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SANTRUMPOS 

 

 

5-HT (5-hidroksitriptaminas) serotoninas 

ADF  adenozino difosfatas  

AIx  augmentacijos indeksas 

AIx/HR pagal širdies susitraukimų dažnį koreguotas augmentacijos indeksas 

AKS arterinis kraujospūdis 

Ao aorta 

B. Chol bendrasis cholesterolis 

BZ biologinis nulis (angl. biological zero) 

cGMP ciklinis guanozino monofosfatas 

CGRP su kalcitonino genu susijęs peptidas (angl. calcitonin gene related 

peptide) 

CRB C reaktyvus baltymas  

CVL cerebrovaskulinė liga 

dAKS diastolinis arterinis kraujospūdis 

DTL didelio tankio lipoproteinų cholesterolis 

EKG elektrokardiograma 

EPC endotelio ląstelės pirmtakės (angl. endothelial progenitor cells) 

ET-1 endotelinas-1 

FRHI Framinghamo reakcinės hiperemijos indeksas 

GP glikoproteinas 

HA plotas po hiperemijos kreive (angl. hyperaemia area) 

HR rizikų santykis (angl. hazard ratio) 

hs-CRB didelio jautrumo (angl. high sensivity) C reaktyvus baltymas 

ICAM-1 intraląstelinės adhezijos molekulė-1 (angl intracellular adhesion 

molecule-1 

HIS Tarptautinė galvos skausmo draugija (angl. International Headache 

Society) 
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IL interleukinas  

IMS intimos ir medijos storis 

KAD kaklo arterijų disekacija  

KMI kūno masės indeksas 

KŠL koronarinė širdies liga 

KVL kardiovaskulinės ligos 

LR lygieji raumenys 

M0 migrena be auros 

MA migrena su aura 

MCP-1 monocitus stimuliuojantis baltymas- 1  

MHz megahercai 

Mm milimetrai 

mmol/l milimoliai litre 

mmHg milimetrai gyvsidabrio stulpelio 

MTL mažo tankio lipoproteinų cholesterolis 

NO  azoto oksidas 

OA  plotas po okliuzijos kreive (angl. occlusion area) 

OR galimybių santykis (angl. odds ratio) 

PAC-1 antikūnas prieš glikoproteinų IIb/IIIa kompleksą (angl. platelet 

activation complex-1) 

PAT periferinių arterijų tonometrija 

PBG  pulsinės bangos greitis (angl. PWV – pulse wave velocity) 

PD plintanti depresija 

PF maksimali perfuzija (angl. peak flow) 

PI pasikliautinasis intervalas 

PORH pookliuzinė reakcinė hiperemija  

PSO Pasaulio sveikatos organizacija 

PV perfuzijos vienetai 

RHI reakcinės hiperemijos indeksas 

RF ramybės perfuzija (angl. rest flow) 
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RR  santykinė rizika (angl. relative risk) 

s sekundė 

SAA serumo amiloidas A 

sAKS sistolinis arterinis kraujospūdis 

SCORE koronarinės rizikos sisteminis įvertinimas (angl. systemic coronary 

risk evaluation) 

sICAM-1 tirpi intraląstelinės adhezijos molekulė-1 (angl. solubble 

vascularadhesion molecule-1) 

SN standartinis nuokrypis 

SPSS statistinių programų paketas  

sVCAM-1  tirpi kraujagyslinė adhezijos molekulė-1 (angl. soluble vascular 

adhesion molecule-1) 

TAF trombocitus aktyvuojantis faktorius 

TF4 4 trombocitų faktorius  

TG trigliceridai 

TNF naviko nekrozės faktoriaus (angl. tumor necrosis factor) 

t-PA audinių plazminogeno aktyvatorius  

TSD tėkmės sąlygota dilatacija 

VCAM-1 kraujagyslinė adhezijos molekulė-1 (angl. vascular adhesion 

molecule-1) 

Vid. vidurkis 

VKK vidinis klasės koreliacijos koeficientas 

VUL SK Vilniaus universiteto ligoninės Santariškių klinikos 

vWF von Willebrando faktorius 

 



 

 8 

1. ĮVADAS 

1.1. Tiriamoji problema 
 

Migrena - lėtinis susirgimas, kuriam būdingi pasikartojantys, 

dažniausiai vienos pusės galvos skausmai, neretai lydimi pykinimo, garso ir 

šviesos tolerancijos sumažėjimo. Epidemiologinių tyrimų duomenimis, jos 

paplitimas bendroje populiacijoje siekia apie 10-20 % [1, 2, 3]. Moterys net 3-

4 kartus dažniau negu vyrai serga šia liga [4, 5]. Migrena labiausiai vargina 25-

55 metų amžiaus asmenis. Tik apie 10 % visų sergančiųjų migrenos priepuolio 

metu gali dirbti, mokytis, atlikti namų ruošos darbus.  

1881 m. pasirodė pirmoji publikacija apie insulto galimą ryšį su 

migrena. Vėlesniuose tyrimuose nustatyta, kad migrena, ir ypač migrena su 

aura (MA), siejasi su padidėjusia smegenų išeminių infarktų rizika [1, 2, 6]. 

2005 m. pasirodžiusi 11-os atvejų - kontrolės bei 3-jų kohortinių tyrimų 

(tiriamųjų amžius svyravo nuo 15 iki 84 metų) metaanalizė [7], parodė, kad 

sergantiems migrena santykinė (reliatyvioji) rizika (RR) įvykti galvos smegenų 

infarktui yra 2,16 (95% PI 1,89-2,48). Sergant MA ši rizika yra 2,27 (95% PI 

1,61-3,19), kai tuo tarpu migrena be auros (M0) – tik 1,83 (95% PI 1,06-3,15). 

Didesnė rizika nustatyta jauname amžiuje (iki 45 m. RR 2,76) bei moterims 

vartojančioms kontraceptikus (RR 8,72; 95% PI 5,05- 15,05).  

