjeseca. Skupine lijekova koje se najcesce koriste u preventivnom
lijeCenju migrena su beta-blokatori, antidepresivi, antiepileptici, antagonisti serotonina,
neurotoksini botulina, NSAR 1 drugi (24).

Beta-blokatori

Beta-blokatori najces¢e su koristena skupina lijekova za preventivno lijeCenje migrene.
Dovode do 50 % manje ucestalosti napadaja migrene. Mnoga istrazivanja dokazala su
ucéinkovitost propranolola u preventivnom lijeCenju migrene. Ostali beta-blokatori poput

atenolola, bisoprolola, nadolola i timolola takoder su efikasni u lijeCenju (24).

Beta-blokatori s intriznicnom simpatomimetickom aktivnosti nisu efikasni u preventivhom
lijeCenju migrene. Neki od mehanizama koji objasnjavaju ulogu beta-blokatora u
profilaktickom djelovanju su: 1) propranolol smanjuje brzinu odaSiljanja impulsa

noradrenergi¢nih neurona u lokusu coeruleusu (25), 2) beta-blokatori reguliraju slanje impulsa
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neurona iz periakveduktalne sive tvari putem GABA-e (26). 3) neki beta-blokatori mogu
blokirati serotonin receptore u mozgu (25), 4) CT istrazivanja pokazuju mogucénost da beta-

blokatori mogu utjecati na 5-HT sintezu, koja je promijenjena u pacijenata s migrenom (27).

Antidepresivi

Tricikli¢ki antidepresivi amitrptilin, nortriptilin i doksepin glavni su lijekovi u profilaktickom
lije¢enju migrene antidepresivima. Iako njihova uloga u preventivhom lijeCenju jo$ nije u
potpunosti razjasnjena, smatra se da antimigrensko djelovanje dolazi od smanjenja broja
serotoninskih receptora. Smanjenje broja serotoninskih receptora pocinje obi¢no 2 tjedna
nakon uzimanja antidepresiva, stoga se njihovo djelovanje protiv migrene obicno pojavi dva
tjedna nakon pocetka lije¢enja. Triciklicki antidepresivi pokazuju 50 % do 70 % efikasnosti u

migrenskoj profilaksi (28).

Antiepileptici

Moguce je da epilepsija i migrena dijele neke od patofizioloskih mehanizama, ukljucujuci
abnormalnu funkciju natrijskih naponskih kanala i kalcijskih kanala, neravnotezu GABA
posredovane inhibicije i ekscitatorne glutamatom posredovane transmisije. Istrazivanja
ukazuju da je epilepsija komorbidno stanje migrene. Naime, epilepsija je prisutna u pacijenata
s migrenom, viSe nego u op¢oj populaciji. Samo nekoliko antiepileptickih lijekova pokazuje
efikasnost u preventivnom lijeCenju migrene. Valproat i topiramat efikasni su i dobro
podnosljivi te prvi izbor lijekova. Efiksanost gabapentina varijabilna je i jo$ iziskuje daljnu

evaluaciju (29).

Osim medikamentne terapije, u preventivne postupke ubraja se i promjena nacina Zivota koja
ukljucuje dovoljno sna i tjelesne aktivnosti, redovite obroke, te izbjegavanje poznatih okidaca
glavobolje u cilju smanjenja ucestalosti migrene. KoriStenje tehnika kao Sto su vjeZbe
relaksacije, kognitivno-bihevioralne tehnike, biofeedback i akupunktura mogu takoder

doprinijeti prevenciji migrenske glavobolje (30).
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2.1.9. Migrena u Zena

Migrena je tri puta ¢eS¢a u Zena nego u muskaraca. U SAD-u 18 % Zena 1 6 % muskaraca
boluje od migrene. Postoje znacajne spolne razlike u migreni i drugim vrstama glavobolja.
Nekoliko hipoteza pokusSava objasniti te razlike, kao Sto su fluktuacija spolnih hormona i
vezanje receptora, razlike u izlaganju okoliSnim stresorima te razlike u odgovoru i percepciji
na bol. Pored saznanja da incidencija migrene disproporcionalno zahvaca zene, poznato je i da
je pubertet vrijeme kada dolazi do povecanja incidencije migrene u zena u usporedbi s
muskarcima, da 55 % Zena ima menstrualnu migrenu i da veéina Zena pokazuje Smanjenje u

ucestalosti migrene 1/ili u jacini u trudno¢i i menopauzi (31).

S obzirom na to da se migrena moze povezati s mozdanim udarom, i to migrena s aurom,
istrazivanja Women's Health Study (WHS) pokazala su da Zene koje pate od migrene s aurom
imaju veci rizik od nastanka mozdanog udara nego muskarci te se taj rizik povecava ako
koriste oralna kontracepcijska sredstva i puse. Takoder je rizik veéi §to su napadaji migrene

ceséi (32).

Migrena i menstrualni ciklus

Tijekom reproduktivnog razdoblja Zene, menstruacija je jedan od znacajnih dogadaja koji se
povezuje S pojavom migrene u zena. Za razliku od ostalih faza u menstrualnom ciklusu,
incidencija migrene s aurom najvecéa je u razdoblju od pet dana i to dva dana prije pocetka
menstrualnog krvarenja i nastavlja se tri dana nakon pocetka krvarenja. Internacionalna
klasifikacija glavobolja navodi u dodatku a) migrenu povezanu s menstruacijom (MA), tj.
migrenu bez aure koja se pojavljuje -2 do +3 dana od menstruacije, s dodatnim napadajima
migrene u ostalim danima menstrualnog ciklusa te b) ¢istu menstrualnu migrenu bez aure
(MM) koja se pojavljuje samo u razdoblju -2 do +3 dana od menstruacije bez pojave u drugim
fazama ciklusa. Cista menstrualna migrena je rijetka u usporedbi s migrenom povezanom s
menstruacijom. Manje od 10 do 20 % zena navodi pojavu migrene iskljuéivo s
menstruacijom, tj. bez pojave migrene u ostalim dijelovima menstrualnog ciklusa. MM termin
opcenito se Koristi za oba tipa migrene. Na temelju istrazivanja dokazano je da MM napadaji

tijekom menstruacije, za razliku od napadaja u ostalim razdobljima menstrualnog ciklusa,
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traju duZze, jaci su, skloniji ponovnom pojavljivanju, manje reagiraju na lijekove i povezani su

s ve¢om onesposobljenoscu. Praceni su povra¢anjem i mucninom (33).

