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1. UvVOD

Migrena je jedan od vodecih problem drustva u cjelini, uzimajuci u obzir njezinu ucestalost te
Cinjenicu da znatan udio bolesnika s migrenom obiéno ne moZe normalno funkcionirati za
vrijeme trajanja napadaja. Ovaj poremecaj Cest je u opcoj populaciji te se procjenjuje da 1,04
milijarde ljudi pati od nekog oblika migrenske glavobolje ili povezanih poremecéaja (Mahovi¢ i
sur., 2021). S obzirom da je prevalencija migrene tri puta ve¢a kod Zena nego kod muskaraca,
cilj ovog rada bio je razjasniti zasto je to tako. Osim toga, dokazano je puno €imbenika koji
utje€u na pojavu migrene, a jedan od njih je prehrana. Istrazivanja, iako ograni¢ena, upucuju
na to da prehrambene intervencije mogu ponuditi obeéavajudi pristup u lije€enju migrene.
Zbog moguce neudinkovitosti dugotrajne primjene lijekova, sve intenzivnije se traga za novim
rieSenjima u prevenciji i lije€enju ove neuroloske bolesti. Brojnim istrazivanjima uoceno je kako
odredene promjene u prehrambenim navikama mogu utjecati na smanjenje simptoma i
uCestalosti napada migrene.

S obzirom na sve uzurbaniji nacin Zivota i svakodnevicu koja se sastoji od sve vise i viSe
obaveza, Zena koja je u isto vriieme poduzetnica, supruga, majka, sestra, prijateljica jo$ pri
tome svemu treba prezivjeti Cesto teSke i nepredvidive napade migrene. Gubitak sposobnosti
komuniciranja, gledanja ili funkcioniranja na normalan nacin moze uciniti Zenu nesigurnom u
njezine sposobnosti da se brine o sebi i drugima koji ponekad ovise o njoj, na primjer, djeca.
Ispitivanjem Zena o njihovim iskustvima Zivljenja s migrenom pokazuju da Zivot s migrenom
znadi zivjeti u stalnoj neizvjesnosti i boriti se s odrzavanjem kontrole. Migrena ponekad pogada
bez ikakve najave, a moze biti onesposobljavajuca do te mjere da oboljeli mora usporiti svoj
Zivot ili ga éak ,staviti na &ekanje” (Sagovac, 2020).

Fiziologija Zene je takva da se razine hormona konstantno mijenjaju ovisno o fazi njezina
Zivota. S obzirom da se migrenske glavobolje ponavljaju tijekom cijelog Zivotnog ciklusa,
vazno je razumijeti i uzeti u obzir fazu Zivota i hormonalnu funkciju, kao i prehranu koja moze
biti kljuéni dio upravljanja migrenom kod zZena, ¢ime se smanjuje broj napadaja i poboljSava

kvaliteta zivota (Mannix i sur., 2002).



2. TEORIJSKI DIO

2.1. MIGRENA

Migrena je primarni poremecaj glavobolje, u vecini slu¢ajeva epizodan, koji obi¢no traje 4-72
sata, pra¢en mucéninom, povraéanjem i / ili fotofobijom i fonofobijom. Ponekad mu prethodi
kratkotrajna aura jednostranih, reverzibilnih vizualnih, osjetilnih ili drugih simptoma (WHO,
2021). Zauzima drugo mjesto na ljestvici najéeS¢ih neuroloSkih poremecaja u svijetu s
ukupnom prevalencijom od 15-20 % (Liu i sur., 2023). Prevalencija je veéa u pripadnica
Zenskog spolaiiznosi 18,9 %, dok u muskoj populaciji iznosi 9,8 %. Migrena najcesce pocinje
u pubertetu, a ponajvise pogada radno sposobno stanovni$tvo, odnosno dobnu skupinu
izmedu 25 i 55 godina, Sto se znagajno odrazava na produktivnost te populacijske skupine
zbog nemogucnosti normalnog funkcioniranja tijekom napadaja. Prema globalnim uzrocima
onesposobljenosti migrena opet zauzima drugo mjesto, odmah iza krizobolje, a procjenjuje se
da je u 2016. godini uzrokovala 45,1 milijun izgubljenih dana zbog nemoguénosti rada tijekom
napadaja (Mahovic¢ i sur., 2021).

Na pocetak, ucestalost, trajanje i ozbiljnost migrene mogu utjecati razliCiti predisponirajudi
Cimbenici, uklju€ujuéi nacin Zivota, prehranu, hormone, okoli$ i lijekove. Klju¢ prevencije
migrene je odredivanje pokretaCkih ¢imbenika koji nisu jednaki za sve i mogu se razlikovati

od osobe do osobe (Nazari i sur., 2010).

2.1.1. Vrste migrene

Klasifikacija migrene prema ICHD-3 (engl. The International Classification of Headache

Disorders, 3. izdanje) Medunarodnog drustva za glavobolje uklju€uje tri klini¢ke vrste migrene:
1) migrena bez aure

2) migrena s aurom

3) kroni¢na migrena.

ZajedniCki naziv za migrenu bez aure i migrenu s aurom je epizodna migrena.
Migrena bez aure definira se kao periodi¢na glavobolja koja traje od 4 do 72 sata. Ova vrsta
glavobolje obi¢no je jednostrana, pulsiraju¢a, umjerenog do jakog intenziteta, pogorSava se
tijekom svakodnevnih aktivnosti te je ¢esto pracena mucninom, fotofobijom i fonofobijom. Prije
samog napadaja mogu se javiti prodromalni simptomi poput nemira, zijevanja, povecane zedi
ili gladi, letargije, znojenja, promjena raspoloZenja te napetosti vratnih miSi¢a. Prodromalni
simptomi javljaju se kod 77 % bolesnika s migrenom i pocinju nekoliko sati do dva dana prije
glavobolje. Nakon napadaja mogu se pojaviti postdromalni simptomi koji mogu trajati do 48

sati, ukljuujuéi umor, poteskoce s koncentracijom, ukoCenost vrata te druge karakteristicne
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simptome migrene kao §to su muénina, fotofobija i fonofobija (Mahovi¢ i sur., 2021). Za razliku
od migrene bez aure, migrenu s aurom karakterizira pojava ponavljaju¢ih napadaja koji
uklju€uju jednostrane i potpuno reverzibilne simptome srediSnjeg Ziv€anog sustava. Simptomi
mogu biti vidni, osjetni ili druge prirode te traju od nekoliko minuta do sat vremena, najvise tri
puta po 60 minuta ako se simptomi aure pojavljuju jedan za drugim (Mahovi¢ i sur., 2021).
Najcesci simptomi aure obuhvacaju vidne smetnje poput bljeskova svjetla, cik-cak linija ili
privremenog gubitka vida. Takoder, moze ukljuCivati osjetne simptome npr. trnci ili utrnulost u
rukama i licu, kao i poremecaj govora (AMF, 2023.) Poslije aure slijedi glavobolja i povezani

simptomi migrene.

Kroni¢na migrena definira se kao pojava glavobolje 15 ili viSe dana mjesec¢no tijekom vise od
3 mjeseca. Glavobolje koje se javljaju u tom razdoblju ne moraju nuzno imati karakteristike
migrenske glavobolje, ve¢ mogu biti razli¢itog tipa. Osobe s kroniénom migrenom ¢esto ne
mogu jasno razlikovati pojedinatne napadaje migrene, zbog ¢ega se ova forma razlikuje od
epizodnih migrenskih glavobolja u klasifikaciji. Stalna prisutnost boli karakteristicha za
kroni¢nu migrenu moze potaknuti Cesto koristenje lijekova, $to moze otezati razlikovanje ove
vrste migrene od glavobolje uzrokovane prekomjernom upotrebom lijekova. Dnevnik
glavobolja od kljuéne je vaznosti u dijagnosticiranju kronicne migrene te se preporucuje
vodenje najmanje mjesec dana radi precizne analize simptoma (Mahovi¢ i sur., 2021).
Menstrualna migrena, koja je naravno karakteristicha samo za Zene, moze biti i s aurom i bez
aure. Zbog nedostatka ¢vrstih dokaza spada pod specifine tipove migrena. Dijeli se na dva

podtipa:

1) Cista menstrualna migrena koja se javlja iskljucivo tijekom menstruacije, bez migrenskih

napada u drugim fazama ciklusa

2) menstrualno povezana migrena koja se javlja pretezno tijekom menstruacije, ali se mi-

grenski napadi mogu pojaviti i u drugim fazama menstrualnog ciklusa Zene (IHS, 2018).

