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REZIME 

Uvod: Migrena sa aurom (MwA) je kompleksno neurološko oboljenje koje se karakteriše različitim 

simptomima osnovnih i viših kortikalnih poremećaja (VKP) tokom napada, ali i suptilnim 

kognitivnim promenama u interiktalnoj fazi.  

Ciljevi: Ciljevi ove studije su: 1) utvrditi sve simptome VKP tokom aure radi pravilnijeg skorovanja 

kompleksnosti napada, 2) uporediti P3 komponentu između osoba koje imaju MwA i zdravih 

ispitanika (ZI), kao i da se uporede podgrupe pacijenata, i 3) istražiti N400 efekat kod MwA.  

Metodologija: Vizuelna "oddball" paradigma koja se sastoji od čestih i retkih stimulusa je korišćena 

za dobijanje P3 komponente, dok je paradigma koja se sastoji od kongruentnih i nekongruentnih 

stimulusa korišćena za analiziranje N400 efekta. Amplitude i latencije P3 komponente su 

upoređivane između grupa i podgrupa. Takođe, uprosečene vrednosti amplituda, pikova, latencija 

pikova i topografija N400 efekta poređeni su između osoba koje imaju MwA i ZI. 

Rezultati: Prisustvo disfazije, kao najčešći VKP, tokom aure može se uzeti kao kriterijum za 

kompleksan napad i određivanja podgrupe MwA. Kod osoba koje imaju MwA postoji značajno 

produženje P3 latencije za redak stimulus u odnosu na ZI. Takođe, postoji značajno produženje P3 

latencije kod osoba sa kompleksnim napadom u odnosu na osobe koji imaju samo vizuelne 

simptome. N400 efekat je šire rasprostranjen preko skalpa glave nego kod ZI.  

Zaključak: Vizuelna "oddball" paradigma, posebno analiza retkih stimulusa, mogla bi poslužiti kao 

potencijalno novo sredstvo za precizno profilisanje osoba koje imaju različite kliničke manifestacije 

napada MwA. N400 efekat može da posluži kao potencijalni metod za proučavanje semantičkog 

procesiranja informacija kod MwA. 

 

Ključne reči: migrena sa aurom, disfazija, kompleksna aura, P3 komponenta, N400 efekat. 

Naučna oblast: medicina 

Uža naučna oblast: biomedicinsko inženjerstvo i tehnologije 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT  

Introduction: Migraine with aura (MwA) is a complex neurological disease characterized by various 

symptoms of primary and higher cortical disturbances (HCD) during a MwA attack. Also, subtle 

cognitive changes during the interictal phase are noted. 

Objectives: 1) to determine all symptoms of HCD during the aura with an aim to properly address 

the complexity of the attack, 2) to compare the P3 component between MwA patients and healthy 

subjects (HSs), as well as to compare MwA subgroups, and 3) to investigate N400 effect in MwA. 

Methodology: A visual "oddball" paradigm consisting of frequent and infrequent stimuli was used 

to obtain the P3 component, while a paradigm consisting of congruent and non-congruent stimuli 

was used to analyze the N400 effect. The amplitudes and latencies of the P3 component were 

compared between groups and subgroups. Also, the average amplitudes, peaks, peak latencies and 

topography of the N400 effect were compared between MwA patients and HSs. 

Results: The presence of dysphasia during the aura, as the most common HCD, can be taken as a 

criterion for complex attack and help in the differentiation of the MwA subgroup. There is a 

significant P3 latency prolongation in MwA patients for the rare stimulus relative to HSs. Also, 

there is a significant P3 latency prolongation in patients with a complex attack compared to patients 

who have only visual symptoms. The N400 effect is more widespread over the scalp than in HSs. 

Conclusion: The visual “oddball” paradigm, especially the analysis of rare stimuli, could serve as a 

potential new tool for accurate profiling of individuals who have different clinical manifestations of 

MwA attack. The N400 effect can serve as a potential method for studying the semantic processing 

of information in MwA. 

 

Keywords: migraine with aura, dysphasia, complex aura, P3 component, N400 effect. 

Scientific field: medicine 

Specific scientific field: biomedical engineering 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Sadržaj 

1. UVOD ..............................................................................................................................  1 

   1.1. Istorijat klasifikacija migrene sa aurom .....................................................................  1 

   1.2. Faze napada i patofiziloški mehanizmi kod migrene sa aurom .................................  3 

   1.3. Elektrofiziološke tehnike i migrena sa aurom ...........................................................  6 

     1.3.1. Elektroencefalografija (EEG) ...............................................................................  6 

     1.3.2. Vizuelno evocirani potencijali (VEP) mozga .......................................................  6 

     1.3.3. Somatosenzorno evocirani potencijali (SSEP) mozga ..........................................  7 

     1.3.4. Događajem izazvani kortikalni potencijali (ERP) ................................................. 8 

2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA I HIPOTEZE ....................................................................... 10 

3. REZULTATI .................................................................................................................... 11 

3.1. Studija I - Pregled literature o simptomima koji ukazuju na kompleksan napad  

migrene sa aurom .............................................................................................................. 11 

3.2. Studija II – Karakteristike P3 ERP komponente kod podgrupa migrene sa aurom ... 12 

3.3. Studija III - Karakteristike N400 ERP komponente kod osoba koje imaju 

migrenu sa aurom .............................................................................................................. 13 

4. DISKUSIJA ...................................................................................................................... 14 

5. ZAKLJUČCI .................................................................................................................... 17 

6. LITERATURA ................................................................................................................. 18 

7. PRILOZI ........................................................................................................................... 24 

   7.1. Prilog I ........................................................................................................................ 24 

   7.2. Prilog II ....................................................................................................................... 31 

   7.3. Prilog III ...................................................................................................................... 40 

8. SPISAK SKRAĆENICA .................................................................................................. 49 

9. BIOGRAFIJA AUTORA ................................................................................................. 50 

10. IZJAVE  



1 

 

1. UVOD 

 Migrena se svrstava u primarne glavobolje i predstavlja veoma onesposobljavajući 

poremećaj koji ima jednogodišnju prevalenciju od 15 % u opštoj populaciji (GBD 2016 Neurology 

Collaborators, 2019). Štaviše, migrena predstavlja prema učestalosti javljanja u opštoj populaciji 

drugo po redu neurološko oboljenje i doprinosi onesposobljenosti pojedinca u opštoj populaciji više 

nego sva ostala neurološka oboljenja ukupno (GBD 2016 Neurology Collaborators, 2019; GBD 

2016 Neurology Collaborators, 2018). Javlja se tri puta češće kod ženskog pola (Vetvik i 

MacGregor, 2017). Kod jedne trećine populacije koja boluje od migrene javlja se aura koja najčešće 

započinje 20-30 minuta pre glavobolje i završava se neposredno pre početka ili tokom glavobolje. 

Međunarodna klasifikacija za glavobolje označava migrenu sa aurom (MwA) kao oboljenje koje se 

karakteriše aurom i migrenom (Headache Classification Committee, 2018). MwA je kompleksni i 

multifaktorijalni neurološki poremećaj čija patogeneza nije u potpunosti razjašnjena. Stoga, 

trenutno ne postoje specifični neuroradiološki, elektrofiziloški, biohemijski i genetički testovi za 

postavljanje dijagnoze, zbog čega je klasifikacija i dijagnostika bazirana na opisu kliničkih 

simptoma.  

 

   1.1. Istorijat klasifikacija migrene sa aurom 

Prvi opisi MwA datiraju pre više od 2000 godina, kada je Hipokrat zabeležio da je migrena 

periodičan sindrom kome prethodi aura i koji se karakteriše glavoboljom koja zahvata polovinu 

glave i da su tokom glavobolje često prisutni gastrointestinalni simptomi: “He seemed to see 

something shining before him like a light, usually in part of the right eye; at the end of a moment, a 

violent pain supervened in the right temple, then in all the head and neck....vomiting, when it 

became possible, was able to divert the pain and render it more moderate“ (Pearce, 1986). 

Još sredinom 20-og veka uočeno je da nedostaje detaljnija podela glavobolja prema uzroku 

nastanka i načinu manifestacije. Međutim, tek 1988. godine objavljena je Prva međunarodna 

klasifikacija za glavobolje koju je osmislio Komitet za klasifikaciju glavobolja predvođen 

profesorom Jes Oleson-om ispred Međunarodnog udruženja za glavobolje. Po prvi put glavobolje 

su klasifikovane na primarne i sekundarne (Headache Classification Committee, 1988). Primarne 

glavobolje se definišu kao glavobolje koje nisu izazvane nekim oboljenjem, dok se sekundarne 

glavobolje definišu kao novonastale glavobolje koje se javljaju zajedno sa nekim drugim 

poremećajem koji može izazvati glavobolju (Headache Classification Committee, 1988). Prema 

Prvoj međunarodnoj klasifikaciji za glavobolje, u primarne glavobolje se svrstava: migrena, 

glavobolja tenzionog tipa, klaster glavobolja i ostale primarne glavobolje (Headache Classification 

Committee, 1988). Presudnu ulogu u klasifikaciji primarnih glavobolja imale su kliničke 

manifestacije glavobolja, pa se tako migrena definisala kao primarna glavobolja koja se karakteriše 

rekurentnim napadima glavobolje različitih inteziteta i trajanja, pulsirajućeg kvaliteta bola, 

javljajući se unilateralno zahvatajući određenu površinu glave i često praćena mučninom i 

fotofobijom (Headache Classification Committee, 1988). U Prvoj međunarodnoj klasifikaciji za 

glavobolje, migrena ima dva osnovna podtipa: migrena bez aure i migrena sa aurom. Iako je Prva 

međunarodna klasifikacija za glavobolje donela važne smernice za postavljanje dijagnoze i terapiju 

migrene, ostale su mnogobrojne nedoumice u svakodnevnoj kliničkoj praksi.  

