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STUDIJA PRACENJA KLINICKIH KARAKTERISTIKA, TOKA,
ONESPOSOBLJENOSTI, KVALITETA ZIVOTA I PSTHOLOSKIH
POTESKOCA KOD DECE I ADOLESCENATA SA MIGRENOM

Rezime

Uvod: Migrena je hroni¢no neurolo$ko oboljenje koje se karakteriSe ponavljanim,
epizodi¢nim glavoboljama, c¢esto udruzenim sa mucéninom, povracanjem, foto i/ili
fonofobijom. Pokazano je da migrena moZe znacajno uticati na fizicke, emocionalne i
socijalne aspekte svakodnevnog funkcionisanja. Procena tezine bolesti samo na osnovu
ucestalosti i intenziteta glavobolja ne pruza dovoljan uvid o uticaju migrene na kvalitet
zivota. Koris¢enje specificnih upitnika daje mogucénost pra¢enja onesposobljenosti,

efekata terapije i kvaliteta zivota obolelih kako u toku tako i izmedu migrenskih ataka.

Cilj: Cilj rada je utvrdivanje povezanosti relevantnih varijabli bolesti (ucestalost
glavobolja, tezina napada 1 toka) sa onesposobljenos¢u i kvalitetom zivota, kao i
utvrdivanje nivoa anksioznih i1 depresivnih simptoma i poteSkoca u ponaSanju kod dece

sa migrenom.

Metodologija: Multicentri¢nom studijom pracenja su obuhvaceni deca i adolescenati sa
migrenom koji su dijagnostikovani 1 le€eni u tri tercijarna centra, koji se bave
neurologijom decjeg i adolescentnog doba na teritoriji Beograda. U studiju je uklju¢eno
52 ispitanika uzrasta 7-17,5 godina, dva ispitanika su izgubljena tokom pracenja.
Ispitivanje onesposobljenosti dece sa migrenom je procenjeno PedMIDAS testom (engl.
,Pediatric Migraine Disability Assessment®). Kvalitet zivota bolesnika sa migrenom je
procenjen Upitnikom o Zdravlju za decu i mlade Iljude KIDSCREEN-27
(engl.“Kidscreen-27 Health Questionnaire for Children and Young People®). Revidirana
skala za anksioznost i depresiju dece - (RCADS) je koris¢ena za procenu nivoa
anksioznih i depresivnih simptoma, Nisonger upitnik za procenu ponasanja dece

urednog razvoja (engl. NCBRF) je kori$¢en da bi se procenile poteskoce u ponasanju.

Rezultati: U ovoj studiji je kod oko trecine ispitanika utvrden umeren do tezak stepen

onesposobljenosti usled migrene. Uoceno je da PedMIDAS skor visoko korelira sa



brojem glavobolja u poslednjih mesec dana pre procene (p < 0,01). U periodu pracenja
od Sest meseci, PedMIDAS skorovi statisticki znac¢ajno opadaju (x;~ (SD)pogetak = 22,72
(23,39), x;” (SD)3 meseci = 14,60 (17,63), x;~ (SD)6 meseci = 9,58 (12,48); F (df) = 11,81
(1,6), p < 0,01). U odnosu na uzrast ispitanika, skorovi skala Fizicka aktivnosti i
Psiholosko blagostanje samo procena statisticki su znacajno nizi kod adolescenata nego
kod dece u sva tri vremena merenja (p < 0,051). Adolescenti sa migrenom su, takode,
imali statisticki znacajno niZze skorove na skali Fizi¢ka aktivnost (p < 0,01), kao i na
skalama Psiholosko blagostanje (p = 0,02) u odnosu na opstu populaciju istog uzrasta.
Oko 27% dece je imalo u barem jednom trenutku pracenja klini¢ki znacajne anksiozne,
depresivne, simptome poremecaja ponaSanja i/ili simptome hiperkinetskog poremecaja.
Korelacioni koeficijent RCADS skorova je u rasponu 0,28 — 0,57 sa ucestalo$¢u
glavobolja u sva tri vremena procene. Profilaksa migrene primenom magnezijuma,
sprovedena kod 32 ispitanika, dovela je do statisticki znac¢ajnog smanjenja ucestalosti
migrenskih glavobolja (F (df;) = 28.99 (1.15), p < 0,01). U odnosu ha prvu procenu,
nakon Sest meseci praéenja se registruje znacajno snizavanje PedMIDASskorova (F (df,
dferror) = 11.10 (1.63, 50.49), p< 0.001), kao i anksioznih (F (df, dferror) = 8.95 (1.64,
9 50.67), p = 0.001) i depresivnih simptoma (F (df, dferror) = 8.91 (1.59, 49.29), p =
0.001. Takode, procenjeno KIDSCREEN-27 upitnikom, skorovi fizickog, psiholoskog i
socijalnog funkcionisanja su bili znafajno bolji nakon Sest meseci primene

magnezijuma u poredenju sa inicijalnom procenom (p < 0.01).

Zakljucak: Ucestalost glavobolja je bila jedini konzistentni faktor koji je u znacajnoj
meri uticao na onesposobljenost usled migrene, kvalitet Zivota kao i na psiholoske
poteskoce kod nasih ispitanika.Adolescenti sa migrenom su imali losiji kvalitet Zivota
ne samo u poredenju sa zdravim vr$njacima ve¢ i sa ispitanicima mladeg uzrasta, §to se
naroCito odnosilo na domen fizickog i psiholoskog funkcionisanja. Profilakticka
primena magnezijuma dovela je do smanjenja ucestalosti glavobolja, stepena
onesposobljenosti i poboljsanja pojedinih domena kvaliteta Zivota, ali je to poboljsanje
bilo klini¢ki znacajno tek nakon sest meseci lecenja.

Kljuéneredi: migrena, onesposobljenost, kvalitet Zivota, anksioznost, depresivnost,
magnezijum, profilaksa, deca, adolescenti

Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Pedijatrija, de¢ja neurologija



A FOLLOW-UP STUDY OF CLINICAL CHARACTERISTICS, DISEASE
COURSE, DISABILITY, QUALITY OF LIFE AND PSYCHOLOGICAL
DIFFICULTIES IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH MIGRAINE

Abstract

Introduction: Migraine is a chronic neurological condition characterized by recurrent,
episodic headaches often associated with nausea, vomiting, photophobia and/or
phonophobia. Evidence suggests that migraine attacks significantly limit daily activities
and adversely affect quality of life (QOL). The evaluation of the severity of the disease
based solely on the frequency and intensity of the headache does not provide sufficient
insight into the impacts of migraine on QOL. The use of specific questionnaires
provides the ability to monitor the effects of therapy, disability, and QOL of patients

during the course and between migraine attacks.

Objective: The aim of the study was to determine the association between the relevant
variables of the disease (headache frequency and severity and the course of disease)
with disability and QOL, as well as determining levels of anxiety, depressive symptoms

and behavioral disorders in children with migraine.

Methods: This was a follow-up study of children and adolescents with migraine,
diagnosed and treated at three pediatric/child neurology clinics in Belgrade. Fifty two
patients age 7-17,5 years were enrolled and two patients were lost to follow-up.
Disability due to migraine was assessed by the Pediatric Migraine Disability
Assessment tool — PedMIDAS (Pediatric Migraine Disability Assessment). The
KIDSCREEN-27 was used to assess QOL. Depressive and anxiety symptoms were
assessed by the Revised Child Anxiety and Depression Scale (RCADS), while the
Nisonger questionnaire for assessing the behavior of children with normal development

(NCBRF) was used to assess symptoms of behavioral disorders.

Results: In this study, about one-third of respondents identified a moderate to severe
disability due to migraine. It was noticed that the PedMIDAS score was highly
correlated with the number of headaches in the month before the assessment (p <0.01).

In the six-month follow-up period, PedMIDAS scores statistically significant decrease



(x;” (SD)poetak = 22,72 (23,39), x;~ (SD)3 meseci = 14,60 (17,63), x;~ (SD)6 meseci = 9,58
(12,48); F (df) = 11,81 (1,6), p < 0,01).

The scale Physical Activity and Psychological Well-Being self report were statistically
significantly lower in adolescents than in children in all three measurement times (p <
0.05).Adolescents with migraine also had statistically significantly lower scores on the
Physical Activity scale (p <0.01), as well as on the scales Psychological well-being (p =
0.02), compared to the general population of the same age.About 27% of children had
clinically significant anxiety, depressive and/or symptoms of behavioral disorders. The
correlation coefficient for the RCADS ranged from 0.28 to 0.57 with the incidence of
headache in all three assessment times. The prophylaxis of migraine by magnesium
conducted in 32 subjects led to a statistically significant decrease in the incidence of
migraine headaches (F (df) = 28.99 (1.15), p <0.01). In relation to the first estimate,
after six months of monitoring,a significant reduction in PedMIDAS scores (F (df,
dferror) = 11.10 (1.63, 50.49), p <0.001) was registered, as well as anxiety (F, df,
dferror) = 8.95 (1.64, 9 50.67), p = 0.001) and depressive symptoms (F (df, dferror) =
11.10 (1.63, 50.49), p <0.001) F (df, dferror) = 8.91 (1.59, 49.29), p = 0.001.
Considering the KIDSCREEN-27, scores for physical and psychological well-being and
social support domain significantly increased from baseline to end-point (p < 0.01).
Conclusion: The headache frequency was the only consistent factor that significantly
affected the disability due to migraine, quality of life and psychological difficulties of
our participants. Adolescents with migraine had poorer quality of life not only
compared to healthy peers, but also tochildren, especially in the domain of physical and
psychological functioning. The prophylactic use of magnesium led to a decrease in the
headache frequency, degree of disability and improvement in some quality of life
domains, but this improvement was clinically significant only after six months of
treatment.

Keywords:migraine, disability, quality of life, anxiety, depressive symptoms,
magnesium, prophylaxis, children, adolescents

Scientfic area: Medicine

Scientific subfield: Pediatrics, child neurology
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1 Uvod

vvvvv

uzroka onesposobljenosti u svetu (1). GodiSnja prevalencija migrene kre¢e se od 5 do
17% prema razliCitim svetskim studijama (2). Smatra se da oko 10% Skolske dece
boluje od migrene i dva puta ceSce izostaje iz Skole u odnosu na zdravu vr$njacku grupu
(3). Migrena je Cest zdravstveni problem kod dece i adolescenata koji dugo ostane
neprepoznat ili nedovoljno lecen (4). Ogroman doprinos ranom prepoznavanju i
dijagnozi migrene dalo je Medunarodno udruzenjeza glavobolje (engl. ,.International
Headache Society — IHS®) definisanjem kriterijuma za glavobolje (5). Migrena je
hroni¢no oboljenje koje uzrokuje onesposobljenost sa nepredvidljivim, epizodi¢nim,
intenzivnim glavoboljama pra¢enim udruzenim simptomima. Ove tegobe dovode do
znacajnog pada U dnevnom funkcionisanju i kvalitetu zivota (6). Negativan uticaj na
kvalitet Zivota dece i adolescenata sa migrenom nastaje i usled udruzenih psiholoskih

poteskoca, prvenstveno anksioznosti i depresivnosti (7,8).

1.1 Epidemiologija

-----

-----

uzrok hroni¢nog bola (11). Rezultati istrazivanja u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
(SAD) pokazali su da godisnje viSe od 3,7 miliona dece uzrasta od Cetiri do 17 godina
ima ponavljane glavobolje (12).

Prema rezultatima epidemioloskih studija uzrast i pol bolesnika su najznacajniji

faktori koji uticu na incidenciju i prevalenciju glavobolja (13-18).

1.1.1. Uzrast

Prevalencija glavobolja kod dece $kolskog uzrasta se, prema rezultatima razlicitih
epidemioloskih studija, krece u rasponu od 5,9 do 82%, u zavisnosti od definicije
glavobolje, ukljucujuéih kriterijuma za istrazivanje i ispitivane grupe dece (9, 19-21).
Najveéi procenat glavobolja su Cinile migrena i glavobolja tenzionog tipa (9, 19-21).
Iako je glavobolja retka kod dece mlade od Cetiri godine, njena prevalencija raste tokom

detinjstva i dostize maksimum oko 13. godine zivota (18). Procenjena prevalencija



glavobolje kod dece uzrasta tri, pet i sedam godina iznosi 3-8% (22,23), 19,5%,
odnosno 37-51,5% (24-28). Prevalencija glavobolja kod dece uzrasta 7-15 godina se
krec¢e u rasponu od 26-82% (25,27,29). Bille i saradnici su utvrdilizbirnu prevalenciju
glavobolja u odnosu na uzrast ispitanika: 5,9-37,7% kod dece predskolskog uzrasta,
39% kod dece uzrasta do 6 godina i 70% kod adolescenata zivotne dobi do 15 godina
(30).

Analizom rezultata svih populacionih studija koje su sprovedene u periodu od
1990.g. do 2007.g. zakljuceno je da je prose¢na prevalencija glavobolje kod dece i
adolescenata 58,4% (31). Koristeci kriterijume prve i druge Medunarodne klasifikacije
glavobolja (MKG) procenjeno je da je prosecna prevalencija migrene 7,7% (9,7% kod
devojcica i 6,0% kod decaka) (31).

Prema rezultatima Stewarta i saradnika, prevalencija migrene kod dece uzrasta 3-7
godina iznosi 3%, 4-11% u populaciji dece od 7 do 11 godina i 8-23% kod adolescenata
uzrasta 11-15 godina (32). Druge epidemioloske studije utvrdile su nesto nizu stopu
prevalencije (33,34). U velikoj populacionoj studiji sprovedenoj u Brazilu, utvrdeno je
da je prevalencija migrene kod dece uzrasta od pet do 12 godina iznosila 3,76% (33).
Sli¢ni rezultati dobijeni su i u istrazivanju italijanskih autora (34).

Prema podacima Poganceve, migrena je u nasoj populaciji prisutna kod 8,63%

dece i adolescenata uzrasta od 3 do 17 godina (35).

1.1.2. Pol

Epidemioloska studije koje su se bazirale na kriterijumima Medunarodnog
udruzenja za glavobolje su utvrdile da je godiS$nja prevalencija migrene kod odraslih
osoba muskog pola 6-9%, odnosno 15-17% kod osoba Zenskog pola (14,32,37-44).
Prema rezultatima razliitih studija, odnos muskog prema Zenskom polu medu
obolelima je 1:2-3 (13-16).

Tokom nacionalnog istrazivanja sprovedenog u Ujedinjenom Kraljevstvu
utvrdeno je da se prosecna prevalencija migrene kod dece kretala od 3,7% do 4,9% (45).
U grupi dece uzrasta tri do pet i pet do sedam godina utvrdena je prevaga muskog pola.
Prevalencija je bila ujednacena kod dece oba pola u uzrastu od 7 do 11 godina dok je u

periodu adolescencije utvrdena znacajna predominacija devojcica (45).



Kod Zena prevalencija raste tokom adolescencije i mlade Zivotne dobi, sve do
kraja Cetvrte decenije Zivota, od kada se registruje znacajan pad (18). Sveukupno,
prevalencija migrene je najvec¢a u dobu izmedu 25 i 55 godina zivota (46). Prevalencija
migrene sa aurom se kreée od 1,2 do 3,7% kod osoba muskog i 2,6 do 10,8% kod osoba
zenskog pola (14,36,43,47-50).

Incidencija migrene, procenjivana uglavnom retrospektivnim istrazivanjima, krece
se u opsegu 1,5-2:1000 kod osoba muskog, odnosno 3-6:1000 kod osoba Zenskog pola
(51-53). Jedinu prospektivnu studiju sproveli su Breslau i saradnici u populaciji mladih
odraslih osoba zivotne dobi od 21 do 30 godina — utvrdena incidencija migrene kod
osoba muskog pola iznosila je oko 5:1000 stanovnika, dok je kod osoba Zenskog pola
znacajno veca, oko 22:1000 (54).

Stewart i saradnici su sproveli studiju u kojoj su na indirektan nacin procenili
incidenciju migrene, koriste¢i podatke o prevalenciji glavobolje i Zivotnom dobu u kojoj
su se tegobe javile (51). U studiju su ukljucene osobe od 12 do 29 godina. Studija je
pokazala da je kod devojcica najvecéa incidencija migrene sa aurom u uzrastu od 12 do
13 godina (14.1:1000) dok se migrena bez aure ¢esce javlja u kasnijem uzrastu — od 14
do 17 godina (18,9:1000) (51). Kod de¢aka je najveca incidencija migrene sa aurom
nekoliko godina ranije u odnosu na devojéice - u uzrastu od 5 godina (6,6:1000) (51).
Raniji pocetak migrene kod decaka moZe da objasni viSu prevalenciju muskog pola u
ovoj uzrasnoj grupi. Maksimalna prevalencija migrene bez aure kod decaka je na
uzrastu od 10 do 11 godina i iznosi 10:1000 (51).

1.1.3. Rasa

Prevalencija migrene veca je kod belaca u odnosu na pripadnike drugih rasa
(18,42). Populacione studije sprovedene u SAD pokazale su da je prevalencija migrene
najveca kod osoba bele rase, srednjih vrednosti kod Afroamerikanaca a najmanja kod

Amerikanaca azijatskog porekla (18).

1.1.4. Socio-ekonomski status
Prema rezultatima americkih istrazivanja, prevalencija migrene je obrnuto
proporcionalna socio-ekonomskom statusu (42). Medutim, sli¢na istrazivanja

sprovedena u Evropi nisu potvrdila ove rezultate (40).



1.2 Etiologija

lako su od prvih opisa migrenske glavobolje prosli vekovi (55), uzrok migrene jos
uvek nije utvrden. Smatra se da je migrena bolest sa slozenim poligenskim
nasledivanjem u ¢ijem nastanku vaznu ulogu imaju faktori rizika iz spoljasnje sredine
(56,57). Rezultati populacionih studija pokazali su postojanje znacajne porodi¢ne
predispozicije za migrenu (58-64). Prema ovim istrazivanjima, pozitivna porodi¢na
anamneza za migrenu je prisutna kod 34-90% obolelih (58-64). Porodi¢na sklonost je
izrazenija kod migrene sa aurom (65-67). U istrazivanju Russella i saradnika (67),
pokazanoje da su srodnici prve linije osoba sa migrenom bez aure imali oko dva puta
veéi rizik za migrenu bez aure u poredenju sa ops$tom populacijom. Sa druge strane,
rizik je kod srodnika prve linije osoba sa migrenom sa aurom, bio skoro Cetiri puta veci
(67). Porodi¢na hemiplegi¢na migrena (PHM) je za sada jedini tip migrene za koju je
dokazan monogenski na¢in nasledivanja i utvrdeni odgovorni geni (68-70).

Rezultati studija sa blizancima takode ukazuju na mogucéu genetiCku osnovu
migrene (66,71-74). U velikom nacionalnom istrazivanju sprovedenom u Danskoj
utvrdeno je da je stopa vezanog oboljevanja za migrenu sa aurom zna¢ajno veca kod
monozigotnih u poredenju sa dizigotnim blizancima i to 34% prema 12% (66). Ovakvi
nalazi potvrduju znacéaj geneti¢kih faktora za razvoj migrene, ali ukazuju i na veliki
uticaj faktora rizika iz spoljasnje sredine. Naime, izostanak vezanog oboljevanja kod
svih geneticki identi¢nih monozigotnih blizanaca govori u prilog velikog udela

sredinskih faktora rizika u patogenezi migrene (66,71-75).

1.3 Patogeneza

Mehanizam nastanka migrenske glavobolje nije sasvim razja$njen. Vaskularna
teorija, iz 1938.godine i radova Grahama i Wolffa, bila je dugo godina prihvacena kao
moguce objasnjenje za nastanak migrene (76). Prema ovoj teoriji, prvu fazu migrene
odlikuje vazokonstrikcija cerebralnih krvnih sudova i ona je dogovorna za nastanak
aure, dok je faza kompenzatorne vazodilatacije odgovorna za pojavu pulsirajuce
glavobolje (76).

Novija klinicka i eksperimentalna istrazivanja pokazala su da je patogeneza
migrene mnogo sloZenija 1 da su, Sem vaskularnih, ukljuceni i neuronalni mehanizmi

(77-81). Pretpostavlja se da u osnovi nastanka bola udruzenog sa migrenom lezi



mozdana disfunkcija pokrenuta aktivacijom trigeminovaskularnog sistema — TVS
(trigeminalni neuroni i njima inervisane intrakranijalne strukture — proksimalni delovi
velikih krvnih sudova mozga, krvni sudovi meke mozdanice, veliki venski sinusi i tvrda
mozdanica)(77,82-84). Razli¢iti geneticki uticaji uzrokuju poremecaj neuronalnih
jonskih kanala i smanjenje praga nadrazljivosti za brojne spoljasnje i unutrasnje okidace
koji pokrecu proces regionalne neuronske ekscitacije (82,85). Inicijalni dogadaj koji
pokrece aktivaciju nociceptivne kaskade nije sa sigurnoScu utvrden. Aktivacija neurona
u mozdanom stablu dovodi do oslobadanja vazoaktivnih peptida kao $to su peptid
srodan kalcitoninu (engl. calcitonin gene-related peptid, CGRP), supstanca P i
neurokinin A koji uzrokuju vazodilataciju i neurogenu inflamaciju (83,86,87).
Vazodilatacija 1 inflamacija aktiviraju nociceptore u senzitivnim neuronima i iniciraju
prenosenje bolnih impulsa vlaknima trigeminalnog i gornja dva cervikalna zivca do
gangliona, a zatim do mozdanog stabla na nivou ponsa i dalje, neuronima drugog reda
do ventrolateralnog dela trigeminalnog kaudalnog jedra i dorzalnih rogova gornjih
delova cervikalne ki¢cmene mozdine (88,89). Aktivnost neurona drugog reda moze biti
modifikovana stimulusima iz periakveduktalne areje, velikih jedara raphe, locusa
coeruleusa ili descendentnom inhibitornom transmisijom iz cerebralnog korteksa (90).
Smatra se da u osnovi migrene sa aurom lezi fenomen Sirece kortikalne depresije
(engl. “cortical spreading depression — CSD”) (91). Utvrdeno je da osobe sa migenom
imaju hiperekscitabilnost, odnosno verovatno geneticki uslovljen snizen prag
nadrazljivosti na odredenje faktore iz organizma ili iz spoljasSnje sredine (82,85,88).
Pretpostavlja se da pod dejstvom razli¢itih precipitujuc¢ih faktora nastaje talas
kratkotrajne depolarizacije (Leao) koji lezi u osnovi fenomena kortikalne Sirece
depresije (91). Talas kortikalne depolarizacije se Siri od posteriornih ka anteriornim
regionima brzinom 3-4mm/min i pracen je Smanjenjem cerebralnog protoka krvi
(oligemijom) (92-94). Nakon jednog do nekoliko sati u istim regionima dolazi do
hiperemije (93). U CSD, brza faza ekscitacije neurona i astroglije pracena je
prolongiranom depresijom nervnih celija (95,96). Ovaj proces indukuje izlazak
ekscitatornth aminokiselina iz nervnih celija, povecan energetski metabolizam,
oslobadanje neurotransmitera, neuromodulatora i inflamatornih medijatora (97-100).

Tokom procesa CSD dolazi do aktivacije TVS $to rezultuje oslobadanjem brojnih



neuroinflamatornih medijatora kao §to su slobodni kiseoni¢ni radikali, azotni monoksid
| proteaze (99-100).

Evolucija migrene sa Cestim, dugotrajnim glavoboljama dovodi do centralne
senzitizacije (smanjenja praga nadrazaja neurona drugog reda u kaudalnom jedru
trigeminalnog Zivca i dorzalnim rogovima ki¢émene mozdine) (101). Centralna
senzitizacija se najces¢e manifestuje kutanom alodinijom (subjektivni dozivljaj bola kao
odgovor na stimuluse koji uobiCajeno ne izazivaju bol)kod oko 79% bolesnika sa
migrenom i najCeS¢e zahvata poglavinu, lice i ekstremitete (102). Pretpostavljeni

patofizioloski mehanizmi nastanka migrene predstavljeni su na Slici 1.
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Slika 1. Patofiziologija migrene -preuzeto i modifikovano prema Peitroban i Stressing
(79)

Novija istrazivanja ukazuju na mogucu ulogu mitohondrija u nastanku migrenskih
glavobolja (103). Utvrdeno je da abnormalna funkcija mitohondrija dovodi do
povecanja intracelularne koncentracije jona kalcijuma, ekscesivne produkcije slobodnih
radikala i poremecaja oksidativne fosforilacije (103). Ova deSavanja uzrokuju pad
energetskih materija u neuronima i astrocitima, mogu da izazovu CSD i posledi¢ni
migrenski napad (103). Neophodna su dalja istrazivanja mehanizama koji leZze u osnovi

migrenskih napada.



1.4 Klasifikacija glavobolja

Ogroman napredak u definisanju migrenske glavobolje ostvaren je 1988.godine
kada je Medunarodno udruzenje za glavobolje (engl. “International Headache Society —
HIS”) publikovalo Prvu medunarodnu klasifikaciju glavobolja (MKG 1) (104). lako je
ova klasifikacija postala “zlatni standard” za dijagnozu migrene, senzitivnost za
pedijatrijsku  populaciju nije bila zadovoljavaju¢a (105). Prema revidiranim
dijagnosti¢kim kriterijumima objavljenim 2004.godine, definisane su razlike u trajanju i
lokalizaciji migrenskih glavobolja kod dece u poredenju sa odraslim osobama (106).

Poslednja revizija MKG ucinjena je 2013.g. (engl. “International Clasiffication of
Headache Disorders, 3™ edition, beta version, ICHD-3 beta”) (MKG-III beta verzija)
(5). Novina u odnosu na prethodne verzije jeste definisanje kategorije hroni¢nih
migrenskih glavobolja kao i izdvajanje entiteta epizodi¢nih sindroma detinjstva (ranije
poznati kao periodi¢ni sindromi). Prema ovoj klasifikaciji, glavobolje su podeljene u
dve osnovne grupe - primarne i sekundarne (5). U kategoriju primarnih glavobolja, sem
migrene, spadaju i glavobolje tenzionog tipa, trigeminalne autonomne glavobolje, kao i
pojedini, redi klini¢ki entiteti (primarna probadna, primarna glavobolja uzrokovana
kasljem, fizickim naporom i dr (5). Grupu sekundarnih (simptomatskih) glavobolja
predstavljaju glavobolje koje se javljaju kao posledica povreda, infekcija, vaskularnih
anomalija, poremecaja i oboljenja struktura glave, lica i vrata (5).

Prema MKG Klasifikaciji su izdvojeni su sledec¢i podtipovi migrene (5):

1) Migrena bez aure
2) Migrena sa aurom
a) Migrena sa tipicnom aurom
b) Migrena sa aurom mozdanog stabla
c) Hemiplegi¢na migrena
d) Retinalna migrena
3) Hroni¢na migrena
4) Komplikacije migrene
a) Migrenski status

b) Perzistentna aura bez infarkta



¢) Migrenski infarkt
d) Migrenskom aurom provociran epilepti¢ki napad
5) Verovatna migrena
a) Verovatna migrena bez aure
b) Verovatna migrena sa aurom
6) Epizodi¢ni sindromi koji mogu da budu udruzeni sa migrenom
a) Rekurentni gastrointestinalni poremecaji
1) Sindrom cikli¢nog povracanja
i) Abdominalna migrena

b) Benigni paroksizmalni vertigo

C) Benigni paroksizmalni tortikolis.

1.5 Klini¢ka slika migrene

Migrena bez aure i migrena sa aurom predstavljaju glavne podtipove ove vrste
glavobolje, dok se ostale migrenske varijante javljaju znatno rede (5). U sklopu migrene
se mogu javiti i premonitorna faza kaoi faza rezolucije (107). Na Slici 2 je prikazani su
tok i evolucija migrenskog napada (108).
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Slika 2. Tok i evolucija migrenskog napada (preuzeto iz Linde et al, 108)

1.5.1 Premonitorna faza

Premonitorna faza se definise kao simptomi koji prethode migrenskom ataku 2-48
sati, javljaju se pre aure, kod migrene sa aurom i pre pocetka glavobolje, kod migrene
bez aure (5). Premonitorne tegobe obuhvataju kognitivne simptome i izmene ponasanja

(poremec¢aj pamcenja, koncentracije, hiperaktivnost, hipoaktivnost), ponavljano



zevanje, pojacanu Zzelju za odredenom vrstom hrane ili smanjen apetit, retenciju
te¢nosti, ukocéenost i/ili bol u vratu (109-112). Kod pojedinih bolesnika se premonitorni
simptomi odnose na subjektivni osecaj zamora (112). Znaci senzorne
hiperekscitabilnosti (foto/fonofobija, hiperosmija, kutana alodinija) mogu da se ispolje
kao premonitorni simptomi,ali i da se odrzavaju tokom akutne faze migrene (113).
Veoma je vazno razlikovati premonitorne simptome, koji predstavljaju karakteristiku
preiktalnog stanja, od migrenske aure, koja je sastavni deo migrenskog napada (109).
Procenat premonitornih tegoba se prema rezultatima razlicitih studija kreé¢e u
rasponu od 10% (111) do preko 80% (112,114,115). Prevalencija premonitornih tegoba
ispitivana je u studiji Schoonmana i saradnika (114). Istrazivanje kojim je obuhvaceno
374 bolesnika sa migrenom, pokazalo je da je preko 80% obolelih imalo barem jedan od
osam specificnih premonitornih simptoma, medu kojima su nace$¢i zamor (47%),
fotofobija (36%) i prekomerno zevanje (36%). ProseCan broj premonitornih simptoma
je iznosio 3,2, znatno ¢eS¢e kod osoba zenskog pola §to se donekle moze objasniti
preklapanjem simptomatologije premonitornih i premenstrualnih tegoba (114). Tip
migrene i ucestalost glavobolja, prema rezultatima ove studije, nisu prediktori

ucestalosti premonitornih simptoma (114).

1.5.2 Migrena bez aure

Migrena bez aure je klini¢ki sindrom koji karakteriSe rekurentna glavobolja bez
kod dece i adolescenata i Cini oko 80% svih migrenskih glavobolja (105,116).
Zahvaljuju¢i Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja postalo je jasno da se pojedine
karakteristike migrene razlikuju kod dece i adolescenata u poredenju sa odraslom
populacijom (5). To se posebno odnosi na obostranu pojavu bola, ¢eonu lokalizaciju i
krace trajanje migrenskog napada (5). Za razliku od odraslih osoba kod kojih se
najcesée registruje jednostrana lokalizacija bola (80-84%), kod dece je glavobolja

uglavnom obostrana (5,116). Kriterijumi za migrenu bez aure prikazani su u Tabeli 1.



