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1.JVADAS

1.1. Tiriamoji problema

Migrena - Etinis susirgimas, kuriam ddingi pasikartojantys,
dazniausiai vienos pés galvos skausmai, neretai lydimi pykinimo, garnso i
Sviesos tolerancijos sumigimo. Epidemiologing tyrimy duomenimis, jos
paplitimas bendroje populiacijoje siekia apie 109241, 2, 3]. Moterys net 3-
4 kartus dazniau negu vyrai serga Sia liga [4MByrena labiausiai vargina 25-
55 mety amziaus asmenis. Tik apie 10 %ueergadiuyjy migrenos priepuolio
metu gali dirbti, mokytis, atlikti namruoSos darbus.

1881 m. pasirog pirmoji publikacija apie insulto galigrys su
migrena. \élesniuose tyrimuose nustatyta, kad migrena, ircypegrena su
aura (MA), siejasi su padifisia smegen iSeminy infarkty rizika [1, 2, 6].
2005 m. pasirodziusi 11-os atyej kontroks bei 3-i kohortiny tyrimuy
(tirlamyju amzius svyravo nuo 15 iki 84 mgtmetaanalie [7], paroc, kad
sergantiems migrena santyki(reliatyvioji) rizika (RR)ivykti galvos smegan
infarktui yra 2,16 (95% PI 1,89-2,48). Sergant MAizika yra 2,27 (95% PI
1,61-3,19), kai tuo tarpu migrena be auros (MOk-4183 (95% PI 1,06-3,15).
Didesre rizika nustatyta jauname amziuje (iki 45 m. RR62,Bei moterims
vartojartioms kontraceptikus (RR 8,72; 95% PI1 5,05- 15,05).

Minéta metaanaliz papilde véliau publikuoti didets apimties
prospektyviniai kohortiniai tyrimai. Daugiau nei B8 motey vyresniy nei
45-eriy mety amziaus (iSy migrena diagnozuota 13%), stéts 9 metugl].
Sergakdioms MA rasta smegeannfarkto rizika 1,7 karto didegmei sveikoms
moterims. Si rizika taip pat didesjaunesni nei 55 mei amziaus gruge
(RR 2,25; 95% PI 1,30-3,91The Stroke Prevention in Young Women Study
duomenimis, jaunoms (15 — 49 m.) moterims, kuriorastatyta migrena su
vizualine aura, iSeminio insulto galimybsantykis (OR) padiga 1,5 (95% PI
1,1-2,00) [6]. \lesny tyrimy rezultatai parodl kad migrena su aura yra
ISeminio insulto rizikos veiksnys ne tik moterinb®t ir vyrams [8, 2].



Taigi daugelis tygju patvirtino sgjimus, kad migrena, o ygaMA
yra susijusi su 2-3 kartus padjdsia smegewiSeminio infarkto rizika [1, 2, 6,
8, 9,10] ir kuri yp& didek jaunoms moterims [1, 8, 6, 10]. Tai paskatinsag;
tarp Siy ligu tolimesre paieSl. Pasirod, kad sergantiems migrena yra dazniau
nustatomi kardiovaskulags rizikos veiksniai (padiges arterinis kraujo
spaudimas, didess cholesterolio koncentracijos, daznesrikymas ir kt.)
[11]. Be to, priepuolio metu nustatyti ir kraujotakkitimai galvos smegenyse.
Taip susiformavo kraujagysks disfunkcijos teorija, apimanti ne tik lokalius
pakitimus galvos smegerarterijose, bet ir kitose kraujagyse [12, 13]. 2006
m. svarbias iSvadas patéid. Kurth su kolegomis, atlkWomen's Health
Study(tyrime dalyvavo 27840 moter analiz [14]. Jie moterims sergaloms
MA (skirtingai nuo MO0) patvirtino padigusia iSeminio kraujagyslinio
pazeidimo (insulto, miokardo infarkto, thmés anginos, kardiovaskubs
mirties) rizika. Didesr Sirdies ir kraujagysii ligu rizika nustatyta ir vyrams
sergantiems migrena [8]. 2010 m. paskelbti dar widideks apimties tyrimo
rezultatai paro@gl kad tiek MA, tiek MO pacientams yra daznesmSemirs
komplikacijos, tarpy ir klaudikacijos atsiradimas [15]. Wtyrimy rezultatai
patvirtino, kad migresmlydi jvairiy kraujagyslini baseim pazeidimai.

Sergantiems MA jrodyta padidjusi iSeminip insulty (ypa
jauniems), ir kit iSeminiy - kraujagyslinig komplikacipy (tarp u ir koronarires
Sirdies ligos) rizika jvairiy mokslininky yra skirtingai interpretuojama.
Manoma, kad 4irizika lemia auros patogengz ypatumai. Tiktina, jog MA
yra susijusi su sisteminiu kraujagyslpazeidimu, galiit ir perivaskuliniu
uzdegimu. Tai ga&ty skatinti biologiSkai aktywi medziag iSsiskyrina,
trombocity agregacy (tiek priepuoly metu, tiek tarpy) bei mikrotromliy
susidarym. Be to, antrinis koaguliacés sistemos suaktgymas gali nulemti
ivairiu lokalizacipy iSeminy kraujagysling jvykiy atsiradim. Tatiau iki Siol
atlikti tik pavieniai tyrimai, vertin periferinp kraujagysh; pokyius
sergantiems migrena asmenims, o ankstesni trombfagikcijos tyrimai turi
nemazai ftikumy. Tockl, vykdydami § tyrima sergantiesiems migrena,

siekkme nustatyti specifinius ir jautrius uzdegiminigaio zymenis,yj rysius



ne tik su MA ar MO, bet ir su trombogifunkciniu aktyvumu beivairaus
diametro periferinj kraujagyshy endotelio funkcija. Gauti rezultatai gatb
pactty ne tik paaiskinti, koé@l sergant MA yra didesnSirdies ir kraujagyshi
ligu rizika, bet ir leisy atrinkti dideks rizikos pacientus ir jiems skKirti

atitinkamy prevencing priemoniy.

1.2. Darbo aktualumas ir reikSnmeg

Irodyta, kad sergantiems migrena su aura nustatalabsesas
jvairios iSemirs komplikacijos, t&iau migrenos kaip ligos, o ypaurosjtaka
Ju iSsivystymui iSlieka neaiSki. Be to, paskelbtyrimy rezultatai sunkiai
palyginami @l dideles metodik jvairows. Sio darbo aktualumas siejamas su
tikslu laikotarpyje tarp migrenos priepupli nustatyti priepuolio metu
atsirandatius trombociiy funkcijos kitimy ypatumus, y ry§ su periferini
kraujagysli standumu, endotelio funkcija, o taip pat ir bemsilass
kardiovaskuliis rizikos veiksniais. Be tqyertintas ne tik migrenos, bet ir jos
atskinp pasireiSkimo tip (su aura ir be jos) specifinis poveikigstelinei
hemostazel, t.y. trombogitagregacinei funkcijai,yj degranuliacijos reakcijai,
jtaka trombocii - monocity agregai susidarymui, o taip pat periferini
kraujagyshy endotelio funkcijos ir standumo kitimamsu jrySys su
uzdegiminiais rodikliais. Atliktas darbas leidzia tik geriau suprasti skirtimg
migrenos tip priepuoly sukeliamus specifinius sisteminius kitimus, befuir

reikSng galimoms kardiovaskuliims komplikacijoms atsirasti.

1.3. Darbo tikslas

Laikotarpyje tarp priepuali nustatyti motay, sergatiiy migrena
Su aura ir be auros, fiyge tik su bendraisiais Sirdies bei kraujagysizikos
veiksniais, bet ir su uzdegimipnzymen specifiSkumu, dsteliness hemostazs
ypatumais bei sivairaus diametro periferinikraujagysh; endotelio funkcijos

bei standumo kitimais.
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1.4. Darbo uzdaviniai

1.

Ivertinti migrena sergaju moterp bendgjy Sirdies ir kraujagysii
ligu rizikos veiksny dazn ir ju ry§ su skirtingomis migrenos
klinikinémis priepuolio pasireiSkimo formomis.

Nustatyti uzdegimini rodikliy (C reaktyvaus baltymo ir serumo
amiloido A) ypatumus iry s3sajas su migrena, jos skirtingomis
klinikinio pasireiSkimo formomis bei trombogitfunkcinio aktyvumo
kitimais.

Laikotarpyje tarp priepuali jvertintt migrenos poveik trombocity
agregacijai, tromboait degranuliacijos reakcijai bei trombagit
monocity agregai susidarymui.

Nustatyti skirting migrenos Kklinikiniy formy poveik funkciniam
trombocit; aktyvumui.

Ivertinti migrenos priepuali ju daznio ir intensyvumgaka trombocity
agregacinei funkcijai, tromboaeit degranuliacijos reakcijai bei
trombocit; - monocit; agregai susidarymui iry ry§ su skirtingomis
migrenos klinikiremis formomis.

Laikotarpyje tarp priepuali migrena sergaiosioms nustatytivairaus
diametro periferini kraujagyshy standumo bei endotelio funkcijos
pokycius.

Nustatyti bendgju Sirdies ir kraujagysli ligu rizikos veiksni ir
skirtingy migrenos Kklinikiny formy poveilf periferiniy kraujagyshy
standumui bei endotelio funkcijai.

Migrena sergafiosioms nustatyti koreliacinius trombagiaigregacijos,
degranuliacijos, tromboait monocity agregai susidarymo rySius su
periferiniy kraujagyslhy funkciniais ir anatominiaipakitimais.

Ivertinti migrenos auros povaiktrombocity funkcijos aktyvumo
koreliaciniams rySiams suvairaus kalibro periferimi kraujagyshy

endotelio funkcijos bei standumo kitimais.
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1.5. Darbo naujumas

Migrena sergatfioms moterims laikotarpiu tarp priepupli
kompleksisSkaijvertinome ne tik tromboait funkcin aktyvuny (trombociiy
agregacin funkcija, degranuliacijos fazbei tromboci§ - monocit; agregai
susidarym), panaudodami naa)j iSoriniy faktoriy mazai veikiam tékmés
citometrijos metog, bet ir nustaime Siy pokyiy ryS su kitais tradiciniais
aterosklerogs rizikos veiksniais, tarpyjir uzdegimin proceg atspindigiais
rodikliais. Pirmy karta migrena sergaioms moterims ieSkota skirting
uzdegiminiy zymen specifiSkumarodymy. Be to, vertinome ne tik migrenos,
bet ir skirtingy jos klinikinio pasireiSkimo formy, t.y. migrenos su aura ir
migrenos be auros priepupliintensyvumo bei dazniojtaka Iastelinei
hemostazei bei uzdegiminiams rodikliams. Rirkarty migrena su aura ir be
auros sergamoms moterims pritaikydami neinvazines kraujagystyrimy
metodikas (nuo endotelio priklausenmékmés silygota dilatacip, lazerire
doplerografig, periferinp arteripy tonometria, kraujagysh; standumo
mataving aplanacids tonometrijos metodu) kompleksiSkai istyre
periferiniy bei mikrocirkuliacijos kraujagysli funkcija, taip pat nustéme Siy
pokyCiy koreliacinius rySius su uzdegiminiais rodikliaisei btrombocity

funkciniu aktyvumu.

1.6. Ginamieji teiginiai

1. Migrena su aura ir migrena be auros skirtingai reeitombocit
funkcin; aktyvumy ir periferiniy kraujagyshy funkcijos pakitimus.

2. Moterims sergafioms migrena su aura ir be jos tromboa@gregacia
funkcija, degranuliacija, tromboqitmonocit; agregai susidarymas turi
rySi su periferinip kraujagyshy funkcijos pakitimais, uzdegiminiais
rodikliais ir gali skatinti greitesn Sirdies ir kraujagyshi ligu
komplikacijy atsiradina.

12



2. LITERAT UROS APZVALGA

2.1. Migrena, jos tipai ir rySys su kardiovaskulirkmis komplikacijomis

ISeminy komplikaciy zenkliai didesnis daznis yra sergantiems
MA ir tai siejama su auros patogeneze. Migrésiauros iniciacg aiSkina dvi
teorijos. Kraujagyslia teorija teigia, kad MA kyla @ kraujagysliy spazmo
sukelty metabolizmo pakiting smegen ziewje. Taiau Sie kitimai galty turéti
itakos tik galvos baseino kraujagysis. Neurogeninio uzdegimo teorija
aisSkina, kad MA kyla & p&atios ziewes pakitimy, taip vadinamos plintains
depresijos (PD). Tai 3-5 mm/min g¢ei sklindanti Zzie¥s neuromn
depoliarizacijos bangd&uri suaktyvina trigeminalig sistema, todl iSskiriami
neuromediatoriai (pvz. su kalcitonino genu sissipeptidas, CGRP, angl.
calcitonine gene related peptidbeei citokinai [16]. Manoma, kad tai sukelia
kraujotakos pokgius: iS pradai trumpalaile smegen hiperemij su \élesne 1-
2 val. trunkagia hipoperfuzija [17, 18].Be to, &tyvuojamas uzdegiminis
procesas, pasik#a trombocity funkcinis aktyvumas [16, 19]. Manoma, kad

migrenire vaskulopatija apima ne tik galvos smegepet ir kitas kraujagysles.

2.2. Uzdegiminio proceso vaidmuo migrenos patogenrigz

Migrenos priepuolio metu smegenaudinyje @l neuronires
aktyvacijos, uzdegimini baltym; atsipalaidavimo, plintailos depresijos
aktyvuojamas uzdegiminis procesas. Pastaraisiaidaisnevis dazniau
prabylama apie tai, kad Sie pakitimaira lokalis ir trumpalaikiai, bet apima
sistemir kraujotals, uzsitsia laikotarpyje tarp priepualiir todél gali vaidinti
svarhy vaidmen kity organy ir sistemy funkcijai. Uzdegiminis procesas kartu
su kitais Sirdies ir kraujagysli ligu rizikos veiksniais yra svarbus
aterosklerogs kaip ligos bei jos komplikacijvystymuisi [20]: bet kurioje Sios

ligos stadijoje (plokStés atsiradimas, augimas, plySimas ir kt.) vyksias
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pokycius galima priskirti uzdegiminiams. Yra palsita visa ei¢ S proceg
atspindigiy zymeny, kuriy koncentraciy tyrimas paéty kuo anksiau
nustatyti pacientus, turtius didet rizika arterosklerotiams komplikacijoms.
Sie uzdegiminiai Zymenys skirstomitris grupes: citokinai ir chemokinai,
tirpios adhezijos molekés$ beiimios fazs reaktantai.

Citokinai — tai mazos molekulgs mags baltymai, kurie uztikrina
rySi tarp skirtingr imuninés sistemos akteliy, reguliuoja daugél svarbiy
organizme vykstatiy patofiziologini, patologiny proces, taip pat
uzdegimin atsalg bei skausm Yra jrodytas interleukino-1 (IL-1), IL-6, IL-8,
IL-10, naviko nekrogs faktoriaus (angltumor necrosis facter TNF) bei
monocitus stimuliuojatio baltymo (MCP-1) rySys su ateroskleroze. Citakin
koncentraciy pokyiy tyrimai suetingi, nes sios molekés yra ,nestabilios”
serume, toél serumas ar plazma turiath greitai atskiriami nuo astelinio
kraujo komponento arba uzSaldomi, kadubgalima jas apsaugoti nuo suirimo
[21].

Jau zinoma, kad citokinai gali sukelti galvos skayso IL-1 [22,
23], TNF [24, 25] ir prieSuzdegiminiai citokinaill(-10, IL-4, IL-13, IL-2) [26,
27] vaidina svart vaidmer reguliuojant skausmo slenkst Eksperimentini
skausmo modali pagalba buvo nustatyta, kad skausmo metu iSsskiui
kalcitonino genu susis peptidas (CGRP, angkalcitonin gene related
peptidg, kuris ple€ia kraujagysles [28], skatina leukagitekstravazaci
reguliuoja citokim gamyla [29, 30]. Migrenos priepuolio metu Sio sensorinio
neuropeptido koncentracija @djd [31], o jo suleidimas migrena sergam
pacientui iSprovokuoja galvos skausmo priepy8R]. Kadangi kraujotakos
pokyciai trunka ilgiau nei pats skausmas, tai galimavgfalapie ,uzsigsus”
uzdegimin atsald. Pradta ieSkoti citokim koncentraciy kitimy rySio su
migrenos priepuoliu bei su cirkuliuojgin CGPR kiekiu. Pirmieji
eksperimentiniai tyrimai, nustatl-1 ir 1I-6 koncentraciy didéjima pirmomis
valandomis po nitroglicerino infuzijos [33], paskat tolesnius tyrigjimus
[34].
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M. Empl ir kt. tye TNF ir IL-6 koncentracijas migrena
sergantiems pacientams priepuolio metu ir po j@ataskirtumy nei lygindami
grupes, nei tyrim laika negavo [35]. Autoriai mano, kad tokius rezultatireé
trumpas §i citokiny gyvavimo pusperiodis. Be to, kraujo pavyzdziaiiimt
periferines venos, o é&liau dar buvo praskiedziami. P. Sarchielli ir kt.
septyniems sergantiems migrena pacientamséidtgnin kraup iS vidinés
jungo venos ir nustéat citoking kiekio dickjima pirmomis priepuolio
valandomis: IL-6 ir TNF koncentracijos padjd po kateterigvedimo pr&jus
1-ai valandai, o po to gro i pradin lygi, o IL-1 nezymiai didjo nuo 1 iki 4
val. [36]. Tai patvirtino kiti tyéjai papildomai atkreipdamiémnes, kad TNF
didziausia koncentracija stebima per pirmas dvawdés [37, 38], panaSiai
kaip ir IL-10 [31, 36]. IL-1 kiekio didjimas taip pat nustatytas priepuolio metu
[39, 40], nors IL-6, IL-4 ir IL-2 koncentracijos ki¢o [29, 41, 42, 43].

Apibendrinant miaty tyrimy rezultatus, galima teigti, kad
migrenos priepuoli metu iSsiskiria vazoaktyig baltymai bei suaktyya
uzdegiminis atsakas, kuris gali trukti ilgiau neatp skausmas. Dauguma
autory démes sutellé i citokinu koncentracijos kitimus tarp ir priepugli
metu, t&iau neiSsky¢ MA ir MO grupiy, kuriose galima tiétis esmini
skirtumy. Tafiau akivaizdu, kad citokip koncentracijos kitimai didingi
sergant migrena, ypapirmomis valandomis po priepuolio. Nustatomas
koncentraciy skirtumas vidigje jungo venoje geriau atspindi procesus,
vykstartius smegen audinyje, bet pakankamai gerai koreliuoja su laiign
periferiniame kraujyje. Nors atliekami moksliniayrinéjimai bei gauti
rezultatai atrodo daug zadantys¢iaa ctl metodologiny bei standartizacijos
trakumy citoking tyrimai iSlieka skirti daugiau moksliniams tikslammei
pritaikomi kasdienigje praktikoje.

Aterosklerozs procese svarbios ir labiausiai iStirtos &dbezijos
molekulés: E-selektinas, P-selektinas, intsteline adhezijos molekgtl
(angl. intracellular adhesion molecule-1(ICAM-1)), bei kraujagyslia
adhezijos molekgtl (angl. vascular adhesion molecule-TVCAM-1)).

Tirpios ICAM-1 (sICAM-1) iSskiriamos daugeliadteliy, tarp j3 endotelio bei
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leukocity. § proceg reguliuoja citokinai. Padigusi SICAM-1 koncentracija
periferiniame kraujyje nustatyta nestabiliosiatknés anginos atveju [44],
sergant tiek periferimi, tiek vainikini arteriy liga [45, 46]. Sveikiems vyrams,
kuriems sICAM-1 siek auk&iaush kvartili, yra zymiai didesé rizika
ISsivystyti miokardo infarktui [47]. Vieno tyrimo etu konstatuota, kad
kiekvienas Sios molekés koncentracijos padiimas 100 ng/ml buvo sussg
su beveik 30% padéilsia Sirdies ir kraujagysliligy rizika [48]. Tuo tarpu
tirpios VCAM-1 (sVCAM-1) koncentracija nedigh esant nestabiliai &tinés
anginai, iSeminei Sirdies ligai [39, 49], nezymididéja esant periferimi
kraujagysly ligai bei po imaus miokardo infarkto [50]. E - selektinas
ISskiriamas endoteliasteliy. Jo koncentracija rasta paéjalsi sergant iSemine
Sirdies liga [51], kiitinés angina [43]. Tirpus P-selektinas yra aktywuot
trombocit; produktas. Padigusi jo koncentracija rasta sergantiems cukriniu
diabetu, iSemine Sirdies lig&/ykus jvairioms trombotidms komplikacijoms
[52].

Nors galvojama, kad sergantiems migrena yra suékiyv
uzdegiminis procesas, ¢tau adhezijos molekuli tyrimai yra pavieniali,
koncentracijos tirtos tik priepualimetu, o rezultatai gauti nevienareikSmiai.
Vieni tyréjai migreninio priepuolio metu nustakymiai sumagusia ICAM-1
koncentracy [37], tuo tarpu kiti radoaj padicjusia [30,53], be to, nevertintas
rySys su migrenos tipais.

Dél Siy molekuliy ,nestabilumo” bei standartizacijostkumy,
tyrimai kol kas lieka tik mokslinio tyrigimo objektu ir ity sunkiai
pritaikomi praktikoje.

C reaktyvus baltymas (CRB), o yp& didelio jautrumo liigh
sensivity) (hs-CRB), yra jautrus sisteminio uzdegimo indikat® bei
nepriklausomas iSeminio insulto [54] bei koronasinSirdies ligos rizikos
veiksnys [20]. Hs-CRB vadinamas didelio jautrumeél do, kad galima
nustatyti labai nedidelius koncentracgvyravimus, kas svarbu vertinat KVL
rizika tarp sveik zmoniy. Pagal CRB reikSmrizika skirstomaji: maz — kai
CRB < 1,0 mg/l, vidutia- CRB 1,0-3,0 mg/l bei dide| kai CRB > 3,0 mg/I.
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Didelés rizikos terciliui nustatoma apytiksliai du karaislesg KVL rizika nei
mazos rizikos terciliui.

Panasu, kad migrena yra susijusi su neurovaskulidnegimu,
apimargiu ne tik galvos kraujagysles [55],¢tau triksta duomen rodargiy
CRB koncentracijos padiimo rysi su migrena. Atlikta vos keletas tynmn
vertinusiy Sio uzdegiminio baltymo koncentracikitimus. K. Welch ir kt. 60
pacient;, sergatiy migrena, Sty didelio jautrumo CRB. Jo koncentracijos
padictjimas virs normos (>3,0 mg/l) nustatytas 43% aameb6% is j; nebuvo
rasta kity bakliy, galirtiy paaiskinti §fakta [56]. Minéto tyrimo tiikumas, kad
nebuvo kontrolids grugs. Be to, sunku paaiskinti, ktddCRB koncentracijos
padictjimas nustatytas daugiau tarp MO sergarpacient. Panasios apimties
tyrimas, kuriame jau dalyvavo ir kontrodirgrupe [57], taip pat nustatCRB
padictjima migrena sergantiesiems (p = 0,045), kuris didedniso MO
grupje (p = 0,003). Siame tyrime nebuvo kreipiamasesysi alkoholio
vartojima bei fizini aktyvuny, kurie turi jtakos CRB koncentracijai. T&jai
teigia, kad remiantis populiaciniais tyrimais, n@ga sergantieji link maziau
vartoti alkoholio bei sportuoti [58].

Women's Health Studyuomenimis (iStyd 27626 moteris, 5087 1S
ju sirgo migrena) CRB padifimas stebtas 39,8% serg&n; migrena bei
36,4% neturitiy Sios ligos. StatistiSkai reikSmingsio uzdegiminio baltymo
pokyCiy migrenos su aura ir migrenos be auros ¢gamestetia [1, 59]. Dar
vienas didels apimties tyrimas zymesniCRB koncentracijos skirtumtarp
MA, MO ir sveiky asmen taip pat nenustat(vyrai sergantys migrena vs
kontrok — 0,83 vs. 0,79 mg/l, p = 0,44, moterys - 0.870v87 mg/l, p = 0,90).
[60]. 2009 m. publikuotas dar vienas tyrimas, kuvis tik jrod¢ CRB
padickjima migrena sergamoms moterims, ypaMA grupéje (OR 7,99, 95%
Pl; 2,32-27,61) [61].

IS negausi darhy, kuriuose tirtas CRB, kaip uzdegiminio baltymo,
koncentracijos rySys su migrena, gaunami priegjargrzultatai. Atlikti tyrimai
buvo nepakankamos apimties statistiSkai reikSmirgg@vadoms suformuluoti

arba tuéjo metodologiny trikumy. Be to, j1 rezultatai, kai CRB padifimas
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gautas MO grugse, sunkiai suderinami su diéelapimties prospektyvini
tyrimy iSvadomis, kad itent MA yra susijusi su padiflisia kardiovaskuline
rizika [1, 2, 15]. Galbt rezultatai faty kitokie, jei CRB koncentracijadby
vertinama priepuolio metu, o dar geriaugua parai nuo jo pradzios, nes Sio
rodiklio pokyiai atsiranda prgus 5-10 valand nuo dirgiklio poveikio, o
maksimali ver¢ pasiekiama per 24 val.

Fibrinogenas— kregjimo faktorius, sintezuojamas kepenyse — yra
gausiai istirtas kaip uzdegiminis zymuo, dalyvatimaterosklera#&s procese.
Hiperkoaguliacija, sukelta fibrinogeno koncentrasipadidjimo, zinoma kaip
nepriklausomas insulto bei miokardo infarkto rigkoveiksnys [62].
Fibrinogeno koncentracijos kitimai sergantiems mngr asmenims tirti vos
keliuose tyrimuose. D. Intisoa ir kt. 102-iems reiga sergantiems bei 94-iems
sveikiems asmenims atliko galvos smagemagnetinio branduolinio
koaguliacijos parametrus [63]. Jie reikSmingo fiegeno koncentracijos
skirtumo tarp migrenos ir svejk asmem grupip nenustat Vaikams,
persirgusiems iSeminiu insultu, fibrinogeno koncaaigos padidjimo nei MA,
nei MO grugse taip pat nebuvo [64]. Tuo tarpu A. Bianchi ntésgerokai
mazesh fibrinogeno koncentracij sergantiems MO [65]Women‘s Health
Studyduomenimis fibrinogeno koncentracija taip pat bk tiek mazesn
migrenos gru@e lyginant su kontroline, t&au skirtumas buvo vos 3,5 mg/I-
neturintis dideds klinikinés reikSnés [1]. MA ir MO grupsse fibrinogeno
koncentracija aiSkiau nesiskyB. Salobir, iStygs 192 moteris suvykusiu
lakiininiu smegen infarktu, prieSingai ankstesniems rezultatams, remgs
grupeje nustat didesr fibrinogeno koncentraaj nors statistiSkai reikSmingo
skirtumo negavo [66].

Galima teigti, kad daugelyje tyrim migrena sergantiems
pacientams nustatytas fibrinogeno koncentracijosastjimas. Tai gadty bati
koaguliacires sistemos suaktgymo ir fibrinogeno, o taip pat kit Siame
procese dalyvauj&n elemend, ,sunaudojimo® migreninio priepuolio metu

pasekn, nors labiausiai tikino skirtumo tarp MA ir MO nebuvo stéta.
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Serumo amiloidas A (SAA)- tai apolipoproteinas, priskiriamas
amios fazs baltymams. Jo sinteXkepenyse, kaip atsak infekcija, audini
pazeidim, neoplazm [67], stimuliuoja II-1, 1I-6 ir TNF [68]. SAA yravienas
IS ,dinamiSkiausi“ tmios fazs reaktanf — uzdegimo metu Sio baltymo
koncentracija kraujyje gali paditl iki tukstartio karty. [ kraujotaly jis
patenka susijung su didelio tankio lipoprotein (DTL) cholesterolio
dalekmis, kuriose, kaip manoma, jis pakieai apolipoproteia A-I, A-1l ir A-1lI
[69]. Umios fazs metu SAA gali pakeisti nuo 17 % iki 87 % apolip@ino
A-l [70], tuo sutrikdydamas ne tik cholesterolio y&pita [71], bet ir
antioksidacines DTL savybes [72]. Sis junginys pasii 3-4 kartus didesniu
afinitetu makrofagams nei paprastas DTL. Be to, eghdo metu
makrofaguose padaélg DTL - SAA prijungimo viett [73]. SAA
koncentracija kraujyje diga plySus aterosklerotinei plokstelei [74], o tpiat
jo randama pauose aterosklerotiniuose pakitimuose [73]. SAA grarbus
hemostage. Jis reguliuoja trombogjtagregacy ir adhezig prie endotelio
lasteliy, yp& kraujagysh pazeidimo vietose [73], slopina tromboksano
sintez, serotonino atsipalaidavams trombocit; ir ju agregacy [75], veikia
kaip citokinasj endotelio 4steles [76]. Jau yra duomgnkad Sisimios fazs
baltymas sukelia greitaudiny faktoriaus ekspresijir aktyvaviny [77].