Do neophodnih promena u klasifikaciji migrena dolazi tek 2004. godine kada je objavljena 

Druga međunarodna klasifikacija za glavobolje (International Headache Society Classification 

Subcommittee, 2004). Najvažnija promena odnosila se na MwA koja je klasifikovana na dodatne 

podtipove: tipičnu auru sa migrenskom glavoboljom, tipičnu auru sa ne-migrenskom glavoboljom, 

tipičnu auru bez glavobolje, familijarnu hemiplegičnu migrenu, sporadičnu hemiplegičnu migrenu i 
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bazilarnu migrenu (International Headache Society Classification Subcommittee, 2004). Takođe, 

uveden je i pojam hronične migrene koja se postavljala kao dijagnoza ukoliko osoba ima više od 15 

dana u mesecu migrenu tokom najmanje 3 meseca (Olesen, 2008). Zatim, omogućeno je da osoba 

ima više dijagnoza glavobolja ukoliko je to potrebno, kao što je u slučaju kad osoba ima primarno 

MwA, a zatim usled nekog drugog poremećaja počnu da se javljaju i drugi oblici glavobolja ili 

osoba ima i migrenu bez aure. 

Treća međunarodna klasifikacija za glavobolje objavljena je 2018. godine (Headache 

Classification Committee, 2018). S obzirom da je početkom 21. veka došlo do značajnog 

tehnološkog napretka u oblasti medicinsih tehnologija i da je sve veći broj relevantnih kliničkih i 

naučnih centara uključeno u istraživanje primarnih glavobolja, dolazi se do značajnih otkrića u 

oblasti patogeneze i terapije MwA, zbog čega je postalo važno korigovati kriterijume za dijagnozu i 

uvrstiti nove podtipove MwA (Charles, 2018). U trećoj međunarodnoj klasifikaciji za glavobolje 

MwA se klasifikuje na sledeće podtipove: migrena sa tipičnom aurom, migrena sa aurom moždanog 

stabla, hemiplegična migrena i retinalna migrena (Headache Classification Committee, 2018). 

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze "migrena sa aurom" su sledeći: 1) da je osoba imala dva ili 

više ataka koji ispunjavaju kriterijume za postavljanje dijagnoze; 2) prisustvo jednog ili više 

potpuno reverzibilnog simptoma aure koji nastaju usled fokalnih poremećaja cerebralnog korteksa 

ili moždanog stabla; i 3) prisustvo najmanje dve od četiri karakteristike: najmanje jedan simptom u 

auri koji postepeno progredira i traje duže od pet minuta ili više simptoma u auri koji se javljaju 

sukcesivno; da svaki pojedinačan simptom traje 5-60 minuta; da je najmanje jedan simptom 

unilateralan i da se glavobolja javlja tokom ili neposredno nakon aure (Headache Classification 

Committee, 2018). Svaki od podtipova MwA dobija specifične dodatne kriterijume za postavljanje 

dijagnoze. Dodatni kriterijumi za "migrena sa tipičnom aurom" su sledeći: 1) da osoba tokom aure 

ima vizuelne, somatosenzorne i/ili disfazične simptome; i 2) da osoba tokom aure nema simptome 

poremećaja motornog sistema, moždanog stabla i/ili retinalne simptome aure. Simptomi poremećaja 

moždanog stabla su: dizartrija (jasno razlikovana od disfazičnih simptoma), vertigo, tinitus, 

hipakuzija, diplopija, ataksija, i smanjen nivo svesti (Glazgovski koma skora ≤13). Retinalna 

migrena je definisana kao monokularni vizuelni "pozitivni" ili "negativni" simptomi koji su u 

potpunosti reverzibilni i nisu nastali usled oštećenja struktura oka. Klasifikacija i kriterijumi za 

dijagnozu hemiplegične migrene su najviše korigovani od svih ostalih podtipova migrene. Kod 

familijarnog podtipa hemiplegične migrene utvrđena su četiri podtipa prema genetičkim mutacijama 

koje su detektovane: 1) familijarna hemiplegična migrena tip 1 (CACNA1A), familijarna 

hemiplegična migrena tip 2 (ATP1A2), familijarna hemiplegična migrena tip 3 (SCN1A) i 

familijarna hemiplegična migrena tip 4 (testiranja nisu pokazala mutacije na CACNA1A, ATP1A2 i 

SCN1A genima). 

U toku su promišljanja o četvrtoj verziji klasifikacije glavobolja gde preovladava mišljenje 

da je potrebno prilagoditi klasifikaciju i kriterijume za postavljanje dijagnoze prema rezultatima 

kliničkih studija i zaključcima baziranim na jasnim i nedvosmislenim dokazima, a ne samo na 

osnovu mišljenja grupe eksperata u oblasti glavobolja (Ashina i sar, 2021). Štaviše, prethodne i 

trenutna međunarodna klasifikacija za glavobolje se baziraju uglavnom na kliničkim kriterijumima. 

Nedostatak ovakve metodologije jeste što se u potpunosti ne obuhvata i ne prepoznaje heterogenost 

migrene, a zatim i ne prepoznaje važnost neurobioloških faktora u ovoj bolesti. Usled sve većeg 

broja otkrivenih biomarkera postepeno se popravlja karakterizacija bolesti i otkrivaju novi načini za 

lečenje MwA (Ashina i sar, 2021).  
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   1.2. Faze napada i patofiziloški mehanizmi kod migrene sa aurom 

MwA se sastoji od pet faza: prodromalna faza, aura, glavobolja, postdromalna faza i 

interiktalna faza. 

Akutni napadi MwA zavise od individualnih i urođenih predispozicija ka osetljivosti na 

različite faktore koji mogu da pokrenu napad. Među najčešćim faktorima koji mogu da izazovu 

napad MwA su: hrana, fizički napor, jaki mirisi (npr. parfemi), duvanski dim, promena glikemije, 

deprivacija sna, poremećaj homeostaze u organizmu, emocionalni stres, jaka svetlost ili zvuk, 

dehidratacija i promena vremenskih uslova (Al-Shimmery, 2010; Amin i sar, 2018Karsan i sar, 

2021). Napad može nastati nekoliko minuta od izloženosti nekom od prethodno navedenih faktora, 

a može se javiti i posle nekoliko dana (Karsan i sar, 2021). U tom periodu mogu se javiti 

prodromalni simptomi koji označavaju prodromalnu fazu napada. Prodrmalna faza napada se 

definiše kao pojava simptoma koji nastaju 2-48 časova pre aure (Headache Classification 

Committee, 2018). Najčešći prodromalni simptomi su: zevanje, zamor, poremećaj koncentracije, 

promena raspoloženja, osećaj gladi ili potreba za nekom namirnicom, preosetljivost na svetlost i 

buku, nelagodan osećaj u vratnim mišićima i letargija (Schoonman i sar, 2006; Laurell i sar, 2016). 

Patofiziološki mehanizmi koji dovode do ovih simptoma nisu u potpunosti razjašnjeni, ali se njihov 

nastanak dovodi u vezu sa prolaznim poremećajem funkcije hipotalamusa i dopaminergičkog 

sistema u limbičkim strukturama (Akerman i Goadsby, 2007; Alstadhaug, 2009). 

  Posle prodromalne faze, kod napada MwA, javlja se aura. Aura se definiše kao fokalni 

neurološki simptomi koji najčešće traju do 60 minuta (Headache Classification Committee, 2018). 

Vizuelni simptomi su najčešći simptomi kod migrene sa tipičnom aurom (Headache Classification 

Committee, 2018). Vizuelni simptomi se mogu javiti pojedinačno ili više simptoma istovremeno i 

mogu zahvatiti periferni i centralni deo vidnog polja (Viana i sar, 2017). Pojava ovih simptoma 

može da varira od napada do napada (Hansen, Goadsby i Charles, 2016). Klasični vizuelni 

simptomi se manifestuju kao svetlaci ili ispadi u vidnom polju ili kao nepravilne svetlucajuće linije 

(Eriksen et al, 2005). Mogu se javiti i kompleksniji vizuelni fenomeni kao što su: poremećaji 

vizuelne percepcije, pojava klasičnih simptoma praćenih višebojnim spektrom, mikropsija, 

makropsija, palinopsija i prosopagnozija (Sandor i sar, 2004; Belcastro i sar, 2011; Queiroz i sar, 

2011; Petrusic i sar, 2013; Viana i sar, 2016). 