2.1.2. Patofiziologija migrene

Patogeneza migrene ve¢ je jako dugo predmet rasprave medu znanstvenicima. Tijekom
godina mijenjale su se razliCite teorije kao posljedica medicinskih istrazivanja i unaprjedenja
znanstvenih tehnologija. U poCetku se migrena smatrala vaskularnim poremec¢ajem, odnosno
da je uzrokovana promjenama u krvnim Zilama mozga, osobito suZzenjem i Sirenjem krvnih Zila
uzrokujuéi auru. Danas se migrena ceSée opisuje kao "neurovaskularni poremecaj".
Neurovaskularna teorija mehanizma djelovanja migrene uklju€uje interakciju izmedu krvnih
Zila i neurona. Aktivacija trigeminalnog Zivca uzrokuje oslobadanje neurotransmitera i

neuropeptida poput CGRP (engl. calcitonin gene-related peptide, peptid povezan s
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kalcitoninom), $to dovodi do vazodilatacije i upale krvnih zila. Oslobadanjem upalnih tvari iz
trigeminalnih neurona dolazi do dugotrajne aktivacije perifernih nociceptora, $to se na kraju
percipira kao bol. Neurogena inflamacija produljuje i pojatava migrensku glavobolju. Kao
posliedica upale dogada se i senzitizacija. Senzitizacija neurona i neuronskih vlakana
oznaCava porast njihove podraZljivosti. Dolazi do sniZavanja praga, a rasta magnituda
podraZljivosti i povrSina podrazljivog podru€ja zbog Cega se i slabi podrazaji na nekim
atipiénim mjestima mogu percipirati kao bol (BiSkup, 2016). Smatra se da ova sekvencijalna
aktivacija objaSnjava pulsiraju¢u prirodu boli kod migrene, Stetnu osjetilnu preosjetljivost,
povezane neuroloSke simptome, ukljuCuju¢i mucninu, povracanje, promijenjeno hranjenje i
san, kao i kognitivne poremecaje. Okidaci migrene kao $to su nedostatak sna i hrane te stres
pod homeostatskom su kontrolom, vjerojatno putem hipotalamusa i struktura srednjeg mozga.
U principu, Cini se da se teorija bavi svakim simptomom ili okidacem migrene, a sve ostalo
slijedi kao posljedica. Klinicki, medutim, postoje mnoge nedoumice, no ocCekuje se da cCe u
narednim desetlje¢ima doéi do jo$ boljeg razumijevanja patofiziologije migrene (Goadsby,
2017).

2.1.3. Dijagnoza i lije€enje

Unato¢ Cinjenici da migrena zahvaca oko 15-20 % svjetske populacije, vazno je naglasiti kako
je broj dijagnosticiranih bolesnika ¢esto podcijenjen (Liu i sur., 2023). Razlozi tomu mogu biti
dozivljavanje migrene obiénom glavoboljom, loSe postavliena anamneza te druge
dijagnosticke poteSkoce (Mahovi¢ i sur., 2021). Dijagnoza migrene temelji se na klini¢koj
povijesti, simptomima i isklju€ivanju drugih uzroka glavobolje. Naime, ne postoji specifian test
za dijagnozu migrene. Lije€nik opée prakse ima zadatak postaviti toCnu dijagnozu koristeci se
kriterijima prema Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja (ICHD-3) (tablica 1), a zatim uputiti
pacijenta na daljnju neuroloSku obradu. Fizikalni i neuroloSki pregledi su obi¢no uredni kod
pacijenata s migrenom, no kako bi se iskljuCili sekundarni uzroci migrene (trauma glave,
sistemske bolesti) vazno je pacijenta podvrgnuti i tim pretragama (Luci¢, 2020). Takoder,
ukoliko postoje atipi¢ni simptomi ili abnormalnosti na pregledu, pozeljno je provesti i radioloske
slikovne metode (MSCT, MR) (Biskup, 2016). ,Test procjene invaliditeta uzrokovanog
migrenom*“ (engl. MIDAS — Migraine Disability Assessment) ili ,Test utjecaja glavobolje” (engl.
HIT-6 — Headache Impact Test) upitnici su koji mogu pomo¢i u postavljanju dijagnoze kao i
procjeni utjecaja migrene na pacijentov Zivot (Kosinski i sur., 2003; Lipton i sur., 2001). Vazno
je naglasiti i vodenje dnevnika glavobolje koji su vazan dio personaliziranog pristupa lijec¢enju
migrene, olakSavajuci na taj nacin i pacijentima i lijeCnicima praéenje ufestalosti napada i
trajanje migrene, uoCavanje potencijalnih okida¢a i simptoma koji prethode napadu, kao i

lijekova koje je pacijent uzimao i koliko su oni zapravo djelotvorni (Pringsheim i sur., 2012).
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji migrene bez aure, migrene s aurom i kroni¢ne migrene (prema

Biskup, 2016)

A.

Barem 5 napadaja koji
zadovoljavaju B do D

B.

Napadaj glavobolje traje 4
— 72 sata (bez lijecenja ili
uz neuspjesno lijecenje)

C.

Glavobolja ima barem
dvije od navedenih
karakteristika:

1. unilateralna lokalizacija
2. pulsirajuci karakter

3. umjerenog do jakog
intenziteta boli

4. pogorsavanije boli pri
svakodnevnoj tjelesnoj
aktivnosti (hod, penjanje
uz stepenice)

D.

Tijekom epizode
glavobolje javlja se
barem 1 od simptoma:
1. muénina, povracanje,
oboje

2. fotofobija i fonofobija

A.

Barem dva napadaja koji
zadovoljavanju B i C

B.

Jedan ili viSe od sljedecih
potpuno reverzibilnih
simptoma aure:

. vidni

. senzoricki

. govorni/jeziéni

. motoricki

. bulbarni

. retinalni

C.

Barem dvije od sljedecih
karakteristika:

1. barem jedan simptom
aure se Siri postupno
tijekom 5 minuta, i/ili dva ili
viSe simptoma se jave
nakon

2. svaki simptom aure traje
5 do 60 minuta

3. barem jedan simptom
aure je unilateralan

4. uz auru ili nakon aure
unutar 60 minuta se javlja
glavobolja

D.

OO WN =

Ne moze se postaviti
dijagnoza druge primarne
glavobolje po ICHD-3
kriterijima uz isklju€enu
tranzitornu ishemijsku ataku

A.

Glavobolja koja se javlja 15
ili viSe dana u mjesecu dulje
od 3 mjeseca i koja
zadovoljava B i C

B.

Javlja se u bolesnika koji je
imao barem 5 napadaja koji
zadovoljavaju kriterije B-D
za Migrenu bez aure ili
kriterije B i C za Migrenu s
aurom

C.

Tijekom 8 ili viSe dana 3 ili
viSe mjeseca zadovoljava
sljedece kriterije:

1. Ci D za Migrenu bez
aure

2. B i C za Migrenu s aurom
3. bol se umanijuje
primjenom triptana ili
derivata ergot alkaloida

D.