Migrena i trudnoca

U Zena Cesto dolazi do poboljSanja migrene u trudnoci. PoboljSanje u trudno¢i navodi 60 %
zena s migrenom. Tijekom trudnoée razine estrogena su i 100 puta vece, a razina Se
progesterona smanjuje, te pocinje opet povecati pri kraju trudno¢e. Mnoge Zene navode
poboljsanje migrene od prvog do treCeg tromjesecja. PoboljSanje se moze objasniti
smanjenjem hormonalne fluktuacije i pove¢anjem razine endorfina (vrste endogenih opiodnih
neuropeptida i peptidnih hormona koji imaju analgetiCko i anksioliticko djelovanje).
Porodajem dolazi do ponovnog pojavljivanja migrene i to najvjerojatnije u prvim tjednima

nakon porodaja (33).

Kod malog broja Zena dolazi do pogor$anja migrene u trudno¢i, dok jo§ manji broj navodi de
novo pojavu migrene. Kod takvih Zena ¢esca je pojava migrene s aurom. Pogorsanje se obi¢no
dogodi u prvom tromjese¢ju. Zene koje boluju od migrenskih glavobolja u riziku su od
nastanka gestacijske hipertenzije, preeklampsije te vaskularne komplikacije povezane s

trudno¢om poput ishemijskog mozdanog udara i drugih vaskularnih bolesti (33)

Migrena i menopauza

Poznato je da u menopauzi dolazi do poboljSanja migrene. lako se ve¢inom migrena ublazava
u menopauzi, tijekom perimenopauze (prijelaza prema menopauzi), napadaji migrene mogu
biti ozbiljniji i &e¥¢i zbog velike fluktuacije spolnih hormona u tom razdoblju. Zene s
menstrualnim migrenama mogu biti viSe osjetljive na egzacerbaciju migrene u perimenopauzi.
Mehanizmi migrene povezani su sa spolnim hormonima. Perimenopauza je karakterizirana
velikim fluktuacijama spolnih hormona, jo§ i1 veéim od fluktuacija u normalnom
menstrualnom ciklusu. Menopauza je karakterizirana hormonskom stabilnos¢u zbog pada
razine estrogena 1 progesterona. Hormonska stabilnost pozitivno je povezana sa ublazavanjem

migrene u menopauzi (34).
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Uloga spolnih hormona u pojavi migrene

Menstrualna migrena primarno je uzrokovana estrogenom, zenskim spolnim hormonom koji
je odgovoran za fluktuaciju menstrualnog ciklusa. Promjene u razini estrogena u menarhi,
menstruaciji, trudno¢i i menopauzi mogu biti okidaC za pojavu menstrualne migrene ili
promijeniti prevalenciju migrene. Pad u razini estrogena za vrijeme menstruacije moze
uzrokovati pojavu menstrualne migrene, dok neprekidno visoka razina estrogena u trudnoci
Cesto dovodi do ublazavanja glavobolja. Estrogeni stvaraju promjene u prostaglandinima,
hipotalamickim opioidima i sekreciji prolaktina, Sto djelomi¢no moZze imati ulogu u nastanku

migrene (35).

Migrena moze biti povezana s kasnom lutealnom fazom disforicnog poremecaja i
dismenoreje. U tim slucajevima dolazi do najvece fluktuacije u razini estrogena. Fluktuacije u
razini estrogena dovode do povisenja razine prostaglandina, poja¢anog otpustanja prolaktina i
dolazi do opioidne disregulacije u centralnom ziv€anom sustavu. Takoder, estrogen i
progesteron poti¢u sintezu endometrijskih prostaglandina. Poveéana razina prostaglandina

smanjuje prag boli (35).
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2.2. Mozdani udar

Mozdani udar neuroloski je poremecaj kod kojeg dolazi do odumiranja mozdanog tkiva zbog
prekida krvotoka i nedostatne opskrbe mozga kisikom u onim dijelovima koje opskrbljuje

ostecena krvna zila (36).

Mozdani udar vode¢i je uzrok invalidnosti u odrasloj dobi u SAD-u i tre¢i po uzroku
smrtnosti u zemljama zapadne Europe (37). U Hrvatskoj je naj¢eSc¢a cerebrovaskularna bolest
i nalazi se na prvom mjestu uzroka invalidnosti.. Takoder je tre¢i uzrok smrtnosti i jedan od
glavnih uzroka demencije. Vise od 50 % hospitaliziranih bolesnika na neuroloskom odjelu su

bolesnici s mozdanim udarom (38).
Postoje dvije vrste mozdanog udara — ishemijski i hemoragijski mozdani udar.

Ishemijski moZzdani udar (IMU) najceSce nastaje zaCepljenjem krvne Zile trombom (patoloski
krvni ugrusak koji nastaje u krvnim zilama kao posljedica poremecéaja u zgrusavanju krvi) ili
embolusom (odvojena intravaskularna masa nosena krvotokom koja moze zacepiti krvnu zilu)
ili pak suzavanjem krvne Zile aterosklerozom $to posljedi¢no dovodi do nedostatne opskrbe

mozga krvlju (36).

Hemoragijski mozdani udar nastaje rupturom krvne zile uslijed ¢ega dolazi do odumiranja

mozdanih stanica koje ostaju bez opskrbe krvlju (36).

Ishemijski mozdani udar ¢ini 85 % svih mozdanih udara, dok hemoragijski ¢ini 15 % (7).
Mozdani udar zahtijeva hitnu medicinsku pomo¢ i moZe uzrokovati trajna neuroloSka

oStecenja.

2.2.1. Znakovi moZdanog udara

Mozdani udar uglavnom nastaje naglo. Najces¢i simptomi mozdanog udara su: utrnulost,
slabost, oduzetost lica, ruke ili noge (osobito ako je zahvaCena samo jedna strana tijela),
iznenadan gubitak ili zamagljenje vida (najceS¢e na jednom oku), gubitak govora, otezan
govor ili razumijevanje govora, naglo nastala glavobolja s muc¢ninom, povracanjem i
vrtoglavicom, gubitak svijesti i/ili epilepticki napad, omaglica, gubitak ravnoteze ili
koordinacije, nestabilnost ili iznenadni padovi (16).

19



Dunja Plavsi¢, diplomski rad

Takoder postoje i upozoravajuci znakovi koji se mogu dogoditi prije "pravog" napadaja. Ti
simptomi odgovaraju simptomima mozdanog udara, ali traju krace i nestaju u roku kra¢em od
24 sata. Takvi se poremecaji nazivaju tranzitorne (prolazne) ishemijske atake (TIA) ili "mini"

mozdani udari. Osobe koje su imale TIA-u imaju ve¢i rizik od nastanka mozdanog udara (16).