Minėtą metaanalizę papildė vėliau publikuoti didelės apimties 

prospektyviniai kohortiniai tyrimai. Daugiau nei 39000 moterų vyresnių nei 

45-erių metų amžiaus (iš jų migrena diagnozuota 13%), stebėtos 9 metus [1]. 

Sergančioms MA rasta smegenų infarkto rizika 1,7 karto didesnė nei sveikoms 

moterims. Ši rizika taip pat didesnė jaunesnių nei 55 metų amžiaus grupėje 

(RR 2,25; 95% PI 1,30-3,91). The Stroke Prevention in Young Women Study 

duomenimis, jaunoms (15 – 49 m.) moterims, kurioms nustatyta migrena su 

vizualine aura, išeminio insulto galimybių santykis (OR) padidėja 1,5 (95% PI 

1,1-2,00) [6]. Vėlesnių tyrimų rezultatai parodė, kad migrena su aura yra 

išeminio insulto rizikos veiksnys ne tik moterims, bet ir vyrams [8, 2]. 
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Taigi daugelis tyrėjų patvirtino spėjimus, kad migrena, o ypač MA 

yra susijusi su 2-3 kartus padidėjusia smegenų išeminio infarkto rizika [1, 2, 6, 

8, 9,10] ir kuri ypač didelė jaunoms moterims [1, 8, 6, 10]. Tai paskatino sąsajų 

tarp šių ligų tolimesnę paiešką. Pasirodė, kad sergantiems migrena yra dažniau 

nustatomi kardiovaskulinės rizikos veiksniai (padidėjęs arterinis kraujo 

spaudimas, didesnės cholesterolio koncentracijos, dažnesnis rūkymas ir kt.) 

[11]. Be to, priepuolio metu nustatyti ir kraujotakos kitimai galvos smegenyse. 

Taip susiformavo kraujagyslinės disfunkcijos teorija, apimanti ne tik lokalius 

pakitimus galvos smegenų arterijose, bet ir kitose kraujagyslėse [12, 13]. 2006 

m. svarbias išvadas pateikė T. Kurth su kolegomis, atlikę Women‘s Health 

Study (tyrime dalyvavo 27840 moterų) analizę [14]. Jie moterims sergančioms 

MA (skirtingai nuo M0) patvirtino padidėjusią išeminio kraujagyslinio 

pažeidimo (insulto, miokardo infarkto, krūtinės anginos, kardiovaskulinės 

mirties) riziką. Didesnė širdies ir kraujagyslių ligų rizika nustatyta ir vyrams 

sergantiems migrena [8]. 2010 m. paskelbti dar vieno didelės apimties tyrimo 

rezultatai parodė, kad tiek MA, tiek M0 pacientams yra dažnesnės išeminės 

komplikacijos, tarp jų ir klaudikacijos atsiradimas [15]. Šių tyrimų rezultatai 

patvirtino, kad migreną lydi įvairių kraujagyslinių baseinų pažeidimai. 

Sergantiems MA įrodyta padidėjusi išeminių insultų (ypač 

jauniems), ir kitų išeminių - kraujagyslinių komplikacijų (tarp jų ir koronarinės 

širdies ligos) rizika įvairių mokslininkų yra skirtingai interpretuojama. 

Manoma, kad šią riziką lemia auros patogenezės ypatumai. Tikėtina, jog MA 

yra susijusi su sisteminiu kraujagyslių pažeidimu, galbūt ir perivaskuliniu 

uždegimu. Tai galėtų skatinti biologiškai aktyvių medžiagų išsiskyrimą, 

trombocitų agregaciją (tiek priepuolių metu, tiek tarp jų) bei mikrotrombų 

susidarymą. Be to, antrinis koaguliacinės sistemos suaktyvėjimas gali nulemti 

įvairių lokalizacijų išeminių kraujagyslinių įvykių atsiradimą. Tačiau iki šiol 

atlikti tik pavieniai tyrimai, vertinę periferinių kraujagyslių pokyčius 

sergantiems migrena asmenims, o ankstesni trombocitų funkcijos tyrimai turi 

nemažai trūkumų. Todėl, vykdydami šį tyrimą sergantiesiems migrena, 

siekėme nustatyti specifinius ir jautrius uždegiminio atsako žymenis, jų ryšius 
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ne tik su MA ar MO, bet ir su trombocitų funkciniu aktyvumu bei įvairaus 

diametro periferinių kraujagyslių endotelio funkcija. Gauti rezultatai galbūt 

padėtų ne tik paaiškinti, kodėl sergant MA yra didesnė širdies ir kraujagyslių 

ligų rizika, bet ir leistų atrinkti didelės rizikos pacientus ir jiems skirti 

atitinkamų prevencinių priemonių. 

1.2. Darbo aktualumas ir reikšmė 
 

Įrodyta, kad sergantiems migrena su aura nustatomos dažnesnės 

įvairios išeminės komplikacijos, tačiau migrenos kaip ligos, o ypač auros įtaka 

jų išsivystymui išlieka neaiški. Be to, paskelbtų tyrimų rezultatai sunkiai 

palyginami dėl didelės metodikų įvairovės. Šio darbo aktualumas siejamas su 

tikslu laikotarpyje tarp migrenos priepuolių nustatyti priepuolio metu 

atsirandančius trombocitų funkcijos kitimų ypatumus, jų ryšį su periferinių 

kraujagyslių standumu, endotelio funkcija, o taip pat ir bendraisiais 

kardiovaskulinės rizikos veiksniais. Be to, įvertintas ne tik migrenos, bet ir jos 

atskirų pasireiškimo tipų (su aura ir be jos) specifinis poveikis ląstelinei 

hemostazei, t.y. trombocitų agregacinei funkcijai, jų degranuliacijos reakcijai, 

įtaka trombocitų - monocitų agregatų susidarymui, o taip pat periferinių 

kraujagyslių endotelio funkcijos ir standumo kitimams, jų ryšys su 

uždegiminiais rodikliais. Atliktas darbas leidžia ne tik geriau suprasti skirtingų 

migrenos tipų priepuolių sukeliamus specifinius sisteminius kitimus, bet ir jų 

reikšmę galimoms kardiovaskulinėms komplikacijoms atsirasti. 