 Pored vizuelnih simptoma, tokom aure često se javljaju i senzitivni simptomi kao što su: 

trnjenje ili utrnulost prstiju, šake, ruke, lica, jezika i ponekad nekog drugog dela tela (Russell i 

Olesen, 1996; Petrusic i sar, 2019a). Pojava senzitivnih simptoma može biti praćena i dispraksijom, 

astereognozijom i osećajem da neki deo tela ne pripada toj jedinki (Petrusic i sar, 2019a). Ovakvi 

simptomi pripadaju višim kortikalnim poremećajima i nastaju usled disfunkcije polimodalnih 

asocijativnih područja cerebralnog korteksa koji učestvuju u integraciji senzornih informacija 

različitih modaliteta (Petrusic i sar, 2013). Od viših kortikalnih poremećaja kod MwA mogu da se 

jave još i različiti oblici disfazije (npr. disnomija ili zamena reči u rečenici ili slova u reči) i 

poremećaji memorije (Russell i Olesen, 1996; Vincent i Hadjikhani, 2007; Petrusic i sar, 2013; 

Petrusic i sar, 2014). 

Široki spektar simptoma tokom aure i njihova promenljivost u intezitetu i vremenu trajanja 

kod iste osobe sugerišu veoma kompleksne patogenetske mehanizme koji zahvataju različite delove 

centralnog nervnog sistema i utiču na autonomne, afektivne, kognitivne i senzorne funkcije 

(Burstein i sar, 2015). Iako, u potpunosti nisu razjašnjeni patogenetski mehanizmi koji dovode do 

napada MwA, ustanovljeno je da se tokom aure javlja talas kortikalne depolarizacije, ekscitirajući 

neurone i glijalne ćelije, koji posle primarne ekscitacije dovodi do supresije spontane neuronske 

aktivnosti (Charles i Brennan, 2009). Iako je ova hipoteza postavljena još sredinom 20-og veka 
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(Lashley, 1941; Milner, 1958), na osnovu prethodnog saznanja da se kod eksperimentalnih životinja 

može izazvati elektrofiziološki fenomen koji se karakteriše hiperekcitabilnošću neurona koja se širi 

od okcipitalnog režnja ka parijetalnom i temporalnom režnju brzinom od 3-4 mm/minuti i 

posledičnom depresijom aktivnosti specifičnih kortikalnih regija (Leao, 1944; Dahlem i Hadjikhani, 

2009), tek 2001. godine je vizuelizovan fenomen šireće kortikalne depolarizacije / depresije tokom 

faze aure u napadu MwA (Hadjikhani i sar, 2001). Teorija o širećoj kortikalnoj depolarizaciji / 

depresiji i danas predstavlja osnov za tumačenje nastanka faze aure i posledično fazu glavobolje 

kod MwA iako ova teorija ima brojne nelogičnosti (McComas i Upton, 2015; Goadsby i sar, 2017; 

Vuralli i sar, 2021). Jedna od bitnih nelogičnosti jeste redosled javljanja simptoma i njihovo 

trajanje; na primer, pojava prvo senzitivnih simptoma ili istovremeno javljanje vizuelnih i 

senzitivnih simptoma osporava ovu teoriju ukoliko se smatra da talas šireće kortikalne 

depolarizacije počinje u okcipitalnom režnju i zatim se širi rostralno brzinom od 3-4 mm/minuti 

(Petrusic i Zidverc-Trajkovic, 2014). Ipak, ovakve nelogičnosti mogu se objasniti time da talas 

šireće kortikalne depolarizacije može započeti na različitim mestima u cerebralnom korteksu 

simultano ili čak da su u pojedinim napadima MwA subkortikalne strukture centralnog nervnog 

sistema mesta gde se talas šireće depolarizacije javlja i širi ka cerebralnom korteksu (Kunkler i 

Kraig, 2003 Petrusic i Zidverc-Trajkovic, 2014). Takođe, jedna od bitnih nelogičnosti jeste što se 

ponekad javljaju samo vizuelni simptomi, a ponekad dodatno i različiti poremećaji viših kortikalnih 

funkcija kod iste osobe. Pažljivo praćenje ovih simptoma i korelacija sa nalazima na naprednim 

uređajima za neurovizuelizaciju mogu u budućnosti razjasniti ovakve nelogičnosti.   

 Jedan od načina praćenja i procene složenosti napada tipične MwA jeste nedavno razvijen 

sistem za skorovanje kompleksnosti migrenske aure (Migraine Aura Complexity Score - MACS) 

(Petrusic i sar, 2019a). Na vrednost skora utiču tri faktora: 1) teoretska površina zahvaćenosti 

primarnog vizuelnog i somatosenzornog korteksa pretpostavljena procenom zahvećenosti vidnog 

polja vizuelnom aurom i zahvaćenosti delova tela senzitivnom aurom, 2) javljanje trnjenja ruke i/ili 

dela glave i 3) javljanje viših kortikalnih poremećaja (npr. disfazija, dispraksija, amnezija, 

dismorfia, itd.). MACS može da varira od 0 poena (kad osoba ima samo vizuelnu auru koja zahvata 

samo četvrtinu vidnog polja) do 9 poena (kad osoba ima vizuelnu auru koja zahvata više od 

polovine vidnog polja i praćena je trnjenjem ruke i lica, kao i pojavom disfazije ili nekog drugog 

višeg kortikalnog poremećaja) (Petrusic i sar, 2019a). Detaljan prikaz skorovanja je prikazan u 

Tabeli 1. Napad MwA koji ima MACS ≥ 4,5 poena može da se označi da predstavlja kompleksnu 

MwA (Petrusic i sar, 2019b). MACS se može upotrebiti za procenu kompleksnosti aure u toku 

pojedinačnog napada, a može se koristiti i za sveobuhvatnu procenu više napada kod iste osobe tako 

što se izračuna prosečna vrednost MACS od svih zabeleženih napada kod iste osobe (Petrusic i sar, 

2019a). Glavni cilj ovog skora jeste da se omogući detaljnije i homogenije grupisanje osoba koje 

boluju od MwA kako bi se omogućila klinička i neurovizuelizaciona ispitivanja podgrupa kod 

tipične MwA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

Tabela 1. Prikaz skorovanja kompleksnosti tipične migrenske aure koristeći Migraine Aura 

Complexity Score - MACS 

Migraine Aura Complexity Score - MACS (0-9 poena) 

Skorovanje prema javljanju senzitivnih simptoma na ruci i/ili glavi (0-2 poena): 

Nema senzitivnih simptoma                                  0 

Pojava senzitivnih simptoma na ruci                     1 

Pojava senzitivnih simptoma na površini glave     1 

Skorovanje teoretske zahvaćenosti površine primarnog vizuelnog i somatosenzornog 

korteksa (0-2 poena): 

Neznačajna zahvaćenost primarnog vizuelnog korteksa  

(manje od polovine vidnog polja)                          0 

Značajna zahvaćenost primarnog vizuelnog korteksa  

(polovina ili više od polovine vidnog polja)          1 

Značajna zahvaćenost primarnog somatosenzitivnog korteksa  

(glava, ruka i noga)                                                 1 

Skorovanje pojave viših kortikalnih poremećaja (0-5): 

Ne javljaju se viši kortikalni poremećaji                                                                        0 

Javljaju se viši kortikalni poremećaji koji su u vezi sa vizuelnim korteksom                1 

Javljaju se viši kortikalni poremećaji koji su u vezi sa somatosenzitivnim korteksom  2 

Javljaju se simptomi disfazije i/ili amnezije tokom aure                                                2 

 

Faza glavobolje uglavnom započinje posle završetka aure, mada simptomi aure mogu 

perzistirati i tokom glavobolje. Glavobolja se tipično karakteriše unilateralnim bolom pulsirajućeg 

karaktera koji je često udružen sa pojavom mučnine i preosetljivošću na svetlost, mirise i zvukove 

(Headache Classification Committee, 2018). Ukoliko se glavobolja ne tretira može trajati i do 72 

sata (Headache Classification Committee, 2018). Najprihvaćeniji model objašnjenja nastanka 

migrenozne glavobolje jeste da talas šireće depolarizacije stimuliše V kranijalni nerv i aferentne 

meningealne nerve što dovodi do njihove neurogene inflamacije i posledične vazodilatacije u tvrdoj 

moždanici (Moskowitz, 1993; Zhang et al, 2010; Charles i Baca, 2013). Inflamacije 

trigeminovaskularnog sistema može dovesti do centralne senzibilizacije, što može biti uzrok 

nastanka refraktornih glavobolja i čestih napada migrene (Burstein et al, 2015). Posle prestanka 

glavobolje javlja se postdromalna faza koja traje 24-48 sati i karakteriše se iscrpljenošću, 

pospanošću, otežanom koncentracijom i promenom raspoloženja (Giffin i sar, 2016). Period kada 

osoba nema nikakve simptome koji su u vezi sa prethodnim fazama MwA naziva se interiktalna 
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faza. Većina studija se upravo sprovodi tokom interiktalne faze, jer je dizajn studije koji uključuje 

ispitivanje osoba tokom ostalih faza teško organizovati. Ipak, brojni rezultati ukazuju da postoje 

strukturne i funkcionalne promene centralnog nervnog sistema tokom interiktalne faze kod osoba 

koje boluju od MwA, kao i da postoje razlike između podgrupa (Evers i sar, 1997; Schoenen, 2006; 

Datta i sar, 2013; Coppola i sar, 2013; Cosentino, Fierro i Brighina, 2014; Chong, Schwedt i 

Dodick, 2016; Petrusic i sar, 2019b; Coppola  sar, 2021). Svakako, MwA pruža izvanrednu priliku 

za proučavanje organizacije funkcionisanja cerebralnog korteksa (Petrusic i sar, 2014). 