SAA, nors zymiai maziau istirtas nei CRB, galiatib
kardiovaskulini jvykiy prognostiniu rodikliu [78, 79]. Padigisi Sio
uzdegiminio baltymo koncentracija nustatyta serngamé nestabilia kitinés
angina, miokardo infarktu [80, 81jvykus insultui [82]. Tokie tradiciniai
aterosklerogs rizikos faktoriai kaip hipercholerteroleniin dieta [83],
rezistencija insulinui [84, 85, 86], cukrinis diaae [85, 86], nutukimas [84]
didina SAA koncentraci} Dél labai plataus reikSmispektro Sis baltymas gali
buti labiau tinkamas vertinti ligos aktyvuymei CRB. Be to, SAA (o0 ne CRB)
koreliavo su vidutinio laipsnio ir zenkliais atekéesotinias pakitimais
vainikinése arterijose [87]. Manoma, kad Sio baltymo koneema dictja dl
jo sintezs pazeistose kraujaggse. WISE (Women’s ischemia syndrome

evaluatior) tyrimo duomenimis [81], SAA kaip ir CRB yra svad
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kardiovaskulini jvykius prognozuojantis rodiklis (p < 0,0001). KVizika
maza - kai SAA < 3,9 mg/l, viduttnr kai SAA 3,9-8,2 mg/l ir didel- SAA>
8,3 mg/l. Jo koncentracijai dighnt kiekvienu 1 mg/ivykiy daznis didja 3,2
% [81]. Taiau tik SAA buvo nepriklausomai sussj su angiografisSkai
patvirtinta koronarine Sirdies liga (p = 0,004)d&bkai kuriais atvejais gatu
buti informatyvesnis nei CRB.

Kadangi svarstoma uzdegiminio procetka p&ios migrenos bei
vélesny iSeminiy komplikaciy patogenede, ieSkoma tikslesni § proceg
atspindigiy  rodikliy. Dél plataus reikSmi spektro bei jautrumo
aterosklerotiniam procesui, SAA kitim kraujyje nustatymas galb yra
informatyvesnis ir specifiSkesnis neguukitizdegiming baltymy. Deja, bet

migrena sergantiems pacientams jis nebuvo tirtas.

2.3. Migrenos priepuoliai ir trombocity funkcinis aktyvumas

Siuo metujrodyta, kad trombocitai yra svarb ne tik uztikrinant
optimalia pirming hemostag, bet ir dalyvaujant trombés procese. Sios
kraujo hsteks dalyvauja uzdegiminiame, audjniatsinaujinimo, smulki
kraujagysly tonuso palaikymo ir reguliavimo procesuose; flinkcinio
aktyvumo pakitimai svails aterosklerazs atsiradimui ir vystymuisi [88, 89].
Trombociy aktyvumo padidjimas stebtas pacientams su aterosklerotiniais
miego arteriy pakitimais [81,90], sergantiems perifetniarteriy liga,
vainikiniy arteriy liga beiimiu miokardo infarktu [91].

D¢l dideles  serotonino  (5-hidroksitriptaminas,  5-HT)
koncentracijos (90 % viso organizme a8anserotonino) trombocitai seniai
kelia susidordjima migrenos atveju. Apiayjaktyvacijos kitimus bei §ikitimy
reikSmg migrenos patogenge pradta kallti jau nuo 1960 met
Trombocituose yra visa eéilsu serotoninu susijusi elemeni: 5-HT-2A
receptoriai, membranos 5-HT transporteris, kurioggiiza iS plazmos
serotoninas perneSamas ir koncentruojasi tankiesigsanutse. Taigi

trombocituose yra didziausia organizmo serotonisaugykla“. Pasirodzius
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publikacijoms apie serotonino atsipalaidayinS trombocity migreninio
priepuolio metu [92], prasigb ilgalaikiai svarstymai apie serotinino ir
trombocit; jtaka migrenos patogenezei. Sie svarstymgiasi iki Siol. llg
laika manyta, kad migren provokuoja staiga paki$ trombociy funkcinis
aktyvumas [93]. Gerokaiéliau atsirado nuomar kad padidjes trombocii
funkcinis aktyvumas yra ne priezastis, bet migrempoepuolio pasekin
Daugijant duomen apie migrenos ir insult rys, dongjimasis trombocii
funkcija wl iSaugo.

Trombocity aktyvumo pokgiams vertinti yra sukurta visa eéil
Siuolaikiniy tiesioginy ir netiesiogini tyrimo metod. Netiesioginiai metodai
pagisti trombocity aktyvumo tyrimaisex vivq tikintis, kad jie atspindi
pokycius in vivo. Taip galimaivertinti tiek giztama trombocity aktyvacip -
agregaci bei adhezi, tiek negiztam - sekrecifp atsalg.

Trombociyy agregacia funkcija buvo vienas iS labiausiai
tyringjamy objekiy esant migrenai. Trombocitai gali agreguoti spoiSte,
taip pat yra visa &l medziag, kurios tai skatina: trombinas, kolagenas,
adrenalinas, adenozindifosfatas (ADF), trombocitkyvuojantis faktorius
(TAF) ir serotoninas. Padilsi trombocity agregacija nustatyta tiek tarp
migrenos priepualj, tiek ju metu. Tai ir ADF [94, 95, 96, 97], ir serotonino
[98, 99, 100, 101], ir TAF [102] bei adrenalino 0103 , 104] sukelta
trombocity agregacija, t8au yra ir prieStaring rezultat;, kai nebuvo stetta
agregacijos poliry [105, 106, 107, 108]. Pavyzdziui, kolagenu prowatiau
agregacija buvo panaSi kaip ir kontréj@ grugje [107, 108], trombino
sukelta agregacija rasta pagisi tarp migreninio skausmo aigk bet
sumazjusi priepuolio metu [109]. Spontagintrombocity agregacija rasta
padictjusi tiek priepuolio metu, tiek tarp [95].

Pakitusios tromboait agregacijos priezastis sergant migrena lieka
neaiski. W. Kozubski ir kt., tirdami migrena sergans pacientus, nustat
padictjus; fibrinogeno receptoui skatiy bei didesihjautruny jiems [110]. Z.
Palowska ir kt. jrodé, kad trombocii membranoje zymiai padatjg
glikoproteino b (GPIIb) tiek priepuolio metu, kdarp  [111]. T. Oxman ir
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kt. nustag, kad trombocii funkcinis aktyvumas veikiayj membranos
klampuna, sukeldamas lipigd koncentracijos pasikeitimus [112].

Nors atlikta daug tyrinp tafiau rezultatus tarpusavyje sunku
lyginti. Kadangi daugumayjatlikti dar iki 1990 mat, iSkyla keletas problem
Sunku buvo atrinkti pacientus tyrimamsil dto, kad nebuvo vieningos
standartizuotos klasifikacijos IHS (International Headache Society)
klasifikacija paskelbta tik 1988m.). Be to, dazmsi@il buvo tiriamos migrenos
ir kontroliné grupes, neiSskiriant MA bei MO. Antroji problema susijusu
techniremis galimylemis. Trombocity agregacija gali it tiiama kraujyje ir
plazmoje (1 lenté). Tuo metu pléiai naudotas optinis agregometras, kuriame
tirlama trombocitais turtinga plazmex vivo Tokiy tyrimy metu baltosios ir
raudonosios kraujms$tebs pasalinamos centrifuguojant, kai tuo tanmpwivo
jos atlieka moduliatoriaus vaidmenraigi, trombocig atskyrimas nuo kit
lasteliy centrifuguojant, gali keistiyj dydi, tank bei elgeg be to, paSalinami
sunkiausi trombocitai, kurie yra jauniausi ir akbusi. Kita vertus, naudotos
skirtingos induktom koncentracijos, skirtingos kraujo rinkimo metodkbei
laikas nuo migrenos priepuolio pradzios. Norineisgti miréty problemy, kai
kurie tyrimai atlikti tiriant natyvif kraup. Naudojant impedanso agregometr
(2 lentet) nustatyta, kad migrena sergan pacienty trombocity atsakasi
kolager yra normalus [113] arba Siek tiek mazesnis [114].

Sie metodai ne visada atspindi tikruosius organixykstartius
pokycius, nes tromboait funkcinis aktyvumas yra dinaminis ir greitai kinte
procesas, veikiamas kitkraujo hsteliy bei aplinkirées tergs pokyiy [115].
Todél Siuo metu vis dazniau naudojami tiesioginiai nyoi metodai. Tali
pavirSiaus glikoprotep kurie aktyvacijos metu iSskiriami trombocity
membranos pavirgj analiz ttkmés citometrijos metodu, o taip pat sekrecijos

produki iStyrimas plazmoje ar Slapime.
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1 lentek. Trombocity agregacijos tyrimo hidai.

Turbidimetrinis arba optinisTiriama specialiai paruosta plazma, naudo
metodas jvairius agregacijos induktari derinius ir j
koncentracijas
Impedanso Tirlamas atskiestas fiziologiniu tirpa
metodas [116] antikoaguliuotas  kraujas,  naudojantjvairius
agregacijos induktagiderinius ir jy koncentracijas
Liuminescencinis Pusiau kiekybinis tyrimas, skirtas trombac
metodas [117] agregacijai ir ADF iSsiskyrimui nustatyti
Trombocit; agregacijos Nustatomas tromboait skatius ir agregacija
tyrimo sistema (naudojama ADF arba kolagenas) 1

(» Platelet work$) [118]

antikoaguliuoto kraujo. Galima sigb gydym
trombocit; aktyvumy slopinartiais vaistais

Lazerinis agregometras PAJautrus. Skirtas vertinti trombogitaktyvumui ir

200 [108]

mikroagregai susidarymui

Trombociy agregacijos
kiiginis analizatorius [107]

Trombocity adhezija ir aktyvacija vertinam
citruotame kraujyje pusiau automatiniu
automatiniu) iadu

2 lentek. Dazniausiai naudojami trombocity agregacijos tyrimo metodai ir

ju charakteristika

ant

u

it

ml

a
ar

Tyrimo metodas Privalumas tkumas
Turbidimetrinis arba Tyrimas nesugtingas,| NefiziologisSkas, nes tiriamas
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Trombocituose yra kalji tipu granués, kurios atlieka specifines funkcijas:

lizosomos (fermentih saugykla), tankiosios daésl (jose kaupiamas kalcis ir

serotoninas)o granués (kaupiama daugvairiy medziag, pavyzdziui, von

Willebrando faktorius (VWF)p tromboglobulinas, fibrinogenas, 4 trombacit

faktorius, vitronektinas,

fibronektinas).

Sios miedips, aktyvuojantis

trombocitams, iSskiriamog kraujotak. Pavyzdziui, veikiant trombocitus

aktyvuojargiam faktoriui (TAF) ne tik prasideda intravaskulinrombocit
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agregacija, bet ir iSskirimas 4 trombaciaiktorius (TF4), bei tromboksanas B2
[119]. Taigi, p atsiradimas kraujyje rodo trombagciktyvacip. Nustatyta, kad
migrenos priepuolius lydi VWF [120p-tromboglobulino ir TF4 koncentragij
padictjimas [42, 121, 122]. Dauguma & tiek MA, tiek MO pacientams tarp
priepuoly rado sumagusia serotonino koncentragijkraujyje bei padiéjusia

jo metabolito koncentraaijSlapime [123, 124, 125].

Vienas iS svarhi veiksniy indukuojantis tromboait agregacy yra
TAF. P. Sarchielli ir kt. galvojo, kad migreninipriepuoliai gali lati susig su
Sio faktoriaus koncentracijos kitimais [126]. Krasjbuvo imamas iS vidis
jungo venos, o tai daug geriau atspindi poky, vykstadius smegen
audinyje. Didziausia TAF koncentracija gauta pifanmigreninio priepuolio
valandy ir ji patikimai skygsi nuo kontroligs grugs (868,4+65,24 p <
0,0001). Galima manyti, kad padjdsi TAF koncentracija priepuolio metu yra
trombocit; aktyvacijos ir hipersekrecijos paseknTatiau Siame tyrime istirti
vos 5 sergantys MO pacientai. Bbdapie galim trombocity aktyvumo
padictjima tarp priepuoli MA grupéje negalima spisti. Svarbu pamikti, kad
tai buvo pirmasis tyrimas, kuriame tiesiogiai iSuowd Sio faktoriaus
koncentracija kraujyje.

Jau yra eksperimentipityrimy duomem, kad TAF skatina su
kalcitonino genu susijusio peptido (CGRP) iSsiskyri[127], aktyvuoja
endotelio NO (azoto oksido) sintetapl28] - taigi, skatina NO gamyb Tai
dar dvi biologiSkai aktyvios medziagos, kurkoncentracija digja didejant
trombocity aktyvumui. Be to, ir ramyds hkisenoje, ir kolagenu aktyvuoti
trombocitai patys iSskiria azoto oksid129]. Tai signali@ molekuk, kuri
laisvai juda per membranas bei aktyvuoja iastline guanilatciklaz,
sukeldama ciklinio guanozino monofosfato sigteko pasekoje atsipalaiduoja
lygieji kraujagysli raumenys ir iSsiptga kraujagysis. Sulipdami trombocitai
ISskiria aktyviai NO, kuris atgaliniu rySiu slopiagregacy [130]. Trombocit
ir endotelio 4steliy iSskiriamo NO kiekis atitinkamai nuo 50 iki 150:Taip
galima paaiskinti tromboaijtjtaka kraujagysh; tonusui ir kraujotakai. NO yra

labai labili moleku¢, kurios gyvavimo pusperiodis yra vos kelios seksndi

24



greitai oksiduojama iki stabiji junginiy: nitrity ir nitraty. Keletas autou
patvirtino Si; junginiy koncentracijos padigima migreninio priepuolio metu
[131, 132, 133], t&au aiSkesnio skirtumo tarp MA ir MO nestgly duomenys
ISsisky ir dél koncentraciy tarp priepuoly.

Nors migrena sergény asmen sekrecig trombocity funkcija
vertinusyy tyrimuy rezultatai prieStaringi, juose nemazai metodolgin
trakumy, tatiau neabejojama, kad trombocitai vaidina svaviaidmen ir ju
aktyvumas tusty bati pakites esant migrenai.

Trombociyy funkcinio aktyvumo pok§iams bei 31 pokyiy
reikSmei jrodyti pastaraisiais metais vis dazniau pasirenkangkmés
citometrijos metodas. Pagrindinis jo privalumas yes, kad matavimai
atliekami ne turtingoje trombocitais plazmoje, Hetwjyje. Tokiu kidu
ISsaugojami aktyviausi trombocitai, maksimaliai ekiyviai jvertinamas y
atsakag organizmo vidigs tergs kitimus, o taip pataveika su kitais kraujo
forminiais elementais. Be to, nenaudojami jokie ifokymni iSoriniai stimulai,
dirbtiniu  bidu aktyvinantys agregaain funkcija. Panaudojant ékmés
citometrijos metogl, galima istirti ne tik tromboait agregacip potenciad, bet
ir jvertinti degranuliacijos faz bei nustatyti tromboaitleukocity agregai
susidarym. Agregacijos fazei vertinti dazniausiai naudojaraagkinas PAC-
1 (platelet activation complgx Jis specifiSkai jungiasi prie glikoprot@in
lIb/llla komplekso, kuris ekspresuojamas aktywudtombocity pavirSiuje
[134]. Taigi, PAC-1 — tai aktyvuoto GP lIb/llla zym, rodantis tromboait
aktyvacip in vivo. Antigeny CD62 (dar vadinamas P-selektinu, membranos
integralinis baltymas gaminamas granuése ) ir CD63 (lizosomose
gaminamas membranos integralinis baltymas) [135§pedsija atspindi
degranuliacijos fag Trombocity pavirSiuje jiems aptikti naudojami atitinkami
antikinai: CD62 ir CD63. SumaiSius kraugu pasirinktu zymeniu ir po tQ |
IStyrus naudojantkmeés citometrip, pagal Svydjimo intensyvum bei zymenis
prijungusiy trombocity skatiu galima nustatyti trombogjtfunkcini aktyvum,
jo kitimus slygojamus jvairiy bukliy. Pavyzdziui,imios galvos smeggn
ISemijos metu nustatyta zymiai daugiau tromhpegitisijungg CD62 ir CD63
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antikinus, td&iau wliau iSliko padigjes tik CD63 prisijungimas [136].
Pacientams sirgusiems galvos smegemnfarktu zymiai daugiau nustatyta
PAC-1 ir CD62 teigiam trombocit; tiek tmiame periode [137], tiekéliau
[138]. Be to, abiej zymen daugiau aptikta pacientams, kurie nesirgo insultu,
taciau tukjo miego arteriy aterosklerotini pakitimy [139]. Taigi, ity galima
galvoti, kad aktyvuoti trombocitai gdly bati ankstyvas ateroskleréz
indikatorius, nesvarbu, ar padstju aktyvumas yra pasekimar priezastis. P-
selektinas ilg laika buvo laikomas ,auksiniu standartu“, kuris atspindi
degranuliacias fazs pokyius [139, 140]. Téau paaiSkjo, kad trombocitai
greitai praranda P-selekiinnuo pavirSiaus ir jungiasi su monocitais,
sudarydami agregatus [141]. Kaip parodl D. Michelsono ir bendraautari
tyrimas, Si agregai nustatymas yra labai jautrus pozymis, geriau neégu
selektino aptikimas, atspindintis paéjigsi trombocity aktyvumy [142].

Pastaraisiais metais trombagcéktyvumo kitimams vertintivairiy
ligu bei trombotini komplikaciy vystymesi vis dazniau pasirenkamaélsnés
citometrijos metodas, migrena sergantiemssymaptiktais duomenimis, yra
atliktas tik vienas toks tyrimas. J. Zeller su kmimis, iStye tarp priepuolj 48
MO ir 24 MA sergatius pacientus, nustatrombocity aktyvumo padigjima:
daugiau nustatyta P-selektino tromboqpavirSiuje bei daugiau trombogit-
leukocity agregai (CD45/CD61) [143].

Sunku suformuluoti galutin iSvady apie trombocii aktyvumo
ypatumus sergantiems migrena. Twinrezultatai perdaug priestaringi,
metodologija - skirtinga. Galima teigti, kad troneitq funkcinis aktyvumas
turéty bati padidjes, ta&iau nepakanka tai aiskinti tiesiog pagicia
trombotine rizika, zinant, kokia kintanti jvairiy veiksniy (stresas,itkymas ir
kiti) veikiama yra agregacija. Apibendrinant galite&gti, kad nepaisant atlilt
tyrimy, nors trombocit hiperagregacijos teorija iSlieka patraukli kalbapie
migrenos ir iSemimi pakitimy rys, pateikti duomenys reikSmingai in@do
vyraujartio trombocity vaidmens, nors sétinga ju elgsena negali tbi
ignoruojama. Reikia tolimesnpityrimy, kurie iSsamiadvertinty hemostaziés

sistemos kitimus, taip pataly atsizvelgtai metodologinius tkumus.
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Siuolaikiniy metod, taikymas galbt padty atskleisti trombocit aktyvumo
kitimy tendencijas, y rySi su migrenos tipais beitaka komplikaciy

atsiradimui.

2.4. Kraujagysliy funkciniai ir strukt ariniai kitimai sergantiems migrena

Arterijos sienead sudaro trys sluoksniai: vidinis — intima (tai véen
sluoksnis endotelioasteliy dengiaiy vidine elastire plokStet), vidurinis —
media ir iSorinis — adventicija. Endotelnilasteliy sluoksnis vadinamas
endoteliu, sudaro apie 1% visognk mass, o pavirSiaus plotas apima apie
5000 nf. Jis yra ne tik mechaninis barjeras tarp kraujraujagysts sienas.
Endotelis vadinamas didziausia organizmo liaukad]1®Reaguodamosg tam
tikrus dirgiklius, endotelio alsteks iSskiria jvairias aktyvias medziagas,
pasizymigias antikoaguliaciemis, antiagregacémis bei fibrinoliziremis
savylemis, kurios svarbios palaikant homeostagpvz., prostaciklinas,
endotelinas-1, azoto oksidas). Oksidacinis streglslia endotelio pazeidim
taip vadinam endotelio disfunkcy. Terminas endotelio disfunkcija apima
kelety patologiniy bakliy: pakitusias antikoaguliacines ir prieSuzdegimines
endotelio savybes, sutrikuskraujagysly augimo bei remodeliacijos
reguliavimy [145]. Ta&iau daugelyje literaros Salting Sis terminas
naudojamas, kai kalbama apie pakiusnuo endotelio priklausogn
vazorelaksacy, sukeliam azoto oksido bioaktyvumo sun#éimo
kraujagysts sienelje. Bet kokiu atveju endotelio disfunkcija laikoma
ankstyvuoju aterosklerég pozymiu ir yra vienu iS veiksnikardiovaskuling
ligu iSsivystyme [146].

Endotelio funkcip galima jvertinti, nustatant tam tikr endotelio
ISskiriamy vazoaktyvii medziag koncentracijas (von Willebrando faktorius;
audini plazminogeno aktyvatorius, trombomodulino, E- trsBlektin kt.)
arba instrumentiniais invaziniais bei neinvaziniaretodais (nuo endotelio
priklausomos dkmés slygotos dilatacijos tyrimas (TSD) tyrimas zasto

arterijoje ultragarsiniu ddlu, nuo endotelio priklausomogkimés wmlygotos
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vazodilatacijos tyrimas perifeds arterijy tonometrijos metodu, lazeriniu
dopleriu). Apie endotelio disfunkcijos atsiradingalvos smeganbei kitose

kraujagystse sergantiems migrena kalbama jau laika.

2.4.1. Endotelio aktyvacijos zymenys

Atlikta nemazai tyrim, vertinargiy endotelio funkch sergantiems
migrena. Tirtosjvairiy medziag koncentracijos, ieSkant endotelio funkcij
veikiarciy (oksidacinis stresas), o tai pat éndotelio pazeidimo aktyvuojam
proces (uzdegimas, trombeézsutrikes kraujagysh reaktyvumasjrodymy.

Beveik visi stimulai, kurie sukelia vazodilatagijskatina azoto
oksido gamyh. Vienu pagrindiniu fiziologiniu dirgikliu, skatimgiu NO
gamyly, yra Slyties ¢gos, kurias sukelia pagrgiisi kraujo &kmé.
Proporcingai veikiatioms ggoms endotelio gbteks iSskiria atitinkara NO
kieki, del ko iSsipl€ia kraujagysis [147]. Tai vadinama nuo endotelio
priklausoma dilatacija. Ten, kur Slytieggps veikia silpniausiai, maziau
iISskiriama NO, daugiau iSskiriama adhezijos molekuhugimo faktom ir
aktyvuojamas uzdegiminis procesascida azoto oksido gamyba nukes ir
ten, kur veikia itin stiprios Slytiesgos - sukeliamas mechaninis endotelio
pazeidimas.

Sergantiems migrena tarp priepuohustatyta oksidacinio streso
zymeny (tiobarbiturires rigSties reaktyvioji substancija) padjdsi
koncentracija [148], tuo tarpu azoto oksido ir jetaboliyy (nitritai ir nitratai)
tyrimy rezultatai iSsiskyr. keletas ty&u nenustat pokyCiu lygindami su
sveikais asmenimis [149, 150, 151], nors kitiemsvyga nustatyti
koncentracijos padigima [149, 152, 62], kuri reikSminge&muvo MO grupgje
[62]. P. Sarchieli, tys kraup iS vidinés jugularires bei periferigs veny,
nusta¢ aiSky metabolity kiekio padi@jima abiejuose kraujo pavyzdziuose
migrenos gruge [31]. Didziausia koncentracija stg#a pirmomis valandomis,
be to, kitimai centrigje venoje bei periferijoje buvo panas Tik vieno tyrimo
metu azoto oksido metabalikiekis buvo mazesnis [153].
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Von Willebrando faktorius (VWF) - tai glikoproteisa
sekretuojamas endotelioasteliy, megakariocii. Jis svarbus pirmijpe
homeostage. Atsiradus endotelio pazeidimui, VWF iSskiriamapavirsiy,
aktyvuojami trombocit glikoproteino llb/llla receptoriai, sukeliama
trombocity adhezija ir agregacija [154]. VWF koncentracijdéfh kaip atsakas
1 oksidacin strea. Jis yra vienas svarbiausendotelio disfunkcijos zymuo
[155], o taip pat insulto [156, 157] ir miokardo farkto [158, 159]
nepriklausomas rizikos veiksnys. Tymnesant migrenai atlikta nedaug. VWF
koncentracija buvo padifisi migreninio priepuolio metu [160], bei tarp
priepuoly [161], kiek daugiau migrenos su aura (MA) giep[62], bei po
persirgto insulto [162].

Pakitusios fibrinolizs atspindys — padiusi audini
plazminogeno aktyvatoriaus (t-PA) antigeno konamfa. Fibrinolizs
sutrikimas laikomas ankstyvu ir nepriklausomu péagisios aterotrombotini
komplikaciju rizikos pozymiu [163, 164]. llglaika manyta, kad t-PA antigeno
koncentracijos padigimas svarbus nepriklausomas iSeminio insulto agik
veiksnys yra tik vyresniame amziuje [165, 166], nasnos moterys turi
aktyvesr endogenin fibrinolize, maziau aterosklerotini pakitimy. Véliau
atlikti populiaciniai tyrimai parogl kad t-PA antigeno koncentracijos
did¢jimas yra nepriklausomas iSeminio insulto rizikosikgnys ir jauname
amziuje [167]. Migrena sergantiems pacientams t-d&figenas tirtas tik
keliuose tyrimuose. Atvejo - kontéd tyrime, kur iStirta tik 17 paciemnt
sergadiy migrena be auros, nustatytas suénas [168], tuo tarpu kit tyrimy
metu nustatytas t-PA antigeno koncentracijos pgidids tiek MA, tiek MO
grupese [62].

Jei yra pazeistos endoteliogsteks, sutrikusi § veika,
aktyvuojamas endoteliadteliy pirmtakiy (EPC, anglendothelial progenitor
cells) patekimas iS kaulc¢iulpy i sistemir kraujotak [169]. Cirkuliuojargios
periferiniame kraujyje EPC yra rezervuaras, iS &ujatauga“ paZzeistas
endotelis. Eksperimentiniais tyrimaigodyta, kad $j lasteliy suleidus i

iISemijos paZzeigt vieta, aktyvinama neovaskuliarizacija [170, 171, 172].
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Zinoma, kad EPC kiekis méa senstant, sergant iSemine Sirdies liga ar iStiku
insultui, veikiant tradiciniams Sirdies ir kraujayy ligu rizikos
veiksniams[173]. Toé teigiama, kad EPC kiekis yra susijsu ateroskleroze.
Sergantiems migrena asmenims EPC tyriduomenys kol kas paskelbti
viename straipsnyje [174]. Sveikiems asmenims tyistd5,6 (23,0) EPS
kolonijas sudarantys vienetai, sergantiems MO 4 222,2), sergantiems MA —
tik 8,6 (10,1). Sergantiems MO ir MA EPC migradyjavo sutrikusi.

2.4.2. Kraujagysliy reaktyvumas

Kraujagysly pokyiai pacientams, sergantiems migrena tirti
daznai. Didziausiaséthesys buvo kreipiamag galvos kraujagysles, be to,
gauti rezultatai prieStaringi. Pavyzdziui, tirdatranskranijiniu dopleriu vieni
autoriai tarp priepuali nusta¢ sumagjusi smegen kraujagyshy
vazodilatacim atsalg | hiperkapnig [175], kiti pakitusia kraujotak stelgjo tik
pamatires arterijos &. basilarig baseine [176], kai tuo tarpu dar keleto tygim
metu nustatyta zymiai suintensgywsi kraujotaka migrena sergantiems
asmenims [177, 178, 179].