Tabela 1. Kriterijumi za migrenu bez aure prema Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja

A. Najmanje pet ataka koji ispunjavaju Kkriterijume B-D

B. Napadi glavobolje trajanja 4-72 sata (neleceni ili neuspesno leceni)

C. Glavobolja ima bar dve od navedene Cetiri karakteristike:
1. jednostrana lokalizacija
2. pulsirajuci kvalitet
3. umeren ili jak intenzitet bola
4. pogorsanje pri rutinskim fizickim aktivnostima ili je uzrok izbegavanja istih

(npr. hodanje ili penjanje uz stepenice)

D. Tokom glavobolje bar jedno od navedenog:
1. muénina 1/ili povracanje

2. fotofobija i fonofobija

E. Ne mozZe da se bolje objasni nijednom drugom dijagnozom MKG-3.

Migrenska glavobolja je karakteristicno ¢eono — slepoocne lokalizacije, dok je
potilja¢na lokalizacija bola kod dece retka i zahteva dijagnostic¢ki oprez (5,117). Bol je
pulsiraju¢eg karaktera, umerenog ili jakog intenziteta (117). Glavobolja moze da se javi
u razli¢ito doba dana, sa varijabilnim intenzitetom bola. Bol moZe biti od pocetka
veoma intenzivan ili se postepeno pojacavati tokom nekoliko ¢asova (108,118).Bolovi
se javljaju u napadima trajanja nekoliko sati (rede par dana)(105), Sto je krace u
poredenju sa odraslim osobama (4-72h) (5). PogorSanje tegoba u toku uobicajenih
fizikih aktivnosti se registruje kod oko 78-82% dece (116), dok mirovanje ili spavanje
ublazavaju tegobe (116). Foto i/ili fonofobija se javljaju kod vecine (93-97%) dece u
toku migrenske glavobolje (116). Ove tegobe se mogu ispoljiti i interiktalno, tokom
premonitorne faze (111,119,120) ili nakon pocetka intenzivne glavobolje (118). Kod
predskolske dece simptomi migrene mogu biti atipi¢ni. Bol nije isklju¢ivo pulsirajuc¢eg
karaktera, a foto i fonofobija se mogu uociti na osnovu specifi¢cnog ponasanja deteta
(povlacenja u mirnu i zamracenu prostoriju) (5,121). Kod dece se u toku ataka
glavobolje mogu uociti bledilo, periorbitalna diskoloracija, hladni ekstremiteti, kao i
simptomi kutane alodinije (105,121).

Mucnina i1 povracanje su udruZeni sa atacima glavobolje kod oko 66—70%

obolelih, znacajno ¢esc¢e kod osoba zenskog pola (116). Mucnina se uglavnom javlja u
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vreme najintenzivnije glavobolje. Sa druge strane, povracanje se moze javiti i satima pre
nego Sto bol dostigne svoj maksimum. Suprotno ranijim verovanjima, povracanje
uglavnom nije praéeno smanjenjem intenziteta bola (108).

Ucestalost glavobolja je razli¢ita, nekada viSe puta mese¢no, a nekad produ
nedelje 1 meseci bez tegoba. Migrenske glavobolje se uglavnom ne javljaju ¢es¢e od 6
do 8 puta mesecno. Ukoliko ucestalost glavobolja prelazi 8-10 mesecno, diferencijalno
dijagnosticki treba razmotriti moguénost organskih uzroka glavobolja ili evolucije u

hroni¢nu svakodnevnu glavobolju (105).

1.5.3 Migrena sa aurom
Migrena sa aurom se karakteriSe pojavom ponavljanih, reverzibilnih, fokalnih
neuroloskih simptoma koji prethode ili se javljaju u toku glavobolje i udruzenih

simptoma migrene (5,122). Kriterijumi za migrenu sa aurom su prikazani u Tabeli 2.

Tabela 2. Kriterijumi za migrenu sa aurom prema Medunarodnoj klasifikaciji

glavobolja®

A. Najmanje dva ataka koji ispunjavaju kriterijume B i C

B. Jedan ili viSe od navedenih potpuno reverzibilnih simptoma aure:
1. vizuelni
2. senzitivni
4. motorni
5. moZzdanog stabla

6. retinalni

C. Najmanje dve od navedene Cetiri karakteristike:
1. najmanje jedan simptom aure koji se postepeno razvija tokom >5minuta,
i/ili dva ili vise simptoma Kkoji se javljaju jedan za drugim
2. svaki pojedinacni simptom aure traje 5-60 minuta
3. najmanje jedan simptom aure je unilateralan

4. aura je udruZena ili pra¢ena, unutar 60 minuta, glavoboljom

D. Ne moze se bolje objasniti nijednom drugom dijagnozom MKG-3, i iskljucen je

tranzitorni ishemijski atak
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Ucestalost migrene sa aurom je znatno manja u odnosu na migrenu bez aure |
iznosi oko 15-20% (105,116,123). Prema rezultatima populacionih studija, godi$nja
prevalencija migrene sa aurom u Americi i zapadnoevropskim zemljama iznosi oko 4%
(124-128). Migrena sa aurom se ¢eSce javlja kod osoba zenskog pola (128). Prema
MKG, aura se definiSe kao rekurentni atak reverzibilnih fokalnih neuroloskih simptoma
koji se postepeno ispoljavaju tokom 5-20 minuta i traju manje od 60 minuta (5). Ovo se
ne odnosi na motornu auru ¢ije trajanje moze biti i znatno duze. Ukoliko osoba
ispoljava viSe tipova aure, njihovo trajanje se sabira (5). Pojedini bolesnici mogu da
imaju samo epizode aure bez pridruzene glavobolje (tzv acefalgi¢na migrena)
(129,130). Takode, nije neophodno da svaki atak migrene bude prac¢en aurom. Mnogi
bolesnici, pored migrene sa aurom, mogu da imaju i migrene bez aure (131).

Kategoriju migrena sa aurom sac¢injavaju: migrena sa tipicnom aurom; migrena sa

aurom mozdanog stabla; hemiplegicna i retinalna migrena (5).

1.5.3.1 Migrena sa tipicnom aurom

Tipi¢na aura moze biti vizuelna, senzorna, motorna, jezicko-govorna a vecina
dece ispoljava viSe od jednog tipa aure (5).

Vizuelna aura predstavlja najceséi tip aure i javlja se kod skoro 80-90% bolesnika
sa migrenom. Moze da bude monokularna ili binokularna, izolovana ili da prethodi
pojavi drugih tipova aure (5). Najées¢e se opisuju skotomi (defekti u vidnom polju),
fortifikacioni spektri (cik-cak linije blizu tacke fiksacije koje se Sire levo desno),
scintilacije, pojave crnih tackica u vidnom polju, zamagljen ili tubularni vid, mikropsija,
makropsija ili metamorfopsija i dr. (5, 122,132,133).

Senzitivna aura je sledeCa po ucestalosti, a manifestuje se epizodama osecaja
bockanja i utrnulosti u predelu lica, jezika, oko usana i duz ekstremiteta (5,129).

Motorna aura se karakteriSe naglom pojavom reverzibilne motorne slabosti jedne
strane tela (hemipareza ili rede hemiplegija) trajanja viSe sati, koja je pracena
glavoboljom pretezno u kontralateralnoj polovini glave (5).

Jezicko-govorna aura se odlikuje tranzitornim poremecajem govora u vidu afazije

ili disfazije (5).
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1.5.3.2 Migrena sa aurom mozdanog stabla

Migrena sa aurom mozdanog stabla (ranije nazivana bazilarna migrena ili migrena
bazilarne arterije) je retka forma migrene (5). DefiniSe se napadima migrene sa aurom
(vizuelnom, senzitivnom, jezicko-govornom, bez motornih slabosti) i pridruzenim
simptomima mozdanog stable u vidu dizartrije, vrtoglavice, zujanja u uSima, hipakuzije,
diplopija, ataksije i poremecaja stanja svesti (5). Glavobolja (koja je pretezno potiljane
lokalizacije) se moze javiti pre, u toku ili unutar 30 minuta od aure (134). Neki bolesnici
sa hemiplegi¢nom migrenom mogu ispoljiti simptome mozdanog stabla (135-137). Kod
pojedinih bolesnika sa migrenom sa aurom mozdanog stable utvrdeno je postojanje
mutacije u CACNAL ili ATP1A2 genu (138,139) Sto moze ukazivati da su ova dva
oblika migrene deo spektruma slozenih geneti¢kih sindroma vezanih za bolesti jonskih
kanala (140).

1.5.3.3 Hemiplegi¢na migrena

Hemiplegi¢na migrena se odlikuje napadima migrene sa tipicnom aurom
(vizuelnom, senzitivnom ili jezi¢ko-govornom), udruzenom sa motornom slabos¢u
jedne strane tela (5,141). Slabost obi¢no pocinju u $aci i potom se Siri na ekstremitete,
razli¢itog je stepena (od blagih slabosti do potpune oduzetosti) i pracena je glavoboljom
lokalizovanom u kontralateralnoj polovini glave (142). Hemipareza (hemiplegija) traje
do 72h i u potpunosti je reverzibilna (5,142). Hemiplegi¢na migrena se javlja u
sporadicnoj ili porodi¢noj formi (143). Da bi se postavila dijagnoza porodi¢ne
hemiplegi¢ne migrene (PHM), neophodno je da bar jedan srodnik prvog ili drugog
stepena takode ima HM (5). Do sada su definisana tri podtipa PHM u zavisnosti od
utvrdene genske mutacije: PHM1 (mutacija u CACNAI1 genu koji kodira kalcijumski
kanal); PHM2 (ATP1AZ2 gen koji kodira K/Na-adenozin trifosfatazu); PHM3 (SCN1gen
koji kodira natrijumski kanal) (68-70).

1.5.3.4 Retinalna migrena
Pod retinalnom migrenom podrazumevamo ponavljane epizode monokularnih
vizuelnih smetnji, ukljucujuéi scintilacije, skotome ili slepilo, koji su udruZeni sa

migrenom (5).
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1.5.4 Faza rezolucije

Prema istrazivanju Kelmana i sar., postdromalna faza ili faza rezolucije traje
manje od 12 sati kod nesto vise od polovine bolesnika sa migrenom, a duze od jednog
dana kod oko 12% ispitanika (144). Tokom ove faze mogu da se odrzavaju simptomi
neuralne hiperekscitabilnosti kao $to su fotofobija i alodinija (116) mada se pacijenti
najCeS$¢e zale na osecaj zamora i kognitivne smetnje (145). Nekoliko studija koje su
sprovele neuropsiholosko testiranje pacijenata sa migrenom (interiktalno, tokom
glavobolje ili prodromalne faze) su dokazale postojanje poremecaja paznje, pamcenja
kao i smanjenu produktivnost u odnosu na kontrolnu grupu (146,147). Postavlja se
pitanje da li su ovi poremecaji deo klinickih manifestacija samog ataka migrene

iliposledica primenjene terapije (148).

1.6 Provocirajuci faktori

Dobro je poznato da pojedini faktori mogu da provociraju napad migrene kod
dece i odraslih osoba (149,150). Provociraju¢i faktori su definisani kao “evidentni
endogeni ili egzogeni dogadaji udruzeni sa povefanom verovatnoCom za nastanak
migrenskog ataka u relativno kratkom vremenskom periodu od ekspozicije” (151,152).
Izdvojene su razliite kategorije precipituju¢ih cCinilaca - psiholoski, fizioloski,
infektivni, hormonski, dijetetski i faktori sredine (153). Smatra se da kod osoba sa
migrenom postoji izvestan stepen hiperekscitabilnosti i senzitizacije mozga na odredene
spoljasnje ili unutrasnje faktore koji dovode do pojave migrenskog ataka (153).

Procenat precipitujucih faktora se, prema rezultatima razlicitih studija, kre¢e od
40 do 80% (154,155). Najcesc¢i Cinioci koji provociraju migrenski atak su napetost,
stres, fizicki i psihicki umor, gladovanje, nedovoljno ili prekomerno spavanje,
vremenske prilike (promene barometarskog pritiska, velike temperaturne promene
(150,153). Takode, neprijatni mirisi, duvanski dim, jako svetlo, buka, konzumiranje
odredenih vrsta namirnica i pi¢a (¢okolada, sirevi kackavaljskog tipa, crno vina mogu
da izazovu atak migrenske glavobolje (156). Hormonske promene u toku menstrualnog
ciklusa i uzimanje kontraceptivnih pilula su provocirajuci ¢inioci kod Zenskih osoba sa
migrenom (150,153,157). Blaga trauma glave (npr blagi udarac loptom o glavu) moze

uzrokovati egzacerbaciju migrene koja moze trajati danima i nedeljama (158).
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Uporedujuci razlicite tipove glavobolja, Kelman i saradnici su utvrdili da osobe
koje prijavljuju provocirajué¢e faktore imaju teze oblike migrene (izraZeni simptomi,
duze trajanje, udruzenost sa poremecajima raspolozenja i1 spavanja), viSegodiSnje
trajanje bolesti i vise ¢lanova porodice sa migrenom (154). Prema rezultatima navedene
studije, migrena sa aurom i hroni¢na migrena su znatno CeS¢e bile udruzene sa
precipituju¢im faktorima u poredenju sa migrenom bez aure (154). Brojne studije su
pokazale da su stres i poremecaji spavanja znacajno provocirali pojavu migrene sa
aurom(154,159-161). Sa druge strane, studije sprovedene u Danskoj pokazuju da je
znacajno veéi broj precipitujucih faktora kod osoba sa migrenom bez aure u poredenju
sa migrenom sa aurom (161,162). Kod migrene sa aurom je veci broj precipitujuéih
faktora bio udruzen sa napadima migrene bez aure u odnosu na napade sa aurom (163).
Konzistentne razlike u ucestalosti precipituju¢ih faktora sredine takode nisu potvrdene
razli¢itim studijama (154,159). U radu Kelmana i saradnika se navodi da su faktori
sredine bili znacajno ¢e$¢i kod osoba sa migrenom sa aurom (154), dok su suprotni
rezultati prikazani u istrazivanju sprovedenom u Turskoj (159). Prepoznavanje i
izbegavanje precipitujuéih Cinilaca je od izuzetnog znacaja U prevenciji migrenskih
glavobolja (153).

1.7 Migrenske varijante

Osobenost  de¢je migrene predstavljaju  epizodi¢ni  sindromi, ranije
nazvaniperiodi¢ni sindromi detinjstva u koje spadaju: rekurentni gastrointestinalni
poremecaji  (sindrom ciklicnog povracanjai abdominalna migrena), benigni
paroksizmalni vertigo kao i benigni paroksizmalni tortikolis (5). Zajednicke
karakteristike ove heterogene grupe poremecaja su: periodi¢an ili paroksizmalan
karakter epizoda, normalan neuroloski nalaz izmedu napada, kao i pozitivna porodi¢na
anamneza za migrenu (65-100%) (164-166). Evolucija epizodi¢nih sindroma u tipi¢ne
migrenske glavobolje u periodu adolescencije ili adultnom dobu je utvrdena kod oko
Cetvrtine obolelih (164,165). Dijagnoza ovih poremecaja se zasniva na anamnezi,
klini¢kom pregledu i iskljuenju brojnih neuroloskih i drugih oboljenja koje se mogu

manifestovati sli¢cnim simptomima (167).
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1.7.1 Benigni paroksizmalni tortikolis odojceta

Benigni paroksizmalni tortikolis je retka paroksizmalna diskinezija sa pocetkom u
ranom odojackom periodu, najées¢e izmedu drugog i osmog meseca Zzivota
165,168,169). KarakteriSe se ponavljanim i stereotipnim atacima tortikolisa
uzrokovanim cervikalnom distonijom 1 cesto udruzenim sa drugim distoni¢nim
fenomenima kao Sto je tortipelvis (165). Ovi ataci traju satima ili danima, prolaze
spontano i mogu biti praceni bledilom, povracanjem i ataksijom (165,169). Epizode
tortikolisa se na pocetku javljaju i viSe puta mesecno, ali se njihova ucestalost smanjuje
vremenom i spontano prestaje na uzrastu od tre¢e do petegodine zivota (165,170). U
diferencijalnoj dijagnozi treba razmatrati ekspanzivne lezije zadnje lobanjske jame,
gastroezofagusni refluks, idiopatsku torzionu distoniju i parcijalne epilepticke napade
(170).

1.7.2 Benigni paroksizmalni vertigo detinjstva

Benigni paroksizmalni vertigo detinjstva (BVPD) se odlikuje paroksizmalnim,
neepileptickim, ponavljanim epizodama subjektivnog ili objektivnog osecaja
vrtoglavice kod zdravog deteta (170). Epizode vrtoglavice mogu biti pracene strahom,
autonomnim simpomima (mucnina, bledilo, foto 1 fonofobija), povra¢anjem i
nistagmusom (171). Tegobe prose¢no traju jedan do pet minuta i javljaju se sa
razli¢itom ucestalo$¢éu (jednom dnevno do jednom u par meseci) (172-175). Prose¢an
uzrast javljanja tegoba je izmedu druge i Cetvrte godine zivota Sa spontanom remisijom
izmedu pete i osme godine (175,176). Pozitivnu porodi¢nu istoriju za migrenu ima 39-
100% dece (171,172,175,166). Kod 21-67% dece se u kasnijem uzrastu javljaju
migrenske glavobolje (175,176). BVPD predstavlja naj¢es¢i uzrok epizodi¢nog vertiga
kod dece uzrasta dve do Sest godina (2-55) i javlja se sa prevalencijom od 2-2,6%
(172,176). Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti ekspanzivne lezije zadnje
lobanjske jame, traumatske lezije mozga, epileptiCke napade, vestibularna i

oftalmoloska oboljenja (176).
1.7.3 Sindrom cikli¢nog povracanja

Sindrom cikli¢nog povracanja predstavlja periodi¢nu pojavu iznenadnih epizoda

intenzivne mucnine i1 povrac¢anja uz potpunu rezoluciju tegoba izmedu ovih ataka
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(170,177). Epizode se najceS¢e ponavljaju po stereotipnom obrascu u kojem se
smenjuju nekoliko faza — prodromalna (mucnina, bledilo, letargija, apatija), faza
intenzivnog povracanja (pracena abdominalnim bolom, gubitkom apetita, nekad
glavoboljom, rede foto i fonofobijom) i faza oporavka (177). Epizode traju u proseku 2-
3 dana, a povracanje je najceS¢e tokom prvih sati (i do 6 puta/sat) (178-181).
Provociraju¢i faktori za pojavu napada su fizicki umor, stres, uzbudenje, nedovoljno
spavanja, infekcije, trauma, pojedine vrste hrane (182-184). ProseCan uzrast javljanja
tegoba je izmedu 4. i 7. godine zivota (185). Prevalencija migrenskih glavobolja kod
obolelih se kre¢e u Sirokom rasponu od 40 do 75% a 27,8-82% dece sa cikli¢nim
povra¢anjem ima migrenu medu ¢lanovima porodice (181,186,187). Dijagnoza se
postavlja isklju¢ivanjem drugih uzroka recidivantnog povracanja (npr. tumori CNSa,

gastroenteroloski, nefroloski, endokrinoloski, metabolicki uzroci) (178).

1.7.4 Abdominalna migrena

Abdominalna migrena oznafava pojavu ponavljanih epizoda umerenog do
izrazenog bola u trbuhu koji je pra¢en disautonomnim simptomima u vidu bledila,
gubitka apetita i povracanja (167). Ove epizode se najcesce javljaju u ranim jutarnjim
satima, traju nekoliko sati, rede i viSe dana, ponavljaju se viSe puta godi$nje (178,188-
190). Tegobe se javljaju najcesce izmedu Cetvrte i sedme godine Zivota, a kao i ostali
epizodi¢ni sindromi, mogu da budu rani ekvivalent migrene ili da se jave kod dece koja
ve¢ imaju migrenske glavobolje (167,188,189,191). Postojanje migrene kod najblizih
srodnika utvrdeno je kod 30-90% dece (188-190,192-195). U diferencijalnoj dijagnozi

abdominalne migrene neophodno je iskljuciti organske uzroke bola u trbuhu (167,178).

1.8 Dijagnoza

Ne postoji specifi¢na dijagnosticka procedura koja bi doprinela postavljanju
dijagnoze migrene. Subjektivni karakter glavobolja i odsustvo objektivnih pokazatelja
bolesti predstavljaju znacajan problem u dijagnozi migrene, narocito kod dece mladeg
uzrasta (4). Kriterijumi za migrenu su jasno definisani (5). Dijagnoza se zasniva na
detaljnim anamnestickim podacima o ucestalosti, karakteru, trajanju, lokalizaciji
glavobolje, udruzenim simptomina kao i1 provociraju¢im faktorima za pojavu tegoba

(196-198). Od znacaja su, takode, podaci o eventualnom postojanju migrenskih
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glavobolja kod bliskih ¢lanova porodice (196,197,199). Detaljan neuroloski, somatski i
oftalmoloskipregled su obavezni deo ispitivanja svakog deteta sa glavoboljom (196-
198).

1.8.1 Znacaj laboratorijskih, neurofiziolosSkih i neuroradioloskih ispitivanja kod
dece sa migrenom
1.8.1.1 Rutinske biohemijske analize
Dosadasnjim ispitivanjima utvrdeno je da hematoloSke 1 biohemijske
laboratorijske analize nisu rutinski indikovane u ispitivanju dece sa migrenom, osim u
slu¢aju potrebe za iskljuivanjem pojedinih sekundarnih uzroka glavobolje
(196,197,200,201).

1.8.1.2 Pregled cerebrospinalne te¢nosti

Prema preporukama Americke akademije neurologa, lumbalna punkcija ne spada
u deo rutinskih ispitivanja dece sa rekurentnim glavoboljama (196). Indikacije za
pregled cerebrospinalne tecnosti su postojanje udruzenog febrilnog stanja i sumnja na

inflamaciju mozga, mozdanih ovojnica ili na akutno subarahnoidalno krvarenje (196).

1.8.1.3 Elektroencefalografija

Rezultati  istrazivanja u  pedijatrijskoj  populaciji  pokazali su da
elektroencefalografija (EEG) ima ograni¢enu ulogu u evaluaciji migrene (196,202).
Naime, utvrdeno je da je EEG nalaz kod vecdine dece izmedu napada glavobolje
normalan ili pokazuje samo nespecificne promene (196). U toku ili neposredno nakon
napada migrene kod oko 15% dece se registruje intermitentna fokalna ili generalizovana
spora aktivnost ili izvesna asimetrija osnovne aktivnosti (203-206). Fokalna spora
aktivnost u EEG zapisu se kod dece moze odrzavati i do dve nedelje od prestanka
migrenskog napada (207). Duze perzistiranje ovakvog nalaza, iako moze da se
registruje i kod izolovanih migrenskih glavobolja, treba uvek da pobudi sumnju na
postojanje strukturnih lezija mozga (204,208).

Najveca ucestalost EEG abnormalnosti utvrdena je kod dece sa hemiplegicnom

migrenom kod kojih se iktusno registruje umeren do tezak stepen spore delta aktivnosti
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kontralateralno u odnosu na hemiplegiju (209). Smatra se da je ovo usporenje osnovne
aktivnosti posledica lokalnog mozdanog edema nastalog usled vazomotornih reakcija
kod migrenske glavobolje i da predstavlja odraz tezine i trajanja klini¢kih simptoma
(208).

Epileptiformne fokalne ili generalizovane EEG abnormalnosti mogu da se
registruju kod dece sa migrenom (204,210). Rezultati nekoliko studija nisu pokazali
pojavu novonastalih epileptickih napada kod dece sa migrenom kod kojih su
registrovane paroksizmalne EEG promene (204). Okcipitalni Siljci ili Siljak talas
kompleksi spadaju medu najées¢e EEG promene kod dece sa migrenom (210). U studiji
Brinciottija i saradnika u koju je uklju¢eno 126 dece sa epilepsijom ili migrenom
utvrdeno je da su pojava okcipitalnih §iljaka i epileptiformni fotoparoksizmalni odgovor
bili ¢es¢i kod obolelih sa epilepsijom. Nasuprot tome, kod dece sa migrenom je
registrovana pojava bilateralnih okcipitalnih Siljaka u odsustvu fotoparoksizmalnog
odgovora (210).

Na osnovu navedenih ¢injenica, misljenje eksperata je da EEG nema znacaja u
rutinskoj dijagnostici glavobolja, kako u diferenciranju pojedinih tipova glavobolja,
tako ni u otkrivanju simptomskih uzroka tegoba (196,211,212). Elektroencefalografija
je indikovana u slu¢aju potrebe za diferenciranjem migrene od epilepsije (pojava
atipi¢nih glavobolja - migrena sa produZzenom aurom i poremecajem stanja svesti

(196,197,204,211-213).

1.8.1.4 Evocirani potencijali

Mozdani korteks kod migrene pokazuje hiper- ili hipoekscitabilnost u zavisnosti
od primenjene stimulacije razli¢itim tehnikama evociranih potencijala, $to je dovelo do
uvodenja termina “disekscitabilnosti” (214). Razli¢iti fenotipovi migrenske aure su
moguca posledica razli¢itih patofizioloSkih mehanizama. Na osnovu nalaza vizuelnih
evociranih potencijala (VEP) je pretpostavljeno da je preaktivaciona kortikalna
hiperekscitabilnost viSa kod pacijenata sa kompleksnim neuroloskim aurama nego kod
onih sa obi¢nom vizuelnom aurom ili kod zdravih ispitanika (215). Pacijenti sa
migrenom sa aurom u poredenju sa migrenom bez aure pokazuju vise VEP amplitude

koje koreliSu sa mladim uzrastom i ranijim pocetkom bolesti, dok je duZe trajanje aure
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povezano sa produzenjem latencija VEP talasa (216). Nalazi evociranih potencijala ne

ulaze u dijagnosticke kriterijume za migrenu, te je njihov znacaj pretezno naucni.

1.8.1.5 Neuroradioloska spitivanja

Prema misljenjima eksperata 1 vaze¢im preporukama, neuroradiolosko ispitivanje
(kompjuterizovana tomografija—CT i magnetnarezonanca-MR) nije rutinski indikovano
kod dece sa hroni¢nim, rekurentnim migrenskim glavoboljama i urednim neuroloskim
nalazom (196,197,199).

NeuroradioloSko ispitivanje je indikovano kod dece mlade od 5 godina, kod
sumnje na simptomatske glavobolje: deca sa akutnim glavoboljama, fokalnim
neuroloskim deficitom, znacima povisenog intrakranijumskog pritiska, edemom papile
optickog nerva, poremecajem stanja svesti, izmenom ponaSanja ili konvulzijama
(199,217). Indikacije za CT ili MR endokranijuma su i promena karaktera i intenziteta
glavobolja, akutna glavobolja kod imunokompromitovanih pacijenata, kao i poveéanje
ucestalosti ili tezine migrenskih napada (199,217).

Prema publikovanim podacima, stopa ucinjenih CT ili MR pregleda mozga kod
osoba sa hroni¢nim glavoboljama se kre¢e od 35 do 81% (218-221). U studiji Yilmaza i
sar., MR endokranijuma je uradena kod 72,2% dece sa migrenom, od kojih je samo kod
18,2% postojala jasna indikacija za snimanje u vidu atipi¢nih glavobolja uz postojanje
neuroloSkih poremecaja (edem papile optickog nerva, parestezije) (222). Kod preostalih
pacijenata, snimanje je ucinjeno na zahtev roditelja ili pacijenata, a u odsustvu
abnormalnog neuroloskog nalaza ili atipi¢nih glavobolja (222). U drugoj studiji pracen
je ishod bolesti kod dece primljene u odeljenje intenzivne nege sa dijagnozom
glavobolje. Kod 150 ispitanika je uradena MR mozga a kod njih devetoro je utvrdena
patoloska lezija mozga koja je zahtevala neurohirursko leenje. Autori navode da se kod
svih devetoro dece na osnovu ispoljenog neuroloskog deficita ocekivao patoloSki
neuroradioloski nalaz, dok nijedno dete sa urednim neurolos$kim nalazom nije imalo
tumor mozga (223).

Kod znacajnog broja obolelih se dijagnoza migrene postavi tek nekoliko godina
od pocetka tegoba. KaSnjenje sa dijagnozom se pre svega odnosi na pacijente sa
migrenom bez aure (4). Bolesnici koji imaju migrenu sa aurom se mnogo ranije javljaju

na pregled jer aura predstavlja zabrinjavaju¢i simptom i nameée neophodnost
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iskljuCenja ozbiljnih uzroka sekundarne glavobolje (tranzitorni ishemijski atak, akutni
mozdani udar, neoplazme i dr)(4). Rano postavljanje ta¢ne dijagnoze ima veliki znacaj u
izbegavanju nepotrebnih dijagnostickih procedura 1 smanjuje rizik od nepotrebne
primene lekova usled pogresno postavljenje dijagnoze (4). S obzirom da je migrena
hroni¢no 1 progresivno oboljenje, smatra se da odlaganje adekvatnog leCenja znacajno
uti¢e na kvalitet zivota obolelog, gubi dragoceno vreme za zaustavljanje progresije
bolesti, a ubrzava proces razvoja centralne senzitizacije, kako u toku tako i izmedu

migrenskih napada (4, 224).

1.9 Diferencijalna dijagnoza
Simptomi migrene su nespecificni i mogu biti prisutni kod razli¢itih primarnih 1
sekundarnih glavobolja. U diferencijalnoj dijagnozi migrene, pre svega one sa aurom,

treba razmatrati veliki broj razli¢itih oboljenja (Tabela 3) (5).

1.9.1 Diferencijalna dijagnoza migrene u odnosu na druge primarne glavobolje
U diferencijalnoj dijagnozi migrene treba razmatrati druge glavobolje koje
pripadaju kategoriji primarnih glavobolja, $to se pre svega odnosi na glavobolju

tenzionog tipa i klaster glavobolju (4,5).

1.9.1.1 Glavobolja tenzionog tipa

Prema novijim podacima, prevalencija ove vrste glavobolje iznosi od 10 do 24%
(225). Klini¢ke karakteristike tenzione glavobolje se mogu preklapati sa migrenskim $to
otezava ispravnu dijagnozu, a nije retka ni udruzenost ova dva tipa primarnih glavobolja
(4).

U studiji Liptona i saradnika, utvrdeno je da je kod 32% bolesnika sa migrenom
prethodno pogresno postavljena dijagnoza tenzione glavobolje (224). Najvece probleme
u razlikovanju ove dve vrste glavobolja predstavlja ¢injenica da oko 10% bolesnika sa
migrenom moze da ima obostranu lokalizaciju glavobolje, a 80% bol u vratu, §to su
prvenstveno odlike tenzionih glavobolja (226). Takode, skoro 84% bolesnika sa
migrenom navodi da su stres, napetost i nedovoljno spavanja (inace glavni provocirajuci

faktori kod tenzionih glavobolja), najcesc¢e povezani sa pojavom glavobolja (226).
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Osnovne karakteristike ovog tipa glavobolje su bolovi u vidu stezanja ili pritiska,
lokalizovani obostrano, u Ccitavoj poglavini. Glavobolja je blagog ili umerenog
intenziteta, obicno ne remeti dnevne aktivnosti i ne pojaava se sa fizickim
aktivnostima. Takode se registruje bolna osetljivost na palpaciju miSic¢a vrata i leda
(5,225). Za razliku od migrenskih glavobolja, povracanje se ne javlja kod tenzionog tipa
glavobolje, dok su fotofobija ili fonofobija, kao i mu¢nina, moguéi udruzeni simptomi,
Sto otezava diferencijalnu dijagnozu (5,225). Trajanje glavobolje je razli¢ito (u proseku
od 30 minuta do sedam dana) (5). Na osnovu ucestalosti glavobolja, tenzione glavobolje

su Klasifikovane u epizodi¢ne i hroni¢ne (5).

