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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA
5-HTP 5-hidroksitriptofan

ATP1A1 gen (engl ATPase Na*/K* transporting subunit alpha 1) gen ATP-azne
Na+/K+ transportne podjedinice alfa 1

CD (engl. Celiac disease) celijakija

CGRP (engl. calcitonin gene-related peptide) kalcitonin gen-posredovan peptid

CNS (engl. central nervous system) sredisnji ZivCani sustav

CSD (engl. corticalspreadingdepression) kortikalno Sireca depresija

CSL cerebrospinalni likvor

CT kompjuterizirana tomografija

ENS (engl. enteric nervous system) entericki zivcani sustav

FHM2 (engl. familial hemiplegic migraine type 2) obiteljska hemiplegicna migrena tip2
GBA (engl. gut-brain axis) crijevno-mozdana os

GBD2019 (engl. global burden of disease study 2019) studija globalnog tereta bolesti
iz 2019.

GERB gastroezofagealna refluksna bolest

GHM (engl. global health metrics) globalna mjerenja zdravlja

Gl gastrointestinalni

GWAS (engl. genome-wide association studies) svegenomske studije asocijacije
HLA (engl. human leukocyte antigens) antigeni ljudskih leukocita

HP (lat. Helicobacter pylori) Helicobacter pylori

HPA (engl. hypothalamus-pituitary axis) hipotalamus-hipofizna os

IBIS integrirani bolnicki informaticki sustav

IBS (engl. irritable bowel syndrome) sindrom iritabilnog crijeva



ICHD-3 (engl. International Classification of Headache Disorders, 3rd edition)
medunarodna klasifikacija poremecaja glavobolje, 3. Izdanje

IL interleukin
IQR (engl. interquartile range) interkvartilni raspon
KBC Klinicki bolnicki centar

KOPB (engl. chronic obstructive pulmonary disease) kronicna opstruktivna pluéna
bolest

KV kardiovaskularni

MKB medunarodna klasifikacija bolesti

MR magnetna rezonanca

NOS (engl. nitric-oxide synthase) dusik-oksid sintazu (NOS)

NPY (engl. neuropeptide Y) neuropeptid Y

NSAIL (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs) nesteroidni protuupalni lijekovi

PACAP (engl. pituitary adenylate cyclase-activating peptide) hipofizni adenilat ciklazno
aktivirajuci peptid

SP (engl. substance P) tvar P
TNF-a (engl. tumor necrosis factor alpha) faktor tumorske nekroze alfa

TRP kanali (engl. transient receptor potential cation channel) kationski kanali
tranzijentnog receptora potencijala

TRPM8 gen (engl. transient receptor potential cation channel subfamily melastatin
member 8) gen tranzijentnog receptora potencijala kationskih kanala potporodica
melastatina ¢lan 8

TRPV1 gen (engl. transient receptor potential cation channel subfamily 5 melastatin
member 1) gen tranzijentnog receptora potencijala kationskih kanala potporodica 5
clan 1

VIP (engl. vasoactive intestinal peptide) vazoaktivni intestinalni peptid

YLDs (engl. years lived with disability) godine prozivljene s invaliditetom



1. UVOD

Migrena je primarna glavobolja koja se medu vise od 200 poznatih entiteta istice
znacajnim ogranic¢enjima u svakodnevnom funkcioniranju oboljelih (7, 2) te socio-
ekonomskim teretom (3-6). Migrenozni napadaji Cesto su praceni brojnim
simptomima medu kojima su i simptomi porijekla gastrointestinalnog (Gl) trakta poput
dispepsije, nadutosti, proljeva te povracanja (7). S druge strane, sindrom iritabilnog
crijeva (IBS) se istice medu brojnim komorbiditetima migrene stoga se dovodi u pitanje
povezanost migrene i drugih Gl bolesti. U protekla dva desetljeca hipoteza crijevno-
mozdane barijere je u fokusu istrazivanja te su do sada poznati medijatori, hipotetsko
stanje intestinalne hiperpermeabilnosti i utjecaj na nociceptovne receptore

trigeminalnog puta koji bi mogli povezivati migrenu i Gl bolesti (8-77).



2. MIGRENA

Migrena je ponavljaju¢a primarna glavobolja koja se najcesce javlja epizodicno.
Karakteristicni su napadaji unilateralno lokalizirane glavobolje pulsirajuceg karaktera
koji traju 4-72 sata te su umjerenog do teskog intenziteta. Glavobolja se pogorsava
uobicajenom fizickom aktivnos¢u uz pratec¢e simptome poput mucnine i/ili fotofobije
i fonofobije (72). Migrena nosi znacajan socio-ekonomski drustveni utjecaj, ali i
inidividualni utjecaj na oboljele zbog ogranicenja u svakodnevnom funkcioniranju (73).
Medu vise od 200 poznatih glavobolja, migrena se istice brojnim komorbiditetima
ukljucujudi psihijatrijske poremecaje, poremecaje spavanja, IBS i nadutost, autoimune
bolesti i astmu, endometriozu, kardiovaskularne (KV) faktore rizika (arterijsku
hipertenziju, dijabetes, hiperkolesterolemiju i pretilost) te KV i cerebrovaskularne

bolesti (7, 2).

2.1. Epidemiologija

Prema globalnim mjerenjima zdravlja (GHM) iz 2021. godine, migrena predstavlja 88%
svih poremecaja glavobolja. Globalna prevalencija iznosi 14-15% i zasluzna je za 4.7%
globalnog loseg zdravlja koje je kvantificirano godinama prozivljenim s invaliditetom
(YLDs) (4, 5). Migrena je na drugom mjestu uzroka invaliditeta u svijetu te prvi medu
mladim zenama prema studiji globalnog tereta bolesti iz 2019 (GBD2019) (6).
Prevalencija migrene u djetinjstvu je jednaka medu spolovima, a s pubertetom

incidencija raste u zena. Tijekom Zivota migrena 3-4x ceSce pogada Zenski spol i



napadaji su intenzivniji zbog cega kod njih uzrokuju ve¢u nesposobnost i duze vrijeme
oporavka u usporedbi s oboljelim muskarcima (3). Uz funkcionalne razlike, studijama
slikovne dijagnostike magnetnom rezonancom (MR) su potvrdene i strukturne razlike
muskaraca i zena oboljelih od migrene (74). Smatra se da je spolna nejednakost
uzrokovana fluktuacijama estrogena i progesterona iako to¢ni mehanizmi josS nisu

sasvim razjasnjeni (3).

2.2. Klinicka slika i patofiziologija

Migrena se klinicki prezentira kroz cetiri moguéa stadija: prodromalni stadij, aura,
glavobolja i postdromalni stadij, a razdoblje izmedu dva napadaja naziva se
interiktalno. Klinicka slika se razlikuje kod oboljelih pojedinaca te su navedeni stadiji
razlicitog intenziteta i trajanja (7, 12, 37). Svaki od navedenih stadija ukljucuje
interakcije hipotalamicnih jezgara, kortikalnih regija i trigeminovaskularnih puteva koji
rezultiraju karakteristicnim simptomima (75). Najspecificniji simptomi migrene su foto-
i fonofobija, kutana alodinija i GI simptomi poput mucnine, povracanja i proljeva (76,

17).

Unatoc brojnim istrazivanjima do danasnjeg dana, nije poznat niti jedan definitivni
uzrok migrene, ve¢ komplet fizio-patogenih okidaca u kombinaciji s genetskom
predispozicijom (70). Neurofiziologija migrene ukljucuje kortikalno Sirecu depresiju
(CSD), serotonin, proupalne citokine i kemokine, tranzicijske potencijalne receptorske

(TRP) kanale i brojne potencijalne mehanizme ukljucujuci dusik-oksid sintazu (NOS) i



neuropeptide: CGRP, hipofizni adenilat ciklazno aktivirajuci peptid (PACAP) i oreksine,
hipomagnezijemu te metabolicki fenotip migrene (3, 78-30). Od iznimne je vaznosti
saznanje da vazokonstrikcija, koja je dugi niz godina smatrana sredisSnjim
patofizioloSkim mehanizmom u migreni, nije niti potrebna niti je preduvjet za
glavobolju $to je znacajno promjenilo koncept lijeCenja migrene i prosirila terapijske
ciljeve kod bolesnika s vaskularnim rizicnim faktorima ili vaskularnom bolesti (26). S
druge strane, sve viSe se pristupa razumijevanju patofiziologije kroz faze migrenoznog

napadaja (37).

2.2.1. Prodromalni stadij

Prodromalni stadij zapocinje jedan do dva dana prije migrenoznog napadaja, a
ukljucuje suptilne simptome poput: konstipacije, naglih promjena raspolozenja, Zelje
za specificnom hranom, ukocenosti vrata, uCestalog mokrenja, zadrzavanja tekucine u

tijelu i ucestalog zijevanja (7).