2.2.2. Cimbenici rizika za nastanak ishemijskog moZdanog udara

Hipertenzija: Hipertenzija je najvazniji rizi¢ni faktor za mozdani udar. Hipertenzija moze
uzrokovati oSteCenje stijenki krvnih Zila Sto posljedicno moze dovesti do mozdanog udara

(36).

Lipidi: Velike epidemioloske studije pokazale su umjerenu povezanost izmedu povisenog
ukupnog kolesterola ili LDL- kolesterola s poveé¢anim rizikom za ishemijski mozdani udar.
Neka pak novija istrazivanja pokazala su povezanost izmedu povisenih triglicerida s
rekurentnim ishemijskim mozdanim udarom zbog bolesti velikih arterija te pokazala
povezanost niske koncentracije HDL-kolesterola s povecanim rizikom za ishemijski mozdani
udar (36).

Pusenje: Brojni dokazi pokazuju da je puSenje neovisni Cimbenik rizika za ishemijski
mozdani udar. Sve je veci broj dokaza o Stetnom ucinku pasivnog pusenja koje povecava rizik

za kardiovaskularne bolesti ukljucuju¢i mozdani udar (36).

Pretilost: Fizicka neaktivnost i pretilost mogu povecati rizik za poviSenje krvnog tlaka,

povisenje kolesterola, dijabetes i bolesti srca (36).

Alkohol: Alkohol poveéava rizik za mozdani udar. Pove¢ano konzumacija alkohola povisuje

krvni tlak i rizik od nastanka hipertenzije $to povisuje rizik od mozdanog udara (36).

Parodontna bolest: Parodontna bolest povezana je s pove¢anjem sistemskih upalnih markera

zbog kroni¢nog izlaganja gram negativnim bakterijama. Neke od observacijskih studija
pokazale su da je slabo parodontno zdravlje povezano s povecanim rizikom za nastanak
mozdanog udara. Slaba oralna higijena dovodi do parodontne bolesti te je stoga potencijalni
rizi¢ni faktor za nastanak mozdanog udara. Vrlo je vaZzna dentalna profilaksa ili lijecenje

parodontne bolesti koje moZe smanjiti incidenciju ishemijskog mozdanog udara (39).
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2.2.3. Podjela mozdanog udara

Ishemijski mozdani udar

Ishemijski mozdani udar najces¢i je oblik mozdanog udara i prema Americkoj asocijaciji za
srce (AHA — American Heart Association) pojavljuje se u 87 % sluc¢ajeva mozdanog udara.
Nastaje kao rezultat nedostatnog ili prekinutog protoka krvi u mozgu, obi¢no zacepljenjem
arterije (Slika 2). Mozdanom tkivu potrebni su kisik, glukoza i drugi vazni nutrijenti koji se
dopremaju u protoku od 50-54 ml krvi na 100 g mozdanog tkiva u minuti. Mozdane stanice
koje ostanu bez dostatne opskrbe krvi (< 15 — 20 ml/100 g/min) postaju ishemicne;
membranske pumpe pocinju zakazivati, intracelularni procesi se prestaju odvijati te mozdano
tkivo postaje oteceno. Buduc¢i da se zbog lubanjskih kostiju mozak ne moze Siriti, pritiskom
na ostale mozdane strukture pogorSava se neuroloski deficit, $to moze uzrokovati komu i
smrtni ishod. Proces moze biti reverzibilan ako se obnovi perfuzija krvi. Takav reverzibilan
poremecaj naziva se tranzitorna ishemijska ataka (TIA), no ako se hipoperfuzija pogorsa
(CBF (cerebral blood flow) < 8 — 10 ml/100 g/min) dolazi do nepovratnog oStecenja
mozdanih stanica unutar 4 — 8 min. Takav dogadaj definira se kao ishemijski mozdani udar

(40).

Neki autori navode da se samo u 25 — 40 % slucajeva nakon nastanka ishemijskog mozdanog

udara razvija klinicka slika (7).

Ishemijski mozdani udar se prema uzroku nastanka moze podijeliti na onaj koji nastaje zbog
bolesti velikih krvnih Zila (12.9 % ishemijskih udara), kardioembolijskih infarkata (36.5 %),
bolesti malih krvnih Zila, drugih poznatih uzroka (6 %), drugih nepoznatih uzroka (40).

Simptomi ishemijskog mozdanog udara su iznenadna utrnulost ili slabost u predjelu lica, ruke
ili noge, osobito jedne strane tijela, iznenadna konfuzija, oteZan govor, gubitak vida u jednom
ili oba oka, otezano hodanje, gubitak ravnoteZze ili koordinacije i teSka glavobolja bez

poznatog uzroka(16).
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Slika 2. CT snimak ishemijskog mozdanog udara. Preuzeto s dopustenjem izdavaca (41).

Prema mehanizmu nastanka razlikujemo: tromboticki, embolijski i hemodinamicki ishemijski
mozdani udar (7). U trombotickom mozdanom udaru, tromb se uglavnom formira oko
ateroskleroti¢énog plaka. Dva tipa tromboze mogu uzrokovati mozdani udar: bolest velikih
krvnih zila 1 bolest malih krvnih zila. Bolest velikih krvnih zila zahvaca zajednicku i

unutarnju karotidnu arteriju, vertebralnu arteriju i Willisov krug (16).

Bolesti koje mogu dovesti do nastanka tromba u velikim krvnim Zilama su ateroskleroza,
vazokonstrikcija, aortalna, karotidna i vertebralna arterijska disekcija, razne upalne bolesti

stijenki krvnih Zila, neupalne vaskulopatije, Moyamoya bolest te fibromuskularna displazija

(16).

Bolesti malih krvnih Zila zahvacaju manje arterije u mozgu: grane Willisovog kruga, srednje
cerebralne arterije te arterije koje se granaju od distalne vertebralne i bazilarne arterije.
Bolesti koje mogu dovesti do formiranja tromba u malim krvnim Zilama su lipohijalinizacija 1

fibrinoidna degeneracija (16).

U embolijskom moZdanom udaru embolus (putujuc¢i komadi¢ ili debris) zacepljuje arteriju
(Slika 3). Najcesce je to tromb ali mogu biti i druge substance kao $to su mast (npr. iz koStane
srzi, slomljene kosti), zrak, karcinom, stanice ili nakupine bakterija (obi¢no iz infektivnog
endokarditisa). Embolusi obi¢no potjecu iz srca, ali i iz drugih podruéja (16).
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Hemodinamicki ishemijski mozdani udari posljedica su pada perfuzijskoga tlaka krvi, a
najées$¢i Su uzrok, obi¢no obostrane, stenoze viskog stupnja na karotidnim i vertebralnim

arterijama te pridruzene stenoze na arterijama Willsova cirkulacijskoga kruga (36).