Ne moze se postaviti
dijagnoza druge primarne
glavobolje po ICHD-3
kriterijima

Napredak u razumijevanju patofiziologije migrene prati i napredak u razvoju farmakoloskih i

nefarmakoloskih tretmana lije€enja. FarmakoloSko lije€enje migrene temelji se na akutnoj i

profilaktiCkoj terapiji. Primarni cilj akutne terapije je prekinuti napadaj koji je ve¢ zapoceo i

pruziti brzo olakSanje boli. Akutna terapija migrene obuhvaéa primjenu nespecifi¢nih

analgetika i nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID) te specifiCnih antimigrenskih lijekova

kao Sto su triptani i ergot alkaloidi. ProfilaktiCko lije¢enje, odnosno preventivna terapija,
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ukljuCuje svakodnevno uzimanije lijekova, poput beta-blokatora, antiepileptika i antidepresiva,
koji su usmjereni na smanjenje trajanja, uCestalosti i intenzitet migrenskih glavobolja.
Nefarmakolosko lije€enje ukljuCuje prevenciju pomocéu kognitivho-bihevioralne terapije (CBT,
engl. Cognitive-behavioral therapy), tehnike relaksacije, elektromiografije (biofeedback),
masaze i fizikalne terapije. Osim toga, ovo lije€enje stavlja naglasak na promjene u nacinu
Zivota, kao $to su redovita tjelovjezba, pravilna prehrana te upravljanje stresom i spavanjem.
Na taj nacin moguce je smanijiti uCestalost i intenzitet napadaja migrene ili ¢ak izbjeci nove

epizode migrene (Franjkovi¢, 2018).

2.1.4. Okidaci

Kod upravljanja migrenom klju¢no je identificirati moguce Cimbenike koji je izazivaju. lako
mnogi aspekti svakodnevnog zivota Covjeka mogu potencijalno utjecati na pojavu migrene,
znanstveni dokazi za mnoge od tih okida¢a jo$ uvijek nisu potvrdeni. Veéina istrazivanja koja
ispituju okidate migrene oslanjaju se na subjektivna izvjeS¢a pacijenata (Luci¢, 2020).
~American Migraine Foundation® (2017) navodi deset naj¢escih okidata migrene. Kao najveci
krivac medu okidaCima spominje se stres kod gotovo 70 % ljudi s migrenom. Jedno
istrazivanje je pokazalo da je srednja ocjena stresa kod zenskih migrena bila visa od muskih.
Ovi su istrazivaCi pokazali da je koli€ina stresa povezana s poCetkom i trajanjem migrene te
da je stres Cesto bio okida€ povecéanja tjelesne mase (Nazari i sur., 2010). Drugi okida¢ kojeg
spominju je nepravilan raspored spavanja. Veza izmedu migrene i spavanja je jako znaCajna
jer spavanje obnavlja i popravlja sve dijelove tijela ukljuCujuéi i mozak. Zbog toga, kada dode
do promjena ili nepravilnosti u spavanju, osoba je sklonija napadima migrene. Nadalje,
izvjeS¢a pacijenata o alkoholu i kofeinu kao okidacu su razli¢ita. Dok jednoj skupini ljudi kofein
i kava uzrokuju migrene, drugima pak $alica kave moze zaustaviti simptome. Neki lijekovi
namijenjeni protiv migrenske boli ¢ak mogu sadrzavati dozu kofeina. lako je crno vino
izdvojeno medu alkoholnim pi¢ima kao glavni okidag, istrazivanja pokazuju da i druge vrste
alkohola mogu jednako izazvati migrenu. Svjetlo i miris takoder su se pokazali kao neprijatelji
za mnoge pacijente s migrenom. Fotofobija, jedan od simptoma migrene, definira se kao
ekstremna osjetljivost na svjetlost, bilo da se radi o prirodnoj ili o svjetlosti koja dolazi iz Zarulje.
Isto tako, averzija prema mirisima tj. osmofobija, jedan je od Cestih simptoma migrene. Mirisi
aktiviraju odredene Zziv€ane receptore koji mogu izazvati napad migrene ili pogordati vec
zapoceti. Jedan mozda manje o€ekivani okidac je prekomjerna upotreba lijekova koja sama
po sebi moze uzrokovati napadaje migrene. Takoder, nagle promjene vremena poput oluja,
prekomjernih vruéina ili promjene tlaka mogu dovesti do migrene. Visoka vlaznost i toplina
mogu lako dovesti i do dehidracija koja je takoder jedan od okida¢a koje navodi ,American

Migraine Foundation®. Nedovoljan unos tekucine utjeCe na tijelo na svim razinama, a
6



dehidracija moZze biti povezana i s prevelikom potroSnjom diuretika.

U brojnim istrazivanjima prehrambene navike pokazale su se vaznim okidacima migrene. Kao
najceS¢e namirnice spominju se one koje sadrze histamin, natrijev glutamat, ¢okolada, sir i
drugi mlije€ni proizvodi, umjetna sladila (npr. aspartam), kofein, suhomesnati proizvodi i drugi
(AMF, 2017). Nazari i sur. (2010) otkrili su da je glavobolja Cesto povezana s preskakanjem
obroka i da je glad okida¢ migrene kod 56 % pacijenata u studiji temeljenoj na pacijentima i
45 % pacijenata u studiji temeljenoj na klinici, a napad glavobolje dogodio se 16 sati nakon
gladi. Sukladno tome, ne preporuuje se propustanje ili odgadanje obroka veé odrzavanje
redovitog rasporeda hranjenja (Nazari i sur., 2010). S obzirom da je migrena ucestalija kod
Zena nego kod muskaraca, vazno je medu okidale navesti i utjecaj razine hormona koji se

mijenja tijekom zivota zene (Mannix i sur., 2002).

2.2. FAZE RAZDOBLJA U ZIVOTU ZENE

EpidemioloSke studije pokazuju da migrena obi¢no pocinje u kasnom djetinjstvu ili ranoj
odrasloj dobi, te je priblizno tri puta ¢ed¢a kod Zena nego kod muskaraca. Prije puberteta
prevalencija migrene je relativno jednaka medu spolovima, ali nakon puberteta znatno raste
kod Zena u usporedbi s muskarcima (Chong i sur., 2016). Odrasla dob predstavlja razdoblje
kada se Zene suoCavaju sa sve viSe uloga. Tijekom ovog vremena, zahtjevi vezani uz
obrazovanje, karijeru, brak i obitelj postaju izraZeniji, $to se podudara s najve¢om ucestaloséu
migrene u dobi od 35 do 45 godina (Mannix i sur., 2002). Glavobolja ima zna&ajan utjecaj na
kliniCko stanje, kvalitetu zZivota i ekonomske aspekte. Migrena je zbog toga veliki medicinski
problem u zdravlju Zena. Njena pojava, uCestalost i intenzitet pod utjecajem su hormonalnih
promjena koje prate zene kroz cijeli njihov zivot. Menarha, menstruacija, trudnoca i
menopauza Cetiri su vazne faze zenina zivota od kojih svaka zahtijeva specifi¢ne potrebe. S
obzirom da se migrenske glavobolje ponavljaju tijekom cijelog Zivota kod mnogih Zena,
ljeCenje mora uzeti u obzir fazu Zivota pacijentice i povezanu hormonalnu funkciju (Mannix i
sur., 2002).

2.2.1. Menarha

Migrena se javlja kod otprilike 5 % djece mlade od 15 godina (Mannix i sur., 2002). Pogada
djecu iz svih socioekonomskih sredina, nacionalnosti i Sirom svijeta (Abu-Arafeh i Morozova,
2024). Za razliku od odraslih, migrena kod djece mlade od 15 godina ¢eSce je bilateralna,
najCeS¢e bifrontalna ili bitemporalna. Kod male djece popratni simptomi poput fotofobije i

fonofobije mogu se prepoznati promatranjem njihovog ponas$anja, primjerice povlacenjem u



tihu, zamracenu prostoriju (Mahovi¢ i sur., 2021). U adolescenata se prevalencija migrene
povecava, kod djevojcica s 4,6 % u dobi od 14 godina na 9,8 % u dobi od 17 godina, dok kod
djeCaka ostaje oko 4 % (Abu-Arafeh i Morozova, 2024). Ovaj porast povezan je s pojavom
prve menstruacije kod djevojcica, odnosno menarhe. Ona se obi¢no javlja izmedu 9. i 17.
godine zivota, s prosjeénom dobi od 12 godina. Prvi menstrualni ciklusi su ¢esto anovulacijski
i mogu ostati takvi tijekom prvih 12 do 18 mjeseci nakon menarhe. Razine serumskog
estradiola tijekom puberteta, a prije pocetka ovulacijskih menstrualnih ciklusa, variraju od 10
do 156 pg/mL. Serumske razine estrogena i progesterona postaju sli¢ne onima kod odraslih
Zena tek nekoliko godina nakon pocetka menarhe (Martin i Behbehani, 2006). Promjene u
hipotalami¢ko-hipofiznoj osi i rast estrogena nakon menarhe prate razvoj odraslog obrasca
migrene kojeg karakterizira jednostrana bol, poveéano trajanje migrene i vedéi invaliditet. lako
roditelji imaju jako vaznu ulogu u migreni djece, pomazuci im prepoznati simptome, pruzajuci
podrsku, poti€uéi redovito spavanje i omogucavaju¢i uravnoteZzenu prehranu, kod
adolescenata roditeljska uloga polako slabi i oni bi sami trebali poéeti preuzimati odgovornost

za vlastitu skrb o glavobolji (Mannix i sur., 2002).