1.9.1.2 Klaster glavobolje

Klaster glavobolja se javlja najéesc¢e kod odraslih osoba (izmedu 20 i 40 godine
zivota) dok je njena incidencija kod dece znacajno manja (227). Spada u grupu
trigeminalnih autonomnih cefalalgija 1 karakteriSe se napadima iznenadnog, veoma
intenzivnog bola (5). Bol je probadajuceg karaktera, oStar, pracen je simptomima u vidu
hiperemije konjuktive, poja¢anog suzenja, rinoreje, nazalne kongestije, ptoze kapka,
mioze, znojenja lica i ¢ela (5). Epizode bola se javljaju u napadima (,klasterima®),
obi¢no u isto doba dana ili no¢i, traju 15 — 180 minuta i ponavljaju se vise puta dnevno

ili nekoliko puta nedeljno uz periode remisije koji traju mesecima ili godinama (5,227).

1.9.2 Diferencijalna dijagnoza sekundarnih glavobolja

U diferencijalnoj dijagnozi sekundarnih uzroka glavobolja neophodno je
razmatrati brojna vaskularna, ekspanzivna, infektivna i druga oboljenja glave, lica i
vrata (5,228) (Tabela 3). Pojedini od navedenih klini¢kih entiteta predstavljaju akutna,
potencijalno letalna oboljenja koja se moraju pravovremeno prepoznati i adekvatno
leciti (228).
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Tabela 3. Uzroci sekundarnih glavobolja prema Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja

Dijagnostic¢ke kategorije Klinicki entiteti

Povrede glave i /ili vrata Akutna posttraumatska glavobolja
Kranijalni ili cervikalni vaskularni SAH, TIA, AMU, disekcija krvnih sudova,
poremecaji SVT, intrakranijalna krvarenja

Genetske vaskulopatije CADASIL, MELAS

Nevaskularni intrakranijalni poremecaji  Idiopatska intrakranijumska hipertenzija,
neoplazme, sarkoidoza, epilepsija

Infekcije Encefalitis, meningitis, mozdani apsces,
sistemske infekcije

Intoksikacije ili obustava lekova Lekovi, ugljen monoksid, psihoaktivne
supstance

Poremecaj homeostaze Febrilna stanja, hipoksija, hiperkapnija,

hipoglikemija, metabolicki i
endokrinoloski poremecaji
Oboljenja struktura glave, lica i vrata Glaukom, refrakcione anomalije, otitis,
sinusitis, mastoiditis,
temporomandibularna disfunkcija
Psihijatrijski poremecaji Somatizacija, psihoti¢ni poremecaji

Klini¢ki simptomi koji treba da pobude sumnju da se radi o sekundarnom uzroku
glavobolje su (158):
a) prvi napad glavobolje kod dece 1 odraslih osoba, narocito ako je pracen

fokalnim neuroloskim ispadima;

b) veoma intenzivna glavobolja sa akutnim pocetkom;

C) promena karaktera i intenziteta glavobolja;

d) perzistentna unilateralna glavobolja refrakterna na lekove;

e) znaci sistemske infekcije (febrilnost, ukocen vrat);

f) glavobolja nakon traume glave;

9) glavobolja koja se javlja ili pogorSava u toku fizickog napora ili kaslja.

Jedan od najve¢ih problema u slucaju pojave migrene sa aurom predstavlja
diferenciranje od tranzitornog ishemickog ataka (TIA). U prilog TIA govori nagli
pocetak tegoba i stariji uzrast bolesnika (229).

U diferencijalnoj dijagnozi migrene sa aurom mozdanog stabla treba razmatrati
disekcije vertebralnih arterija, vaskularne anomalije, demijelinizacione bolesti mozga,
tumore i kongenitalne malformacije zadnje lobanjske jame (158).

Ukoliko pacijent ispolji simptome hemiplegi¢ne migrene, neophodno je iskljuciti

okluzivne cerebrovaskularne bolesti mozga, AV malformacije, intrakranijalna
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krvarenja, tumore, vaskulitise, mitohondrijske bolesti (MELAS) i antifosfolipidni
sindrom)(105).

1.10 Terapija

Terapijski pristup migreni podrazumeva primenu akutne, profilakticke 1

nefarmakoloske terapije (198,230,231,232).

1.10.1 Akutna terapija

Cilj akutne terapije je zadovoljavajuca efikasnost uz minimalne nezeljene efekte
leka (198,231,233). Lek se smatra efikasnim ukoliko u potpunosti ukloni bol u roku od
dva sata od primene ili u navedenom periodu dovede do smanjenja intenziteta bola (od
teSkog ili umerenog do blagog), bez pojave relapsa unutar 24h od primene (198). Lek
mora imati konzistentnu efikasnost u dva od tri migrenska napada (198). Osnhovni
princip akutnog leCenja migrenskog napada je primena leka u odgovarajucoj dozi,
najbolje unutar prvih 20-30 minuta od pocetka glavobolje ili u vreme aure ukoliko je
prisutna (105). Pravovremena primena leka spreCava razvoj centralne senzitizacije,
pogorSanje tezine i trajanja glavobolje i smanjuje rizik od prekomerne upotrebe
analgetika (105).

Za akutno lecenje migrene koriste se nespecificni analgetici, specificni
antimigrenski lekovi i antiemetici (230). Stratifikovana terapija, odnosno izbor leka
prema teZini napada se pokazala superiornijom u odnosu na postepeni, tzv “korak po
korak” pristup, prema kojem se, u lecenju migrenskog napada najpre koriste analgetici 1

antiemetici a potom triptani (230,234).

1.10.1.1 Nespecifi¢ni lekovi

U grupu nespecificnih lekova za akutno leCenje migrene spadaju nesteroidni
antiinflamatorni lekovi-NSAIL i acetaminofen (198,230,231,232). Ovi lekovi se
uglavnom koriste za lecenje blagih do umerenih napada glavobolje (230,235). Rezultati
malog broja randomizovanih studija pokazali su da su ibuprofen i acetaminofen mnogo
efikasniji od placeba (236). Takode, ibuprofen se pokazao tri puta efikasnijim od
placeba i dva puta efikasnijim od acetaminofena u akutnom le¢enju migrene (236).

Utvrdeno je da paracetamol ispoljava brze dejstvo u odnosu na ibuprofen, ali ibuprofen
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u ve¢em procentu ispitanika dovodi do kompletne rezolucije simptoma (236). Ibuprofen
se daje u dozi od 7,5 do 10mg/kgTM (maksimalno 40mg/kgTM dnevno), dok je
pojedina¢na doza acetaminofena 15mg/kgTM (max 60mg/kgTM)(235).

Sto se ti¢e ostalih NSAIL, prema preporukama eksperata, terapija naproksenom se
(izolovano ili u kombinaciji sa triptanima) moze savetovati adolescentima, dok
pozitivno dejstvo diklofenaka nije dokazano kod dece (231). Acetilsalicilna Kiselina se
primenjuje u terapiji akutnih glavobolja kod odraslih, ali se ne preporucuje deci mladoj
od 12 godina zbog potencijalnog rizika od Reyeovog sindroma (237).

Opioidni analgetici se ne preporucuju kod dece zbog rizika od razvoja zavisnosti
(237).

Prema preporukama, analgetike ne treba davati ¢es¢e od dva do tri puta nedeljno
zbog rizika od evolucije u glavobolju usled prekomerne upotrebe medikamenata
(GPUM) (238).
1.10.1.2 Specifi¢ni antimigrenski lekovi

Specifi¢ni lekovi kontroliSu migrenski napad i u ovu grupu spadaju triptani i

ergotaminski derivati (230,235,238).

Triptani

Triptani deluju kao agonisti serotoninskih receptora (5SHT 1b/1d), ispoljavaju
snazno vazokonstriktorno dejstvo na cerebralne krvne sudove i uzrokuju neuralnu
inhibiciju trigemino-vaskularnog sistema (237,239). Primenjuju se kod umerenih ili
teSkih napada migrene ili u sluc¢aju neefikasnosti leCenja analgeticima (230). S obzirom
na izrazeno vazokonstriktorno dejstvo, njihova primena je dugo bila kontraindikovana
kod hemiplegi¢ne migrene i migrene sa aurom mozdanog stabla (229,237). Rezultati
skorasnjih studija ukazuju da se triptani mogu bezbedno Koristiti i u ovim indikacijama,
bez rizika od vaskularnih komplikacija (240,241). Triptani se mogu imati razli¢ite
nacine primene (peroralno, nazalno, rektalno, supkutano) (230,231). Gorak ili neprijatan
ukus u ustima, vrtoglavica i nesvestica, peckanje i stezanje u grudima su njihova
najcesc¢a nezeljena dejstva (231). Triptani koji su odobreni za akutno leCenje migrene

kod dece, njihove doze i nacin primene su prikazani u Tabeli 4 (231).
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Tabela 4. Triptani za akutno leCenje migrene kod dece (231)

Naziv leka Doza (mg) Primena Uzrast (godine)
Sumatriptan 25, 50, 100 Tablete 6-18
10, 20 Nazalni sprej
6 Supkutana injekcija
Naratriptan 1,2,5 Tablete 12-18
Rizatriptan 5,10 Tablet, lingvalete 6-18
Zolmitriptan 2515 Tablet, lingvalete, 6-18
Nazalni sprej
Almotriptan 6,251 12,5 Tablete 12-18
Eletriptan 20, 40 Tablete 12-18
Ergot preparati

-----

odraslih (242). Zbog izrazenih neZeljenih efekata i snaznog vazokonstriktornog dejstva,
ne preporucuju se u akutnom lecenju migrene kod dece, ve¢ je njihova primena
ogranicena samo na lecenje migrenskog statusa ili teSkog napada migrene u bolnickim
uslovima (242,243).
1.10.1.3 Antiemetici

Antiemetici se koriste u slufaju izraZenih simptoma mucnine, povracanja i
otezane apsorpcije oralnih lekova. Ovi lekovi pripadaju grupi agonista dopaminskih
receptora(244). Kod odraslih se za leCenje migrene u bolni¢kim uslovima najcesce
primenjuju prohlorperazine i metoklopramid (232). Upotreba ovih lekova je kod dece,
zbog nezeljenih dejstava u vidu ekstrapiramidalnih simptoma, ogranicena (198).
Domperidon je jedini lek iz ove grupe koji se preporucuje za pedijatrijsku primenu u
dozi od 10mg (198).

1.10.2 Profilakti¢ka terapija

U cilju prevencije migrenskin napada primenjuje se farmakoloskai

nefarmakoloska terapija (231,238).
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1.10.2.1 Farmakoloska profilaksa migrene

Cilj profilakticke terapije je smanjenje ucestalosti, tezine i1 trajanja migrenskih
glavobolja, a samim tim i smanjenje onesposobljenosti usled migrene i poboljsanje

kvaliteta zivota obolelog (245). Indikacije za uvodenje profilakticke terapije su:

1. Cesti napadi migrene (vise od jednog nedeljno, ili vise od tri napada
mesec¢no);

2. Teski napadi koji ometaju svakodnevne aktivnosti i uticu na kvalitet
zivota;

3. Migrena sa dugotrajnom, onesposobljavaju¢om aurom;

4. Neefikasna akutna terapija ili nezeljeni efekti iste;

5. Rizik od prekomerne upotrebe analgetika i evolucije u hroni¢nu migrenu;

6. Neuspesna nefarmakoloska prevencija (230,233,235,238,245).

Procenjuje se da tre¢ina bolesnika sa migrenom zadovoljava Kkriterijume za
uvodenje profilakti¢ke terapije, ali se ona sprovodi kod svega oko 12% obolelih (246).

Najcesce korisceni lekovi u profilaksi migrene su: antiepileptici (prvenstveno
topiramat, valproat, rede levetiracetam, zonisamid, gabapentin), tricikli¢ni antidepresivi
(amitriptilin), antihipertenzivi (beta adrenergi¢ki blokatori, blokatori kalcijumskih
kanala) i antihistaminici (230,238,245). Najcesc¢i lekovi koji se koriste u profilaksi

migrene kod dece 1 preporucene doze prikazani su u Tabeli 5.

Tabela 5. Lekovi za profilaksu migrene kod dece (230,238,245).

Naziv leka Dnevna doza (mg) Broj dnevnih doza
Topiramat 25-200 2

Valproat 125-1500 2

Gabapentin 300-1200 2-3

Amitriptilin 10-100 Jednom uvece
Propranolol 80-240 2-3

Flunarizin 5-10 Jednom uvece
Verapamil 80-240 2-3

Ciproheptadin 2-18 1
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Preporuka je da se lek zapocinje u najmanjoj dozi i postepeno povecava tokom 4
do 12 nedelja. U sluc¢aju neefikasnosti, ili ispoljavanja nezeljenih efekata, lek se nakon 2
meseca iskljucuje i zamenjuje drugim lekom (245). U dostupnoj literaturi nema jasnih
preporuka za duzinu trajanja profilakse. Prema Kacperskijevoj, profilakticku terapiju
treba primenjivati najmanje 3-6 meseci (238), dok prema miSljenju drugih autora

leCenje treba da traje u proseku 6-12 meseci (244).

Antiepileptici

Antiepileptici predstavljaju Siroko koris¢ene lekove u profilaksi migrene kod dece
i odraslih osoba (238). Valproat (VPA) i topiramat (TPM) su odobreni za prevenciju
migrene kod odraslih osoba dok je topiramat ujedno i prvi lek koji je zvanicno odobren

za prevenciju migrenskih glavobolja kod dece starije od 12 godina (238).

Topiramat

Pozitivan efekat topiramata na smanjenje ucestalosti i teZzine migrenskih
napadakod dece i odraslih osoba je dokazan u brojnim studijama (247-249). Lewis i
saradnici su sproveli istraZivanje ucestalosti i teZina migrenskih glavobolja kod dece
koja su primala placebo ili topiramat u dozi od 50 ili 100mg dnevno (250). Utvrdena je
znacajna redukcija broja napada samo u grupi dece koja su primala 100mg topiramata,
ali ne i u druge dve grupe ispitanika (250). Topiramat se takode pokazao efikasnijim iu
poredenju sa propranolom u prevenciji migrenskih glavobolja (251). Medutim, rezultati
nedavnog istrazivanja Powersa isar. (CHAMP studija), nisu pokazali znacajnu razliku u
efikasnosti TPM kao ni amitriptilina u smanjenju ucestalosti glavobolja 1
onesposobljenosti usled migrene u poredenju sa placebo (252). Najce$¢a nezeljena
dejstva TPM su parestezije, gubitak apetita, gubitak u telesnoj masi i kognitivne
promene (245).

Valproati

Valproati se koriste u prevenciji migrenskih glavobolja s tim §to se, zbog velikog
teratogenog potencijala i uloge u nastanku sindroma policisticnih ovarijuma,zenskim
osobama u reproduktivnom periodu ne savetuje primena ovog leka (235). U poredenju

sa propranololom, istrazivanja su pokazala podjednaku efikasnost VPA u vidu redukcije
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broja, tezine, trajanja migrenskih napada (253). Potencijalni nezeljeni efekti VPA su
pospanost, dobitak u telesnoj masi, tremor, alopecija, trombocitopenja, porast jetrenih i

pankreasnih enzima i hiperamonijemija (245).

Ostali antiepilepticki lekovi
Pozitivan efekat levetiracetama, gabapentina i zonisamida u prevenciji migrene

kod dece pokazan je u pojedina¢nim studijama (254-256).

Antidepresivi

Tricikli¢ni antidepresivi (prvenstveno amitriptilin) se koriste ne samo u profilaksi
migrene veci i drugih tipova primarnih glavobolja (glavobolja tenzionog tipa i hroni¢na
glavobolja (257). Lek se takode daje i u slucaju postojanja komorbiditeta sadepresijom
(257). Prema preporukama, inicijalna doza leka iznosi 0,25mg/kgTM i sporo se
povecava tokom 8-12 nedelja, do maksimalno 1mg/kgTM (258). Najces¢a nezeljena
dejstva leka su kserostomija, vrtoglavica, konstipacija, retencija urina, pospanost,

dobitak u telesnoj masi, produzenje QT intervala (238).

Beta adrenergicki blokatori

Propranolol je neselektivni adrenergicki beta blokator koji se dugo Koristi u
prevenciji migrenskih glavobolja kod odraslih (245). Tako je jedan od najéeSce
primenjivanih lekova u profilaksi migrene kod dece, prva istraZivanja procene
efikasnosti propranolola u pedijatrijskoj populaciji su dala kontroverzne rezultate (259-
261). Naime, iako je u studiji Ludvigssona i sar. utvrdena znacajna efikasnost
propranolola u poredenju sa placebom (259), ovi rezultati nisu potvrdeni u
istrazivanjima drugih autora (260,261). Novija istrazivanja su opravdala primenu
propranolola kod dece i adolescenata sa migrenom (253). Kontraindikacije za primenu
leka su astma, hipotenzija i hipoglikemija kod dijabetesa melitusa (245). Potencijalna
nezeljena dejstva propranolola su smanjena tolerancija zamora, konstipacija, povecan

apetit, prirast u telesnoj masi i vrtoglavica (245).
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Blokatori kalcijumskih kanala

NajcéeS¢e primenjivani lekovi iz ove grupe su flunarizin i verapamil (koji se
uglavnom koristi kod odraslih osoba) (198).

Flunarizin je neselektivni blokator kalcijumskih kanala sa selektivnim dejstvom
na cerebrovaskularnu cirkulaciju (244). Pozitivan efekat flunarizina na prevenciju
migrenskih glavobolja u poredenju sa placebom dokazan je kako kod odraslih osoba
(198) tako i u pedijatrijskoj populaciji (262). Lek ima dug poluzivot pa se daje u jednoj
dnevnoj dozi (5-10 mg), obi¢no u vecernjoj dozi (244). Glavna nezeljena dejstva leka su

pospanost i povecanje telesne mase (244).

Antihistaminici

Ciproheptadin je antihistaminik sa antiserotonergickim dejstvom koji ispoljava i
svojstva kalcijumskih blokatora (238). S obzirom na formulaciju leka u obliku sirupa,
povoljan je za primenu i kod najmlade populacije. Preporu¢ena dnevna doza leka iznosi
0,2 — 0,4 mg/kg TM (238). Moguca nezeljena dejstva leka su pospanost i povecanje
telesne mase (235).

1.10.2.2 Nefarmakoloska profilaksa migrene

Pod nefarmakoloSkom profilaksom se podrazumeva promena Zivotnih navika,
prepoznavanje i izbegavanje provokativnih c¢inilaca za pojavu migrene, primena
razli¢itih suplemenata i vitamina kao i kognitivno-bihejvioralna terapija (231).

Upotreba magnezijuma (Mg) u profilaksi migrene bazira se na Cinjenici da se u
poredenju sa zdravim ispitanicima, nedostatak ovog minerala znatno ¢e$ée registruje
kod osoba sa migrenom (263). Magnezijum je esencijalni element koji ima ulogu
kofaktora u vise od 300 enzimskih reakcija i ucestvuje u metabolizmu glukoze,
adenozin trifosfata i brojnim drugim procesima u organizmu (264,265). Nedostatak Mg
moze da dovede do pojacane agregacije trombocita, povecanog oslobadanja serotonina i
cerebralnog vazospazma (266,267). Takode, hipomagnezijemija utice na osetljivost N-
metil-D-aspartat (NMDA) receptora na glutamat, stvaranje toksi¢nih koli¢ina azotnog
oksida 1 pokretanje kortikalne napredujuc¢e depresije sa posledicnom neuralnom

citotoksi¢noséu (268,269). Nema jasnih preporuka o doziranju Mg kod dece. U
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istrazivanju Wanga i sar. prose¢na doza Mg kod dece iznosila je 9mg/kgTM (270).
Najcesce ispoljeno neZeljeno dejstvo Mg je dijareja (231).

Istrazivanja na malom broju ispitanika su pokazala da riboflavin (200-400mg
dnevno), koenzim Q10 (100mg dnevno) kao | vitamin D mogu da budu efikasni u
smanjenju ucestalosti migrenskih napada (231).

Kognitivno-bihejvioralna terapija (KBT), metode relaksacije i opuStanja

pacijenata su takode od znacaja u profilaksi migrene (271).

1.11 Komplikacije migrene

U mogucée komplikacije migene spadaju: migrenski status, perzistentna aura bez
infarkta, migrenski infarkt i migrenskom aurom provocirani epilepti¢ki napadi (5).

Migrenski status podrazumeva napad migrene koji traje duze od 72h.
Glavobolja je kontinuirana, migrenskog karaktera i onesposobljavajuca. Le€enje se
sprovodi u bolni¢kim uslovima (5).

U slucaju da simptomi aure traju duze od jedne nedelje a metodama
neuroslikanja se ne registruju znaci mozdanog infarkta, zadovoljeni su kriterijumi
MKG za perzistentnu auru bez infarkta (PMA) (5,272). lzdvojena su dva podtipa
ovog poremecaja- PMA sa tipinom aurom i PMA sa pezistentnim vizuelnim
poremecajem (273). Simptomi se ¢eSc¢e javljaju kod osoba zenskog pola i mogu da
traju mesecima ili godinama (272). Vecina lekova koji se koriste u leCenju migrene,
izuzev lamotrigina i valproata, se pokazala neefikasnim kod PMA (274).

Migrenski infarkt (Ml) je retka komplikacija migrene sa aurom. Incidencija Ml
se, prema rezultatima razli¢itih istrazivanja, kreé¢e u rasponu od 0,8 do 3,36:100.000
individua (275,276) i predstavlja svega 1% uzroka ishemickog mozdanog udara
(IMU) (277) (osim kod mladih muskih osoba gde je stepen zastupljenosti MI oko 20%
svih IMU) (278). Migrenski infarkt pocinje tipicnim atakom migrene sa aurom ali
jetrajanje jednog ili viSe simptoma aure duze od 60 minuta (5). Metodama
neuroslikanja se potvrduju znaci ishemickog moZzdanog infarkta u odgovaraju¢em
podruc¢ju mozga (5). Analizom MR nalaza pacijenata sa MI utvrdeno je da ve¢ina ima
infarkcije u posteriornoj cirkulaciji (279). Migrenski infarkt se ¢es¢e javlja kod osoba
zenskog pola (277). Patogeneza razvoja MI nije sa sigurnos$¢u utvrdena. Smatra se da

u osnovi poremecaja lezi proces kortikalne Sire¢e depresije koja dovodi do regionalne
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ishemije (95,96). U toku CSD talas neuronalne depolarizacije se Siri od okcipitalnog
regiona anteriorno, uz posledi¢nu redukciju cerebralnog protoka (95,96). Cinjenica da
se vec¢ina MI javlja u posteriornoj cirkulaciji podrzava ovu teoriju (279,280). Ostale
teorije mehanizma nastanka MI se odnose na vaskularnu hiperkoagulabilnost vezanu za
aktivirani endotelijalni sistem ili neZeljeni efekat pojedinih lekova (ergot alkaloidai
triptana) koji se koriste u leCenju migrene (281). Kod svakog pacijenta sa Ml treba
sprovesti detaljno klini¢ko ispitivanje u cilju isklju¢enja drugih etiologija mozdane
ishemije (273). Neoophodno je izbegavati lekove za prekid akutnog napada koji mogu
dovesti do vazokonstrikcije (277). Kod pacijenata sa MI se preporucuje sekundarna
prevencija recidiva primenom antiagregacione terapije (277). Od lekova koji se koriste
u prevenciji migrenskih napada, samo je za lamotrigin utvrdeno da smanjuje ucestalost
migrenskih aura (282). Prognoza MI je najcesce dobra, a prema radu Laurrela i sar. kod
veéine bolesnika dolazi do kompletnog neuroloSkog oporavka ili zaostajanja malog
rezidualnog deficita (277).

Migrenskom aurom provocirani epilepticki napad predstavlja epilepticki
napad koji nastaje u toku ili unutar jedan sat od pocetka migrenske aure kod osoba koje
ina¢e imaju migrenu sa aurom (5). Najcesce se opisuju generalizovani toni¢ko-klonicki
napadi (50%), potom slozeni ili jednostavni Zzarisni napadi (212). U istrazivanju
Verottija i sar. utvrdeno je da kod 28% bolesnika interiktalni EEG pokazuje
generalizovane, a kod 34% fokalne promene (212).

1.12 Tok i prognoza

Pojedine kliniCke karakteristike 1 ucestalost migrenskih glavobolja se menjaju
prelaskom iz detinjstva u odraslo doba (283). Lokalizacija bola, koja je u detinjstvu
primarno holocefalgi¢na, vremenom postaje jednostrana, a udruZzeni simptomi kao $to
su mucnina, povracanje, foto i fonofobija se znacajno redukuju (283). Trajanje
migrenskog napada je kod dece znatno kraé¢e (nekad samo 30 minuta), ali se znacajno
produzava u adultnom dobu, dok se intenzitet bola najéesée povecava (283).
Prevalencija glavobolja se u adolescenciji i odraslom dobu znacajno smanjuje kod
osoba muskog pola (284). Kod osoba zenskog pola se prevalencija povecava, kao i
ucestalost i intenzitet migrenskih napada (284). PogorSanje napada usled fizicke

aktivnosti kao i olakSanje tegoba nakon odmora ili spavanja nisu tako izrazeni kao u

32



de¢jem dobu (284). Uticaj stresa na pojavu glavobolja se u periodu tranzicije smanjuje,
a precipitujuci faktori koji postaju znacajni u odraslom dobu su pusenje i konzumiranje
alkohola (285).

Remisija bolesti se, prema rezultatima populacionih studija, registruje kod 17-
34% a perzistiranje migrene kod 20-48% obolelih (286-288). Evolucija epizodi¢ne
migrene u glavobolju tenzionog tipa i obratno se javlja kod oko ¢etvrtine obolelih (289).

Kod oko 3-4% odraslih osoba i 1-2% dece sa migrenom godis$nje dolazi do
progresije epizodi¢ne u hroni¢nu migrenu (290,291). Hroni¢na migrena se karakterise
prisustvom glavobolje 15 1 viSe dana mesecno, tokom perioda duZzeg od tri meseca.
Glavobolja migrenskog tipa mora biti prisutna minimum osam dana mese¢no (5).

1.12.1 Faktori rizika za loSiji ishod migrene

Mladi uzrast u vreme pocetka migrene je jedan od vaznih prediktora perzistiranja
tegoba i u adultnom dobu (292). U radu Hernandez-Lattoreove, deca kod kojih je
migrena pocela pre Seste godine zivota su imala 4,2 puta veéi rizik da imaju migrenu i u
odraslom dobu u poredenju sa decom sa pocetkom migrene izmedu Seste i desete godine
Zivota (292). Umeren ili tezak intenzitet glavobolje u vreme pojave migrene se navodi
kao faktor rizika za lo$iju prognozu (293). Tokom osmogodisnjeg pracenja 100 dece sa
migrenom, Guidetti i Galli su utvrdili poboljSanje kod 45% i remisiju kod 34% obolelih
(286). Prognoza migrene je, prema rezultatima ovog istrazivanja, najvise zavisila od
pola ispitanika (remisija kod osoba muskog pola iznosila je 52,5% nasuprot 21,7% kod
osoba Zenskog pola) (286).

Udruzena komorbidna stanja (gojaznost, opstruktivna apneja spavanja) kao i
psihijatrijski poremecaji, pre svega anksioznost i depresivnost, povecavaju rizik od
razvoja hroni¢ne migrene (291).

Utvrdeno je da incidencija hroni¢ne migrene progresivno raste sa povecanjem
ucestalosti  glavobolja (294). Takode, rizik za razvoj hroni¢ne migrene
seznacajnouvecava kod osobasa migrenom koje svakodnevno ili skoro svakodnevno
uzimaju analgetike, prvenstveno triptane i opijate (294,295). Glavobolja prekomerne
upotrebe analgetika moze da se javi kod osoba koje, zbog ucestalih glavobolja
(prvenstveno migrene ili glavobolje tenzionog tipa), ¢esto uzimaju lekove protiv bolova

(295). Procenjeno je da oko 1% svetske populacije pati od ovog oblika hroni¢ne
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glavobolje, koja remeti kvalitet zivota obolelog i dovodi do znacajne onesposobljenosti
(295). Osnovnu meru lecenja predstavlja potpuna obustava primenjivanih analgetika.
Lecenje se sprovodi u ambulantnim ili hospitalnim uslovima s obzirom da se kod
bolesnika razvija apstinencijalni sindrom, pogorSanje intenziteta glavobolja, nakon
obustave analgetika koje su koristili (295). Uvodenje profilakti¢ke terapije smanjuje
rizik od relapsa (295).

1.13 Komorbidna stanja

Komorbidna stanja udruzena sa migrenom su brojna — gojaznost, astma,
kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti, epilepsija (294-302). Pojava poremecaja
hiperaktivnosti i paznje, kao i psihopatoloskih poremecaja (anksioznosti i depresivnosti)

takode je ¢es¢a kod osoba sa migrenom u poredenju sa opstom populacijom (303,304).

1.13.1 Ishemijski moZdani udar

Udruzenost migrene i ishemijskog mozdanog udara (IMU) poznata je decenijama
(300). Ishemijski mozdani udar moze da se javi u periodu izmedu epizoda migrene ili
tokom samog migrenskog napada sa aurom (migrenski infarkt) (5). Populacione studije
su pokazale da je rizik od IMU dvostruko ve¢i kod osoba sa migrenom sa aurom,
nevezano za pol (301,305). Ukoliko se radi o Zenskim osobama mladim od 45 godina,
taj rizik je tri puta veci (306). Pusenje, uzimanje kontraceptivnih pilula i hipertenzija
dodatno viSestruko povecavaju rizik od IMU (307). Migrena sa aurom je takode
udruzena sa veéim rizikom od kardiovaskularnih oboljenja (ukljucujuéi infarkt
miokarda) i disekcije cervikalnih arterija (298,308). Osobe sa migrenom pokazuju vecu
ucestalost promena u beloj masi mozga i mozdanih infarkcija lakunarnog tipa (309).
Ove promene su pretezno lokalizovane u posteriornoj cirkulaciji mozga i njihov
nastanak je u direktnoj korelaciji sa ucestaloS¢u migrenskih napada (309). U studiji
Kruita 1 saradnika, utvrdeno je da osobe sa migrenom imaju 12 puta veéi rizik od
nastanka cerebelarnih infarkta i da taj rizik raste sa povecanjem frekvencije napada
(310).