Sistemirés kraujotakos endotelio funkcijos tynm tokiy kaip
ultragarsinis endotelio funkcijos tyrimas Zzasto egdjppje, lazerig
doplerografija, periferiéh arteriyp tonometrija bei kraujagysli standumas,
atlikta daug maziau. Endotelio funkcijadltaika buvojvertinama tik invaziniu
budu, &l to kélé daug sunkump 1992 m. D. S. Celermajer su kolegomis
pastiilé neinvazin tyrimo bida — nuo endotelio priklausomoskimés slygotos
dilatacijos tyrima (TSD, ang.FMD) [180]. Jo principas: ultragarsivertinti
Zzasto arterijos diametro pokys prieS ir po iSemijos, kuri sukeliama
uzspaudus penkioms migus manzete tiriamosios rankos zasto srityje. TSD
— tai procentais idreikstas zasto arterijos diamnpadidjimas po iSemijos. Si
dilatacija stebima @d NO atsipalaidavimo [181], kaip atsakoslyties ggu

pokyti [182]. Irodyta, kad Zzasto arterijos TSD koreliuoja su inwezs
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vainikiniy arterip endotelio tyrimais [183, 184] bei yra kardiovaskius
ivykius prognozuojantis rodiklis [185, 186].

Nors TSD tapo labiausiai naudojamu endotelio reaktyo tyrimu
[187], migrena sergantiems atlikti vos keli darbairo endotelio priklausoma
tekmés silygota dilatacija rasta nepakitusi [151] arba suinesi [188, 189]. E.
Yetkin su kolegomis 24-ioms migrena be auros seigars pacierdms
nustag, zymiai mazesq ttkmés slygota dilatacip negu sveikoms moterims
(7,6£3.7% vs 10,4+3.5%, p = 0,008) [189]. Panasamiltatus gavo ir FH.
Vanmolkot [188], tdiau abiem atvejais MA arba nebuitcaukta, arba nebuvo
ISskirta. F. Silva su kolegomis panasaus amziauasriuosius skirsti MA, MO
ir kontroline grupes, t&iau reikSmingesnio TSD skirtumo tarp grupienustat
(atitinkamai 15,58+1,59, 15,63+1,26 ir 16,02+1,8% 0,97) [151].

D¢l endotelio disfunkcijos gali didi arterijy standumas, kuris yra
ikiklinikin és aterosklerazs rodiklis [190]. Pagal Windkessel tearikraujo
cirkuliacija vertinama kaip centrinis elastinis eeauaras, i kuri Sirdis
pumpuoja kraw, ir iS kurio kraujas patenkgivairius organus per iS dalies
neelastines struktas (periferines kraujagysles). Proksimaliniarteriy
elastingumas priklauso nuo didelio elastino - ketam santykioy sienetje.
Sis santykis tolygiai maja nuo centrinj iki periferiniy kraujagysli. Senstant
[191] ir veikiant  jvairiems rizikos veiksniams  dkymui,
hipercholesterolemijai,  arterinei  hipertenzijai, kgoiam  diabetui,
hipodinamijai), periferini arteripy elastingumas ke&iasi nezymiai, téiau aorta
stan@ja anksiausiai ir labiausiai [192, 193, 194, 195, 196El b greitja iS
Sirdies sklindanti pulsinbanga ir ank8au negu normaliai @lyvoje sistotje)
atsiranda atspindzio bangos —adsistolinis AKS ir pulsinis spaudimas, kuris
didina kairiojo skilvelio prieSkrvi ir mazina miokardo perfuzij197, 198]. Su
amziumi digtjantis arterij standumas [199] dazniausiai hulemiamas elastini
skaiduly degeneracijos [200].

Kraujagysli elastingumas priklauso nuo endotelio funkcijosO[19
201,202], kraujagyst siensads lygiyju raumem tonuso [203, 204], taip pat

numanomavairiy genetini veiksni jtaka.
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Kraujagysliy standum apibidinantys rodikliai yra pulsis bangos
greitis (PBG) aortoje, augmentacijos indeksas (Ailx)centrinis arterinis
kraujosmdis [205]. Pulsias bangos greitis aortoje yra laikomas arterij
standumo vertinimo ,aukso standartu“. Remiantikdaskirtumu (sklidimo
laiku) ir atstumu tarp pulsés bangos registravimo vigt gali bt
apskatiuojamas aortos (miego arterijos — Slaunies ao®rijir radialinis
(stipininé arterija — miego arterija) PBG.

Arteriné spaudimo banga susideda IS dyiegomponeni: IS
kairiojo skilvelio sklindagios pulsires bangos ir atspitbs bangos] prieli
keliaujanti pulsig banga atsispindi daugiausia nuo kraujagys&siSakojimo
viety arba ¢ viety, kur ketiasi pasiprieSinimas. Esant elastingoms
kraujagystms, @&l mazo pulsigs bangos gréio atspindta banga g¢ta |
aortos Sakndiastoks metu. Padigus arterijy standumui, PBG digla, tockl
atspinéta banga grta i centrines arterijas ankau, prisideda prie pirmyn
sklindartios bangos ir didina sistolinrspaudimo komponemt Sis reiskinys
vadinamas augmentacija, o augmentacijos indeksas pyocentia tokio
sustipgjimo iSraiSka. Alx ir PBG pok§iai susig su amziumi: Alx didjimas
dazniau stelias jaunesniems negu 50 meismenims, PBG padigmas —
vyresniems negu 50 mettiriamiesiems. Taigi, Alx géty bati jautresnis
arterijy pokyiy rodiklis jaunesniems asmenims [206].

Domeétis kraujagysh; sieneése vykstatiais pokyiais paskatino
pastebjimai, kad migrena sergantiems asmenims dazniatatwmsos kaklo
arterijy disekacijos (KAD) [207], yp&amiego arterijos [208], ir tai turi rySu
migrenos tipu (KAD dazniau nustatoma sergantiengrenia be auros) [209].
S. Rubinstein ir kt. [210] atlikdami sistemitKAD rizikos veiksniy apzvalg,
rémési C. Tzourio ir kt. [211] duomenimis, pagal kurtugalimybi; santykis,
kad migrena sergarmam asmeniuijvyks KAD, yra 3,6 [95 % PI; 1,5-8,6].
Migrenos rysio su KAD priezastystmra aiSkios, manoma, kad tai gali lemti
arterijp sienely struktiriniai ir funkciniai pakitimai. D. Calvet ir kt. tg
bendrosios miego arterijos, stipiag arterijos ir aortos sienglisavybes 32
KAD patyrusiems ligoniams (pépus vidutiniSkai 2 metams nuweykio) bei 32
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kontroliniams asmenims [212]. Padieg standumo rodikliai (sumajgs arterijy
sienely iSsitempimas Sirdies ciklo metu, pagligs Youngo elastingumo
modulis) ligoniams, patyrusiems KAD, buvo rasti tidendrosiose miego
arterijose. Tai nebuvo randiniai pakitimai, nesnepriklaug nuo disekacijos
lokalizacijos. Todl manoma, kad migrena serganasmen arteriy sieneliy
pakitimai gali liti ne tik ateroskleroziss kilmés.

T. Nagai ir kt. iSty¢ 30 migrena serg&n;, 102 nemigreninius
galvos skausmus patiriéim ir 140 kontroliniy asmen, Alx nustat didziausa
migrenos gruge — atitinkamai 97+12 %, 89+11 %, 8813 % (p <0LP
[213]. Tarp nustatyt nepriklausom veiksni, turinéiy rysi su Alx, autoriai
nuroct ne tik kituose tyrimuose minimusgi, sistolin AKS ir Sirdies
susitraukinn dazn, bet ir migrenos diagnz(regresijos koeficientas 6,095, p
= 0,002). Nemigreninis galvos skausmas rysio srigrtstandumu netgjo.

De Hoon ir kt. [214] tiriamieji, kud vidutinis amzius buvo 38
metai, vidutie migrenos trukréd 15 met;.. Lygindami 50 sergatiy migrena ir
50 kontroliny asmen mokslininkai konstatavo, kad tarp priepwomigrena
sergadiy pacieny smilkinio arterijos buvo platess, o bendrosios miego
arterijos (BMA) rodikliai (imtimos- medijos storisdiametras, sienés
ISsitempimas Sirdies ciklo metu) ir Sirdies krai§metimo firis bei sisteminis
pasiprieSinimas tarp grupnesiskyé. Sergatiiyju migrena zasto arterija buvo
standesé (iSsitempimas Sirdies ciklo metu 95 (@n migrena sergantiems ir
119 (7) um kontroliniams asmenims, p = 0,021). Tie patysj&yr nokdami
kuo labiau sumazinti dagnmigrenos priepuali ir vazokonstrikciny vaisty
(triptany ir ergotamim) poveil rezultatams, kraujagyslityrimus atliko 18-35
met; amziaus asmenims, migrena sergantiems 1-6 metpatinantiems ne
daugiau kaip 1 priepupper nenes. BMA rodikliai ir PBG aortoje tarp grupi
nesiskyg, tatiau migrena sergamnju periferiniy raumenini arteripy (zasto ir
Slaunies) diametras ir elastiSkumas ¢gehas pasiduoti spaudimui, angl.
compliancg buvo mazesni, o Alx padifts [188]. Alx padidjimas priklaug

nuo migrenos diagneég, tgio ir vidutinio AKS.
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Nei vieni iS mirety tyréju neskirs¢ pacient | atskiras MA ir MO
grupes. Vieninteliu atveju, kai buvo skirstoma, xAlustatytas reikSmingai
mazesnis MA sergantiems ligoniamsiiéa titent aukStesniagio tiriamieji ir
didesnis vyy skatius MA grugje léemé tokius rezultatus [215]. Tétltyréjai
apibendrie duomenis teigia, kad MA ir MO sergan ligoniy vietiniai ir
sisteminiai arterij siene¢s rodikliai nesisky.

Lazerire doplerometrija taip pat naudojama endotelio fujakci
vertinti. Jos metu tiriamos odos kraujagsgsltaigi, vertinama mikrocirkuliacija
[216]. Lazerinio doplerio pagalba registruojamafpaja ramyles bisenoje ir
po 5 minkiy zasto uzspaudimo kraujagfrio matavimo manzete. Atleidus
manzeg, ckl pagreigjusios kraujo ékmés sukelto azoto oksido iSsiskyrimo iS
endotelio, pleiasi periferires arterijos. Literairoje pavyko aptikti tik viea §
metody taikiug tyrima. Migrena sergantiesiems vertinta nuo endotelio
priklausoma ir nuo endotelio nepriklausoma vazoddga atliekant lazerin
doplerometrig, ramykes metu kraujoédkmés skirtumy nuo kontrolires grugs
nenustatyta [217].

Taigi, yra duometp, kad migrenos priepuoliai turi poveike tik
smegen, bet ir sisteminei kraujotakai bei yra sgssu endotelio disfunkcija.
Kalbama apie vaskulopatijjkuria rodojvairiy aktyviy medziag koncentraciy
pokyciai kraujyje bei instrumentiniai tyrimai. Kadangiergantiems MA
dazniau nustatomogvairios iSemigs komplikacijos, tiktina, kad auros
buvimas svarbusyjiSsivystymui. Taiau labai mazai atlikta tyrim kuriuose
vertinta sistemiés kraujotakos, ypa mikrocirkuliacijos, kitimai migrena
sergantiems pacientams. Be to, tik pavieniuosentyose ieSkota periferini
kraujagysly reaktyvumo skirtump sergantiems skirtingais migrenos tipais.
Taip pat gra tyrimy, kurie ity analizag kraujagyshy standumo, endotelio
funkcijos pakitiny reikSnme trombocit; aktyvumui. Todl reikalingi tolimesni
ISsantis tyrimai, kurie pabandytijvertinti aurosijtaka jvairiems kraujagysii

baseinams, atsirandan pokyiu ry§ su homeostaze.
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3. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI

Tyrimas vyko 2006-2010 metais Vilniaus universitéigoninés
SantariSky klinikose (VUL SK). § atlikti gautas Lietuvos bioetikos komiteto
leidimas Nr.5/026.

3.1. Tiriamyjy atranka ir grupi y sudarymas

Tyrime dalyvavo 60 vidutinio amziaus (nuo 25 meiki
menopaugs) moten, kurioms atsizvelgiani 2004 mei Tarptautigs galvos
skausm klasifikacijos kriterijus VUL SK Nery ligy centre buvo diagnozuota
migrena [218]. Pagal diagn@zos suskirstytosi dvi grupes: serg&nju
migrena su aura (MA) — 30, ir sergagju migrena be auros (M0O) — 30 mater
Kontroliné grupe sudaryta iS 60 sveik savanorisSkai sutikusi dalyvauti
moten. [ tyrima ndtrauktos: cukriniu diabetu, &tinés angina, miokardo
infarktu, galvos smegean infarktu sirgusios, praeinantsmegen iSemijos
priepuol patyrusios, &¢ios moterys, o taip pat vartojgaos antikoaguliantus
bei antiagregacinius vaistus. Tyrimai buvo atliekae ank8iau kaip po 54
dieny po migreninio priepuolio, gmesiny ciklo vidury, tarp 8-10 valandos
ryte, nevalgiusioms, nagkiusioms bei negrusioms kavos moterims. Be to, jos
bent savait turéjo nevartoti jokiy trombociy funkciniam aktyvumuijtakos
turiniy vaisty, pavyzdziui, nesteroidini vaisiy nuo uzdegimo,jvairiy
analgetiky, triptany. Tyrima atlikti buvo gautas regioninio etikos komiteto
leidimas, o visos tiriamosios pasiéadsmens informavimo bei Informuoto

asmens sutikimo form

3.2. Tyrimo eiga

Anamnezs duomenys apie migregnKVL rizikos veiksnius, kitas
ligas ir vartojamus vaistus surinkti apklausiant tens. Tiriamosioms

ISmatuotasigis, Kino mas, arterinis kraujosfdis bei paimti veninio kraujo
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pavyzdziai biocheminiams irékmés citometrijos tyrimams. To paties
apsilankymo metu paciemhs buvo atliekamas periferini kraujagysti

endotelio bei arteny standumo iStyrimas.

3.3. Tyrimo metodika

3.3.1. Kardiovaskuliniy ligy tradiciniai rizikos veiksniai ir
antropometriniai duomenys

Ivertinti KVL rizikos veiksniai (arterié hipertenzija, dislipidemija,
rakymas, fizinio aktyvumo stoka, nutukimas, ankstywasonarires Sirdies
ligos Seimi anamneg) bei vartojami vaistai. Arterinis kraujo spaudimas
(AKS) matuotas automatiniu oscilometriniu prietaiSehiller Argus VCM
(Sveicarija) du kartus tiriamajadint; analizei naudotas matawvinvidurkis.
Arterine hipertenzija buvo vadinamas sistolinis Aldelesnis negu 140 mm
Hg, diastolinis AKS didesnis negu 90 mm Hg arbasaéiaki diagnozuota
arterire hipertenzija, kontroliuojama vaistais. VidutinisK& apskaiiuotas
pagal formut: 1/3 sistolinio AKS+ 2/3 diastolinio AKS.

Vertinant lipidy apykaitos sutrikimus, VUL SK Laboratoés
diagnostikos centre tirta lipidograma: veniniamaugyje nustatyta bendrojo
cholesterolio (B.Chol), mazo tankio lipoproteinholesterolio (MTL), didelio
tankio lipoproteim cholesterolio (DTL) ir triglicerid (TG) koncentracija.
Atskiry lipidogramos komponentabsoliias vertes pagal patvirtintas VUL
SK laboratorijos normas (B. Chol maziau negu 5,0aimMTL 2,6-3,5
mmol/l, DTL daugiau negu 1,2 mmol/l, TG daugiau mef,8 mmol/l)
suskirstémej dvi grupes (koncentracija normali arba pakitusi).

Rukantia buvo vadinama bent 1 cigageper pastaji ménes
surtikiusi tiriamoji, nefikantia — IS viso netkiusi ar ilgiau kaip 1 metus
nerikanti moteris. FiziSkai aktyviu buvo vadinamas 3daugiau kart per
savait daugiau kaip 30 min. aktyvia fizine veikla uzsimia asmuo. Mazesnis

fizinis aktyvumas buvo vadinamas hipodinamija.
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Kino mas ir igi matavome standartizuotomis ir kalibruotomis
mediciniremis elektronigmis svarstyldmis ir gio matuokliu SECA 704
(SECA GmbH & Co, Vokietija), matavimai atlikti apuaant iki sveikyju
skatiy. Kino mass indeksas (KMI) apsk&uotas kino mag kilogramais
dalinant iS ugio, iSreikSto metrais, palus kvadratu. VirSsvoriu buvo
vadinamas KMp 25kg/nf.

Ankstyvos koronariés Sirdies ligos (KSL) Seimyninanamneg
buvo teigiama, jei tarp pirmos &8l giminy buvo istikiy miokardo infarkto ar
staigios koronariés mirties jaunesninegu 55 m. vyr arba jaunesninegu 65
m. moter.

Visoms tiriamosioms kardiovaskudirrizika vertinome naudodami
NCEP (National Cholesterol Education Progranrekomenduat ATP Il
(Adult Treatment Panel Ill) Framingham rizikos weirho skak, kuri padeda
itarti miokardo infarkto bei koronads mirties 10 mei rizika [219].Vertinami
rodikliai: amzius, lytis, bendras cholesterolisOML kiekis, sistolinis AKS
(bent 2 matavim vidurkis), ikymas (bent 1 cigaretper paskutin ménes),
antihipertenzini vaisiy vartojimas. Kiekvienas rodiklis vertinamas taskais
kurie wliau pavetiami rizikos procentais. Rizik galima apskdiuoti
naudojantis lentémis arba elektroniniu sk&uotuvu [220], kurio
apskatiavimai yra tikslesni. ISskiriamos 3 rizikos kategms: maziau negu 10
%, 10-20 % ir daugiau negu 20 %. Jei asmuo sergéidkeaskuline liga arba
cukriniu diabetu, jo rizika IS karto vertinama dauwg negu 20 % [201].
Europos Salyse nuo 2003 meekomenduojama kardiovaskulinzika vertinti
naudojant SCORE (sistend® koronarigs rizikos vertinimo) sistema (angl.
Systemic Coronary Risk Evaluation) [221]. Savo rhgi naujosios SCORE
sistemos naudoti neggdme cl skirtingy amziaus grupi ji vertina 40-65
mety; asmen rizika.

Migrena sergafios moterys papildomai apklaustos bei reikiami
duomenys imti iS ambulatoda asmens sveikatos istorijos (paskutiniai
apsilankymai pas neuroleg/UL SK neurologijos centre), ligos trukmei bei

priepuoly sunkumui ir dazniuivertinti. Galvos skausmo daznis — tai dien
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skatius, kuriomis per pastaruosius trissmesius buvo migreninio skausmo
priepuoliai. Paskutimi triju ménesiy patiriamy priepuoly skausmo stiprumas
vertintas 10 bal skale, kur 0 — éra skausmo, 10 — stipriausias galimas

skausmas.

3.3.2. Uzdegiming zymeny: C reaktyvaus baltymo ir serumo amiloido A
nustatymo metodika

VUL SK Laboratorirgs diagnostikos centre naudojant standartin
didelio jautrumo (high-sensitivity) metodik tirti kraujyje C reaktyvus
baltymas (CRB) Architect analizatoriumi (Abbott, Jd&i serumo amiloidas A
(SAA) BNII analizatoriumi (Dade Behring).

3.3.3. Trombocity funkcinio aktyvumo vertinimas tékmés citometrijos
metodu

Trombociy funkcinis aktyvumas nustatytaskinés citometrijos
(angl.flow cytometry metodu, naudojant tajspalw/triju antikiiny (angl.three
color/three antibodytechnilkhy FACSCanto aparatu (BD, US), nestimuliuotame
kraujyje laikantis tyrimo rekomendagi[222]. Duomenys analizuoti naudojant
BD FACSDiVa programigirang (versija 6.1.2.).

Trombocitams identifikuoti naudojome tris aniitus: CD42a (GP
IX), CD4l1a (GP llb) ir CD61 (GP llla), o vertinargktyvumy pasirinkti
antikinai PAC-1platelet activation complgx— specifiSkai jungiasi prie
aktyvuoto GP lIb/llla komplekso (agregacijos fazeertinti) ir CD63-
specifiSkai jungiasi prie tromboagitpavirSiaus antigeno CD63 (lizosomose
gaminamo membranos integralinio baltymo) (degracijbs fazei vertinti).
Trombocity - monocity agregatai nustatyti monogitpopuliacijoje aptinkant
abu zymenis: trombogit- CD42a bei monoait - CD14. Agregat kiekis
vertintas absoli¢iu skatiumi bei procentine iSraiSka visoje monacit

populiacijoje.
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Tyrimams veninis kraujas surinktasK-EDTA bei natrio citrato
turincius Vacutainer® (BD, UK) rgintuwelius, sumaisytas su antikoagulantu
Svelniai apvatiant vakuteinerius. Kraujas préds tirti €kmés citometru ne
véliau nei per 30 mintiy po kraujo pamimo. 10Qu kraujo buvo skiedziama
900 pl buferinio tirpalo (Cellwash, BD, US). CD63 nustaiui 50 pl paruosto
kraujo buvo inkubuoti su Jul kiekvieno antikino: fykoeritrinu konjuguotu
CD63 (CD63 PE) (Pharmingen, US), fluorescein-isméinatu konjuguotu
CD61 (CD61 FITC) ir peridinin-chlorofilo baltymu keuguotu CD41 (PerCP
CD41) (BD, US). PAC-1 nustatymui 20 paruosto kraujo buvo inkubuoti su 5
mcl kiekvieno antikno: PAC-1 FITC, PerCP CD42a (BD, US). Trombuoegit
monociiy agregai nustatymui naudotas neskiestas kraujaskubuojant su 5
ul kiekvieno antikino: PerCP CD42a (BD, San Jose, US), CD45 ir CD¥4. P
20 min pavyzdziai fiksuoti 50Ql CellFix tirpalu (BD, US). Mgintuwliai su
CD45/CD14/CD42a papildomai lizuoti 2 ml PharmLysefdsiu (BD, US).
Galutinis tyrimas atliktas tiriant keturis égintuwelius: su kontroliniais
imunoglobulinais, CD61/CD63/CDA41, PAC-1/CD41/CD42a bei
CD45/CD14/CD42a. Agregacinis trombagitaktyvumas buvo vertinamas
pagal PAC-1 ( PAC-1/CD42a), o degranuliacinis autyas pagal CD63
(CD63/CD61 ir CD63/CD41) antiiaus prijungusi trombocity skatiy. Gauti
tyrimy rezultatai iSreiksSti absoléiais atvey skatiais (kiek tirty trombocit
prisijungs zymen), procentais (vertinant, kuri dalis tirtos popualjas
prisijungs zymen) ir vidutiniu fluorescencijos intensyvumu (VFI)gip stipriai

Svyti trombocit; populiacija, prisijungusi tiriamzymen).

3.3.4. Neinvaziniai endotelio funkcijos tyrimai
Kraujagysliy sieneliy tyrimus atliko vienas ir tas pats tikros
diagnozs nezinantis patgs kardiologas Prevencis kardiologijos poskyryje

ryte, patalpoje, kurioje palaikoma pastovi 22° © temperatra. Tiriamoji

turéjo bati nerikiusi, nevalgiusi, negusi alkoholio ir kavos maziausiai 12

39



valandy, po paskutinio migrenos priepuolio &o praeiti bent 5 paros. Tyrimas

pradedamas moteriai ramiai pagus 10-15 mindiy.

3.3.4.1. Ultragarsinis endotelio funkcijos tyrimaszasto arterijoje - nuo
endotelio priklausoma €kmeés slygota dilatacija

Zasto arterijos skersmeniui matuoti naudojamaslididikslumo
ultragarsinis prietaisas (Prosound O, Aloka) su 12 MHz daznio elektroniniu
linijiniu davikliu. Tiriamoji paguldoma ant nugaropdesinioji jos ranka, kurioje
vertinama kraujotaka, patogiai padedama ant spacipfitaikyto stalelio.
Zasto arterija buvo skenuojama iSilginiame skensge 1-8 cm virs alknés
linkio. Pasirenkamas kraujagysl segmentas, kuriame aiSkiai matoma
artimosios ir tolimosios arterijos siedgl intimos-spindzio riba, skenuotas
dvimatiu pilkos skats rezimu. Parinkus optimalidaviklio viet, ji iSlaikoma
viso tyrimo metu, atsizvelgiant ultragarsinio vaizdo anatominius zymenis
(tokius kaip venos, raumerfascijos) bei fiksuojant davikkpecialiu laikikliu.
Tékmés silygotai dilatacijai (TSD) sukelti dilbio viduriniaeaproksimaliniame
trecdalyje uzdedama sfigmomanometro maézethaudota standartn
kraujosmdzio matavimo suaugusiems margetkuri penkioms minutms
staiga pripdiama 100 mmHg daugiau uz pries tai iSmaisstolin spaudim,
po to staiga atleidziamaVertinamas zasto arterijos diametras raésyb
btisenoje ir po 5 mintiy dilbio uzspaudimo kraujospzio matavimo manzete.
Ultragarsire sistema tyrimo metu nuolat analizuoja arterijognaietro pokyit
viename taske, naudodama radiodaznuminio signafornmacip (echo-
tracking metodu). Reakais hiperemijos dydis vertinamas apskanjant
procentin ttkmés maksimalios reakais hiperemijos metu (N ir ramylkeje
(V,) santyk. TSD apskaiiuojamas automatisSkai programgirangos pagalba
(arterijos skersmens (D) pakitimai hiperegsrekmés salygojamos dilatacijos
metu lyginami su iSeities matavimais rardyir iSreikSti pokgio procentais
nuo arterijos skersmens randyd (prilyginto 100 procem):

D reaktyvire hiperenzija — D ramyb
D ramyle

TSD% 100 %
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Tokiu badu apskaiiuotas TSD procentas yra endotelio funkaitspindintis
dydis.

3.3.4.2. Lazerireé doplerografija

Lazeriniu dopleriu vertinama endotelio funkcija
mikrocirkuliacijoje — odos kapiliaruose, artedisé, venudse ir Suntuose.
Naudojama PeriFlux System 5000 (Perimed, Svedija).

Lazerinio doplerio daviklis dedamas nedominudjas rankos
pirSto vidurires falangos nugariniame pavirSiuje. Pookligzimeakcire
hiperemija (PORH) registruojama kaip perfuzijos yiekramylgs bisenoje ir
po 5 minwiy zasto uzspaudimo kraujasfzio matavimo manzete 100 mmHg
daugiau nei sistolinis AKS. Atleidus mangetkl pagreitintos kraujoékmeés
sukelto azoto oksido iSsiskyrimo iS endotelio, ¢@si periferirgs arterijos.
Periferire perfuzija iSreiSkiama perfuzijos vienetais (PV)apskaiiuojama
pagal formut:

judartiy kraujo kineliy « vidutinis kraujo kinelio

Perfuzija = koncentracija judejimo greitis.

Nustatomi jvairas mikrocirkuliacijos kitimo parametrai, Kkuri
svarbiausi yra Sie: ramyb perfuzija (anglRest flow RF), biologinis nulis-
perfuzija, kuri nustatoma uzspaudus manzete (aBgllogical zerqo BZ),
maksimali perfuzija- didziausia nustatoma perfuzpa manzeis atleidimo
(angl. Peak Flow PF), laikas iki RF- laikas iki ramyb perfuzijos atsistatymo
(angl. TimeToRecovejylaikas iki PF- laikas iki maksimalios perfuzij¢asngl.
TimeToMay, plotai po hiperemijos (angHyperaemia areaHA) ir okliuzijos
kreivéemis (angl. Occlusion area, OA) (1 pav.). Taip pat sk&uojami
kraujotakos pok§iai, kurie iSreikiami procentais: RF-BZ (skirtumasarp
ramykes perfuzijos ir perfuzija, kuri nustatoma uzspaudwsnzete), BZ-PF
(skirtumas tarp perfuzijos, kuri nustatoma uzspauchanzete ir maksimalios

perfuzijos) ir RF—PF (skirtumas tarp randghr maksimalios perfuzijos) [223].
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1 pav. Lazerinés doplerografijos tyrimo metu apskatiuojami
mikrocirkuliacij a atspindintys parametrai

RF — ramyBs perfuzija, BZ (biologinis nulis) — perfuzija, kunustatoma uZzspaudus manZete,
PF (maksimali perfuzija) — didZiausia nustatomdyzsia po manzes atleidimo, HA —
plotas po hiperemijos kreive, OA — plotas po okjoskreive, laikas iki PF — laikas iki

maksimalios perfuzijos, laikas iki RF — laikas i&emykes perfuzijos atsistatymo.