2.2.2. Menstruacijski ciklus

Menstrualni ciklus traje prosjeCno 28 dana, no duljina mozZe varirati zbog nepravilnosti u
folikularnoj fazi. Ciklus se sastoji od tri faze: folikularne, ovulacijske i lutealne faze (slika 1).
Folikularna faza zapoCinje prvim danom menstruacije, kada hipofiza izluCuje folikul-
stimulirajuéi hormon (FSH) koji poti¢e rast folikula u jajnicima i proizvodnju estrogena pri ¢emu
se ograniCava proizvodnja FSH a oslobada se luteiniziraju¢i hormon (LH). Ovulacija se
dogada kada folikul pukne pod utjecajem povecane razine LH. Lutealna faza je faza izmedu
ovulacije i sljede¢e menstruacije. Tijekom te faze Zuto tijelo proizvodi progesteron i estrogen,
koji se onda razvija u folikul. Ako ne dode do trudnoce, dolazi do menstruacije pri ¢emu razine
progesterona i estrogena brzo padaju, $to moZe izazvati migrenu. Nedostatak progesterona
tijekom lutealne faze moze inicijalno izazvati menstrualne migrene. Medutim, za ovu tvrdnju
jo8 uvijek ne postoje istrazivanja koja bi potvrdila navedenu tvrdnju (Kalarani i sur., 2022).
Prema literaturi, estrogen je kljucni ¢imbenik u menstrualnoj migreni, a smanjenje njegove
koncentracije povezano je s poCetkom migrene. Tijekom menstruacije, razina estradiola
doseze vrhunac od oko 400 pg/mL, a naknadni pad u lutealnoj fazi pokrece teSke migrenske
napade (Calhoun, 2018). Estradiol je steroidni hormon koji pripada grupi estrogena. To je
najaktivniji oblik estrogena u tijelu i igra kljuénu ulogu u regulaciji menstrualnog ciklusa
(Simpson, 2003). Menstrualna migrena se ¢esto ne tretira drugadije od drugih vrsta migrena,
iako je utvrdeno da je bolnija, duljeg trajanja i otpornija na terapiju. Cak i kontrolirane studije

o primjeni triptana u lije¢enju ukazuju da je ova migrena Cesto otporna na lije€enje, osobito
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kada se usporeduje terapijski u€inak s placebom (Calhoun, 2018).

Folikularna faza Ovulacijska faza Lutealna faza
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Estrogen i FSHiLH
Estrogen progesteron
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\@99/
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Menstruacija

- >

14 dana

Slika 1. Faze menstrualnog ciklusa (prema Kalarani i sur., 2022)

2.2.3. Trudnoéa, porod, dojenje

Tijekom trudnoce, migrena se poboljSava u 60 % do 70 % Zena, no moze se kod nekih pojaviti
i po prvi put (u 1,3 % do 16,5 %), pogor3ati (u 4 % do 8 %) ili ostati nepromijenjena. U prvom
tromjesecju, kada su fluktuacije hormona najizraZenije, Zene i dalje mogu patiti od migrene.
lako neke retrospektivne studije pokazuju poboljSanje migrene tijekom drugog i treceg
tromjesecja, jedno istrazivanje je pokazalo povecanje ucestalosti glavobolie u treCem
tromjesecju, posebno kod viSerotkinja (Mannix i sur.,, 2002). Primijeceno poboljSanje
migrenskih glavobolja vjerojatno je povezano s povecanjem razine estrogena tijekom
gestacijskog razdoblja, kao i s nedostatkom fluktuacija hormona koje se inace javljaju tijekom
menstrualnog ciklusa. Razina estrogena i progesterona u serumu pocinje rasti izmedu 6. i 8.
tiedna trudnoée te se postupno povecava do vrhunca tijekom treceg tromjesecja. U tom
razdoblju razina estrogena u serumu moze biti 30 do 40 puta ve¢a nego njihova najviSa razina
tijekom prirodnog menstrualnog ciklusa (Afridi i Dassan, 2024). Razine estradiola kod
menstruacije dosezu vrhunac od oko 400 pg/mL, no te razine u trudnoci rastu ¢ak do 5000-
7000 pg/mL (Calhoun, 2018). Nakon porodaja, razine hormona naglo padaju. Postporodajna
glavobolja utje€e na otprilike 30 % do 40 % svih Zena, ne samo na one s migrenom. Kod Zena
koje ve¢ imaju migrenu, ovo ponavljanje glavobolja ¢esto je posljedica naglog pada razine
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estrogena koji se dogada brzo nakon porodaja. Ovo se stanje dodatno pogorsSava drugim
¢imbenicima rizika za migrenu, poput nedostatka sna, anksioznosti i gubitka rutine, koji su
Cesti u postporodajnom razdoblju zbog novih roditeljskin obaveza. Istrazivanja pokazuju
razlike u ponovnom javljanju migrene i intenzitetu tijekom postpartuma ovisno o tome je li
majka dojila ili nije. Neki podaci naznaCuju da se uzrok glavobolje koji je postojao prije
trudnoce moze vratiti u roku od jednog mjeseca nakon poroda kod 55 % pacijentica, posebno
kod Zena koje ne doje. Izgleda da postoji povezanost izmedu dojenja i smanjenog rizika od
migrene, Sto se mozZe pripisati povecanoj razini prolaktina kod majki koje doje. Prolaktin
inhibira ovulaciju i stabilizira razinu estrogena u krvi pa time stabilizira i migrenu (Afridi i
Dassan, 2024).

2.2.4. Menopauza

Prije same menopauze (2 do 8 godina) te godinu iza menopauze, Zene prolaze razdoblje
perimenopauze u kojem dolazi do hormonskih promjena, poremecaja menstruacijskog
ciklusa, smanjene reprodukcijske sposobnosti i brojnih klini¢kih znakova (Martin i Behbehani,
2006). Glavobolje se mogu pojacati tijekom perimenopauze zbog fluktuacije spolnih hormona.
Nestabilni obrasci spavanja i promjene raspoloZenja koji su karakteristicni za ovo razdoblje
takoder mogu utjecati na ucestalost migrene (Mannix i sur., 2002). Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO, 2022) definirala je menopauzu kao posljednje menstrualno krvarenje u
zivotu Zene. Smatra se da se prirodna menopauza dogodila tek nakon 12 uzastopnih mjeseci
bez menstruacije za koju nema drugog ocitog fizioloSkog ili patoloSkog uzroka, kao niti klinicke
intervencije i kao takva obicno nastupa kod Zena diljem svijeta izmedu 45. i 55. godine. Neke
Zene dozivljavaju menopauzu prije 40. godine Zivota, §to se naziva "preuranjena menopauza".
Ovo stanje moZe biti uzrokovano kromosomskim abnormalnostima, autoimunim
poremecajima, kirur8kim zahvatima ili drugim nepoznatim c&imbenicima (WHO, 2022).
Opcenito, prevalencija migrene opada sa starenjem kod zena. U jednoj klini¢koj studiji rezultati
su pokazali da se tijekom menopauze migrena smanjuje kod 62 % Zena, dok se kod 18 %
pogorSava, a kod 20 % ostaje nepromijenjena. Pogor8anje migrene je ¢eS¢e kod Zzena koje
su doZivjele kirurSku menopauzu nego kod onih koje su pro$le prirodnu menopauzu (Mannix
i sur., 2002). Ovo je razdoblje kada zene iscrpe zalihu folikula u jajnicima, $to dovodi do trajnog
prestanka ovulacije. Razine estradiola u serumu obi¢no se kre¢u izmedu 10 i 20 pg/mL kod
vedine Zzena u postmenopauzi. Zene u postmenopauzi &esto dozivljavaju simptome poput
valunga (valovi vruéine), umora, zaborava, gubitka pamcenja, poteSkoca s koncentracijom,
anksioznosti, depresije, razdraZljivosti i glavobolja. Mnogi od ovih simptoma mogu se ublaZiti
hormonskom nadomjesnom terapijom estrogena (Martin i Behbehani, 2006). Odluka o