Pretpostavlja se da razli€iti faktori dovode do ishemijskih bolesti srca i miokarda:
disfunkcija endotela, poremecena vaskularna reaktivnost (311), disfunkcija trombocita

(312), abnormalnosti faktora koagulacije (313) i geneticka predispozicija (314).
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1.13.2 Epilepsija

Komorbiditet izmedu migrene i epilepsije se navodi u literaturi jo§ od pocetka
proslog veka (315). Smatra se da u osnovi oba poremecaja lezi kortikalna celijska
hiperekscitabilnost koja pokrec¢e talas kortikalne Sire¢e depresije kod bolesnika sa
migrenom, odnosno hipersinhronu aktivnost kod obolelih od epilepsije (316). Drugi
pretpostavljeni mehanizmi su poremecaj regulacije jonskih kanala i metabolizma
glutamata (212). Smatra se da migrena i epilepsija imaju potencijalnu zajedni¢ku
geneticku osnovu ¢emu govori u prilog ¢injenica da se mutacije utvrdene kod sva tri
oblika PHM mogu registrovati i kod pojedinih tipova epilepsije (317-321). Mutacije u
CACNI1A2 genu su utvrdene u porodici sa apsansnom epilepsijom i ataksijom (317), a
kod pojedinih bolesnika sa parcijalnim napadima registrovane su mutacije u ATP1A2
genu (318,319). Takode, mutacije u SCN1genu, odgovorne za PHM3 se detektuju i kod
bolesnika sa generalizovanom epilepsijom i febrilnim napadima plus sindromom kao i
teSkom miokloni¢kom epilepsijom detinjstva -Dravet) (320,321).

Epidemioloske studije su pokazale da je prevalencija epilepsije kod osoba sa
migrenom veca nego u opstoj populaciji (5,8% vs 0,5-1%) (322). Epilepsija se cesce
epilepsije koji se javljaju kod dece sa migrenom su benigna rolandicka epilepsija (324),
okcipitalna epilepsija detinjstva sa ranim pocetkom - Panayiotopoulos-ov sindrom i
idiopatska okcipitalna epilepsija detinjstva, Gastaut-ov sindrom (325). Utvrdeno je,
takode, da skoro Cetvrtina dece sa epilepsijom ima migrenske glavobolje (326). Migrena
moZe da se javi preiktalno, da bude deo epileptickog napada (migralepsija, hemicrania
epileptica, migrenskom aurom provociran epilepti¢ki napad, ili da se ispolji postiktalno
(327). Postiktalna glavobolja je, prema pojedinim istrazivanjima, utvrdena kod 60-70%
bolesnika sa epilepsijom (327).

S obzirom na preklapanje klinickih karakteristika, nekada je tesko razlikovati
epilepticki napad od pojedinih varijanti migrene sa aurom (acefalgi¢na migrena, akutna
konfuziona migrena, retinalna migrena, PHM, migrena sa aurom mozdanog stabla)
(328,329). Neophodan je, takode, dijagnosti¢ki oprez kod epilepti¢kih sindroma

detinjstva koji se ispoljavaju vizuelnim (Gastoov sindrom) ili autonomnim
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poremecajima (Panayiotopulosov sindrom) sa 1ili bez pridruzene glavobolje

(325,328,329).

1.13.3 Psihopatolo$ki poremecayji

Brojne populacione studije su pokazale postojanje udruzenosti izmedu migrene 1
pojedinih  psihijatrijskih  poremecaja, pre svega anksioznosti i depresivnosti
(303,304,330,331). Procenjeno je da je prevalencija navedenih poremecéaja dva do pet
puta veca kod osoba sa migrenom u odnosu na opsStu populaciju (330,332,333).
Psihopatoloska ispoljavanja znacajno povecavaju rizik od hronifikacije, odnosno
evolucije epizodi¢ne u hroni¢nu migrenu (303,334). Takode, navedena komorbidna
stanja povecavaju onesposobljenost usled migrene, negativno uti¢u na kvalitet zivota

obolelih kao i na ishod lecenja (334).

1.13.3.1 Depresija

Postojanje hroni¢nog bola kod dece i odraslih osoba je udruzeno sa ispoljavanjem
simptomadepresije (335). Prema rezultatima nekoliko istrazivanja 0sobe sa migrenom
Su u 2 do 4 puta veéem riziku da imaju simptome depresije u odnosu na zdravu
populaciju (330,332,332,336). Meta analiza rezultata 12 populacionih studija o
povezanosti ova dva oboljenja pokazala je da se incidencija depresije kod odraslih
osoba sa migrenom kretala u Sirokom rasponu od 8,6 do 47,9% (304). U studiji
sprovedenoj u Velikoj Britaniji i SAD, postojanje depresivnih simptoma utvrdeno je
kod 47% odraslih osoba sa migrenom dok je taj procenat u populaciji zdravih osoba bio
znacajno manji-17% (336). Sli¢ni rezultati su dobijeni i u studiji Bresloua i saradnika
(333). Pojava depresije je ceS¢a kod osoba samigrenom sa aurom i hroni¢nom
migrenom (334). Takode, stepen depresije je u znacajnoj korelaciji sa ucestalos¢u
migrenskih napada (337).

Istrazivanja udruzenosti migrene i depresije kod dece i adolescenata pokazuju
oprecne rezultate. [ako vecina publikovanih radova ukazuje na postojanje komorbiditeta
izmedu migrene i depresije (338-340), ova uzro¢na povezanost nije potvrdena u drugim
pedijatrijskim studijama (341-343). Takode, rezultati pojedinih studija pokazuju da se
stopa depresivnosti kod dece sa migrenom, iako veca u odnosu na zdrave vr$njake,

nalazi u opsegu normalnih vrednosti) (344).
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1.13.3.2 Anksioznost

Populacione studije su pokazale veéu prevalenciju anksioznih poremecaja kod
osoba sa migrenom u poredenju sa opStom populacijom ( 345,346). Smatra se da vise
od polovine bolesnika sa migrenom u nekom periodu Zivota ispolji anksiozne
poremecaje (347). Rezultati istrazivanja sprovedenog u Svajcarskoj medu mladim
odraslim osobama sa i bez migrenskih glavobolja, pokazala su da je rizik od
ispoljavanja anksioznosti dvostruko veéi kod osoba sa migrenom nego u opstoj
populaciji (31,2% vs 14,1%) (345). U radu McWilliamsa i saradnika utvrdena je
znaCajna povezanost migrene i anksioznih poremecaja. Ovi poremecaji su zabeleZeni
kod 9,1% osoba sa migrenom i samo 2,5% zdravih osoba) (348). Prema rezultatima
drugih istrazivanja, izmedu migrene 1 anksioznih poremecaja postoji snaznija
povezanost u poredenju sa afektivnim poremecajima (345). Prevalencija anksioznosti je
veca kod osoba sa hroni¢nom u poredenju sa epizodiénom migrenom (336). Bolesnici
sa anksioznim poremecajima supod vec¢im rizikom za nastanak migrene kao i obratno
(348). Studije sprovedene u populaciji dece i adolescenata sa migrenom takode
pokazuju vecu ucestalost anksioznih poremecaja u poredenju sa zdravim vrSnjacima
(349,350). Smatra se da anksioznost moze predstavljati precipitujuc¢i faktor koji
povecava rizik za glavobolju (349-351). Pojedini autori navode da deca koja boluju od
migrene mogu biti osetljivija na svakodnevne stresogene faktore i imati manje
sposobnosti da se izbore sa stresom 1 anksioznoS¢u §to vodi ka povecanju ucestalosti 1
pogorsanju glavobolja (351,352).

Nije neuobicajeno da se anksioznost i depresija javljaju udruzeno sa migrenom
(345,353). Prema Merikangasu i sar., anksioznost kod dece prethodi migreni, dok
migrena ispoljena u detinjstvu vodi ka razvoju depresije u kasnijem Zivotnom dobu
(345). Utvrdeno je da znacajan broj osoba sa depresijom pati i od anksioznosti, ali
anksiozne osobe ne moraju ispoljavati i simptome depresivnosti (354). Breslau i sar. su
utvrdili da udruzena pojava anksioznosti i migrene povecava rizik za depresiju major.
Naime, rizik za pojavu depresije kod osoba sa migrenom je 2,7 puta veci u poredenju sa
opStom populacijom, ali se viSestruko povecava ukoliko pored migrene postoje i

simptomi anksioznih poremecaja (353).
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Anksioznost idepresija predstavljaju faktore rizika za evoluciju epizodi¢ne u
hroni¢nu migrenu (355). Guidetti i saradnici su pratili postojanje komorbiditeta kod 100
ispitanika sa epizodi¢nom migrenom ili glavoboljom tenzionog tipa. Pri inicijalnom
ispitivanju je anksioznost bila znacajno udruzena sa epizodi¢énom migrenom. Osam
godina kasnije, anksiozni poremecaji su bili prediktori perzistiranja ili pogorSanja
glavobolja kod oko 70% obolelih (355).

Postoji nekoliko hipoteza o moguc¢im uzrocima komorbiditeta migrene i
psihijatrijskih poremecaja (jednosmerni ili dvosmerni model povezanosti, zajednicki
geneticki ili faktori rizika iz sredine kao 1 odredeni neurobioloSki mehanizmi) (330,
356,357).

Prema jednosmernom uzro¢nom modelu jedno oboljenje moze uzrokovati pojavu
drugog ili obrnuto (356). Medutim, smatra se da je ovo pojednostavljena teorija i da
izmedu migrene 1 depresivnosti postoji dvosmerna veza, u kojoj svako oboljenje
ponaosob povecava incidenciju nastanka drugog oboljenja (357,358). Breslau i
saradnici su sproveli istrazivanje o medusobnom uticaju migrene ili depresije na
novonastalu pojavu drugog oboljenja tokom dvogodiSnjeg pracenja ispitanika (330).
Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je incidencija novonastale depresije u grupi
ispitanika sa migrenom iznosila 10,5% u poredenju sa 2% kod zdravih ispitanika.
Obratno, utvrdena je veca incidencija migrene u grupi bolesnika sa depresijom (9,3%) u
poredenju sa kontrolnom grupom (2.9%) (330).

Dokazano je da clanovi porodica osoba sa migrenom imaju dvostruko veci rizik
za pojavu migrenskih glavobolja kao i da se sli¢an rizik registruje i kod srodnika osoba
sa anksioznim poremecajima (359). Nasuprot tome, nije utvrdena znacajna povezanost
izmedu migrene kod probanda i postojanja psihijatrijskin poremecaja kod njihovih
srodnika $to upucuje na zaklju¢ak da izmedu ovih poremecaja postoji tzv. sindromska
povezanost (359).

Potencijalni neurobiolo$ki mehanizmi kojima se mogu objasniti udruZenost
migrene 1 psihopatoloskih stanja su serotonergicka 1 dopaminergi¢ka disfunkcija,
centralna senzitizacija, centralna monoaminergi¢ka disfunkcija, disregulacija

hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine kao i hormonski uticaji (347,360,361).

38



1.13.3.3 Poremecaji ponaSanja i poremecaj paznje sa ili bez hiperaktivnosti

Migrena i poremecaj ponasanja i poremecaj paznje sa ili bez hipeaktivnosti
(hipekinetski poremecaj, engl.“Attention deficit/hyperactivity disorder — ADHD”) se u
de¢jem uzrastu javljaju sa prevalencijom od oko 10% pojedina¢no (362). Nema mnogo
istrazivanja vezanih za komorbiditet poremecaja ponasanja, ADHD i migrene
(363,364). Fasmer i saradnici su pokazali povecanu prevalenciju ADHD kod osoba sa
migrenom u poredenju sa opStom populacijom (365). Takode, anksioznost i
depresivnost su bili ¢es¢i kod bolesnika sa ADHD i migrenom u poredenju sa onima
bez migrene (365). Arruda i saradnici su sproveli istrazivanje na velikom uzorku dece
uzrasta od 5 do 12 godina. Utvrdeno je da je prevalencija ADHD iznosila 10,8% kod
dece sa migrenom u poredenju sa kontrolnom grupom (2,6%). Rizik za komorbiditet je
bio veé¢i kod dece sa hronicnom u poredenju sa epizodi¢cnom migrenom (363). Sli¢na
udruzenost nije dokazana sa glavoboljom tenzionog tipa. Veca ucestalost glavobolja i
lo$iji uspeh u skoli, prema rezultatima ovog istrazivanja, gotovo osmostruko povecavaju
rizik za hiperkinetski i poremecaje ponasanja (363).

Moguce je da je komorbiditet izmedu ova dva oboljenja posledica poremecaja
dopaminergickog sistema, abnormalnosti hipotalamo-hipofizno-adrenalnog sistema,

metabolizma gvozda u mozgu ili genetickih faktora (365).

1.14 Kvalitet Zivota dece i adolescenata sa migrenom

Pojam kvaliteta Zivota se u literaturi pominje jo§ od dvadesetih godina proslog
veka (366). Prvenstveno je uveden u ekonomske svrhe i odnosio se na zivotni standard
pojedinca, ali se tokom vremena koncept kvaliteta zivota preusmerio sa objektivnih na
subjektivne pokazatelje zadovoljstva i1 sreCe pojedinca (367). Postojanje brojnih
definicija govori u prilog razli¢itom poimanju koncepta kvaliteta Zivota. Prema
definiciji Svetske zdravstvene organizacije (SZO), kvalitet zivota se definiSe kao
percepcija pojedinca 0 sopstvenom polozaju u zivotu u kontekstu kulture i sistema
vrednosti u kome Zivi, kao 1 u odnosu na sopstvene ciljeve, oc¢ekivanja, standarde i
interesovanja (368). To je multidimenzionalni koncept koji ¢ine nekoliko aspekata:
fizicko zdravlje, psiholoski status, materijalna nezavisnost, samostalnost, socijalni
odnosi kao i odnos prema spoljasnjem svetu (368). Pojam kvaliteta Zivota se izmedu

ostalog, vezuje za pojam zdravlja. Prema definiciji SZO, zdravlje predstavlja stanje
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potpunog fizickog, socijalnog i psihi¢kog blagostanja a ne samo odsustvo bolesti (368).
Kvalitet zivota povezan sa zdravljem se definiSe kao subjektivni dozivljaj bolesnika o
uticaju bolesti i primenjene terapije na bolesnika i njegovo funkcionisanje u drustvu,
obuhvatajuéi fizicko, psiholosko (emocionalno i kognitivno) i socijalno funkcionisanje
(369). Smatra se da u proceni efikasnosti neke primenjene terapijske procedure treba
razmatrati ne samo duzinu ve¢ i kvalitet Zivota bolesnika (370).

Procena kvaliteta zivota kod bolesnika sa hroni¢nim bolestima je postao
nezaobilazan deo procene tezine njihove bolesti (371). Primenom razli¢itih skorova koji
se koriste kod obolelih od hroni¢nih bolesti mogu se blagovremeno uociti poteSkoce
koje imaju u svakodnevnom funkcionisanju (372). Kod pacijenata sa migrenom,
subjektivni dozivljaj glavobolje i odsustvo klini¢kih pokazatelja bolesti ostavljaju lekara
bez objektivnog standarda za pracenje uticaja glavobolje na zivot pacijenta. Koris¢enje
upitnika i skorova daje moguénost pracenja efekata terapije, funkcionalnog statusa i
kvaliteta zivota obolelih kako u toku tako i izmedu migrenskih ataka (6). Upitnike
popunjavaju bolesnici, a postoje i posebno prilagodeni upitnici za roditelje i zakonske
staratelje. Upitnici koji se koriste za ispitivanje kvaliteta zivota mogu biti ops$ti i
specifiéni za odredeno oboljenje (373). Opsti (genericki) upitnici izrazavaju meru
zdravstvenog stanja i1 oSteCenja zdravlja. Ovi upitnici omogucavaju sagledavanje i
poredenje kvaliteta zivota kako obolelih tako i zdravih ljudi, bolesnika koji boluju od
iste bolesti kao 1 izmedu razli¢itih populacija bolesnika (373). Takode se mogu koristiti
za pracenje kvaliteta Zivota bolesnika u odnosu na primenu razli¢itih medicinskih
procedura ili terapijskih protokola (373). Upitnici specifi¢ni za oboljenje se odnose na
sagledavanje funkcionisanja u podru¢jima koja su od vaZnosti za obolele od odredene
bolesti. Nedostatak ovih upitnika je u tome $to se ne mogu primeniti naopstu populaciju
(370). Za sve upitnike neophodna je jezicka i kulturoloska adaptacija (374).

Najcesce korisc¢eni opSti upitnici kod adultnih bolesnika sa migrenom su Upitnik
SF-36 (engl. Short form - 36) (375) i WHO-DAS 11 (engl. World Health Organisation
Disability Assessment Schedule, second version (376). Kod dece se uglavnom
primenjuje Pedijatrijski upitnik o kvalitetu zivota (PedsQL Quality of Life Scale)(371) i
Upitnik za procenu kvaliteta Zivota kod dece i adolescenata verzija od 27 pitanja (engl.
KIDSCREEN-27) (377). Ovaj upitik je koris¢en i u naSem istrazivanju a za njega je

izvrSena jezicka i kulturoloska adaptacija (378).
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Upitnik za procenu onesposobljenosti usled migrene (engl. Migraine Disability
Assessment tool — MIDAS)(379) i njegova pedijatrijska verzija (PedMIDAS) (380)
spadaju u grupu specifi¢nih upitnika za procenu kvaliteta Zivota osoba sa migrenom.

Prema SZO, onesposobljenost se definiSe kao efekat bolesti na radnu sposobnost
pojedinca i na funkcionisanje na drugim poljima kao §to su kuéni poslovi, rekreacija,
uzroka onesposobljenosti u svetu (1). Slicno drugim hroni¢nim bolestima, migrena ima
negativan uticaj na svakodnevno funkcionisanje. Iznenadujuéi su rezultati pojedinih
istrazivanja prema kojima migrena ima veéi negativan uticaj na kvalitet Zivota u
poredenju sa drugim hroni¢nim bolestima kao §to su npr. dijabetes i hipertenzija (382).
S obzirom da je prevalencija bolesti najveca u najproduktivnijemzivotnom dobu
obolelih (izmedu druge i Cetvrte decenije Zivota (46), neosporan je ekonomski uticaj
migrene na drusStvo. Direktni troSkovi vezani za migrenu se odnose na troSkove lecenja
(posete lekaru, hitnoj sluzbi, eventualnu hospitalizaciju, troSkove akutne 1 profilakticke
terapije) (231). Prema rezultatima evropskog istrazivanja, procenjeno je da ukupni
godisnji troSkovi le¢enja osobe sa migrenom iznose oko 1222 eura, od ¢ega se najveci
deonovca odnosi na indirektne troSkove uzrokovane odsustvom sa posla i smanjenom
produktivnoséu za vreme ataka glavobolje (383). Podaci istrazivanja ukazuju da su u
SAD nesto visi troSkovi leCenja obolelih od migrene (oko 1532 dolara godisnje) (384).
Prema rezultatima istrazivanja Hua i saradnika, godisnji troskovi drustva u celini u SAD
iznose oko 84 biliona dolara, dok troSkovi poslodavaca, zbog smanjene produktivnosti
usled migrene iznose 13 biliona dolara (385).

Migrena je hroni¢no oboljenje koje uzrokuje onesposobljenost sa nepredvidljivim,
epizodi¢nim, intenzivnim glavoboljama pra¢enim udruZenim simptomima. Ove tegobe
dovode do znacajnog pada u dnevnom funkcionisanju i kvalitetu Zivota (6). Pokazano je
da umeren napad migrene moze u velikoj meri poremetiti normalne dnevne aktivnosti i
znacajno uticati na fizicke, emocionalne i socijalne aspekte svakodnevnog
funkcionisanja (6). Prema rezultatima istrazivanja sprovedenih u zapadnoj Americi,
Japanu 1 Evropi, oko tri Cetvrtine osoba sa migrenom ima smanjenu sposobnost
funkcionisanja tokom napada glavobolje, dok oko polovina obolelih ispoljava tezu
onesposobljenost (386,387). Sli¢ni rezultati dobijeni su i kanadskim istrazivanjem,

prema kojem skoro polovina obolelih u toku migrenskog ataka mora da prekine
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uobicajene aktivnosti, dok skoro trecina, zbog tezine napada, mora da ostane u krevetu
(388). Ukoliko osoba dobije migrenski napad u toku radnog dana, produktivnost opada
za vise od 50%, dok oko 85% obolelih nije u stanju da obavlja uobicajene kuéne
aktivnosti (42,389). Oko 70% ispitanika je navelo da ima probleme u interpersonalnim
odnosima i porodi¢nom funkcionisanju, dok su njihove uobicajene dnevne aktivnosti
redukovane ili izmenjene tokom 78% migrenskih napada (385). Osobe sa migrenom
Cesto imaju osecaj krivice zbog nemogucnosti obavljanja porodi¢nih duznosti, a ujedno
i strah da ¢e napad migrene uticati na porodi¢ne aktivnosti (389). Oko 32% obolelih
izbegava planiranje porodi¢nih aktivnosti kako bi predupredili otkazivanje ili remecenje
istih zbog potencijalnog napada migrene (390). U studiji Liptona i saradnika, 50-73%
osoba sa migrenom i 20-60% njihovih partnera je navelo da migrena ima negativan
uticaj na porodi¢ne odnose (389).

Migrena utice na kvalitet zivota i izmedu napada (391,392). U poredenju sa
osobama koje nemaju migrenu, oboleli pokazuju emocionalnu nestabilnost, gubitak
satisfakcije i poremecaje spavanja (8). Oko polovina obolelih navodi da se ne oporavi u
potpunosti izmedu napada (393). Strah i1 zabrinutost zbog nepredvidive prirode i
intenziteta glavobolje predstavljaju glavne razloge za interiktalni uticaj migrene
(393,394).

Rezultati istrazivanja u pedijatrijskoj populaciji su pokazali da migrena ima
znaCajan uticaj na kvalitet Zivota obolelog deteta (395,396). Prema rezultatima studije
Powersa i sar. (395) sprovedene u grupi od 572 dece i adolescenata sa migrenom uzrasta
od 5 do 18 godina, utvrdeno je da je kvalitet Zivota ove dece u svim domenima bio loS$iji
u odnosu na zdrave ispitanike. Veoma znacajan rezultat ovog istrazivanja je zaklju¢ak
da je uticaj migrene na kvalitet zivota dece jednak uticaju koji imaju juvenilni reumatski
artritis i maligni tumori (395). Migrena nema uticaj samo na obolelo dete, ve¢ i na
¢lanove njegove porodice. Ovaj negativan uticaj nastaje zbog karakteristika bolesti (bol
i nepredvidljivost) i opste onesposobljenosti u toku akutnog migrenskog ataka (7,8).
Ucestalost 1 tezina migrenskih glavobolja uti¢u na razlicite aspekte svakodnevnog Zivota
obolelog deteta, ukljucujuci izostanak sa nastave, smanjeno ucestvovanje u porodi¢nim
aktivnostima i losiju socijalizaciju (396).

Migrena ima onesposobljavajuci uticaj na svakodnevno funkcionisanje deteta, na

losije fizicko funkcionisanje, moguc¢nost ucestvovanja u razliCitim socijalnim
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aktivnostima, sportu, druzenjima, ali i na psiholosko funkcionisanje 1 blagostanje,
ispunjavanje Skolskih obaveza ili zadovoljstvo svojim zivotom (396,397).

S druge strane, negativan uticaj nastaje i usled brojnih psihosocijalnih faktora od
kojih je najzastupljeniji problem u emocionalnom funkcionisanju, sa znacajnom

prevalencijom anksioznosti i depresivnosti (7,8,403).
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2 CILJEVIISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Odredivanje ucestalosti i distribucije osnovnih demografskih i klini¢kih
parametara kod dece i adolescenata sa migrenom;

2. Validacija upitnika PedMIDAS na srpskom jeziku za procenu
onesposobljenosti usled migrene;

3. Utvrdivanje povezanosti relevantnih varijabli bolesti (ucestalost
glavobolja, tezina napada i toka) sa onesposobljenos¢u i kvalitetom zivota;

4. Utvrdivanje nivoa anksioznih 1 depresivnih simptoma i1 poteskoca u

ponaSanju kod dece sa migrenom.
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3 METODE ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje je studija pracenja klini¢kih karakteristika, toka i svakodnevnog

funkcionisanja dece i adolescenata sa migrenom u periodu od Sest meseci.

3.1 Ispitanici

Ispitanici u istrazivanju bila su deca i adolescent koji koji imaju dijagnozu
migrene, kao i njihovi roditelji. Da bi ispitanik bio uklju¢en u studiju neophodno je da
ispunjava kriterijume za pedijatrijsku migrenu prema Medunarodnoj Klasifikaciji
glavobolja, 3.izdanje (beta verzija) (5). Ispitanici su dijagnostikovani iz tri centrau
Beogradu: Institut za zdravstvenu zaStitu majke i deteta Srbije ,.dr Vukan Cupié,
Univerzitetska decija klinika 1 Klinika za neurologiju 1 psihjjatriju za decu 1
omladinu.Istrazivanje je sprovedeno u periodu od 01.10.2015.godine do
31.09.2017.godine.

Ispitanici su konsekutivno ukljuéivani, a osnovni kriterijumiza uklju¢ivanje u
istrazivanje bili su: uzrast od 7 do 18 godina, postavljena dijagnoza migrene i saglasnost
deteta i roditelja za ucestvovanje. Iskljucujuci kriterijumi za ucesce u istrazivanju bili su
izolovano prisustvo nemigrenske glavobolje, prekomerna upotreba analgetika (viSe od

15 dana mese¢no u prethodna tri meseca) i nespremnost dece ili roditelja za saradnju.

3.2 Prikupljanje podataka

Protokolispitivanjapodrazumevao je prikupljanje osnovnih podataka o bolesniku i
karakteristikama bolesti kao i prikupljanje podataka o onesposobljenosti dece sa
migrenom, kvalitetu zivota i psiholoskim poteskocama.

U istrazivanju su koris¢eni sledeci izvori podataka: medicinska dokumentacija,
neuroloski pregled i upitnici. Kod svakog ispitanika su pri prvom pregledu uzeti
osnovni demografski podaci, kao i podaci o klinickim karakteristikama bolesti i
terapijskom postupku. Za prikupljanje demografskih i1 klinickih podataka koriSc¢en je
strukturisani upitnik koji je razvijen za ovo istrazivanje (Prilog I).

Svi ispitanici su neuroloski pregledani na pocéetku istrazivanja.
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3.3 Upitnici
3.3.1 Procena onesposobljenosti usled pedijatrijske migrene

Upitnik za procenu onesposobljenosti usled pedijatrijske migrene (PedMIDAS).
PedMIDAS je upitnik koji ima Sest pitanja koje se odnose na nivo onesposobljenosti
odnosno nemoguénost ucestvovanja u aktivnostima usled pedijatrijske migrene
(380,399). Prva tri pitanja procenjuju uticaj glavobolje na Skolske aktivnosti, odnosno
celodnevno izostajanje iz Skole, delimi¢no izostajanje iz Skole i SniZenu Sposobnost
funkcionisanja u $koli. Cetvrto pitanje procenjuje uticaj glavobolje na aktivnosti kod
kuce i nemoguénost da dete radi domace zadatke ili obavlja kuéne aktivnosti. Peto i
Sesto pitanje odnose se na nemogucnost ucestvovanja u socijalnim aktivnostima,
ukljucujuéi sport. Odgovor na svako pitanje predstavlja broj dana u poslednja tri meseca
potpuneili delimi¢ne nemoguénosti uéestvovanja u aktivnostima, a zbir svih odgovora je
ukupni PedMIDAS skor. Veéi ukupni skor ukazuje na vecu onesposobljenost usled
migrene (380,399). Takode, PedMIDAS skor je moguce transformisati u nivo
onesposobljenosti i to: bez — mala onesposobljenost, skor 0 — 10; blaga
onesposobljenost, skorll — 30; umerena onesposobljenost, skor 31-50 i teska
onesposobljenost, skor >50 (399,400).

U prvom koraku uraden je prevod i kulturoloska adaptacija PedMIDAS upitnika.
Upitnik je inicijalno preveden sa engleskog na srpski jezik od strane dva nezavisha
prevodioca (forward translation). U drugoj fazi je razvijena jedna srpska verzija koja je
prevedena na engleskijezik kako bi se proverio kvalitet prevoda (backward translation).
U trec¢oj fazi, prevod je testiran na grupi dece sa migrenom (pilot testiranje) sa ciljem da
se proveri prevod i da se ispita preciznost pitanja, jasnoca i relevantnost. Nakon toga,

razvijena je finalna srpska verzija koje je i koris¢ena u istrazivanju.

3.3.2 Procena kvaliteta Zivota kod dece i adolescenata

Upitnik za procenu kvaliteta Zivota kod dece i adolescenata verzija od 27 pitanja
(engl. KIDSCREEN-27). KIDSCREEN je grupa upitnika kojom se procenjuje kvalitet
zivota dece i adolescenata (401). Osnovni upitnik ima 52 pitanja u deset domena
kvaliteta zivota, a kraca verzija 27 pitanja u slede¢im skalama: Fizicka aktivnost (5

pitanja), Psiholosko blagostanje (7 pitanja), Nezavisnost i odnos sa roditeljima (7
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pitanja), Socijalna podrka i prijatelji (4 pitanja) i Skola (4 pitanja). Skala Fizi¢ka
aktivnost procenjuje nivo i sposobnost fizickog funkcionisanja; skala Psiholosko
blagostanje procenjuje emocije i psiholosko funkcionisanje i blagostanje; skala
Nezavisnost 1 odnos sa roditeljima procenjuje nivo samostalnosti, podrsku i odnose sa
roditeljima; skala Socijalna podrska 1 prijatelji procenjuje nivo socijalnog
funkcionisanja; skala Skola procenjuje nivo funkcionisanja u $koli. Postoji verzija
upitnika za dete (samoprocena) i za roditelje/startelje (procena roditelja) sa jednakim
brojem pitanja. Sva pitanja na KIDSCREEN domenima imaju isti format odgovora na
Likertovoj skali od 1 — nikada do 5 — uvek. Za svaki domen se formira T-skor srednje
vrednosti 50 i standardne devijacije 10 (401). Razli¢ite psihometrijske studije su
pokazale da upitnik daje pouzdana i validna merenja kvaliteta zivota (375,401,402), a u

istrazivanju je upotrebljena srpska verzija (378).