 

   1.3. Elektrofiziološke tehnike i migrena sa aurom 

U proteklih 50 godina, veliki broj studija je posvećen istraživanju neurofizioloških procesa 

koji mogu dovesti do predispozicije nastanka napada migrene (Coppola i sar, 2019). U literaturi su 

prijavljeni različiti elektrofiziološki pokazatelji da tokom interiktalne faze postoje razlike između 

osoba koje imaju migrenu i zdravih osoba koje ne boluju od migrene (Coppola i sar, 2005; Coppola 

i sar, 2007; Rauschel i sar, 2016; Kalita i sar, 2018). Međutim, ove studije uglavnom nisu uzimale u 

obzir specifične razlike u patofiziologiji migrene sa i bez aure, zato što je teško regrutovati za 

studiju dovoljan broj osoba koje imaju MwA i zato što se smatralo da je i kod jedne i kod druge 

grupe ispitanika u osnovi isti neurofiziološki poremećaj (Purdy, 2008). Poslednjih godina se ovaj 

stav značajno menja u naučnoj zajednici koja se bavi istraživanjem primarnih glavobolja, ukazujući 

na kompleksnije patofiziološke mehanizme kod MwA u odnosu na migrenu bez aure (Szabó i sar, 

2018; Coppola i sar, 2019; Petrusic i sar, 2019b). Svakako, elektrofiziološke tehnike mogu biti 

veoma korisne za istraživanje patofizioloških karakteristika MwA i u otkrivanju markera podtipova 

MwA (Magis, Lisicki i Coppola, 2016; Coppola i sar, 2019). 

     1.3.1. Elektroencefalografija (EEG) 

Abnormalan EEG nalaz je češći u populaciji osoba koji boluju od migrene u odnosu na 

zdravu populaciju, iako ne postoji specifičan EEG nalaz koji bi ukazao da neko boluje od migrene 

(Martinović, 2006). Tokom interiktalne faze kod osoba koje imaju MwA, kvantativna analiza 

spontanog EEG zapisa ukazala je na postojanje povećanih amplituda alfa talasa u okcipatalnoj regiji 

mozga (Facchetti i sar, 1990), kao i šire rasprostranjena pojačana ukupna snaga delta (Genco i sar, 

1994) i teta (Facchetti i sar, 1990; Genco i sar, 1994) talasa u odnosu na zdravu grupu ispitanika. 

Takođe, pronađena je i redukcija alfa i teta talasa na kontralateralnoj strani u odnosu na neurološke 

simptome (Schoenen, Jamart i Delwaide, 1987; Neufeld i sar, 1991). Tokom prodromalne faze 

primećeno je da postoji povećana asimetrija alfa i teta talasa u hemisferama (Bjørk M i Sand, 2008). 

     1.3.2. Vizuelno evocirani potencijali (VEP) mozga 

 Neurofiziološke studije su pokazale da se često registruje hiperekscitabilnost cerebralnog 

korteksa i poremećaj habituacije kod osoba koje imaju MwA (Coppola i sar, 2019). Takođe, 

pokazano je da je potreban manji intezitet transkranijalne magnetne stimulacije vizuelnog korteksa 

kod osoba koje imaju MwA u odnosu na zdrave ispitanike (Young i sar, 2004). Štaviše, različiti 

tipovi stimulusa, kao što su vizuelni, senzitivni ili auditivni, ukazuju na abnormalnosti senzornih 

neuromreža kod osoba koje imaju MwA (Coppola i sar, 2019).  

VEP imaju ulogu u proceni strukturnog i funkcionalnog integriteta vizuelnih puteva od 

retine do okcipitalnog korteksa. Imajući na umu da su vizuelni putevi u centralnom nervnom 

sistemu blisko u vezi sa patofiziološkim mehanizmima MwA (Granziera i sar, 2006; Datta i sar, 

2013; Lisicki i sar, 2018), VEP mogu poslužiti za ispitivanje poremećaja vizuelnog procesiranja 

kod osoba koje boluju od MwA i za istraživanje patofizioloških mehanizama koji ove osobe 
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razlikuje od osoba koje imaju migrenu bez aure (Yilmaz i sar, 2001; Boćkowski i sar, 2003; Jancic i 

sar, 2016). Štaviše, istraživanja sugerišu i da osobe koje imaju kompleksniji napad MwA (imaju i 

nevizuelne simptome, kao što je disfazija) kao odgovor na vizuelne stimuluse imaju i veće N1-P1 

amplitude evociranih potencijala u odnosu na osobe koje imaju samo vizuelne simptome tokom 

napada MwA (Coppola i sar, 2015). 

U mnogobrojnim istraživanjima, VEP pokazuje brz porast N1-P1 i P1-N2 amplituda pri 

svakom tipu svetlosne stimulacije i karakteriše se poremećajem habituacije pri ponovnoj stimulaciji 

(Afra i sar, 1998; Rauschel i sar, 2016; Kalita i sar, 2018). Habituacija predstavlja bihejvioralni 

odgovor smanjenja kortikalne aktivnosti usled repetitivne stimulacije koji se ne javlja zbog zamora 

receptora koji su podraženi stimulacijom (Rankin i sar, 2009). Uloga habituacije jeste da spreči 

preopterećenje informacijama u senzornim regijama cerebralnog korteksa (Thompson, 2009). 

Izostanak habituacije kod osoba koje imaju MwA se objašnjava pojavom talamokortikalne 

disaritmije (Coppola i sar, 2007). Štaviše, poremećaj procesiranja vizuelnih informacija se menja 

tokom faza migrene, tako što se promene na VEP naglašavaju tokom interiktalne faze ili tokom 

prodromalne faze (Coppola i sar, 2013; Coppola i sar, 2015) i atenuiraju tokom napada MwA (Judit, 

Sandor and Schoenen, 2000; Coppola i sar, 2013) ili posle uzimanja leka (Ince, Erdogan-Bakar and 

Unal-Cevik, 2017).  

     1.3.3. Somatosenzorno evocirani potencijali (SSEP) mozga 

 SSEP se uglavnom koriste kako bi se na objektivan način procenila funkcionalnost 

senzitivnog sistema, počevši od perifernih nervih puteva, preko kičmene i produžene moždine, do 

talamusa i senzitivnog cerebralnog korteksa. Pregledom literature uočava se da SSEP u studijama o 

migreni nisu dovoljno korišćeni za ispitivanje patogeneze i za klasifikaciju podtipova migrene. 

Takođe, nedostatak većine studija koje su uključivale SSEP u dizajn jeste nedovoljan broj ispitanika 

i loša homogenizacija ispitivanih grupa (prema trajanju i kvalitetu simptoma koji se javljaju kod 

osoba koje imaju migrene sa aurom) (Zhu, Coppola i Shoaran, 2019). 

 U većini studija, amplitude i latencije dobijene posle stimulacije nervusa medianusa nisu se 

značajno razlikovale između osoba koje imaju migrenu, ali se nalaze u interiktalnoj fazi, i zdravih 

ispitanika (Montagna i sar, 1985; Firenze i sar, 1988; De Tommaso i sar, 1997; Ozkul Y i Uckardes, 

2002; Sakuma i sar, 2004; Coppola i sar, 2005). Međutim, zapaženo je da postoji poremećaj 

somatosenzorskog procesiranja informacija, kao i poremećaj habituacije, kod osoba koje imaju 

migrenu i da postoji korelacija između težine bolesti i stepena poremećaja habituacije (Restuccia i 

sar, 2013; Kalita J, Bhoi SK and Misra, 2014; Restuccia i sar, 2014). Kao i kod VEP, ovakvi 

poremećaji habituacije mogu se objasniti smanjenom sposobnošću lateralne inhibicije u 

funkcionalno odgovornoj zoni cerebralnog korteksa (somatosenzorni korteks) koja je blisko u vezi 

sa postojanjem talamokortikalne disaritmije (Coppola i sar, 2007). Takođe, kao i kod studija koje su 

koristile VEP, pronađena je značajna asimterija između dve hemisfere (De Tommaso i sar, 1997). 