primjeni terapije trebala bi se temeljiti na razli€itim ¢imbenicima, a ne samo na glavobolji, s
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obzirom na nepredvidiv ucinak terapije na migrenu. Ako se glavobolje znacajno pogorsaju
tijekom hormonske nadomjesne terapije, trebalo bi se razmotriti smanjenje doze hormona ili
uporabu sinteti¢kih estrogena ili estradiola kako bi se utjecalo na smanjenje migrene. LijeCenje
migrene kod starijih Zena trebalo bi biti prilagodeno njihovim istovremenim zdravstvenim
stanjima, posebno uzimajuci u obzir poveéani rizik od kardiovaskularnih bolesti (Mannix i sur.,
2002).

2.3. PREHRANA —i okidac i lijek

lako je danas dostupan Sirok spektar akutnih i preventivnih lijekova za lijeCenje migrene,
mnogi pacijenti nece primijetiti znacajno smanjenje ucestalosti i intenziteta glavobolja bez
promjene zivotnih navika. Uz to, zbog brojnih mogucih nuspojava tradicionalnih lijekova na
recept, sve je vecCa potraznja za alternativnim nacinima lijeCenja, poput vitamina i dodataka
prehrani. Odnos izmedu prehrane i migrene je vrlo sloZzen i uklju¢uje mnoge aspekte, kao $to
su identifikacija specificnih namirnica koje djeluju kao okidaci, uloga preosjetljivosti na hranu i
eliminacijskih dijeta, mehanizmi koji sudjeluju u razvoju migrene uzrokovane hranom, te uloga
gladovanja i metabolizma glukoze. Vodenje dnevnika prehrane moze pomoci u prepoznavanju
namirnica koje izazivaju migrene kod pojedinih pacijenata, ali problem je u tome S§to
prehrambeni okidaci nisu uvijek dosljedni. Osim toga, glavobolje izazvane odredenim
namirnicama mogu se pojaviti i do 24 sata nakon izlaganja, $to otezava njihovu identifikaciju.
Unato€ tome, detaljno vodenje dnevnika prehrane i glavobolja tijekom nekoliko mjeseci moze
biti vrlo korisno za otkrivanje veze izmedu odredenih namirnica i pojave glavobolja (Ludic,
2020). Neurolozi ¢esto savjetuju pacijentima s migrenom da vode dosljedan nacin zivota. Ova
preporuka temelji se na opazanju da nagle promjene u bilo kojem aspektu Zivotnog stila mogu
potaknuti napade migrene. Uz tjelovjezbu, spavanje, rad i odmor, to ukljuuje i prehranu
(Peterlini sur., 2010). Prethodni pregledi literature otkrili su da je 12-60 % ispitanika u razli¢itim
studijama prijavilo odredenu hranu kao okida¢ za migrene kod odraslih, a mnogi su ispitanici
naveli vise od jednog prehrambenog okida¢a. U jednoj retrospektivnoj kliniCkoj studiji koja je
obuhvatila 102 djece i adolescenata s migrenom, 32,3 % pacijenata prijavilo je odredenu
hranu ili pice kao okida¢ migrene (Cokolada: 11,8 %, coca cola: 8,8 %, bezalkoholna pi¢a: 3,9
%, agrumi: 3,9 %, sir: 3,9 %), dok je kod 30,4 % ispitanika glad bila u pitanju. Cimbenik
prehrane Cesto se zanemaruje u Korist preventivne terapije lijekovima za pedijatrijske

pacijente (Yamanaka i sur., 2020).

Do danas je nekoliko studija proucavalo povezanost izmedu prehrane i migrene. Stoga su

Martami i sur., 2023. godine proveli istrazivanje s ciljem pronalazenja povezanosti izmedu
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prehrambenih obrazaca i rizika od migrene, te je li pridrzavanje tih obrazaca povezano s
karakteristikama migrene. S ukupno 500 sudionika, od kojih su 82,8 % Zene, istraZivanje je
pokazalo da je pridrzavanje prehrambenog obrasca, u ovom slu€aju ozna¢enog kao ,razborita
prehrana“, koji se uglavnhom sastoji od visokih koli¢ina povréa, vo¢a, mlije€nih proizvoda s
niskim udjelom masti, sira, mahunarki i ribe povezano s niZzom pojavnosti migrene. S druge
strane, veée pridrzavanje ,zapadnjatke prehrane®, koja ukljuCuje visok unos slatkisa,
preradenog mesa, brze hrane i grickalica, bezalkoholnih pi¢a, voénih sokova, organskog
mesa, mlijecnih proizvoda s visokim udjelom masti i rafiniranih Zitarica, pozitivno je povezano
s povecanim rizikom od migrene. Osim toga, medu oboljelima od migrene, oni s najvis§im
rezultatima u zapadnjackoj prehrani imali su znatno vecu ucestalost napadaja (Martami i sur.,
2023). Ovo istrazivanje zapravo je potvrdilo istrazivanje Hajjarzadeha i sur. iz 2018. godine
koji su takoder govorili 0 navedena dva prehrambena obrasca i zakljuCili kako pridrZzavanje
pravilnog (razboritog) prehrambenog obrasca moze biti u€inkovita strategija za kontrolu
uCestalosti napadaja migrene (Hajjarzadeh i sur., 2018). Zastitni u€inak pravilne prehrane
mogao bi se pripisati velikoj koli¢ini korisnih mikronutrijenata prisutnih u toj prehrani. Pravilnu
prehranu karakterizira visok unos povréa i voca, koji su bogati izvor vitamina B skupine i
magnezija. Intervencijske studije pruzaju obecavaju¢e dokaze koji podupiru ulogu ovih
mikronutrijenata u prevenciji i ublazavanju migrene. Nadalje, komponente pravilne prehrane
sadrze niske koliCine masti i visoke koliCine antioksidansa, Sto je povezano s manjom

ucestalo$¢u migrene (Martami i sur., 2023).

2.3.1. Protuupalna prehrana

Nedavna istrazivanja istiCu teoriju neurogene upale kao kljuChu za razumijevanje
patofiziologije migrene, naglasavajuéi ulogu upalnih sredstava u aktivaciji i senzibilizaciji
nociceptora. Sve viSe dokaza ukazuju na to da pacijenti s migrenom imaju abnormalne razine
upalnih medijatora u sustavnoj cirkulaciji u usporedbi sa zdravim osobama. Prehrana ima
znaCajan utjecaj na upalni status. Visok unos rafiniranih ugljikohidrata, neuravnotezen omjer
omega-6 i omega-3 masnih kiselina te nizak unos prehrambenih vlakana snazno doprinose
proizvodniji upalnih medijatora. Trans masne kiseline, prisutne u przenoj i preradenoj hrani,
takoder mogu izazvati upalu. Osim toga, velika potroSnja slatkiSa i hrane s visokim
glikemijskim optere¢enjem moze dovesti do akutne hiperglikemije, koja poti¢e proizvodnju
upalnih medijatora poput interleukina (IL) i faktora nekroze tumora alfa (TNF-alfa) aktiviranjem
nuklearnog faktora kappa beta. Ovi prehrambeni Cimbenici karakteristi¢ni su za zapadnjacku

prehranu (Hajjarzadeh i sur., 2018).