3.3.3 Procena anksioznosti i depresivnosti kod dece

Revidirana skala anksioznosti i depresije kod dece (eng. Revised Children’s
Anxiety and Depression Scale - RCADS) je koriS¢ena da bi se procenili anksiozni i
depresivni simptomi kod ispitanika (403,404). RCADS upitnik ima verziju za
samoprocenu i procenu roditelja/staratelja. Obe verzije imaju ukupno 47 pitanja koja se
odnose na razli¢ite anksiozne simptome (37 pitanja) i simptome depresije (10 pitanja).
Sva pitanja imaju format odgovora na Likertovoj skali od 0 — nikada do 3 — uvek, a zbir
odgovorenih pitanja daje ukupni skor RCADS Anksioznost i RCADS Depresija. Veci
skor ukazuje na vece prisustvo anksioznih odnosno depresivnih simptoma. Za potrebe
ovog istrazivanja izraCunati su T-skorovi za obe skale, aT-skor > 70 ukazuje na
simptome koji su prisutni u klinickom opsegu, tj. verovatno prisustvo nekog anksioznog
poremecaja i/ili depresije. Psihometrijske studije su pokazale da upitnik daje pouzdana i
validna merenja navedenih simptoma (403,404), a u istrazivanju je primenjena srpska
verzija (405).

3.3.4 Procena ponaSanja

Nisonger upitnik za procenu ponasanja dece urednog razvoja (eng. Nisonger
Child Behavior Rating Form TIQ version — NCBRF) je koris¢en da bi se procenili
simptomi poremecaja ponaSanja i ADHDa (406). NCBRF je upitnik koju popunjavanju
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samo roditelji i ima 64 pitanja koja se odgovaraju na Likertovoj skali od 0 — nikada do 3
— uvek, a zbir odgovorenih pitanja daje ukupni skor. Skale NCBRF Poremecaj
ponasanja (23 pitanja) i NCBRF ADHD (11 pitanja) su upotrebljeni u ovom
istrazivanju, gde veci skor znaéi vece poteSkoCe u ponaSanju. Za potrebe ovog
istrazivanja izracunati su T-skorovi za obe skale, a T-skor > 70 i viSe ukazuje na
simptome koji su prisutni u Kklinickom opsegu, tj. verovatno prisustvo poremecaja
ponasanja i/ili hiperkinetskog poremecaja. Psihometrijske studije su pokazale da upitnik
daje pouzdana i validna merenja navedenih simptoma (406), a u istrazivanju je
primenjena srpska verzija upitnika, ¢iji je proces validacije u toku (Stevanovi¢, li¢no

saopStenje).

3.4 Procedure

Nakon dobijanja saglasnosti i pristanka da uéestvuju, ispitanici su popunjavali
setove upitnika na redovnim kontrolama kod ordiniraju¢eg lekara. U istrazivanju su
koriS¢eni posebni upitnici za decu i posebni za roditelje/staraoce. Set upitnika za dete je
sadrzao KIDSCREEN-27 i RCADS upitnik, a set upitnika za roditelje se sastojao od
KIDSCREEN -27, RCADS i NCBRF upitnika. Deca i roditelji su odvojeno popunjavali
upitnike. PedsMIDAS upitnik je dat posebno, a deca i roditelji se ga popunjavali
zajedno kako bi se smanjila verovatnoca pogreSnog prisecanja dece Vvezano za
izostajanje iz $kole i Smanjene aktivnosti usled prisutnih migrenskih glavobolja. Deca i
roditelji su popunjavali upitnike u tri vremena tokom S$esto-mesecnog pracenja; prva
procena je bila na samom pocetku studije, druga nakon tri meseca i tre¢a procena nakon

Sest meseci 0d prve.

3.5 Statisticka analiza

U ovom istrazivanju su analizirani slede¢i podaci:

Demografski podaci (nezavisne varijable): pol, godine starostii udruzeni
poremecaji ili hroni¢na bolest;

Klinic¢ki podaci (nezavisne varijable): tip migrene (migrena sa aurom/migrena bez
aure), uzrast na pocetku bolesti (godine starosti) i duzina trajanja migrene (meseci), broj
migrenskih napada u prethodnom mesecu, upotreba analgetika, primena profilakse

migrene i rezultati dopunskih ispitivanja (nalaz elektroencefalografije (EEG), vizuelnih
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evociranih potencijala (VEP), kompjuterizovane tomografije (CT) ili magnetne
rezonance (MR) glave);

Skorovi upitnika (zavisne varijable): PedMIDAS, KIDSCREEN - 27 skale,
RCADS Anksioznost, RCADS Depresija, NCBRF Poremecaj ponasanja i NCBRF
ADHD. U istrazivanje su uklju¢eni samo adekvatno popunjeni upitnici.

Metode deskriptivne i analiticke statistike su upotrebljene za analizu podataka.
Metode deskriptivne statistike ukljucivali su: apsolutne vrednosti, procente, srednja
vrednost (x;~ )i mere disperzije (standardna devijacija —SD i standardna greska - SE).

Metode analiti¢ke statistike ukljucivale su:

- Pirsonov y? test za testiranje razlika u nekontinuiranimvarijablama;

- t-test za testiranje razlika kontikuiranih varijabli izmedu dve grupe. Veli¢ina
promene je izrazavana kroz Kohenov d koeficijent i interpretirana je kao mala za
vrednost 0,2, srednja za vrednost 0,5 i visoka 0,8 (407).

- Analiza varijanse ponovljenih merenja (engl. Analysis of Variance (ANOVA)
for repeated measures) je koris¢ena da bi se otkrila veli¢ina promene u skorovima
upitnika kod merenja u tri vremena. Bonferroni i Greenhouse-Geisser korelacija su
primenjene da bi se analizirali parovi skorova i u slu¢aju kada se znacajno odstupa od
normalne distribucije. Veli¢ina promene je izrazavana kroz parcijalni n? i interpretirana
je kao mala za vrednost 0,01 small, srednja za vrednost 0,06 i velike za vrednost 0,14
(408). Ukoliko postoji znacajna statisticka razlika u skorovima tokom procene,
analizirano je kako na veli¢inu promene utiCe pol, uzrast, tip migrene i primena
profilakse.

- Friedmanov test, sapost-hoc Wilcoksonovom analizom rangova, je uputrebljen
da se analizira veli¢ina promene u tri merenja ukupne onesposobljenosti dobijene na
osnovu PedMIDAS skora.

- Pirsonov koeficijent korelacije (r) je koriS¢en za utvrdivanje povezanosti izmedu
kontinuiranih varijabli. Korelacioni koeficijent u rasponu 0,1-0,3 je nizak, u rasponu
0,31-0,5 osrednji, a preko 0,5 je visok (409).

- Za potrebe osnovne psihometrijske analize PedMIDAS upitnika izra¢unate su
korigovane pitanje-skor korelacije (Pirsonov koeficijent korelacije) i Kronbahov alfa
koeficijent, §to ukazuje na unutrasnju konzistentnost merenja upitnika, a koji treba da
bude najmanje 0,7 (409).
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Za potrebe uporedne analize KIDSCREEN-27 skorova dece sa migrenom i dece
iz opste populacije upotrebljeni su podaci dostupni u literaturi za srpsku verziju upitnika
(405). Dostupni su bili podaci za 235 dece (115 muskog i 120 zenskog pola) uzrasta 8-
18 godina, x;~ (SD) = 12,92 (2,77).

Sve analize uradene su u programskom paketu Statistical Package for Social

Sciences 18 (SPSS 18), a vrednosti p < 0.05 uzete su kao statisticki znacajne.

3.6 Eti¢nost istrazivanja

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog Komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu kao i od Etickih Komiteta klinika u kojima je sprovedeno
ispitivanje. Za sve ispitanike koji su ukljuceni u istaZivanje dobijena je pismena

saglasnost roditelja/starateljal/.
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4 REZULTATIISTRAZIVANJA

4.1 Osnovni demografski parametri

U studiju je ukljuceno 52 ispitanika. Ukupno je bilo 24 (46,2%) ispitanika muskog
128 (53,8%) zenskog pola. ProseCan uzrast prilikom uklju¢enja u studiju iznosio je
12,49 godina (SD = 2,68) godina i kretao se u u rasponu 0d7,5 do17,5 godina. Cetiri
(7,7%) ispitanika su imala komorbidno stanje; dve ispitanice su imale epilepsiju, jedna
ispitanica tikove, a kod jednog ispitanika je utvrdeno postojanje hipopituitarizma.
Pozitivna porodi¢na anamneza 0 postojanju migrene registrovana je kod 35 ispitanika
(67,3%).

4.2 Osnovne klini¢ke karakteristike

Osnovne klinicke karakteristike migrene kod nasih ispitanika prikazane su u
Tabeli 1.

Vecina ispitanika, 36 (69,3%) su imali migrenu bez aure. Od 16 (30,8%)
ispitanika koji su imali migrenu sa aurom, polovina je imala izolovanu vizuelnu auru
(50%) dok je kod sedmoro (43.7%) dece vizuelna aura bila udruzena sa senzitivnhom,
motornomaurom ili dizartrijom (jednim ili viSe drugih tipova aure). Sem vizuelne aure,
ni jedan drugi tip se nije javljao izolovano ve¢ samo udruZen sa drugim tipovima aure.
Senzitivna aura je registrovana kod 6 (37,5%), jezicko-govorna kod 5 (31,25%) a
motorna kod samo jednog (6,25%) ispitanika.

Tabela 1. Klinicke karakteristike bolesti i terapije kod ispitanika (N = 52)

36 (69,3) migrena bez aure

Tip migrene, n (%)

16 (30,8) migrena sa autrom

Uzrast pocetka migrene, x;~ (SD) godina, raspon

10,86 (2,97), 5,5-17

Duzina trajanja migrene, x;~ (SD) meseci, raspon

18,94 (21,35), 1-96

Broj glavobolja u poslednjih mesec dana, x;~ (SD), raspon

4,81 (3,93), 1-14

Upotreba leka za profilaksu, n (%)

35 (67,3) da
17 (32,7) ne
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Ukupno je 35 (67,3%) ispitanika imalo terapiju profilakse migrene, od toga 34
(65,4%) je bilo na profilaksi magnezijumom, a jedan (1,9%) topiramatom. Cetvoro
ispitanika (7,7%) je pre trenutne profilakse magnezijumom dobijalo propranolol,
flunarizin ili valproate. Tokom trajanja studije svi ispitanici su povremeno koristili
analgetike. Ispitanici nisu koristili druge lekove.

Elektroencefalografija je uradena kod 24 ispitanika, a kod dvoje (8,3%) je nalaz
ukazivao na fokalne specifi¢éne promene, u odsustvu epilepsije. Nalaz VEP imalo je 8
ispitanika, a kod 6 (75%) je nalaz bio patoloski. Dvanaest ispitanika je imalo uraden CT
glave, a 28 MR endokranijumasa ili bez angiografije. Nalaz je u svim slu¢ajevima
opisan kao uredan.

U nesto vecem broju su deca zenskog pola imala migrenu sa aurom, ali ova

razlika u odnosu na muski pol nije bila statisticki znacajna (Tabela 2).

Tabela 2 Raspodela tipa migrena prema polu

Pol Tip Migrene

Migrena bez aure, n (%) Migrena sa aurom, n (%)
Mugki, n=24 18 (50) 6 (37,5)
Zenski,n=28 18 (50) 10 (62,5)

x? (df) = 0,69 (3), p=0,40

Prosec¢na starost dece koja su imala migrenu sa aurom bila je statisticki znac¢ajno
veca nego prosecna starost dece kod migrene bez aure (t (df) = -4,59 (50), p<0,01, d =
1.48; Tabela 3). Uzrast pocetka migrene bez aure bio je u proseku u ranijim godinama
zivota nego kod migrene sa aurom (t (df) = -5,07 (50), p <0,01, d = 1,58) i to je klini¢ki
veoma znacajna razlika. lako postoji trend da migrena bez aure traje duze od migrene sa
aurom kod ispitanika, ova razlika nije statisti¢ki znacajna (t (df) = 1,06 (50), p = 0,29).
Broj glavobolja u poslednjih mesec dana nije bio statisticki znacajno razli¢it kod dece

koja su imala migrenu sa ili bez aure (t (df) = 1,85 (50), p = 0,07).
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Tabela 3 Raspodela tipa migrena prema starosti, po¢etku i duzini trajanja migrene

i u¢estalosti glavobolja

Tip Migrene x;” (SD) t test (df), p vrednost

) ) Migrena bez aure,n =36  [11,52 (2,48)
Godine starosti _ -4,59 (50), <0,01
Migrena sa aurom,n=16 [14,65 (1,65)

Migrena bez aure,n=36 9,72 (2,55)
Uzrast pocetka migrene | -5,07 (50), <0,01
Migrena saaurom,n=16 (13,43 (2,13)

) o Migrena bez aure, n =36 21,03 (22,63)
Duzina trajanja migrene | 1,06 (50), 0,29
Migrena saaurom,n=16 [14,25 (17,89)

Broj glavobolja u Migrena bez aure,n =36 5,47 (3,98)

1,87 (50), 0,07

poslednjih mesec dana Migrena saaurom,n=16 3,31 (3,49)

Tri meseca pre inicijalne procene, deca i adolescenti sa migrenom su u proseku
9,63 (11,23) dana propustala aktivnosti vezane za $kolu, kucu i druZenje sa vr$njacima,

dok su u proseku 3,31 (4,68) dana izostajala iz Skole.

4.3 Rezultati testiranja
4.3.1 PedMIDAS upitnik- opste psihometrijske odlike

Za potrebe psihometrijske analize PedMIDAS upitnika uradena statistika je
pokazala sledec¢e rezultate. Analiza distribucije skorova pojedinacnih PedMIDAS
pitanja je ukazala da ispitanici daju najvece skorove na pitanju ,,Koliko dana u protekla
tri meseca nisi mogao/la da obavljas svoje obaveze u kuci (kao npr., sredivanje svojih
stvari, domaci zadatak i sl.) zbog glavobolja?* i pitanju,,Koliko dana u protekla tri
Meseca nisi mogao/la da ucestvujes u ostalim aktivnostima zbog glavobolje (kao npr.,
igranje, izlazenje, sport i sl)?, a najmanje skorove na pitanju ,,Koliko dana si
delimicno izostajao/la iz Skole zbog glavobolja (ne ukljucuje potpuno izostajanje iz
Skole na koje se odnosi prvo pitanje)?* (Tabela 4). Skorovi svih pitanja odstupaju
zna¢ajno od normalne distribucije, uz tendenciju ispitanika da daju vece skorove.

Korigovane pitanje-skor korelacije su znacajne i u rasponu su od 0,35do 0,67.
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Tabela 4. Distribucija skorova pojedina¢nih PedMIDAS pitanja (N = 52)

Korigova
. . na
Min-max Skewness  Kurtosis o
x;~ (SD) pitanje-
skor (SE) (SE)
skor
korelacija
1. ...izostajao/la iz $kole zbog glavobolja? 0-20 1,93 (0,33) 3,36 (0,65)3,31 (4,68) 0,35
2. ...delimi¢no izostajao/la iz $kole zbog
) 0-12 2,05 (0,33) 4,79 (0,65)1,94 (2,59) 0,41
glavobolja?
3. ...funkcionisao/la u skoli upola manje
. 0-22 1,98 (0,33) 3,11 (0,65)3,75 (5,61) 0,83
nego $to mozes zbog glavobolja?
4. ..mogao/la da obavlja$ svoje obaveze U
. . 0-36 2,79 (0,33) 8,45 (0,65)4,62 (7,15) 0,67
kuéi zbog glavobolja?
5. ..mogao/la da ucestvujes u ostalim|
) ] ] 0-25 1,71 (0,33) 2,82 (0,65)5,02 (5,56) 0,60
aktivnostima zbog glavobolje?
6. ...uCestvovao/la u aktivhostimasa upola
) 0-30 2,40 (0,33) 7,66 (0,65)3,90 (5,71) 0,61
manje snage nego §to mozes?

U Tabeli 5 data je distribucija ukupnog PedMIDAS skora. Raspon mogucih

skorova na PedMIDAS upitniku kod nasih ispitanika bio je od 0 do 90. Broj ispitanika

sa minimalnim i maksimalnim skorom je ispod 5%. Postoji znacajno odstupanje od

normalne distribucije (odnos skewness 1 kurtosis) ukupnog PedMIDAS skora.

Kronbahov akoeficijent ukupnog PedMIDAS skora je 0,81,

zadovoljavajuéu unutrasnja konzistentnost merenja.

Tabela 5.Distribucijaukupnog PedMIDAS skora (N = 52)

Sto ukazuje na

Raspon |% ispitanika sa/% ispitanika sa Skewness(SE)/K| (sD)
X;
skora  |min. skorom max. skorom urtosis (SE)
1,55 (0,33)/ 22,54
PedsMIDAS |0-90 3,8 1,9
1,76 (0,65) (23,19) |81

Analizirana je povezanost demografskih i klinickih parametara sa PedMIDAS

skorom (Tabela 6). PedMIDAS skor je statisticki znacajno korelirao sa brojem

glavobolja u poslednjih mesec dana (r = 0,67, p< 0,01).
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Tabela 6. Povezanost demografskih i klini¢kih parametara i PedMIDAS skora (N = 52)

Broj
] Uzrast |Duzina ) glavobolja )
Godine o Tip Komorbidno |Uspeh u
Pol _ |pocetka |trajanja ) u )
starosti ) ) Migrene . |stanje Skoli
migrene |migrene poslednjih
mesec dana
PedsMIDAS |0,14 0,19 0,17 0,01 -0,16 |0,67* -0,08 -0,19
*p<0,01

4.3.1.1 Analiza onesposobljenosti usled migrene

Tokom perioda pracenja od Sest meseci dvoje ispitanika muskog pola nije doslo
na planiranu posetu, te su skorovi PedMIDAS upitnika procenjeni na poc¢etku, nakon tri
1 nakon Sest meseci bili dostupni za 50 ispitanika.

Skorovi PedMIDAS ne razlikuju se znac¢ajno u odnosu na pol (tpocetak (df) =-1,83
(50), t3 meseca (df) = -0,14 (50), te meseca (df) = 0,43 (48); p > 0,07), uzrast (tpocetak (df) = -
1,19 (50), t3 meseca (df) = -0,45 (50), te meseca (df) = -0,04 (48); p > 0,24) i tip migrene u
(tpozetak (df) = 0,76 (50), t3 meseca (df) = -1,11 (50), te meseca (df) = -0,58 (48); p > 0,27)
kroz tri vremena procene.PedMIDAS skorovi razlikuju se zna¢ajno u odnosu na to da li
su ispitanici imali profilaksu u pocetnoj proceni (tpocetak (df) = -3,05 (50), p = 0,004),
dok u ostala dva vremena procene nema razlike (t3 meseca (df) = -1,83 (50), te meseca (df) =
0,95 (48); p > 0,07).U periodu pracenja, PedMIDAS skor je visoko korelirao sa brojem
glavobolja u poslednjih mesec dana pre procene (rpocetak = 0,65, I3 meseci = 0,59, e meseci =
0,81, p< 0,01).

U periodu pracenja od Sest meseci, PedMIDAS skorovi klini¢ki zna¢ajno opadaju
(x;” (SD)pozetak = 22,72 (23,39), x;~ (SD)3 meseci = 14,60 (17,63), x;” (SD)6 meseci = 9,58
(12,48); F (df) = 11,81 (1,6), p < 0,01, parcijalni n? = 0,19). Primeéeno je da su skorovi
nakon tri i nakon Sest meseci znacajno nizi od pocetnih skorova (p < 0,04), kao i da su
skorovi nakon $est meseci zna¢ajno nizi od skorova nakon tri meseca(p = 0,04).

Kada se analizira ukupni nivo onesposobljenosti dobijen prema PedMIDAS
skorovima u periodu pracenja od Sest meseci (Grafikon 1), postoji znacajno sniZenje

onesposobljenosti usled migrene (y? (df) = 23,67 (2), p < 0,01).
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Grafikon 1. Nivo onesposobljenosti usled migrene u periodu pracenja (N = 50)
U periodu pra¢enja od Sest meseci (Tabela 7) ne postoji znacajna statisticka
razlika u veli¢ini promene PedMIDAS skorova posmatrano prema polu (F (df) = 2,71

(1,64), p =0,07).

Tabela 7. PedMIDAS skorovi u periodu pracenja u odnosu na pol (N = 50)

Pol
Skor Muski, n =22 Zenski, n =28
X;” (SD) X5~ (SD)
PedMIDAS Procena na pocetku 16,18 13,44 27,86 28,12

PedMIDAS Procena nakon 3 meseci 14,50 18,29 14,68 17,44
PedMIDAS Procena nakon 6 meseci 8,73 10,62 10,25 13,91

U periodu pradenja od Sest meseci (Tabela 8) ne postoji znacajna statisticka
razlika u veli¢ini promene PedMIDAS skorova posmatrano prema uzrastu (F (df) = 1,01

(1,61), p = 0,37).
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Tabela 8. PedMIDAS skorovi u periodu pracenja u odnosu na uzrast (N = 50)

Uzrast

Deca, n = 24 Adolescenti, n = 26

X;” (SD) X;” (SD)
PedsMIDAS skor pocetak 18,79 17,45 26,35 27,64
PedsMIDAS skor 3 meseci 13,67 17,25 15,46 18,27
PedsMIDAS skor 6 meseci 9,50 12,93 9,65 12,30

U periodu prac¢enja od Sest meseci (Tabela 9) ne postoji znacajna statisticka
razlika u veli¢ini promene PedMIDAS skorova posmatrano prema tipu migrene(F (df) =
1,96 (1,59), p = 1,56).

Tabela 9. PedMIDAS skorovi u periodu pracenja u odnosu na tip migrene (N = 50)

Tip Migrene

Migrena bez aure, Migrena sa aurom,
Skor

n=34 n=16

X3 (SD) X5 (SD)
PedMIDAS Procena na pocetku 24,17 23,30 18,87 23,30
PedMIDAS Procena nakon 3 meseci 12,58 13,88 18,38 23,58
PedMIDAS Procena nakon 6 meseci 10,29 12,69 8,06 12,29

U periodu pracenja od Sest meseci (Tabela 10)postoji znacajna statisticka razlika u
veli¢ini promene PedMIDAS skorova posmatrano prema tome da li su ispitanici imali

profilaksu ili ne(F (df) = 4,49 (1,59), p = 0,02, parcijalni n?= 0,09).

Tabela 10. PedMIDAS skorovi u periodu pracenja u odnosu na profilaksu (N = 50)

Profilaksa
Skor Ne, n =33 Da, n=17

X5 (SD) X;” (SD)
PedMIDAS Procena na pocetku 9,47 7,48 28,89 25,58
PedMIDAS Procena nakon 3 meseci 8,18 6,73 17,37 20,12
PedMIDAS Procena nakon 6 meseci 7,24 8,54 10,79 14,06
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Posebno je analizirana samo profilaksa migrene primenom magnezijuma kod 32
ispitanika (15 (46,9%) decaka; starost x;” (SD) = 12.44 (2.54) godina). Magnezijum
(oksid ili glicinat) je primenjivan u dozi od 4 do 6mg/kgTM (u rasponu od 75mg do
375mg dnevno). Ucestalost migrenskih glavobolja znacajno statisticki opada do kraja
procene (F (dfi) = 28.99 (1.15), p = < 0.001, parcijalni n? = 0.48; Grafikon 2). U odnosu
na prvu procenu, x;- (SD) = 27.66 (23.86). PedMIDAS skorovi se znacajno snizavaju
nakon sest meseci profilakse (x;” (SD) = 10.50 (14.18); F (df)= 11,10 (1,63), p< 0.01,
parcijalni n? = 0.26, Grafikon 3). PedMIDAS skorovi bili su zna¢ajno nizi nakon $est
meseci (p < 0.01), ne i nakon nakon tri meseca x;” (SD) = 17.69 (20.79); p = 0.09), ali
izmedu tri 1 Sest meseci se sniZavanje skora pribliSavalo statistickoj znacajnosti (p =

0.05).

12 -
p<-0.001
— 5 p=0.001 -
10 - I -
8 4
p=10.003
6 - B Procenana pocetku
4 - = Procenanakon 3
mesect
2 = Procenanakon 6
mesect
0 i

Grafikon 2 Ucestalost migrenskih napada u mesecu pre procene (N = 32)
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Grafikon 3 PedMIDAS skorovu u tri vremena procene (N = 32)

4.3.2 Analiza kvaliteta Zivota

U Tabelama 11 — 18 date su srednje vrednosti svih KIDSCREEN-27 skorova u
svim vremenima procene, a u odnosu na pol, uzrast, tip migrene i profilaksu migrene.

U odnosu na pol, jedino u prvoj proceni su skorovi roditelja skale Fizicka
aktivnost (t (df) = 2,33 (50), p < 0,05, d = 0,65), Psiholosko blagostanje (t (df) = 2,06
(50), p < 0,05, d = 0,56) i Nezavisnost i odnos sa roditeljima (t (df) = 2,10 (50), p <
0.05, d = 0,59) statisticki znacajno nizi kod devoj¢ica nego kod decaka (Tabela 11 i
Tabela 12).

U odnosu na uzrast (Tabela 13 i Tabela 14), skorovi skala Fizi¢ka aktivnost i
Psiholosko blagostanje samoporocena statisticki su znacajno niZi kod adolescenata nego
kod dece u sva tri vremena merenja (p < 0,05, d < 0,91), ali i skorovi skale Skola u
prvom i treCem merenju (p < 0,05, d < 1,04). Procena roditelja je pokazala da skorovi
skala Fizi¢ka aktivnost, Nezavisnost i odnos sa roditeljima i Skola statisti¢ki zna¢ajno
nizi kod adolescenata nego kod dece u sva tri vremena merenja (p < 0,05, d < 1,10), ali
skorovi skale Psiholosko blagostanje u prvom i tre¢em merenju (p < 0,05, d < 1,00).

U odnosu na tip migrene, nema statisticki znacajnih razlika u KIDSCREEN-27
skorovima (Tabela 15 i Tabela 16).
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Tabelall. KIDSCREEN-27 skorovi samoprocena u odnosu na pol

Pol
Skor Muski Zenski

X; (SD) X5 (SD)
iProcena na pocetku
Fizicka aktivnost 48,10 8,98 46,24 7,78
Psiholosko blagostanje 54,84 11,99 49,20 11,10
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 59,55 11,15 55,56 11,40
Socijalna podrska i prijatelji 52,00 6,26 51,44 9,88
Skola 56,18 9,22 52,77 9,59
Procena nakon 3 meseci
Fizicka aktivnost 48,68 8,10 47,08 8,81
Psiholosko blagostanje 54,94 11,94 53,36 11,26
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 58,41 110,19 57,79 11,89
Socijalna podrska i prijatelji 52,21 10,21 55,56 10,97
Skola 55,19 10,24 56,96 9,10
Procena nakon 6 meseci
Fizicka aktivnost 49,93 7,85 48,83 8,82
Psiholosko blagostanje 57,13 11,59 54,00 10,64
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 51,88 9,62 5436 10,28
Socijalna podrska i prijatelji 59,73 111,58 60,39 12,47
Skola 56,02 9,78 57,22 9,87
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Tabela 12. KIDSCREEN-27 skorovi procena roditelja u odnosu na pol

Pol
Skor Muski Zenski

X; (SD) X5 (SD)
\Procena na pocetku
Fizicka aktivnost 48,91 7,74 43,56* 8,68
Psiholosko blagostanje 55,17 14,01 48,54* 8,87
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 64,65 12,82 57,47 11,33
Socijalna podrska i prijatelji 54,79 9,34 51,01 8,44
Skola 58,98 10,82 53,93 8,44
Procena nakon 3 meseci
Fizicka aktivnost 48,62 9,07 45,42 8,80
Psiholosko blagostanje 54,87 12,63 53,00 (13,34
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 60,45 11,34 59,94 11,39
Socijalna podrska i prijatelji 54,98 10,31 55,20 8,81
Skola 55,10 10,87 55,67 8,70
Procena nakon 6 meseci
FiziCka aktivnost 47,50 8,35 46,34 9,45
Psiholosko blagostanje 51,61 10,71 54,83 15,10
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 63,51 12,72 60,79 12,89
Socijalna podrska i prijatelji 5521 9,38 53,34 9,85
Skola 54,51 10,01 56,37 9,88

*p <0,01
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Tabela 13. KIDSCREEN-27 skorovi samoprocena u odnosu na uzrast

Uzrast
Skor Deca Adolescenti

X3~ (SD) X3~ (SD)
Procena na pocetku
Fizicka aktivnost 50,16 7,82 44,04* 7,79
Psiholosko blagostanje 56,56 11,44 47,05* 10,19
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 59,04 11,52 55,76 11,17
Socijalna podrska i prijatelji 5192 7,34 51,47 9,36
Skola 56,99 8,28 51,69* 10,02
Procena nakon 3 meseci
Fizicka aktivnost 51,43 7,51 44,21* 7,87
Psiholosko blagostanje 58,82 10,58 49,36* 10,52
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 60,64 10,74 55,52 10,92
Socijalna podrska 1 prijatelji 55,48 10,72 52,54 10,60
Skola 57,53 8,82 54,76 10,28
Procena nakon 6 meseci
Fizicka aktivnost 52,15 8,38 46,69* [7,54
PsiholoSko blagostanje 60,16  [11,51 50,96* 8,70
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 52,08 9,45 54,37 10,49
Socijalna podrska i prijatelji 60,71 11,36 59,52 12,75
Skola 61,30 8,52 52,24* 8,85

*p<0,05
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Tabela 14. KIDSCREEN-27 skorovi procena roditelja u odnosu na uzrast

Uzrast
Skor Deca Adolescenti
X5 (SD) X (SD)
\Procena na pocetku
Fizicka aktivnost 49,22 573 | 42,83* | 985

Psiholosko blagostanje

55,27 1195 | 47,94* | 10,84

Nezavisnost i odnos sa roditeljima

64,54 12,65 | 57,03* | 11,28

Socijalna podrska i prijatelji 55,03 8,32 50,49 9,20
Skola 59,66 8,83 52,87* 9,79
Procena nakon 3 meseci

Fizicka aktivnost 50,53 7,61 43,26* 8,89

Psiholosko blagostanje

57,18 11,82 50,55 13,34

Nezavisnost i odnos sa roditeljima

63,70 11,61 | 56,65* 9,90

Socijalna podrska i prijatelji 55,98 8,78 54,21 10,14
Skola 58,14 | 809 |52,67*| 1048
Procena nakon 6 meseci

Fizicka aktivnost 50,41 8,89 43,56* 7,71
Psiholosko blagostanje 58,59 12,15 48,91* 112,94
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 65,65 (10,28 58,60* (14,03
Socijalna podrska i prijatelji 54,61 9,42 53,74 9,92
Skola 60,13 7,90 51,32* 9,76

*p < 0,05
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Tabela 15. KIDSCREEN-27 skorovi samoprocena u odnosu na tip migrene

Tip migrene
Skor Bez aure Sa aurom

X5 (SD) X5 (SD)
\Procena na pocetku
Fizicka aktivnost 47,62 8,43 45,94 8,22
Psiholosko blagostanje 52,66 12,13 49,88  [11,00
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 56,75 11,43 58,85 11,41
Socijalna podrska i prijatelji 51,71 7,93 51,67 9,45
Skola 55,11 9,11 52,62 10,39
Procena nakon 3 meseci
Fizicka aktivnost 48,75 8,61 45,72 71,92
Psiholosko blagostanje 55,77 11,40 50,31 11,13
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 57,93 10,99 58,41 11,49
Socijalna podrska i prijatelji 54,46 10,68 53,00 10,89
Skola 56,78 9,79 54,73 9,25
Procena nakon 6 meseci
Fizicka aktivnost 49,82 8,56 48,24 8,03
Psiholosko blagostanje 57,06 10,80 51,80 11,09
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 52,76 9,85 54,35 10,45
Socijalna podrska i prijatelji 59,05 12,25 62,50 11,37
Skola 57,54 9,89 54,73 9,44
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Tabela 16. KIDSCREEN-27 skorovi procena roditelja u odnosu na tip migrene

Tip migrene
Skor Bez aure Sa aurom

X5 (SD) X5 (SD)
\Procena na pocetku
Fizicka aktivnost 46,89 8,19 44,07 9,48
Psiholosko blagostanje 52,18 12,41 50,29 10,89
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 61,31 12,68 59,61 12,26
Socijalna podrska i prijatelji 53,47 8,99 51,15 9,05
Skola 56,77 10,21 55,13 9,19
Procena nakon 3 meseci
Fizicka aktivnost 48,43 8,98 43,46 8,24
Psiholosko blagostanje 54,62 13,98 52,15 10,35
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 60,34 11,11 59,80 11,95
Socijalna podrska i prijatelji 55,86 9,20 53,37 10,04
Skola 56,04 9,62 53,99 9,94
Procena nakon 6 meseci
Fizicka aktivnost 47,16 8,85 46,19 9,29
Psiholosko blagostanje 53,70 13,28 52,95 13,97
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 61,00 [12,51 64,08 (13,42
Socijalna podrska i prijatelji 53,57 9,53 55,41 9,92
Skola 55,70 10,04 55,24 9,84

Analiza skorova skala KIDSCREEN-27 samoprocena u periodu pracenja je
pokazala sledece.