3.3.4.3. Periferiny arterij y tonometrijos metodas

Kartu su lazerine doplerografija atliekama ir penifié arteriny
tonometrija (PAT) (Endo-PAT, Itamar, Izraelis). Simetodu vertinama nuo
endotelio priklausoma pookliuzia reakcigs hiperemijos (PORH) sukelta
tekmés slygojama vazodilatacija. Tyrimas yra visiSkai ausdinuotas, nuo
tyréjo nepriklausomas. Tyrimo metu ant abiepnky rodomyuy pirsty uzdti
pletizmografiniu principu veikiantys davikliai regruoja arterigs pulsirés
bangosiirio pokyt PORH metu nedominuojéioje rankoje. Antrasis daviklis
registruoja sisteminius kraujotakos pokys kontrolireje rankoje. Nuo
endotelio priklausoma vazodilatacija vertinamaatmbpjo pirSto arteriniame
baseine. Pagrindinis PAT vertinamas parametras akcnes hiperemijos
indeksas (RHI), atspindintis signalo amplitudprieS ir po okliuzijos santyk
(programirg iranga apskéiuoja pagal pookliuzies hiperemijos santyksu

sistemirés kraujotakos pokiu, registruojamu kontrolige rankoje) (2 pav.).
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Maksimali hiperemija stebima pfias 60-90 s po okliuzijos. Past@g mety
tyrimai paro@, kad reakcids hiperemijos indeksas, skmiotas vertinat
kraujotalky pragjus 90-120 s po okliuzijos (FRHI- Framinghamo raa&s

hiperemijos indeksas) geriau koreliuoja su tradgeKVL rizikos veiksniais

[224]. Tockl savo tyrime vertinome abi reikSmes.

| | fronizoe
normale
| ‘ Resuilt
i i 3 RHI= 266
Hiperemija ; HR = 71 b
Ramyles |
kraujotaka - ~
Probe2
Manieés ‘ nzfzofe
UiSandlmaS 002000 14:26

2 pav. Periferiniy arterij y tonometrijos tyrimas

Nustatytas RHI = 2,56
3.3.5. Arterijy standumo tyrimas aplanacirés tonometrijos metodu

Vertinant arteriy standum naudojamas Sphygmocor v.8. (AtCor
Medical, Sydney, Australia) aplanaé: tonometrijos sistema su didelio
tikslumo pjezoelektrini kristali mikromanometru  (Millar®, Millar
Instruments, Houston, TX). Surandamas stigisjrmiego ir Slaunies arterij
pulsas ten, kur jos &ausiai Kino pavirSiaus ir remiasi kietas anatomines
strukiiras - rieso, kaklo ir kirk3nies srityse. Siose et tyrimo metu paeiliui
uzdedamas specialus aplanasirtonometrijos pjezokristal daviklis. Pries
pradedant tyrinp centimetrine juostele @ko pavirSiuje iSmatuojami Sie
atstumai: tarp daviklio u&imo vietos bendrosios miego arterijos projekcijoje

ir jungo duolés, jungo duobs ir daviklio uz@jimo vietos stipinigs arterijos
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projekcijoje, bei jungo dudis ir daviklio uz@jimo vietos Slaunies arterijos
projekcijoje. Specialioje programije irangoje suvedami paciento duomenys:
figis, svoris, amzius, periferinis arterinis spaudinma iSmatuoti atstumai.
Paeiliui registruojama proksimaéis (t.y. bendrosios miego arterijos) ir
distalints pavirsSies arterijos (t.y. stipiniés ir Slaunies artex) pulsines
bangos kreigs. Spaudimo bei pulsinioiio kreivés kiekvienos matavim
serijos metu registruojamos 30 sekumdar paskatiuojami kiekvieno
matavimo rezultat vidurkiai. Siekiama, kad prograné® jrangos
apskatiuotas tyrimo kokybs indeksas ity >85%. Registravus Sias kreives
SphygmoCor® programén jranga duomenis analizuoja, remiantis laiko
skirtumu (sklidimo laiku) ir atstumu tarp pulgsibangos registravimo vigt
apskatiuoja arterijp standumo rodiklius: stipinés arterijos pulsies bangos
greiti (stipinines a. PBG) (stipinié arterija — miego arterija), aortos pukssn
bangos greit(aortos PBG) (miego arterijos — Slaunies arteyjjaagmentacijos
indeks (AlXx).

A PLASINE BANGA

IIﬂl |ﬁ'

| [
/_,fn-.r' \ P \I.?_udr.-antk-ss B
. AV il

A Y A \

!
.\ e, AM=5TPRINE ARTERUA \
W

LAKAS (SEKINDES) —8 ]

ATSTUMAS (I

PBG(mis)s ———
LAIKAS (B-A)

3 pav. Stipininés a. pulsirés bangos graiio apskakiavimas.

PBG — pulsigs bangos greitis.
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4 pav. Aortos pulsirés bangos greitis, iSmatuotas SphygmoCor aparatu.

Aortos pulsirgs bangos greitis (pulse wave velocity ) 6,7 m/s.

Arteriné spaudimo banga susideda IS dyiggomponeni: IS
kairiojo skilvelio sklindadios bangos ir atspirtbs bangos. Banga atsispindi
daugiausia & arteriniam medziui Sakojantis mgancio suminio arteriy
skersmens, taip pat nuo kraujagyshissiSakojimo viai, aterosklerotini
plokStely ir distaliai esadiy rezistencinio tipo arterj Elastingose
kraujagystse @l mazo PBG atspirida banga grtai aortos Sakndiastoks
metu ar sista@ls pradzioje. Padigus arterijp standumui, PBG diga, tockl
atspinéta banga grta i centrines arterijas ankau, prisideda prie pirmyn
sklindartios bangos ir didina sistolinspaudim. Sis reiskinys vadinamas
arterinio spaudimo augmentacija. Standumui vertirgpskatiuojamas
augmentacijos indeksas (Alx), kuris atspindi augm®enio spaudimo
santykire dalf nuo pulsinio spaudimo. Jis priklauso ne tik nuastblinio
kraujosmdzio, tigio, bet ir nuo amziaus bei Sirdies susitraukitd@aznio. Todl
standartiSkai Alx apskéuojamas pakoregavus pagal Sirdies susitraukim
dazn 75 k/min.(AIX/HR).

45



Operator Index 39
AORTIC

RADIAL

120 - T R e e o1 N G b e e e e 120
= E
£ S
£ 110 SN EEEEEEEEPHEEE TEPEPEE PEPPPEPPEPEE PPPPEPPTEEEPITPPPEPEPPETE I [N CEEE SPEETPEE R EEERL. WP PR PP PP SR EEPEPEPEE EEPPEEPEERE 1108

110 T T s [ [ o S . T EETTEEERERRS 100
B T W BT T e 90
. i I g g B |- g g
o 200 400 £00 300 1,000 0 200 400 500 300 1,000
(ms) (ms)
Periph T1, T2, Alx [4P/PP, P2/P1]  98ms, 224ms, -06%, 54% FF Ampliication  159%
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5 pav. Augmentacijos indeksas, iSmatuotas SphygmoCaparatu.

Sio tyrimo metu nustatytas augmentacijos indeks#s Boreguotas pagal Sirdies
susitraukina dazn —1 % (viduriniame stulpelyje — Aortic AIX[AP/PP]@RT5).

Gauti rodikliai jvertinami atsizvelgiani literatiroje pateiktas ir
aparato programijpe irangoje integruotas nuo amziaus ir lyties priklanas

normines vertes [225].

3.4. Statistiniai metodai

Duomenys apdoroti statistini prograny paketu SPSS 17.0
(version for Windows Kiekybiniams kintamiesiems aprasomoji statistika
pateikiama vidurki — standartini nuokrypiy (vid.x SN), kokybiniams -
absoliutaus skaiaus (n) ir procentigs dalies (%) pavidalu.

Lyginant dvi grupes kiekybinio kintamojo atzvilgidaikytas t-
testas arba neparametrinis Man-Whitney testasl(jiemenys yra nepasiskigst
tolygiai). Lyginant daugiau nei dvi grupes kiekyloinkintamojo atzvilgiu,
taikyta vienfaktorig dispersig@ analiz (nelygu dispersiy atveju naudota
Welch testo statistika). Poriniai palyginimai atilikaudojant LSD (nelygi
dispersij; atveju - Tamhane) testNeparametriniams duomenims taikyja$

nepriklausomumo kriterijus.

46



leSkant rySio tarp migrenos — kraujagysheaktyvumo, taikyti
paprastos logistiis regresijos modeliai, kuriuose priklausomu kintajau
éméme kintamji, indikuojant ligos buvina (migrena - kontral). Ivykiu
laikytas migrenos buvimas. Rodikliams, turintienrnegnostirg verk, braizytos
ROC kreiés ir vertintas plotas po jomis.

Tiriant migrenos, kraujagysiireaktyvumo rodikly bei trombocit
funkcinio aktyvumo ryg buvo skaiiuoti koreliacijos koeficientai sveikir
sergadiy migrena grupgse.

Visur pateikiamos dvipés p reikSms. ReikSmingumo lygmuo

laikomas lygiu 0,05.
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4. REZULTATAI

4.1. Kardiovaskuliniy ligu rizikos veiksniy ir antropometrini y duomeny
palyginimas

Vertinome migrena sergamju moten bendgjy Sirdies ir
kraujagysly ligy rizikos veiksni dazn ir ju ryS su skirtingais migrenos
priepuolio pasireiSkimo tipais. Anaiatlikome dviem etapais:

1) palyginome vig sergatiiy migrena ir kontrolids grugs moten
rodiklius.

2) palyginome skirtingais migrenos tipais sekganmoten ir

kontrolinés grugs rodiklius.

4.1.1. Sergatiiyjy migrena ir kontrolin és grupés lyginamoji analizé

Siekdami jsitikinti, ar yra korektiSkas tiriamosios (serdamgu
migrena) ir kontroligs grugs lyginimas analizuojant tolesnius veiksnius,
palyginome Sias grupes pagal sociodemografinelnikines charakteristikas.
Analizei naudoti 120 motgrduomenys: 60 motgrsirgo migrena, 60 moter
sudag kontroling grupe. Kai analizuojami kintamieji buvo tolyd, tailéme
Stjudento t tegt nepriklausomoms imtims, o jei kintamieji yra diskis —y *
kriteriju. Grupiy charakteristikos pateikiamos 3 legjel

Analizuojant nasy tyrime gautus duomenis, matome, kad
dauguma bendju ateroskleroZzs rizikos veiksni abiejose grugse
pasiskirstymas buvo panasus. Skirtumasésasitik arterinio kraujo spaudimo
atzvilgiu: sergadios migrena statistiSkai reikSmingai &jo didesn diastolin
(p = 0,001) bei vidutinkraujo spaudim(p < 0,001), o pagal sistolinesiskyé
(p = 0,051).
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3 lentek. Migrena sergartiy paciertiy ir kontrolin és grupés
charakteristikos
Sergartios Kontrolin é
Kintamasis* migrena grupé p
(n=60) (n=60)
AmZzius (metai) 38,79+9,21 35,60+8,0 0,057
KMI (kg/m?) 23,40+3,91 23,30+3,62 0,892
,(Ac;/r:;styvos KSL Seimyni@anamneg, n 24 (40) 25 (41,6) 0,853
Hipodinamija, n (%) 26 (43,3) 32 (53,3) 0,361
Rukymas, n (%) 5 (8,33) 6 (10) 0,752
Sistolinis AKS (mmHg) 125,72+11,13 122,18+7,81 1,05
Diastolinis AKS (mmHgQ) 82,33+10,35 75,25+8,1 <0,001
Vidutinis AKS (mmHg) 96,79+9,76 90,90+7,27 <0,001
B. Chol (mmol/l) 5,16+1,07 5,51+0,91 0,065
TG (mmol/l) 1,01+0,62 0,97+0,40 0,752
DTL (mmol/l) 1,62+0,38 1,72+0,29 0,120
MTL (mmol/l) 3,07+0,92 3,35+0,79 0,099
CRB (g/l) 1,51+2,13 1,61+2,76 0,349
SAA (mg/l) 4,1615,82 4,6814,19 0,387
Rizika pagal Framingham (%) 1,46+ 1,40 1,18+0,62 0,288

* — pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypi@/id.+SN), pilkas fonas reiSkia statistiSkai
reikSmingus skirtumus, n — skais; procentai pateikti nuo bendro tirigjm skatiaus (N)
grupije, KMI — kino mass indeksas, KSL — koronasisirdies liga, AKS — arterinis kraujo
spaudimas, Vidutinis AKS — apskaiojama 1/3 sistolinio AKS + 2/3 diastolinio AKS,. B
Chol —bendrojo cholesterolio koncentracija, TG igliteridy koncentracija, DTL — didelio

tankio

lipoproteim cholesterolio koncentracija, MTL -

mazo tankio olypotein

cholesterolio koncentracija, CRB — C reaktyvusymalis, SAA — serumo amiloidas A.

4.1.2. Sergattiyjy skirtingomis migrenos formomis ir kontrolinés grupés

veiksniy lyginamoji analizé

Migrena pagal savo klinikineiga gali bati skirstomaj migrery su

aura ir be jos. Msy tyrime iS 60 migrena sergé&nju moter 30 —iai migrenos
priepuoliai pasireisksu aura (MA) ir 30 — be auros (M0). Ndamijsitikinti,

ar Sios dvi tirlamosios paciéim grupss yra panasios, palyginome jas pagal
kontroliuojamuosius kintamuosius. Pasip#lad sergafiyjyu migrena su aura
ir be jos grups nesiskiria pagal ligos trukm priepuolyy dazn ir skausmo
stiprumg (vertinome taikant Stjudento t tept Kitas parametras, kurio
rezultatai yra svaifis interpretuojant rezultatus — tai gragghomogeniskumo
palyginimas pagal triptanvartojima. Siuo tikslu taikmey® kriterijy. Taiau ir

¢ia nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingas skigs (4 lentel).
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4 lentek. Sergartiyjy migrena su aura ir migrena be auros palyginimas
pagal ligos charakteristikas
Sergartios migrena | Sergartios migrena

Kintamasis* be auros (M0) (n=30)su aura (MA) (n=30 P
Ligos trukng (metai) 17,5819,46 19,89+10,25 0,401
Priepuoliy daznis per #n., n 3,80+3,83 3,37+45,40 0,747
Vidutiné galvos skausmo
trukme (d per 3 ran.) 16,16+11,08 15,65+12,86 0,881
V|_dut|n|s galvos skausmo 6.00+1 47 5 69+1 93 0533
stiprumas
Triptany vartojimas, n (%) 6 (20,0) 9 (30,0) 0,276

* — pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypi@/id.+SN); diskretiems kintamiesiems n —
skatius; procentai pateikti nuo bendro tirigju skatiaus (N) grugje, d — dienos.

Taikydami vienfaktorin dispersig analiz (ANOVA) tolydiems

kintamiesiems, o diskretiems x *

nepriklausomumo kritenj atlikome
tarpgrupin kintamyju palyginimp. Sia metodikajvertinome MA ir MO ir
kontrolinés grus bendujy charakteristikos pozymiskirtumus bei tapatumus.
Rezultatai pateikiami 5 lentgé.

Nustatme, kad sergaiosios skirtingomis migrenos formomis
nesiskye nuo kontroliks grugs moten pagal daugum bendrosios
charakteristikos paramaetrisskyrus arterinkraujo spaudiny Be to, didesniu
kraujosmdziu pasizymjo migrena be auros sergams pacients, lyginant su
MA sergartiomis ar kontroline grupe (sistolinis AKS MO vs M@ = 0,002,
MO vs. Kontroé p = 0,001; diastolinis AKS MO vs MA p = 0,020, MGB.
Kontrolé p < 0,001; vidutinis AKS MO vs MA p = 0,015, MO.usontrok p <
0,001).

Sergakios MA apklausiamos nuréddaugiau sportuojaos nei
kontrolinés ar sergatiy MO grupiy tiriamosios (tarpgrupinis palyginimas pagal
v ? nepriklausomumo kriterij MA vs kontrolire grups p = 0,007, MA vs MO p
= 0,048, Kontrolig grupe vs MO = 0,379 ). Kitais rodikliais grép statistiSkai

reikSmingai nesiskyr.
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5 lentek. Tiriam yjy grupiy charakteristikos

Sergartios Sergartios Kontrolin é Post
Kintamasis* | migrena be auros| migrena su aura| grupé hoc
(MO0) (n=30) (MA) (n=30) (n=60)
AmZzius (metai) 38,0318,62 39,52+9,83 35,60+8,(
KMI (kg/m?) 23,43+3,76 23,37+4,11 23,30+3,61 39
Ankstyvos KSL
Seimire 11 (36,6) 13 (43,3) 25 (41,6)
anamneg, n (%)
'(f,/'op)Od'”am”a’ " 17 (56.6) 10 (33,3) 32 (53,3) 2<1.3
Riokymas, n (%) 2 (6,6) 3 (10) 6 (10)
Sistolinis AKS A
(mmHg) 129,67+11,71 121,90+9,20 122,18+7,8 1>2,3
Diastolinis AKS
(mmHg) 84,47+8,49 80,26+11,64 75,25+8,1( 1>2,3
Vidutinis AKS | g3 5348 94 94,14+9,92 |  90,90+7,21 1>2,3
(mmHQ)
8. Chol 5,13+0,97 5194118 |  551%0,91
(mmol/l)
TG (mmol/l) 0,89+0,40 1,14+0,76 0,97+0,40
DTL (mmol/l) 1,59+0,30 1,66+0,44 1,72+0,29
MTL (mmol/l) 3,12+0,85 3,03+1,01 3,35+0,79
CRB (g/l) 1,37+2,26 1,65+2,02 1,61+2,76
SAA (mg/l) 4,67+7,75 3,66+3,02 4,68+4,19
Rizika pagal
Framingham, 1,67+1,8 1,26+0,82 1,18+0,62
(%)

* — pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypi@v/id.+SN), pilkas fonas reiSkia statistiSkai
reikSmingus skirtumus; diskretiems kintamiesiemsgkatius; procentai pateikti nuo bendro
tiriamyju skatiaus (N) grugje, KMI — kino masgs indeksas, KSL — koronasigirdies liga,
AKS — arterinis kraujo spaudimas, Vidutinis AKS pskatiuojama 1/3 sistolinio AKS + 2/3
diastolinio AKS, B. Chol — bendrojo cholesteroliconcentracija, TG — triglicerid
koncentracija, DTL — didelio tankio lipoprot@ircholesterolio koncentracija, MTL-maZzo
tankio lipoprotein cholesterolio koncentracija, CRB- C reaktyvus yralis, SAA- serumo

amiloidas A.

** skai¢iuotasy * nepriklausomumo kriterijus atskirai grupuojantdya tiriamasias grupes

Apibendrinat gautuosius rezultatus nusta¢, kad ne visuomet

imanoma kontroliuoti

Salutinius kintamuosius. Eodvéliau pritaikkme

grieztesnes Salutipi kintamyju kontroks priemones (pvz., ne tik grupi

palyginimp pagal Stjudento t testo ar Mann Whitney kriterijuset ir

kovariacirg analiz).
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4.2. Trombocity funkcinio aktyvumo kitimai

Norédami iSsiaiskinti, ar yra rySys tarp migrenos ionibociiy
aktyvacijos zymen ir kokios u sasajos su ligos intensyvumu, tai atlikome
trimis etapais:

e lyginome kontrolik ir migrenos grupes, neatsizvelgdaimmigrenos
pobidi;

e lyginome Kkontrolig ir migrenos grupes, diferencijuodami migrena
sergadias moteris pagal aar

e apskatiavome trombocit funkcinio aktyvumo ir ligos intensyvumo
koreliacijas.

Svarbu atkreipti émesg, kad prieS atlikdami tromboaitfunkcinio
aktyvumo tyrimy nustaéme, kad trombodait skatius tarp grupi nesiskyé
(migrenos grupe 271,00£58,88 vs 286,80+54,28 kontréjen grugeje, p =

0,146). Todl tolesres iSvados siejamoditent su migrenos ligos specifika.

4.2.1. Trombociwy funkcinio aktyvumo palyginimas sergawiy migrena ir
kontrolin éje grupése

Norédami nustatyti, ar skiriasi serganju migrena ir kontroligs
grupes skirting; trombocit; antikiny aktyvacija, palyginime gautus rezultatus
taikant Stjudento t testPalyginimy rezultatai pateikiami 6 lentgé.

Analizuojant 6 lentéje pateiktus duomenis matome, kad
praktiSkai pagal visus kintamuosius buvo rastigigkai reikSmingi skirtumai.
Nustatyta, kad migrena serganu grupeje buvo daugiau tromboait (tiek
procentine iSraisSka, tiek ir absatiais skatiais) prisijungusi tiek PAC-1, tiek
CD63 antiking. Tai rodo padi8jus; trombocity funkcini (agregacip ir
degranuliacii) aktyvumy. Kita vertus, migrena sergéanjy grupje vidutinis
fluorescencijos Svgfimo intensyvumas tiek su tiek PAC-1, tiek CD63 buv
mazesnis migrenos gréjp, 0 taip pat nustatytas ir mazesnis procentinis

trombocity monocit; agregai susidarymas.
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6 lentek. Trombocity aktyvacijos rodikliai serganéiyju migrena ir
kontrolin éje grupése (palyginimas taikant Stjudento t tesf)

Kintamasis* Sergar?;lo:s&rglgrena Kontrt()rl:zgog)]rupe D
VFI CD63 75,62+93,27 147,04+82,81<0,001
VFI PAC-1 44,89+7,68 51,80+9,10 |<0,001
% PAC-1/CD42a 15,13+15,40 5,59+ 7,25 | 0,001
Abs. sk. PAC-1/CD42a 4347,35+ 4447,70 1641,33+ 210 0,001
% CD63/CD61 0,61+0,63 0,34+0,32 | 0,010
Abs. sk. CD63/CD61 176,03+£178,04 101,78+88,9 0,013
% CD63/CD41 0,61+0,63 0,35+0,32 | 0,011
Abs. sk. CD63/CD41 175,21+178,54 101,80+88,6/ 0,021
% trombocit;- monocit; agregatai 7,63%£1,75 8,48+1,88 | 0,015
Abs. sk. trombocif- monocit; agregataj  520,13+188,76 543,71+£163,05 0,4

* — pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypjapilkas fonas reiSkia statistiSkai
reikSmingus skirtumus; VFI — vidutinis fluorescgosi intensyvumas, % — procentin
iSraiSka trombocit prijungusii abu antiknus, Abs. sk. — sk&ius trombocit prijungusi; abu
antikinus, CD63 — antiknas prieS lizosomose gamingarmembranos integralirbaltym
(degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 — aktyvuajltikoproteiny lIb/llla Zymuo (agregacijos
fazei vertinti), CD42a, CD61, CD41 — specifiniatizafinai trombocitams aptikti.

Gauti tyrimy rezultatai skatino paimiéti, kokj vaidmen trombocit;

funkciniam aktyvumui turi atskiri Sirdies ir kragjgsliu ligu rizikos veiksniai.

Vertinta KMI (ar moterys turi virSsv@r ar ne), dislipidemijos (ar tiriagu

cholesterolio kiekis atitinka normar p virsija), C reaktyvaus baltymo (CRB)

(ar rezultatai atitinka norg ar yra suaktyéjes uzdegiminis procesas) ir

serumo amiloido A (SAA) (maza kardiovaskulinvykiy rizika kai SAA < 3,8
mg/l, vidutine kai SAA 3,9 - 8,2 mg/l ir didélkai SAA > 8,3 mg/l) reikSm

trombocity funkcinio aktyvumo parameir kitimams. Grupi palyginimo

rezultatai pateikiami 7-10 lentsle.

Nustatme, kad moterys, sergdas migrena ir turitios virSsvoi

(KMI > 25) nesisky nuo turirtiy normal; svoii (KMI < 25), t.y. virSsvoris

néra susigs su trombocit funkciniu aktyvumu (7 lenté).

AnalogiSka iSvada gauta ir vertinant CRB ir seruamiloido A

sasajas su trombogjtfunkciniu aktyvumu: uzdegimini zymeny padicjimas

netugjo statistiSkai patikimos reikS¥s migrena serg&n; motex trombociiy

funkciniam aktyvumui (9 ir 10 lentéd).
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7 lentek. Migrena sergarfiy motery kiino mass indekso rySys su

trombocity funkciniu aktyvumu

KMI
Kintamasis* < 25 kg/nf > 25 kg/nt p
(n = 38) (n=22)
VFI CD63 82,92+93,86 62,68+92,95 0,344
VFI PAC-1 45,26+ 7,28 44,23+8,47 0,701
% PAC-1/CD42a 13,37+11,75 18,17+20,27 0,595
Abs. sk. PAC-1/CD42a 3932,24+3477,3| 5068,32+5803,44 0,754
% CD63/CD61 0,64+0,58 0,56+0,71 0,431
Abs. sk. CD63/CD61 185,36+166,98| 159,50+199,16 | 0,367
% CD63/CD41 0,64+0,58 0,56+0,71 0,431
Abs. sk. CD63/CD41 184,31+167,66| 159,09+199,45 | 0,404
% trombocit;- monocity agregatai 7,46x1,36 7,93+2,29 0,857
Abs. sk. trombocit- monocity agregata 512,72+192,52| 533,27+185,60 | 0,822

* — pateikiami vidurkiy jverciai ir standartigs paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi,
VFI — vidutinis fluorescencijos intensyvumas, %reqgentire iSraiSka trombocit prijungusiy
abu antikinus, Abs. sk.- skaius trombocit; prijungusi abu antikinus, CD63 — antiknas
prieS lizosomose gaminammembranos integralirbaltyma (degranuliacijos fazei vertinti),
PAC-1 — aktyvuoto glikoproteiplib/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42@8D61,
CD41- specifiniai antiknai trombocitams aptikti, KMl —iho mass indeksas.

8 lentek. Migrena sergartiy motery cholesterolio koncentracijos rysys su

trombocity funkciniu aktyvumu

Bendras cholesterolis

Kintamasis* < 5,00 mmol/l > 5,00 mmol/l p
(n=37) (n=29)

VFI CD63 75,72+81,28 75,52+106,42| 0,800
VFI PAC-1 44,03+7,08 45,83+8,31 0,659
% PAC-1/CD42a 12,14+11,01 18,61+18,97] 0,152
Abs. sk. PAC-1/CD42a 3445,96+3166,41 5398,96+5472,20,123
% CD63/CD61 0,54+0,48 0,68+0,76 0,636
Abs. sk. CD63/CD61 156,09+136,00 198,03+215,61 0,554
% CD63/CD41 0,54+0,48 0,68+0,76 0,636
Abs. sk. CD63/CD41 155,59+136,35 196,86+216,32 0,578
% trombocit;- monocity agregatai 8,09+1,85 7,12+1,51 0,024
Abs. sk. trombocit- monocity 557,25¢197,27 | 479,17+173,07 0,073
agregatai

* — pateikiami vidurkiy jverciai ir standartigs paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi,
VFI — vidutinis fluorescencijos intensyvumas, %reqgentire iSraiSka trombocit prijungusiy
abu antikinus, Abs. sk.- skaius trombocity prijungusi abu antiknus, CD63 — antiknas
prieS lizosomose gaminammembranos integralirbaltyma (degranuliacijos fazei vertinti),
PAC-1 — aktyvuoto glikoproteiplib/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42@8D61,
CD41- specifiniai antiknai trombocitams aptikti.
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9 lentek. Migrena sergartiy motery C reaktyvaus baltymo rysys su

trombocity funkciniu aktyvumu

. . CRB
Kintamasis* p
< 3,00 g/l (n=51] =>3,00 g/l (n=9)
VFI CD63 81,17+93,73 43,56+88,75 0,304
VFI PAC-1 44,69+7,62 46,00+8,40 0,745
% PAC-1/CD42a 15,01+15,42 15,76+16,34 0,872
Abs. sk. PAC-1/CD42a 4302,43+4456,1| 4594,38+4695,2(0 0,852
% CD63/CD61 0,64+0,66 0,42+0,28 0,566
Abs. sk. CD63/CD61 185,63+£188,97| 120,56+77,56 | 0,569
% CD63/CD41 0,64+0,66 0,42+0,28 0,566
Abs. sk. CD63/CD41 184,67+189,57| 120,56£77,56 | 0,611
% trombocit;- monocity agregatai 7,73%£1,79 7,03+£1,42 0,281
Abs. sk. trombocit- monocity agregatai | 521,10+187,63| 514,56+206,72 | 0,699

* — pateikiami vidurkiy jverciai ir standartigs paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi,
VFI — vidutinis fluorescencijos intensyvumas, %reqentire iSraiSka trombocit prijungusiy
abu antikinus, Abs. sk.- skaius trombocit; prijungusiy abu antiknus, CD63 — antiknas
prieS lizosomose gaminammembranos integralirbaltyma (degranuliacijos fazei vertinti),
PAC-1 — aktyvuoto glikoproteiplib/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti), CD428D61,
CD41- specifiniai antiknai trombocitams aptikti.