Istrazivanja funkcionalne slikovne dijagnostike i klinickog fenotipa migrene ukazuju na
povezanost anatomskih struktura koje vjerojatno posreduju simptome prodromalne
faze, a u podrudju interesa su locus coeruleus i hipotalamus. Promjene homeostatskih
mehanizama poput onih koji utjeCu na hranjenje i uzbudenje vjerojatno potjecu iz
hipotalamusa i njegovih veza (37). Limbicki simptomi poput promjena raspolozenja i
kognitivnih funkcija mogu biti porijekla promjena u inzuli, amigdalama, cingularnom
korteksu i povezanosti limbickog sustava sa strukturama mozdanog debla (37-34), a

ukoCenost vrata konvergencijom trigeminalnih i cervikalnih senzornih aferentnih



vlakana u trigeminocervikalnom kompleksu mozdanog debla te aktivacijom ovog
podrudja prije glavobolje (37, 35). Takoder postoje elektrofizioloski dokazi promjena u
kortikalnom osjetilnom pragu i osjetljivosti na bol tijekom prodromalne faze koje
podupiru ranu disfunkciju sredisSnjeg mozga i posreduju senzornu osjetljivost (37, 36-

38).

2.2.2. Aura

Auru cini skup reverzibilnih simptoma porijekla Zivcanog sustava koji se javljaju prije ili
tijekom migrene kod dijela oboljelih. Auru najcesce cine vizualni fenomeni poput
videnja raznih oblika, svijetlih toCaka, bljeskova svjetla ili gubitka vida, ali moze
sadrzavati i druge smetnje poput trnaca u ruci ili nozi, slabosti lica ili jedne strane tijela
i otezanog govora. Svaki se simptom postepeno pojavljuje i razvija tijekom nekoliko

minuta te traje do 60 minuta (7).

Glavobolja i pridruzeni simptomi su sli¢ni u oba podtipa migrene (s i bez aure) sto
povecava vjerojatnost bioloske razlicitosti aure i mehanizama boli no nije jasno jesu li
i na koji nacin aura i mehanizmi migrene povezani u patofiziologiji migrene (31).
Dokazi funkcionalne neuroslikovne dijagnostike ukazuju da je inicijacija migrenoznog
napadaja s i bez aure, barem u istog pojedinca, povezana i ukljucuje hipotalamus 48
sati prije pojave glavobolje. Shodno tome, aura vjerojatno nije povezana s ostalim
dijelovima napadaja i moze biti epifenomen u nekih bolesnika s migrenom i u nekim

napadajima (37, 39).



2.2.3. Glavobolja

Nakon prodromalnog stadija i nakon ili za vrijeme aure, zapocinje karakteristicna
migrenozna glavobolja pulsiraju¢eg karaktera, lokalizirana unilateralno koja
uobicajeno traje od 4 do 72 sata ako nije lijeCena. Ucestalost napadaja razlikuje se od
osobe do osobe, a uz glavobolju su Cesto prisutne foto- i fono- fobija, mucnina |

povracanje (7).

Slikovne studije pokazuju aktivaciju mozdanog debla i srednjeg mozga tijekom
spontane migrene te aktivaciju drugih podrucja mozga koja su vjerojatno povezana s
klinickim simptomima migrenoznog napadaja (37, 40). Druga istrazivanja ukazuju da
je okcipitalni korteks vjerojatni supstrat fotofobije u migreni (37, 41, 42) te da je
aktivacija perifernih nociceptora nuzna za glavobolju i da centralno-periferni
mehanizam perivaskularne senzorne terminalne osjetljiivosti nastupa izmedu
prodromalnih simptoma i glavobolje (37). Istrazivanja funkcionalne slikovne
dijagnostike ukazuju na dinamiku i oscilacije u mozdanom deblu tijekom razli¢itih faza
migrenoznog napadaja (37, 43, 44) te na neurofizioloSke promjene u vizualnom
koreksu tijekom napadaja i u interiktalnom razdoblju koje ukazuju na oscilacije u
ekscitatorno-inhibitornoj ravnotezi u migreni (37, 45) kao i u ciklickim promjenama
praga osjetljivosti. (37, 36-38). Navedena zapazanja podupiru teoriju da su inicijacija i
odrzavanje napadaja te senzitizacija centralno posredovani te da navedene fluktuacije

uzrokuju interiktalne simptome kod nekih bolesnika (37).



2.2.4. Postdromalni stadij

Postdromalni stadij je vrijeme nakon migrenoznog napadaja u kojem se oboljeli
osjecaju iscrpljeno i zbunjeno. Traje do jednog dana tijekom Cega nagli pokreti glave

mogu ponovno uzrokovati glavobolju (7).

Sli¢nosti u fenotipovima prodromalnih i postdromalnih simptoma migrene su dovele
do teorije o kontinuitetu istih od ranih faza migrenoznog napadaja sve do
postdromalne faze te da neki od simptoma mogu biti prisutni, ali manje primjetni i u
fazi glavobolje. Kognitivne promjene su vjerojatno najizrazenije u fazi glavobolje (37,
46), ali su najcesce prijavljivane u prodromalnoj i postdromalnoj fazi. Neki od
simptoma su prijavljivani i u prodromalnoj i postdromalnoj fazi stoga je moguce da je
ova teorija toCna (37, 47). Interakcija percipiranog okidaca, prodromalnih simptoma i
slicnosti s postdromalnim simptomima ukazuju na fluktuaciju senzorne, limbicke i
homeostatske disregulacije kroz mehanizme hipotalamusa, talamusa, mozdanog
debla i korteksa koji su u interakciji s nociceptivnim putevima tijekom migrenoznog

napadaja (37).

2.2.5. Interiktalno razdoblje

Interiktalno razdoblje je vrijeme izmedu dva migrenozna napadaja tijekom kojeg neki
bolesnici nemaju simptome dok drugi mogu osjetiti simptome povezane s migrenom

poput fotofobije i kognitivnih promjena (37).



Brojne slikovne studije migrene su provedene upravo u interiktalnom razdoblju no
ishodi nisu konzistentni. Postoji teorija o Siroko rasprostranjenoj disfunkciji mozga koja
utjeCe na podrucja ukljucena u patofiziologiju migrene. Navedena saznanja, uz ciklicke
neurofizioloske promjene i talamokortikalne puteve ukazuju na potencijalnu senzornu
disregulaciju u mozgu koja uzrokuje interiktalne senzitizacije i ostale simptome (37,

48).

2.3. Genetska osnova

Saznanja o genetici migrene su znacajno obogacena unazad 15 godina sto je ukazalo
na vaznost zajednickih genetickih faktora migrene i njenih komorbiditeta. Smatra se
da bi glavni patofizioloski mehanizmi tih pacijenata mogli biti otkriveni kroz njihov
geneticki profil i sukladno lijeceni na temelju farmakogeneticke procjene terapijskog
odgovora. Studije monogenskih migrena su identificirale klju¢ne proteine osjetljivosti
CSD-a i pomogli u boljem razumijevanju povezanosti migrene i vaskularnih
poremecaja. S druge strane svegenomske studije asocijacije (GWAS) su otkrile multiple

osjetljive gene i brojne komplekse abnormalnosti “pro-migrenskih” molekula (2).

2.3.1. Obiteljska hemiplegicna migrena tip 2 (FHM2)

FHM2 je rijetki podtip migrene s aurom za koji se smatra da je uzrokovan mutacijom
gena ATP-azne Na+/K+ transportne podjedinice alfa 1 (ATP1A1 gen) koji kodira o2

podjedinicu Na+/K+ pumpe (3, 49).



2.3.2. Kroni¢na migrena

Obzirom da je kronicna migrena njen najonesposobljavajuci oblik i da uzroci
kronifikacije nisu razjasnjeni, provedena su istrazivanja sa ciljem usporedbe kronic¢ne i
epizodicne migrene te su pronadene geneticke varijante u genima tranzijentnog
receptora potencijala kationskih kanala, potporodice melastatina, clana 8 i
tranzijentnog receptora potencijala kationskih kanala, potporodice 5, ¢lana 1 te

antigenima ljudskih leukocita (HLA) i alelima u prilog kroni¢noj migreni (50).

2.4. Rizicni faktori i okidaci

Rizicni faktori utjecu na prvobitni razvoj migrene dok migrenozni napadaj razvijene

bolesti iniciraju brojni okidaci (57).

2.4.1. Rizi¢ni faktori

Zenski spol, pozitivna obiteljska anamneza migrene i lo$ socio-ekonomski status su

rizicni faktori razvoja migrene (57).

2.4.2. Okidaci

S druge strane, brojni ekstrinzi¢ni i intrinzicni faktori mogu inicirati migrenozni
napadaj. lzlozenost tim faktorima moze predvidjeti vjerojatnost pojave migrenozne
glavobolje Sto oboljelima pruza mogucnost prikladnog djelovanja. Utjecaj okidaca je
razlicit medu oboljelima te nisu poznate razlike u osjetljivosti pojedinih podtipova

migrene na okidace. U jednoj od najvecih retrospektivnih studija na 1207 ispitanika



priblizno 75% ih je prijavilo barem jedan okidac¢ akutnih napadaja migrene. Prijavljivani
okidaci i postotci u kojima su bili prisutni su: stres (80%), hormonalne promjene kod
Zena (65%), izgladnjivanje (57%), vremenski uvjeti (53%), poremecaji spavanja (49%),
mirisi (43%), bol u vratu (38%), svjetla (38%), konzumacija alkohola (37%), dim (35%),
spavanje do kasno (32%), vru¢ina (30%), hrana (26%), tjelovjezba (22%) i seksualna

aktivnost (5%) (52).