Pronadeni su dokazi koji pokazuju da je vece pridrzavanje prehrane s protuupalnim svojstvima
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znacajno i obrnuto povezano s ucestalosti glavobolje. Istrazivanje Ghoreishya i sur., 2022.
pokazalo je zna€ajnu pozitivhu vezu izmedu prehrambenog upalnog indeksa (DIl) i uestalosti
glavobolje. Prehrambeni upalni indeks (DIl) koristan je alat koji se koristi u prehrambenim
istraZivanjima za procjenu upalnog potencijala uzimajuci u obzir proupalna i protuupalna
svojstva odredene hrane ili prehrambenih spojeva, kao §to su makronutrijenti, vitamini i
minerali. Studije pokazuju da je konzumacija protuupalnih prehrambenih proizvoda,
ukljuCujuc¢i morske plodove, dumbir, papar, ¢esnjak i luk, povezana s poboljSanim klini¢kim
nalazima u bolesnika koji pate od migrenskih glavobolja. Stovise, DI je prethodno bio povezan
s drugim neuroloSkim poremecajima, uklju€ujuc¢i demenciju, memorijsku funkciju i kognitivne
funkcije. Jedna studija koja je razmatrala ucinke DIl rezultata na glavobolje medu 266 iranskih
Zena u dobi od 18 do 45 godina pokazala je izravnu povezanost izmedu DIl rezultata i
ucestalosti glavobolje. Medutim, neke druge studije nisu pronasle povezanost izmedu upalnih
markera i tezine ili trajanja migrenskih glavobolja. Potrebno je provesti viSe studija kako bi se

utvrdili tocni rezultati (Ghoreishya i sur., 2022).

Kod Zena s migrenom omjer omega-6 i omega-3 masnih kiselina je pokazao da one
konzumiraju 11 puta viSe proupalnih omega-6 u usporedbi s protuupalnim omega-3 masnim
kiselinama. lako se to ne razlikuje znac¢ajno od Zena bez migrene, prekomjerni unos omega-
6 u kontekstu niskog unosa omega-3 moze potaknuti upalu kod Zena sklonih migrenama.
Nedavno randomizirano kontrolirano ispitivanje otkrilo je da povecanje unosa omega-3 uz
smanjenje omega-6 smanjuje tezinu i trajanje glavobolje kod pacijenata s kroni¢nim
glavoboljama (Evans i sur., 2015). Unos masne ribe, sira, lisnatog povrca, cjelovitih Zitarica
ima zastitnu ulogu u upalama i mozZe smanijiti razinu upalnih biomarkera. Mlijeko i mlijecni
proizvodi poput sira sadrze puno triptofana, iz kojeg se stvara melatonin, hormon koji potice
san. Osim toga sir, kao fermentirani mlijecni proizvod, povecava korisne bakterije u crijevima,
S8to moZe smanijiti upalu i oksidativni stres (Liu i sur.,, 2023). Promjene u prehrani mogu
promijeniti crijevnu mikrobiotu i smanijiti upalu, $to moze utjecati na probavni sustav, mozak i
migrenu. Potrebna su daljnja istrazivanja o u€inku razli¢itih probiotika i protuupalnih putova na

migrene (Hindiyeh i Aurora, 2015).

2.3.2. Prehrambeni obrasci u kontroli migrene

U cilju izbjegavanja okida¢a migrene, samostalno kontrolirane eliminacijske dijete postale su
popularne, ali potpuno izbjegavanje mnogih namirnica moze dovesti do malnutricije. Zbog
toga bi odgovarajucu prehranu trebali odrediti nutricionisti i lijecnici kako bi se osigurala
cjelokupna dobrobit kod bolesnika s migrenom. Strogo izbjegavanje odredenih namirnica

moze povecati stres i smanjiti kvalitetu zZivota. Eliminacija specifi€nih namirnica i uravnotezena
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prehrana obecavaju kao preventivna terapija za migrenu. Osobe s migrenom ne bi trebale
izbjegavati sve poznate prehrambene okidaCe, ve¢ samo one koje prepoznaju kao okidace

kako bi smanjile u€estalost glavobolje (Luci¢, 2020).

2.3.2.1. DASH prehrana

Komponente ve¢ spomenutog ,zdravog“ prehrambenog obrasca iz studije Martami i sur.,
2023. vrlo su sli¢ne prehrambenom obrascu za zaustavljanje hipertenzije (DASH - Dietary
Approaches to Stop Hypertension) (Hajjarzadeh i sur., 2018). DASH prehrana je prehrambeni
obrazac koji preporucuje visok unos voca, povrca, cjelovitih Zitarica, peradi, ribe i orasastih
plodova, uz ograni¢avanje zasi¢enih masti, crvenog mesa, slatkih napitaka i rafiniranih
zZitarica. lzvorno je dizajnirana za poboljSanje krvnog tlaka, a pridrzavanje ove prehrane
povezano je s manjim rizikom od kardiovaskularnih bolesti i nizim krvnim tlakom. No,
istrazivanja su pokazala da komponente DASH prehrane mogu djelovati i na migrenu, na
nacin da visok unos vlakana, mlije¢nih proizvoda s niskim udjelom masti, cjelovitih Zitarica,
povréa, voca, mahunarki i magnezija mogu smanijiti upalne procese u tijelu i tako djelovati na
smanjenje ozbiljnosti i trajanja napadaja migrene. Osim toga, visok unos natrija moze izravno
uzrokovati glavobolje povecanjem krvnog tlaka ili putem mehanizma neovisnog o krvnom
tlaku. Klini¢ke studije pokazale su da smanjenje unosa natrija i pridrzavanje DASH prehrane
snizava krvni tlak kod osoba s hipertenzijom i bez nje. Smanjeni unos natrija povezan je sa

znacajno manjim rizikom od glavobolje (Mirzababaei i sur., 2018).

2.3.2.2. Mediteranska prehrana

lako temeljni mehanizmi nisu u potpunosti shvaceni, zastitna uloga mediteranske prehrane
kod migrene moze se objasniti njezinim specifiénim hranjivim tvarima. Ovaj prehrambeni
obrazac bogat je omega-3 masnim kiselinama, mononezasi¢enim masnim Kiselinama
(MUFA), magnezijem, prehrambenim vlaknima, te vocem, povréem, ribom, mahunarkama,
orasastim plodovima i cjelovitim Zitaricama, koje su ranije povezane s korisnim ucincima na
prevenciju migrene. Mediteranska prehrana takoder sadrzi manje rafiniranih zitarica i
preradenog mesa, $to je povezano sa smanjenim simptomima migrene (Arab i sur., 2021).
StoviSe, mediteranska prehrana moze se povezati s visokim sadrzajem antioksidansa koji
pomazu u smanjenju oksidativnog stresa, te na taj nacin moze sprijeCiti napadaje migrene ili
ublaziti njihove simptome. Nezasi¢ene masne kiseline mogu smanijiti bol sprjeCavanjem
neuroinflamacije i prekomjernog oslobadanja upalnih medijatora. Prema karakteristikama
migrene, Zene s niskim MEDAS (engl. Mediterranean Diet Adherence Screener) rezultatom
su imale tezi invaliditet te ¢eSc¢e i ozbiljnije napade u usporedbi sa Zenama koje su imale

umjerene ili visoke rezultate. Buduci da su istrazivanja pokazala da je mediteranska prehrana
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povezana sa znatajno manjom tezinom napadaja migrene, usvajanje ovog obrasca prehrane
i poboljSanje kvalitete prehrane mogu donijeti pozitivne promjene u ublazavanju simptoma i

pruziti alternativne pristupe za epizodno i profilaktiCko lijeCenje migrene (Bakirhani sur., 2021).

2.3.2.3. Ketogena prehrana

Ketogena prehrana je prehrana s vrlo niskim udjelom ugljikohidrata, koja se temelji na
dramati¢nom smanjenju njihova unosa (obi¢no ispod 50 grama dnevno). Ova prehrana
uklju€uje povecani unos proteina i masti, $to potic¢e metabolizam da svoje energetske potrebe
zadovolji beta-oksidacijom slobodnih masnih kiselina u mitohondrijima. Eksperimentalni
dokazi otkrivaju da ketogena prehrana (KD) moze povoljno utjecati na razli¢ite faze migrene,
patofiziologiju, obnavljajuéi metabolizam mozga i smanjujuci razdrazljivost te inhibirajudi
neuroinflamatorni i redoks mehanizam. Ketogena prehrana mijenja energetski metabolizam
tijela poticanjem proizvodnje ketonskih tijela, Sto pruza stabilniji izvor energije za mozak.
Istrazivanja su pokazala da Zene koje prakticiraju ketogenu prehranu dozivljavaju smanjenje
uCestalosti i intenziteta migrena. Pilot studija je takoder otkrila zna¢ajno smanjenje broja dana
s glavoboljom kod Zena na ketogenoj prehrani u usporedbi s onima na standardnoj prehrani
(Barbanti i sur., 2017). Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo jesu li odsutnost ili
ograni¢enje unosa prehrambenih ugljikohidrata, prisutnost ketonskih tijela ili njihova
kombinacija odgovorni za potencijalne blagotvorne u€inke ketogene prehrane na migrenu
(Luci¢, 2020).