 

1.3. Darbo tikslas 
 

Laikotarpyje tarp priepuolių nustatyti moterų, sergančių migrena 

su aura ir be auros, ryšį ne tik su bendraisiais širdies bei kraujagyslių rizikos 

veiksniais, bet ir su uždegiminių žymenų specifiškumu, ląstelinės hemostazės 

ypatumais bei su įvairaus diametro periferinių kraujagyslių endotelio funkcijos 

bei standumo kitimais. 
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1.4. Darbo uždaviniai 
 

1. Įvertinti migrena sergančiųjų moterų bendrųjų širdies ir kraujagyslių 

ligų rizikos veiksnių dažnį ir jų ryšį su skirtingomis migrenos 

klinikinėmis priepuolio pasireiškimo formomis. 

2. Nustatyti uždegiminių rodiklių (C reaktyvaus baltymo ir serumo 

amiloido A) ypatumus ir jų sąsajas su migrena, jos skirtingomis 

klinikinio pasireiškimo formomis bei trombocitų funkcinio aktyvumo 

kitimais. 

3. Laikotarpyje tarp priepuolių įvertinti migrenos poveikį trombocitų 

agregacijai, trombocitų degranuliacijos reakcijai bei trombocitų- 

monocitų agregatų susidarymui.  

4.  Nustatyti skirtingų migrenos klinikinių formų poveikį funkciniam 

trombocitų aktyvumui. 

5. Įvertinti migrenos priepuolių, jų dažnio ir intensyvumo įtaką trombocitų 

agregacinei funkcijai, trombocitų degranuliacijos reakcijai bei 

trombocitų - monocitų agregatų susidarymui ir jų ryšį su skirtingomis 

migrenos klinikinėmis formomis. 

6. Laikotarpyje tarp priepuolių migrena sergančiosioms nustatyti įvairaus 

diametro periferinių kraujagyslių standumo bei endotelio funkcijos 

pokyčius. 

7. Nustatyti bendrųjų širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksnių ir 

skirtingų migrenos klinikinių formų poveikį periferinių kraujagyslių 

standumui bei endotelio funkcijai.  

8. Migrena sergančiosioms nustatyti koreliacinius trombocitų agregacijos, 

degranuliacijos, trombocitų- monocitų agregatų susidarymo ryšius su 

periferinių kraujagyslių funkciniais ir anatominiais pakitimais. 

9. Įvertinti migrenos auros poveikį trombocitų funkcijos aktyvumo 

koreliaciniams ryšiams su įvairaus kalibro periferinių kraujagyslių 

endotelio funkcijos bei standumo kitimais. 
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1.5. Darbo naujumas 
 

Migrena sergančioms moterims laikotarpiu tarp priepuolių 

kompleksiškai įvertinome ne tik trombocitų funkcinį aktyvumą (trombocitų 

agregacinę funkciją, degranuliacijos fazę bei trombocitų - monocitų agregatų 

susidarymą), panaudodami naują, išorinių faktorių mažai veikiamą tėkmės 

citometrijos metodą, bet ir nustatėme šių pokyčių ryšį su kitais tradiciniais 

aterosklerozės rizikos veiksniais, tarp jų ir uždegiminį procesą atspindinčiais 

rodikliais. Pirmą kartą migrena sergančioms moterims ieškota skirtingų 

uždegiminių žymenų specifiškumo įrodymų. Be to, vertinome ne tik migrenos, 

bet ir skirtingų jos klinikinio pasireiškimo formų, t.y. migrenos su aura ir 

migrenos be auros priepuolių intensyvumo bei dažnio įtaką ląstelinei 

hemostazei bei uždegiminiams rodikliams. Pirmą kartą migrena su aura ir be 

auros sergančioms moterims pritaikydami neinvazines kraujagyslių tyrimų 

metodikas (nuo endotelio priklausomą tėkmės sąlygotą dilataciją, lazerinę 

doplerografiją, periferinių arterijų tonometriją, kraujagyslių standumo 

matavimą aplanacinės tonometrijos metodu) kompleksiškai ištyrėme 

periferinių bei mikrocirkuliacijos kraujagyslių funkciją, taip pat nustatėme šių 

pokyčių koreliacinius ryšius su uždegiminiais rodikliais bei trombocitų 

funkciniu aktyvumu. 

 

1.6. Ginamieji teiginiai 
 

1. Migrena su aura ir migrena be auros skirtingai veikia trombocitų 

funkcinį aktyvumą ir periferinių kraujagyslių funkcijos pakitimus. 

2. Moterims sergančioms migrena su aura ir be jos trombocitų agregacinė 

funkcija, degranuliacija, trombocitų monocitų agregatų susidarymas turi 

ryšį su periferinių kraujagyslių funkcijos pakitimais, uždegiminiais 

rodikliais ir gali skatinti greitesnį širdies ir kraujagyslių ligų 

komplikacijų atsiradimą. 
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2. LITERAT ŪROS APŽVALGA   
 

2.1. Migrena, jos tipai ir ryšys su kardiovaskulinėmis komplikacijomis 
 

Išeminių komplikacijų ženkliai didesnis dažnis yra sergantiems 

MA ir tai siejama su auros patogeneze. Migreninės auros iniciaciją aiškina dvi 

teorijos. Kraujagyslinė teorija teigia, kad MA kyla dėl kraujagyslių spazmo 

sukeltų metabolizmo pakitimų smegenų žievėje. Tačiau šie kitimai galėtų turėti 

įtakos tik galvos baseino kraujagyslėms. Neurogeninio uždegimo teorija 

aiškina, kad MA kyla dėl pačios žievės pakitimų, taip vadinamos plintančios 

depresijos (PD). Tai 3-5 mm/min greičiu sklindanti žievės neuronų 

depoliarizacijos banga, kuri suaktyvina trigeminalinę sistemą, todėl išskiriami 

neuromediatoriai (pvz. su kalcitonino genu susijęs peptidas, CGRP, angl. 

calcitonine gene related peptide) bei citokinai [16]. Manoma, kad tai sukelia 

kraujotakos pokyčius: iš pradžių trumpalaikę smegenų hiperemiją su vėlesne 1-

2 val. trunkančia hipoperfuzija [17, 18]. Be to, aktyvuojamas uždegiminis 

procesas, pasikeičia trombocitų funkcinis aktyvumas [16, 19]. Manoma, kad 

migreninė vaskulopatija apima ne tik galvos smegenų, bet ir kitas kraujagysles. 