Oboljeli s vremenom, edukacijom i vlastitim iskustvom razviju osjecaj za potencijalne

okidace, razvoj napadaja u odnosu na pojedine okidace i prigodno tretiranje (57).

2.5. Dijagnostika

Migrene su podijeljenje u: migrenu bez/s aurom, kroni¢nu migrenu, komplikacije
migrene, vjerojatnu migrenu i epizodne sindrome koji mogu biti povezani s migrenom
no u ovom radu Ce fokus biti stavljen na migrenu s/bez aure i kronicnu migrenu.
Dijagnoza migrene je temeljena na specificnoj klinickoj slici te ostale dijagnosticke
metode nisu potrebne osim u iznimnim slucajevima. Specificni dijagnosticki testovi ne
postoje te su za postavljanje dijagnoze dostatni odgovaraju¢a anamneza, fizikalni
pregled i zadovoljavanje dijagnostickih kriterija migrene koji su definirani trec¢im

izdanjem medunarodne klasifikacije poremecaja glavobolje (ICHD-3) (Tablica 1) (72).
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Tablica 1: Dijagnosticki kriteriji migrene s aurom, migrene bez aure i kronicne migrene™

Vrsta
migrene
Migrena s aurom Migrena bez aure
Dijagno-
sticki kriteriji
a) >2 napadaja ispunjavaju kriterije b) | 25 napadaja ispunjavaju kriterije od
ic) b) do d)
b) prisutan 21 potpuno reverzibilnih napadaji glavobolje traju 4 do 72
simptoma aure: sata ako su nelijeceni ili neuspjesno
lijeceni
1. vizualni
2. senzorni
3. govor i/ili jezik
4.  motoricki
5. mozdano deblo
6. mreznica
[9) ima 23 sljedecih karakteristika: glavobolja ima >2 sljedecih
karakteristika:
1. najmanje 1 simptom aure
postupno se Siri tijekom 25 1. jednostran polozaj
minuta 2. pulsiraju¢ karakter
2. 2ili viSe simptoma pojavljuju 3. umjeren ili jak intenzitet boli
se uzastopno 4. pogorsanje ili uzrokovanje
3. svaki pojedini simptom aure izbjegavanjem rutinske tjelesne
traje 5 do 60 minuta aktivnosti (hodanje ili penjanja
4. najmanje 1 simptom aure je uz stepenice)
jednostran
5.  najmanje 1 simptom aure je
pozitivan
6. aura je pracena glavoboljom
ili se ona javlja nakon 60
minuta
d) nije bolje objasnjeno drugom tijekom glavobolje pristuno je barem
dijagnozom ICHD-3 1 od:
1. mucnine, povracanja ili oboje
2. fotofobije i fonofobije
e) nije bolje objasnjeno drugom
dijagnozom ICHD-3

*Dijagnosticki kriteriji su definirani 3. Izdanjem Medunarodne klasifikacije poremecaja glavobolje (ICHD-3).

2.5.1.

Migrena s aurom

Migrena s aurom dijagnosticira se ako su zadovoljeni sljedeci kriteriji: a) najmanje dva

napadaja ispunjavaju kriterije b) i ), b) prisutan je jedan ili viSe potpuno reverzibilnih

simptoma aure: vizualni/senzorni/govor i/ili jezik/motoricki/mozdano deblo/mreznica,
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c) ima najmanje tri od Sest sljedecih karakteristika: najmanje jedan simptom aure
postupno se Siri tijekom >5 minuta/dva ili viSe simptoma pojavljuju se uzastopno/svaki
pojedini simptom aure traje 5 do 60 minuta/najmanje jedan simptom aure je
jednostran/najmanje jedan simptom aure je pozitivan/aura je pracena glavoboljom ili
se ona javlja nakon 60 minuta | d) nije bolje objasnjeno drugom dijagnozom ICHD-3

(12).

2.5.1.1.  Hemiplegicna migrena, migrena s aurom mozdanog debla, retinalna

migrena

Hemiplegicna migrena je dijagnosticirana kada aura ukljucuje motoricku slabost, a
kada simptomi aure proizlaze iz mozdanog debla, migrena s aurom mozdanog debla
(13, 53, 54). Ako aura ukljuCuje monokularne vizualne fenomene dokumentirane
klinickim pregledom vidnog polja ili pacijentovim crtezom defekta monokularnog

polja, dijagnosticirana je retinalna migrena (73).

2.5.2. Migrena bez aure

Migrena bez aure dijagnosticira se ako su zadovoljeni sljededi kriteriji: a) najmanje pet
napadaja ispunjavaju kriterije od b) do d), b) napadaji glavobolje traju 4 do 72 sata ako
su nelijeceni ili neuspjesno lijeceni, c) glavobolja ima najmanje dvije od Cetiri sljededih
karakteristika: jednostran polozaj/pulsiraju¢ karakter/umjeren ili jak intenzitet
boli/pogorsanje ili uzrokovanje izbjegavanjem rutinske tjelesne aktivnosti poput

hodanja ili penjanja uz stepenice, d) tijekom glavobolje pristuno je barem jedno od:
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mucnine, povracanja ili oboje/fotofobije i fonofobije, e) nije bolje objasnjeno drugom

dijagnozom ICHD-3 (72).

2.5.3. Kroni¢na migrena

Kroni¢na migrena dijagnosticira se: a) u prisutnosti glavobolje (tipa migrene ili
tenzijskog tipa) prisutne 15 ili viSe dana u mjesecu kroz 3 ili viSe mjeseci koja ispunjava
kriterije b) i ), b) ako se javlja kod bolesnika koji je imao/la 5 ili viSe napadaja koji
zadovoljavaju kriterije od b) do d) migrene bez aure ili b) i ¢) migrene s aurom, c) ako
je glavobolja koja zadovoljava barem jedan od sljedecih kriterija prisutna 8 ili viSe dana
u mjesecu kroz minimalno 3 mjeseca: kriterij ¢) i d) migrene bez aure/ kriterij b)
migrene s aurom/za koju bolesnik vjeruje da se radilo o migreni pri poCetku napadaja

i bol se ublazava triptanom ili derivatom ergota (72).

Lipton i suradnici su kategorizirali utvrdene i potencijalne klju¢ne faktore kronifikacije
migrene u pet domena: karakteristike migrene, faktori povezani s lijeCenjem,
komorbiditeti, zivotni stil/egzogeni faktori i demografski faktori. Medu navedenim
domenama, postoji znacajan broj dokaza u prilog slijede¢im rizicnim faktorima
kronifikacije: neoptimitizirano lijecenje akutne glavobolje, kutana alodinija, akutna
prekomjerna uporaba lijekova, izabrani psihijatrijski simptomi, ekstracefalicna stanja
kronicne boli, komorbiditeti vezani uz metabolizam, poremecaji spavanja, respiratorni
poremecaji, prethodni/trenutni visok unos kofeina, fizicka neaktivnost, pusenje i

osobni okidaci (55).
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2.5.4. Tenzijska glavobolja kao diferencijalna dijagnoza

U slucaju preklapanja znacajki migrene i tenzijske glavobolje, najbolji prediktori
migrene su mucnina, fono- i foto- fobija, egzacerbacija tjelesnom aktivnoscu i

odredena hrana kao okidac napadaja (56).

2.5.5. Magnetna rezonanca (MR) i kompjutorizirana tomografija (CT)

Americka akademija za neurologiju je izdala smjernice utemeljene na dokazima koje
inidiciraju daljnju dijagnosticku obradu ukljucujuci kompjuteriziranu tomografiju (CT) i
magnetnu rezonancu (MR) kod bolesnika s neakutnom glavoboljom uz: neobjasnjiv
abnormalni nalaz u neuroloskom pregledu/atipicne znacajke glavobolje ili
glavoboljama koje ne ispunjavaju strogu definiciju migrene ili drugog primarnog
poremecaja glavobolje/ iznenadnu, jaku glavobolju zbog sumnje na subarahnoidalno

krvarenje (57).

2.6. Komorbiditeti

Migrena Cesto koezgstira s drugim bolestima Sto doprinosi  njenoj
multidimenzionalnosti i kompleksnim patofizioloSkim mehanizmima u podlozi.
Komorbiditeti migrene podijeljeni su u nekoliko kategorija ukljucujuci KV bolesti i
dogadaje, psihijatrijske, neuroloske poremecaje, poremecaje spavanja, respiratorna
stanja, dermatoloske bolesti, stanja kronic¢ne boli i gastrointestinalne bolesti na koje je

usmjereno ovo istrazivanje (58).