2.3.2.4. Ostali prehrambeni obrasci

Oprecno ketogenoj prehrani koja ima povecéani udio masti, u istrazivanju u kojem su ispitanici
pratili prehranu s niskim udjelom masti, zabiljezena je manja ucestalost i blazi intenzitet
napadaja migrene u usporedbi s onima koji su slijedili prehranu s umjerenim udjelom masti.
Jedna druga studija je pokazala smanjenje u€estalosti migrene s po€etnih 6 dana mjese¢no
na 1 dan mjesecno nakon uvodenja prehrane s vrlo niskim unosom masti, tj. manje od 20 g
masti dnevno. U istraZivanjima se spominje i veganska prehrana koja se temelji na biljnim
namirnicama, izbjegavaju¢i namirnice zivotinjskog podrijetla poput mesa, ribe, morskih
plodova, jaja, meda i mlijeCnih proizvoda. Namirnice biljnog podrijetla bogate su
antioksidansima i protuupalnim spojevima, Sto moze pozitivno djelovati na smanjenje
neurogene upale i vazodilataciju. Eliminacija mesnih proizvoda moze imati protuupalni u¢inak,
a tiramin koji je prisutan u nekim vrstama mesa i sira, povezan je s migrenom. Osim toga,
veganska prehrana iskljuCuje potencijalne okidate migrene kao $to su mlije¢ni proizvodi.
Buduci da je veganska prehrana obi¢no niskokaloricha, smanjenje boli uzrokovane migrenom

moze biti djelomi¢no posljedica smanjenja tjelesne mase. Gubitak tjelesne mase moze
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smanijiti u€estalost i jacinu migrenskih napada (Luci¢, 2020). Istrazivanja pokazuju da je rizik
od epizodne migrene povecan kod osoba s pretiloS¢u, posebno kod mladih od 50 godina,
bijelaca i Zena. Ovi nalazi naglaSavaju vaznost promicanja zdravih Zivotnih navika u prehrani
i redovitom vjezbanju za pacijente s epizodnom migrenom. Takoder je vazno da klini¢ari
paZljivo odabiru lijekove za lijeCenje svojih pacijenata s epizodnom migrenom, s obzirom da
neki lijekovi mogu imati pozitivan ili negativan utjecaj na tjelesnu masu. Potrebna su daljnja
istrazivanja koja ¢e procijeniti utjecaj i ucinkovitost programa mrSavljenja kod osoba s

epizodnom migrenom koje imaju prekomjernu masu ili su pretile (Evans i sur., 2015).

2.4. DODATNA PODRSKA ORGANIZMU

Zenski organizam slozZen je sustav i osim pravilne prehrane, potrebno je pomoéi tijelu unosom
vaznih mikronutrijenata za koje je dokazano da podrZzavaju zdravlje Zena i hormonsku
ravnotezu. Kada je rije€C o prirodnom nacinu balansiranja hormona, prehrana je uvijek na
prvom mjestu, no za dodatno pobolj8anje zdravlja i ravnoteZzu endokrinog sustava vazan je
unos mikronutrijenata neophodnih za pravilno funkcioniranje organizma. Magnezij, vitamin D
i vitamini B skupine su mikronutrijenti vazni za zene, koji ujedno ublazavaju simptome
migrenskih glavobolja (Busi¢, 2020; Luci¢, 2020). Ove hranjive tvari smanjuju ucestalost i
intenzitet migrene poboljSavajuéi mitohondrijsku funkciju, smanjujuc¢i upalne Cimbenike i
poboljSavajuci antioksidativni status organizma. Unos ovih mikronutrijenata putem hrane i
dodataka prehrani, u kombinaciji s propisanim lijekovima, mozZe smanijiti nuspojave lijekova i

potrebne doze za lijeCenje glavobolje (Luci¢, 2020).

2.4.1. Magnezij

Nedostatak magnezija ima znacajnu ulogu u migreni. Nedostatak magnezija moze uzrokovati
mucninu, probavne smetnje, nedostatak koordinacije i zbunjenost. Magnezij igra ulogu u
patogenezi migrene kroz suzbijanje suzenja krvnih Zila, inhibiciju agregacije trombocita i
stabilizaciju stanicnih membrana. Njegova koncentracija utjeCe na serotoninske receptore,
sintezu i otpustanje duSikovog oksida, upalne medijatore te druge receptore i
neurotransmitere povezane s migrenom (Luci¢, 2020). IstraZivanja pokazuju da niske razine
ioniziranog magnezija mogu biti okida¢ za menstrualnu migrenu €ak u 45 % napada, dok je
samo 15 % napada nevezanih za menstruaciju imalo nedostatak. Napadi povezani s niskim
razinama ioniziranog magnezija mogu se prekinuti intravenskim infuzijama magnezija a
menstrualna migrena moZze se sprijeciti primjenom oralnog magnezija tijekom posljednjih 15
dana menstrualnog ciklusa (Martin i Behbehani, 2006).
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2.4.2. Vitamini B skupine

Rezultati istrazivanja, kojeg su proveli Nematgorgani i sur., 2022., pokazuju da vitamini B
skupine mogu biti ucinkovit i dobro podnosljiv dodatak prehrani za ublazavanje migrenskih
glavobolja i smanjenje invalidnosti kod epizodnih migrena. U 16-tjednoj studiji na Zenama s
epizodnim migrenama, suplementacija vitaminima B1 (tiamin), Be (piridoksin), Bg (folna
kiselina) i B2 (kobalamin) te njihova kombinacija, rezultirala je znaCajnim smanjenjem
uCestalosti napada glavobolje, broja konzumiranih abortivnih lijekova i poboljSanjem ocjene
invalidnosti migrene u usporedbi s placebom. Pozitivni u€inci vitamina B4, Bs, B12 i folne

kiseline mogu se objasniti kroz nekoliko mehanizama:

1) Povecéanje sinteze serotonina: Vitamini B1 i B12 poveéavaju sintezu i izlu€ivanje serotonina
u mozgu. Migrena je usko povezana s niskim razinama serotonina. Cilj lije¢enja migrene stoga
moze biti i regulacija serotonina, Sto ublazava bol putem vazokonstrikcije krvnih Zila i inhibicije

oslobadanja peptida poput supstance P i CGRP.

2) Zdravlje ziv€anog sustava: Vitamin B1, sudjeluje u formiranju crvenih krvnih stanica i
odrzavanju zdravlja ziv€éanog sustava. Nedostatak Bi2 povezan je s ve¢om ucestalo$c¢u

migrena.

3) Smanjenje dusikovog oksida (NO): Vitamin B12 pomaze u uklanjanju NO, koji je povezan s

migrenama.

4) Smanjenje homocisteina: Hiperhomocisteinemija moze dovesti do prekomjerne stimulacije
neurona, razdrazljivosti srediSnjeg ziv€anog sustava (CNS) i aktivacije trigeminalno-
vaskularnog sustava kod bolesnika s migrenom. Vitamini Be, B12 i folna kiselina smanjuju
razinu homocisteina, ¢ime se smanjuje prekomjerna stimulacija neurona i razdraZzljivost

srediSnjeg ziv€anog sustava.