 Detaljnije istraživanje mehanizama talamokortikalne disaritmije kod osoba koje imaju MwA 

ili migrenu bez aure pokazalo je da postoje promene u ranim komponentama visoko frekventih 

oscilacija sadržanih u odgovoru na somatosenzorne stimuluse (Coppola i sar, 2005). Detektovane 

promene se objašnjavaju kao poremećaj transmisije u talamokortikalnim holinergičkim vlaknima 

bele mase cerebruma (Coppola i sar, 2005). U kasnim komponentama visoko frekventih oscilacija 

(450-750 Hz) sadržanih u odgovoru na somatosenzorne stimuluse nisu detektovane značajne 

promene između osoba koje imaju MwA i zdravih ispitanika, što je objašnjeno kao očuvanost 

GABA-ergičkih vlakana u intrakortikalnoj somatosenzornoj regiji cerebruma kod osoba koje imaju 

MwA (Mochizuchi i sar, 2003; Coppola i sar, 2005). Ono što je zanimljivo jeste da tokom napada 

migrene nije detektovana značajna razlika u amplitudama visoko frekventih oscilacija sadržanih u 
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odgovoru na somatosenzorne stimuluse, što podržava prethodne studije u kojima je pokazano da 

tokom napada dolazi do uspostavljanja normalne habituacije (Restuccia i sar, 2014). Coppola i 

saradnici (Coppola i sar, 2005), dalje sugerišu da ovi rezultati ukazuju na to da osobe koje imaju 

migrenu nemaju hiperekscitabilni korteks, niti poremećaj u funkciji intrakotikalnih inhibitornih 

neurona, već da postoji smanjena preaktivnost ekscitovanja senzornih delova cerebralnog korteksa. 

Prema ovoj teoriji, inicijalno nastaje slabiji odgovor na somatosenzorne stimuluse i potrebno je više 

vremena da ekscitacija dovede do aktivacije inhibitornih neurona, tj. do nastanka habituacije 

(Coppola i sar, 2005). Takođe, postoje elektrofiziološki dokazi, dobijeni somatosenzornim 

stimulusima, da je u patofiziološke mehanizme migrene uključena i produžena moždina pored 

talamusa (Porcaro i sar, 2017). 

 Pored proučavanja patogenetskih mehanizama MwA, SSEP, kao praktična i neinvazivna 

tehnika, može da se koristi i za predikciju faze u kojoj se nalazi osoba koja boluje od MwA (Zhu, 

Coppola and Shoaran, 2019; Fu-Jung i sar, 2022). Pokazano je da postoje ciklične promene u 

ekscitaciji neurona u produženoj moždini i u somatosenzornom korteksu, kao i da su u 

patofiziološke mehanizme uključeni i ekscitatorni i inhibitorni neuroni (Fu-Jung i sar, 2022). 

Takođe, utvrđeno je da pik ekscitabilnosti se postiže u prodromalnoj fazi, ranije u produženoj 

moždini, a zatim i u somatosenzoroj regiji cerebralnog korteksa, što je u skladu sa hipotezom da 

produžena moždina ima važnu ulogu u patogenezi migrene (Fu-Jung i sar, 2022). 

     1.3.4. Događajem izazvani kortikalni potencijali (ERP) 

Događajem izazvani potencijali (engl. event related potentails - ERP) mozga predstavljaju 

pouzdanu i neinvazivnu metodu za ispitivanje neurofizioloških procesa koji mogu da ukažu na 

suptilne promene u mozgu koje se javljaju tokom učestvovanja u rešavanju zadataka koji zahtevaju 

aktivaciju kognitivnih procesa (Patel i Azzam, 2005). ERP se sve češće koristi kao biomarker u 

različitim neurološkim oboljenima (Polich, 2007). Najistraživanija komponenta ERP jeste P3 

komponenta, koja predstavlja pozitivan odgovor koji se javlja posle adekvatnog stimulusa u 

intervalu od 250-500 milisekundi - P300 komponenta ERP (Polich, 2007). P300 odgovor nastaje 

kada osoba ima zadatak da donese odluku i paradigma se najčešće dizajnira tako da je osoba 

izložena nasumičnim čestim i retkim stimulusima (paradigma neočekivanog stimulusa, engl. 

oddball paradigm) pri čemu ima zadatak da prijave retke stimuluse kada ih vidi ili čuje (Polich, 

2007). Pored procene kognitivnih procesa u različitim neurološkim oboljenjima (Braverman i Blum, 

2003), P300 se može koristiti kao tehnika za detektovanje neistina tokom ispitivanja ili za 

upravljanje interfejsom mozak-računar (engl. brain-computer interfacing - BCI) kod osoba koje 

boluju od paralize izazvane različitim oboljenjima (Farwell LA i Smith, 2003; Piccione i sar, 2006; 

Nijboer i sar, 2008). 

U literaturi ne postoje konzistentne razlike u karakteristikama P3 komponente između 

pacijenata koji imaju migrenu, druge tipove primarnih glavobolja i zdravih ispitanika (Schoenen i 

sar, 1989; Evers i sar, 1998; Chen i sar, 2007). Nekoliko studija koje su koristile ERP u svom 

dizajnu su pokazale da su kod pacijenata koji boluju od migrene zabeležene smanjene amplitude P3 

komponente (Wang, Schoenen i Timsit-Berthier, 1995; Chen i sar, 2007), dok u drugim studijama 

je zabeleženo da su amplitude povećane i da je latencija P3 komponente produžena kod pacijenata 

koji imaju migrenu (Mazzotta i sar, 1995; Evers i sar, 1997; Titlic i sar, 2015; Huang i sar, 2017). 

Suprotni nalazi u prethodnim studijama mogu biti objašnjeni različitim kriterijmima za regrutovanje 

pacijenata koji su u različitim fazama ciklusa migrene ili pripadaju različitim fenotipovima migrene 

(MwA ili migrena bez aure ili čak različiti podtipovi MwA) (de Araújo i sar, 2012). Takođe, važan 

nalaz u studijama jeste i da postoji poremećaj habituacije tokom sprovođenja kognitivnih zadataka 

kod osoba koje imaju migrenu, dizajniranih kao paradigme neočekivanog vizuelnog stimulusa koje 
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su se sastojale od čestih (85 % bljeskova bele svetlosti) i retkih (15 % bljeskova crvene svetlosti) 

stimulusa (Evers i sar, 1997; Evers i sar, 1998). 

Iz svega prethodno navedenog, a i iz mnogobrojnih neuropsiholoških studija (Lo Buono i 

sar, 2017; Vuralli, Ayata i Bolay, 2018), može se zaključiti da osobe koje imaju migrenu, posebno 

osobe koje boluju od MwA, mogu imati suptilan kognitivni poremećaj tokom interiktalne faze. 

Najčešće kognitivne razlike u odnosu na zdrave ispitanike pronađene u neuropsihološkim studijama 

su poremećaj vizuelne i verbalne memorije, smanjena brzina obrađivanja informacija, egzekutivna 

disfunkcija i poremećaj pažnje (Evers i sar, 1997; Mulder i sar, 1999). Međutim, nije poznato da li 

su ove promene u korelaciji sa kompleksnošću migrenske aure, jer studije sprovedene na 

homogenoj grupi pacijenata koji imaju tipičnu auru su retke i ne postoje poređenja između 

podgrupa MwA u smislu kompleksnosti migrenske aure. Svakako, istraživanja u ovoj oblasti 

sugerišu da hiperekscitabilni vizuelni korteks kod MwA nije samo uzročno-posledično povezan sa 

poremećajima u multisenzorskom procesuiranju informacija, već da postoje i poremećaji u 

kognitivnim procesima koji se beleže tokom interiktalne faze. 

 Jedan od često potcenjenih fenomena koji se javlja tokom aure jeste javljanje poremećaja 

govora u različitim oblicima kao što su: disnomija, usporen govor, nerazumljiv govor, 

nerazumevanje tuđeg govora, itd. (Russell i Olesen, 1996; Petrusic i sar, 2013). Jedan od mogućih 

načina proučavanja poremećaja semantičkog procesiranja informacija u određenim regijama mozga 

jeste analiziranje N400 ERP komponente (Kutas i Federmeier, 2011). Komponenta N400 se može 

analizirati primenom zadatka semantičkog odlučivanja koristeći u paradigmama semantički 

prajming, gde je ciljna reč bila ili nije bila na neki način povezana sa prethodnom (osnovnom) rečju 

ili slikom. U poređenju sa kongruentnim stanjem u kojem su reči i objekti sa slike ispravno 

povezani, kod nekongruentnog stanja reči i objekti sa slike se ne poklapaju što dovodi do pojave 

N400 komponente koja ima negativnu amplitudu koja dostiže pik oko 300-500 milisekundi posle 

stimulacije sa najvidljivijim efektom na centro-parijetalnim elektrodama (Kutas i Hillyard, 1980). 

Prednost ove tehnike je u tome što obezbeđuje trenutni i kontinuirani zapis neurofizioloških procesa 

povezanih sa kognitivnom obradom stimulusa sa visokom temporalnom rezolucijom, čime ERP 

tehnika omogućava precizno i objektivno merenje prostornih i vremenskih sekvenci 

elektrofizioloških odziva na stumuluse na kortikalnom nivou, direktno povezanih sa različitim 

procesima koji su u osnovi semantičke memorije (Eddy, Schmid i Holcomb, 2006). 

Bolja karakterizacija kliničkih i elektrofizioloških fenotipova MwA može dovesti do boljeg 

klasifikovanja pacijenata i posledično omogućiti personalizovano prilagođenu terapiju i dovesti do 

novih pravaca u tretmanu osoba koje imaju različite podtipove MwA (Coppola i sar, 2019). 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA I HIPOTEZE 

Ciljevi doktorske disertacije su: 

1) Analiza simptoma migrenske aure sa ciljem klasifikovanja pacijenata u podgrupu koju čine 

osobe sa ne-kompleksnim simptomima (bez poremećaja viših kortikalnih funkcija tokom napada 

migrene sa aurom) i podgrupu koju čine osobe sa kompleksnim simptomima (prisutni poremećaji 

viših kortikalnih funkcija tokom napada migrene sa aurom) migrenske aure. 