14



Korejska studija je pokazala da oboljeli od migrene imaju znacajno veéu prevalenciju
raznih psihijatrijskih i somatskih komorbiditeta u usporedbi sa skupinom ispitanika
koja ne boluje od migrene. Najc¢es¢i komorbiditeti su bili psihijatrijski s >5%
prevalencijom medu oboljelima od migrene dok su gastrointestinalne bolesti bile na
prvom mjestu u kategoriji prevalencije somatskih komorbiditeta. Utvrdeno je da su
poremecaji crijevne peristaltike kao konstipacija, dijareja, IBS i nadutost Ces¢i kod
oboljelih od migrene. GERB i ulkusna bolest su pokazale visoku prevalenciju u oboljelih
od migrene koja moze biti objasnjena povezanos¢u migrene i HP infekcije. Drugo
moguce objasnjenje za povezanost migrene i gastrointestinalnih bolesti temeljeno je

na primjeni analgetika u kupaciji migrenoznih glavobolja (59).

Brojne velike studije utemeljene na usporedbi GWAS podataka su pokazale prisutnost
dijelijenja geneticke osjetljivosti izmedu migrene i raznih poremecaja ukljuCujuci:
psihijatrijske poremecaje, ishemi¢ni mozdani udar, koronarnu arterijsku bolest,
hipertenziju, poremecaje spavanja, endometriozu, fibromuskularnu displaziju, Se¢ernu
bolest tipa 2, hiperlipidemiju, autoimune bolesti, astmu, sindrom nemirnih nogu,
hemostatski profil, IBS i nadutost, autoimune bolesti i astmu, endometriozu, KV faktore
rizika (arterijsku hipertenziju, dijabetes, hiperkolesterolemiju i pretilost) te KV i

cerebrovaskularne bolesti (7, 2, 12, 13).

Zajednicka genetska podloga migrene i njenih klinicki najznacajnijih komorbiditeta
(Slika 1) istrazena GWAS ili studijama geneticke korelacije ukazuje na: a) genetsku

slicnost ili povezanost (tockasta strelica) s psihijatrijskim poremecajima izmedu ostalih,
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uzroCnu povezanost genetskih varijanti (puna strelica) kod I[BS-a dokazanu
Mendelskim studijama randomizacije te vjerojatnost (+) da IBS povecava rizik migrene

2).

Depression
Schizophrenia Autoimmune diseases
ADHD Asthma
Tourette syndrome

* x
Endometriosis

M »

\. [ Migraine ] .'

Irritable bowel / ’ ) SETT O > Diabetes Type 2

syndrome Hyperlipidemia
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: + v
v
+
¥ Fibromuscular dysplasia
Ischemic stroke \ CAD
Large artery stroke CeAD Systolic BP 1 Diastolic BP 1
[ Cerebrovascular system ] [ Cardiovascular system )
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B
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Slika 1: Geneticka povezanost migrene i pridruzenih komorbiditeta

Izvor: https://www.researchgate.net/publication/368661874 Genetics of migraine where are we now
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2.7. Prevencija, lijecenje i profilaksa

2.7.1. Prevencija

Prevencija migrenoznih napadaja temelji se na izbjegavanju poznatih okidaca i
prilagodbi zivotnog stila poput restrikcije ili eliminacije alkohola, pravilnog rasporeda
spavanja i vjezbanja, prehrambenih navika i pravilne hidracije. Vodenja dnevnika

glavobolja je izrazito korisno za prepoznavanje okida¢a migrenoznih napadaja (60).

2.7.2. LijeCenje i profilaksa

Lijecenje migrene obuhvaca akutnu i profilakticku terapiju. Akutna/abortivna terapija
je usmjerena na prekid napadaja dok profilakticka terapija ima cilj redukcije broja
napadaja te skracenja trajanja i smanjenja intenziteta istih. U akutnom zbrinjavanju
koriste se nespecificni analgetici (NSAIL, jednostavni i kombinirani analgetici) i
specificni lijekovi (triptani, ditani i gepanti) koji su u pravilu ucinkoviti samo u lijecenju
migrenozne boli te antiemetici u prisutstvu mucnine kao prate¢eg simptoma (67).
|zrazito je vazno primjeniti analgetik na pojavu prvih znakova simptoma poput vizualne
aure u svrhu prevencije pridruzene glavobolje (60). S druge strane, u profilaksi migrene
se koriste monoklonska protutijela usmjerena na receptor CGRP/CGRP i antagonisti

CGRP receptora (61).
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3. CRIJEVNO-MOZDANA OS

Crijevno-mozdana os (GBA prema engl. Gut-Brain Axis) je termin koji ukazuje na
dvosmjernu komunikaciju Gl sustava i srediSnjeg ZivCanog sustava (CNS) (8). Sredisnji,
koordiniraju¢i element je mozak koji prima i otpusta informacije enterickim (ENS),
simpatickim i autonomnim ZzivCanim sustavom. CNS utjece direktno i indirektno na
funkcije ENS-a: direktno kroz promjene mikrookolisa Gl trakta te indirektno signalnim
molekulama. Oba nacina imaju sposobnost i antagonistickog i sinergistickog
djelovanja. Nadalje, u GBA su ukljuceni: hipotalamus-hipofizna os (HPA), simpaticka i
imunoregulacija povezana s kortizolom. Tri glavna komunikacijska puta GBA su: put

nervusa vagusa, neuroendokrini i imunoloski povezan put (9).

3.1.  Migrena i gastrointestinalne bolesti

Istrazivanja su pokazala povezanost migrene s nekim Gl poremecajima poput infekcije
s Helicobacter pylori (HP), IBS-om i celijakijom (CD). Usprkos tome, mehanizmi koji bi
objasnili interakciju crijeva i mozga u pacijenata s migrenom nisu sasvim jasni.
IstraZivanja sugeriraju da je ova interakcija pod utjecajem multiplih faktora poput
upalnih medijatora ukljucujuci interleukine (IL-1pB, IL-6, IL-8) i faktor tumorske nekroze
alfa (TNF-a), zatim pod utjecajem profila mikrobiote crijeva, neuropeptida i

serotoninskog puta, hormona stresa i prehrambenih tvari (Slika 2) (8).
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MIGRENA

neuropeptidi
upalni medijatori

hormon stresa
prehrambene tvari

serotoninski put
crijevna mikrobiota

Gl BOLESTI

Slika 2: Crijevno-moZdana barijera - povezanost migrene i gastrointestinalnih bolesti

3.2. Upalni medijatori

Oboljeli s dugom povijesti glavobolja i ucestalim glavoboljama imaju vec¢u Sansu za
dijagnosticiriranje IBS-a. IBS i migrena dijele neke slicnosti i mogu utjecati na sastav
mikrobiote crijeva te na taj nacin djelovati na crijevno-mozdanu os i upalni status.
Migrena je takoder povezivana sa CD koju posebice treba traziti kod bolesnika s
migrenom pratecom parijetookcipitalnom kalcifikacijom na slikovnoj dijagnostici

mozga (8).
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3.3. Crijevna mikrobiota

Medu faktorima povezanima s pojavom migrene, Cini se da krucijalnu ulogu igra
disbioza crijeva. He i suradnici navode da smanjenje broja Bifidobacteriaceae moze biti
bitan cimbenik u razvoju i produzenju trajanja migrene i njenih podtipova (62). Shodno
trenutnim saznanjima, migrena kod bolesnika sa HP infekcijom moze biti poboljsana
eradikacijom navedene bakterije (8). Crijevna mikrobiota predstavlja obecavajuce

biomarkere i terapijske ciljeve za migrenu s i bez aure (62).

3.4. Neuropeptidi

Smatra se da neuropeptidi ukljucujuci CGRP, tvar P (SP), vazoaktivni intestinalni peptid
(VIP) i neuropeptid Y (NPY) imaju antimikrobni utjecaj na raznolikost mikrobiote crijeva
(npr. Escherichia coli, Enterococcus faecalis i Lactobacillus acidophilus) te da su ukljuceni

u dvosmjernu povezanost crijeva i mozga (8).

3.5. Serotoninski put

Osim Sto su 5-HT i serotoninergicki sustav integralni dio patofizioloskih mehanizama
migrene, serotonin djeluje i kao signalna molekula u brojnim Gl funkcijama ukljucujuci
peristaltiku, sekreciju, vazodilataciju te percepciju boli i mucnine koji su Cesti prateci
simptomi migrenozne glavobolje. Uzimajuci u obzir zajednicke karakteristike migrene
i Gl poremecaja, zanimljivo je da osobe koje ces¢e dozivljavaju Gl poremecaje imaju

visSu prevalenciju glavobolja (63, 64).
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3.6. Hormoni stresa

Jedan od najvecih neuroendokrinih sustava koji odgovaraju na stres je HPA koja
producira glukokortikoide poput kortizola. Prikladne koncentracije kortizola su nuzne
za normalni neuralni razvoj i funkciju, kao i da kognitivne procese poput ucenja |
pamcenja. Istrazivanja su pokazala da mikrobi utjecu na HPA tijekom cijelog zZivota
(65). Neupitno postoji povezanost izmedu stresa i migrene, ¢emu u prilog ide |
cinjenica da 80% oboljelih prijavljuje stres kao najces¢i okidac napadaja (Vidi poglavlje
2.5.2), ali toCna uzrocna povezanost na pojavnost, kronigikaciju i napadaje migrene

ostaje nejasna (66).