10 lentek. Migrena sergartiy motery serumo amiloido A rySys su

trombocity funkciniu aktyvumu

SAA
Kintamasis* <3,9mgl/l 3,9-8,2mg/| > 8,3mg/l p
(n=43) (n=15) (n=5)
VFI CD63 79,30+98,52 | 68,00467,03  63,80+120,71 0.8
VFI PAC-1 44.65+7,5 | 45764942 |  44,60+328 0,8
% PAC-1/CD42a 15,42+16,32 | 14.94%16,18  13,34#557 0,9
Abs. sk. PAC-1/CD42a |4395,75+4720,04375,54+4661,493941,20+1641,58,978
% CD63/CD61 0,64+0,71 0,53+0,35 048+0,21| 0,79
Abs. sk. CD63/CD61 | 186,254203,76 154,53+102,49 144,00463.75 0,1
% CD63/CDA1 0,64+0,71 0,53+0,35 048+021| 0,79
Abs. sk. CD63/CD41 | 185,464204,24 153,30+103,67 144,00463.75 0,1
% trombocit;- monocity
rroont 7.58+1,74 7.97+20,6 7.10+0,65| 0,61
ADs. sk. tromboci- 510,55+173,01 559,38+259,22 500,40+109,78 O]
monocit; agregatai
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* — pateikiami vidurkiy jverciai ir standartigs paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi,
VFI — vidutinis fluorescencijos intensyvumas, %reqentire iSraiSka trombocit prijungusiy
abu antikinus, Abs. sk.- skaius trombocity prijungusi abu antiknus, CD63 — antiknas
prieS lizosomose gaminammembranos integralirbaltyma (degranuliacijos fazei vertinti),
PAC-1 — aktyvuoto glikoproteiplib/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42@8D61,
CD41- specifiniai antinai trombocitams aptikti, SAA- serumo amiloidas A.
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Nejrodytas ir hipercholesterolemijos (bendras choteste> 5,00
mmol/l) vaidmuo trombocit funkciniam aktyvumui (8 lenté). Tatiau reikia
pamireti, kad gauti kiek netiéi rezultatai @l didesnio trombocit - monocity
agregai susidarymo esant mazesniam cholesteroliui.

Taikant sudtingesn tiesin mode| — kovariacig analiz ir i
analiZzs modej jjungiant amai, vidutini arteriri kraujosmgidj, KMI, bendras
cholesteral DTL, TG [MTL nebuvo naudojamas, nes buvo nustatgbali
stipti koreliacija su bendro cholesterolio matavisn@ = 0,938; p < 0,001)], C
reaktyw baltyma (CRB) ir serumo amiloigd A (SAA) vertinome sergaiyju
migrena ir kontrolids grugs trombocity funkcinio aktyvumo rodikly
reikSmes (11 lenté).

11 lentek. Sergarfiyjy migrena ir kontrolin és grupés trombocity

funkcinis aktyvumas (palyginimas taikant kovariacine analize)
Kintamasis* Sergar?;lo:s&rglgrena Kontr(()rl:z 6eog)Jrupe D

VFI CD63 75,68+13,62 144,25+15,31| 0,004
VFI PAC-1 45,18+1,22 51,33+1,37 |0,004

% PAC-1/CD42a 15,32+15,49 7,71+£11,21 0,461
Abs. sk. PAC-1/CD42a 4401,94+4474,02  2256,62+3266,0,436

% CD63/CD61 0,57+0,08 0,38+0,09 0,149
Abs. sk. CD63/CD61 165,63+22,05 112,78+24,7P 0,162
% CD63/CD41 0,58+0,08 0,38+0,09 0,152
Abs. sk. CD63/CD41 164,53+22,12 113,12+24,8p 0,175
% trombocit;- monocity agregatai 7,66+0,28 8,43+0,31 0,107
Abs. sk. trombocit- monocity agregataj  515,38+27,17 552,77£30,54| 0,4p1

* — pateikiami vidurkiy jverciai ir standartigs paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi,
pilkas fonas reiSkia statistiSkai reikSmingus skitis; VFI — vidutinis fluorescencijos
intensyvumas, % — procenginSraiSka trombocit prijungusiy abu antiknus, Abs. sk.—
skatius trombocit, prijungusiy abu antikinus, CD63 — antiiknas pries lizosomose gaminam
membranos integralin baltym (degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 — aktyvaot
glikoproteiny IIb/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti), CD428D61, CD41 — specifiniai
antikinai trombocitams aptikti.

Kovariacire analiz paroe, kad trombocii prijungusiy PAC-1 ir
CD63 antikinus vidutinis fluorescencijos intensyvumas (VFI) grena
sergagdiyju grupeje buvo zymiai mazesnis nei kontradja grugje. Tai rodo,

kad tik Sie kintamieji yra tiesiogiai sietini su gnenos poveikiu. Kita vertus,
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kitus misy pasirinktus kintamuosius gali paveikti Sirdiegnaujagyslhy rizikos
veiksniy visuma.

Tiems rodikliams, kurie tarp grupi skyrsi statistiSkai
reikSmingai, nubragme ROC kreives ir apskaavome plotus po jomis (12
lentek ir 6-7 pav.). Priklausomu kintamuoju laike liga indikuojani
kintamaji (kontrok — migrena); ivykiu“ (angl. evenj laikoma migrena,
nepriklausomwméme viery IS trombocit aktyvacijos zymem VFI CD63 ,
VFI PAC-1, CD63/CD61 iSreik§t procentais ir absoliiais skatiais,
trombocit; - monocit; agregai procentas, CD63/CD41 iSreikSprocentais ir
absoliiais skatiais (zr. 6 ir 11 lenteles). Kadangi zymenys VFI&Dr VFI
PAC-1 skygsi tarp grupi lyginant abiem bdais, ir j3 prognostig ver¢ buvo
didesre nei kity zymeny, jiems braizytas ROC kreives iSskgre | atskin
grafika.

12 lentek. Trombocity aktyvacijos ROC kreiviy charakteristikos

Kintamasis* Plotas (SP)** p*** 95 proc. PI

VFI CD63 (-) 0,722 (0,048) <0,001 (0,628;0,816)
VFI PAC-1 (-) 0,744 (0,046) <0,001 (0,653;0,835)
% CD63/CD61(+) 0,640 (0,052 0,011 (0,537;0,742)
Abs. sk. CD63/CD61 (+) 0,637 (0,053) 0,013 (0,5340)

% trombocit;- monocit; agregatai ( 0,631 (0,053) 0,017 (0,528;0,734
% CD63/CD41 (+) 0,637 (0,052 0,013 (0,535;0,740)
Abs. sk. CD63/CD41 (+) 0,627 (0,053) 0,021 (0,52330)

* — Zenklas ,+" prie kintamojo reiSkia, kad migrengrupei ladingos didesés Zymens
reikSmes nei kontrolinei grupei (teigiamas rysys); Zenklds- kad Zynes reikSnés lyginant
su kontroline grupe yra mazesn(neigiamas rysys);

** — pateikiamas plotas po kreive ir ploteercio standartia paklaida,;

*** _ p reik8me skirta tikrinti hipotezei, kad plotas statistiSkaikSmingai nesiskiria nuo 0,5
VFI — vidutinis fluorescencijos intensyvumas, %reqentire iSraiSka trombocit prijungusiy
abu antikinus, Abs. sk. — sk&us trombocit, prijungusi abu antikinus, CD63 - antiknas
prieS lizosomose gaminammembranos integralirbaltymy (degranuliacijos fazei vertinti),
PAC-1 — aktyvuoto glikoproteiplib/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42@8D61,
CD41 - specifiniai antiiknai trombocitams aptikti.
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6 pav. ROC kreiwés, rodantios migrenos — sveilf paciertiy
diskriminavimo galimyb ¢ pagal kitus zymenis.
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7 pav. ROC kreivés, rodantios migrenos — sveilf paciertiy
diskriminavimo galimyb ¢ pagal zymenis VFI CD63 ir VFI PAC-1.

IS ploty veriy po kreivvmis matome, kad likugi zymemn
prognosti vert néra dideé, tockl Sia prasmey detaliau neanalizavome. Tuo

tarpu zymenims VFI CD63 ir VFI PAC-1 nusiate, kurios slenkstiss veres
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leidzia pasiekti, misy manymu, optimai jautrumy ir specifiSkum. Rezultatai

pateikiami 13 lentéje.

13 lentek. Slenkstinés vertées Zzymenims VFI CD63 ir VFI PAC-1

Kintamasis* Slenkstiné verté* Jautrumas SpecifiSkumas
VFI CD63 123,5 70,5% 62,7%
VFI PAC-1 48,5 70,5% 62,7%

* — slenkstire vert buvo parinkta taip, kad duptkuo maziau besiskirigmas jautrumo ir
specifiSkumo vertes; vertduodanti labai rySkiai besiskiriéia jautrumo — specifiSkumo por
(pav. 98 proc. ir 10 proc.) nebuvo laikoma optimalet tuo atveju, kai bendras klasifikavimo
tikslumas tai vertei buvo didZiausias, VFI — vidugi fluorescencijos intensyvumas, CD63 —
antikinas prieS lizosomose gaminamembranos integralirbaltymy (degranuliacijos fazei
vertinti), PAC-1 — aktyvuoto glikoproteinib/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti).

Nepaisant to, kad naudojant nustatytas vertes fikagimo
charakteristikos éra labai aukstos, Sios véstgabty biti orientacires ateityje
bandant panaudoti trombogit aktyvacijos ir migrenos rys klinikinéje

praktinéje veikloje.

4.2.2. Trombocity funkcinio aktyvumo palyginimas pagal migrenos
pobuadj

Manydami, kad migrena su aura ir migrena be auatissgirtingai
veikti trombocity funkcini aktyvuny, pabandme jvertinti migrenos auros
reikSme miasy pasirinktiems kintamiesiems. Rezultatus vertinouhem
budais: taikydami paprastvienfaktorire analiz ir taikydami kovariacia
analiz. Vienfaktoriress analizs rezultatai pateikiami 14 lenégd, o
tarpgrupinio palyginimo post hoc testu — 15 le¥eel(poriniai palyginimai
atlikti tik tiems rodikliams, kux atzvilgiu fiksuotas skirtumas tarp vigriju

grupiy).
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14 lentek. Trombocity funkcinis aktyvumas sergant migrena su aura ir be
jos bei kontrolingje grupéje (taikant vienfaktorin ¢ dispersing analize)

Sergartios Sergartios Kontrolin & arupé
Kintamasis* migrena be auros| migrena su aura (n-60§)] P p
(M0Q) (n=30) (MA) (n=30) B
VFI CD63 74,37+89,51 76,84+98,23 147,04+82,8/<0,001
VFI PAC-1 45,07+7,85 44,71+7,63 51,80+9,10 |<0,001
% PAC-1/CD42a 16,77+14,96 14,38+15,92 7,06£13,43 0,002
Abs.sk. )
PAC-1/CD42a 4763,58+4298,30 4065,89+4563,91 1349,71+1625<0,001
% CD63/CD61 0,68+0,73 0,54+0,51 0,34+0,32 | 0,022
Abs.sk. g
CD63/CD61 194,20+£206,14 158,45+147,19 101,78+88,9| 0,024
% CD63/CD41 0,68+0,73 0,54+0,51 0,35+0,32 | 0,025
Abs. sk. g
CD63/CDA41 192,53+207,18 158,45+147,19 101,80+88,6| 0,026
% trombocit;-
monocity agregatai 7,92+1,96 7,34+1,50 8,48+1,88 | 0,024
Abs.sk. trombocit- g
monocity agregatai 542,00+217,14 498,97+157,29 543,71+163,05 0/503

* — pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypjapilkas fonas reiSkia statistiSkai
reikSmingus skirtumus; VFI — vidutinis fluorescgosi intensyvumas, % — procentin
iSraiSka trombocit prijungusii abu antiknus, Abs. sk. — sk&ius trombocit prijungusi; abu
antikinus, CD63 — antiknas prieS lizosomose gamingarmembranos integralirbaltymy
(degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 — aktyvuajltikoproteiny lIb/llla Zymuo (agregacijos
fazei vertinti), CD42a, CD61, CD41 — specifiniatizfinai trombocitams aptikti.

15 lentek. Trombocity aktyvacijos poriniai grupiy palyginimai, atlikus
vienfaktorin ¢ dispersing analize

Kintamasis / grupés* MO vs MA MO vs kontrolé | MA vs kontrol é
VFI CD63 0,914 0,001 0,001
VFI PAC-1 0,868 0,001 <0,001
% PAC-1/CD42a 0,367 0,004 0,012
Abs.sk. PAC-1/CD42a 0,326 0,003 0,032
% CD63/CD61 0,304 0,005 0,090
Abs. sk. CD63/CD61 0,336 0,006 0,088
% CD63/CD41 0,305 0,006 0,096
Abs. sk. CD63/CD41 0,360 0,008 0,089
% trombocit;- monocity agregatai 0,216 0,183 0,007

* — pateikiamos porini palyginimy p reikSngs; vidurkiai pateikiami 14-oje lenkge, pilkas
fonas reiSkia statistiSkai reikSmingus skirtumus;FI V- vidutinis fluorescencijos
intensyvumas, % — procenginsraiSka trombocit prijungusiy abu antiknus, Abs. sk.—
skatius trombocit, prijungusii abu antiknus, CD63 — antiiknas pries lizosomose gaminam
membranos integralin baltym (degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 — aktyvaoot
glikoproteiny IIb/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti), CD428D61, CD41 — specifiniai
antikinai trombocitams aptikti
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14 ir 15 lentelse pateikti duomenys apie trombacitunkcin

aktyvuma neparod esminio skirtumo tarp sergénjy migrena su aura ir

sergadiyju migrena be auros. Tiau lyginant su kontroline grupe tiek MA,

tiek serganios MO statistiSkai reikSmingai slgi pagal CD63 ir PAC-1

vidutinj fluorescencijos intensyvun o taip pat pagal PAC-1 antikus

prisijungusy trombocit; skatiy. Be to, MA grugje skirtingai nuo MO

nustatyta maziau trombogifprisijungusiy degranuliacijos antikng (CD63) ir

mazesnis procentinis trombagci monocit; agregai kiekis.

Kovariacirgje analizje | mode| buvo jjungti tie patys veiksniai,

kaip ir anksiau: amzius, vidutinis arterinis kraujagps, kKino mass indeksas,

bendras cholesterolis, didelio tankio lipoproteoholesterolis, trigliceridai, C

reaktyvus baltymas ir serumo amiloidas A. Rezultpgdeikiami 16 lentéje.

StatistiSkai reikSmingiems skirtumams atliktas p@ripalyginimas tarp grupi

(17 lentet).

16 lentek. Grupiy palyginimas pagal trombociy zymenis, taikant

kovariacine analize

Sergartios Sergartios Kontrolin é
Kintamasis* migrena be auros| migrena su aura| grupé p

(M0O) (n=30) (MA) (n=30) (n=60)
VFI CD63 71,74+17,48 80,99+20,09 143,42+15,4 0,015
VFI PAC-1 45,36%1,57 44,93+1,80 51,36+1,39 0,015
% PAC-1/CD42a 17,165+3,333 13,168+3,185 7,60+2,6( 0,114
Abs.sk. PAC-1/CD424  4840,65+783,29 3757,62+748,6803,84+624,44 0,008
% CD63/CD61 0,68+0,70 0,5340,52 0,33+0,34 0,051
Abs.sk. CD63/CD61 184,77+28,16 139,79+32,35 11628534 | 0,209
% CD63/CD41 0,65%0,10 0,4840,11 0,39+0,09 0,190
Abs. sk. CD63/CD41 182,48+28,27 140,30+£32,47 1162893 | 0,239
% trombocit;-
monocity agregatai 7,83+0,36 7,41+0,41 8,47+0,32 0,206
ADs.sk. trombocit 530,11+34,82 | 49548+40,00  555,87+30,96 0,575

monociiy agregatai

* — pateikiami vidurkiy jverciai ir standartigs paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi,
pilkas fonas reiSkia statistiSkai reikSmingus skitis; VFI — vidutinis fluorescencijos
intensyvumas, % — procentinSraiSka trombocit prijungusiy abu antiknus, Abs. sk. —

skatius trombocit, prijungusiy abu antiknus, CD63 — antiknas pries lizosomose gaminam

membranos integralin baltyma (degranuliacijos fazei vertinti),

PAC-1 - aktyvaot

glikoproteiny IIb/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti), CD428D61, CD41 — specifiniai
antikinai trombocitams aptikti.
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17 lentek. Poriniai grupiy palyginimai po kovariacinés analizs

Kintamasis / grupés* MO vs MA MO vs kontrolé MA vs kontrol é
VFI CD63 0,719 0,005 0,033
VFI PAC-1 0,851 0,008 0,014
Abs.sk. PAC-1/CD42a 0,802 0,002 0,009

* — pateikiamos porini palyginimy p reikSngs; vidurkiai pateikiami 16-oje lenkge, pilkas
fonas reiSkia statistiSkai reikSmingus skirtumus;FI V- vidutinis fluorescencijos
intensyvumas, CD63 — aniikas prie$ lizosomose gaminamembranos integralirbaltymy
(degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 — aktyvuajltikoproteiny lIb/llla Zymuo (agregacijos
fazei vertinti).

Analizuojant 16 ir 17 lentése pateiktus duomenis matome, kad
visais atvejais migrenos grégptarpusavyje statistiSkai reikSmingai nesigkyr
bendras vidurki skirtuma lemia skirtumai lyginant su kontroline grupe.
Vienfaktorine dispersig ir kovariacire analizs parod, kad sergatiosios
migrena su aura ir be auros lyginant su kontrolgeipe statistiSkali
reikSmingai sky¢si pagal CD63 ir PAC-1 vidutin fluorescencijos
intensyvum, o taip pat pagal PAC-1 aniikus prisijungusi trombociiy
skatiy. Sirdies ir kraujagysii ligy rizikos veiksniai Siems kitimams netjo

reikSmes. Ir tai tiesiogiai reikty sieti su p&ios migrenos eigos ypatumais.

4.2.3. Trombocity funkcinio aktyvumo sasajos su migrenos intensyvumu

Norédami jvertinti trombocity funkcinio aktyvumo sgsajas su
skirtingais migrenos intensyvumo parametrais (galvekausmo dazniu
(iSreiksSty dieny skatiumi per pastaruosius tris amesius) ir galvos skausmo
stiprumu (vertinamu 10 balskale, kur 0 — éra skausmo, 10 — stipriausias
galimas skausmas)) apskavome Si veiksnip koreliacijas sergaiju
migrena su aura ir serganju migrena be auros grége. Rezultatai pateikiami
18 lentetje.

Ja analizuojant matome, kad sergafju migrena su aura gréje
negauta nei viena statistiSkai reikSminga korgkacluo tarpu migrenos be

auros tirianaju grupje buvo trys statistiSkai reikSmingos koreliacijos.
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18 lentek. Migrenos intensyvumo 9sajos su trombociy funkciniu

aktyvumu
Sergartios migrena be| Sergartios migrena
, I auros (MO0) (n=30) |su aura (MA) (n=30
Kintamasis : , . .

Migrenos | Migrenos |Migrenos|Migrenos

daznis | stiprumas | daznis |stiprumas

VFI CD63 0,085 0,199 0,044 0,109

VFI PAC-1 0,522** -0,130 0,336 0,235
% PAC-1/CD42a 0,406 0,256 0,353 0,149
Abs.sk. PAC-1/CD42a 0,406 0,257 0,34p 0,185
% CD63/CD61 -0,013 -0,082 0,249 0,063
Abs.sk. CD63/CD61 -0,008 -0,029 0,213 0,038
% CD63/CD41 -0,013 -0,082 0,249 0,063
Abs. sk. CD63/CD41 0,009 -0,056 0,213 0,038

% trombocit;- monocity agregatai -0,475* 0,000 -0,378 -0,102

Abs.sk. trombocii- monocit; agregatail -0,469* -0,094 -0,245 -0,053

* — pilkas fonas reiSkia statistiSkai reikSmingasdtiacijas, kai reikSmingumo lygmuo yra

0,05;

** — pilkas fonas reiSkia statistiSkai reikSmindeweliacijas, kai reikSmingumo lygmuo yra

0,01,

*** _ VFI — vidutinis fluorescencijos intensyvuma$8p — procentia iSraiSka trombocit
prijungusiy abu antikinus, Abs. sk. — sk&ius trombocit; prijungusiy abu antikinus, CD63 —
antikinas prie$ lizosomose gaminamembranos integralirbaltymy (degranuliacijos fazei
vertinti), PAC-1 — aktyvuoto glikoproteinib/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a

CD61, CD41 — specifiniai antikai trombocitams aptikti.

Moterims sergafioms migrena be auros daznesni migreniniai

galvos skausmai turitakos didesniam tromboagitfunkciniam aktyvumui -

didesnis llb/llla zymens fluorescencijos intensywasn T&iau trombocit -

monocify agregai kiekis, iSreikStas absolitais skatiais ir procentais,

neigiamai koreliuoja su migrenos daznumu: kuo dsineskausmai, tuo

maziau nustatoma trombogH monaocit, agregai.

4.3. Migrena ir kraujagysliy reaktyvumas

Siekdami nustatyti moter sergatiiy migrena su aura ir be jos

jvairaus diametro periferini kraujagysh; endotelio funkcijos bei standumo

pokyCiy ypatumus, o taip patjrys su bendraisiais Sirdies ir kraujagysligu

rizikos veiksniais bei migrenos intensyvumu, mes:

e lyginome kontrolik ir migrenos grupes, neatsizvelgdaimmigrenos

pohidi;
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sergadias moteris pagal auros budarMA ir MO);

4.3.1. Endotelio funkcijos i
sergartiyjy migrena ir kontrolin

r
éje grupese

apskatiavime endotelio funkcijos ir migrenos intensyvukaeliacijas.

kraujagysliy standumo palyginimas

Norédami palyginti migrena sergéiasias ir kontroligs grugs

moteris  pagal

kraujagysli reaktyvum,

taikem

e Stjudento t

nepriklausomoms imtims. Rezultatai pateikiami lIr&tdé€je.

test

19 lentek. Grupiy palyginimas pagal kraujagysly reaktyvumo rodiklius

lyginome kontrolir ir migrenos grupes diferencijuodami migrena

Kintamasis* Sergar(crllo:sécr)r;lgrena Kontrt()rl‘lztseog)]rupe D

TSD (%) 5,02+3,60 4,38+2,79 0,307
Stipininés a. PBG (m/s) 7,92+0,94 8,26+1,10 0,086
Aortos PBG (m/s) 6,76+1,20 6,84+1,02 0,735
Alx/HR (%) 16,80+11,29 16,08+14,29 0,768
RHI (%) 2,12+0,61 1,94+0,55 0,104
FRHI (%) 0,70+0,44 0,63+0,58 0,449
RF (PV) 44,61+41,58 55,93+33,55 | 0,019
BZ (PV) 6,09+2,46 6,16+3,71 0,464
PF (PV) 201,73+88,56 218,90+93,22 0,338
RF-BZ (%) -80,80£10,29 -85,64+9,63 | 0,015
BZ—PF (%) 3515,52+1771,65 4229,44+2601,31 0,108
RF—PF (%) 508,94+353,91 388,78+247,15 0,049
Laikas iki RF (s) 32,11+31,52 28,51+17,37 0,887
Laikas iki PF (s) 57,33+38,98 45,41+22,74 0,071
Plotas po okliuzijos kreive (PVx s) 11999,90+12698|, 15633,86+11040,67 0,029
Plotas po hiperemijos kreive (PV x $) 10766,83+3%5,) 9914,15+8007,21| 0,249

* — pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypjapilkas fonas reiSkia statistiSkai
reikSmingus skirtumus; TSD -<kimés silygota dilatacija, PBG — pulsts bangos greitis,
AIX/HR — koreguotas augmentacijos indeksas, RHakeires hiperemijos indeksas, FRHI —
Framinghamo reakcés hiperemijos indeksas, RF — (afest floy ramyhkes kraujotaka, BZ
— (ang.Biological zerd kraujotaka uzspaudimo metu, PF — (aRgak floy maksimali
poiSemiré kraujotaka, RF—BZ — procentinis kraujotakos pakytuo ramybs iki biologinio
nulio, BZ-PF — procentinis kraujotakos pokytis nbmloginio nulio iki maksimalios
poiSemires kraujotakos, RF—PF — procentinis kraujotakos pekywuo ramybs iki
maksimalios poiSemés kraujotakos, laikas iki RF — laikas iki ranggb perfuzijos
atsistatymo, laikas iki PF — laikas iki maksimalisrfuzijos, PV — perfuzijos vienetai, s —

sekunds.

Analizuodami 19 lentéje pateiktus duomenis matome, kad buvo

rasti 4 statistiSkai reikSmingi skirtumai tarp gnupir visi jie buvo nustatyti
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vertinant mikrocirkuliaclh lazeriress doplerometrijos idu. Migrena
sergagdiyju imtyje buvo blogesh ramykes kraujotaka (RF), bei skdsi nuo
kontrolinés grugs su RF susgj iSvestiniai rodikliai: mazesnis procentinis
kraujotakos pokytis nuo ramygb iki biologinio nulio (RF-BZ) ir didesnis
procentinis kraujotakos pokytis nuo ranggbiki maksimalios poiSemés
kraujotakos (RF—PF). Taip pat padigk kad migrena sergéioms moterims
plotas po okliuzijos kreive (PV x s) yra statistiskeikdmingai mazesnis. Sios
analizs metu endotelio funkcija migrena sergams moterims nesiskymuo
kontrolines nei viename IS tut baseim. Taip pat grupse nesiskyr ir
standumo rodikliai. Aptikti statistiSkai reikSmingkirtumai rodo padigusi
smulkiyju kraujagyshy tonug ramylgje, o taip pat mazesnsemijos sukeit
mikrocirkuliacijos talp.

Pagal PAT metu iSmatuotus rodiklius (RHI ir FRHijamasias
skirseéme i turincias sutrikusi ir nusutrikusa endotelio funkcy. leSkojome
migrenos rysSio su rekomenduojamomis slenkstis RHI ir FRHI
reikSnmemis. Kadangi vieni tygjai rekomenduoja sutrikusiendotelio funkcy
diagnozuoti, kai RHK 1.7, o kiti, kai RHI< 1.35, mes atsizveigne | abi
reikSmes. Skirtumo tarp kontroéis ir migrenos grupi nenustaime (kai RHI
<ar>17p=0.086 RH ar > 1.35 p = 0.810, kai FRH ar > 1.7 p =
0.528), todl duomenmn, atskirose lenték nepatei&kme.

Papildomai buvo atlikta visSiy veiksniy kovariacire analiz. Kaip
ir analizuojant tromboait aktyvacijos specifi, i analiz jtraukti Sie veiksniai:
amzius, vidutinis arterinis kraujosgis, kino mass indeksas, bendras
cholesterolis, didelio tankio lipoprotein cholesterolis, trigliceridai, C
reaktyvus baltymas ir serumo amiloidas A. Lyginamupes pagal TSD,
papildomaijtrauktas zasto arterijos iSeities diametras. Ratailpateikiami 20
lentekje.