2) Poređenje P300 komponente događajem izazvanih kortikalnih potencijala (ERP) merenih 

elektoencefalografski (EEG) između osoba koje imaju migrenu sa aurom i zdravih ispitanika. 

3) Poređenje N400 komponente događajem izazvanih kortikalnih potenicijala između osoba koje 

imaju migrenu sa aurom i zdravih ispitanika. 

4) Ispitivanje uticaja kompleksnosti aure na komponente događajem izazvanih kortikalnih 

potencijala. 

 

Hipoteze koje su dovele do doktorske disertacije su: 

1) Prva radna hipoteza je da između osoba koje imaju migrenu sa aurom i zdravih ispitanika postoji 

razlika u kognitivnom procesuiranju koja se može detektovati uz pomoć P300 komponente. 

2) Druga radna hipoteza je da između osoba koje imaju migrenu sa aurom i zdravih ispitanika 

postoji razlika u N400 komponentama u zavisnosti od tipa stimulusa (kongruetni i nekongruentni). 

3) Treća radna hipoteza je da kompleksnost migrenske aure korelira sa promenom u ERP odzivima. 
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3. REZULTATI 

3.1. Studija I - Pregled literature o simptomima koji ukazuju na kompleksan napad migrene sa 

aurom (Prilog I) 

 

Title: Dysphasia and Other Higher Cortical Dysfunctions During the Migraine Aura - a Systematic 

Review of Literature. 

Authors: Igor Petrusic, Michele Viana, Chiara Zecca & Jasna Zidverc-Trajkovic. 

Journal: Current Pain and Headache Reports (2020) 24:3 (M21) 

 

Cilj ovog pregleda studija je bio da se utvrde svi simptomi koji ukazuju na više kortikalne 

poremećaje koji se javljaju tokom migrenske aure, kao i da se utvrdi njihova učestalost u napadima 

migrene sa aurom. Identifikovano je 5 studija koje su istraživale vrstu viših kortikalnih poremećaja 

tokom migrenske aure i prijavljene simptome od ukupno 697 pacijenata. Najčešći prijavljivani 

simptom viših kortikalnih poremećaja tokom aure pripadao je grupi disfazičnih poremećaja (10-53 

%). Prisustvo vizuelnih viših kortikalnih poremećaja tokom aure je notirano kod 12-40 % 

pacijenata, somatosenzorni viši kortikalni poremećaji kod 12-20 % pacijenata, i poremećaji 

memorije kod 10-22 % pacijenata. Iako se migrena sa aurom karakteriše različitim simptomima 

viših kortikalnih poremećaja oni se nedovoljno istražuju i patofiziološki mehanizmi koji dovode do 

ovih poremećaja su nepoznati. Potrebna je bolja strategija za istraživanje viših kortikalnih 

poremećaja tokom aure kako bi se omogućila bolja fenotipizacija pacijenata i istraživanje 

patofizioločkih mehanizama koji dovode do migrenske aure. 
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3.2. Studija II – Karakteristike P3 ERP komponente kod podgrupa migrene sa aurom (Prilog II) 

 

Title: P3 latency as a biomarker for the complexity of migraine with aura: Event-related potential 

study. 

Authors: Igor Petrusic, Vojislav Jovanovic, Vanja Kovic & Andrej Savic. 

Journal: Cephalalgia (2022) accepted (M21) 

 

Cilj ove studije bio je da se uporedi P3 komponenta između osoba koje imaju migrenu sa 

aurom (MwA) i zdravih ispitanika, kao i da se uporede podgrupe pacijenata formirane u odnosu na 

kompleksnost napada MwA. Vizuelna "oddball" paradigma je korišćena kako bi se izazvali 

kognitivni potencijali (engl. event-related potentials - ERP). Amplitude i latencije P3 ERP 

komponente dobijene čestim i retkim stimulusima, kao i razlika dobijenih talasa čestih i retkih 

stimulusa za P3 ERP komponentu, su upoređivane između grupa i podgrupa. Prosečna vrednost 

MACS (Migraine Aura Complexity Score) je izračunata za svakog pacijenta kako bi se ispitala 

povezanost između karakteristika P3 ERP komponente i kompleksnosti aure. U studiji je 

učestvovalo 37 osoba koje imaju MwA (16 osoba koje imaju samo klasičnu vizuelnu auru – MwA-

v i 21 osoba koja ima kompleksne aure – MwA-k) i 28 zdravih ispitanika. Kod osoba koje imaju 

MwA pokazano je da postoji značajno produženje P3 latencije u odnosu na zdrave ispitanike 

posmatrajući ERP snimljen tokom retkih stimulusa (411±39 ms vs. 372±34 ms, p<0,001). MwA-k 

podgrupa značajno se razlikovala od MwA-v podgrupe (427±34 ms vs. 389±35 ms, p=0,004) i 

zdravih ispitanika (372±34 ms, p<0,001) posmatrajući P3 latenciju dobijenu posle analize retkih 

stimulusa. Takođe,  MwA-k podgrupa značajno se razlikovala od zdravih ispitanika (442±37 ms vs. 

394±33 ms, p<0,001) posmatrajući P3 latenciju dobijenu kao razliku talasa dobijenih posle analize 

retkih i čestih stimulusa. Postoji pozitivna korelacija između P3 latencije koja je dobijana posle 

analize retkih stimulusa i MACS (p<0,001). Vizuelna "oddball" paradigma, posebno analiza retkih 

stimulusa, mogla bi poslužiti kao potencijalno novo sredstvo za precizno profilisanje osoba koje 

imaju različite kliničke manifestacije napada MwA. Takođe, dobijeni obrazac P3 ERP komponente 

predstavlja nove dokaze kognitivne disfunkcije kod osoba koje imaju MwA. 
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3.3. Studija III - Karakteristike N400 ERP komponente kod osoba koje imaju migrenu sa aurom 

(Prilog III) 

 

Title: Characteristics of N400 component elicited in patients who have migraine with aura. 

Authors: Igor Petrusic, Vojislav Jovanovic, Vanja Kovic & Andrej Savic. 

Journal: The Journal of Headache and Pain (2021) 22:157 (M21a) 

 

Cilj ove studije je bio da se istraži N400 efekat, kao i događajem izazvani kortikalni 

potencijali (engl. event-related potentials - ERP) dobijeni posle kongruentnih i nekongruentnih 

stimulusa, kod osoba koje imaju migrenu sa aurom (MwA). U studiju je uključeno 33 osobe koje 

imaju MwA i 20 zdravih ispitanika koji su upareni prema godinama starosti (35 ± 9 vs 35 ± 10 

godina, p = 0,872) i prema polu (70 vs 75% ženski pol, p = 0,761). ERP-ovi su mereni kod obe 

vrste stimulusa (reč koja se prikazuje posle slike odgovara opisu slike – kongruentni stimulus i reč 

koja se prikazuje posle slike ne odgovara opisu slike – nekongruentni stimulus). Uprosečene 

vrednosti amplituda, pikova, latencija pikova, razlike u odgovorima kongruentnih i nekongruentnih 

stimulusa, i topografija upoređene su između osoba koje imaju MwA i zdravih ispitanika. 

Amplitude su značajno niže na Fz i F4 lokalizacijama, kao i pikovi na C3 i Pz lokalizacijama, kod 

osoba koje imaju MwA. Topografija je pokazala da je N400 efekat šire rasprostranjen preko skalpa 

glave nego kod zdravih ispitanika. Kombinovana analiza oba stimulasa pokazala je da postoji i 

P600 efekat koji je značajno slabije izražen kod osoba koje imaju MwA u odnosu na zdrave 

ispitanike na Pz (3.50 ± 3.15 vs 6.52 ± 2.57, p = 0.001) i P4 (3.95 ± 3.64 vs 5.86 ± 2.79, p = 0.040) 

lokalizacijama. Jačina N400 efekta se nije značajno razlikovala između grupa. Iz rezultata ove 

studije može da se zaključi da paradigma za izazivanje N400 efekta, koji se sastoji od procene da li 

reč koja se pojavljuje posle objekta sa slike tačno opisuje taj objekat ili ne, može da posluži kao 

potencijalni metod za proučavanje semantičkog procesiranja informacija kod osoba koje imaju 

MwA. 
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4. DISKUSIJA 

U većini studija u kojima je fokus istraživanje migrene, osobe koje imaju MwA se ne 

odvajaju u posebnu grupu od osoba koje imaju isključivo migrenu bez aure iako je pokazano u 

nekoliko značajnih studija da su MwA i migrena bez aure dva različita entiteta koja delimično dele 

patofiziološke mehanizme u svojoj osnovi (Yilmaz i sar, 2001; Szabó i sar, 2018; Kincses i sar. 