Slika 3. Embolijski mozdani udar. Preuzeto s dopustenjem izdavaca (42).

Hemoragijski mozdani udar

Hemoragijski mozdani udar ¢ini oko 10 — 15 % moZzdanih udara. Razlikujemo krvarenje u
mozdani parenhim — intracerebralno krvarenje ili intracerebralni hematom (ICH) i krvarenje u
subarahnoidalne prostore — subarahnoidalno krvarenje, subarahnoidalna hemoragija (SAK).

Glavni je etioloski ¢imbenik u nastanku mozdanog krvarenja povisen krvni tlak. Ostali su
¢imbenici arteriovenske malformacije, antikoagulacijska terapija, mozdana amiloidna
angiopatija, vaskulitisni granulomatozni anginitis, polyarteritis nodosa, primjena
simpatomimetickih tvari, intrakranijalni tumori, hematoloski poremecaji itd. Oko 25 — 60 %
bolesnika s mozdanim krvarenjem zavrSava letalno, a sam ishod bolesti ovisi o veli¢ini 1

lokalizaciji hematoma (7).

Intracerebralni  hematom najces¢e je uzrokovan hipertenzijom, arterio-venskim
malformacijama ili traumom glave. Simptomi ICH su glavobolja, povrac¢anje, omamljenost i
progresivan gubitak svijesti, oSamucenost, konfuzija, nejednaka veli€ina zjenica i1 oteZan
govor (7).
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Subarahnoidalno krvarenje najcesc¢e nastaje rupturom aneurizme. Aneurizma nastaje kada dio
krvne zile postane povecan zbog kroni¢nog i opasno visokog krvnog tlaka ili zbog slabe
stijenke krvne zile, Sto je obi¢no kongenitalna malformacija. To povecanje dovodi do
stanjenja zida krvnozilne stijenke 1 posljedicne rupture. Najces¢i Su simptomi
subarahnoidalnog krvarenja jaka glavobolja, ukoCen vrat, slabost, mucnina i povracanje,

fotofobija, gubitak svijesti, otezan govor, zamagljen vid ili dvoslike (Slika 4) (36).

Slika 4. CT snimak hemoragijskog mozdanog udara. Preuzeto s dopusStenjem izdavaca (43).

2.2.4. Dijagnostika moZdanog udara

U dijagnostici mozdanog udara vazna je anamneza te op¢i i neuroloski klini¢ki pregled.
Nakon uzimanja anamneze i klini¢kog pregleda, bolesnika se upucuje na hitne dijagnosticke
pretrage koje su potrebne za razlikovanje razlicitih tipova mozdanog udara. U klinickoj
procjeni mozdanog udara i1 u pracenju stanja bolesnika primjenjuje se ocjenska ljestvica za

mozdani udar NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)(7).
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Kompjutorizirana tomografija (CT)

CT radiografija potvrduje ili iskljuCuje krvarenje kao uzrok mozdanog udara. Moze
identificirati ekstraparenhimalno krvarenje, neoplazme, apscese i druga stanja koja mogu
imitirati mozdani udar. CT snimak snimljen prvih nekoliko sati nakon infarkta obi¢no ne
pokazuje nikakve abnormalnosti te se infarkt ne moze potvrditi tijekom prvih 24 — 48h.
Kontrastom pojacan CT moze dobro prikazati subakutne infarkte te omoguciti vizualizaciju
venskih struktura. CT angiografija s iv. primjenom jodnog kontrasta omogucuje vizualizaciju
cervikalnih i intrakranijalnih arterija, intrakranijalnih vena i aortnog luka. Nakon bolusa
kontrasta, deficit u mozdanoj perfuziji koji je nastao zbog vaskularne okluzije moze biti
prikazan i moze se iskoristiti za predvidanje regije mozga u kojoj se dogodio infarkt te
procijeniti budu¢i rizik od infarkta (ishemijska penumbra). CT takoder moze detektirati SAK 1
moze identificirati intrakranijalne aneurizme. Zbog svoje je brzine i Siroke raspolozivosti,

nekontrastni CT glave metoda izbora u osoba s akutnim mozdanim udarom (14).

Magnetska rezonancija

MR vrlo dobro prikazuje opseg i mjesto infarkta u svim podru¢jima mozga ukljucujuci
straznju jamu i povrSinu mozdane kore. Takoder prikazuje intrakranijalno krvarenje i druge
abnormalnosti, ali ima manju senzitivnost u prikazivanju akutnog krvarenja. Difuzijsko
snimanje ima vecu senzitivnost za identificiranje ranog mozdanog udara. MoZdana
angiografija moze posluziti u prikazivanju stenoza ekstrakranijalnih i intrakranijalnih krvnih

zila (14).

Ultrazvuéna dijagnostika

Ultrazvuéne tehnike vrlo su korisne za brzu 1 preciznu evaluaciju ekstrakranijalnih 1
intrakranijalnih arterija u akutnom stadiju mozdanog udara. Stovise, pulsed-wave dopler
kombiniran s B-modom ehotomografije omogucuje ispitivanje krvnozilne stijenke i lumena.
U novije je vrijeme color dopler omoguéio vizualizaciju protoka krvi i trodimenzionalno
ultrazvu¢no snimanje. Takoder prikazuje plak 1 njegovu kvantifikaciju volumena.
Transkranijalni dopler sluzi kao neinvazivna tehnika za prikazivanje intrakranijalnih arterija.
Ukljucuje detekciju intrakranijalne stenoze ili okluzije, promjena u kolateralnoj cirkulaciji,

detekciju vazospazma i potvrdivanje mozdane smrti (44).
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Ostale pretrage ukljuCuju analizu cerebralnog likvora, EKG (zbog velikog rizika od sréanog

udara u bolesnika s mozdanim udarom) 1 laboratorijske testove (7).