Analizuodami 20 lentéJe pateiktus duomenis matome, kad
Salutiny kintamyju kontrok leido atskleisti daugiau statistiSkai reikSming
skirtumy tarp sergatiyju migrena ir kontroligs grugs tiriamyjy, lyginant jas
pagal kraujagysii reaktyvuna.
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20 lentek. Grupiy palyginimas pagal kraujagysly reaktyvumo rodiklius
taikant kovariacin ¢ analize

Kintamasis* Sergar(crllo:sécr)r;lgrena Kontrt()rl‘lztseog)]rupe D

TSD (%) 5,25+0,45 4,09+0,50 0,119
Stipininés a. PBG 1ifi/s) 7,89+0,14 8,29+0,15 0,082
Aortos PBG fn/s) 6,54+0,14 7,10+0,16 0,020
Alx /HR (%) 14,80+1,42 18,47+1,58 0,114
RHI (%) 2,08+0,08 1,97+0,09 0,399
FRHI (%) 0,70+0,07 0,63+0,08 0,556
RF (PV) 40,03+5,40 60,87+5,64 |0,016
BZ (PV) 6,10+0,44 6,14+0,46 0,947
PF (PV) 189,29+13,31 232,32+13,93 | 0,042
RF-BZ (%) -79,41+1,43 -87,13£1,50 |0,001
BZ—-PF (%) 3222,51+321,95 4545,88+336,7§ 0,010
RF-PF (%) 531,30+44,81 364,62+46,88 | 0,020
Laikas iki RF (s) 34,74+3,96 25,41+4,36 0,151
Laikas iki PF (s) 58,54+4,87 43,98+5,36 0,069
Plotas po okliuzijos kreive (PVx s) 10316,47+17183,4 17653,97+1909,37| 0,010
Plotas po hiperemijos kreive (PV xs)  10379,99+1%48 | 10378,35+1279,94| 0,999

* — pateikiami vidurki, jverciai ir standartigs paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi,
pilkas fonas reiSkia statistiSkai reikSmingus skimus; TSD —d&kmés silygota dilatacija, PBG
— pulsires bangos greitis, Alx/HR — koreguotas augmentadipokeksas, RHI — reakais
hiperemijos indeksas, FRHI — Framinghamo realsciniperemijos indeksas, RF — ranagb
kraujotaka, BZ — kraujotaka uzspaudimo metu, PFaksimali poiSemié kraujotaka, RF—BZ —
procentinis kraujotakos pokytis nuo ramgbiki biologinio nulio, BZ-PF — procentinis
kraujotakos pokytis nuo biologinio nulio iki maksafios poiSemias kraujotakos, RF—PF —
procentinis kraujotakos pokytis nuo ranghki maksimalios poiSemés kraujotakos, laikas iki
RF — laikas iki ramyés perfuzijos atsistatymo, laikas iki PF- laikasnikaksimalios perfuzijos,
PV — perfuzijos vienetai, s — sekusd

Salia jau pries tai aptarrodikliy (blogesgs ramylgs kraujotakos
(RF), mazesnio RF-BZ, bet didesnio RF—PF kraujaakokyiy, mazesnio
ploto po okliuzijos kreive) migrena sergamsioms nust&ime mazesnaortos
pulsines bangos grait (PBG), blogese didziausy poiSemirg kraujotalky
mikrocirkuliacijoje (PF) bei mazegnprocentin kraujotakos pokyt nuo
biologinio nulio iki maksimalios poiSemis kraujotakos (BZ-PF). Taigi,
statistiSkai reikSmingi skirtumai gauti po kovairas analizs leidzia galvoti,
kad migrena susijusi su didesniu kraujagydlastingumu, nepakitusia zasto
bei pirsto, téiau blogesne mikrocirkuliacijos kraujagyslendotelio funkcija,
bei padidjusiu odos kraujagysliramykes tonusu, mazesne iSemijos sukeltos

mikrocirkuliacijos talpa.
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Atsizvelgianti tai, kad grups statistiSkai reikSmingai slisi kai

kuriy rodikliy atzvilgiu, jiems nubraigme ROC kreives ir apskaavome

plotus po jomis (21 lentelir 8 pav.). Priklausomu kintamuoju l&ike liga

indikuojani kintamaji (kontrok — migrena); jvykiu“ (angl. even} — migrena,

nepriklausomwméme viery iS kraujagysh reaktyvumo rodikli: aortos PBG,
RF, PF, RF-BZ, BZ-PF, RF—PF (zr. 19 ir 20 lenteles)

21 lentek. Kraujagysliy reaktyvumo ROC kreiviy charakteristikos

Kintamasis* Plotas (SP)** p*** 95 proc. Pl

Aortos PBG (m/s)(-) 0,507 (0,058 0,905 (0,393;0)62
BZ-PF (%) (-) 0,583 (0,058 0,149 (0,470;0,696)
RF-PF (%) (+) 0,619 (0,057 0,039 (0,508;0,730
RF (PV) () 0,640 (0,056) 0,015 (0,531;0,750
PF (PV) (-) 0,559 (0,058) 0,308 (0,446;0,672)
RF-BZ (%)(+) 0,669 (0,054) 0,003 (0,563;0,775
Plotas po okliuzijos kreive (PVx s) (+) 0,628 (0,057) 0,029 (0,517;0,738

* — Zenklas ,+" prie kintamojo reiSkia, kad migrengrupei ladingos dides¢s rodiklio
reikSmes nei kontrolinei grupei (teigiamas rysys); Zenklds- atvirksCiai (neigiamas rysys);
** — pateikiamas plotas po kreive ir ploteercio standartia paklaida,;
*** _ p reikSme skirta tikrinti hipotezei, kad plotas statistiSkaikSmingai nesiskiria nuo 0,5;
pilkas fonas reiSkia statistiSkai reikSmingus skimis; PBG — pulsiis bangos greitis, RF —
ramylkes kraujotaka, BZ — kraujotaka uZspaudimo metu, PFRmnaksimali poiSemié
kraujotaka, RF—BZ — procentinis kraujotakos pokyiti® ramyks iki biologinio nulio, BZ—
PF — procentinis kraujotakos pokytis nuo biologimalio iki maksimalios poiSemés
kraujotakos, RF-PF — procentinis kraujotakos pskytuo ramybs iki maksimalios

poiSemirés kraujotakos, PV —perfuzijos vienetai, s — seksnd

10

0,84

Jautrumas
o
9

L5
s
1

0,24

Plotas
(PVx s

0,0

SpecifiSkumas

[~ Aortos PBG (m/s)
~——BZ - PF (%)
RF - PF (%)
—RF (PV)
PF (PV)
~—RF - BZ (%)
o okliuzijos kreive

Palyginamaoji linija

8 pav. ROC kreiwvés, rodantios migrenos — sveilf paciertiy
diskriminavimo galimyb ¢ pagal kraujagysliy reaktyvumo rodiklius.
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Kadangi plotai po ROC kreéwis buvo nedideli, tai nei vienam
rodikliui slenkstiny vertiy neieSkojome, apsiribodami tuo, kad visi ariiz
budai iS esmas atskleid, kad rysSkiausiai migrenos ir kraujagysheaktyvumo
rysi atspindi ,RF-BZ* ir ,RF* (jie skyési tarp grupy lyginant abiem tdais).
Taip pat ir ROC kreivj plotai, gauti naudojant Siuos rodiklius, statisis

reikSmingai skyési nuo 0,5 ir yra didesni nei likugiy).

4.3.2. Kraujagysly reaktyvumo palyginimas kontrolinéje ir migrenos
grupése diferencijuojant pagal migrenos pohdj

Norédami nustatyti, kaip kraujagysli endotelio funkcijos bei
standumo ypatumai yra susijsu migrenos tipu (septintasis uzdavinys),
atlikome vienfaktorin dispersig analiz, o kintamiesiems, kuriems gauti
statistiSkai reikSmingi skirtumai — atlikome potasi palyginimus. Rezultatai
pateikiami 22 ir 23 lentése.

Analizuojant 22 lentéje pateiktus rezultatus matome, kad tarp
grupiu buvo rasti tik du statistiSkai reikSmingi skirtumararpgrupinis
palyginimas (23 lenté) paro&d, kad moterys, serg&ims migrena su aura
pasizyntjo geresne endotelio funkcija iSmatuota Zasto igjer(didesi TSD)
nei sergatios migrena be auros ar kontras grugs tirlamosios. ISliko
tendencija, kad serga&nsioms migrena yra blogesnramyles kraujotaka
mikrocirkuliacijoje, t&iau statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp giugautas
tik pagal procentin kraujotakos pokyt nuo ramyks kraujotakos iki
kraujotakos uzspaudimo (iSemijos) metu (RF—BZ) I@&ek), o tarpgrupinis
palyginimas parod kad didziausias skirtumas sééds tarp MO ir kontroligs

grupiy.
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22 lentek. Grupiy palyginimas pagal kraujagysly reaktyvumo rodiklius
taikant vienfaktorin ¢ dispersing analize

Sergartios _Sergarﬁios - .
Kintamasis® migrena be auros| igrena su aura Kontrolin é grupé 0

M) (ne30) (MA) (n=60)

(n=30)

TSD (%) 3,80+2,51 6,19+4,11 4,38+2,79 | 0,010
(Srﬂg)r“”es a-PBG | 7 8640,95 7,98+0,95 8,26+1,10 | 0,210
Aortos. PBG (m/s) 7,05+1,36 6,48+0,95 6,84+1,02 0,137
ANHR (%) 15,73+10,63 17,87+12,00 16,08+14,29| 0,177
RHI (%) 2.17+0,68 2.07+0,54 194055 | 0,223
FRHI (%) 0,85+0,41 0,55+0,43 0,63+0,58 | 0,064
RF (PV) 45,75+50,32 43,63+33,17 55,03+33,55 0,316
BZ (PV) 6,01%2,09 6,16+2,77 6,16+3,71 | 0,978
PF (PV) 203,17+102,98 |  200,49+75.85 218,90+93.20 0,629
RF—BZ (%) -79,83+11,21 -81,63+9,55 -85,64+9,63 | 0,042
BZ—PF (%) 3473,20+1736,97 3552,01+1830,90 4229,44+2601,31640,2
RF_PF (%) 514,74+284,11 | 503,04+400,68  388,78+247,15 0)144
Laikas iki RF (s) | 33.11+44.15 31,26+14.46 28,51+17,37| 0,764
Laikas iki PF (s) | 55,18+47,02 59,18+31,19 454142274 0,113
Flotas ("F,"VO)‘(‘"SL;Z”OS 12226,0+15403,0 11804,99+10089EH47,80+10917,6D,317
Plotas po
hiperemijos kreive| 9315,64+6607,88 12017,85+7770,08703,61+8045,47 0,343
(PV x s)

* — pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypjapilkas fonas reiSkia statistiSkai
reikSmingus skirtumus; TSD -<kimés silygota dilatacija, PBG — pulsts bangos greitis,
AIX/HR — koreguotas augmentacijos indeksas, RHakeires hiperemijos indeksas, FRHI —
Framinghamo reakciis hiperemijos indeksas, RF — ramagbkraujotaka, BZ — kraujotaka
uzspaudimo metu, PF — maksimali poiSedimaujotaka, RF—BZ — procentinis kraujotakos
pokytis nuo ramyés iki biologinio nulio, BZ-PF — procentinis kraughibs pokytis nuo
biologinio nulio iki maksimalios poiSemis kraujotakos, RF—PF — procentinis kraujotakos
pokytis nuo ramybs iki maksimalios poiSemés kraujotakos, laikas iki RF — laikas iki
ramykes perfuzijos atsistatymo, laikas iki PF- laikas ikiaksimalios perfuzijos, PV —
perfuzijos vienetai, s — seku¢ed

23 lentek. Poriniai grupiy palyginimai po paprastos dispersiés analizs

Kintamasis / grupés* MO vs MA MO vs kontrolé MA vs kontrol é
TSD (%) 0,004 0,436 0,014
RF-BZ (%) 0,513 0,020 0,089

* — pateikiamos porini palyginimy p reikSngs; vidurkiai pateikiami 22-oje lenkgé, pilkas
fonas reiSkia statistiSkai reikSmingus skirtumuSDI— tkmes silygota dilatacija, RF—BZ —
procentinis kraujotakos pokytis nuo ramglkraujotakos iki kraujotakos uzspaudimo metu.

Siekiantjsitikinti, ar Saluting kintamyju kontrok patvirtinty Siuos

rezultatus, buvo atlikta kovariaginanali2. | analiz jtraukti Sie veiksniai:
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amzius, vidutinis arterinis kraujosghs, kino mass indeksas, bendras

cholesterolis,

didelio

tankio

lipoprotein cholesterolis,

trigliceridai,

C

reaktyvus baltymas ir serumo amiloidas A. Lyginamupes pagal TSD,

papildomaijtrauktas zasto arterijos iSeities diametras. Ratailpateikiami 24

lentekje. Kintamiesiems, kuriems rasti statistiSkai reiks$gi skirtumai buvo

atliktas porinis palyginimas (25 lengl

24 lentek. Grupiy palyginimas pagal kraujagysly reaktyvumo rodiklius
taikant kovariacin ¢ analize

Sergartios Sergartios K - .
. . . . ontrolin é grupé

Kintamasis* migrena be auros| migrena su aura (n=60) p

(M0) (n=30) (MA) (n=30)
TSD (%) 3,6510,62 6,71+0,59 4,14+0,47 |0,001
(Srgf’;)r"”es aPBG| 7 860,20 7,9040,19 8,300,15 | 0,198
Aortos PBG (m/s 6,75+0,20 6,36+0,19 7,09+0,16 | 0,025
AIX/HR (%) 14,93+2,02 14,68+1,94 18,46+1,58 0,280
RHI (%) 2,14+0,12 2,03+0,11 1,97+0,09 0,600
FRHI (%) 0,85+0,10 0,53+0,10 0,63%0,07 0,065
RF (PV) 41,68+7,99 39,27+7,09 60,48+5,64 0,059
BZ (PV) 6,0740,65 6,10+0,50 6,15+0,46 0,995
PF (PV) 193,88+19,67 185,87+17,46 232,01+13,88 11
RF-BZ (%) -77,7442,11 -80,77+1,87 -87,18+1,49 | 0,002
BZ—-PF (%) 3247,67+476,67 3232,75+423,24 4527,364336| 0,041
RF-PF (%) 569,27+66,08 498,02+58,68 364,94+46,62 051,
Laikas iki RF (s) 37,37+5,94 32,51+5,46 25,39+4,38 | 0,301
Laikas iki PF (s) 58,01+7,30 58,99+6,72 43,98+5,38 | 0,192
Plotas po
okliuzijos kreive [11067,97+ 2573,599678,20+2367,22 17647,80+1918,5 0,035
(PVxs)
Plotas po
hiperemijos 9247,22+ 719,05 11342,09+1581,20387,65+ 281,52| 0,676
kreive (PVxs)

* — pateikiami vidurkiy jverciai ir standartigs paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi,
TSD — tkmés silygota dilatacija, PBG — pulsis bangos greitis, AIX/HR — koreguotas
augmentacijos indeksas, RHI — reaksinhiperemijos indeksas, FRHI — Framinghamo
reakcires hiperemijos indeksas, RF — ranaglkraujotaka, BZ — kraujotaka uzspaudimo metu,
PF — maksimali poiSemirkraujotaka, RF—BZ — procentinis kraujotakos pakytiio ramybs

iki biologinio nulio, BZ-PF — procentinis kraujotag pokytis nuo biologinio nulio iki
maksimalios poiSemiis kraujotakos, RF—PF — procentinis kraujotakos pekyo ramybs

iki maksimalios poiSemits kraujotakos, laikas iki RF — laikas iki randgbperfuzijos
atsistatymo, laikas iki PF- laikas iki maksimaliperfuzijos, PV — perfuzijos vienetai, s —
sekunds.
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25 lentek. Poriniai grupiy palyginimai po kovariacinés analizs

Kintamasis / grupés* MO vs MA | MO vs kontrolé | MA vs kontrol é
TSD (%) 0,001 0,552 0,002
Aortos PBG (m/s) 0,163 0,226 0,007
BZ—PF (%) 0,981 0,042 0,024
RF-BZ (%) 0,278 0,001 0,012
Plotas po okliuzijos kreive (PV x s 0,695 0,057 0,016

* — pateikiamos porini palyginimy p reikSngs; vidurkiai pateikiami 24-oje lentge, TSD —
tekmés silygota dilatacija, PBG — pulsis bangos greitis, BZ—PF — procentinis kraujotakos
pokytis nuo kraujotakos uzspaudimo metu iki makdimegpoiSemiis kraujotakos, RF—BZ —
procentinis kraujotakos pokytis nuo ramglkraujotakos iki kraujotakos uzspaudimo metu,
PV —perfuzijos vienetai, s — sekuisd

Po kovariacids analizs buvo nustatyti 5 statistiSkai reikSmingi
skirtumai. Salia jau aptartos didésnikmés silygotos dilatacijos (TSD)
sergagiosioms migrena su aura lyginant su MO ir kontreligrupe, bei
didesnio skirtumo pagal procentinkraujotakos pokyt nuo ramyks
kraujotakos iki kraujotakos uzspaudimo (iSemijosgptumMO tarpe, taip pat
buvo nustatyti skirtumai pagal aortos putsirbangos greit(PBG), plog po
okliuzijos kreive ir pagal procentirkraujotakos pokytnuo biologinio nulio iki

maksimalios poiSemis kraujotakos (BZ—PF).

Poriniy palyginimy lentekje pateikti duomenys taip pat rodo, kad
visais analizuojamais parametrais migrena su akyacs nuo kontroligs
grupes: nustatyta didegntekmés silygota dilatacija, mazesnis aortos pusin
bangos greitis bei plotas po okliuzijos kreive. Abigrenos grugs tugjo
sutrikusa ramyles kraujotal ir statistiSkai reikSmingai sk§si nuo
kontrolinés grugs mazesniais kraujotakos pdlgis: RF—BZ bei BZ-PF. Tuo
tarpu MA ir MO tarpusavyje skysi tik TSD atzvilgiu.

ISanalizavus rezultatus paaigk kad perifering arterig
tonometrijos metodu statistiSkai reikSmingkirtumy tarp grupi nebuvo. Be
to, migrena su aura yra susijusi su geresne zasig@s endotelio funkcija bei
mazesniu aortos standumu. Dauguma skigtunisrySkejo atliekant
mikrocirkuliacijos tyrimy lazerires doplerometrijos ddu. Kadangi iSemijos
metu (BZ) kraujotaka tarp grupinesiskyg, tuo tarpu BZ-PF statistiSkali

reikSmingai buvo mazesnis abiejose migrenos &eip galime teigti, kad
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migrena yra susijusi su blogesne endotelio funka@jaulkiosiose odos

kraujagystse. Be to, tiek MA, tiek MO idmingi pakitimai siejami su

padictjusiu kraujagysli ramylkes tonusu.

4.3.3. Kraujagysliy reaktyvumo :1sajos su migrenos intensyvumu

Norédami jvertinti kraujagysh; reaktyvumo gsajas su migrenos

intensyvumo parametrais (galvos skausmo dazniukausmo stiprumu),

apskatiavome Sy veiksniy koreliacijas sergamyju migrena su aura ir

sergadiyju migrena be auros grége. Rezultatai pateikiami 26 lerdel.

26 lentek. Grupiy palyginimas kraujagysliy reaktyvumo rodikli y atzvilgiu
taikant vienfaktorin ¢ dispersing analize

Sergartios migrena be | Sergartios migrena su

Ki . auros (MO0) (n=30) aura (MA) (n=30)
intamasis . . . .
Migrenos | Migrenos | Migrenos | Migrenos
daznis stiprumas daznis stiprumas

TSD (%) -0,161 0,621** -0,213 0,028
Stipininés a. PBG (m/s) 0,021 -0,278 -0,108 0,157
Aortos PBG (m/s) 0,021 -0,233 0,123 -0,075
AIX/HR (%) 0,151 0,013 -0,390* 0,104
RHI (%) -0,034 -0,085 -0,129 0,287
FRHI (%) -0,187 -0,104 0,001 0,181
RF (PV) -0,305 -0,513* -0,033 -0,018
BZ (PV) 0,194 0,099 -0,071 -0,266
PF (PV) -0,014 -0,351 -0,012 0,294
RF-BZ (%) 0,366 -0,696** 0,031 -0,204
BZ-PF (%) -0,148 -0,359 0,111 0,279
RF-PF (%) 0,127 0,320 0,112 0,184
Laikas iki RF (s) -0,099 -0,207 -0,321 0,334
Laikas iki PF (s) 0,178 -0,143 0,211 0,043
Plotas po okliuzijos kreive (PV xs)| -0,324 -0,574* -0,024 0,021
Plotas po hiperemijos kreive (PV xs) 0,177 -0,072 0,249 0,276

* — pilkas fonas reiSkia statistiSkai reikSmingasdtiacijas, kai reikSmingumo lygmuo yra
0,05;

** _ pilkas fonas reiSkia statistiSkai reikSmindeweliacijas, kai reikSmingumo lygmuo yra
0,01;

*** TSD — tékmeés salygota dilatacija, PBG — pulsés bangos greitis, AIx/HR — koreguotas
augmentacijos indeksas, RHI — reaksinhiperemijos indeksas, FRHI — Framinghamo
reakcires hiperemijos indeksas, RF — ranaglkraujotaka, BZ — kraujotaka uzspaudimo metu,
PF — maksimali poiSemirkraujotaka, RF—BZ — procentinis kraujotakos pakytiio ramybs

iki biologinio nulio, BZ-PF — procentinis kraujotak pokytis nuo biologinio nulio iki
maksimalios poiSemiis kraujotakos, RF—PF — procentinis kraujotakos pekyo ramybs

iki maksimalios poiSemits kraujotakos, laikas iki RF — laikas iki randgbperfuzijos
atsistatymo, laikas iki PF- laikas iki maksimaliperfuzijos, PV — perfuzijos vienetai, s —
sekunds.
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Analizuodami 26 lentéje pateiktus duomenis matome, kad
sergadiyju migrena su aura grége buvo gauta tik viena statistiSkai
reikSminga koreliacija: kuo dazniau pactenpatirdavo galvos skausmus, tuo
mazesnis koreguotas augmentacijos indeksas jonatylas.

Tuo tarpu segatmyjyu migrena be auros grée buvo gautos
keturios statistiSkai reikSmingos koreliacijos, di8 ju — esant 0,01
reikSmingumo lygiui. Nustatyta, kad, patiraoms stipresnius galvos
skausmus, yra didesriéekmés silygota dilatacija. Galiausiai, rezultatai rodo,
kad kuo didesnis yra patiriamas skausmas, tuo tamsées mazesnis plotas po
okliuzijos kreive bei blogesn kraujotaka ramyés metu (RF), procentinis
kraujotakos pokytis nuo ramg® iki biologinio nulio (RF-BZ).

Be to, idomu, kad visos koreliacijos migrenos be auros geup
buvo gautos vertinant patiriamo skausmo stigruome dazin Tod:l ir ateityje
vertinga atsizvelgti § kintamyji, ieSkant migrenos ir kraujagyslreaktyvumo

Sasaj.

4.4. Trombocity aktyvacijos, kraujagysliy reaktyvumo ir migrenos rysys

Dar vienas Sio tyrimo uzdavinys — nustatyti tromboc
agregacijos, degranuliacijos, trombacit monocity agregai susidarymo
koreliacinius rySius su periferupi kraujagyshy funkciniais ir anatominiais
pakitimais, o taip pat rySsu migrenos tipais. Siuo tikslu apskaiome
koreliacijos koeficientus tarp ws trombocity aktyvacijos zymen ir
kraujagysly reaktyvumo rodikli migrenos ir kontroligje moten grupese.

Nebuvo rasta nei vienos statistiSkai reikSmingoeelkacijos tarp
endotelio funkcijos ir CD63/CD61 ir CD63/CD41 aniik (iSreikst
procentais ir absoliiais skaiais), bei vidutigs fluorescencijos intensyvumo
(VFI) CD63 rezultai. Toctl Sie rezultatai lentéje nepateikiami. Bl tos
pacios priezasties, kad nebuvo rasta nei vienos 8&kis reikSmingos

koreliacijos sujvairiomis trombocii funkcinio aktyvumo charakteristikomis,
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pulsines bangos greitis (PBG), aortos puésinbangos greitis, Framinghamo
reakcires hiperemijos indeksas (FRHI), ranégbkraujotaka (RF), kraujotaka
uzspaudimo metu (BZ), maksimali poiSeikraujotaka (PF), procentinis
kraujotakos pokytis nuo ramyb iki biologinio nulio (RF-BZ), procentinis
kraujotakos pokytis nuo biologinio nulio iki makstios poiSemias
kraujotakos (BZ—-PF), plotas po okliuzijos kreive/(R s). Likusiy kintamyju
koreliacijos pateikiamos 27 lentg.

Analizuodami 27 lentel matome, kad buvo gauta nedaug
statistiSkai reikSming koreliaciy ir tirtose grugse skiriasi kintamieji.
Didziausias koreliacij skatius steltas pacierims sergatioms migrena be
auros.

Pacientms sergatioms migrena be auros gautos dvi statistiSkai
reikSmingos koreliacijos buvo susijusios su tronithpe monocit; agregatais,
ISreikStais absolitiu skatiumi: mazesnis tromboait — monocity agregai
skatius buvo susgs su geresne endotelio funkcija iSmatuota PAT (Ri¢l)
su didesniu kraujagyslistandumu (AIx/HR). Beje, pastaroji koreliacija yra
vienintek, kurios reikSmingumo lygmuo yra 0,01. Be to, ntygtakoreliacija
tarp laiko iki ramyls perfuzijos atstatymo. Kuo jis ilgesnis, tuo maies
aktyvuoto glikoprotein Ilb/llla zymens (agregacijos fazei vertinti) S&ytno
intensyvumas, tuo maziau trombaciprisijungia PAC-1 antiknus (vertinant
tiek procentais, tiek absoliiais skatiais), tuo didesnis tromboaqit- monocit
agregati procentas.

Vienintelis endotelio funkcij kintamasis serg&nijuy migrena be
auros grupje, kuris koreliavo su tromboaitkintamaisiais, buvo plotas po
okliuzijos kreive: kuo jis didesnis, tuo daugiaustatoma tromboait —

monociiy agregai.
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27 lentek. Trombocity funkcinio aktyvumo ir endotelio funkcijos
koreliacijos
o g | %F
g | O +5 | 8%
0 Q <8 | 52 | E5
. . ) Q o g S o S ®
Kintamasis*** < = 2 €8 | =5
ol J < E =z .=
_ O NS o= X O
o < 9 s 8 n 2
> o < 2S5 | 8¢
S ° = < E
Migrena su aura
TSD (%) 0,283 | -0,109] -0,103 0,113 0,036
AlX/HR (%) -0,105| -0,186| -0,153  0,20¢ 0,120
RHI (%) 0,358 0,239 0,246/ -0,054 -0,082
RF-PF (%) 0,087| -0,127 -0,070 -0,219 -0,2p0
Laikas iki RF (s) 0,035 0,149 0,171 0,080 0,078
Plotas po okliuzijos kreive (PV xs) 0,133 0,047 022 | 0,369* | 0,280
Migrena be auros
TSD (%) -0,205| -0,261] -0,271 -0,118 -0,228
AlX/HR (%) -0,089 | -0,033] -0,030 -0,13(-0,547**
RHI (%) 0,050 0,068 0,078  -0,33( -0,398*
RF-PF (%) -0,098, 0,181 0,188 0,201 -0,142
Laikas iki RF (s) -0,443* | -0,539* | -0,527* | 0,430* | 0,091
Plotas po okliuzijos kreive (PV xs) -0,083 -0,198-0,195 | 0,005 0,390
Migrena (abi grupés)
TSD (%) -0,018| -0,173] -0,182 -0,078 -0,115
AlX/HR (%) -0,132 | -0,097| -0,082 0,003 -0,213
RHI (%) 0,176 0,19 0,196| -0,21] -0,283*
RF-PF (%) -0,007| -0,019 0,002 -0,022 -0,156
Laikas iki RF (s) -0,197] -0,215 -0,192 0,253 0,070
Plotas po okliuzijos kreive (PV xs) 0,031  -0,100 0,099 0,203 | 0,301*
Kontrolin é grupé
TSD (%) -0,172| 0,595 0,571 0,347* | 0,158
AlX/HR (%) 0,009 0,611 0,619 0,078 0,05p
RHI (%) 0,133 0,551 0,571 0,000 0,064
RF-PF (%) -0,312*| -0,132| -0,167| -0,051 -0,001L
Laikas iki RF (s) -0,003] -0,100 -0,10p -0,085 0,047
Plotas po okliuzijos kreive (PV xs) 0,159 0,270 341, 0,190 0,132

*p < 0,05, *p<0,01

*k%k

pateikiami koreliacijos koeficientai, pilkas fona®iSkia statistiSkai reikSmingas

koreliacijas; VFI — vidutinis fluorescencijos ing®vumas, % — procentiniSraiSka
trombocity prijungusy abu antikinus, Abs. sk. — sk&us trombocity prijungusy abu
antikinus, PAC-1 — aktyvuoto glikoproteinlib/llla Zymuo (agregacijos fazei vertinti),
CD42a — specifinis antiinas trombocitams aptikti, TSD ékinés silygota dilatacija, PBG —
pulsines bangos greitis, AIX/HR — koreguotas augmentadimieksas, RHI — reakais
hiperemijos indeksas, RF—PF- procentinis kraujatgbokytis nuo ramyds iki maksimalios
poiSemires kraujotakos, laikas iki RF — laikas iki ranégbperfuzijos atsistatymo, PV —

perfuzijos vienetai, s — seku¢gd
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Visoms migrena sergéioms moterims, kaip ir migrenos be auros
atveju, svarbiausias trombagitunkcijos kintamasis yra trombogit monocit;
agregai skatius: jis neigiamai susig su reakcijos hiperemijos indeksu ir
teigiamai su plotu po okliuzijos kreive. Tuo tarkontrolinéje grugje buvo
rastas teigiamas rySys tarpkmés silygotos dilatacijos ir tromboaijt —
monociyy agregai skatiaus, iSreikSto procentais. diau PAC-1 zymens
vidutinis fluorescencijos intensyvumas neigiamaisigs su procentiniu
kraujotakos pok§iu nuo ramybs iki maksimalios poiSemés kraujotakos.