2019). Štaviše, studije koje su se fokusirale na istraživanje tipične MwA uglavnom nisu pravile 

razliku i nisu prijavljivali u rezultatima da li osobe pored vizuelnih simptoma imaju i nevizuelne 

simptome, kao što su somatosenzorni simptomi ili poremećaji viših kortikalnih funkcija (Eriksen i 

sar, 2004; Petrusic i sar, 2019a). Izostavljajući ove podatke u studijama onemogućeno je detaljnije 

analiziranje patofiziologije MwA i limitirane su mogućnosti za otkrivanje novih patofizioloških 

mehanizama i saznanja baziranih na dokazima koja bi vodila ka boljem individualnom tretmanu 

pacijenata koji boluju od tipične MwA u kojoj se javlja veliki spektar vizuelnih, somatozenzornih i 

ostalih poremećaja viših kortikalnih funkcija kao što su disfazija i poremećaj memorije u toku faze 

aure (Petrusic i sar, 2020). 

Detaljnim pregledom literature, utvrđeno je da su simptomi više kortikalne disfunkcije 

prisutni kod osoba koje imaju tipičnu MwA u rasponu od 12-65 %, pri čemu su simptomi disfazije 

tokom aure prijavljeni kod 10-53 % pacijenata, a ostali simptomi viših kortikalnih poremećaja kod 

10-40 % (Russell i Olesen, 1996; Eriksen i sar, 2004; Petrusic i sar, 2013; Petrusic i sar, 2014; 

Viana i sar, 2017). Učestalost ovih poremećaja je iznenađujuće visoka ukoliko se zna da postoji 

svega nekoliko studija koje su istraživale ove fenomene kod osoba koje imaju tipičnu MwA 

(Petrusic i sar, 2013; Petrusic i sar, 2014; Coppola i sar, 2021). Razlozi za mali broj studija koje 

istražuju razlike u podtipovima tipične MwA su pre svega što pacijenti ne prijavljuju ove simptome 

tokom rutinske anamneze i ne postoje standardizovani upitnici koji bi prikupili sve simptome koje 

osoba doživljava tokom napada MwA. Pažljivo prikupljanje simptoma koji nastaju zbog više 

kortikalne disfunkcije tokom aure omogućilo bi pravilnije opisivanje različitih fenotipova koji se 

javljaju kod MwA i dovelo bi do pravilnije stratifikacije pacijenata koji imaju MwA i formiranje 

homogenijih grupa u budućim studijama (Petrusic i sar, 2020; Petusic i Zidverc-Trajkovic, 2021). 

U literaturi se simptom disfazije prijavljuje kao najčešći simptom višeg kortikalnog 

poremećaja tokom aure. Među najčešćim disfazičnim simptomima su parafazične greške, a zatim i 

disnomija i poremećaji u razumevanju tuđeg govora (Petrusic i sar, 2020). Važno je napomenuti da 

simptomi utrnulosti usta i jezika mogu dovesti do pogrešnog prijavljivanja disfazije, zbog čega je 

važno podpitanjima jasno diferencirati ove pojave od disfazičnih simptoma (Foroozan i Cutrer, 

2009). Savremena tehnološka rešenja kao što je posebno dizajnirana mobilna aplikacija za 

prikupljanje podataka o karakteristikama aure mogla bi se koristiti u budućim prospektivnim 

studijama kao objektivan način za detektovanje disfazije tokom aure. Takođe, nova tehnološka 

rešenja mogu podstaći pacijente da postanu svesni svih simptoma tokom aure i da omoguće 

detaljnije profilisanje tipa MwA kod svakog pacijenta (Petrusic i sar, 2020). 

Patofiziološki mehanizmi koji dovode do disfazičnih simptoma tokom aure nisu još uvek 

otkriveni. Poznato je da parafazične greške i poteškoće u pronalaženju reči mogu nastati zbog 

poremećaja funkcije neuromreže u angularnom girusu, Brokinoj regiji i srednjem temporalnom 

girusu (Chang, Raygor i Berger, 2015). Stoga, može se pretpostaviti da kod osoba koje imaju MwA 

različiti kortikalni regioni različito reaguju na talas kortikalne depolarizacije / depresije (Petrusic i 

sar, 2016), što dovodi do različitih kliničkih fenotipova disfazične aure. Takođe, pored poremećaja 

govora, tokom aure prijavljivane su i poteškoće u imenovanju poznatih lica i retrogradna amnezija 

što bi se moglo objasniti time da tokom širenja talasa kortikalne depolarizacije / depresije dolazi i 

do zahvatanjem fuziformnog girusa (Gainotti G i Marra, 2011; Petrusic i sar, 2013; Petusic i 

Zidverc-Trajkovic, 2014). Štaviše, poznato je da javljanje disfazičnih simptoma pozitivno korelira 
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sa dužim trajanjem aure što može dodatno osnažiti pretpostavku da talas kortikalne depolarizacije / 

depresije može dosegnuti do i zahvatiti fuziformni girus (Petusic i Zidverc-Trajkovic, 2014). 

"Pozitivni" i "negativni" vizuelni i somatosenzorni simptomi koji nastaju usled poremećaj 

primarnih centara u vizuelnom i somatosenzornom korteksu su dobro opisane manifestacije MwA 

(Headache Classification Committee, 2018), dok su simptomi koji nastaju usled poremećaja viših 

kortikalnih centara u vizuelnom i somatosenzornom korteksu uglavnom nedovoljno prepoznati 

(Petrusic i sar, 2019a). Simptomi koji se javljaju usled poremećaja viših vizuelnih kortikalnih 

centara, kao što je poremećaj percepcije određenih boja, prijavljni su kod 11-20 % osoba koje imaju 

MwA što sugeriše da su različiti delovi okcipitalnog režnja uključeni u patofiziologiju migrenske 

aure (Petrusic i sar, 2013; Petrusic i sar, 2013; Viana i sar, 2017). Manualna dispraksija, definisana 

kao nemogućnost obavljanja manuelnih zadatka u odsustvu mišićne slabosti (Ochipa i Gonzalez-

Rothi, 2000), predstavlja najčešći viši kortikalni poremećaj koji nastaje usled poremećaja funkcije 

viših kortikalnih centara u somatosenzornom korteksu (Petrusic i sar, 2020). Zašto neki pacijenti 

doživljavaju samo tipične somatosenzorne smetnje tokom aure, dok drugi imaju poremećaje viših 

somatosenzornih centara još uvek je nejasno. Jedno od mogućih objašnjenja jeste da varijabilan 

klinički fenotip MwA zavisi od individualnih urođenih predispozicaja ka podražljivosti određenih 

regija korteksa tokom širenja talasa kortikalna depolarizacije (Viana i sar, 2016). Svakako, 

klasifikacija pacijenata prema sličnom fenotipu aure omogućiće formiranje homogenijih podgrupa 

što će olakšati budućim studijama koje koriste neuroimidžing ili elektreofiziološke tehnike da 

otkriju patofiziološke mehanizme koji dovode do različitih manifestacija MwA (Petusic i Zidverc-

Trajkovic, 2021). Jedan od bitnih koraka ka cilju bolje klasifikacije MwA jeste nedavno predloženi 

MACS - Migraine Aura Complexity Score, koji može olakšati diferencijaciju između kompleksnog 

napada MwA i napada koji nije kompleksan (Petrusic i sar, 2019a). Takođe, više zabeleženih 

napada MwA kod jednog pojedinca omogućiće određivanje prosečnog skora prema kome se može 

odrediti u koju podgrupu osoba treba da se svrsta. 

Uprkos različitim rezultatima, većina studija je pokazala da osobe koje imaju MwA 

demonstriraju niže kognitivne performanse u odnosu na zdrave ispitanike (de Araújo i sar, 2012; 

Vuralli, Ayata i Bolay, 2018). Takođe, uprkos mnogim elektrofiziološkim studijama koje su 

proučavale osobe koje imaju MwA (Coppola i sar, 2019), nema dovoljno dokaza za karakterizaciju 

P3 ERP komponente. To je zato što većina objavljenih studija je istraživala vizuelne evocirane 

potencijale fokusirajući se na rane senzorne i perceptualne komponente u potrazi za 

elektrofiziološkim karakteristikama koji su u vezi sa MwA (Shibata, Osawa i Iwata, 1997; Coppola 

i sar, 2013). Pošto vizuelni evocirani potencijali obezbeđuju metod detekcije samo senzorne, ali ne i 

kognitivne obrade, oni se ne mogu porediti sa našim nalazima. Evers i njegove kolege, istražujući 

kognitivnu obradu informacija u primarnoj glavobolji, pokazali su da pacijenti koji boluju od MwA 

imaju povećanu amplitudu i dužu latenciju P3 ERP komponente u poređenju sa zdravim 

ispitanicima (Evers i sar, 1997). Štaviše, otkrili su da postoji poremećaj habituacije u vidu 

povećanja latencije P3 ERP komponente tokom više sesija snimanja ERP-a (Evers i sar, 1997). U 

našoj studiji, nismo pokazali značajne promene u amplitudi P3 ERP komponente, iako su pacijenti 

koji boluju od kompleksnih napada MwA imali trend ka povećanju P3-d amplituda (vrednost 

dobijena razlikom između P300 amplitude tokom retkih stimulusa – P3-r i P300 amplitude tokom 

čestih stimulusa – P3-č) u poređenju sa pacijentima koji boluju od migrene sa samo vizuelnom 

aurom i zdravim ispitanicima. Međutim, u prethodno pomenutoj studiji (Evers i sar, 1997), 

istraživači su uputili učesnike da pritisnu dugme kad god se pojavi crveno svetlo na ekranu (15 %) i 

da zanemare belo svetlo (85 %), što se razlikuje od naše paradigme i može uticati na poređenje sa 

našim rezultatima. Sa druge strane, naši rezultati su pokazali značajno povećanu latenciju P3-r kod 

pacijenata koji boluju od MwA, što je u skladu sa prethodnim rezultatima i može sugerisati 

produženje vremena kognitivnog procesiranja informacija kod osoba koje imaju MwA kada se 
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suočavaju sa retkim stimulansima (Patel i Azzam, 2005; Huang i sar, 2017). Ovo je dalje potvrđeno 

produženim vremenom reakcije za oba (česte i retke) stimulusa kod osoba koje boluju od MwA, što 

je u skladu sa prethodnim nalazima (Evers i sar, 1997). 