3.7. Prehrambene tvari

U ovom kontekstu, uz konvencionalnu farmakolosku terapiju migrene, istrazivane su
adjuvatne terapijske strategije usredotocone na razliCite prehrambene pristupe i
promjene zivotnog stila koje bi mogle pozitivho modulirati sastav mikrobiote crijeva.
Potencijalnu djelotvornu aditivnu terapiju mnogih podtipova migrene predstavljaju:
obnova balansa medu razlicitim bakterijskim vrstama crijeva, rekonstrukcija integriteta
crijevne barijere i kontrola otpustanja crijevnih upalnih neuropeptida dobiveni kroz
specificne obrasce prehrane i promjene zivotnog stila (70). Dijeta bez glutena moze
biti ucinkovita u smanjenju uclestalosti migrenoznih napadaja. Takoder postoji
pretpostavka da zbrinjavanje migrene moze biti poboljsano dijetalnim pristupima s

povoljnim ucincima na crijevnhu mikrobiotu i crijevno-mozdanu os ukljucujudi
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odgovarajuc¢u dnevnu konzumaciju vlakana, pridrzavanje dijete s niskim glikemijskim
indeksom, suplementaciju vitaminom D, omega-3 i probioticima kao i pridrzavanje

dijete za mrsavanje kod pretilih bolesnika (8).

lako su dokazani pozitivni ucinci probiotika, odredenih metabolita i transplantacije
fekalne mikrobiote u lijeCenju migrene, i dalje postoje veliki propusti u razumijevanju
njihove etiopatogeneze i nije sasvim jasno koji od neurotransmitera, metabolita i

puteva vezanih uz mikrobiom su uzroc¢no ukljuceni (77).
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4. SVRHA RADA

Svrha ovog istrazivackog rada obuhvaca sljedece ciljeve:

1. Utvrditi pojavnosti migrene i gastrointestinalnih bolesti s obzirom na spol.
2. Utvrditi pojavnosti migrene i gastrointestinalnih bolesti s obzirom na dob.
3. Utvrditi pojavnosti pojedinih gastrointestinalnih bolesti uz migrenu.

4. Utvrditi pojavnosti najcescih gastrointestinalnih simptoma uz migrenu.

5. Utvrditi pojavnost ostalih komorbiditeta migrene uz gastrointestinalnu
bolest.

Prema utvrdenim ciljevima ovog istrazivackog rada postavljene su sljedece hipoteze:

H1: IBS je najcesca gastrointestinalna bolesti kod oboljelih od migrene.

H2: Pojavnost migrene i gastrointestinalnih bolesti ¢esca je kod osoba Zenskog
spola te kod osoba u dobnoj skupini od 51 do 65 godine.

H3: Pojavnost migrene i gastrointestinalnih bolesti ¢esca je kod osoba u dobnoj
skupini od 51 do 65 godine.

H4: Najcesci gastrointestinalni simptom je nadutost.

H5: Psihijatrijski poremecaji su najces¢i komorbiditet u prisutstvu migrene i
gastrointestinalne bolesti.

23



5. ISPITANICI | POSTUPCI

5.1. lIspitanici

Ciljana skupina ispitanika ovog istrazivanja su bolesnici koji su u razdoblju od 2018. do
2023. godine obradivani u gastroenteroloskim ambulantama zbog smetnji probavnog

sustava uz ranije dijagnosticiranu migrenu.

Detaljno je analizirano ukupno 52 bolesnika s medicinskim dijagnozama prema
medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB): G43.0-G43.9, od cega 10 muskaraca i 42 Zene.
Ispitanici su rasporedeni u Cetiri dobne skupine: 18-35; 36-50; 51-64 i stariji od 65

godina.

Kriteriji ukljucivanja bili su: a) svi punoljetni pacijenti (>18 godina) bez obzira na spol
koji su bili u obradeni u gastroenteroloskim ambulantama u razdoblju od 1.1.2018. do
31.12.2023. godine s migrenom u ranijim bolestima i b) medicinske dijagnoze po
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB): G43 — Migrena, s podskupinama (G43.0-

G43.9).

Kriterij iskljucenja bile su: medicinske dijagnoze MKB G44 (Ostale glavobolje).

5.2. Postupci

U ovom istrazivackom radu retrospektivhog tipa pretrazivana je baza podataka
Klinickog bolnickog centra (KBC) Rijeka dostupna putem integriranog bolnickog

informatickog sustava (IBIS). Pretrazivani su podaci bolesnika lijecenih u 4
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gastroenteroloske ambulante Klinike za internu medicinu te su izdvojeni svi pacijenti
koji su se prezentirali simptomima od strane probavnog sustava uz ranije

dijagnosticiranu migrenu (MKB: G43.0-G43.9).

Napravljena je baza podataka neuroloskih pacijenata oboljelih od migrene koji su
istovremeno imali gastrointestinalne simptome. Uzeti su podatci o dobi i spolu
pacijenata, vrsti gastrointestinalne bolesti i simptoma, prisutnosti dijareje, konstipacije,

dispepsije ili nadutosti i dosadasnjih bolesti.

5.2.1. Definicija i klasifikacija bolesti i simptoma

Gastrointestinalne bolesti rasporedene su u slijedecih 9 skupina: gastroezofagealna
refluksna bolest (GERB), gastritis i dispepsija, ulkusna bolest (ulkus zeluca i
duodenuma), IBS, upalne bolesti (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, divertikulitis),
bolesti povezanih organa (jetre, gusterace, zuCnjaka), maligne bolesti, CD i ostali Gl
poremecaji (krvarenja, anemije, funkcionalni poremecaji pasaze). Sve bolesti su
definirane sluze¢i se MKB-om.

lzdvojeni su najces¢i gastrointestinalni simptomi: dijareja, konstipacija, dispepsija i
nadutost.

Kod dijela pacijenata uz migrenu i gastrointestinalnu bolest prisutni su i drugi
komorbiditeti koji su rasporedeni u nekoliko kategorija ukljucuju¢i KV bolesti i
dogadaje (infarkt miokarda, mozdani udar), psihijatrijske (depresija, anksioznost,

panicni poremecaj), neuroloske poremecaje (epilepsija), poremecaje spavanja
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(nesanica, sindrom nemirnih nogu), respiratorna stanja (astma, alergijski rinitis),

dermatoloske bolesti i stanja kroni¢ne boli (fibromialgija).

5.3. Statisticka obrada podataka

Dobiveni podatci su statisticki obradeni u programu Microsoft Excel.

Struktura ispitanika je analizirana upotrebom apsolutnih i relativnih frekvencija te

prikazana metodom grafi¢ckog prikazivanja.

KoriStene su metode deskriptivne statistike: medijan kao srednja vrijednost,
interkvartilni rasponi (IQR), rasponi izmedu maksimuma i minimuma kao pokazatelji
odstupanja od srednjih vrijednosti za prikazivanje numerickih podataka. Ispitana je
normalnost razdiobe Kolmogorov-Smirnovim testom prije odabira pokazatelja

srednjih vrijednosti i disperzije.

Hipoteze rada su ispitane metodama inferencijalne statistike. Spol ispitanika | starosna
dob su razmatrane kao nominalne varijable, a razlika u spolnoj strukturi i dobnoj

strukturi je ispitana Hi kvadrat testom.

5.4. Eticki aspekti istrazivanja

Provedeno retrospektivno istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva
KBC-a Rijeka za koristenje medicinske dokumentacije (Ur.broj: 2170- 29-02/1-24-2). U

istrazivanju nisu koriSteni podaci o ispitanicima koji bi mogli otkriti identitet poput
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datuma rodenja, imena i prezimena ili adrese stanovanja. Pristup prikupljenim
podacima imaju autor ovog diplomskog rada, mentor i komentor. Istrazivanje je
provedeno u skladu s etickim nacelima i ljudskim pravima u biomedicinskim

istrazivanjima.
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6. REZULTATI

Od ukupno 52 ispitanika, 42 su zene (81%) i 10 (19%) muskaraca, odnosno 4,2 puta je

veca zastupljenost zenskog spola u odnosu na muski. Ispitivanjem je utvrdena

prisutnost statisticki znacajne razlike u zastupljenosti pacijenata prema spolu (x2:
10.88; P<0,001) (Slika 3). Najveci broj ispitanika je starosne dobi 51-65 godina (n=19;
36,54%) te ispitivanjem nije utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike u

zastupljenost pacijenata prema dobnoj skupini (x°=1,72; P=0,63183) (Slika 4).

SPOLNA RASPODJELA ISPITANIKA DOBNA RASPODJELA ISPITANIKA
20
10;19% 18
16
s 14
Z 12
g 10
= muski spol (M) 2 8 |
o

7enski spol () % 6
4
2
0

o 1935 36-50 51-65 >65

42,81% DOBNA SKUPINA
Slika 3: Udio promatranih ispitanika prema spolu Slika 4: Udio promatranih ispitanika prema dobi

Srednja Zivotna dob pacijenata je 52 godine (IQR=36-63 godina), te se dob kretala u
rasponu od 21 do 84 godine. Najveci broj bolesnika medu muskarcima je starosne

dobi 51-65 godina (n=5; 50%), kao i medu Zzenama (n=14; 33,33%) (Tablica 2).