Skorovi skale Fizicka aktivnost rastu u periodu pracenja od Sest meseci, ali ne
dostizu statisticku znacajnost (F (df) = 3,16 (1,75), p = 0,05). Ne postoji znacajna
statistiCka razlika u veli¢ini promene posmatrano prema polu (F (df) = 0,04 (1,75), p =
0,95), uzrastu (F (df) = 0,35 (1,74), p = 0,68) i tipu migrene (F (df) = 0,23 (1,75), p =
0,79). Medutim, postoji znacajna statisticka razlika u veli¢ini promene posmatrano
prema profilaksi (F (df) = 3,87 (2), p = 0,02, parcijalni n? = 0,08) i to da postoji veca

promena ako su ispitanici imali profilaksu.
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Skorovi skale Psiholosko blagostanje klinicki znacajno rastu u periodu pracenja
od Sest meseci (F (df) = 5,28 (2), p = 0,007, parcijalni n? = 0,10). Ne postoji znacajna
statistiCka razlika u veli€ini promene posmatrano prema polu (F (df) = 1,53 (2), p =
0,22), uzrastu (F (df) = 0,001 (2), p = 0,99) i tipu migrene (F (df) = 0,79 (2), p = 0,45). |
u ovom sluc¢aju kao i kod skale Fizicka aktivnost, postoji zna¢ajna statisti¢ka razlika u
veli¢ini promene posmatrano prema profilaksi (F (df) = 4,65 (2), p = 0,01, parcijalni n?
= 0,09) i to da postoji znacajno veéa promena ako su ispitanici imali profilaksu, ali tek
nakon Sest meseci primene.

Skorovi skale Nezavisnost i odnos sa roditeljima klinicki znac¢ajno rastu u periodu
prac¢enja od Sest meseci (F (df) = 4,44 (1,66), p = 0,01, parcijalni n?> = 0,08). Ne postoji
znacajna statisticka razlika u veli¢ini promene posmatrano prema polu (F (df) = 1,74
(1,64), p = 0,19), uzrastu (F (df) = 2,56 (1,69), p = 0,08), tipu migrene (F (df) = 0,10
(1,66), p = 0,87) i primeni profilakse (F (df) = 0,05 (1,66), p = 0,93).

Skorovi skale Socijalna podrska i prijatelji klinicki znacajno rastu u periodu
praéenja od Sest meseci (F (df) = 15,11 (1,71), p < 0,01, parcijalni n?= 0,24). Ne postoji
znaCajna statisticka razlika u veli¢ini promene posmatrano prema polu (F (df) = 1,43
(1,69), p = 0,25), uzrastu (F (df) = 0,26 (1,71), p = 0,74), tipu migrene (F (df) = 1,21
(1,73), p = 0,29) i primeni profilakse (F (df) =0,32 (1,72), p = 0,69).

Skorovi skale Skolanemanjaju se znacajno u periodu praéenja od Sest meseci (F
(df) =2,94 (1,74), p = 0,07).

Analiza skala KIDSCREEN-27 procena roditelja u periodu pracenja je pokazala
da se skorovi skala znac¢ajno ne menjaju u periodu pracenja: Fizi¢ka aktivnost (F (df) =
0,94 (1,79), p = 0,38); Psiholosko blagostanje (F (df) = 3,02 (2), p = 0,053);
Nezavisnost i odnos sa roditeljima (F (df) = 1,40 (2), p = 0,25); Socijalna podrska i
prijatelji (F (df) = 2,09 (2), p =0,13) i Skola (F (df) = 0,34 (2), p = 0,71).

Posebno je analizirana samo profilaksa primenom magnezijuma u periodu od
Sest meseci kod 32 ispitanika (videti podatke gore). Skorovi KIDSCREEN-27
samoprocena Fizicka aktivnost (F (df) = 5.36 (16.9), p = 0.01, parcijalni n? = 0.15),
Psihologko blagostanje (F (df) = 9.54 (2), p < 0.001, n?partial = 0.24) i Socijalna podrska i
prijatelji (F (df) = 15.17 (1.62), p = < 0.001, parcijalni n? = 0.33) klini¢ki se znacajno
povisavaju u periodu pracenja, ali tek nakon Sest meseci. Nakon tri meseca nema

statistiCki znacajne razlike u odnosu na pocetak pracenja ni kod jednog skora. U
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skorovima KIDSCREEN-27 procena roditelja nema statisticki znacajnih promena
tokom perioda pracenja.
4.3.2.1 Analiza kvaliteta zivota u odnosu na opstu populaciju

U studiji su ispitanici sa migrenom imali statisticki zna¢ajno nize skorovi skale
Fizicka aktivnost samoprocena (t (df) = -5,51 (285), p < 0,01, d = 0,93) i procena
roditelja (t (df) = -5,31 (285), p < 0,01, d = 0,87), ali i skale Socijalna podrska i prijatelji
procena roditelja (t (df) = -2,78 (285), p < 0,01, d = 0,37) u odnosu na opstu populaciju
(Tabela 17). Kod procene roditelja, ispitanici sa migrenom imali su statisticki znac¢ajno
vise skorove na skali Nezavisnost i odnos sa roditeljima (t (df) = 3,26 (285), p < 0,01, d
=0,46).

Tabela 17. KIDSCREEN-27 skorovi kod migrene i i dece iz opste populacije

Grupa
e kor Migrena, Opsta populacija,

n=52 n=235

X5 (SD) X;” (SD)
Samoprocena
Fizicka aktivnost 47,1* 8,3 56,5 11,7
Psiholosko blagostanje 51,8 11,8 52,2 10,3
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 57,4 11,4 55,0 10,7
Socijalna podrska i prijatelji 51,7 8,3 53,8 10,1
Skola 54,3 9,5 54,7 10,8
Procena roditelja
FiziCka aktivnost 46,0 8,6 54,4 10,7
Psiholosko blagostanje 51,6 11,9 54,0 10,6
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 60,8 12,5 55,5 10,2
Socijalna podrska i prijatelji 52,8 19,0 56,5 8,7
Skola 56,3 9,8 546 10,2
*p<0,05

Kada se analiziraju KIDSCREEN-27 skorovi dece sa migrenom i dece iz opSte
populacije u odnosu na pol (Tabela 18), decaci sa migrenom imaju statisti¢ki znacajno
nize skorove na skali Fizi¢ka aktivnost samoprocena (t (df) = -4,03 (137), p<0,01,d =
0,98) i procena roditelja (t (df) = -3,56 (137), p < 0,01, d = 0,86), ali statisticki znacajno
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vise skorove na skalama Nezavisnost i odnos sa roditeljima samoprocena (t (df) =2,14
(137), p = 0,03, d = 0,46) i procena roditelja (t (df) = 4,22 (137), p < 0,01, d = 0,86), kao
na skorovima skale Skola procena roditelja (t (df) = 2,18 (137), p = 0,03, d = 0,48) u

odnosu na decake iz opste populacije. Na drugoj strani, promecéeno je da devojCice sa

migrenom imaju statisticki znacajno nize skorove na skali Fizicka aktivnost
samoprocena (t (df) = -3,72 (147), p < 0,01, d = 0,88) i procena roditelja (t (df) = -3,99
(147), p < 0,01, d = 0,89), kao skalama Psiholosko blagostanje (t (df) = -2,04 (147), p =
0,04, d = 0,52) i Socijalna podrska i prijatelji (t (df) = - 3,04 (147), p < 0,01, d = 0,67)

procena roditelja u odnosu na i devojcice iz opste populacije.

Tabelal8. KIDSCREEN-27 skorovi kod migrene i dece iz opSte populacije, analiza u

odnosu na pol

Grupa

Migrena, n = 52 Opsta populacija, n = 235
Skor Pol Pol

Muski, n =24 [Zenski, n =28 Muski,n=115 [Zenski, n =120

X; (SD) x;~ (SD) x;~ (SD) x;~ (SD)
Samoprocena
Fizicka aktivnost 48,1* 9,0 46,2* (7,8 58,4 11,8 54,7 11,3
Psiholosko blagostanje 548 (12,0 492 [111 527 10,2 516 10,5
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 59,5 [11,2 55,6 [114 54,6* 102 554 11,2
Socijalna podrska i prijatelji 52,0 16,3 51,4 9,9 53,5 9,8 54,1 10,4
Skola 56,2 9,2 528 9,6 534 10,7 559 10,7
Procena roditelja
Fizicka aktivnost 48,9* 7,7 43,6* 8,7 56,6 10,0 (2,3 [10,8
Psiholosko blagostanje 55,2 (14,0 485* 8,9 54,4 10,8 53,6 10,6
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 64,7 12,8 575 [11,3 [B50* 09,6 559 10,8
Socijalna podrska i prijatelji 54,8 9,3 51,0 84 56,4 9,1 56,6 8,4
Skola 59,0 [10,8 539 B4 53,9 104 554 [10,1

*p<0,05

Kada se analiziraju KIDSCREEN — 27 skorovi dece sa migrenom i dece iz opste

populacije u odnosu na uzrast (Tabela 19), deca uzrasta 8-12 godina sa migrenom imaju

statisticki znacajno nize skorove na skali Fizicka aktivnost samoprocena (t (df) = -4,03
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(134), p < 0,01, d = 0,97) i procena roditelja (t (df) = -3,78 (134), p < 0,01, d = 0,93)u
odnosu na decu istog uzrasta iz op$te populacije, ali statisticki znacajno vise skorove na
skali Nezavisnost i odnos sa roditeljima procene samih roditelja (t (df) = 4,16 (134), p
<0,01, d = 0,83). Na drugoj strani, adolescenti uzrasta 13-18 godina sa migrenom imaju
statisticki znacajno nize skorove na skali Fizicka aktivnost samoprocena (t (df) = -4,17
(149), p < 0,01, d = 1,00) i procena roditelja (t (df) = -4,06 (149), p < 0,01, d = 0,92),
kao i na skalama Psiholosko blagostanje (t (df) = -2,42 (149), p = 0,02, d = 0,51) i
Socijalna podrska i prijatelji (t (df) = - 3,81 (149), p < 0,01, d = 0,77) procena roditelja u

odnosu na opS$tu populaciju istog uzrasta.

Tabelal9. KIDSCREEN — 27 skorovi kod migrene i dece iz opste populacije, analiza u

odnosu na uzrast

Grupa

Migrena, n = 52 Opsta populacija, n = 235
Skar Uzrast Uzrast

Deca, Adolescenti, Deca, Adolescenti,

n=26 n=26 n=110 n =125

x;”  (SD) ;7 (SD)  x  (SD) x°  (SD)
Samoprocena
Fizicka aktivnost 50,2* [7,8 44,0 [7.8 59,6 11,3 538 114
Psiholosko blagostanje 56,6 (11,4 47,0 10,2 55,2 11,0 496 9,0
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 59,0 [11,5 55,8 11,2 56,3 10,5 53,9 [10,8
Socijalna podrska i prijatelji 519 7,3 515 9,4 54,2 10,0 B35 10,3
Skola 57,0 83 51,7 100 59,2 [10,8 50,6 9,0
Procena roditelja
Fizi¢ka aktivnost 492* b7 428* 9,9 56,4 9,3 [B2,7 115
Psiholosko blagostanje 55,3 [11,9 47,9* [10,8 549 115 53,2 9,9
Nezavisnost i odnos sa roditeljima 64,5 [12,7 57,0 11,3 55,0 [10,0 55,9 105
Socijalna podrska i prijatelji 55,0 8,3 50,5 9,2 550 8,3 579 89
Skola 59,7 8,8 529 9,8 56,9 10,2 52,6 9,8
*p<0,05

Korelacioni koeficijent KIDSCREEN-27 skorova i ucestalosti glavobolja u sva

tri merenja je u rasponu -0,40 — -0,04, Sto ukazuje na nisku do osrednju povezanost
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(Tabela 20 i Tabela 21). U sva tri merenja, jedino skorovi skale Fizicka aktivnost i
ucestalost glavobolja korelisu preko -0,32 (p < 0,05), sto je osrednji stepen korelacije.

Korelacioni koeficijent KIDSCREEN-27 skorova i skorova PedMIDAS upitnika u
sva tri merenja je u rasponu -0,37—0,05, §to ukazuje na nisku do osrednju povezanost
(Tabela 22 i Tabela 23).

Tabela 20. Povezanost KIDSCREEN-27 skorova samoprocenei

ucestalost glavobolja

UCestalost glavobolja
Skor

Pocetak 3 meseci 6 meseci

iProcena na pocetku

Fizicka aktivnost -0,34

Psiholosko blagostanje -0,23

Nezavisnost i odnos sa roditeljima -0,23

Socijalna podrska i prijatelji -0,28
Skola -0,30

Procena nakon 3 meseci

Fizicka aktivnost -0,39

Psiholosko blagostanje -0,34

Nezavisnost i odnos sa roditeljima -0,19

Socijalna podrska i prijatelji -0,34
Skola -0,45

Procena nakon 6 meseci

Fizicka aktivnost -0,34

Psiholosko blagostanje -0,28

Nezavisnost i odnos sa roditeljima -0,04

Socijalna podrska i prijatelji -0,04
Skola -0,27
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Tabela 21. Povezanost KIDSCREEN-27 skorova procena roditelja i

ucestalosti glavobolja

UCestalost glavobolja u
Skor trenutku procene
Pocetak |3 meseci 6 meseci
iProcena na pocetku
Fizic¢ka aktivnost -0,32
Psiholosko blagostanje -0,14
Nezavisnost i odnos sa roditeljima -0,01
Socijalna podrska i prijatelji -0,10
Skola -0,13

Procena nakon 3 meseci

Fizic¢ka aktivnost -0,35
Psiholosko blagostanje -0,40
Nezavisnost i odnos sa roditeljima -0,07
Socijalna podrska i prijatelji -0,29
Skola -0,26

Procena nakon 6 meseci

Fizicka aktivnost -0,43
Psiholosko blagostanje -0,31
Nezavisnost i odnos sa roditeljima -0,20
Socijalna podrska i prijatelji -0,21
Skola -0,30
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Tabela 22. Povezanost KIDSCREEN-27 skorova samoprocena i PedMIDAS upitnika

PedsMIDAS  PedsMIDAS  PedsMIDAS
Skor skor pocetak  skor3 meseci  [skor6 meseci
\Procena na pocetku
Fizicka aktivnost -0,14
Psiholosko blagostanje -0,24
Nezavisnost i odnos sa roditeljima  +0,10
Socijalna podrska i prijatelji -0,05
Skola -0,26

Procena nakon 3 meseci

Fizicka aktivnost -0,34
PPsiholosko blagostanje -0,37
Nezavisnost i odnos sa roditeljima -0,01
Socijalna podrska i prijatelji -0,37
Skola -0,36

Procena nakon 6 meseci

Fizi¢ka aktivnost -0,24
Psiholosko blagostanje -0,17
Nezavisnost i odnos sa roditeljima -0,06
Socijalna podrska i prijatelji -0,09
Skola -0,13
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Tabela 23. Povezanost KIDSCREEN-27 skorova procena roditelja i
PedMIDAS upitnika

PedsMIDAS  PedsMIDAS  PedsMIDAS

skor pocetak  |skor 3 meseci  skor 6 meseci

Skor

\Procena na pocetku

Fizicka aktivnost -0,12

Psiholosko blagostanje -0,12

Nezavisnost i odnos sa roditeljima 0,06

Socijalna podrska i prijatelji -0,04
Skola -0,07

Procena nakon 3 meseci

Fizicka aktivnost -0,28

Psiholosko blagostanje -0,32

Nezavisnost i odnos sa roditeljima 0,02

Socijalna podrska i prijatelji -0,24
Skola -0,23

Procena nakon 6 meseci

Fizicka aktivnost -0,36

Psiholosko blagostanje -0,11

Nezavisnost i odnos sa roditeljima -0,01

Socijalna podrska i prijatelji -0,22
Skola -0,14

4.4 Procena anksizonih i depresivnih simptoma i poteskoca u

ponasanju

U Tabelama 25 — 28 date su srednje vrednosti RCADS i NCBRF skorova u svim
vremenima procene, a u odnosu na pol, uzrast, tip migrene i profilaksu migrene.

U odnosu na pol, u prvoj i proceni nakon tri meseca su skorovi RCADS
Anksioznost procena roditelja (p < 0,05, d < 0,81) statisticki znacajno visi kod

devojcica nego kod decaka (Tabela 24).
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Tabela 24. RCADS i NCBRF skorovi u odnosu na pol

Pol
Skor Mugki Zenski

X" (SD) (SD)
Samoprocena
RCADS Anksioznost procena na pocetku 19,04 (12,42 27,00 (16,41
RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 16,46 11,62 22,39 13,23
RCADS Anksioznost procena nakon 6 meseci 14,86 11,83 19,79 11,23
RCADS Depresija procena na pocetku 3,50 2,62 5,82 5,25
RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 3,38 2,73 5,00 4,63
RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 2,64 2,19 3,89 3,99
Procena roditelja
RCADS Anksioznost procena na pocetku 13,29 7,01 20,89* (11,23
RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 12,08 8,69 [19,14* 11,40
RCADS Anksioznost procena nakon 6 meseci 12,27 (11,31 (17,64 11,21
RCADS Depresija procena na pocetaku 3,21 2,34 454 3,64
RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 2,62 2,34 3,57 3,81
RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 2,41 3,35 3,93 3,80
NCBRF Poremecaj ponasanja procena na pocéetku 8,13 8,97 18,36 6,04
NCBRF Poremecaj ponaSanja procena nakon 3 meseci 7,75 8,36 6,82 8,62
NCBRF Poremecaj ponaSanja procena nakon 6 meseci 7,82 7,94 6,75 7,76
NCBRF ADHD procena na pocetku 6,25 6,35 7,07 4,62
NCBRF ADHD procena nakon 3 meseci 6,67 6,66 5,68 4,55
NCBRF ADHD procena nakon 6 meseci 6,14 7,03 5,14 5,26
*p<0,02

U odnosu na uzrast, u proceni nakon tri i nakon Sest meseci su skorovi RCADS
Depresija i samoprocena i procena roditelja (p < 0,05, d > 0,65) statisticki zna¢ajno visi
kod adolescenata uzrasta 13-18 godina nego kod dece uzrasta 8-12 godina (Tabela 25).

Izmedu ispitanika ne postoji znacajna statisticka razlika ni u jednom RCADS ili
NCBREF skoru izmedu migrene sa i bez aure (Tabela 26), kao ni u odnosu na to da li su

ispitanici imali ili ne profilaksu (Tabela 27).
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Tabela 24. RCADS i NCBRF skorovi u odnosu na uzrast

Uzrast
Skor Deca Adolescenti

X" (SD) (SD)
Samoprocena
RCADS Anksioznost procena na pocetku 2446 13,47 22,19 16,77
RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 19,23 10,84 20,08 14,61
RCADS Anksioznost procena nakon 6 meseci 16,96 10,98 (18,23 12,41
RCADS Depresija procena na pocetku 4,15 3,02 5,35 5,39
RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 3,04 254 546* 4,68
RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 2,38 252 4,23* 381
Procena roditelja
RCADS Anksioznost procena na pocetku 1750 8,20 (17,27 12,00
RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 14,88 8,65 16,88 12,61
RCADS Anksioznost procena nakon 6 meseci 13,67 7,63 [16,77 (14,11
RCADS Depresija procena na pocetku 3,42 244 4,42 3,71
RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 2,08 2,08 4,19* 3,82
RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 2,08 2,04 435* 444
INCBRF Poremecaj ponasanja procena na pocetku 7,69 7,37 8,81 7,65
INCBRF Poremecaj ponaSanja procena nakon 3 meseci  |7,04 7,17 7,46 9,67
INCBRF Poremecaj ponaSanja procena nakon 6 meseci 6,00 593 8,35 9,14
NCBRF ADHD procena na pocetku 5,65 4,44 7,73 6,21
NCBRF ADHD procena nakon 3 meseci 5,27 495 7,00 6,13
NCBRF ADHD procena nakon 6 meseci 3,96 4,22 7,08 7,12
*p<0,05
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Tabela 25. RCADS i NCBRF skorovi u odnosu na tip migrene

Tip Migrene
Skor Migrena sa

Migrena bez aurejaurom

X" (SD) (SD)
Samoprocena
RCADS Anksioznost procena na pocetku 2489 15,12 19,81 14,94
RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 20,14 12,72 18,56 (13,16
RCADS Anksioznost procena nakon 6 meseci 18,15 (11,30 (16,50 [12,66
RCADS Depresija procena na pocetku 5,31 443 3,50 4,08
RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 4,31 403 4,13 3,77
RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 3,41 3,21 3,19 3,75
Procena roditelja
RCADS Anksioznost procena na pocetku 17,53 9,11 17,06 12,58
RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 15,39 10,44 17,00 11,69
RCADS Anksioznost procena nakon 6 meseci 15,12 10,14 (15,63 [14,23
RCADS Depresija procena na pocetku 4,03 2,88 3,69 3,77
RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 2,94 3,29 3,56 3,12
RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 3,26 3,41 3,25 4,25
INCBRF Poremecaj ponasanja procena na pocetku 8,31 7,29 8,13 8,07
INCBRF Poremecaj ponaSanja procena nakon 3 meseci 8,36 9,75 4,75 3,17
INCBRF Poremecaj ponaSanja procena nakon 6 meseci 7,06 7,75 7,56 8,10
NCBRF ADHD procena na pocetku 6,81 5,47 6,44 5,55
NCBRF ADHD procena nakon 3 meseci 6,81 6,17 4,63 3,70
NCBRF ADHD procena nakon 6 meseci 5,94 6,23 4,81 5,80
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Tabela 26. RCADS i NCBRF skorovi u odnosu na profilaksu

Profilaksa
Skor Ne Da

X" (SD) (SD)
Samoprocena
RCADS Anksioznost procena na pocetku 23,35 11,06 23,31 16,87
RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 19,76 10,65 19,60 113,80
RCADS Anksioznost procena nakon 6 meseci 19,82 11,76 (16,48 [11,60
RCADS Depresija procena na pocetku 3,65 3,12 5,29 4,81
RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 3,41 2,24 14,66 4,49
RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 3,41 3,16 3,30 3,50
Procena roditelja
RCADS Anksioznost procena na poc¢etku 18,59 6,78 16,80 11,51
RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 13,06 6,28 17,26 12,20
RCADS Anksioznost procena nakon 6 meseci 12,94 7,76 (16,48 12,91
RCADS Depresija procena na pocetku 3,88 2,718 3,94 3,35
RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 2,71 2,37 3,34 3,58
RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 2,94 1,82 3,42 4,32
NCBRF Poremecaj ponasanja procena na pocetku 9,71 8,21 [7,54 7,08
INCBRF Poremecaj ponaSanja procena nakon 3 meseci 7,06 7,08 [7,34 9,11
INCBRF Poremecaj ponaSanja procena nakon 6 meseci  |7,24 6,50 7,21 8,46
INCBRF ADHD procena na pocetku 8,35 579 5,89 5,16
NCBRF ADHD procena nakon 3 meseci 5,94 553 6,23 5,69
NCBRF ADHD procena nakon 6 meseci 5,29 588 5,73 6,23

RCADS skorovi samoprocene za anksiozne simptome klini¢ni znacajno opadaju u
periodu praéenja od Sest meseci (F (df) = 11,43 (1,76), p < 0,01, parcijalni n? = 0,19),
kao i za depresivne simptome (F (df) = 7,70 (1,72), p < 0,01, parcijalni n?> = 0,14). Ne
postoji znacajna statisticka razlika u velic¢ini promene RCADS skorova samoprocene za
anksiozne simptome posmatrano prema polu (F (df) = 0,38 (1,77), p = 0,66), uzrastu (F
(df) = 1,83 (1,79), p = 0,17), tipu migrene (F (df) = 1,38 (1,78), p = 0,26) i tome da li su
ispitanici imali profilaksu ili ne (F (df) = 1,52 (1,76), p = 0,22) u periodu pracenja
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(Tabela 29). Takode, ne postoji zna¢ajna statisticka razlika u veli¢ini promene RCADS
skorova samoporocene za depresivne simptome posmatrano prema polu (F (df) = 0,44
(1,72), p = 0,64), uzrastu (F (df) = 1,55 (1,73), p = 0,22), tipu migrene (F (df) = 2,93
(1,76), p = 0,07) ni profilaksi (F (df) = 3,19 (1,37), p = 0,06) (Tabela 27).

Tabela 27. RCADS i NCBRF skorovi u periodu pra¢enja (N = 50)

e Podetak, 3 meseci, 6 meseci,

x;” (SD) x;” (SD) x;” (SD)
Samoprocena
RCADS Anksioznost 23,98 (15,01) | 20,32 (12,54) | 17,62 (11,64)
RCADS Depresija 4,94 (4,34) 4,38 (3,93) 3,34 (3,35)
Procena roditelja
RCADS Anksioznost 17,96 (9,94) 16,50 (10,49) | 15,28 (11,45)
RCADS Depresija 4,08 (3,10) 3,24 (3,24) 3,26 (3,65)
NCBRF Poremecaj ponasanja 8,54 (7,45) 7,42 (8,54) 7,22 (7,78)
NCBRF ADHD 6,90 (5,44) 6,30 (5,63) 5,58 (6,05)

RCADS skorovi procene roditelja se ne menjaju znacajno tokom perioda pracenja
za anksiozne simptome (F (df) = 2,43 (1,69), p = 0,10) i depresivne simptome (F (df) =
3,06 (1,67), p = 0,06). Takode, ne postoji znacajna promena u NCBRF skorovima za
ADHD simptome (F (df) = 1,85 (2), p = 0,16), kao ni za simptome poremecaja
ponasanja (F (df) = 0,91 (2), p=0,41).

U Tabeli28 dati su procenti ispitanika sa RCADS i NCBRF T-skorovima u
Klinickom opsegu tokom perioda pra¢enja. Ukupno je 14 (26,9%) imalo barem jedan
RCADS ili NCBRF skor u klinickom opsegu. Na osnovu RCADS Anksioznost T-skora
I samoprocene i procene roditelja, 8 (15,4%) ispitanika imalo je klinicki znacajne
anksiozne simptome barem u jednoj proceni u periodu pracenja, dok je 4 (7,7%)
ispitanika imalo klini¢ki znaajne anksiozne simptome u najmanje dve procene.Na
osnovu RCADS skorova i samoprocene i procene roditelja, 6 (11,5%) ispitanika imalo
je klini¢ki znacajne depresivne simptome barem u jednoj proceni u periodu pracenja,
dok je 4 (7,7%) ispitanika imalo klini¢ki znacajne depresivne simptome u najmanje dve
procene. Ukupno je 5 (9,6%) ispitanika imalo i RCADS Anksioznost i Depresija T-

skorove u klinickom opsegu u barem jednoj proceni tokom perioda pracenja.
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Na osnovu NCBRF Poremecaj ponaSanja T-skora procene roditelja, 8 (15,4%)
ispitanika imalo je klini¢ki znacajne poteSkoce u ponasanju barem u jednoj proceni u
periodu pracenja, dok je 2 (3,9%) ispitanika imalo klini¢ki znacajne simptome najmanje
u dve procene. Na osnovu NCBRF ADHD T-skora procene roditelja, 6 (11,53%)
ispitanika imalo je klini¢ki znacajne ADHD simptome barem u jednoj proceni u periodu
pracenja, dok su 2 (3,9%) ispitanika imala klini¢ki zna¢ajne simptome u hajmanje dve
procene. Ukupno je 4 (7,7%) ispitanika imalo znacajne poteskoce u ponasanju i ADHD
simptome u periodu pracenja. Ukupno je 4 (7,7%) ispitanika imalo NCBRF poremecaj
ponaSanja i ADHD T-skorove u kliniCkom opsegu u barem jednoj proceni tokom

perioda pracenja.