2.2.5. Lijecenje moZdanog udara

LijeCenje mozdanog udara u specijaliziranim jedinicama za lijeCenje mozdanog udara
(JLMU) znacajno smanjuje rizik od smrti. lako je dokazana ucinkovitost u lijeenju u takvim
jedinicima (18 % manji mortalitet i 29 % manji mortalitet i ovisnost o tudoj njezi). U Europi
se u JLMU lije¢i se samo 14 % bolesnika s mozdanim udarom. Jedinice za lijeCenje
mozdanog udara karakterizira: odjel posveéen samo pacijentima s akutnim mozdanim
udarom; multidisciplinarni tim koji se sastoji od neurologa specijaliziranih u lijecenju
cerebrovaskularne bolesti te primjereno obrazovanih medicinskih sestara i fizioterapeuta i
drugih struénjaka, sveobuhvatna jedinica koja omogucuje lijeCenje u akutnom stanju, ranu
mobilizaciju i rehabilitaciju, dijagnostiku 1 sekundarnu prevenciju, automatsko pracenje

vitalnih funkcija unutar prva 72 sata te trombolizu za odredene pacijente (45).

Tijekom prvih 6 — 12 sati od mozdanog udara, fokus bi trebao biti na dijagnozi i redukciji
mozdanog oSte¢enja. U akutnoj fazi, tj. 12 — 72 h nakon moZdnog udara, trebalo bi se
fokusirati na prevenciju komplikacija, ranu mobilizaciju 1 pocetak rehabilitacije. U subakutnoj
fazi, odnosno od tre¢eg do Cetrnaestog dana, njega je usmjerena na rehabilitaciju kombiniranu
s prevencijom komplikacija te takoder prevenciju drugih vaskularnih bolesti. Od vitalnih
funkcija vazno je kontrolirati krvni tlak, puls, tjelesnu temperaturu, acido-bazni status i

koncentraciju glukoze u krvi (46).

Ishod IMU znatno se poboljSava primjenom tromboliticke terapije rekombinantnim tkivnim
aktivatorom plazminogena (rt-PA) unutar prva tri sata nakon nastanka mozdanog udara.

se 10 % ukupne doze aplicira kao inicijalni intravenozni bolus unutar jedne minute (45).

Prednosti acetilsalicilne kiseline u niskoj dozi poznate su u prevenciji ponavljajucih
vaskularnih bolesti u pacijenata s tranzitornom ishemijskom atakom, ishemi¢nim mozdanim
udarom i infarktom miokarda. Pozitivan ucinak u terapiju prepoznat je i nakon pocetka

mozdanog udara. Aspirin se primjenjuje u dozi od 300 mg unutar prvih 48 sati od pocetka
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nastanka mozdanog udara. Aspirin je kontraindiciran u pacijenata s hemoragijskim mozdanim

udarom. Hemoragijski mozdani udar moze se iskljuciti CT dijagnostickim postupkom (47).

Glavni je cilj lijeCenja hemoragijskog mozdanog udara je kontrolirati krvarenje i smanjiti
pritisak u lubanji. LijeCenje hemoragijskog mozdanog udara ovisi o njegovom uzroku (visoki
krvni tlak, ozljeda glave, uporaba antikoagulantnih sredstava, malformacija krvnih zila). Kod
lijeCenja intracerebralnog krvarenja tromboliza je kontraindicirana te treba $to prije pristupiti
KirurSkom uklanjanju hematoma. Operacije ukljucuju kraniotomiju, dekompresivnu
kranioektomiju, stereotaksijsku ili transkatetersku aspiraciju, laparoskopsku aspiraciju itd.
Ovisno o ozbiljnosti mozdanog udara i bolesnikova stanja, kirurS$ka operacija moze se izvesti
u prva 48 — 72 h nakon krvarenja ili za jedan do dva tjedna dok se bolesnikovo stanje ne
stabilizira (16).

Kirurski zahvat ("klemanje") aneurizmi preporucuje se uciniti nakon aneurizmatskog
subarahnoidalnog krvarenja. U posljednje vrijeme sve se vise primjenjuje endovaskularni

pristup u lije¢enju aneurizmi (7).

2.2.6. Komplikacije moZdanog udara

Najces¢e komplikacije moZdanog udara su: citotoksi¢ni edem, pneumonija, infekcija
urinarnog trakta, generalizirani ili parcijalni epilepti¢ni napadaji, depresija, dekubitusi,

kontrakture udova, bol u ramenu, duboka venska tromboza (7).

Mozdani edem raste progresivno U prva 24 h i nastavlja rasti tri dana nakon pocetka
mozdanog udara . DoseZze maksimum 4. — 5. dana i ostaje eleviran 9. — 14. i potom nestaje.
Mehanizam nastanka mozdanog edema kompliciran je i ukljuCuje vazogene c¢imbenike,
formaciju trombina, eritrocitnu lizu te toksi¢nost hemoglobina. Osnovni je pristup lijeCenju
edema inhibicija upale, trombinska aktivacija te povecanje osmolalnosti (48). Osmoterapija se
koristi u smanjenju intrakranijalnog tlaka. Sredstvo koje se najcesce koristi u osmoterapiji je
manitol. Manitol je osmoticki diuretik koji se eliminira bubrezima. Za smanjenje

intrakranijalnog tlaka mogu se primjeniti 1 barbiturati (7).

Otprilike jedna tre¢ina bolesnika s mozdanim udarom oboli od pneumonije koja je najcesci

uzrok smrti od komplikacija mozdanog udara. Respiratorna insuficijencija zbog mozdanog
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udara dovodi do intubacije u 6 % bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom te 30 % S
hemoragijskim mozdanim udarom. Respirator nosi rizik za nastanak pneumonije te kako bi se
smanjio rizik od nastanka pneumonije, pacijentima s oslabljenim ili otezanim disanjem uvodi
se nazogastricna sonda (49). U akutnoj fazi mozdanog udara kao komplikacija ishemicnog
mozdanog udara mogu se pojaviti parcijalni ili generalizirani epilepti¢ni napadaju te se u
njihovoj terapiji primjenjuju antiepileptici. Pojava epilepti¢nih napadaja prisutna je u 2 do 4

% i1shemijskih mozdanih udara (50).

Urinarne infekcije ¢este su komplikacije nakon mozdanog udara s incidencijom od 3 do 44 %.
te zahtijevaju uvodenje trajnog urinarnog katetera (51). U lijeCenju urinarnih infekcija
primjenjuju se antibiotici. Za prevenciju dekubitusa potrebno je Cesto okretanje bolesnika, a
koza inkontinentnih bolesnika treba se odrzavati suhom. Bolesnici sa smanjenom mobilnos$éu
u opasnosti su od duboke venske tromboze. Za njenu prevenciju primjenjuje se

nefrakcionirani heparin u niskoj dozi (52).