 

2.2. Uždegiminio proceso vaidmuo migrenos patogenezėje 
 

Migrenos priepuolio metu smegenų audinyje dėl neuroninės 

aktyvacijos, uždegiminių baltymų atsipalaidavimo, plintančios depresijos 

aktyvuojamas uždegiminis procesas. Pastaraisiais metais vis dažniau 

prabylama apie tai, kad šie pakitimai nėra lokalūs ir trumpalaikiai, bet apima 

sisteminę kraujotaką, užsitęsia laikotarpyje tarp priepuolių ir todėl gali vaidinti 

svarbų vaidmenį kitų organų ir sistemų funkcijai. Uždegiminis procesas kartu 

su kitais širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksniais yra svarbus 

aterosklerozės kaip ligos bei jos komplikacijų vystymuisi [20]: bet kurioje šios 

ligos stadijoje (plokštelės atsiradimas, augimas, plyšimas ir kt.) vykstančius 
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pokyčius galima priskirti uždegiminiams. Yra pasiūlyta visa eilė šį procesą 

atspindinčių žymenų, kurių koncentracijų tyrimas padėtų kuo ankščiau 

nustatyti pacientus, turinčius didelę riziką arterosklerotinėms komplikacijoms. 

Šie uždegiminiai žymenys skirstomi į tris grupes: citokinai ir chemokinai, 

tirpios adhezijos molekulės bei ūmios fazės reaktantai.  

Citokinai  – tai mažos molekulinės masės baltymai, kurie užtikrina 

ryšį tarp skirtingų imuninės sistemos ląstelių, reguliuoja daugelį svarbių 

organizme vykstančių patofiziologinių, patologinių procesų, taip pat 

uždegiminį atsaką bei skausmą. Yra įrodytas interleukino-1 (IL-1), IL-6, IL-8, 

IL-10, naviko nekrozės faktoriaus (angl. tumor necrosis factor- TNF) bei 

monocitus stimuliuojančio baltymo (MCP-1) ryšys su ateroskleroze. Citokinų 

koncentracijų pokyčių tyrimai sudėtingi, nes šios molekulės yra „nestabilios“ 

serume, todėl serumas ar plazma turi būti greitai atskiriami nuo ląstelinio 

kraujo komponento arba užšaldomi, kad būtų galima jas apsaugoti nuo suirimo 

[21].  

Jau žinoma, kad citokinai gali sukelti galvos skausmą, o IL-1 [22, 

23], TNF [24, 25] ir priešuždegiminiai citokinai ( IL-10, IL-4, IL-13, IL-2) [26, 

27] vaidina svarbų vaidmenį reguliuojant skausmo slenkstį . Eksperimentinių 

skausmo modelių pagalba buvo nustatyta, kad skausmo metu išsiskiria su 

kalcitonino genu susijęs peptidas (CGRP, angl. calcitonin gene related 

peptide), kuris plečia kraujagysles [28], skatina leukocitų ekstravazaciją, 

reguliuoja citokinų gamybą [29, 30]. Migrenos priepuolio metu šio sensorinio 

neuropeptido koncentracija didėja [31], o jo suleidimas migrena sergančiam 

pacientui išprovokuoja galvos skausmo priepuolį [32]. Kadangi kraujotakos 

pokyčiai trunka ilgiau nei pats skausmas, tai galima galvoti apie „užsitęsusį“ 

uždegiminį atsaką. Pradėta ieškoti citokinų koncentracijų kitimų ryšio su 

migrenos priepuoliu bei su cirkuliuojančio CGPR kiekiu. Pirmieji 

eksperimentiniai tyrimai, nustatę Il-1 ir Il-6 koncentracijų didėjimą pirmomis 

valandomis po nitroglicerino infuzijos [33], paskatino tolesnius tyrinėjimus 

[34].  
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M. Empl ir kt. tyrė TNF ir IL-6 koncentracijas migrena 

sergantiems pacientams priepuolio metu ir po jo, tačiau skirtumų nei lygindami 

grupes, nei tyrimų laiką negavo [35]. Autoriai mano, kad tokius rezultatus lėmė 

trumpas šių citokinų gyvavimo pusperiodis. Be to, kraujo pavyzdžiai imti iš 

periferinės venos, o vėliau dar buvo praskiedžiami. P. Sarchielli ir kt. 

septyniems sergantiems migrena pacientams ištyrė veninį kraują iš vidinės 

jungo venos ir nustatė citokinų kiekio didėjimą pirmomis priepuolio 

valandomis: IL-6 ir TNF koncentracijos padidėjo po kateterio įvedimo praėjus 

1-ai valandai, o po to grįžo į pradinį lygį, o IL-1 nežymiai didėjo nuo 1 iki 4 

val. [36]. Tai patvirtino kiti tyrėjai papildomai atkreipdami dėmesį, kad TNF 

didžiausia koncentracija stebima per pirmas dvi valandas [37, 38], panašiai 

kaip ir IL-10 [31, 36]. IL-1 kiekio didėjimas taip pat nustatytas priepuolio metu 

[39, 40], nors IL-6, IL-4 ir IL-2 koncentracijos nekito [29, 41, 42, 43].  