Sestomjeseéna suplementacija tabletama u ovoj studiji, koja je sadrzavala 2 mg folne kiseline,
25 mg vitamina Bs i 400 g vitamina B12, smanijila je postotak visokog invaliditeta migrene sa
60 % na 30 %. Takoder, uzimanje folne kiseline i piridoksina bilo je povezano sa znacajnim
smanjenjem uclestalosti napada glavobolje. Kombinacija ovih vitamina moZe pruziti
sinergisti¢ki ucinak, smanjujuéi ucestalost i ozbiljnost migrenskih napadaja putem razli€itih
biokemijskih  putova, ukljuéuju¢i poboljSanje energetskog metabolizma, regulaciju

neurotransmitera i smanjenje upalnih procesa (Nematgorgani i sur., 2022).
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2.4.3. Vitamin D

Nedostatak vitamina D povezan je s kroniénim bolovima, depresijom i neuroloSkim
poremecajima. Mozak ima puno receptora za vitamin D, a dokazi ukazuju na ulogu vitamina
D u upali, imunitetu i metabolizmu neurotransmitera. Vitamin D takoder je povezan s jakim
glavoboljama i smatra se potencijalnim profilaktickim ili pomo¢nim sredstvom u lijecenju
migrene. Razina vitamina D u serumu ovisi o izlaganju suncu, prehrani i genetskim
¢imbenicima. Fotofobija tijekom migrenskih napada smanjuje izlaganje suncu, dok niska
tielesna aktivnost i dugo radno vrijeme povecavaju rizik od glavobolje. Jedno istraZivanje
pokazalo je da nedostatak vitamina D u serumu korelira s brojem mjesecnih dana glavobolje,
Sto je dosljedno zabiljezeno medu Zenama i pacijentima s epizodnom i kroni€nom migrenom
(Pjesmai sur., 2018). Jedna druga studija, koja je uklju€ivala postmenopauzalne ispitanice s
migrenom i niskom razinom vitamina D, pokazala je da suplementacija vitaminom D i kalcijem
smanjuje uCestalost i trajanje migrenskih napadaja. To¢an odnos izmedu nedostatka vitamina
D i glavobolja ostaje nejasan, no metabolizam magnezija moze biti mehanizam patogeneze
tenzijskih glavobolja, jer apsorpcija magnezija u crijevima ovisi o prisutnosti vitamina D.
Nedostatak vitamina D moze smanijiti apsorpciju magnezija, $to moze dovesti do tenzijskih
glavobolja (Lugi¢, 2020).

2.4.4. Probiotici

IstraZivanja su pokazala da su probavni i sredisSnji Zziv€ani sustav povezani, pri ¢emu jedan
poremecaj moze utjecati na drugi. Pojam ,0s crijeva i mozga“ odnosi se na ovu medusobnu
povezanost. Probiotici, Zivi i korisni mikroorganizmi poput bifidobakterija i laktobacila,
poboljSavaju funkciju probavnog sustava te reguliraju imunoloSki sustav. Imunoloski udinci
probiotika zapodinju u limfnom tkivu tankog crijeva. Probiotici mogu ublaziti simptome migrene
mijenjanjem crijevne flore, utjecajem na imunoloSki sustav, vagusni zivac i razinu
neurotransmitera. Probiotici se opéenito dobro podnose i imaju minimalne nuspojave, $to
sugerira da bi mogli biti korisni za djecu s migrenama. Studije su pokazale da dodavanje
probiotika u terapiju djece s migrenom smanjuje ozbiljnost glavobolja i broj dana s
glavoboljama te povec¢ava zadovoljstvo roditelja rezultatima lije€enja. Osim probiotika kao
dodataka prehrani u obliku tableta, istraZivanja su pokazala da konzumacijom vise mlije¢nih
proizvoda s niskim udjelom masti moze smanijiti napade migrene kod djece i adolescenata

(Bazmamoum i sur., 2024).
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3. ZAKLJUCCI

Na temelju opSirno pretrazene literature na ovu temu koja je obuhvacala migrenu, zene i

prehranu, moze se zakljuditi sljedece:

1.

Migrena je drugi po redu najcesc¢i neuroloski i onesposobljavajuci poremeéaj u svijetu
s tri puta vec¢om prevalencijom kod Zena u odnosu na muskarce. Naj¢e&c¢e zapocinje
u pubertetu kada je ucestalost relativno jednaka medu spolovima, a nakon puberteta
najvise pogada Zene i dobnu skupinu od 25 — 55 godina, odnosho radno sposobno
stanovnistvo.

Fiziologija zene je takva da ona u svom Zzivotu prolazi razliite faze koje su popracene
hormonalnim promjenama, i zapravo su temelj razumijevanja pojave migrene, njezine
uéestalosti i intenziteta. Cetiri su glavne faze Zivota Zene: menarha, menstruacija,
zatim trudnoéa, porod i dojenje, i na kraju menopauza.

Pojavom prve mestruacije, odnosno ulaskom u reproduktivno razdoblje zivota, faze
niske razine estrogena mogu biti kljuéni okidaci u pojavi migrene kod zena. S druge
strane, kod nekih Zena, trudnoc¢a i dojenje imaju zastitni u€inak na migrenu.
Opéenito, sa starenjem opada ucestalost migrene kod Zena. PribliZzavanjem
menopauzi nastupa hormonska neravnoteza zbog Cega se migrene Cesto mogu
pogorsati, iako u 62 % Zena tijekom menopauze, migrena se smanjuje.

Povecana osjetljivost Ziv€anog sustava na osjetilne podrazaje zastitni je znak migrene.
Neuspjeh prilagodbe na ponavljajuéu stimulaciju definira razdrazljivost mozdane kore
i srediSnjih veza. Brze promjene u osvjetljenju, glasni zvukovi, odredeni mirisi,
emocionalne turbulencije, stres, poremeceni obrasci spavanja, vremenske promjene,
tielesna aktivnost, hormonalne fluktuacije, kao i prehrambeni okidaci, izazivaju i
odrzavaju migrenu.

LijeCenje migrene temelji se na farmakoloskim i nefarmakolo$kim tretmanima. lako je
danas dostupan S$irok spektar razli¢itih lijekova za lije€enje migrene, zbog razli€itih
nuspojava, kao i njihova nedjelovanja bez promjene Zivotnih navika, traga se za novim
rieSenjima koja ¢e onda ukljucivati modifikaciju Zivotnih obrazaca. Zbog toga, prehrana
kao nesto bez ¢ega se ne moze i $to je svojstveno svakom zivom bicu, stavljena je
pod povecalo znanstvenih istrazivanja zbog svog pozitivnhog djelovanja na smanjenje
simptoma i u€estalosti napadaja migrene.

Pored prehrambenih okidaca poput namirnica koje sadrze histamin, natrijev glutamat,
zatim &okolada, sir i drugi mlije¢ni proizvodi, suhomesnati proizvodi, umjetna sladila,
kofein, alkohol, op¢enito brza hrana i slatkisi, postoje prehrambeni obrasci koji mogu

djelovati upravo suprotno tj. mogu biti ,lijek* u borbi s migrenom.
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8.

10.

Pridrzavanje ,zdravog"“ i ,razboritog“ prehrambenog obrasca koji se sastoji od velikih
koli¢ina povrc¢a, voca, mlijeénih proizvoda s niskim udjelom masti, sira, mahunarki i
ribe povezano je s nizim izgledima za migrenu zahvaljujuCi korisnim makro- i
mikronutrijentima prisutnima u hrani.

S obzirom da je neurogena upala klju¢na za razumijevanje patofiziologije migrene,
protuupalna prehrana se javlja s velikom znac¢ajnoscu i pozitivnom vezom s manjom
ucestaloS¢éu migrene. Od drugih prehrambenih obrazaca, istrazivanja su istaknula
DASH, mediteransku, ketogenu prehranu, te prehranu s niskim unosom masti i
vegetarijansku prehranu.

Uz prehranu, kad je rije€ o nacinu balansiranja hormona, kao dodatna podrska
organizmu, odredeni dodaci prehrani mogu biti jako korisni u pomoéi s migrenom.
Magnezij, vitamini B skupine, vitamin D i probiotici istaknuli su se kao jedni od

znacajnijih u lijec¢enju migrene kod Zena.
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Izjava 0 izvornosti

Ja Paula Maiji¢ izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se

u njegovoj izradi nisam koristio/la drugim izvorima, osim onih koji su u hjemu navedeni.

P{udo HCLA\ &

Vlastoruéni potpis
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