2.2.7. Rehabilitacija nakon moZdanog udara

Rehabilitacija nakon mozdanog udara multidisciplinarni je proces koji, koriste¢i se
neuroplasti¢noS$¢u mozga, facilitira restauraciju funkcije ili adaptaciju na gubitak fizioloske ili
psihosocijalne funkcije. Cilj rehabilitacije ponovno je uspostavljanje aktivnosti dnevnog
zivota 1 participacije u drustvu, Sto poboljsava kvalitetu Zivota (38). Rehabilitaciju treba

zapoceti odmah nakon stabilizacije neuroloskih deficita (53).

Potrebno je utvrditi bolesnikovo pocetno i opcée stanje uz poseban osvrt na orijentaciju i vise
mentalne funkcije, komunikaciju, stanje kranijalnih Zivaca, oSteCenje Ziv€ano-miSi¢nog
sustava, oStecenje osjeta, odrZavanje ravnoteze, koordinaciju 1 drzanje. Ocjena bolesnikovog
stanja sluzi kao vodi¢ u akutnoj, subakutnoj i kroni¢noj fazi, a primjenjuje se modelom

Medunarodne klasifikacije funkcije, onesposobljenosti i zdravlja (MKF klasifikacija) (38).

U ranoj fazi potrebno je sprijeciti dekubituse, kontrakture, trombozu, infekcije mokra¢nog
trakta i pneumoniju, Sto se postize okretanjem u krevetu. Bolesnika treba postepeno
vertikalizirati. U kasnoj fazi, bolesnik prelazi s fizioterapeutom na kompleksnije polozaje i

kretnje. Za oporavak bolesnika vazna je i potpora obitelji koja pruza psihicki oslonac (53).
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2.3. Povezanost migrene i mozdanog udara

Migrena 1 mozdani udar Cesti su neurovaskularni poremecaji koje povezuju zajednicki
patofizioloski procesi. Povecani rizik od ishemijskog mozdanog udara, hemoragijskog udara i
subklinickih ishemijskih lezija Cesto se povezuje s osobama koje boluju od migrene. Naime u
istrazivanjima, migrena s aurom povezana je s otprilike dvostrukim rizikom od mozdanog
udara, ali nije pronaden rizik kod migrene bez aure. Poveznica je najizraZenija u Zena mladih
od 45 godina i kod onih s ¢estim napadajima. Medutim, incidencija mozdanog udara u osoba
mladih od 45 godina je mala: 19 na 100 000 godiSnje u osoba s migrenom, a u osoba bez

migrene 6 na 100 000 godisnje (54).

Novija istrazivanja takoder pokazuju povecani rizik od mozdanog krvarenja
(subarahnoidalno krvarenje ili intracerebralno krvarenje). Metaanalizom utvrden je povecan

rizik od mozdanog krvarenja u osoba s migrenom, no bez jasne poveznice s aurom (54).

Pusenje i1 upotreba oralnih kontraceptiva povecava rizik od mozdanog udara kod populacije s
migrenom s aurom, a u kombinaciji poveéava rizik sedam puta, u usporedbi sa Zenama koje

boluju od migrene s aurom, a ne puse i ne koriste kontracepcijske pilule (54).

Razlikujemo tri glavna entiteta koja povezuju migrenu i mozdani udar, a to su :
koegzistiraju¢i mozdani udar i migrena, mozdani udar s klinickim karakteristikama migrene
(TTA), 1 migrenom uzrokovan mozdani udar. Migrenski infarkt najbolje predstavlja koncept
migrenom uzrokovanog moZzdanog udara i opisan je u Internacionalnoj klasifikaciji

glavobolja (55).

2.3.1. Migrenom uzrokovan moZdani udar - migrenski infarkt

Migrenski infarkt rijetki je podtip mozdanog udara. International Headache Society (ICS)
definira migrenski infarkt kao ishemijski mozdani udar koji se pojavljuje tijekom napadaja
migrene s aurom kada simptomi aure perzistriraju duze od sat vremena, s tim da ishemijska
lezija mora biti dokazana slikovnim neuroradioloskim metodama. Migrenski infarkt
pojavljuje se vrlo rijetko, u manje od 1 % svih ishemijskih mozdanih udara. Medutim, u
mladoj je populaciji ¢es¢i i pojavljuje se u 20 % svih ishemijskih mozdanih udara. Migrenski
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infarkt zahvaca dva do tri puta vise Zene, §to se objasnjava veom prevalencijom migrene u
zena. Prognoza je dobra u vecini slucajeva. Bolesnici se u potpunosti oporavljaju ili ostaju
rezidualni simptomi poput defekta u vidnom polju, poremecaji osjeta i slabost. Jedna od
najprihvacenijih patofizioloskih teorija migrenskog infarkta ukljucuje kortikalnu Sireéu
depresiju. Kortikalna Sire¢a depresija karakterizirana je valom neuronalne depolarizacije koja
se Siri od okcipitalnih dijelova mozga prema naprijed preko korteksa. Posljedi¢na redukcija u
cerebralnom protoku krvi odgovara klinickim simptomima aure, §to moze u rijetkim
slu¢ajevima dovesti do ishemije i rezultirati mozdanim udarom. Geneticki faktori, hormonski
status 1 neuronska aktivnost utjeCu na prag kortikalne Sire¢e depresije. Lokacija lezija u
posteriornoj cirklulaciji podrzava teoriju kortikalne Sire¢e depresije zbog toga Sto velina

simptoma aure potjece iz posteriorne regije mozga (5).

Ostale teorije o mehanizmu nastanka ukljuuju ulogu hiperkoagulabilnosti povezane s
vaskularnim endotelom tijekom faze aure i druge vaskularne rizi¢ne faktore. Moguca je i
poveznica sa stanjima kao §to su perzistentni foramen ovale i cervikalna arterijska disekcija.
Pojedini genetski sindromi takoder mogu imati ulogu u nastanku migrenskog infarkta kao §to
je CADASIL. Postoji moguénost da 1 neki od medikamentnih sredstava poput triptana i

oralnih kontraceptiva nose povecan rizik od mozdanog udara u osoba s migrenom (5).