Štaviše, naši nalazi podržavaju teoriju o različitim nivoima složenosti patofizioloških 

mehanizama kod podtipova MwA (Petrusic i sar, 2019a; Coppola i sar, 2021). Zapravo, naša studija 

predstavlja prve rezultate vizuelno izazvane P3 ERP komponente kod osoba sa detaljnim podacima 

o karakteristikama njihove MwA, uključujući i kompleksnost aure, što nam omogućava da 

istražimo povezanost između kompleksnosti aure i kognitivne obrade informacija u interiktalnoj 

fazi (Petrusic i sar, 2022). U našoj studiji rezultati ukazuju da je produžena latencija P3-r kod osoba 

koje imaju kompleksniju auru u odnosu na zdrave ispitanike i osobe koje imaju samo vizuelne 

simptome tokom aure, kao i da je produžena latencija P3-d u poređenju sa zdravim ispitanicima 

(Petrusic i sar, 2022). Štaviše, MACS pozitivno korelira sa P3-r latencijom, sugerišući da P3-r 

latencija može biti obećavajući elektrofiziološki biomarker za procenu kompleksnosti MwA i 

pouzdan metod za dalje istraživanje osnova višeslojne patofiziologije MwA.  

 Prema našem saznanju, ispitivanje N400 efekta kod osoba koje imaju MwA do sada nije 

sprovedeno, iako je poznato da pacijenti koji imaju MwA tokom napada često prijavljuju simptome 

disfazije (Petrusic i sar, 2019a). U ovoj studiji koristili smo dva eksperimentalna uslova, reči koje se 

poklapaju ili ne poklapaju sa prikazanim slikama, da bismo proučavali semantičke procese obrade 

informacije zasnovane na N400 efektu kod pacijenata koji imaju MwA. Analiza ERP-a je pokazala 

da su amplitude N400 komponente za nekongruentne stimuluse niže kod osoba koje imaju MwA u 

odnosu na zdrave ispitanike (Petrusic i sar, 2021). Ovaj rezultat može ukazati na slabije formiranje 

postsinaptičkih potencijala i/ili na manju vremensku sinhronizaciju među ekscitiranim neuronima 

koji utiču na N400 ERP komponentu tokom nekongruentnih stimulusa (Kutas i Federmeier, 2011). 

Svakako, kombinovanje ERP studija sa funkcionalnim tehnikama neuroimidžinga može otkriti 

pravi uzrok ovih razlika. 

N400 efekat nije se značajno razlikovao između ispitivanih grupa. Izostanak interakcije 

između N400 efekta i grupa je očekivan jer se poremećaj N400 efekta javlja samo u teškim 

oblicima mentalnih bolesti kao što je shizofrenija (Jackson i sar, 2014). N400 efekat, u vremenskom 

prozoru između 260 i 460 milisekundi posle pojave reči koja opisuje objekat sa slike, pokazao je 

karakterističnu centralno-parijetalnu prostornu distribuciju kod zdravih ispitanika što je u skladu sa 

prethodnim studijama sprovedenim na zdravim populacijama (Šoškić i sar, 2021). U MwA grupi 

postoji dodatna distribucija N400 efekta prema frontalnim regionima. U kontekstu ovog 

istraživanja, dobijene morfološke i topografske razlike mogu se pripisati složenoj disregulaciji 

senzorne obrade informacija kod osoba koje imaju MwA. 

Važno je napomenuti da je analizom ERP-a uočen talas koji je dostigao pik oko 550-600 

milisekundi i da je bio niže amplitude u MwA grupi. Takozvana P600 ERP komponenta može 

ukazati na dodatni proces praćenja semantičke integracije, odražavajući procenu da li je 

podudaranje slike i reči bilo prikladno ili ne (Savic, Savic i Kovic, 2017). Ovi rezultati, zajedno sa 

nižom amplitudom N400 ERP komponente, mogli bi da ukazuju da pacijenti koji imaju MwA 

demonstriraju povećane zahteve za semantičkom obradom informacija (Kutas i Federmeier, 2011). 

Ukoliko se u budućim studijama utvrdi da je bilo koji od ovih faktora u vezi sa promenama u ERP-

ovima izazvanim iz N400 paradigme, onda bi N400 i P600 ERP komponente mogle da posluže u 

svakodnevnoj praksu u centrima za migrene kao dodatna mera za praćenje statusa pacijenata, u 

pogledu promene učestalosti simptoma i njihove kompleksnosti, ili za praćenje odgovora na 

određeni tretman. Prednost predloženog eksperimentalnog protokola je zato što se brzo sprovodi 

(prosečno trajanje oko 5 minuta po osobi). 
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5. ZAKLJUČCI 

Na osnovu dobijenih rezultata mogu se izvesti sledeći zaključci: 

1) Pregledom literature je utvrđeno da je simptom disfazije najprevalentniji simptom koji ukazuje 

na poremećaj viših kortikalnih funkcija tokom faze aure i da je takođe najspecifičniji simptom koji 

ukazuje na kompleksnu migrensku auru. U nedostatku jasnih kriterijuma za distinkciju između 

kompleksne i ne-kompleksne aure, pojava simptoma disfazije tokom aure može poslužiti kao 

kriterijum za određivanje podtipa tipične migrenske aure. 

2) MACS (eng. Migraine Aura complexity Score – skor za procenu kompleksnosti aure) može 

sveobuhvatno da proceni kompleksnost aure i može da se preporuči za buduće studije koje imaju za 

cilj da istraže patofiziološke razlike između podtipova tipične migrene sa aurom ili da procene 

uticaj terapije na tok bolesti. 

3) Osobe koje boluju od migrene sa aurom imaju suptilnu kognitivnu disfunkciju tokom interiktalne 

faze, koja se ogleda u značajno dužoj latenciji P3 ERP komponente u odnosu na zdrave ispitanike 

posmatrajući ERP snimljen tokom retkih stimulusa. 

4) Vizuelna "oddball" paradigma, posebno analiza retkih stimulusa, mogla bi da posluži kao 

potencijalno novo sredstvo za precizno profilisanje osoba koje imaju različite kliničke manifestacije 

napada migrene sa aurom. Štaviše, produžena latencija P3 ERP komponente tokom retkih stimulusa 

može da posluži kao potencijalni biomarker za kompleksne napade migrene sa aurom ili kao 

odgovarajući korelat kompleksnosti aure i procenjenom MACS-u. 

5) Paradigma za izazivanje N400 efekta, koji se sastoji od kongruentnog i nekongruentnog 

stimulusa, može da posluži kao potencijalni metod za proučavanje semantičkog procesiranja 

informacija kod osoba koje imaju MwA. 

6) Paradigma za izazivanje N400 efekta, posebno analiza nekongruentnog stimulusa, mogla bi da 

posluži kao potencijalno novo sredstvo za otkrivanje disfunkcije kognitivnog i semantičkog 

procesiranja informacija tokom interiktalne faze kod osoba koje imaju migrenu sa aurom. 

7) Na osnovu svih rezultata ispitivanja obuhvaćenih ovom tezom, može da se zaključi da je 

potrebna bolja karakterizacija kliničkih i elektrofizioloških fenotipova migrene sa aurom kako bi se 

omogućilo otkrivanje novih načina terapije različitih podtipova bolesti i utvrdile smernice za 

individualniji pristup terapije kod pacijenata koji boluju od migrene sa aurom. 
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   7.2. Studija II 
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   7.3. Studija III 
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8. SPISAK SKRAĆENICA 

 

EEG – Elektroencefalografija 

ERP - Događajem izazvani kortikalni potencijali 

MwA – migrena sa aurom 

MwA-k - osobe koje imaju migrenu sa kompleksnom aurom 

MwA-v - osobe koje imaju migrenu sa samo klasičnom vizuelnom aurom  

P3-č - P300 talas tokom čestih stimulusa 

P3-d - vrednost dobijena razlikom između P300 talasa tokom retkih i čestih stimulusa 

P3-r - P300 talas tokom retkih stimulusa 

SSEP - Somatosenzorno evocirani potencijali 

VEP - Vizuelno evocirani potencijali 

ZI - zdravi ispitanici 
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