Tabela28. Procenat ispitanika sa RCADS i NCBRF T-skorovima u klinickom opsegu

tokom perioda pracenja

Skor Pocetak, n (%) | 3 meseci, n (%) 6 meseci, n (%)
Samoprocena

RCADS Anksioznost 4(7,7) 2 (3,85) 1(2)

RCADS Depresija 4(7,7) 2 (3,85) 3 (6)

Procena roditelja

RCADS Anksioznost 2 (3,9 3(5,8) 3(6)

RCADS Depresija 3(5,8) 2 (3,9 2 (4)

NCBRF Poremecaj ponasanja 4(7,7) 3(5,8) 5 (10)

NCBRF ADHD 2(3,9) 3(5,9) 3 (6)

RCADS Anksioznost i Depresija skorovi visoko korelisu medusobno u sva tri
merenja (>0,68) i samoprocena i procena roditelja, kao i skorovi NCBRF Poremecaj
ponasanja i ADHD (>0,67). Korelacioni koeficijent RCADS i NCBRF skorova u sva tri
merenja je u rasponu 0,14 — 0,63 (Tabela 29).
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Tabela29. Povezanost RCADS i NCBRF skorova u tri vremena merenja

RCADS RCADS RCADS RCADS NCBRF
Anksioznost  Depresija Anksioznost  Depresija Poremecaj
samoprocena samoprocena  [roditelji roditelji ponasanja

RCADS

Anksioznost

samoprocena

RCADS

Depresija 0,68/0,69/0,78 -

samoprocena

RCADS

Anksioznost  0,67/0,62/0,72 |0,58/0,60/0,68 -

roditelji

RCADS

Depresija 0,36/0,38/0,55 0,62/0,75/0,69 0,70/0,75/0,85 ~

roditelji

NCBRF

Poremecaj 0,36/0,28/0,45 0,27/0,44/0,56 0,46/0,53/0,52 0,38/0,63/0,55 -

ponasanja

NCBRF

ADHD 0,14/0,40/0,44 0,15/0,34/0,47 0,41/0,48/0,39 0,43/0,45/0,41 0,72/0,68/0,67

Korelacioni koeficijent RCADS skorova je u rasponu 0,28 — 0,57 sa ucestalos¢u

glavobolja u sva tri vremene procene, dok je kod NCBRF skorova u rasponu 0,09 — 0,24

(Tabela 30).
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Tabela 30. Povezanost RCADS i NCBRF skorova i ucestalost glavobolja

Skor Ucestalost glavobolja

Pocetak |3 meseci 6 meseci

Samoprocena

RCADS Anksioznost procena na pocetku 0,31

RCADS Depresija procena na pocetku 0,46

RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 0,52

RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 0,57

RCADS Anksioznost procena hakon 6 meseci 0,23

RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 0,32

Procena roditelja

RCADS Anksioznost procena na pocetku 0,15

RCADS Depresija procena na pocetku 0,17

INCBRF Poremecaj ponaSanja procena na pocetku 0,06

INCBRF ADHD procena na pocetku 0,09

RCADS Anksioznost procena nakon 3 meseci 0,39

RCADS Depresija procena nakon 3 meseci 0,40

INCBRF Poremecaj ponasanja procena nakon 3 meseci 0,19
NCBRF ADHD procena nakon 3 meseci 0,21

RCADS Anksioznost procena nakon 6 meseci 0,28

RCADS Depresija procena nakon 6 meseci 0,29

INCBRF Poremecaj ponasanja procena nakon 6 meseci 0,24

NCBRF ADHD procena nakon 6 meseci 0,09

Korelacioni koeficijent RCADS Anksioznost i Depresija samoprocena je 0,32 i
0,35 sa PedMIDAS skorom kod procene na pocetku, a 0,45 i 0,35 kod procene nakon tri
meseca. Korelacioni koeficijent RCADS Anksioznost procena roditelja je 0,31 sa
PedMIDAS skorom kod procene nakon tri meseca. Svi ostali RCADS i NCBRF skorovi
korelisu < 0,3 sa PedMIDAS skorom.

Kod procene na pocetku, korelacioni koeficijent RCADS Anksioznost skora
samoprocena je < -0,33 sa KIDSCREEN-27 skorovima Fizi¢ka aktivnost, Psiholosko

blagostanje, Nezavisnost i odnos sa roditeljima | Socijalna podrska i prijatelji, dok je < -
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0,36kod RCADS Depresija samoprocena i svih KIDSCREEN-27 skorova. Korelacioni
koeficijent RCADS Anksioznost procena roditelja je < -0,31 sa KIDSCREEN-27
skorovima Fizicka aktivnost, Psiholosko blagostanje i Nezavisnost 1 0dnos sa
roditeljima, dok je < -0,34 kod RCADS Depresija samoprocena i KIDSCREEN-27
skorova Fizicka aktivnost, Psiholosko blagostanje, Nezavisnost i odnos sa roditeljima i
Socijalna podrska i prijatelji. Korelacioni koeficijent NCBRF skorova je < - 0,31 sa
KIDSCREEN-27 skorovima Psiholosko blagostanje i Nezavisnost i odnos sa
roditeljima.

Kod procene nakon tri meseca, korelacioni koeficijent skorova RCADS
Anksioznost samoprocena i procena roditelja je < - 0,33 sa KIDSCREEN-27 skorovima
Fizi¢ka aktivnost, Psiholosko blagostanje, Socijalna podrika i prijatelji i Skola, dok je <
- 0,37 kod RCADS Depresija i svih KIDSCREEN-27 skorova.Korelacioni koeficijent
NCBRF skorova je < - 0,35 sa KIDSCREEN-27 skorovima Psiholosko blagostanje,
Nezavisnost i odnos sa roditeljima, Socijalna podrika i prijatelji, Skola.

Kod procene nakon Sest meseci, korelacioni koeficijent skorova RCADS
Anksioznost samoprocena i procena roditelja je < - 0,33 sa KIDSCREEN-27 skorovima
Fizicka aktivnost, Psiholosko blagostanje i Socijalna podrska i prijatelji, dok je < - 0,36
kod RCADS Depresija i svih KIDSCREEN-27 skorova. Korelacioni koeficijent
NCBRF skorova je < - 0,31 sa KIDSCREEN-27 skorovima Psiholosko blagostanje,
Nezavisnost i odnos sa roditeljima, Socijalna podrska i prijatelji i Skola. Svi ostali
RCADS i NCBRF skorovi korelisu > 0,3 sa KIDSCREEN-27 skorovima.
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5 DISKUSIJA

Prosecan uzrast ispitanika ove studije na pocetku bolesti iznosio je 10,86 godina
(SD = 2.97), a kretao se u rasponu od 5,5 do 17,5 godina. Prvi napad migrenske
glavobolje javljao se u proseku nesto ranije kod decaka (oko 10.godine) u odnosu na
devojcice (oko 11.godine), sto je u skladu sa rezultatima prethodnih epidemioloskih
studija (45, 51).

U naSoj grupi ispitanika uzrasta do 11 godina, odnos muskog prema Zenskom polu
iznosio je 1,3:1 $to je u skladu sa publikovanim podacima da je tokom detinjstva
prevalencija migrene gotovo podjednaka kod dece oba pola (45). U grupi dece starije od
11 godina, odnos devojcica prema deCacima je iznosio 1,6:1. Sliéne rezultate
publikovali su Hernandez-Latorre i saradnici - u grupi dece sa pofetkom migrene
nakon desete godine zivota, registrovana je izvesna prevaga devojcica (62,3%)(292).
Rezultati nekoliko populacionih studija sprovedenih u zapadnim zemljama pokazali su
da je kod dece sa migrenom starije od 12 godina odnos muskog prema Zenskom polu
1:2-3 (13-16).

Vecina nasih ispitanika imala je migrenu bez aure, njih 36 (69,3%), sto takode
korelira sa rezultatima iz literature (116). Od 16 (30,8%) ispitanika koji su imali
migrenu sa aurom, polovina je imala izolovanu vizuelnu auru (50%) dok je kod
sedmoro dece (43,7%) vizuelna aura bila udruzena sa senzitivnom, motornom aurom ili
dizartrijom(jednim ili viSe drugih tipova aure). Sem vizuelne aure, ni jedan drugi tip se
nije javljao izolovano ve¢ samo udruZen sa drugim tipovima aure. Senzitivna aura je
registrovana kod 6 (37,5%), jezicko-govorna kod 5 (31,25%), a motorna kod samo
jednog (6,25%) ispitanika. Nasi rezultati su u skladu sa publikovanim podacima prema
kojima vizuelna aura predstavlja najcesci tip migrenske aure (116). U studiji Russela i
saradnika, vizuelna aura je bila prisutna kod ¢ak 99% ispitanika (410). Senzorna aura je
druga po ucestalosti i javlja se kod oko 30-54% osoba sa migrenom (411), dok je
ucestalost jezicko-govorne aure nesto manja (31%) (411). Motorna aura je najreda
iprema podacima iz literature, registruje se kod oko 6-10% obolelih (410). Petrusic i
saradnici suu svom istrazivanju dali detaljne nozografske opise simptoma aure kod

adolescenata koji imaju migrenu sa aurom (412). Sli¢no drugim autorima, vizuelna aura
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je bila prisutna kod svih ispitanika, najéeS¢e u formi jednostavne aure (scintilantni
skotomi-94%). Kod 37,5% ispitanika je registrovana izolovana vizuelna aura, a kod
preostalih je bila udruZena sa drugim vrstama aure. Senzitivnu auru je imalo 60%,
adisfaziju 36,4%. Akutna konfuziona migrena (inace karakteristicna za ovu zivotnu
dob) se manifestovala simptomima visih kortikalnih disfunkcija kod 55% obolelih
(sliven, usporen govor, disleksija, fenomen ,,ve¢ videno* — deja vu, kolorna disgnozija i
dispraksija) (412).
U naSoj studiji je uoceno da su deca zenskog pola u nesto vecem broju imala

migrenu sa aurom, ali ova razlika u odnosu na muski pol nije bila statisti¢ki znacajna.

Prose¢na starost dece koja su imala migrenu sa aurom bila je statisti¢ki znacajno
veéa u poredenju sa prosecnim uzrastom dece sa migrenom bez aure. Prosecan uzrast
pocetka migrene bez aure bio je manji nego kod migrene sa aurom i to je klinicki veoma
znaCajna razlika. Ovaj rezultat nije u skladu sa navodima drugih autora (413). Prema
rezultatima Stewarta i sar., migrena sa aurom se kod dece javlja oko tri do pet godina
ranije u odnosu na migrenu bez aure (413). Queiroz i saradnici su pokazali sa je aura
kod 39% ispitanika udruzena sa prvim migrenskim napadom, ali da tokom vremena ne
mora biti prisutna u svakoj epizodi glavobolje. Naime, samo 19% ispitanika sa
migrenom sa aurom je imalo auru tokom svakog migrenskog napada (414).

lako postoji trend da migrena bez aure traje duze od migrene sa aurom, u nasoj
grupi ispitanika ova razlika nije statisticki zna¢ajna. Broj glavobolja u poslednjih mesec
dana nije bio statisticki znacajno razli¢it kod dece koja su imala migrenu sa ili bez aure.

U studiji je svega cetvoro (7,7%) ispitanika imalo komorbidno stanje; dve
ispitanice epilepsiju (3,85%), jedna ispitanica tikove i jedan ispitanik hipopituitarizam.
Obe ispitanice su imale benignu parcijalnu epilepsiju sa centro-temporalnim Siljcima
epilepsije koji se dijagnostikuje kod osoba sa migrenom (324). Skorasnja studija Tolda i
sar.pokazala je rezultate koji su slicni nasim. Naime, u velikoj seriji dece sa
glavoboljom, njih 56 (3,1%) je imalo idiopatsku epilepsiju ili neprovocirane napade
(415).

Ukupno 35 (67,3%) ispitanika je imalo pozitivnu porodi¢nu anamnezu za migrenu
Sto korelira sa nalazima iz literature (63,64).

Svi ispitanici su imali uredan neuroloski nalaz sto je bio o¢ekivan nalaz.
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EEG pregled je bio uraden kod 24 ispitanika, a kod dvoje (8,3%) je nalaz
ukazivao na fokalne specificne promene, u odsustvu epilepsije. Epileptiformne EEG
abnormalnosti (ukljucujuéi fokalna ili generalizovana praznjenja u miru ili tokom
aktivacionih procedura) se, prema podacima iz literature, registruju kod 0,4%-20%
osoba sa migrenom (209). U studiji Pavonea i sar. (200), EEG je raden kod 300 dece i
adolescenata sa migrenom, a epileptiformne abnormalnosti su registrovane samo kod
njih Sestoro (1%), pri ¢emu nijedno dete nije imalo epilepsiju. Nalaz VEP imalo je 8
ispitanika, a kod 6 (75%) je bio patoloski u smislu povisenih amplitude izazvanih
odgovora $to je u skladu sa literaturnim podacima (216).

Kod dvanaest ispitanika je uraden CT, a MR endokranijuma sa ili bez angiografije
kod 28, i u svim slucajevima je nalaz opisan kao uredan. Ni kod jednog od nasih
ispitanika nije zabelezen abnormalan oftalmoloski nalaz. U radu Yilmaza i saradnika,
od 324 dece sa glavoboljom, nijedno dete sa normalnim neuroloskim nalazom nije
imalo patoloSki nalaz na MR endokranijuma. Jedino dete kod kojeg je MR pregledom
utvrdeno postojanje malignog tumora mozga imalo je pri pregledu znake cerebelarne
simpromatologije (222). Nasi podaci su u skladu sa rezultatima drugih autora (197,223)
da se kod dece sa migrenom i urednim neuroloskim nalazom ne oc¢ekuje patoloski MR
nalaz endokranijuma koji zahteva hirursko lecenje.

Tokom trajanja studije svi ispitanici su povremeno koristili analgetike (uglavnom
acetaminofen i ibuprofen). Prema vaze¢im preporukama, analgetici predstavljaju lekove
prve linije izbora u leenju migrene (198,230). Profilakti¢ko lecenje je sprovedeno kod
ukupno 35 (67,3%) ispitanika, od kojih je 34 (65,4%) bilo na profilaksi magnezijumom,
a jedan (1,9%) topiramatom. Cetvoro ispitanika (7,7%) je pre trenutne profilakse
magnezijumom dobijalo propranolol, flunarizin ili valproat. Pozitivni efekti
magnezijuma na redukciju ucestalosti 1 teZine migrenskih napada dokazani sSu u
razli¢itim studijama sprovedenim u populaciji dece i odraslih osoba sa migrenom
(270,416-420). lako ne spada u prvu liniju izbora, magnezijum je, prema preporukama
Ameri¢kog udruzenja neurologa, ocenjen kao verovatno koristan u profilaksi migrene
(230). U nasem istrazivanju smo koristili formulacije magnezijum oksida ili glicinata jer
su dostupne na nasem trzistu, a opseg doza leka se kretao od 75mg do 375mg dnevno.
Ni jedan od nasih ispitanika nije ispoljio nezeljena dejstva leka. Razlozi zbog kojih je

Mg imao prioritet u nasem izboru u odnosu na druge lekove koji se koriste u profilaksi
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migrene jesu laka dostupnost, prihvatljiva cena, davanje u jednoj dnevnoj dozi bez
prethodne dugotrajne titracije 1 zanemarljivi nezeljeni efekti.

Tokom prevoda PedMIDAS upitnika, uoceno je da ni jedno pitanje ne odstupa od
predvidenog koncepta merenja i da su sva pitanja relevantna za procenu
onesposobljenosti, $to ukazuje na zadovoljavajuéu sadrzajnu validnost PedMIDAS
skale na srpskom jeziku. Na dalje, izvodljivo je primeniti upitniktako da ga popunjavaju
I deca i roditelji zajedno, sa namerom da se smanji na minimum greska u prisecanju
dece vezano za broj glavobolja, neucestvovanje u aktivnosti i nepohadanje nastave.
Sama analiza PedMIDAS pitanja i ukupnog skora pokazala je da postoji znacajno
odstupanje od normalne distribucije pri odgovaranju, uz tendencu da deca sa migrenom
daju vece skorove, odnosno da procenjuju onesposobljenost usled migrene kao tezu.
Narocito su problemati¢na u ovom smislu pitanja ,,Koliko dana u protekla tri meseca
nisi mogao/la da obavljas svoje obaveze u kuci (kao npr., sredivanje svojih stvari,
domaci zadatak i sl.) zbog glavobolja?* i ,,Koliko dana u protekla tri meseca nisi
mogao/la da ucestvujes u ostalim aktivnostima zbog glavobolje (kao npr., igranje,
izlazenje, sport i sl.)?“. Medutim, korigovane pitanje-skor korelacije su visoko
znacajne, Sto zna€i da sva pitanja imaju odgovaraju¢u konvergentnost ka merenju
nameravanog koncepta i doprinose ukupnom skoru, odnosno ukupnoj proceni
onesposobljenosti usled pedijatrijske migrene. Na dalje, utvrdena je zadovoljavajuca
unutrasnja konzistentnost merenja, tj. homogenost medu pitanjima, jer je Kronbahov o
koeficijent ukupnog PedsMIDAS skora 0,81. Procenat ispitanika sa minimalnim i
maksimalnim skorom je ispod 5% za ukupni skor, $to je znac¢ajno nize od predvidenih
15% (407), a sto ukazuje da PedMIDAS upitnik moze da otkrije razliku kod dece sa
migrenom sa niskim i visokim skorovima.

Rezultati analize povezanost demografskih i klinickih parametara sa PedMIDAS
skorom pokazali su da skor ne korelira sa polom, godinama starosti, uspehom u skoli,
uzrastom pocetka migrene, duzinom trajanja migrene, tipom migrene, Kkao ni
komorbidnim stanjem, §to znaci da je sam skor nezavistan od ovih varijabli i pozZeljna je
karakteristika merenja. PedMIDAS skor korelira zna¢ajno samo sa brojem glavobolja u
poslednjih mesec dana i ova povezanost je visoka i klinicki znacajna, a ukazuje da je
skor vec¢i ukoliko su ucestalije glavobolje i obrnuto, Sto ukazuje na adekvatnu

konvergentnu validnost merenja.
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Uzimaju¢i u obzir sve navedeno, ovi psihometrijski rezultati ukazuju da je
PedMIDAS na srpskom jeziku jednostavan upitnik, koji ima zadovoljavajucu
pouzdanost merenja i klinicku validnost, ali je mogué¢e da ¢e deca procenjivati
onesposobljenost usled migrene kao tezu, pre nego umerenu ili blagu. Rezultati nase
analize slazu se sa rezultatima originalne psihometrijske studije u kojoj je upitnik i
razvijen (380), kao i sa rezultatima studije koja je ispitivala originalnu verziju medu
sportistima (421) i studije koje je analizirala brazilsku verziju upitnika (422). U sve tri
studije je unutrasnja konzistentnost upitnika bila preko 0,75, a pokazano je da upitnik
ima i dobru stabilnost merenja (421), validnost (12, 421-423), da je senzitivan i da moze
da se koristi i u analizi uticaja leCenja (424), kao i analizi profilakse pedijatrijske
migrene (425). S obzirom da su u ovoj studiji analizirani podaci od samo 52 dece sa
migrenom, potrebne su dalje psihometrijske analize, na primer test-retest stabilnost i
strukturna validnost, kako bi se upitnik standardizovao kao zlatni standard u proceni
onesposobljenosti u klini¢kim uslovima.

Analiza onesposobljenosti usled migrene, merena PedMIDAS upitnikom,
pokazala je da pri inicijalnoj proceni oko 60% dece nije imalo onesposobljenost ili je
ona bila blagog ili lakog stepena. Kod preostalih, po 13,5% dece i adolescenata
odvojeno, registrovana je umerena odnosno teSka onesposobljenost. Prethodna
istrazivanja su takode pokazala da deca uglavnom imaju uglavnom blagu
onesposobljenost usled migrene (398,426,427). Medutim, u studiji Laranjeira i sar.,
samo je 14% dece imalo tezu onesposobljenost usled migrene (427). Znaéajno veca
ucestalost teZze onesposobljenosti kod nasih ispitanika se moZe objasniti ¢injenicom da
je ispitivanje sprovedeno u ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite U koje se
upucuju najtezi bolesnici, koji su ¢esto refraktorni na terapiju.

Tri meseca pre inicijalne procene, deca i adolescenti sa migrenom su u proseku
9,63 (11,23) dana propustala aktivnosti vezane za $kolu, kucu i druzenje sa vrSnjacima,
dok su u proseku 3,31 (4,68) dana izostajala iz Skole.

U na$oj studiji, tokom tri meseca pre inicijalne procene, deca i adolescenti sa
migrenom su u proseku 9 dana propustala aktivnosti vezane za Skolu, ku¢u i druzenje sa
vr$njacima. Manje vrednosti su zabelezene u studiji Kroner-Herwiga 1 sar

(8,2dana)(428) i Hersheya i sar. (9,5-11,7) (398) dok je u studiji Ferraccinijeve i sar.
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registrovan znacajno veéi broj dana u kojima su deca propustala dnevne aktivnosti
(23,9) (426).

Potpuni ili delimi¢ni izostanak sa nastave usled napada glavobolje je znacajan
¢inilac koji utiCe na kvalitet zivota dece sa migrenom (426). Dokazano je da deca sa
migrenom dvostruko ¢e$ée izostaju iz Skole u poredenju sa decom koja imaju druge
tipove primarne glavobolje ili neki drugi uzrok hroni¢nog bola (429).

U nas$oj studiji, u inicijalnoj proceni je utvrdeno da su deca, tokom tri prethodna
meseca, izostajala iz $kole u proseku tri dana $to je u skladu sa rezultatima drugih autora
(428).

Na dalje, rezultati su pokazali dase onesposobljenost usled migrene u periodu
pracenja nije znacajno razlikovala u odnosu na pol, uzrast,ni tip migrene, kao ni da se
sama promena u onesposobljenosti tokom vremena nije znacajno menjala u zavisnosti
od ova tri parametra. Ovaj rezultat moze da ukazuje da pol, uzrast i tip migrene nisu
povezani sa hivoom onesposobljenosti usled migrene tokom vremena.

Sa druge strane, rezultati su pokazali da je onesposobljenost usled migrene
znacajno klinicki korelirala sa brojem glavobolja u poslednjih mesec dana pre procene i
to Sto je veci broj glavobolja veca je onesposobljenost i obrnuto.

Rezultati analize onesposobljenosti usled migrene, mereno PedMIDAS
upitnikom, pokazali su da se u periodu pracenja od Sest meseci nivo onesposobljenosti
klini¢ki znacajno snizavao kod nasih ispitanika. U periodu pracenja je oko jedna treé¢ina
dece dodatno prijavila da imaju minimalan nivo onesposobljenosti u odnosu na pocetak,
i da niko nije imao tezak nivo onesposobljenosti. Potencijalno objasnjenje za ovo
poboljsanje leZi u Cinjenici da su naSi ispitanici praceni tokom Sest meseci od strane
pedijatrijskih ili de¢jih neurologa u referentnim ustanovama u Beogradu. Tokom
navedenog perioda ispitanici i njihovi roditelji su imali tri posete lekaru u toku kojih su
mogli da dobiju sve neophodne informacije vezane za migrenu, prepoznavanje i
izbegavanje provociraju¢ih faktora kao i adekvatnu i pravovremenu akutnu terapiju.
Kod odredenog broja bolesnika je uvedena profilakti¢ka terapija $to je takode imalo
pozitivan efekat na onesposobljenost usled migrene.

U jedinoj do sada publikovanoj longitudinalnoj opservacionoj studiji vezanoj za
migrenu, Raggi i saradnici su tokom tri meseca pratili evoluciju toka, onesposobljenosti

i kvaliteta zivota kod 85 odraslih bolesnika sa migrenom. U studiji su kori$¢eni
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specifiéni (MIDAS) (379) i generi¢ki upitnici (WHO-DAS Il i SF-36) (375,376) a u
cilju ispitivanja udruZenosti izmedu promena u pacijentovoj proceni leCenja, ucestalosti
1 tezine glavobolja kao i primenjenog lecenja. Rezultati ovog istrazivanja su ukazali da
promene u ucestalosti i tezini glavobolja tokom navedenog perioda iako manifestne,
nisu bile statisticki znacajne. Sa druge strane, utvrdeno je poboljSanje
onesposobljenosti, ali je ono bilo statisticki znac¢ajno samo procenjivano WHO-DAS 11
upitnikom (430). Ovo poboljsanje onesposobljenosti je bilo u toj meri znac¢ajno da su se
skorovi Razumevanje i komunikacija, Briga o sebi i Zbirni skor izjednacilisa skorovima
u opstoj populaciji. Prema rezultatima ove studije, redukcija bola, a ne ucestalosti
glavobolja je dovela do smanjenja poteSko¢a u komunikaciji kao i1 poboljSanja
onesposobljenosti uopste. I prema ovim autorima, kontinuirano pracenje i edukacija
bolesnika su imali pozitivan uticaj na zdravstveno stanje i funkcionisanje i predstavljali
moguce glavne ¢inioce poboljsanja onesposobljenosti usled migrene (430).

Takode, rezultati su pokazali da su deca sa migrenom koja su imala profilaksu u
pocetnoj proceni imala i klini¢ki zna¢ajno veci nivo onesposobljenosti u odnosu na onu
bez profilakse. Medutim, ta razlika nakon tri i nakon Sest meseci prac¢enja nije bila
evidentna, a deca koja su dobila profilaksu su, u poredenju sa decom bez profilakse,
imala klinicki zna¢ajno nizi nivo onesposobljenosti. Ukupno posmatrano, rezultati
ukazuju da profilaksa znacajno snizava nivo onesposobljenosti.

Rezultati viSe studija pokazali su da profilakticka terapija poboljSava kvalitet
Zivota i onesposobljenost kod bolesnika sa migrenom (372,431). D’ Amico i saradnici su
pratili efekatprofilakticke terapije kod adultnih bolesnika sa migrenom sa aurom
koriste¢i italijansku verziju MIDAS upitnika 1 SF-36 upitnik. Nakon dvomesec¢nog
inicijalnog pracenja, primenjena je profilakticka terapija tokom naredna tri meseca.
Rezultati ove studije pokazali su znaCajan pozitivan uticaj leCenja na ucestalost
glavobolja, smanjenje broja primenjenih lekova za akutni napad migrene kao i
poboljsanje MIDAS skora i Sest skala SF-36 upitnika (sem domena fizickog stanja i
opsteg zdravlja) (431). Brojne studije su pokazale pozitivan efekat terapije topiramatom
na smanjenje ucestalosti migrenskih glavobolja, smanjenje onesposobljenosti i
poboljsanje kvaliteta Zivota obolelih (247,372,431-433). U studiji Hersheya i saradnika
uvtvrdeno je da topiramat u dozi od 1,4-1,7mg/kgTM dovodi do znacajne redukcije

broja i tezine migrenskih napada kod dece kao i smanjenja onesposobljenosti usled
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migrene mereno PEDMIDAS upitnikom (433). Unalp i saradnici su, poredenjem
efekata vaproata i topiramata kod dece, utvrdili njihovu podjednaku efikasnost u
smanjenju ucestalosti, tezine napada i onesposobljenosti usled migrene (434).

U naSem istrazivanju je posebno analizirana samo profilaksa migrene primenom
magnezijuma kod 32 ispitanika $to do sada nije publikovana analiza. Profilakticka
primena magnezijuma dovela je do znacajnog smanjenja ucestalosti migrenskih napada
Sto je u skladu sa rezultatima drugih autora (268, 416-420). U otvorenoj studiji praéenja
koja je obuhvatila 40 dece sa migrenom i razli¢itim epizodi¢nim sindromima utvrdeno
je da je profilakticka primena magnezijuma dovela do znacajne redukcije intenziteta
bola kao i ucCestalosti migrenskih glavobolja (419). Wang i saradnici su sproveli
randomizovanu, dvostruko-slepu kontrolisanu studiju pracenja efekata magnezijum
oksida kod 86 dece uzrasta od tri do 17 godina sa umerenom do teskom migrenskom
glavoboljom. Rezultati studije su pokazali zna¢ajnu redukciju ucestalosti glavobolja kod
dece le¢ene magnezijumom (268). Poslednja studija sprovedena je na uzorku od 160
dece sa migrenom uzrasta od pet do 16 godina koja su lecena paracetamolom ili
ibuprofenom sa ili bez profilakticke primene magnezijuma (420). Rezultati ove, kao i
prethodnih studija, pokazali su da je primena magnezijuma imala znafajan pozitivan
efekat na smanjenje intenziteta bola i u¢estalosti migrenskih glavobolja (420).

U naSem istrazivanju smo u subgrupi bolesnika koji su dobijali profilakti¢ku
terapiju magnezijumomposebno uradili i analizu onesposobljenosti.U odnosu na prvu
procenu, nivo onesposobljenosti i PedMIDAS skorovi su bili nizi ve¢ nakon tri meseca,
medutim, klini¢ki znacajno snizenje ovih parametara registrovano je tek nakon Sest
meseci profilakse.

U literaturi nema jasnih preporuka vezanih za duZinu trajanja profilakticke
terapije migrene kod dece i odraslih osoba. Pojedini autori preporu¢uju sporo povecéanje
doze profilaktickog leka tokom nekoliko nedelja a potom nastavak terapije u trajanju od
Cetiri do Sest meseci (244). Prema preporukama koje je navela Kacpersky, profilakticku
terapiju treba primenjivati tokom dva do Sest meseci (237). Rezultati naseg istrazivanja
upucuju da bi optimalna duzina primene profilakti¢ke terapije magnezijumom trebalo da

bude najmanje Sest meseci.
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U ovom istrazivanju procenu kvaliteta Zivota vrSili smo analizom skorova na
KIDSCREEN upitniku koji su dobijeni samo-procenom i procenom roditelja. Rezultati
naSeg istrazivanja su pokazali da su tokom perioda pracenja, prema proceni roditelja (ali
ne i samo-proceni) devojCice sa migrenom imale neSto nize fizicko i psiholosko
funkcionisanje, uz niZi nivo samostalnosti, podrske i odnosa sa roditeljima od decaka ali
visi nivo socijalnog funkcionisanja i funkcionisanja u skoli. Medutim, razlika je klinicki
bila znafajna samo u prvoj proceni koju su dali roditelji zakKIDSCREEN-27 skale
Fizicka aktivnost, PsiholoS§ko blagostanjei Nezavisnost i odnos sa roditeljima. Zbog
toga, razlike prema polu u kvalitetu Zivota ispitivanih domena u istrazivanju ne mogu se
smatrati klinicki relevantnim kod naSih ispitanika tokom perioda pra¢enja od Sest
meseci. Suprotno nasim rezultatima, pojedini autori ukazuju na postojanje razlika u
proceni kvaliteta zivota u zavisnosti od pola ispitanika (426,435). Naime, u navedenim
studijama utvrdeno je da, prema samoproceni, devoj¢ice imaju lo$iji kvalitet zivota u
odnosu na decake, pre svega u domenima emocionalnog blagostanja i funkcionisanja u
Skoli (426,435).