2.3.2. Koegzistirajuéa migrena i mozdani udar

Nekoliko vaskularnih poremecaja mogu uzrokovati moZdani udar i povezani su s visokim
rizikom za nastanak migrene, ve¢inom migrene s aurom. Arteriovenske malformacije klasi¢ni
su uzroci simptomatske migrene. Ishemijski udar i migrena takoder su glavne klini¢ke
karakteristike nekih sindroma: CADASIL (eng. Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy
with Sub-cortical Infarcts and Leukoencephalopathy), MELAS (eng. Mitochondrial
myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke ) itd. Ishemijski mozdani udar i
migrena takoder se mogu pojaviti u mnogim vaskularnim poremecajima: perzistentnom
foramenu ovale i prolapsu mitralne valvule te krvnim bolestima kao $to su esencijalna

trombocitemija, trombocitopenija, leukemija i sistemski lupus eritematosus (55).
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2.3.3. MoZdani udar sa simptomima migrene

Tranzitorna ishemijska ataka ili TIA fokalna je ishemija mozga s popratnim motorickim
deficitom koji se povlaci za manje od jednog sata. TIA odgovara ishemijskom mozdanom
udaru, samo S§to simptomi traju manje od jednog sata,a kod mnogih TIA i manje od pet
minuta. TIA se pojavljuje ¢eSce u starijih ljudi i znacajno povecava rizik od mozdanog udara
unutar 24 sata od pojave simptoma. U veéini slucajeva radi se o embolusima iz karotidnih ili
vertebralnih arterija kao kod vecine ishemijskih mozdanih udara. Simptomi migrene i TIA-e
vrlo su sli¢ni. U starijih ljudi migrena s aurom moze se pogre$no protumaciti kao tranzitorna

ishemijska ataka, osobito ako se aura dogada bez glavobolje (56).

2.3.4. Patogeneza migrenom uzrokovanog mozdanog udara

Razlic¢ite teorije objasSnjavaju povecani rizik nastanka mozdanog udara u osoba s migrenom.
Spominju se tri moguca objasnjenja. Jedno je da sama patofizioloska podloga migrene moze
dovesti do mozdanog udara. Drugo je da postoje zajednicke komorbiditetne bolesti kod
migrene i mozdanog udara i trece, neki sindromi mogu se manifestirati glavoboljom sli¢noj
migreni i cerebrovaskularnim bolestima. Lijekovi protiv migrene, osobito vazokonstriktori
mogu biti povezani s povecanim rizikom od nastanka mozdanog udara. Buduce studije trebaju
se usredotoCiti na utjecaj migrene na razli¢ite mehanizme moZzdanog udara 1 na optimalnu

prevenciju mozdanog udara u osoba s migrenom (1).

2.3.5. Komorbiditeti uz migrenu i mozdani udar

Perzistentni foramen ovale

Perzistentni formen ovale (PFO) Cesti je kongenitalni sr¢ani defekt koji pogada 15 — 20 %
zdrave populacije 1 prepoznat je kao vaZan etioloski faktor u ishemijskom mozdanom udaru u
mladih osoba, poglavito u kombinaciji s atrijskom septalnom aneurizmom. Medutim, uzro¢na
veza izmedu prisutnosti PFO i ishemijskog mozdanog udara jo$ uvijek je nejasna i dovodi se
u pitanje. Perzistentni foramen ovale dva je puta ¢e$¢i u osoba s migrenom i aurom te je
migrena s aurom dva puta ¢e$c¢a u osoba s PFO nego u kontrolnim skupinama. Hipoteza koja
objasnjava nastanak mozdanog udara u osoba s PFO paradoksalna je embolija koja potjece iz

desno-lijevog shunta koji moze omoguditi prolaz vecoj koncentraciji vazoaktivnih tvari u
31



Dunja Plavsi¢, diplomski rad

mozdani arterijski sustav. Nekoliko istrazivanja pokusalo je istraziti vezu izmedu PFO i
migrene s aurom. lako neke retrospektivne studije pokazuju da zatvaranje perzistentnog
foramena ovale pozitivno utjece na migrenu, druge studije u velikim kontrolnim grupama nisu
pokazale povezanost. Takoder, uloga PFO u nastanku ishemijskog mozdanog udara u

migrenicara jos uvijek nije utvrdena (57).

Arterijska disekcija

Poveéana incidencija spontane cervikalne karotidne ili vertebralne arterijske disekcije
pronadena je u pacijenata s migrenom. Arterijska disekcija uzrokuje manje od 2 % svih
mozdanih udara, no u mladih i osoba srednjih godina uzrokuje ¢ak jednu cetvrtinu svih
mozdanih udara. Metaanalizom utvrdeno je da je migrena povezana sa dvostrukim rizikom od
cervikalne arterijske disekcije. Migrena bez aure pokazuje najveéi rizik u vecini studija.
Mogu¢i mehanizmi uklju¢uju povecanje serumske elastaze i genetske promjene kao $to su

MTHEFR polimorfizam (58).

2.3.6. Genetski poremecaji koji se manifestiraju s migrenom i mozdanim udarom

CADASIL je autosomno dominantna bolest koja je uzrokovana mutacijom na Notch3 genu
kromosoma 19, koji kodira transmembranski receptorski protein §to dovodi do abnormalnosti
glatkih misi¢nih stanica arteriola i fibroze zidova malih i srednjih penetrantnih arterija uz
postepeno suZavanje njihovog lumena, obliteraciju ili trombozu. Migrena i ishemijski udar
Ceste su znaCajke CADASIL-a, poremecaja malih mozdanih arterija. U studiji provedenoj na
300 simptomatskih pacijenata s CADASIL-om, migrena je bila primarni razlog posjete
lije¢niku u dvije tre¢ine pacijenata, prisutna u tri ¢etvrtine pacijenata, a u 90 % pacijenata s
migrenom, dijagnosticirana je migrena s aurom. Tranzitorne ishemijske atake i ishemijski
mozdani udari pojavljuju se u 60 — 85 % pacijenata s CADASIL-om. Migrena se u

CADASIL-u ¢esce pojavljuje u zena (59).

MELAS sindrom multisistemska je bolest koja se nasljeduje od majke, a uzrokovana je
mutacijom mitohondrijske DNA molekule. Karakterizira je mitohondrijska encefalomiopatija
sa lakti¢nom acidozom 1 napadajima nalik moZdanom udaru. Migrena 1 MELAS dijele neke
klinicke sli¢nosti. Cerebralne infarkcije, koje se najesce pojavljuju u straznjoj cerebralnoj
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regiji, glavna su znacajka MELAS-a i mogu uzrokovati komplikacije migrene. Migrenska

glavobolja s povra¢anjem takoder je karakteristika MELAS-a (60).