Apibendrinant minėtų tyrimų rezultatus, galima teigti, kad 

migrenos priepuolių metu išsiskiria vazoaktyvūs baltymai bei suaktyvėja 

uždegiminis atsakas, kuris gali trukti ilgiau nei pats skausmas. Dauguma 

autorių dėmesį sutelkė į citokinų koncentracijos kitimus tarp ir priepuolių 

metu, tačiau neišskyrė MA ir M0 grupių, kuriose galima tikėtis esminių 

skirtumų. Tačiau akivaizdu, kad citokinų koncentracijos kitimai būdingi 

sergant migrena, ypač pirmomis valandomis po priepuolio. Nustatomas 

koncentracijų skirtumas vidinėje jungo venoje geriau atspindi procesus, 

vykstančius smegenų audinyje, bet pakankamai gerai koreliuoja su kitimais 

periferiniame kraujyje. Nors atliekami moksliniai tyrinėjimai bei gauti 

rezultatai atrodo daug žadantys, tačiau dėl metodologinių bei standartizacijos 

trūkumų citokinų tyrimai išlieka skirti daugiau moksliniams tikslams nei 

pritaikomi kasdieninėje praktikoje. 

Aterosklerozės procese svarbios ir labiausiai ištirtos šios adhezijos 

molekulės: E-selektinas, P-selektinas, intraląstelinė adhezijos molekulė-1 

(angl. intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)), bei kraujagyslinė 

adhezijos molekulė-1 (angl. vascular adhesion molecule-1 (VCAM-1)). 

Tirpios ICAM-1 (sICAM-1) išskiriamos daugelio ląstelių, tarp jų endotelio bei 
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leukocitų. Šį procesą reguliuoja citokinai. Padidėjusi sICAM-1 koncentracija 

periferiniame kraujyje nustatyta nestabilios krūtinės anginos atveju [44], 

sergant tiek periferinių, tiek vainikinių arterijų liga [45, 46]. Sveikiems vyrams, 

kuriems sICAM-1 siekė aukščiausią kvartilį, yra žymiai didesnė rizika 

išsivystyti miokardo infarktui [47]. Vieno tyrimo metu konstatuota, kad 

kiekvienas šios molekulės koncentracijos padidėjimas 100 ng/ml buvo susijęs 

su beveik 30% padidėjusia širdies ir kraujagyslių ligų rizika [48]. Tuo tarpu 

tirpios VCAM-1 (sVCAM-1) koncentracija nedidėja esant nestabiliai krūtinės 

anginai, išeminei širdies ligai [39, 49], nežymiai didėja esant periferinių 

kraujagyslių ligai bei po ūmaus miokardo infarkto [50]. E - selektinas 

išskiriamas endotelio ląstelių. Jo koncentracija rasta padidėjusi sergant išemine 

širdies liga [51], krūtinės angina [43]. Tirpus P-selektinas yra aktyvuotų 

trombocitų produktas. Padidėjusi jo koncentracija rasta sergantiems cukriniu 

diabetu, išemine širdies liga, įvykus įvairioms trombotinėms komplikacijoms 

[52].  

Nors galvojama, kad sergantiems migrena yra suaktyvėjęs 

uždegiminis procesas, tačiau adhezijos molekulių tyrimai yra pavieniai, 

koncentracijos tirtos tik priepuolių metu, o rezultatai gauti nevienareikšmiai. 

Vieni tyrėjai migreninio priepuolio metu nustatė žymiai sumažėjusią ICAM-1 

koncentraciją [37], tuo tarpu kiti rado ją padidėjusią [30,53], be to, nevertintas 

ryšys su migrenos tipais. 

Dėl šių molekulių „nestabilumo“ bei standartizacijos trūkumų, 

tyrimai kol kas lieka tik mokslinio tyrinėjimo objektu ir būtų sunkiai 

pritaikomi praktikoje.  

C reaktyvus baltymas (CRB), o ypač didelio jautrumo (high 

sensivity) (hs-CRB), yra jautrus sisteminio uždegimo indikatorius bei 

nepriklausomas išeminio insulto [54] bei koronarinės širdies ligos rizikos 

veiksnys [20]. Hs-CRB vadinamas didelio jautrumo dėl to, kad galima 

nustatyti labai nedidelius koncentracijų svyravimus, kas svarbu vertinat KVL 

riziką tarp sveikų žmonių. Pagal CRB reikšmę rizika skirstoma į: mažą – kai 

CRB < 1,0 mg/l, vidutinę- CRB 1,0-3,0 mg/l bei didelę, kai CRB > 3,0 mg/l. 
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Didelės rizikos terciliui nustatoma apytiksliai du kartus didesnė KVL rizika nei 

mažos rizikos terciliui.  

Panašu, kad migrena yra susijusi su neurovaskuliniu uždegimu, 

apimančiu ne tik galvos kraujagysles [55], tačiau trūksta duomenų rodančių 

CRB koncentracijos padidėjimo ryšį su migrena. Atlikta vos keletas tyrimų, 

vertinusių šio uždegiminio baltymo koncentracijų kitimus. K. Welch ir kt. 60 

pacientų, sergančių migrena, ištyrė didelio jautrumo CRB. Jo koncentracijos 

padidėjimas virš normos (>3,0 mg/l) nustatytas 43% asmenų, 25% iš jų nebuvo 

rasta kitų būklių, galinčių paaiškinti šį faktą [56]. Minėto tyrimo trūkumas, kad 

nebuvo kontrolinės grupės. Be to, sunku paaiškinti, kodėl CRB koncentracijos 

padidėjimas nustatytas daugiau tarp M0 sergančių pacientų. Panašios apimties 

tyrimas, kuriame jau dalyvavo ir kontrolinė grupė [57], taip pat nustatė CRB 

padidėjimą migrena sergantiesiems (p = 0,045), kuris didesnis buvo M0 

grupėje (p = 0,003). Šiame tyrime nebuvo kreipiamas dėmesys į alkoholio 

vartojimą bei fizinį aktyvumą, kurie turi įtakos CRB koncentracijai. Tyrėjai 

teigia, kad remiantis populiaciniais tyrimais, migrena sergantieji linkę mažiau 

vartoti alkoholio bei sportuoti [58]. 