Tablica 2: Pacijenti prema spolu i dobi

Spol M Y4
Dobna skupina n % n %
19-35 2 20,00 10 23,81
36-50 1 10,00 10 23,81
51-65 5 50,00 14 33,33
>65 2 20,00 8 19,05
Ukupno 10 100,00 42 100,00
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UCESTALOST Gl BOLESTI

GERB —
gastritis i dispepsija —

ulkusna bolest
IBS
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Slika 5: Ucestalost gastrointestinalnih bolesti s obzirom na spol

Najveci broj ispitanika ima gastritis i dispepsiju (n=10; 20%) te IBS (n=10; 20%). Kod
Zena je najcesca Gl bolest IBS (n=10; 23,81%), a kod muskaraca upalne bolesti crijeva
(n=4; 40%). Ostale Gl bolesti su prisutne u slijede¢im redoslijedom kod Zena: gastritis
i dispepsija (n=8; 19,05%) i bolesti povezanih organa (n=8; 19,05%) zatim GERB (n=6;
14,29%), ostali poremedcaji (n=5; 11,91%), upalne bolesti crijeva (n=2; 4,76%) te zadnje
mjesto dijele ulkusna bolest (2,38%), maligne bolesti (2,38%) i celijakija (2,38%). Kod
muskih ispitanika redoslijed pojavnosti nakon upalnih bolesti crijeva je slijededi: 2.
mjesto dijele gastritis i dispepsija (n=2; 20%) te ostali poremecaji (n=2; 20%). Slijede
GERB (n=1; 10%) i bolesti povezanih organa (n=1; 10%). Ulkusna bolest, IBS, maligne

bolesti i celijakija nisu bili prisutni kod ispitanika muskog spola. (Slika 5).

Najveci broj ispitanika dobne skupine 19-35 godina ima IBS (n=5; 41,67%), dobne
skupine 36-50 godina GERB (n=3; 27,27%) i bolesti povezanih organa (n=3; 27,27%)

dok su u dobnoj skupini 51-65 godina najucestaliji gastritis i dispepsija (n=4; 21,05%)
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i bolesti povezanih organa (n=4; 21,05%) te u skupini >65 godina GERB (n=2; 20%) i

IBS (n=2; 20%) (Tablica 3).

Tablica 3: Zastupljenost pojedinih gastrointestinalnih bolesti s obzirom na dob

Dobna skupina 19 -35 36 -50 51 -65 65
Gl bolest n % n % n % n %
GERB 0 0,00 3 27,27 2 10,53 2 20,00
gastritis i dispepsija 4 33,33 1 9,09 4 21,05 1 10,00
ulkusna bolest | 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 10,00
IBS 5 41,67 2 18,18 1 5,26 2 20,00
upalne bolesti crijeva 2 16,67 1 9,09 2 10,53 1 10,00
bolesti povezanih organa 1 8,33 3 27,27 4 21,05 1 10,00
maligne bolesti 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 10,00
celijakija 0 0,00 0 0,00 1 5,26 0 0,00
ostali poremecaji 0 0,00 1 9,09 5 26,31 1 10,00
Ukupno | 12 | 100,00 11 100,00 19 100,00 10 100,00
PRISUTNOST GI SIMPTOMA
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Slika 6: Prisutnost pojedinih gastrointestinalnih simptoma s obzirom na spol

mdijareja mkonstipacija

dispepsija

nadutost

Dispepsija je najcesce prisutan Gl simptom (n=18; 34,62%) u svih ispitanika. Ispitanici

muskog spola najces¢e navode dijareju (n=3; 30%), zatim konstipaciju (n=2; 20%) i

dispepsiju (n=2; 20%) te nadutost (n=1; 10%) dok preostalih 20% ne navodi nijedan

od ova cetiri Gl simptoma. U ispitnica je najcesce prisutna dispepsija (n=16; 38,10%),

zatim dijareja (n=7; 16,67%) i konstipacija (n=7; 16,67%) te nadutost (n=3; 7,14%) dok

preostalih 21,43% ne navodi nijedan od ova Cetiri Gl simptoma (Slika 6).
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Promatrani Gl simptomi su najces¢i u dobnoj skupini 51-65 godina (n=14; 26,92%).
Dispepsija je najcesc¢i Gl simptom u dobnim skupinama: 36-50 (n=4; 30,77%), 51-65
(n=7; 35%) >65 godina (n=4; 30,77%), dok je dijareja najcesca kod 19-35-godisnjaka

(n=4; 30,77%) (Tablica 4).

Tablica 4: Prisutnost pojedinih gastrointestinalnih simptoma s obzirom na dob

Dobna skupina 19 -35 36 -50 51 -65 > 65
Gl simptom n % n % n % n %

dijareja 4 30,77 3 23,08 2 10,00 1 7,69

konstipacija 1 7,69 0 0,00 5 25,00 3 23,08

dispepsija 3 23,08 4 30,77 7 35,00 4 30,77

nadutost 1 7,69 2 15,38 0 0,00 1 7,69

bez navedenih simptoma 4 30,77 4 30,77 6 30,00 4 30,77
Ukupno | 13 100,00 13 100,00 20 100,00 13 100,00

UCESTALOST OSTALIH KOMORBIDITETA

4
3,5
3

2,5

BROJ ISPITANIKA
N

KOMORBIDITETI
Slika 7: Pojavnost ostalih komorbiditeta s obzirom na spol
Uz migrenu i gastrointestinalnu bolest kod 21,15% ispitanika je prisutan barem jos

jedan komorbiditet. Najucestalija su respiratorna stanja (n=4; 36,36%). Medu

muskarcima su najces¢i neuroloski poremecaji (n=1; 10%), respiratorna stanja (n=1;
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10%) i stanja kroni¢ne boli (n=1; 10%), dok KV bolesti i dogadaji, psihijatrijski
poremecaji, poremecaji spavanja i dermatoloske bolesti nisu prisutne. S druge strane,
kod Zena su najcesci psihijatrijski poremecaji (n=3; 7,14%) i respiratorna stanja (n=3;
7,14%), zatim KV bolesti i dogadaji (n=1; 2,38%) i dermatoloske bolesti (n=1; 2,38%), a
neuroloski poremecaji, poremecaji spavanja i stanja kronicne boli nisu prisutni (Slika

7).

Komorbiditeti su najucestaliji u dobnoj skupini 51-65 godina gdje su prisutni kod
26,84% pripadnika skupine. Kod 19-350godiSnjaka prisutna su respiratorna stanja
(n=1; 8,33%), dok preostalih 91,67% pripadnika nema drugih komorbiditeta uz
migrenu i Gl bolest. Ispitanici starosti od 36 do 50 godina nemaju dodatnih
komorbiditeta. Kod 51-650godisnjaka najces¢i su psihijatrijski poremedaji (n=2;
10,53%) i respiratorna stanja (n=2; 10,53%), zatim neuroloski poremecaji (n=1; 5,26%),
dermatoloske bolesti (n=1; 5,26%) i stanja kroni¢ne boli (n=1; 5,26%). U starijih od 65
godina prisutni su KV bolesti i dogadaji (n=1; 10%), psihijatrijski poremecaji (n=1; 10%)

i respiratorna stanja (n=1; 10%) (Tablica 5).

Tablica 5: Pojavnost ostalih komorbiditeta s obzirom na dob

Dobna skupina 19 -35 36 -50 51 -65 > 65
komorbiditeti n % n % n % n %
KV bolesti i dogadaji 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 10,00
psihijatrijski poremecaji 0 0,00 0 0,00 2 10,53 1 10,00
neuroloski poremecaji 0 0,00 0 0,00 1 5,26 0 0,00
poremecaji spavanja 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
respiratorna stanja 1 8,33 0 0,00 2 10,53 1 10,00
dermatoloske bolesti 0 0,00 0 0,00 1 5,26 0 0,00
stanja kronicne boli 0 0,00 0 0,00 1 5,26 0 0,00
bez drugih komorbiditeta | 11 91,67 11 100,00 12 63,16 7 70,00
Ukupno 12 100,00 11 100,00 19 100,00 10 100,00

32



6.1. Ispitivanje hipoteza

H1: Pojavnost migrene i gastrointestinalnih bolesti ¢esca je kod osoba zenskog spola.

U promatranom uzorku su 42 Zene (81%) i 10 muskaraca (19%) Sto znaci da je zenski
spol 4,2 puta zastupljeniji od muskog te je ispitivanjem utvrdena prisutnost statisticki

znacajne razlike u zastupljenosti bolesnika prema spolu (x>= 10.88; P<0,001).

Na temelju provedenog istraZivanja donosi se zakljucak da se hipoteza H1 kojom se
pretpostavlja da je pojavnost migrene i Gl bolesti ceS¢a kod osoba Zenskog spola

prihvaca kao toc¢na.

H2: Pojavnost migrene i gastrointestinalnih bolesti ¢esca je kod osoba u dobnoj

skupini od 51 do 65 godine.

Najveci broj bolesnika je starosne dobi 51-65 godina (n=19; 36,54%) te ispitivanjem
nije utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike u zastupljenost pacijenata prema

dobnoj skupini (x*=1,72; P=0,63183).