U odnosu na uzrast, nasa studija ukazala je da adolescenti imaju losiji kvalitet
zivota u odnosu na decu mladeg uzrasta. Naime, primeceno je da Su tokom pracenja
adolescent sa migrenom uzrasta 13-18 godina imali nize skorove u oblasti fizickog,
psiholoskog i skolskog funkcionisanja, uz nizi nivo samostalnosti, podrske i odnosa sa
roditeljima, u odnosu na decu uzrasta 8-12 godina i kada se gleda samoprocena i
procena roditelja. Adolescenti su imali i nize socijalno funkcionisanje, ali razlika u
odnosu na decu nije klinicki relevantna. Ovi rezultati ukazuju da tokom perioda
pracenja od Sest meseci postoji klinicki relevantna razlika u kvalitetu zivota izmedu
dece i adolescenata sa migrenom, i to najvise u domenima fizicko, psiholosko i skolsko
funkcionisanje, kao i nezavisnost od porodice i odnosi sa roditeljima. Poredenjem
kvaliteta zivota dece i adolescenata, Powers i saradnici su utvrdili da su adolescenti
imali znacajno narusenje u domenu Skolskog funkcionisanja u odnosu na decu (8-12
godina) 1 mladu decu (5-7). Ovaj nalaz odgovara i proceni od strane roditelja (396).
Adolescencija, sama po sebi, predstavlja specifi¢no i vulnerabilno Zivotno doba sa svim
prate¢im problemima i izazovima odrastanja. Edukacija adolescenata o svim aspektima

vezanim za njihovu bolest, blagovremenoj primeni terapije za prekid migrenskog

91



napada kao 1 podrska i razumevanje od strane porodice, vr$njaka i nastavnika su u ovom
zivotnom periodu od ogromnog znacaja (396).

U odnosu na tip migrene, rezultati su pokazali da su deca i adolescenti kojiimaju
migrenu sa aurom imali nizi nivo kvaliteta Zivota mereno kroz KIDSCREEN-27
domene u odnosu na decu sa migrenom bez aure, ali razlika nema klini¢ku znacajnost.
Analiza povezanosti KIDSCREEN-27 skorova i ucestalosti glavobolja pokazala je da je
jedino domen Fizicka aktivnost korelirao klinicki relevantno sa ucestalo$¢u glavobolja,
dok povezanost sa ostalim domenima varira u vremenu. Ovaj rezultat govori u prilog
tome da S$to su ucestalije glavobolje losije fizicko funkcionisanje i t0 je moguce
konstantna povezanost tokom vremena. Ficher i Larsson ukazuju, takode, da su
adolesecenti sa ucestalijim glavoboljama imali veéi stepen funkcionalne
onesposobljenosti u poredenju sa vrSnjacima sa retkim glavoboljama (436). Ovi
rezultati upucuju da, iako migrena sama po sebi ne spada u grupu hroni¢nih bolesti koje
vremenom dovode do fizicke onesposobljenosti, ucestalost i tezina migrenskih
glavobolja predstavljaju znacajan faktor koji utice na fizicku aktivnost obolelih.

Rezultati analize skorova skala KIDSCREEN-27 samoprocena u periodu pracenja
pokazali su da psiholosko i socijalno funkcionisanje, kao i nivo samostalnosti, podrske i
odnosa sa roditeljima klinicki znac¢ajno rastu u periodu pracenja od Sest meseci, ali
najvise domen koji se odnosi na socijalno funkcionisanje. Takode raste i nivo fizicke
aktivnosti, ali ne klinicki znacajno. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u studiji Raggija i
saradnika u kojoj je, nakon tromese¢nog longitudinalnog pracenja kvaliteta zivota
mereno upitnikom SF-36, registrovano statisticki znacajno poboljSanje domena
Socijalnog funkcionisanja. Poboljsanje domena mentalnog zdravlja i fizickog
funkcionisanja, iako evidentno, nije bilo statisti¢ki znacajno (430). Ovom studijom je
utvrdeno da je smanjenje intenziteta bola bio najznacajniji faktor koji je uticao na
povecanje sposobnosti bolesnika da obavlja fizicke aktivnosti bez poteskoca, ucestvuje
u socijalnim aktivnostima i ima bolji emocionalni status. Moguénost edukacije
bolesnika i dobijanje adekvatnih informacija vezanih za bolest, akutnu i profilakticku
terapiju, predstavljaju glavne faktore kojim se objasnjava poboljsanje kvaliteta zivota
bolesnika sa migrenom u toku kontinuiranog, longitudinalnog pracenja (430).

Rezultati naSeg istrazivanja ukazujuda pol, uzrast i tip migrene verovatno sami po

sebi nisu dovoljni da dovedu do promene u kvalitetu Zivota kod migrene tokom
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vremena, odnosno da ¢e se kvalitet Zivota menjati nezavisno od ovih parametara.
Medutim, rezultati su pokazali da su deca sa migrenom koja su imala profilaksu uocila
klinicki znacajno veée poboljsanje u domenu fizickog i psiholoskog funkcionisanja
nego deca bez profilakse u periodu pracenja.

Na dalje, posebno je analizirana samo profilaksa migrene primenom magnezijuma
kod 32 ispitanika. U odnosu na prvu procenu, kvalitet Zivota u domenima fizicko,
psiholosko i socijalno funkcionisanje se klinicki znac¢ajno poboljsavao tek nakon Sest
meseci profilakse, dok nakon tri meseca promena nema klinicku relevantnost. Rezultati
naSeg istrazivanja ukazuju da profilaksa migrene moze da poboljSa nivo fizickog i
psiholoskog funkcionisanja tokom vremena, s tim da je optimalno trajanje profilakse
najmanje Sest meseci.

Rezultati naseg istrazivanja ukazali su da postoje izvesne razlike u samo-proceni i
proceni kvaliteta zivota od strane roditelja. Za razliku od samo-procene dece i
adolescenata, koji primecuju promene u pojedinim domenima kvaliteta Zivota, na
primer fizicko, psiholosko i socijalno funkcionisanje, analiza procene kvaliteta Zivota od
strane roditelja u periodu pracenja je pokazala da se funkcionisanje u istim domenima
znacajno ne menja. Ovaj rezultat nije neocekivan s obzirom da su u literaturi dobro
dokumentovani podaci da se procena roditelja moze razlikovati od samo-procene koju
daju deca sa migrenom (426,438,439). Roditelji dece sa migrenom imaju razli¢itu
percepciju kvaliteta Zivota u poredenju sa obolelim detetom i smatraju da njihovo dete
ima losiji fizicki, psihosocijalni i opsti kvalitet zivota (426). Epidemioloske studije u
populaciji zdrave dece (440) kao i studije koje su obuhvatile decu i adolescente sa
hroni¢nim bolestima (437-439) pokazuju razli¢it stepen slaganja samo-procene i
procene roditelja.

Analizom povezanosti KIDSCREEN-27 i PedMIDAS skorova u nasoj studiji
utvrdeno je da povezanost domena kvaliteta Zivota i onesposobljenosti varira tokom
vremena 1 da donekle moZe biti jedino klinicki relevantna za fizicko i Skolsko
funkcionisanje. Zbog toga, bez obzira koliko je visok nivo onesposobljenosti usled
migrene, kvalitet zivota ne mora biti znac¢ajno pogoden i obrnuto. Ovaj rezultat ukazuje
da kvalitet Zivota i onesposobljenost ne koreliraju klinicki visoko i da se mogu
posmatrati kao odvojeni aspekti pri ishodu le¢enja migrene. Nasi rezultati su u skladu sa

rezultatima Ferracini i saradnika (428). Sa druge sttrane, Kernick i saradnici su u
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populaciji adoelscenata uzrasta 12 do 15 godina utvrdili da je onesposobljenost usled
migrene (merena izostancima iz Skole, nemoguénos$¢u obavljanja kuénih aktivnosti i
dr.) imala negativan uticaj na kvalitet Zivota povezan sa zdravljem (441). Moguce
objasSnjenje za ovakve rezultate lezi u razli¢itoj uzrasnoj grupi ispitanika u pomenutim
studijama.

Na kraju, rezultati naseg istrazivanja su pokazali da su deca sa migrenom imala
losiji kvalitet zivota u odnosu na vrsnjake iz opsSte populacije. Ovaj nalaz je u korelaciji
sa rezultatima drugih studija (395,396 ). Powers i saradnici su ispitivali kvalitet Zivota u
grupi od 686 dece i adolescenata sa migrenom primenomPedsQL upitnika i uporedili ih
sa grupom zdravih vrSnjaka. Zakljuceno je da je kvalitet Zivota ove dece u svim
domenima bio 10$iji u odnosu na zdrave ispitanike (396). Sli¢ni rezultati dobijeni su i u
drugim studijama koje su pokazale da deca i adolescenti sa migrenom imaju naruSen
domen fizi€kog, socijalnog, emocionalnog i1 Skolskog funkcionisanju u odnosu na
populaciju zdravih vrinjaka (442,443). Takode, ovi nalazi su u korelaciji sa rezultatima
studije Hershey i saradnika koji su primenom PedMIDAS upitnika utvrdili da deca i
adolescenti sa migrenom mogu ispoljiti umeren do tezak nivo onesposobljenosti vezan
za funkcionisanje u $koli, porodici i druzenju sa vr$njacima (380). Epizodi¢an karakter i
nepredvidljivost novih ataka migrenskih glavobolja, kao i sam intenzitet i trajanje bola
predstavljaju glavne cinioce koji remete normalno funkcionisanje dece. Navedeni
faktori mogu da dovedu po ponavljanih izostanaka sa nastave i loSijeg funkcionisanja u
Skoli, manjeg zadovoljstva sobom 1 sopstvenim postignu¢ima i da imaju negativan
uticaj na odnose i socijalizaciju sa vr§njacima (395,444).

Posmatrano prema uzrastu, nasa studija ukazuje da je kvalitet Zivota bio znacajno
losiji kod adolescenata nego dece mladeg uzrasta u poredenju sa vrSnjacima iz opSte
populacije. Naime, kod dece sa migrenom registrovano je postojanje znacajnih teskoca
samo u fizickim aktivnostima,ali uz znacajno visi nivo samostalnosti, podrske i odnosa
sa roditeljima u odnosu na decu istog uzrasta iz opste populacije. Nasuprot tome,kod
adolescenata sa migrenom utvrdena je narusenost vise domena kvaliteta zivota u odnosu
na opStu populaciju istog uzrasta, pre svega domen fizickog, psiholoskog i socijalnog
funkcionisanja.

Pless i saradnici su, poredeéi razliCite uzrasne grupe, utvrdili da adolescenti sa

hroni¢nim bolestima (ukljucujuéi 1 migrenu) imaju viSe emocionalnih i psiholoskih
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poteskoca kao i problema u $kolskom i socijalnom funkcionisanju u odnosu na zdrave
vr$njake (445). Smatra se da migrenske glavobolje kod adolescenata mogu da dovedu
do problema sa koncentracijom, pamcéenjem, loSijeg uspeha u skoli, problema u
odnosima sa vrSnjacima. (446). Langeveld i sar. su utvrdili da adolescenti sa
glavoboljom imaju losiji funkcionalni status i psiholoSko funkcionisanje i da su manje
zadovoljni sopstvenim zivotom u odnosu na vr$njake (446).

Sa druge strane, nasi ispitanici pokazuju znacajno visi nivo samostalnosti, a i ve¢u
podrsku i bolje odnose sa roditeljima u poredenju sa zdravim vr$njacima. Ovaj rezultat
moze da ukazuje da roditelji dece sa migrenom uspostavljaju prisnije odnose sa svojom
decom 1 pruzaju veci stepen podrske nego Sto se ocekuje, sa jedne strane, ali sa druge
strane uspevaju vaspitnim stavovima da znacajno povecaju samostalnost, §to sve moze
da bude vid “borbe”sa migrenom i razvoj adekvatnih mehanizama adaptacije.

Prema naSem istraZivanju, oko 27% dece je imalo u barem jednom trenutku
pracenja klinicki znaCajne anksiozne, depresivne, simptome poremecaja ponaSanja i/ili
simptome hiperkinetskog poremec¢aja odnosno ADHDa. Gledano pojedina¢no po
simptomima: oko 15% ispitanika imalo je klini¢ki znacajne anksiozne simptome, 0Ko
11% klinic¢ki znacajne depresivne simptome, oko 15% klini¢ki znacajne poteskoce u
ponasanju, a oko 11% klini¢ki znacajne simptome hiperkinetskog poremecaja.
Medutim, ako se analizira raspodela u periodu prac¢enja i pojava klinicki znacajnih
simptoma u barem dva vremena, samo je oko 8% ispitanika je imalo klini¢ki znacajne
anksiozne simptome i isto toliko depresivne simptome, a oko 4% znacajne poteskoce u
ponasanju ili simptome hiperkinetskog poremecaja. Ovaj poslednji rezultat se moze
uzeti kao relevantan pokazatelj prevalentnosti ispitivanih psihopatoloskih simptoma kod
dece sa migrenom u nasoj sredini, ali je za pravilne procene je neophodna i klinicka
evaluacija.

Prevalencija anksioznosti se kod odraslih osoba kre¢e u rasponu od 5,6-19,3%
(447) a depresije 3,6-8,8% (448). Sli¢ni rezultati su dobijeni i u populacionim studijama
sprovedenim kod dece i adolescenata gde je procenjena prevalencija anksioznosti 6,6-
17,5%, depresije 2-8% (449,450). Istrazivanja sprovedena u Srbiji, u populaciji zdravih
adolescenata, pokazala su prisustvo anksioznih simptoma kod oko 10% (451), a

simptoma depresivnosti kod 6,8-8,6% ispitanika (452). Brojne studije su pokazale
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znacajno vecu ucestalost psihijatrijskih poremecaja kod odraslih osoba sa migrenom u
poredenju sa op$tom populacijom (126,127).

U nasoj studiji su psihopatoloska ispoljavanja bila nesto ¢esc¢a kod devojcica kao
I kod adolescenata uzrasta 13-18 godina, ali ovaj nalaz nije konzistentan kroz sva
merenja.

Simptomi anksioznosti i depresivnosti kao 1 simptomi poremecaja ponasanja i
hiperkinetskog poremecaja bili su znacajno klini¢ki povezani, Sto je inace karakteristika
koje se srecene samo kod migrene (126,127) ve¢ i kod zdrave populacije i drugih
poremecaja (453). U naSoj grupi ispitanika je ukupno 10% dece imalo udruzene
simptome od najmanje dva poremecaja, $to je sliéno rezultatima drugih autora (454). U
studiji Bresloua i saradnika, registrovano je da je ¢ak 30% odrasliih osoba sa migrenom
imalo udruZene simptome anksioznosti i depresivnosti (455). Dokazano je da postojanje
udruzenosti 1 komorbiditeta razli¢itih psihopatoloskih stanja u znacajnoj meri pogorsSava
kvalitet Zivota i uti¢e na onesposobljenost usled migrene (456).

Anksiozni i/ili depresivni simptomi bili su izrazeniji u slucaju ucestalijih
glavobolja i obrnuto, §to je predstavljalo klini¢ki relevantan nalaz i u skladu je sa
istrazivanjima drugih autora(457,458). Prema rezultatima pojedinih istrazivanja,
anksiozni 1 depresivni simptomi su bili znatno ceS¢e registrovani kod osoba sa
migrenom sa aurom (459).1 rezultati nedavno objavljenog rada Chua i saradnika
podrzavaju hipotezu o uzro¢noj povezanosti izmedu ucestalosti migrenskih napada i
stepena anksioznosti i depresivnosti, s tim da nije uocena razlika uzavisnosti od tipa
migrene; migrena sa aurom ili bez aure (458). Suprotno nalazima Arrude i saradnika
(345), u nasoj studiji nije utvdena povezanost ucestalosti glavoboljasa simptomima
poremecaja ponaSanja i hiperkinetskog poremecaja.

Anksiozni 1 depresivni simptomi, ali ne 1 simptomi poremecaja ponasanja i
hiperkinetskog poremecaja, koreliSu pozitivno sa nivoom onesposobljenosti, ali nivo
povezanosti ima slabu klini¢ku relevantntost. Ovo ukazuje da eventualno prisustvo
psihopatoloskih simptoma i onesposobljenost usled migrene nisu uzajamno dovoljno
povezani da bi se razmatrali zajedno.

U naSoj studiji nije uoceno da postoje razlike u psihopatoloskim simptomima u

odnosu na tip migrene i primenu profilakse.
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Analize skorova dobijene samoprocenom dece i procenom roditelja se razlikuju,
odnosno deca prijavljuju anksiozne i1 depresivne simptome u znacajno veéem stepenu
nego Sto to primecuju roditelji. Takode, deca prijavljuju klini¢ki znacajno nize prisutne
anksiozne i depresivne simptome nakon Sest meseci pracenja, ali veli¢ina promena se
nije znacajno menjala u odnosu na pol, uzrasti tip migrene, kao ni profilaksu. Smanjenje
stepena anksioznosti 1 depresivnosti kod nasih ispitanika tokom perioda pracenja se
mozda moze objasniti boljom edukacijom, prepoznavanjem 1 izbegavanjem
provociraju¢ih faktora, smanjenjem ucestalosti glavobolja i poboljSanjem kvaliteta
zivota. Takode se ne moze iskljuciti efekat pracenja ispitanika pa su potencijalno davali
socijalno prihvatljive 1 poZeljne odgovore. Sa druge strane, roditelji nisu primetili
znacajne promene u bilo kojim simptomima tokom perioda prac¢enja. Ovi rezultati
zapravo odrazavaju nizak nivo slaganja samo-procene i procene roditelja vezano za
emocionalno funkcionisanje dece S$to se moze objasniti subjektivnom prirodom tegoba.
Takode, neosporna je Ccinjenica da simptomi depresije, bezvoljnosti, promene
raspolozenja, iako za decu mogu biti uznemiravajuéi i onesposobljavajuci, ne moraju
biti tako vidljivi i o¢igledni za njihove roditelje (460). Sli¢ni rezultati su dokumentovani
i kod nekih drugih hroni¢nih bolesti, kao §to su, recimo, astma (461) ili epilepsija (462).

Deca 1 adolescenti sa anksioznim 1 depresivnim simptomima su prema naSim
rezultatima, imala losiji kvalitet Zivota u poredenju sa grupom dece koja nisu ispoljila
ove poremecaje. Povezanost izmedu ovih simptoma i1 domena kvaliteta Zivota je
srednjeg stepena 1 sli¢na izmedu svih domena, veca je ako je u pitanju samoprocena
nego procena roditelja i odrzava se tokom pracenja. Smatra se da nepredvidljivost i
intenzitet bola mogu znacajno da uti€u na emocionalno funkcionisanje dece sa
migrenom, a negativan uticaj na kvalitet zivota je prisutan i izmedu napada. Deca i
adolescenti mogu bit zabrinuti zbog iS¢ekivanja pocetka glavobolje, osecati strah zbog
moguceg nerazumevanja od strane vr$njaka, ili pak, biti frustrirani, besni, imati osecaj
gubitka kontrole i sl. Ograni¢enje u obavljanju svakodnevnih aktivnosti, pohadanju
nastave, ucestvovanju u sportskim aktivnostima imaju znacajan negativan efekat na
psiholosko funkcionisanje dece i adolescenata sa migrenom (351). Negativan uticaj
anksioznosti 1 depresivnosti na kvalitet zivota kod migrene dokumentovan je i u

publikovanim studijama (457,458). U studiji Engrstroma i sar. pokazano je da su deca
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sa glavoboljom ispoljavala viSe somatskih tegoba, loSije zadovoljstvo sobom, bila
anksioznija i manje komunikativna u poredenju sa zdravim vrSnjacima (445).

U nasoj studiji je utvrdeno da su adolescenti imali losiji kvalitet zivota ne samo u
u poredenju sa zdravim vrSnjacima ve¢ i sa ispitanicima mladeg uzrasta. Pojava
hroni¢ne bolesti 1 nepredvidiv karakter i1 intenzitet bola u velikoj meri remete razlicite
aspekte svakodnevnog funkcionisanja i negativno uti¢u na kvalitet Zivota ove osetljive
kategorije mladih ljudi.

U naSem istrazivanju je uoceno da postoji izvesne razlike u stepenu slaganja
samo-procene 1 procene od strane roditelja vezano za pojedine domene kvaliteta Zivota.
S toga je preporuka da se kvalitet zivota kod migrene uvek procenjuje i primenom
verzije samo-procene i verzije za roditelje, kako bi se sagledali celokupni aspekti
kvaliteta zivota ove dece.

Tokom Sestomesecnog pracenja je utvrdeno poboljSanje onesposobljenosti,
kvaliteta zivota kao i simptoma anksioznosti i depresivnosti. Ovo poboljSanje se
delimi¢no moZe objasniti ¢estim posetama lekaru, boljoj informisanosti i edukaciji dece
I njihovih roditelja o prirodi bolesti, izbegavanju provocirajucih faktora i moguéim
modalitetima leCenja.

Ucestalost glavobolja je bila jedini konzistentni faktor koji je u znacajnoj meri
uticao na onesposobljenost, kvalitet Zivota kao i psiholoske poteSkoce kod naSih
ispitanika. Profilakticka primena magnezijuma, primenjivana kod odredenog broja nasih
ispitanika, dovela je do smanjenja onesposobljenosti i poboljsanja kvaliteta zivota ali
tek nakon Sest meseci le¢enja.

Iako je ovo ispitivanje bila multicentri¢na studija pracenja, homogena u pogledu
pola ispitanika, postoje nekoliko ograni¢enja na koje treba obratiti paznju. Prvo,
ispitanici su selektovani u ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite, U koje se
obi¢no upucuju najtezi bolesnici, koji su Cesto refraktorni na terapiju. S toga, deca i
adolescenti sa redim glavoboljama moguce da nisu bili ukljuceni. Drugo, relativno mali
broj ispitanika nije dozvoljavao da se podaci samo dece i samo adolescenata analiziraju
odvojeno. Trece, kontrolna grupa ispitanka nije postojala u istrazivanju kako bi se
kvantifikovala veli¢ina promene u odnosu na ocekivane promene u opstoj populaciji.

Cetvrto, efekti drugih farmakoloskih i nefarmakologkih profilakti¢kih tretmana nisu
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analizirani, sem magnezijuma. Peto, zbog malog broja ispitanika nisu analizirani

zajedno udruzeni faktori rizika 1 protektivni faktori na kvalitet Zivota.
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6 ZAKLJUCCI

Ova studija dosla je do slede¢ih zakljucaka:

1. Nasi ispitanici su imali od jedne do 14 epizoda migrene mesecno (u proseku oko

5 glavobolja mesecno)

2. Nesto manje od trecine bolesnika je imalo migrenu sa aurom, a od svih tipova

aure, vizuelna je bila najzastupljenija.

3. PedMIDAS upitnik za procenu onesposobljenosti usled pedijatrijske migrene na
srpskom jeziku je jednostavan upitnik, koji ima zadovoljavajuéu pouzdanost merenja i
klinicku validnost, ali je moguce da ¢e deca procenjivati onesposobljenost usled

migrene kao tezu, pre nego umerenu ili blagu.

4. Onesposobljenosti usled migrene, merena PedMIDAS upitnikom, je kod oko 1/3

dece i adolescenata, umerenog-teskog stepena.

S. Onesposobljenost usled migrene je veca kod ucestalijih glavobolja.

6. Pol, uzrast i tip migrene nisu povezani sa hivoom onesposobljenosti usled
migrene.

7. Kvalitet Zivota adolescenata sa migrenom je bio znac¢ajno losiji u poredenju sa

decom, §to se posebno odnosi na domene fizickog, psiholoskog i Skolskog

funkcionisanja.
8. Postoje razlike u samo-proceni i proceni kvaliteta Zivota od strane roditelja u

domenima koji se odnose na fizicko, psiholosko i socijalno funkcionisanje za koje

roditelji daju niZe skorove u odnosu na decu.
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9. Adolescenti sa migrenom su, u odnosu na populaciju zdravih vr$njaka imali
znacajno narusen domen domen fizickog, psiholoskog i socijalnog funkcionisanja, dok
su mlada deca, u poredenju sa vrSnjacima, imala viSe problema u fizickom

funkcionisanju.

10.  Svako Cetvrto dete ili adolescent sa migrenom moze da ima u jednom momentu
znaajne anksiozne, depresivne, simptome poremecaja ponasanja i/ili simptome
hiperkinetskog poremecaja, ali ucestalost navedenih simptoma je ipak niska kada se
posmatra u periodu od Sest meseci i1 slicna je procentima koji se sre¢u u opstoj

populaciji.

11.  Simptomi anksioznosti i depresivnosti, ali ne i simptomi poremecéaja ponasanja i
hiperkinetskog poremecaja, su povezani sa vecom ucestalos¢u glavobolja i loSijim

kvalitetom zivota.

12. Deca prijavljuju anksiozne i depresivne simptome u ve¢em stepenu nego Sto ih

roditelji uocavaju.

13.  Tokom perioda pradenja registrovano je znacajno sniZavanje stepena
onesposobljenosti, simptoma anksioznosti 1 depresivnosti, kao i poboljSanje fizickog,
psiholoskog i socijalnog funkcionisanja ispitanika, a pol, uzrast i tip migrene nisu uticali

Na ove promene.

14.  Profilakticka primena magnezijuma dovela je do redukcije ucestalosti
glavobolja, kao i stepena onesposobljenosti i dovela do poboljsanja pojedinih domena
kvaliteta Zivota, ali je to poboljSanje bilo klini¢ki znacajno tek nakon Sest meseci
lecenja. Nasi rezultati upucuju da primena profilakticke terapije magnezijumom treba da

bude u najkracem trajanju od Sest meseci.
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PRILOZI

Prilog |

Identifikacioni broj:

Datum:
Ime i prezime pacijenta:
Datum rodenja:
Pol:
Prebivaliste (grad/selo, naziv mesta):
Uzrast u trenutku postavljanja dijagnoze (u vreme pregleda):
Vreme pojave prvih simptoma bolesti (uzrast):
Uspeh u skoli u vreme postavljanja dijagnoze:
Tip migrene:
a) Bezaure
b) Saaurom
Lokalizacija bolova:
Ceona d I obostrano
Slepoocna d | obostrano
Temena d I obostrano
Potiljacna d | obostrano

Intenzitet bola (1-10) (prose¢no)
1-5
5-10

Udruzeni simptomi:

- Mucnina

- Povracanje



Aura

Foto/fonofobija

Smetnje vida
Senzitivni simptomi
Motorni simptomi

Otezan govor

Trajanje tegoba (navesti prosecno trajanje glavobolje)

Ucestalost tegoba

Manje od jednom mese¢no

Vise od jednom mesec¢no (navesti broj epizoda glavobolje u toku prethodnog meseca)

Provocirajuc¢i faktori

Umor

Stres, napetost

Nespavanje, dugotrajno spavanje
Fizicki zamor

Drugo (navesti druge uzroke)

Komorbiditet

- Epilepsija
- Depresivnost
- Anksioznost

- Drugo (oznaciti)

Terapija

Brufen
Paracetamol,Panadol,Kafetin
Avamigran

Drugo (oznaditi)

Profilaksa



- Magnezijum

- Antiepileptici (Eftil, Topiramat)
- Antidepresivi

- Propranolol

- Drugo (oznaciti)

Da li neko u porodici ima migrenu

- Ne
- Da
Otac
Majka
Deda
Baba
Brat
Sestra
Rodak
EEG
VEP
CT
MR

MRA



SPISAK SKRACENICA

ADHD-hiperkinetski poremecaj (eng. Attention deficit/hyperactivity disorder)
AMU- akutni mozdani udar
ATP- adenozin tri-fosfat

BPVD-Benigni paroksizmalni vertigo detinjstva

CADASIL-cerebralna autozomno dominantna arteriopatija sa subkortikalnim
infarktima i leukoencefalopatijom

CGRP- peptid srodan kalcitoninu (eng. calcitonin gene-related peptid)

CNS- centralni nervni system

CSD- sireca kortikalna depresija (eng. “cortical spreading depression”)

CT-kompjuterizovana tomografija

EEG- elektroencefalografija

ICHD- (eng. International Clasiffication of Headache Disorders)- medunarodna
klasifikacija glavobolja

IMU- ishemijski mozdani udar

KIDSCREEN-27- Upitnik za procenu kvaliteta zivota kod dece i adolescenata verzija
od 27 pitanja

MKG — medunarodna klasifikacija glavobolja

MELAS-mitohondrijska encefalopatija sa lakticnom acidozom i apoplektiformnim
epizodama

MIDAS- Upitnik za procenu onesposobljenosti usled migrene (eng. Migraine Disability
Assessment tool)

MI- mozdani infarkt
MR — magnetna rezonanca

NCBRF- Nisonger upitnik za procenu ponasanja dece urednog razvoja (eng. Nisonger
Child Behavior Rating Form TIQ version)

NMDA- N-metil-D-aspartat



PeDMIDAS- Upitnik za procenu onesposobljenosti usled pedijatrijske migrene
PedsQL- Pedijatrijski upitnik o kvalitetu zivota (PedsQL Quality of Life Scale)
PHM- Porodi¢na hemiplegi¢na migrena

RCADS- Revidirana skala anksioznosti i depresije kod dece (eng. Revised Children’s
Anxiety and Depression Scale)

SAH- subarahnoidalna hemoragija
SVT- sinovenska tromboza

SZO- Svetska zdravstvena organizacija
TIA- tranzitorni ishemijski atak

TPM- topiramat
TVS-trigemino-vaskularni sistem
VEP- vizuelni evocirani potencijali
VPA- valproat

WHO-DAS II- (engl. World Health Organisation Disability Assessment Schedule,
second version)
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Gordana Kovacevi¢ (Vlahovi¢) je rodena 1968.g. u Beranama. Zavrsila
je prirodno-matematicki smer gimnazije u Podgorici. Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu je zavrSila 1994.g. sa prosetnom ocenom 8,97. Od
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a ?(JOVLO' AAQ_ (L)O’U al W’

broj upisa

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

Studija pracenja klini¢kih karakteristika, toka, onesposobljenosti, kvaliteta Zivota i
psiholoskih poteskoca kod dece i adolescenata sa migrenom

* rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

* da predlozZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokogkolskih ustanova,

* da su rezultati korektno navedeni i
* da nisam kr$io/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda
U Beogradu, 12.07.2018.g.

Boioitn. fahocon!




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Gordana Kovagevi¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada ,Studija pracenja klini¢kih karakteristika, toka, onesposobljenosti, kvaliteta
Zivota i psiholoskih poteskoéa kod dece i adolescenata sa migrenom”

Mentor Prof Dr Jasna Jané&ié

Potpisani %OW:& AL U\DUO’M "

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predaol/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

ﬁmo(wm [W\L@/w/

U Beogradu,12.07.2018.g.




Prilog 3.

Izjava o kori$éenju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ~ovetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom

“Studija pracenja klini¢kih karakteristika, toka, onesposobljenosti, kvaliteta Zivota i
psiholoskih poteskoéa kod dece i adolescenata sa migrenom”

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji po$tuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlugio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
'@Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, 12.07.2018.g.




1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopStavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane autora ili davaoca
licence, ¢ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo - nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nadin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ogranitava najveci obim prava kori$éenja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZzavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sliénom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sli¢nom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sli¢na je softverskim
licencama, odnosno licencama otvorenog koda.