Taigi, yra pagrindo teigti, kad rySys tarp migren@ndotelio
funkcijos ir trombociti aktyvacijos zymen yra; jis priklauso nuo migrenos

tipo ir kokybiSkai skiriasi nuo rySio svejkpacieriy gruggje.
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5. REZULTAT U APTARIMAS

Mes tyeme moteris, kurioms VUL SK Neuwvligy centre pagal
IHS (International headache soci@ty2004 mei kriterijus jau buvo
diagnozuota migrena, di@au jos netutjo lydinciy kraujagysh; ir Sirdies lig;.
Pagal diagnag skirseme i dvi grupes: migrena su aura (MA) ir migrena be
auros (MO0). Visos §i grupiy paciengs nesisky pagal amaii, ligos trukne,
priepuoly dazn, o taip pat vartojamtriptany kiekius.

5.1. Kardiovaskuliniy ligy rizikos veiksniy ir antropometrini y duomemny
palyginimas

leSkant gsaj tarp migrenos ir Sirdies bei kraujagysligy, atlikta
nemazai tyring, vertinusy jvairius ateroskleras rizikos veiksnius.

Duomenys apie migrenos ir hipertenzijos irygiestaringi. Kai
kurie tyrjai nusta¢ padictjusi sistolin [226] ar sistolif ir diastolin arterirj
kraujo spaudirp [227], didesnes AKS reikSmes pacientams, kurieartofosi
galvos skausmai, tarp jr migreniniai, [228, 229]. Ta@aau kiti nenustat rySio
tarp migrenos ir hipertenzijos [1], taip pat nesjeldidesni arterinio kraujo
spaudimo reikSnai [11]. Tokie skirtumai galimi, nes nemazai tyriratlikta dar
iki standartizuotos migrenos KklasifikacijdslS paskelbimo, be to naudotos
skirtingos ribirts AKS reikSnés hipertenzijai diagnozuoti, o ir @ia tiriamuju
populiacijos buvo skirtingos (neatmetama ir rasiskirtumy jtaka). Net ir
tuose tyrimuose, kurie nustavienolk ar kitok AKS ry§ su migrena yra
naudoti nevienodi hipertenzijos bei migrenos diagvamo kriterijai,
pavyzdziui iki 1988 m. naudota ICHD-IInternational Classification
Headache Disordejsjautrumas diagnozuojant MO ir MA yra atitinkan2di%
ir 27%, tuo tarpu nuo 2004 m. naudojant ICHD- litfamas jau padigo
atitinkamai iki 53% ir 71%.

Mes palyginome migrena serg@as moteris su sveikomis ir

radome, kad jos statistiSkai reikSmingaié¢jardidesn diastoliri bei vidutin
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kraujo spaudim (p < 0,001), o pagal sistolimesiskyé. Tokia patia tendency
aprag nemazai tyju [149, 186, 230, 231]. Suskiespagal auros buvim) MO
grupeje, skirtingai nuo MA, nustaime didesnes tiek sistolinio, tiek diastolinio
AKS reikSmes, o vidutinis AKS buvo panasus abiejosgrenos grugse. Tuo
tarpu GEM (angl. Genetic Epidemiology of Migraipeyrime AKS skirtumo
tarp migrenos ir kontrolis grupiy nestebta, ta&iau rasta, kad MA sergantys
asmenys turi daugiau tradianiKVL rizikos veiksni, tarp p ir padictjusi
AKS (OR 1,76 [95 % PI; 1,04-3,0]) [11]. Serganti®jiA daugiau tiké (OR
2,14 [95 % PI; 1,3-3,5]), jiems buvo nustatyta papisi bendro cholesterolio
(OR 1,43 [95 % PI; 0,97-2,1]) ir sumigasi DTL koncentracija (OR 1,19 [95
% P1I; 0,8-1,8]) arba bent vienas is dislipidemipazymi (OR 1,54 [95 % PI;
1,1-2,1]), teigiama SeiminKVL anamnez. Siais metais paskelbtas dar vienas
dideks apimties tyrimas (6102 sergantys migrena ir 5Rd3troliné grupe)
taip pat nustaét kad migrena sergantys dazniatkd, turejo padicjus
cholesterolio kiekkraujyje (32,7% vs 25,6%, OR 1.4 [95% PI 1,3-1,5i)go
cukriniu diabetu bei hipertenzija [11]. ReikSmingkirtumo tarp MA ir MO
grupiy nestebta, iSskyrus, kad MA sergaiosios daugiautké. Kita vertus,
daugyle tyréjuy, nors irijrode migrenos bei insulto rySnenustat tradiciniy
KVL rizikos veiksniy reikSmingo padi&imo [1, 6, 232].

Savo tyrime jverting kitus tradicinius ateroskleréz rizikos
faktorius, radome vienintebkirtuma: MA sergaios moterys buvo linkusios
daugiau sportuoti — joms hipodinamijnustaéme re&iau nei MO bei
kontrolinéje grugse. Galima manyti, kad didesnis fizinis aktyvuma#\ M
grupsje nukmé ir mazesn sistolin bei diastolin AKS. Kita vertus, rastas
statistiSkai patikimas padigts vidutinis AKS ver atlikti kovariacire analiz,
kad galima bty atmesti padigjusio kraujospdzio itaka kitiems misy
atliekamy tyrimy rodikliams.

Vertindami kardiovaskuli@ rizika, naudojome NCEP National
Cholesterol Education Programrekomenduat ATP Il (Adult treatment
panel 1ll) Framingham rizikos vertinimo skalReikSmingo skirtumo tarp tigt
grupiy nenustaime (p = 0,391).
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Viename iS didziausi kardiovaskulir rizika vertinusiy tyrimy
(GEM) (tirlamyjy vidutinis amzius 41,1 metai) buvo nustatyta, kaédl Mjoniy
galimybiy santykis tuéti 2-9 % rizika, lyginant kontroliniais asmenimis, buvo
2,05 [95 % PI; 1,3-3,2], 10-20 % rizik- 1,84 [95 % PI; 0,8-4,5] ir daugiau
negu 20 % rizik — 4,01 [95 % PI; 1,1-15,0] [11]. T. Kurth ir kt0@5-2006
metais publikuotuose straipsniuose apie migrengasi&n moter sergamum
KVL nenurodo rizikos veiksmi daznio skirtum MO ir MA grupése [1, 8],
taciau MA sergatios moterys dazniau sirgo KVL. 2008 metais tie paty
autoriai [233] pateik iSsames@ Moteny sveikatos tyrimo\(VHS,angl. Women
Health Study duomem analiz. Buvo nustatyta, kad jei MA sergaos
moterys, lyginant su migrena nesergamis, tugjo didesr kardiovaskulini
ligu rizika pagal Framingham jos dazniau sirgo koronarine Sirdies liga, o jei
turéjo mazesa rizika - cerebrovaskuline liga. Jei kardiovaskdlimzika buvo
daugiau negu 10 %, HR susirgti galvos smegefarktu buvo 1,00 [95 % PI;
0,24-4,14], o miokardo infarktu — 3,34 [95 % PI50Q-7,46]. Jei KVL rizika
buvo maziau negu 1 %, riziksantykis (HR) susirgti galvos smegenfarktu
buvo 3,88 [95 % PI; 1,87-8,08], o miokardo infarktul,29 [95 % PI; 0,40-
4,21]. Tokie dvejopi rezultatai gauti vertinant tik rizika, bet ir atskirus
Framinghamo skas komponentus: MA sergéioms moterims, kuriomgryko
miokardo infarktas, dazniau buvo nustatoma disimga ir arterig
hipertenzija, o kuriomgvyko galvos smegeninfarktas — dazniau zemesnis
sistolinis AKS (maziau negu 110 mm Hg) ir mazesendro cholesterolio
koncentracija (maziau negu 4,4 mmol/l). M. Bigalkellegomis vertino miss
populiacip [15]. Rizika pagal Framinghamo skalnustatyta statistiSkai
patikimai didesa MA ir MO grupése (11,0+5,4 ir 10,6£5,4) lyginant su
kontroline (8,5+6,1) (p < 0,001). Didesrmizika steléta vyresnio amziaus
pacientams, tuo tarpu 30-39 mpetmziaus rizika buvo iki 5 %. Be to, Siame
tyrime migrenos gruge daugiau buvo sergaim cukriniu diabetu (12,6 % vs
9,4 %, OR 1,4 [95 % PI 1,2-1,6]), hipertenzija 3% vs 27,5 %, OR 1,4 [95
% Pl 1,3-1,6]).
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ISanaliza¥ gautus rezultatus, galvojame, kad migrena s€rgars
moterims nenustétne zymesés KVL rizikos, nes ngraukeme i tyrima
paciertiy sergadiuy diabetu bei hipertenzija. Taip pat tiriamosios duv
jaunesnio amziaus.

Vertinant nuisy bei ankstesni darhy rezultatus galima
apibendrinti, kad sergantiems migrena zymiai darmastatomas nepalankus
KVL rizikos fonas, tdiau duomenys éra vienareikSmiai. Miéti rizikos
veiksniai rera tiesiogiai susy§ su migrena, t@au ju buvimas gali padidinti

komplikaciju dazn.
5.2. Migrena ir trombocity aktyvacijos zymenys

Trombocitai vaidina svarbvaidmen vystantis aterotromboztms
ligoms [89, 90, 91, 234]. Pak# ju funkcinis aktyvumas galitili nustatytas
zymiai anksgiau, negu atsiranda ateroskleroziniai pakitimai5[23 tai labai
svarbu aptinkant pacientus, kuriems yra didelzika aterosklerozisms
komplikacijoms atsirasti. Svarbios informacijos egrombocity aktyvuny
gauta praéjus taikyti €kmés citometrijos metagd Atlikta nemazai tyrim ir
irodytas y vaidmuo sergant priesSirdgivirpéjimu [236], cukriniu diabetu bei
hipertenzija [237], insultu [238] ifimiais koronariniais sindromais [239].
Nustatyta, kad tromboaitfunkcinis aktyvumas skiriasigiligu atveju ir yra
veikiamas péiy ivairiausi rizikos veiksni.

Literatiroje aprasomas trombogitfunkcinis aktyvumas sergant
migrena yra nevienareikSmis. Yra duomenleidziartiu galvoti, kad
trombocitai yra aktyvuoti ir tai gali lemti daznesniSemines komplikacijas
[110, 124].

Misy tyrime trombocif skatius tarp grupi nesiskyé (p = 0,146).
Taciau gauti rezultatai patikimaiodé, kad sergatioms migrena moterims yra
pakiles trombociy funkcinis aktyvumas. Nustatyta statistiSkai pati&i
didesnis CD63 2zymen (tiek %, tiek absolitiais atvey skatiais)
ekspresuojatiy trombocity skatius, o0 tuo tarpu CD63 vidutinis

fluorescencijos intensyvumas (VFI CD63) lyginant lsantrole buvo beveik
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dvigubai silpnesnis. Tai rodo, kad moterims, setgans migrena, po
priepuolio iSlieka padiges trombociy funkcinis aktyvumas jungtis su
degranuliacijos funkci atspindigiais antikinais, ta&iau tuo p&iu metu
konstatuojamas sumgés vidutinis trombocii iSlaisvinimo reakcijos
fluorescencinis intensyvumas. €thha, kad migrenos priepuolio metu,
vyraujant skausminiam sindromui, didzioji dalistpaaktyviausiy trombocity
aktyvuojasi, degranuliuoja ir agreguoja. Ebdmoterims po migrenos
priepuolio prg&jus 5 dienoms ir daugiau stebimas statistiSkaikpa#s beveik
dvigubai silpnesnis (lyginant su kontroline grupefD63 Zzymem
ekspresuojatiy trombocity vidutinis florescencijos intensyvumas, nors
bendras CD63 zymenekspresuojatiy trombocit; skatius yra didesnis.
Didesnio skirtumo tarp MA ir MO grupingrodéeme (p = 0,914).

Trombociy agregacy atspindintis PAC-1 zymerekspresuojaiy
trombocit; kiekis taip pat buvo statistiSkai patikimai didessmigrenos gruge
(tiek %, tiek absolitiais atvey skatiais), ta&iau vidutinis fluorescencijos
intensyvumas VFI PAC-1& rastas zymiai mazesnis migrenos gijap(p <
0,001). Be to, migrena sergamsioms nustatytas ir mazesnis susidainan
trombociti-monocity agregai kiekis. Sie trombocit aktyvumo tyrimo
rezultatai patvirtina hipotez kad trombocitai migrenos priepuolio metu
aktyviai dalyvauja homeostéz kitimuose ir gali paveikti migrenos priepuolio
klinikinés eigos ypatumus. Tai, kad trombocitai migrenospurolio metu yra
aktyvuojami ir jvyksta degranuliacijos reakcijos, rodo ir serotonin
koncentracijos padigimas [240]. Nairalu, kad po migrenos priepuolio
pragjus 5 ir daugiau dianrandame dvigubai mazegswvidutin; fluorescencijos
intensyvum (VFI CD63), atspindinti suma&pus; degranuliacijos potenciglo
taip pat mazesntrombocity agregacip aktyvuna. Po migrenos priepuolio
tokie trombocit ,iSsekimo“ pozymiai sumazina ir galimylkraujyje susidaryti
trombocit; - monocity agregatams. Norint patvirtinti Siuos teiginiusikégy
papildomai atlikti analogiSkus trombogit funkcinio aktyvumo tyrimus

paciengms migrenos priepuolio metu.
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Kita vertus, iki Siol ¢siasi diskusija apie trombogit
etiopatogenezinvaidmen ne tik formuojant migrenos priepupbet ir lemiant
migrena sergamyju daznesnes Sirdies ir kraujagyslikomplikacijas.
Neatmetama ir kita hipotézkad bendrieji Sirdies ir kraujagyslligu rizikos
veiksniai gali keisti tromboait funkcing aktyvuny ir sukelti daznesni
komplikaciy. Yra duomen, rodariy, kad padidjes arterinis kraujo
spaudimas, gali keisti trombogitaktyvunmy [241], nors kitiems tyjams to
irodyti nepavyko [242, 243]. Iki Siol atlikttyrimy, vertinusiy arterinio kraujo
spaudimo reikSmes bei hipertenzijos dazergagioms migrena rezultatai
labai prieStaringi. Msuy tyrimo rezultatai parog kad sistolinis arterinis kraujo
spaudimas sergant migrena nesigkynuo kontroliks grugs, taiau
atsizvelgiant auros buvim, didesnis buvo tarp MO, o diastolinis AKS visoms
sergadioms migrena (ypaMO) rastas statistiSkai reikSmingai didesnigjaa
tai netugjo jtakos trombocit funkciniam aktyvumui.

Manoma, kad padigusi cholesterolio koncentracija daugiau negu
hipertenzija didina trombocitfunkcin; aktyvuny [205, 228, 229]. Nustatyta,
kad CD62 ir CD63 atvirk8ai koreliuoja su DTL koncentracijdrodinéjama,
kad DTL, didindamas tromboaitazoto oksido sintetag aktyvuma gali
slopinti trombocit aktyvumy [244]. Masy tyrime sergadiosios migrena
statistiSkai reikSmingai nesiskynuo kontrolirts grugs daugumos Sirdies ir
kraujagyshy ligu rizikos veiksnip atzvilgiu. Taip pat nenustahe rysSio tarp
dislipidemijos bei tromboait aktyvumo padigimo. Kita vertus, msy tirty
paciertiy hipercholesterolemija nebuvo labai iSreikSta. Negama galimyg
kad esant iSreikStai dislipidemijai ir hipercholsiemijai galimi ir kitokie
trombocity funkcinio aktyvumo atsakai.

Miisy tyrime vertinome ir nutukimdtaka lastelines hemostas
aktyvumui, negrodyta, kad nutukimas skatina lipigperoksidacy ir galimai
dél to padidjusi trombocity funkcini aktyvumy [245]. Todtl migrena
sergadias moteris papildomai suskiégte pagal KMIi turincias normal svoi
(KMI< 25 kg/nT) bei vir§svof (KMI > 25 kg/nf). Tadiau rySio tarp KMI ir

trombocit; funkcinio aktyvumo nenustane. Reikia pazy#ti, kad niisy tirtos
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migrena sergaiosios tugjo virssvol, bet nebuvo nutukusios. Tai gal turéti
reikSmeés gautiems rezultatams.

Kitas, nemaziau svarbus aterosklémzir jos komplikaciy
atsiradimo rizikos veiksnys yra uzdegimas [246].t B@rioje Sios ligos
stadijoje (plokStels atsiradimas, augimas, plySimas ir kt.) vyk&tas
pokycius galima sieti su uzdegiminiu procesu kraujagg/sisienddje.
Galvojama, kad migrenos priepuolius taip pat lydilegiminis procesas. Kita
vertus, tarp tromboaijt aktyvumo ir uzdegimo yra abipusis rysys, kuris
palaikomas & chemokiny ir adhezijos molekuwl poveikio [247]. C reaktyvus
baltymas, o ypadidelio jautrumo (hs-CRB), yra jautrus sisteminizdegimo
indikatorius ir nepriklausomas iSeminio insulto §4ei koronarigs Sirdies
ligos rizikos veiksnys (249). Migrena sergantiemRBCtirtas vos keliuose
tyrimuose. Women's health studyduomenimis i8S 27625 moier CRB
padictjimas stebtas 39,8% sergé&nju migrena bei 36,4% netuting Sios
ligos [250]. Kai kurie ty&jai nusta¢ didesg CRB koncentracy migrenos
grupgje [251, 252]. Misy tyrime CRB koncentracija tarp grupnesiskyé, bet
musy tirtos pacienis buvo jaunesis bei tuéjo mazesn KMI. Deja, taip pat
nenustaime CRB rySio su tromboaifunkciniu aktyvumu.

Serumo amiloidas A — dar vienas uzdegiminio procEdgvumo
rodiklis. J pasirinkome @ plataus reikSmj spektro bei él didesnio jautrumo
esant aterosklerotimipakitimy [81]. Kad jvertintume KVL riziky, skirseme
SAA koncentracy i tercilius, t&iau trombocity funkcinio aktyvumo Kkitina,
priklausony nuo SAA koncentracijos nestgbme.

Taigi, nei vienas iS pasirinktuzdegimin proceg atspindigiy
rodikliy netugjo rySio su trombociit aktyvumu bei tromboait - monocity
agregai susidarymu.

Masy nustatyti trombocit aktyvumo pokyiai statistiSkai
reikSmingai sky&si nuo kontroligs grugs, t&iau tarp MA ir MO skirtuny
nenustatme.

Iki Siol migrena sergantiems pacientams buvo atikik vienas

trombocity funkcinio aktyvumo vertinimo tyrimas pritaikantékimés
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citometrijos metoal [141]. J. Zeller su kolegomis iStyrtarp priepuoky 72
migrena sergaius pacientus ir jiems nusgatdaugiau tromboaif savo
pavirSiuje turidiu P - selektin, nei kontrolirtje grugje. Ir tai nubmé
statistiSkai reikSmingas trombogiaktyvumo padiéjimas sergantiems migrena
be auros (1,4 vs 1,3, p < 0,001). Pacientams wesitans triptanus, trombogit
aktyvumas nesiskyrnuo kontrolires grugs (1,29 vs 1,33, p = 0,6). Mes taip
pat stebjome didesn trombocity funkcing aktyvumy MO tarpe (daugiau
prijunge PAC-1 bei CD63 antiknus), t&iau skirtumas tarp MA ir MO
nepasiek statistiSkai reikSmingveriy.

Minéti tyréjai [141] daugiau nustat leukociy - trombocit
agregai (CD45/CD61) migrenos be auros gégnei kontrolirgje (6,1%, vs
3,9% p< 0,001) ir triptanvartojimas y susidarymuitakos netutjo. Tuo tarpu
monociiy - trombocit; agregai skatius, kuris Siuo metu vertinamas kaip
jautresnis tromboait aktyvacijos pozymis, tarp grupinesiskyé (p = 0,071)
[141]. Didesn trombocity funkcing aktyvuny tyréjai aiSkino dazniau
pasitaikagiomis sunkesémis MO formomis, taip pat triptanvartojimas buvo
Siek tiek didesnisident MO grugje (25 vs 21%). Miatame tyrime pacientai
buvo kiek vyresni (amziaus vidurkis 45 metai) ndismtiriamosios, grugs
misrios. Be to, nors leukoaitbei trombociy skatius buvo normalus, nebuvo
ivertintas bendras uzdegiminis fonas. Visi Sie vagisgakbty keisti trombocit
aktyvums.

Apibendrindami gautus rezultatus galime konstafuokiad
vienfaktorire dispersig ir kovariacire analizs parod migrena sergaiju
grupje mazesi PAC-1 ir CD63 vidutin fluorescencijos intensyvumnei
kontrolinéje grugeje. Be to, Siems kintamiesiem¥Kl CD63 ir VFI PAC-1)
kardiovaskuligs rizikos veiksniai netéjo esmirgs jtakos, ir jie yra tiesiogiai
siejami su migrenos poveikiu. Analogiski rezultat@sti MA ir MO grugse:
lyginant su kontroline grupe Sios gigpstatistiSkai reikSmingai skigi pagal
CD63ir PAC-1 vidutin fluorescencijos intensyvumo taip pat pagal PAC-1
antikinus prisijungusi trombocit; skatiy. Sirdies ir kraujagysli ligu rizikos

veiksniai Siems kitimams netjo reikSnes. Tuo tarpu migrenos aurgiska
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trombocity funkciniam aktyvumui nebuvo esnéin Netgi atvirksiali,
vienfaktorires dispersias analizs metu MO grups paciends tugjo didesn
trombocity prisijungusyy degranuliacijos antilhus (CD63) sk&iy, o
trombocit; - monocit; agregai skatius nesisky nuo kontrolirgs grugs, kai
tuo tarpu MA grupje buvo statistikai reikSmingai mazesnis. Galtamitakos
turi intensyvesnis ir ilgesnis skausminis sindromasikeliantis didesn
trombocit; aktyvacip priepuolio metu iry ,iSsekimp“ jam pasibaigus. Nors
masy MA ir MO grupés reikSmingai nesiskyr pagal priepuoli dazn ir
sunkum bei ligos trukme (4 lentet), tatiau nogdami jvertinti priepuoliy
poveili trombociy funkciniam aktyvumui atlikome papildamanaliz. Jos
metu paais§o, kad trombocii funkciniam aktyvumui svarbus yra priepupli
skatius (daznis). Be to, Si koreliacija sted tik MO grugje. Panasu, kad
daznesnius priepuolius patirtdoms moterims tromboait pavirSiuje didja
PAC-1 prijungiagiy antigem tankis, t&iau maziau susidaro trombagit

monocii; agregai.

5.3. Migrena ir kraujagysliy reaktyvumas

Endotelio disfunkcija vertinama kaip svarbus rigkéaktorius
aterosklerozei vystytis [253, 254]. édmés silygotos dilatacijos (TSD)
matavimas atré naup galimybi neinvaziniu khdu nustatyti endotelio
funkcija ir naudoti kaip skriningo metad atrenkant didék kardiovaskulias
rizikos pacientus [255]. Migrena sergantiems paeis Siuo bdu endotelio
funkcija vertinta vos keliuose tyrimuose, o skelldiiomenys neretai yra
priestaringi, pavyzdziui, FH. Vanmolkot nustahazesa TSD migrena [188],
o E. Yetkin - MO sergantiems asmenims [189]cida abiem atvejais MA
nebuvo tirta. F.A. Silva skirstgrupes pagal auros buwimtatiau tkmés
salygota dilataciia MA, MO ir kontrolidje grugje buvo panasi (p = 0,97)
[151].

Misy tyrime €kmés silygota dilatacija bendroje migrenos ir

kontrolinéje grugje taip pat nesiskyr(p = 0,307), téiau skirtumai iSryS§o
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tarp MA ir MO. Pacierdms patiriaioms migreninius priepuolius su aura
endotelio funkcija buvo geresr{MA vs kontrok p = 0,014, tuo tarpu MO vs
kontrok p = 0,436). Kyla klausimas, ar Siuos pakitimus gakelti migrenos
priepuoly ypatumai ir (arba) kiti rizikos veiksniai?

Misy tirtos migrena sergé&nju grupes pagal dauguan KVL
rizikos veiksni dazn nesiskyé tarpusavyje ir atitiko ankgu atlikty tyrimy
[189, 190] kontingemt Nustatyti tik du tiriamju grupi skirtumai: MO grups
sergadiosios tuéjo didesn sistolin, diastolin bei vidutin AKS; daugiau
sportuojadiy buvo MA grugje (p = 0,016). Tuo tarpu kituose TSD
vertinusiuose tyrimuose tik viename [151] vidutinAKS reikSnes buvo
didesrés tiek migrenos, tiek ir MA gruge. Be to, nisy tirty moten bendras ir
MTL cholesterolis buvo Siek tiek didesnis nei #tuose tyrimuose, t@&au
rakantiy buvo zymiai maziau (atitinkamai 6,6-10%, ir 24-38%

Nemazai tyrinp patvirtino TSD ry§ su jvairiais ateroskleras
rizikos faktoriais (amziumi, dislipidemija, cukrini diabetu, hipertenzija,
rakymu), ta&fiau koreliacijos dazniausiai tirtos mazose pacgntupese ir gauti
rezultatai priestaringi [256, 257, 258, 259]. D.l€eajer su kolegomis iStyr
500 sveik asmen, ieSkodami koreliacijos targkmeés slygotos dilatacijos ir
tradiciniy aterosklero&s rizikos veiksni. Nors rySio su dislipidemija bei AKS
nenustat, betjrode, kad TSD neigiamai veikiaikymas ir vyresnis amzius
[260]. Tuo tarpu kiti autoriai Sios koreliacijos pagvirtino [261]. Nemazai
tyréjuy atkreige démeg, kad endotelio funkcija susijusi su AKS [262, 2@84].
S. Verma ir kt. iStyg 1154 sveily vyry, nustat mazesa TSD esant didesniam
tiek sistoliniam, tiek diastoliniam AKS (atitinkamp < 0,001 ir p = 0,002)
[265]. Vertinant ai tyréju gautus rezultatus, manome, kad gegesndotelio
funkcija MA musy tirtoje grugje lémé mazesnis nei sergdoms migrena be
auros sistolinis ir diastolinis AKS. Be to, papitdai teigiamosgtakos endotelio
funkcijai MA grupsje gakjo nulemti ir lyginant su MO grupe didesnis fizinis
aktyvumas. Teigiamfizinio aktyvumo poveikendotelio funkcijairode ir kiti
tyréjai [266, 267]. Kita vertus, Siggeika yra abipus nes sportavimas gerina

endotelio funkch, o geéjanti endotelio funkcija didina fizinio kwvio
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tolerancip [268, 269]. Po atliktos kovariagias analizs (atsizvelgug visa eile
veiksniy, tarp p ir { AKS), iSliko reikSmingi skirtumai tarp MA ir MO gipiu (p

= 0,001). Taigi galima teigti, kad didesnis fiziraktyvumas ne tik tiesiogiali,
bet ir per AKS mazinaptpoveild, kartu su migrenos auros ypatumais lemia
geresk endotelio funkch.