Na temelju provedenog istrazivanja donosi se zakljucak da se hipoteza H2 kojom se
pretpostavlja da je pojavnost migrene i Gl bolesti ¢es¢a kod osoba u dobnoj skupini

51-65 godina odbacuje kao netocna.

H3: IBS je najcesca gastrointestinalna bolest kod oboljelih od migrene.
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U promatranom uzorku najveci broj ispitanika ima gastritis i dispepsiju (n=10; 20%) te
IBS (n=10; 20%), $to znaci da je hipoteza H3 kojom se pretpostavlja da je IBS najcesca

Gl bolest kod oboljelih od migrene prihvaca kao toc¢na.

H4: Najcesci gastrointestinalni simptom je nadutost.

Najveci broj oboljelih navodi dispepsiju od Gl simptoma (n=18; 34,62%) Sto znaci da
je hipoteza H4 kojom se pretpostavlja da je nadutost najcesci Gl simptom kod oboljelih

odbacuje kao netocna.

H5: Psihijatrijski poremecaji su najces¢i komorbiditet u prisutstvu migrene i

gastrointestinalne bolesti.

U promatranom uzorku su najucestalija respiratorna stanja (n=4; 36,36%), dok medu
muskarcima neuroloski poremecaji (n=1; 10%), respiratorna stanja (n=1; 10%) i stanja
kronicne boli (n=1; 10%), a kod zena psihijatrijski poremecaji (n=3; 7,14%) i

respiratorna stanja (n=3; 7,14%).

Na temelju provedenog istrazivanja donosi se zakljucak da se hipoteza H5 kojom se
pretpostavlja da su psihijatrijski poremedcaji najcesci komorbiditet u prutstvu migrene
i Gl bolesti djelomicno odbacuje kao netoc¢na jer nije primjenjiva na cijeli uzorak, ali je

na zenski spol.

34



7. RASPRAVA

Prema globalnim mjerenjima zdravlja (GHM) iz 2021. godine, migrena predstavlja 88%
svih poremecaja glavobolja. Globalna prevalencija iznosi 14-15% i zasluzna je za 4.7%
globalnog loSeg zdravlja koje je kvantificirano godinama prozivljenim sa invaliditetom
(YLDs) (4, 5). Migrena je na drugom mjestu uzroka invaliditeta u svijetu te prvi medu
mladim zenama prema studiji globalnog tereta bolesti iz 2019 (GBD2019) (6). Tijekom
Zivota migrena 3-4x CeS¢e pogada Zenski spol i napadaji su intenzivniji zbog c¢ega kod
njih uzrokuju vecu nesposobnost i duze vrijeme oporavka u usporedbi s oboljelim

muskarcima (3).

U ovom istraZivanju spolna raspodjela bila je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima sto
je jasno vidljivo iz slike 3. i tablice 2. Prevalencija migrene u djetinjstvu je jednaka medu
spolovima, a s pubertetom incidencija raste u Zena (3). Uz funkcionalne razlike,
studijama slikovne dijagnostike magnetnom rezonancom (MR) su potvrdene i
strukturne razlike muskaraca i Zena oboljelih od migrene (74) te se smatra da je spolna
nejednakost uzrokovana fluktuacijama estrogena i progesterona iako tocni mehanizmi
josS nisu sasvim razjasnjeni (3). Dob ispitanika takoder ima vaznu ulogu u ispitivanju
migrene jer se hormonalna struktura mijenja ovisno o dobi zbog navedenih spolnih

razlika.

Ovo istrazivanje je pokazalo da su migrene najzastupljenije u dobnoj skupini 51-65

godina (n=19) te u Zenskog spola (n=42). Oba podatka idu u prilog dosadasnjim
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istrazivanjima migrene koja isticu da je migrena najzastupljenija medu Zenama i to u

dobi kada najvise utjeCu na radnu (ne)sposobnost. Time je potvrdena prva hipoteza:

H1: Pojavnost migrene i gastrointestinalnih bolesti ¢esca je kod osoba zenskog spola.
H2: Pojavnost migrene i gastrointestinalnih bolesti ¢esca je kod osoba u dobnoj
skupini od 51 do 65 godine je odbacena jer broj promatranih ispitanika u uzorku nije
bio dovoljan da pokaze statisticki znacajnu razliku, medutim temeljem prethodnih
istrazivanja opravdano je ocekivati statisticki znacajnu razliku u veéem uzorku

ispitanika.

Najvazniji rezultat ovog istrazivanja je pojavnost Gl bolesti uz migrenu. Najcesce Gl
bolesti kod oboljelih od migrene su gastritis i dispepsija te IBS sto je prikazano na slici

5 u tablici 3 ¢ime je potvrdena treca hipoteza:

H3: IBS je najcesca gastrointestinalna bolest kod oboljelih od migrene (n=10).

Velika Korejska studija je pokazala da su gastrointestinalne bolesti na prvom mjestu u
kategoriji prevalencije somatskih komorbiditeta te da su poremecaji crijevne
peristaltike kao konstipacija, dijareja, IBS i nadutost ces¢i kod oboljelih od migrene.
Jedno moguce objasnjenje za povezanost migrene i gastrointestinalnih bolesti
temeljeno je na primjeni analgetika u kupaciji migrenoznih glavobolja (59), dok je
drugo temeljeno na povezanosti podlezecih patofizioloskih mehanizama obaju bolesti
putem crijevno-mozdane barijere (8). IBS je smatran neuro-gastroenteroloskim

funkcionalnim poremecajem koji dijeli neke rizicne faktore s migrenom zahvacajudi
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IBS je povezan s brojnim ekstraintestinalnim manifestacijama te je, kao i migrena,
Siroko rasprostranjen u opcoj populaciji i dijele mnoge somatske i psihijatrijske
komorbiditete (67, 68). U sistematskim pregledima postojece literature o IBS-u i
njegovim komorbiditetima, bolesnici imaju dva puta vecu pojavnost drugih somatskih
poremecaja Sto ukazuje na zajednicki fiziopatoloski mehanizam (67, 69). Takoder, 34-
50% oboljelih od IBS-a prijavljuje kroni¢ne glavobolje (67, 69, 70). Di Stefano i suradnici
su istrazivali pojavnost dispepsije kod oboljelih od migrene i zakljucili da je kod
oboljelih od dispepsije migrena prisutna u 54% ispitanika (77). Poznato je da NSAIL
mogu iritirati sluznicu Zeluca te da njihova ucestala primjena moze uzrokovati gastritis
(72). Obzirom da su u akutnom zbrinjavanju migrenoznog napadaja najvise
primjenjivani NSAIL (79), u izostanku gastroprotekcije je opravdano ocekivati

povecanu ucestalost gastritisa uz migrenu.

Nastavno na povezanost migrene i gastrointestinalnih bolesti, ve¢ u klinickoj slici
migrenoznog napadaja isticu se gastrointestinalni simptomi poput mucnine,
povracanja i proljeva (16, 17). Pregledom literature ustanovljeni su najces¢i prateci
gastrointestinalni simptomi: dijareja, konstipacija, dispepsija i nadutost. Brojne velike
studije utemeljene na usporedbi GWAS podataka su izmedu ostalog pokazale
prisutnost dijeljenja geneticke osjetljivosti izmedu migrene i nadutosti (7, 2, 13) kao i
velika Korejska studija koja je pokazala ¢es¢u pojavnost nadutosti kod oboljelih od

migrene u usporedbi sa pojedincima koji ne boluju od migrene (59).
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H4: Najcesci gastrointestinalni simptom je nadutost je odbacena jer je u ovom
istrazivanju kod najveéeg broja ispitanika bila prisutna dispepsija (n=18). Ovaj podatak

moze biti pod utjecajem malog broja ispitanika.

Migrena Cesto koezgstira s drugim bolestima Sto doprinosi  njenoj
multidimenzionalnosti i kompleksnim patofizioloSkim mehanizmima u podlozi.
Komorbiditeti su vazan ¢imbenik u stvaranju individualiziranog plana lijeCenja migrene
jer vezu terapijske moguénosti i ograni¢enja (58). Korejska studija je pokazala da
oboljeli od migrene imaju znacajno vecu prevalenciju raznih psihijatrijskih i somatskih
komorbiditeta u usporedbi sa skupinom ispitanika koja ne boluje od migrene. Najcesci
komorbiditeti su bili psihijatrijski sa >5% prevalencije medu oboljelima od migrene
(59). Druga istraZzivanja ukazuju na znacajno VviSu prevalenciju respiratornih
poremecaja, ukljucujudi astmu, bronhitis i kroni¢nu opstruktivnu plué¢nu bolest (KOPB)
kod bolesnika s kroni¢cnom migrenom (73, 74). Sistematski pregled literature je

pokazao da je migrena povezana sa znacajno povisenim rizikom od astme (74, 75).

Ovo istrazivanje je pokazalo da su najuclestalija respiratorna stanja (n=4), dok u
ispitanica Zzenskog spola psihijatrijski poremecaji (n=3) uz respiratorna stanja (n=3).