Women‘s Health Study duomenimis (ištyrė 27626 moteris, 5087 iš 

jų sirgo migrena) CRB padidėjimas stebėtas 39,8% sergančių migrena bei 

36,4% neturinčių šios ligos. Statistiškai reikšmingų šio uždegiminio baltymo 

pokyčių migrenos su aura ir migrenos be auros grupėse nestebėta [1, 59]. Dar 

vienas didelės apimties tyrimas žymesnių CRB koncentracijos skirtumų tarp 

MA, M0 ir sveikų asmenų taip pat nenustatė (vyrai sergantys migrena vs 

kontrolė – 0,83 vs. 0,79 mg/l, p = 0,44, moterys - 0.87 vs. 0,87 mg/l, p = 0,90). 

[60]. 2009 m. publikuotas dar vienas tyrimas, kuris vis tik įrodė CRB 

padidėjimą migrena sergančioms moterims, ypač MA grupėje (OR 7,99, 95% 

PI; 2,32–27,61) [61]. 

Iš negausių darbų, kuriuose tirtas CRB, kaip uždegiminio baltymo, 

koncentracijos ryšys su migrena, gaunami prieštaringi rezultatai. Atlikti tyrimai 

buvo nepakankamos apimties statistiškai reikšmingoms išvadoms suformuluoti 

arba turėjo metodologinių trūkumų. Be to, jų rezultatai, kai CRB padidėjimas 
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gautas M0 grupėse, sunkiai suderinami su didelės apimties prospektyvinių 

tyrimų išvadomis, kad būtent MA yra susijusi su padidėjusia kardiovaskuline 

rizika [1, 2, 15]. Galbūt rezultatai būtų kitokie, jei CRB koncentracija būtų 

vertinama priepuolio metu, o dar geriau praėjus parai nuo jo pradžios, nes šio 

rodiklio pokyčiai atsiranda praėjus 5-10 valandų nuo dirgiklio poveikio, o 

maksimali vertė pasiekiama per 24 val.  

Fibrinogenas – krešėjimo faktorius, sintezuojamas kepenyse – yra 

gausiai ištirtas kaip uždegiminis žymuo, dalyvaujantis aterosklerozės procese. 

Hiperkoaguliacija, sukelta fibrinogeno koncentracijos padidėjimo, žinoma kaip 

nepriklausomas insulto bei miokardo infarkto rizikos veiksnys [62]. 

Fibrinogeno koncentracijos kitimai sergantiems migrena asmenims tirti vos 

keliuose tyrimuose. D. Intisoa ir kt. 102-iems migrena sergantiems bei 94-iems 

sveikiems asmenims atliko galvos smegenų magnetinio branduolinio 

rezonanso tyrimą ir, jei buvo patvirtinti židininiai pakitimai, tyrė kraujo 

koaguliacijos parametrus [63]. Jie reikšmingo fibrinogeno koncentracijos 

skirtumo tarp migrenos ir sveikų asmenų grupių nenustatė. Vaikams, 

persirgusiems išeminiu insultu, fibrinogeno koncentracijos padidėjimo nei MA, 

nei M0 grupėse taip pat nebuvo [64]. Tuo tarpu A. Bianchi nustatė gerokai 

mažesnę fibrinogeno koncentraciją sergantiems M0 [65]. Women‘s Health 

Study duomenimis fibrinogeno koncentracija taip pat buvo šiek tiek mažesnė 

migrenos grupėje lyginant su kontroline, tačiau skirtumas buvo vos 3,5 mg/l- 

neturintis didelės klinikinės reikšmės [1]. MA ir M0 grupėse fibrinogeno 

koncentracija aiškiau nesiskyrė B. Salobir, ištyręs 192 moteris su įvykusiu 

lakūniniu smegenų infarktu, priešingai ankstesniems rezultatams, migrenos 

grupėje nustatė didesnę fibrinogeno koncentraciją, nors statistiškai reikšmingo 

skirtumo negavo [66].  

Galima teigti, kad daugelyje tyrimų migrena sergantiems 

pacientams nustatytas fibrinogeno koncentracijos sumažėjimas. Tai galėtų būti 

koaguliacinės sistemos suaktyvėjimo ir fibrinogeno, o taip pat kitų, šiame 

procese dalyvaujančių elementų, „sunaudojimo“ migreninio priepuolio metu 

pasekmė, nors labiausiai tikėtino skirtumo tarp MA ir M0 nebuvo stebėta. 
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Serumo amiloidas A (SAA) – tai apolipoproteinas, priskiriamas 

ūmios fazės baltymams. Jo sintezę kepenyse, kaip atsaką į infekciją, audinių 

pažeidimą, neoplazmą [67], stimuliuoja Il-1, Il-6 ir TNF [68]. SAA yra vienas 

iš „dinamiškiausių“ ūmios fazės reaktantų – uždegimo metu šio baltymo 

koncentracija kraujyje gali padidėti iki tūkstančio kartų. Į kraujotaką jis 

patenka susijungęs su didelio tankio lipoproteinų (DTL) cholesterolio 

dalelėmis, kuriose, kaip manoma, jis pakeičia apolipoproteiną A-I, A-II ir A-III 

[69]. Ūmios fazės metu SAA gali pakeisti nuo 17 % iki 87 % apoliporoteino 

A-I [70], tuo sutrikdydamas ne tik cholesterolio apykaitą [71], bet ir 

antioksidacines DTL savybes [72]. Šis junginys pasižymi 3-4 kartus didesniu 

afinitetu makrofagams nei paprastas DTL. Be to, uždegimo metu 

makrofaguose padaugėja DTL - SAA prijungimo vietų [73]. SAA 

koncentracija kraujyje didėja plyšus aterosklerotinei plokštelei [74], o taip pat 

jo randama pačiuose aterosklerotiniuose pakitimuose [73]. SAA yra svarbus 

hemostazėje. Jis reguliuoja trombocitų agregaciją ir adheziją prie endotelio 

ląstelių, ypač kraujagyslių pažeidimo vietose [73], slopina tromboksano 

sintezę, serotonino atsipalaidavimą iš trombocitų ir jų agregaciją [75], veikia 

kaip citokinas į endotelio ląsteles [76]. Jau yra duomenų, kad šis ūmios fazės 

baltymas sukelia greitą audinių faktoriaus ekspresiją ir aktyvavimą [77]. 