Pakitimus kraujagyske gatty lemti ir daznesni bei lydimi
stipresnio galvos skausmo priepuoliai. Norsis;n MA ir MO grupés
reikSmingai nesiskyr pagal ligos sunkumo parametrus¢iaa MO moten
pogrupis su stipresniais migrenos priepuoliaigjtugeresg TSD. Tuo tarpu
MA grupéje nors ir rasta geresrendotelio funkcija (lyginant su kontroline ir
MO grupemis), ta&iau koreliacijos tarp skausmo daznio ir stiprumo
nepatvirtinome. Tod#, galima teigti, kad migreninaura gali tukti specifin
poveili endotelio funkcijai, kurio mechanizmui patikslingikéty tolimesniy
tyrimy.

Pastaruoju metu atsirado galintylendotelio funkci vertinti ir
periferiniy arteriy tonometrijos (PAT) Bdu. Siuo lidu nuo endotelio
priklausoma poiSemés hiperemijos sukeltaékmés vazodilatacija tiriama
nebe zasto, bet pirsto, t.y. smulkiosiose artegijdsadangi Sis metodas yra
automatizuotas ir nuo t§jo nepriklausomas, pastaruoju metu vis dazniau
naudojamas moksliniuose tyrimuose.i$d turimais duomenimis, migrena
sergantiesiems endotelio funkcija Siuo metodu &aksnebuvo tirta. Savo
tyrime vertinome kraujotak pratjus 60-90 s po okliuzijos, t.y., reakém
hiperemijos indeks (RHI), o taip pat kraujotakpo 90-120 s po okliuzijos -
Framinghamo reakciés hiperemijos indeks (FRHI). Endotelio funkcijos
statistiSkai reikSming skirtumy tarp migrenos ir kontrolgs grupiy (RHI p =
0,104, o FRHI p = 0,449) nenustate. Taip pat nesuradomey Jparameti
skirtumy palygire MA bei MO su kontroline grupe (RHI p = 0,223, olfRp =
0,064). Kadangi TSD Zzasto arterijoje buvo didedvi& grupéje, o FRHI ir
RHI tarp MA ir MO grupiy nesiskyé, galime galvoti, kad endotelio funkeij
stambiosiose periferése kraujagyske lemia migrenos auros veikimo
ypatumai.
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Kita vertus, zinoma, kad dighntis arterijj standumas ne tik
atspindi strukldrinius ir funkcinius pokyius kraujagysli sienetje, bet yra
laikomas ankstyvu aterosklegszpozymiu bei rodikliu, prognozuojén KVL
[270]. leSkodami migrenosisaj su iSemigmis komplikacijomis,jvertinome
kraujagyshy elastingum - matavome augmentacijos indekpulsires bangos
grekius aortoje ir stipinigje arterijoje. ReikSmingo skirtumo tarp migrenos ir
kontrolinés grupiy nenustatme (Alx p = 0,768, aortos PBG p = 0,735,
stipininés arterijos PBG p = 0,086).

Arterijy standum lemia du pagrindiniai komponentai: pasyvusis
(priklausantis nuo sienid kolagenini ir elastiniy skaiduly kiekio) ir aktyvusis
komponentas (priklausantis nuo lygi raumem tonuso) [271]. Kraujagysli
elastingum vertinusiuose tyrimuose migrenos ir kontraliniasmen
bendrosios miego arterijos (elastinio tipo) nesiéY14, 215], o raumeninio
tipo periferires arterijos buvo standesn[213, 214]. Manoma, kad sergantiems
migrena arterij standum gali lemti padidj¢s arterijy lygiyju raumemn (LR)
tonusas. Lygiju raumem tonus veikia autonomié nerw sistema, kraujyje
cirkuliuojantys mediatoriai ir endotelio iSskiriasiorazoaktyvios medziagos
[272]. Tarp migrena sergaim ir kontroliniy asmen jrodyti kraujo spaudimo,
Sirdies susitraukim daznio reakcijog Valsalws meging ar kvwpavimo cikh
skirtumai leidzia galvoti apie autononms nery sistemos hipofunkeij kuri
rySkes® sunkesnius ir daznesnius priepuolius patiriantidig@niams [273].
Vienas IS svarbiausi humoraliny faktoriy, galirtiy turéti jtakos arteriy
tonusui — serotoninas (5-HT), kurio koncentracij@mena sergantiesiems tiek
smegenyse, tiek kraujo plazmoje tarp priepuglia mazesé# o priepuohy
metu didesé negu kontroliniams asmenims [274, 275, 276, 2Apje kity
mediatory ir azoto oksido (NO) poveik migrena sergamu ligoniy
periferinems arterijjoms geriausiai zinoma iS zmggalvos skausmo modag)i
kuriy metu vertinama migreninio skausmo poveikis smegkraujotakai,
smegen ir ekstracerebrini arterip (smilkinio ir stipinines) diametrui.
Geriausiu modeliu laikomas glicerolio trinitrato keltas galvos skausmas,

kylantis &l NO poveikio, didinatio cGMP (ciklinio guanozino monofosfato)
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ir CGRP (su Kkalcitonino genu susijusio peptido) demtraciy. Sie
biocheminiai pokyiai sukelia smegen ir smilkinio bei stipinirgs arterij
ISsipktima. Migreninis galvos skausmas sukeliamas 8 iS 10 ddfpacdiu
ligoniu. Jis prasideda vidutiniSkai po 2,3 val., o pikeebsnas vidutiniSkai po
5,5 val. Skausmas trunka ilgiau, nei vazodilata¢g@8]. Panas poveil
smegen bei kitoms kraujagysms turi ir histaminas, kurio veikimo
mechanizmas taip pat susijsu NO gamybos ir iSsiskyrimo paédichu, tatiau
histamino sukeliamas galvos skausmas yra intensis/esieturi migrenai
badingu lydinciy reiskini.

Nedideks apimties migrena sergan pacieny tyrimas band
atsakytij klausima, kas periferini arteriy tonusui turi didesgjtaka: endotelio
ar lygiyju raumenm lasteliy funkcija [279]. Endotelio funkcijai vertinti nauths
acetilcholinas, o kaip NO donoras panaudotasyjygiraumem lasteles
tiesiogiai stimuliuojantis natrio nitroprusidas. r@antiesiems migrena
negrodytas azoto oksido iSskyrimo sutrikimassiaa blogesnis vazodilatacinis
atsakag acetilcholiry ir | natrio nitroprusid patvirtino LR hsteliy disfunkcip,
t.y. sergantiesiems migrena rysSkesni pakitimagtturbtti raumeninio tipo
arterijose. Téau miretame tyrime dalyvavo tik MO sergantys pacientai.

Vertindami migrenias auros koreliacijas su kraujagystitandumu
reikSmingy skirtumy tarp MA ir MO nenustaime (Alx p = 0,777, aortos PBG p
= 0,137, stipinias arterijos PBG p = 0,210). diau po kovariaciés analizs
paaiskjo, kad migrena su aura vielth yra susijusi su geresniu kraujagysli
elastingumu (aortos PBG p = 0,007). Be to, vertimdpriepuoliy daznio bei
stiprumo gsajas su kraujagysli standumo rodikliais nustahe, kad MA
sergagdioms ir daznesnius priepuolius patiggams moterims wdingas
mazesnis kraujagyslistandumas, t.y. mazesnis Alx/HR. Taigi, migréranra
savo patofiziologiniu veikimu bei daznumu turi tieigea poveik kraujagysli
standumui. T&au reikia nepamirsti, kad sy pacienés buvo jaunos ir
neturirtios daugumos KVL rizikos veiksmi Gallit, ilgéjant ligos trukmei bei
veikiant rizikos veiksniams, k&asi migrenos, O y@a migrenos su aura,

priepuoly poveikis arterij elastingumui.
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Apibendrindami galime teigti, kad nors statistiSkaikSmingo
skirtumo tarp MA ir MO grupi nenustaime, ta&iau auros buvimas gali &@tr
itakos geresnei endotelio funkcijai bei centrirkraujagysh elastingumui.
Diskutuoti su kitais autoriais sunku, nes tpkluomem, atskirai vertinadiy
MA sergartias moteris, &a. Tik viename tyrime (beje atliktame Lietuvoje)
buvo bandomavertinti arterip standumo ryiSsu migrenos tipais [215]. Tgjai
didesn augmentacijos indeksustat tarpMO (p = 0,014), o zasto (p = 0,348)
ir aortos PBG buvo panas (p = 0,765). Autotj pritaikytas tiesias regresijos
modelis vertinant amgi lytj, Ggi, kino mas, vidutini AKS, rikyma,
lipidogramos rodiklius, migrenos tip migrenos trukma nepatvirtino skirtum
tarp migrenos tip.

Pastaruoju metu mikrocirkuliacijos sutrikimai pétd vertinti
lazerires doplerometrijos didu. Yra zinoma, kad sergantiesiems migrena yra
sutrikusi autonomiés nerwy sistemos veikla (ANS): randama su@jagi
noradrenalino koncentracija [280, 281], pafid adrenergini receptony
hiperjautrumas [293, 282], daznésnortostatids hipotenzijos bei sinkés
[273,283, 284]. Sie pakitimai rySkesni daznus pr@jus patiriantiems bei
MA sergantiems asmenims, moterims labiau nei vyrdvhigrenos prodromo
metu @&l SNS aktyvavimo iSskiriamas noradrenalinas, kusgskelia
vazokonstrikcip. Manoma, kad uztrukusi SNS stimuliacija greitaisgkina“
noradrenalino atsargas, cldio daugiau iSskiriama dopamino, adenozino
trifosfato, prostaglandip bei adenozino. $i aktyviy medziag poveikiui
priskiriami migrenai bdingi simptomai (pykinimas, é&mimas ir kt.) bei
vazodilatacija.

Viena iS hipotezj kol daznas ar ilgalaikis SNS stimuliavimas
migreniniy priepuolyy metu sukelia ne vazokonstrikgijbet dilatacy teigia,
kad tai susg su noradrenalino nepakankamumu ir didesniu vaatadiini
medziag kiekio susikaupimu sinapse (dopamino, adenozino,
prostaglandin) [285]. SNS tiesiogiai susijusi su trigeminalinistema, o y
veikimas prieSingas. Teét susilprejus simpatigs nery sistemos funkcijai,

sumazjus noradrenalino koncentracijai, aktyvuojama tmgealiné sistema
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[286]. Nors ANS veikla svarbi tiek endotelio, tiglgiyju raumem funkcijali,
bet tik smulkyju kraujagyshy endotelis yra tiesiogiai veikiamas ANS [287].
Tai patvirtina ir randami mikrocirkuliacijos palitiai. Manoma, kad
sergantiesiems migrenaéld padictjusio kraujagyshi tonuso [175, 288]
tinklainés arterij;, venuly bei arterioliy diametras yra mazesnis [289], &bd
Siems pacientams dazniau nei sveikiems nustatotmapatija (OR 1,38 [95%
Cl, 0,96 —1,99] MA ir OR 1,49 [95% ClI, 1,05-2,120M[290] Siy pakitimy
rySys stipresnis pacientams sergantiems migreng, neéurintiems toki
svarbi; rizikos faktoriy kaip cukrinis diabetas ir hipertenzija (OR 1,795%
Cl, 1,09 —2,95] MA ir OR 1,74 [ 95% CI, 1,11-2,710M Migrena
sergagioms moterims taip pat dazniau nustatonhigedo reticularis
(dermatopatija atsirandantéldoadictjusio kraujo klampumo ar dermos arterij
obstrukcijos, kuri sukelia kraujo stapavirsirese odos venose) [291, 292]. Be
to, migrena neretai lydi kitus kraujagyslinius sgsnus: Sjogreno [293],
CADASIL sindromy (autonominiu dominantiniudau paveldima arteriopatija)
[294] bei kitus. Be to, lygiju raumem proliferacip gali skatinti iS trombocit
aktyvacijos metu iSskiriamos aktyvios medziagos.

Siekdamijvertinti mikrocirkuliacijos galimus skirtumus sveiks
Ir migrena sergafioms moterims, naudojome VvignsS naujausi neinvazini
kraujagysly tyrimy metod, - lazerirg doplerometry, kuria pritaikkme tirdami
pirSty odos mikrocirkuliach. Nustaéme, kad migrenos ir kontrokje grugse
skyrési ramyles kraujotaka (RF p = 0,019) bei su ja su@yestiniai rodikliai
(RF- BZ p = 0,015, RF- PF p = 0,049, plotas powdjos kreive p = 0,029).
Pastebtas skirtumas leidzia galvoti, kad sergantiesiemgrena smulka
kraujagysly tonusas yra padiks. Nors nuo endotelio priklausantis
vazodilatacinis atsakas sergemms migrena moterims buvo blogesnis, bet
statistiSkai reikSmingo skirtumo nenusgtae. Kovariacigs analizs duomenys
paroc, kad migrena gali sukelti mikrocirkuliacijos pakius: pabloginti
endotelio funkchy ir padidinti kraujagysli tonug. Tikétino skirtumo tarp MA
ir MO nerodéme. Abiejose grugse stebtas padidies mikrocirkuliacijos

rezistentiSkumas ramyfe ir blogesg endotelio funkcijaldomu tai, kad MO
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priepuoly stiprumas buvo sugg su blogesne ramyb kraujotaka ir bei su nuo
jos priklausomais iSvestiniais rodikliais.

Lyginti gautus rezultatus yra sunku, nestasm turimais
duomenimis, migrena sergantiems pacientams odosaiikuliacijos tyrimas
pritaikant lazerin doplerometry atliktas tik vienas. Siuo tyrimu istirta vos 9
pacientai sergantys MO [217] ir skirtunmuo kontrolirks grugs nenustatyta.
Kita vertus, autoriai nurodo tik vigns tirty rodikliy — ramylés kraujotak. Be
to, migrena serga&nyju ir sveiky asmen kraujagysh; dilatacija, provokuota
acetilcholinu, natrio nitroprusidu ir su kalcitoningenu susijusio peptido
(CGRP) buvo panasi. Reily pamireti, kad pastaruoju metu kyla nemazai
diskusiyp dél acetilcholino naudojimo vertinant odos kraujatak295].
Manoma, kad acetilcholino sukelta odos kraujagyslilatacija daugiausiali
veikiama prostanoid padictjusio iSsiskyrimo [279, 296] ir tik nedidele dalimi
yra &l NO sintetags uzslopinimo [297, 298].

Apibendrindami  atliktus  mikrocirkuliacijos  kraujasiyu
reaktyvumo tyrimus galime teigti, kad migrena setgas jaunos ir neturiiios
dideks kardiovaskulias rizikos moterys turi blogegnramyles kraujotak,
joms sutriks vazodiliatacinis atsakas ir yra blogesendotelio funkcija.
Panasu, kad ramyb metu stebimas padids mikrokraujagysli tonusas yra
del kompleksinio ANS, lygiju raumem, trombocit; funkcijos bei péios
migrenires auros veikimo.

Misy panaudai skirtingn kraujagyshy funkcijos ir strukiiros
vertinimo metod rezultatai parogl kad sergatios migrena moterys odos
mikrocirkuliacijos kraujagyske turi blogese endotelio funkch. Tuo tarpu
stambesni periferiniy arteriy nuo endotelio priklausantis vazodilatacinis
atsakas buvo nesute) o zasto arterijoje MA grépe net gi geresnis.
Blogesré odos mikrocirkuliacijos kraujagysliendotelio funkcija galiit lemé
ir Sio baseino kraujagyslididesn tonus, kuris nepriklaus nuo migrenos
auros. Sie kitimai MO gruge koreliavo su priepuali stiprumu, tuo tarpu MA

grupeje buvo susi su pdia liga.
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5.4. Trombocity aktyvacijos, kraujagysliy reaktyvumo ir migrenos rysys

Trombocitai ir i saveika su endoteliu formuoja labai svarbius
hemostags ir kraujagyslinius atsakus. Endotelis, reaguodamavairius
stimulus, tarpy gaunamus ir iS tromboait iSskiria adhezyvinius baltymus,
citokinus, o taip pat medziagas, kurios slopinamtvociiy agregaciy bei
skatina fibrinoliz. Vienu svarbiausiu laikomas NO, kuris sukelia kagysliy
lygiyju raumen relaksaci, taip pat slopina tromboaitadhezig, aktyvacip ir
agregach. Bet kokios kilnés endotelio pazeidimas gali aktyvuoti uzdegimin
proceg, skatinti hstely adheziy ir augimo faktony iSskyrimg, t.y.
prarandamas apsauginis endotelio veikimas ir akfgma §steline
hemostag Savo ruoztu aktyvuoti trombocitakraujotak iSskiriaa ir tankiyju
granuly turini: NO, serotonin, tromboksaa ir kt. Jos veikia endotgbei kitas
kraujo hsteles (tarpy ir kitus aktyvinimo proceso nepaliestus trombag)tu
Kita vertus, Sis poveikis ir tarpusavio atsak&ranvienalgiai, pavyzdziui,
serotoninas vazokonstriktiSkai veikia stambiasrga® ir venas, 0 tuo tarpu
smulkias - vazodilatatoriskai.

Apie endotelio funkcijos svagb ateroskleroZs patogenezei
kalbama jau seniai [299, 300]. Yra daug danodartiy abipug kraujagysly
ir kraujo tarpusavio gveika [301, 302, 303]. Padéigks trombocit funkcinis
aktyvumas daznai siejamas su sunkia hipertenziga [304], tmiais
koronariniais sindromais [305ktIniu Sirdies nepakankamumu [306], cukriniu
diabetu [307], smegansemine liga [308, 309, 310]. Manoma, kad tromhgci
funkcinio aktyvumo pakitim nustatymas gély pasitarnauti diagnozuojant
ankstyvos generalizuotos aterosklézvystymosi pradii Pastaraisiais
metais jautriausiu tromboaitaktyvacijosin vivo pozymiu laikomas trombogit
- monocit; agregai kiekis [142], o taip pat trombogitagregacino potencialo
bei iSlaisvinimo reakcijogsertinimas.

Tékmés citometrijos metodujverting trombocity funkcija ir
keturiais tyrimo metodais nusgakraujagysliy funkcijos sutrikimus, atlikome

Siy pokyiy koreliacijas ne tik migrenos, bet skirtingomis neigos
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klinikinémis formomis sergaiyju grupese. Deja, reikSming koreliacijy
nustaéme nedaug. Tirtose grége iSsiskyé kraujagysliniai kintamieji, t@&au
daugiausiay buvo susi su trombocii - monocit; agregai susidarymu.
Bendroje migrenos grépe trombocity - monocit; agregai skatius tiesiogiali
koreliavo su mazesne iSemijos sukelta mikrocirkujles talpa ir atvirk&iai su
endotelio funkch smulkiosiose kraujagyse atspinditiu reakcires
hiperemijos indeksu (RHI). Deja, bendroje migrergrsipéje nenustaime
jokiuy patikimy koreliaciny rySiyp tarp trombocii aktyvumo rodikliy bei
stambiyjy periferiniy kraujagyshy standumo ir endotelio funkcijos sutrikim

Vertindami migrenos auros poveikkoreliaciniams rySiams
nustaéme, kad MA grupje trombocit; - monocit; agregai skatius tiesiogiali
koreliavo su iSemijos sukelta mikrocirkuliacijo$p@ Svarbu pamiti, kad tai
buvo vienintet koreliacija tarp kraujagysli reaktyvumo bei trombogit
aktyvumo parametr sergagiosioms MA. Kita vertus, tarp MO sergéanju
mazesnis trombogajt— monocity agregai skatius buvo akivaizdziai sus$ su
didesniu koreguotu augmentacijos indeksu (atspéngdimazjanti aortos
elastingum), o taip pat su geresne smuijki (RHI) bei mikrocirkuliacijos
kraujagysli endotelio funkcija (laikas iki RF). Be to, Siomagentms
mikrocirkuliacijos endotelio funkcija (laikas iki R atvirk&iai koreliavo su
agregaciniu tromboaijtaktyvumu.

Literatiroje nepavyko aptikti datf kuriuose migrena sergénju
trombocit; funkcini aktyvuny ir ju saveikas suvairaus diametro kraujagysli
funkcijos sutrikimais vertini panasiomis metodikomis. Be to, dar maziau
atlikta darly, kuriose ity iSskirtos MA ir MO grups. Publikuota daug
irodymy apie iSemijos, hipercholesterolemijos, cukriniakdito, hipertenzijos
poveili endotelio funkcijai ir §i sutrikimy saveika su trombocii funkcinio
aktyvumo kitimais. Didziausia endotelio ir kraujasteliy saveika jrodyta
smulkiosiose kraujagyste, o ypa postkapiliarigse venuise. Tai galima
paaiskinti endotelio iSskiriamo NO poveikiu tromiiams. NO ir deguonis
reaguodami su tioliais sudaro S-nitrosatif811], kuris vadinamas stabiliu

azoto oksido rezervuaru. Taip pat ir trombocitali gaupti S-nitrosotiol,
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iSskirdamii kraujotaly tarphstelines siveikos metu [312]. Sis azoto oksido
junginys gali veikti panaSiai kaip N-acetil-L-cistas, t.y. stiprinti endotelio
ISskiriamo NO antitrombocitin veikima: slopinama P-selektino bei CD63
ekspresija, komplekso lIb/llla transformacija [313pdl maziau tuéty
formuotis trombocitini mikroagregat. Tai patvirtino ir niisy sveikoms
moterims nustatyta tiesiogirkoreliacija tarp tromboait— monocity agregai
bei zasto arterijos endotelio funkcijos.ciau Si gveika hidinga nepazeistam
endoteliui. 2l jvairiy priezasiy sutrikus endotelio funkcijai, kraujyje datig
biologisSkai aktyviy medziag, pavyzdziui VWF, kuris yra vienas iS svarbiausi
trombocitus aktyvuojany veiksnip. Dél to daugiau susidaro mikroagregat
kurie savo ruoztu, neigiamai veikia endotE14], be to, y kiekis tiesiogiai
koreliuoja su didesniu arteyij standumu (PBG) [315]. Kita vertus,éld
progresuoja&ios ateroskleras didtjant kraujagysli standumui, digja kraujo
tekmés greitis, didja Slyties ¢gos, veikiadios endotgl o taip pat ir
trombocitus, sukeldamos jaktyvacip. Be to, patys trombocitai gali didinti
arteriy standum iSskirdami tromboksan A2, lygiyju raumem augimo
faktoriy [316]. Mazjant kraujagysli elastingumui nustatomas djdntis
trombocity agregacinis ir degranuliacinis aktyvumas [317]sfgkimenting
tyrimy rezultatai jrodé, kad Sie tromboait aktyvumo pokyiai svarhis
progresuojant aterosklerozei [318, 319].

Masy tyrime migrena, ir ypa MA, sergagioms moterims
trombocit; - monocit; agregai nustatme maziau nei sveikoms. Be to, MO
grupeje ju kiekis atvirk€iai koreliavo su galvos skausmo priepuotiazniu.
Tai patvirtina prielaid, kad trombocitai, aktyvuoti migrenos priepuolio tme
tarp priepuoky nors labai gerai kaupia ant savo pavirSiaus agiegair
degranuliacijos antiknus, t&iau dl buvusio priepuolio dalinai yra ,iSsekir
nebesuformuoja didesnio trombacihonocit; agregai kiekio.

ISanalizag gautus rezultatus, galime teigti, kad migrena
sergagdioms moterims stebimas padjes trombocit funkcinis aktyvumas
periode tarp priepuali ir jis yra susis su kraujagysli reaktyvumo kitimais.

Sis rySys patikimai skiriasi nuo svaiknoter, ypa: MO grugje. Kita vertus
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skirtingo zenklo koreliacijos MO ir MA sergéioms moterims tarput pfiu
kintamyju skatina ieSkoti iSskirtinio auros poveikio. ®bdeikia didesis
apimties tyriny, kurie jvertinty kraujagyshi standumo povejktrombocit
aktyvumui bei trombocit - monocit; agregai susidarymui tiek sveikiems, tiek

migrena sergantiems asmenims.
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ISVADOS

1. Sergatioms migrena be auros moterims nustatytas ne d&shis sistolinis
ir diastolinis arterinis kraujo spaudimas, bet ipddinamija. Kiti Sirdies ir
kraujagyslu ligu rizikos veiksniai tarp serganyju migrena be auros ir migrena
Su aura nesiskyr

2. Ndrodytos serumo amiloido A ir C reaktyvaus baltynysagos nei su
migrenos pasireiskimo tipais, nei su trombediinkcinio aktyvumo kitimais,
nei su jvairaus diametro periferipi kraujagysh; standumo ar endotelio
funkcijos sutrikimais.

3. Sergatiosioms migrena tarp priepuali rastas padiges trombocii
funkcinis aktyvumas: didesnis skmis trombociy pavirSiuje tugjo
ekspresuotus agregacijos ir degranuliacijos antik, t&iau vidutinis Si
ekspresuat antiking fluorescencinis intensyvumas buvo mazesnis ir jam
itakos netujo kiti Sirdies ir kraujagysili rizikos veiksniai.

4. Nustatytas trombogitaktyvumo rySys su migrenos Kklinikine pasireiSkimo
forma: migrenos be auros gé didesnis tromboait skatiy turéjo
degranuliacijos antikng, 0 migrenos su aura grjp susidat maziau
trombocit; monocit; agregai.

5. Migrenos priepuoli daznis ir intensyvumas veikkrombocit; funkcija ir
priklaust nuo auros: migrenos be auros priepwolaznis atvirk&ai koreliavo
su trombocii monocity agregai skatiumi ir tiesiogiai su vidutiniu
agregacijos antiky fluorescenciniu Svgfimu.

6. Migrena sergamoms moterims endotelio funkcija buvo sutrikusi tik
mikrocirkuliacijoje, tuo tarpu tiek stambiosiose,iekk smulkiosiose
kraujagystse sutrikusi nebuvo.

7. Migrenos skirtingos Klinikies pasireiSkimo formos skirtingai veik
periferines kraujagysles: tarp priepuohustatyta geresnendotelio funkcija

migrenos su aura gréje, t.y. didesa tékmés silygota dilatacija.
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8. Trombocity funkcijos sutrikimai veikia migrena sergagu periferiniy
kraujagysly funkcija: nustatytas susidaréim trombocity monocity agregai
tiesioginis rySys su iSemijos sukeltais mikrocir&aljos talpos kitimais ir
atvirkstinis rysys su endotelio funkcija smulkicseoperiferigse kraujagysise.
9. Migrenos aura yra svarbi koreliaciniamsutikintamyjy rySiams: migrenos
be auros grupe stelétas atvirkstinis rySys tarp trombogi monocit; agregai
skatiaus ir arterip standumo bei endotelio funkcijos smulkiosiosefpénése
arterijose, 0 migrena su aura sergasioms trombocii agregai skatius

tiesiogiai koreliavo su iSemijos sukeltais mikréaiiacijos talpos kitimais.

PRAKTIN ES ISVADOS

Atliktas darbas yra ne mokslo praktikiost mokslo teorijos taikomosios
pakraipos, tod praktikineé klinikiné nauda déra labai didel. Kita vertus,
migrena sergaiosioms atlikti  kompleksiniai tromboait funkcijos bei
periferiniy kraujagysh; tyrimai parod, kad tarp priepuali iSsilaiko pokyiali,
turintys ry§ ne tik su priepuoti daznumu, y stiprumu, bet ir priklauso nuo
auros buvimo. Sunku atsakyti, ar tai priepuoliogkas, ar tiesiog siejasi su
migrenos kaip ligos ypatumais. Teébdbatina tolimesg Sio darbo 4sa, Kkuri
leisty jvertinti trombocity funkcinio aktyvumo kitimus ir sseikas su
periferirtmis kraujagysimis imaus migrenos priepuolio metu. Kompleksinis
kitimy dinamikos palyginimas patl; geriau suprasti, k@tl migrena su aura
sukelia padidint Sirdies ir kraujagyslimi komplikaciy rizika. Tuomet galbt
atsirast, ir galimybé pacientams, sergantiems skirtingomis migrenoskitiro

pasireiSkimo formomis, nustatyti adekias profilaktinio gydymo schemas.
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