2.3.7. Lijekovi koji se povezuju s poveéanim rizikom od moZdanog udara u osoba s

migrenom

Oralni kontraceptivi

Endogeni zenski hormoni imaju protektivnu ulogu u vaskularnim bolestima, medutim mnoga
istrazivanja ukazuju na povecani rizik od venskih i arterijskih komplikacija povezanih s
oralnim kontraceptivima, tj. pilulama koje sadrze visoke doze etinilestradiola. Rizik od
venske tromboembolije te ishemijskog mozdanog udara povezuje se s visokim dozama
etinilestradiola. (> 50 mikrograma etinilestradiola). Mnoga istrazivanja pokazuju povecan
rizik od mozdanog udara u migrenic¢ara koji koriste kombinirane oralne kontraceptive (COC).
Na temelju metaanaliza, zene s anamnezom migrene koje koriste COC imaju dva do Cetiri
puta veci rizik od ishemijskog mozdanog udara nego osobe koje ne koriste COC, a boluju od
migrene. Prisutnost rizicnih faktora, kao Sto su uporaba kontracepcijskih pilula i pusenje

imaju viSestruke Sanse za mozdani udar povezan s migrenom (33,61).

Triptani

Triptani se koriste u akutnom lijeCenju migrene. Mehanizam djelovanja je vazokonstrikcija
meningealnih krvnih zila. S obzirom na njihov mehanizam djelovanja, pretpostavljeno je da
mogu povecati ucestalost moZdanih udara. Ipak, brojne studije pokazale su sigurnost U
njihovoj dugotrajnoj upotrebi te da ne predstavljaju povecani rizik od mozdanog udara
(62,63).
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3. RASPRAVA

Migrena je primarna glavobolja koju karakteriziraju ponavljaju¢i napadaji glavobolje praceni

mucninom, povracanjem i katkada raznim kombinacijama drugih neuroloskih simptoma (7).

Patofiziologija migrene kompleksna je te se objaSnjava aktivacijom trigeminovaskularnog
sustava, dok se nastanak aure objasnjava kortikalnom $ire¢com depresijom koju prati inhibicija
neuronalne aktivnosti i promjena u mozdanom krvnom protoku. U nastanku migrene ulogu

imaju i okoli$ni i geneticki faktori (17).

Mozdani udar drugi je najceséi uzro¢nik smrti te tre¢i uzrok invalidnosti. Migrena i mozdani
udar Cesti Su onesposobljavaju¢i neuroloski poremecaji koji za drustvo predstavljaju socio-

ekonomski teret (37,38).

Povecani rizik od mozdanog udara Cesto se povezuje s osobama koje boluju od migrene.
Istrazivanja su pokazala da je migrena s aurom povezana s otprilike dvostrukim rizikom od
mozdanog udara. Zene mlade od 45 godina s estim napadajima migrene pokazuju najveéi
rizik od mozdanog udara (54). Razlikujemo tri glavna entiteta koja povezuju migrenu i
mozdani udar, a to su: koegzistiraju¢i mozdani udar i migrena, mozdani udar s klinickim
karakteristikama migrene (tranzitorna ishemijska ataka) 1 migrenom uzrokovan mozdani udar

(55).

Migrenski infarkt najbolje predstavlja koncept migrenom uzrokovanog mozdanog udara.
Medunarodno drustvo za glavobolju (International Headache Society) definira migrenski
infarkt kao ishemijski mozdani udar koji se pojavljuje tijekom napadaja migrene s aurom kada
simptomi aure perzistiraju duze od sat vremena, s tim da ishemijska lezija mora biti dokazana
slikovnim neuroradioloskim metodama. Mehanizam nastanka migrenskog infarkta objasSnjava
se kortikalnom Sirecom depresijom. Naime, kortikalna Sire¢a depresija karakterizirana je
valom neuronalne depolarizacije koja se $iri od okcipitalnih dijelova mozga prema naprijed
preko korteksa, uslijed ¢ega mozZe do¢i do redukcije u cerebralnom protoku krvi §to moze u

rijetkim slucajevima dovesti do ishemije i mozdanog udara (5).

Pojedini genetski sindromi takoder mogu imati ulogu u nastanku migrenskog infarkta kao Sto

je CADASIL (cerebralna autosomno-dominantna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i
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leukoencefalopatijom). Ishemijski mozdani udar i migrena su Ceste znacajke CADASIL-a,

poremecaja malih mozdanih arterija (59).

Pojedina stanja kao sto su arterijska disekcija i perzistentni foramen ovale takoder mogu imati
ulogu u nastanku migrenskog infarkta. Arterijska disekcija uzrokuje 1/4 svih mozdanih udara
u mladih osoba i osoba srednjih godina te je istrazivanjem utvrdeno da je migrena povezana S
dvostrukim rizikom od cervikalne arterijske disekcije.. Perzistentni foramen ovale cCesti je
kongenitalni sréani defekt te je prepoznat kao vazan etioloski faktor u ishemijskom
mozdanom udaru, poglavito u kombinaciji s atrijskom septalnom aneurizmom. Perzistentni
foramen ovale takoder je dva puta ceS¢i u osoba s migrenom i aurom. Povezanost
perzistentnog foramena ovale i mozdanog udara objasnjava se paradoksalnom embolijom koja
potjece iz desno-lijevog shunta koji moze omoguciti prolaz vecoj koncentraciji vazoaktivnih

tvari u mozdani arterijski sustav (57,58).

Pojedini lijekovi se takoder povezuju s povecanim rizikom od mozdanog udara u osoba s
migrenom. Rizik od venske tromboembolije i ishemijskog mozdanog udara povezuje se s
visokim dozama etinilestradiola u oralnim kontracepcijskim sredstvima. Na temelju
istrazivanja, Zene s migrenom koje koriste kombinirana oralna kontracepcijska sredstva imaju
dva do cetiri puta ve¢i rizik od ishemijskog mozdanog udara od osoba koje ne koriste
kombinirana oralna kontracepcijska sredstva, a boluju od migrene (33,61). Pretpostavljeno je
da i triptani koji se koriste u akutnom lije€enju migrene zbog svog mehanizma djelovanja

mogu povecati ucestalost mozdanih udara (62,63).
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4. ZAKLJUCAK

Migrena 1 mozdani udar jedne su od najces¢ih onesposobljavaju¢ih bolesti u svijetu.
Ucestalost migrene veca je u zena S§to se objaSnjava djelovanjem spolnih hormona. Brojna
istrazivanja pokazala su povecan rizik od mozdanog udara kod osoba s migrenom, poglavito u
zena ispod 45 godina. Medutim, mehanizam povecanog rizika i dalje nije dovoljno razjasnjen.
Ipak, postoje preporuke u svrhu prevencije mozdanog udara u osoba s migrenom. Vazno je
identificirati i utjecati na vaskularne ¢imbenike rizika kao Sto su puSenje, hipertenzija,

dijabetes, hiperkolesterolemija te ograniciti uporabu oralnih kontracepcijskih sredstava.
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