SAA, nors žymiai mažiau ištirtas nei CRB, gali būti 

kardiovaskulinių įvykių prognostiniu rodikliu [78, 79]. Padidėjusi šio 

uždegiminio baltymo koncentracija nustatyta sergantiems nestabilia krūtinės 

angina, miokardo infarktu [80, 81], įvykus insultui [82]. Tokie tradiciniai 

aterosklerozės rizikos faktoriai kaip hipercholerteroleminė dieta [83], 

rezistencija insulinui [84, 85, 86], cukrinis diabetas [85, 86], nutukimas [84] 

didina SAA koncentraciją. Dėl labai plataus reikšmių spektro šis baltymas gali 

būti labiau tinkamas vertinti ligos aktyvumą nei CRB. Be to, SAA (o ne CRB) 

koreliavo su vidutinio laipsnio ir ženkliais aterosklerotinias pakitimais 

vainikinėse arterijose [87]. Manoma, kad šio baltymo koncentracija didėja dėl 

jo sintezės pažeistose kraujagyslėse. WISE (Women’s ischemia syndrome 

evaluation) tyrimo duomenimis [81], SAA kaip ir CRB yra svarbus 
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kardiovaskulinių įvykius prognozuojantis rodiklis (p < 0,0001). KVL rizika 

maža - kai SAA < 3,9 mg/l, vidutinė- kai SAA 3,9-8,2 mg/l ir didelė - SAA ≥ 

8,3 mg/l. Jo koncentracijai didėjant kiekvienu 1 mg/l įvykių dažnis didėja 3,2 

% [81]. Tačiau tik SAA buvo nepriklausomai susijęs su angiografiškai 

patvirtinta koronarine širdies liga (p = 0,004), todėl kai kuriais atvejais galėtų 

būti informatyvesnis nei CRB.  

Kadangi svarstoma uždegiminio proceso įtaka pačios migrenos bei 

vėlesnių išeminių komplikacijų patogenezėje, ieškoma tikslesnių šį procesą 

atspindinčių rodiklių. Dėl plataus reikšmių spektro bei jautrumo 

aterosklerotiniam procesui, SAA kitimų kraujyje nustatymas galbūt yra 

informatyvesnis ir specifiškesnis negu kitų uždegiminių baltymų. Deja, bet 

migrena sergantiems pacientams jis nebuvo tirtas.  

 

2.3. Migrenos priepuoliai ir trombocitų funkcinis aktyvumas 
 

Šiuo metu įrodyta, kad trombocitai yra svarbūs ne tik užtikrinant 

optimalią pirminę hemostazę, bet ir dalyvaujant trombozės procese. Šios 

kraujo ląstelės dalyvauja uždegiminiame, audinių atsinaujinimo, smulkių 

kraujagyslių tonuso palaikymo ir reguliavimo procesuose. Jų funkcinio 

aktyvumo pakitimai svarbūs aterosklerozės atsiradimui ir vystymuisi [88, 89]. 

Trombocitų aktyvumo padidėjimas stebėtas pacientams su aterosklerotiniais 

miego arterijų pakitimais [81,90], sergantiems periferinių arterijų liga, 

vainikinių arterijų liga bei ūmiu miokardo infarktu [91]. 

Dėl didelės serotonino (5-hidroksitriptaminas, 5-HT) 

koncentracijos (90 % viso organizme esančio serotonino) trombocitai seniai 

kelia susidomėjimą migrenos atveju. Apie jų aktyvacijos kitimus bei šių kitimų 

reikšmę migrenos patogenezėje pradėta kalbėti jau nuo 1960 metų. 

Trombocituose yra visa eilė su serotoninu susijusių elementų: 5-HT-2A 

receptoriai, membranos 5-HT transporteris, kurio pagalba iš plazmos 

serotoninas pernešamas ir koncentruojasi tankiosiose granulėse. Taigi 

trombocituose yra didžiausia organizmo serotonino „saugykla“. Pasirodžius 
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publikacijoms apie serotonino atsipalaidavimą iš trombocitų migreninio 

priepuolio metu [92], prasidėjo ilgalaikiai svarstymai apie serotinino ir 

trombocitų įtaką migrenos patogenezei. Šie svarstymai tęsiasi iki šiol. Ilgą 

laiką manyta, kad migreną provokuoja staiga pakitęs trombocitų funkcinis 

aktyvumas [93]. Gerokai vėliau atsirado nuomonė, kad padidėjęs trombocitų 

funkcinis aktyvumas yra ne priežastis, bet migrenos priepuolio pasekmė. 

Daugėjant duomenų apie migrenos ir insultų ryšį, domėjimasis trombocitų 

funkcija vėl išaugo. 

Trombocitų aktyvumo pokyčiams vertinti yra sukurta visa eilė 

šiuolaikinių tiesioginių ir netiesioginių tyrimo metodų. Netiesioginiai metodai 

pagrįsti trombocitų aktyvumo tyrimais ex vivo, tikintis, kad jie atspindi 

pokyčius in vivo. Taip galima įvertinti tiek grįžtamą trombocitų aktyvaciją - 

agregaciją bei adheziją, tiek negrįžtamą - sekrecinį atsaką.  