Time je djelomicno odbacena, odnosno potvrdena posljednja hipoteza:

H5: Psihijatrijski poremecaji su naj¢es¢i komorbiditet u prisutstvu migrene i

gastrointestinalne bolesti jer nije primjenjiva na cijeli uzorak, ali je na zenski spol.
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Potencijalno podrudje rasprave za buduca istrazivanja je pitanje jesu li psihijatrijski
poremecaji direktni komorbiditet migrene ili su pak posljedica gastrointestinalnih

poremecaja posredstvom crijevno-mozdane osi.

lako neke od hipoteza nisu potvrdene, saznanja ovog istrazivanja mogla bi biti
primjenjiva u vedim studijama i biti klinicki znacajna. Migrena je jedno od
najonesposobljavaju¢ih stanja visoke prevalencije s brojnim komorbiditetima. Za
pocetak, obaziranje na komorbiditete migrene, poput gastrointestinalnih bolesti, i
njihovo zajednicko lijecenje bi moglo rezultirati znacajnim poboljSanjem bolesnika u
svakodnevnom funkcioniranju. Zatim, razumijevanje crijevno-mozdane barijere i
mogucih zajednickih patofizioloskih mehanizama u podlozi migrene i Gl bolesti

predstavlja potencijalne terapijske mogucnosti.

7.1. Ogranicenja

Tijekom provedbe ovog istrazivanja, statisticke obrade podataka i analize dobivenih
rezultata uoceni su nedostatci. Glavno ogranicenje ovog istrazivanja je velic¢ina uzroka,
odnosno mali broj ispitanika (n=52), retrospektivni tip istrazivanja te nedostupnost

podataka o kronicnoj terapiji ispitanika.
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8. ZAKLJUCC]

lako patofiziologija migrene joS uvijek nije sasvim razjasnjena, postoji opravdana
pretpostavka o utjecaju crijevno-mozdane osi i povezanosti s gastrointestinalnim
bolestima. Istrazivanja sugeriraju da je ova interakcija pod utjecajem multiplih faktora
poput upalnih medijatora ukljucujuci interleukine (IL-1p3, IL-6, IL-8) i faktor tumorske
nekroze alfa (TNF-a), zatim pod utjecajem profila mikrobiote crijeva, neuropeptida i

serotoninskog puta, hormona stresa i prehrambenih tvari.

Migrena Cesto koezgstira s drugim bolestima Sto doprinosi  njenoj
multidimenzionalnosti i kompleksnim patofizioloSkim mehanizmima u podlozi.
Komorbiditeti su vazan ¢imbenik u stvaranju individualiziranog plana lijeCenja migrene

jer vezu terapijske mogucnosti i ogranicenja.

Ovo istrazivanje je dokazalo da je najveca pojavnost gastritisa i dispepsije te IBS-a kod
oboljelih od migrene te da migrena cesée koegzistira s gastrointestinalnim bolestima
kod Zenskog spola. Hipoteza vezana uz dob nije uspjesno potvrdena zbog malog broja
ispitanika, ali idu joj u prilog druga istrazivanja na vecem broju ispitanika. Najcesci
gastrointestinalnim simptom kod ispitanika je dispepsija, dok uz migrenu i Gl bolest u
dijela ispitanika postoje i drugi komorbiditeti. Hipoteza o pojavnosti psihijatrijskih
poremecaja je djelomi¢no prihvacena jer je istinita u zenskoj populaciji uzorka, ali nije

primjenjiva na cijeli uzorak.
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9. SAZETAK

UVOD: Migrena je rasireni neuroloski poremecaj od koje obolijeva svaka Sesta osoba
u opcoj populaciji. Crijevno-mozdana barijera je dvosmjerna komunikacija
gastrointestinalnog i srediSnjeg ziv€anog sustava s potencijalnim terapijskim
mogucnosti i razumijevanjem patofiziologije migrene. Svrha ovog istrazivanja je
utvrditi koegzistenciju migrene i gastrointestinalnih bolesti s osvrtom na dosadasnja

saznanja.

CILJ ISTRAZIVANJA: Ciljevi ovog istrazivackog rada su utvrditi pojavnosti: pojedinih
gastrointestinalnih bolesti uz migrenu, migrene i gastrointestinalnih bolesti s obzirom
na spol i dob, najcesc¢ih gastrointestinalnih simptoma uz migrenu te pojavnosti ostalih
komorbiditeta migrene uz gastrointestinalnu bolest na Klinici za internu medicinu KBC-

a Rijeka.

ISPITANICI | METODE: Istrazivanje je retrospektivnog tipa. Prikupljeni su podatci (spol,

dob, gastrointestinalna bolest i simptomi, dosadasnje bolesti) dostupni putem IBIS-a.

REZULTATI: Medu 52 ispitanika 81% su Zene i 19% muskarci. Najveci broj bolesnika je
starosne dobi 51-65 godine (36,54%). Gastritis, dispepsija (20%) i IBS (20%) su najcesce
Gl bolesti prisutne uz migrenu. Najces¢i Gl simptom je nadutost (35%) Najcesdi
komorbiditet uz migrenu i gastrointestinalnu bolest su respiratorna stanja (36,36%) u
cijelom uzorku, a kod zena psihijatrijski poremecaji (7,14%) i respiratorna stanja

(7,14%).

ZAKLJUCAK: Koegzistencija migrene i gastrointestinalnih bolesti ¢e3¢a je kod Zena.
Zbog malog uzorka hipoteza vezana uz dob nije potvrdena. IBS je, uz gastritis i
dispepsiju, naj¢esca gastrointestinalna bolest. Najc¢es¢i gastrointestinalni simptom je
dispepsija. Psihijatrijski poremecaji jesu jedni od najces¢ih komorbiditeta kod Zena, ali

ne i u cijelom uzorku zbog Cega hipoteza vezana uz komorbiditete nije potvrdena.

KLJUCNE RUECI: crijevno-mozdana barijera; gastrointestinalne bolesti; migrena
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10. SUMMARY

INTRODUCTION: Migraine is a common neurological disorder affecting every sixth
person in population. The gut-brain barrier is a two-way communication between the
gastrointestinal and central nervous system with potential therapeutic possibilities and

understanding of migraine pathophysiology.

OBJECTIVES: The aim of this study is to determine the incidence of: gastrointestinal
diseases with migraine, migraine and gastrointestinal diseases with regard to gender
and age, the most common gastrointestinal symptoms with migraine and the
incidence of other migraine comorbidities with gastrointestinal disease at the Clinic

for Internal Medicine of CHC Rijeka.

PARTICIPANTS AND METHODS: This research is retrospective. Collected data (gender,
age, gastrointestinal disease and symptoms, previous diseases) are available through

IBIS.

RESULTS: Among the 52 participants, 81% are female and 19% male. Most patients are
aged 51-65 (36,54%). Gastritis, dyspepsia (20%) and IBS (20%) are the most common
Gl diseases present with migraine. The most common Gl symptom is flatulence (35%)
The most common comorbidity with migraine and gastrointestinal disease in the entire
sample is respiratory conditions (36,36%) while in women psychiatric disorders (7,14%)

and respiratory conditions (7,14%).

CONCLUSION: Coexistence of migraine and gastrointestinal diseases is more common
in women. Due to the small sample, the hypothesis related to age was not confirmed.
Along with gastritis and dyspepsia, IBS is the most common gastrointestinal disease.
The most common gastrointestinal symptom is dyspepsia. Psychiatric disorders are
one of the most common comorbidities just in women which is why the hypothesis

related to comorbidities was not confirmed.

KEY WORDS: gastrointestinal diseases; gut-brain barrier; migraine
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12. ZIVOTOPIS

Lana Ostro rodena je 23. kolovoza 1999. godine u Zagrebu. Pohadala je Osnovnu skolu
Voltino, potom je 2014. godine upisala XV. Gimnaziju u Zagrebu i 2018. godine
Integrirani preddiplomski i diplomski studij medicine na Medicinskom fakultetu
Sveucilista u Rijeci. Tijekom studija bavi se studentskim aktivizmom u Fakultetskom
odboru svih studenata MEDRI (FOSS-MEDRI) u ulozi voditeljice 2 projekta: MedRi
znanstveni PIKNIK (3 godine) i Humanitarni bal medicinara (2 godine) te ¢lanstvom u
organizacijskom odboru projekata: Dani fakulteta (3 godine), Dan otvorenih vrata
MEDRI (3 godine), Tjedan mozga Rijeka (2 godine), MedRi Conference 2023 (1 godina).
Clanica je Studentskog zbora MEDRI (SZ MEDRI) u ulozi studentske predstavnice,
clanice Fakultetskog vijeca (3 godine), clanice Kabineta (2 godine) i predsjednice
Studentske sekcije za neurologiju (1 godinu). Obnasa funkciju studentske predstavnice
u Studentskoj sekciji Casopisa Medicine fluminensis (3 godine) u sklopu koje sudjeluje
u stvaranju knjige “Science Sundays”, predsjeda znanstvenim odborom Skole FS4S,
aktivno sudjeluje u Simpoziju medicinske edukacije te brojnim kongresima,
simpozijima i konferencijama gdje pregledava znanstvene clanke, predstavlja rad

sekcije i djeluje na popularizaciji znanosti.
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