Trombocitų agregacinė funkcija buvo vienas iš labiausiai 

tyrinėjamų objektų esant migrenai. Trombocitai gali agreguoti spontaniškai, 

taip pat yra visa eilė medžiagų, kurios tai skatina: trombinas, kolagenas, 

adrenalinas, adenozindifosfatas (ADF), trombocitus aktyvuojantis faktorius 

(TAF) ir serotoninas. Padidėjusi trombocitų agregacija nustatyta tiek tarp 

migrenos priepuolių, tiek jų metu. Tai ir ADF [94, 95, 96, 97], ir serotonino 

[98, 99, 100, 101], ir TAF [102] bei adrenalino [102, 103 , 104] sukelta 

trombocitų agregacija, tačiau yra ir prieštaringų rezultatų, kai nebuvo stebėta 

agregacijos pokyčių [105, 106, 107, 108]. Pavyzdžiui, kolagenu provokuota 

agregacija buvo panaši kaip ir kontrolinėje grupėje [107, 108], trombino 

sukelta agregacija rasta padidėjusi tarp migreninio skausmo atakų, bet 

sumažėjusi priepuolio metu [109]. Spontaninė trombocitų agregacija rasta 

padidėjusi tiek priepuolio metu, tiek tarp jų [95].  

Pakitusios trombocitų agregacijos priežastis sergant migrena lieka 

neaiški. W. Kozubski ir kt., tirdami migrena sergančius pacientus, nustatė 

padidėjusį fibrinogeno receptorių skaičių bei didesnį jautrumą jiems [110]. Z. 

Palowska ir kt. įrodė, kad trombocitų membranoje žymiai padaugėja 

glikoproteino IIb (GPIIb) tiek priepuolio metu, tiek tarp jų [111]. T. Oxman ir 



 

 22 

kt. nustatė, kad trombocitų funkcinis aktyvumas veikia jų membranos 

klampumą, sukeldamas lipidų koncentracijos pasikeitimus [112]. 

Nors atlikta daug tyrimų, tačiau rezultatus tarpusavyje sunku 

lyginti. Kadangi dauguma jų atlikti dar iki 1990 metų, iškyla keletas problemų. 

Sunku buvo atrinkti pacientus tyrimams dėl to, kad nebuvo vieningos 

standartizuotos klasifikacijos (IHS (International Headache Society) 

klasifikacija paskelbta tik 1988m.). Be to, dažniausiai buvo tiriamos migrenos 

ir kontrolinė grupės, neišskiriant MA bei M0. Antroji problema susijusi su 

techninėmis galimybėmis. Trombocitų agregacija gali būti tiriama kraujyje ir 

plazmoje (1 lentelė). Tuo metu plačiai naudotas optinis agregometras, kuriame 

tiriama trombocitais turtinga plazma ex vivo. Tokių tyrimų metu baltosios ir 

raudonosios kraujo ląstelės pašalinamos centrifuguojant, kai tuo tarpu in vivo 

jos atlieka moduliatoriaus vaidmenį. Taigi, trombocitų atskyrimas nuo kitų 

ląstelių centrifuguojant, gali keisti jų dydį, tankį bei elgesį, be to, pašalinami 

sunkiausi trombocitai, kurie yra jauniausi ir aktyviausi. Kita vertus, naudotos 

skirtingos induktorių koncentracijos, skirtingos kraujo rinkimo metodikos bei 

laikas nuo migrenos priepuolio pradžios. Norint išvengti minėtų problemų, kai 

kurie tyrimai atlikti tiriant natyvinį kraują. Naudojant impedanso agregometrą 

(2 lentelė) nustatyta, kad migrena sergančių pacientų trombocitų atsakas į 

kolageną yra normalus [113] arba šiek tiek mažesnis [114].  

Šie metodai ne visada atspindi tikruosius organizme vykstančius 

pokyčius, nes trombocitų funkcinis aktyvumas yra dinaminis ir greitai kintantis 

procesas, veikiamas kitų kraujo ląstelių bei aplinkinės terpės pokyčių [115]. 

Todėl šiuo metu vis dažniau naudojami tiesioginiai tyrimo metodai. Tai 

paviršiaus glikoproteinų, kurie aktyvacijos metu išskiriami į trombocitų 

membranos paviršių, analizė tėkmės citometrijos metodu, o taip pat sekrecijos 

produktų ištyrimas plazmoje ar šlapime.  
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1 lentelė. Trombocitų agregacijos tyrimo būdai. 
Turbidimetrinis arba optinis 
metodas  

Tiriama specialiai paruošta plazma, naudojant 
įvairius agregacijos induktorių derinius ir jų 
koncentracijas 

Impedanso 
metodas [116] 

Tiriamas atskiestas fiziologiniu tirpalu 
antikoaguliuotas kraujas, naudojant įvairius 
agregacijos induktorių derinius ir jų koncentracijas 

Liuminescencinis 
 metodas [117] 

Pusiau kiekybinis tyrimas, skirtas trombocitų 
agregacijai ir ADF išsiskyrimui nustatyti 

Trombocitų agregacijos 
 tyrimo sistema  
(„Platelet works“) [118] 

Nustatomas trombocitų skaičius ir agregacija 
(naudojama ADF arba kolagenas) 1 ml 
antikoaguliuoto kraujo. Galima stebėti gydymą 
trombocitų aktyvumą slopinančiais vaistais 

Lazerinis agregometras PA-
200 [108] 

Jautrus. Skirtas vertinti trombocitų aktyvumui ir 
mikroagregatų susidarymui  

Trombocitų agregacijos 
kūginis analizatorius [107] 

Trombocitų adhezija ir aktyvacija vertinama 
citruotame kraujyje pusiau automatiniu (ar 
automatiniu) būdu 

 
2 lentelė. Dažniausiai naudojami trombocitų agregacijos tyrimo metodai ir 
jų charakteristika 
Tyrimo metodas Privalumas Trūkumas 
Turbidimetrinis arba 
optinis metodas 

Tyrimas nesudėtingas, 
galima naudoti įvairių 
agregacijos induktorių 

Nefiziologiškas, nes tiriamas 
ne kraujas, o trombocitais 
turtinga plazma, ilgai trunka 
plazmos paruošimas ir 
tyrimas, jo rezultatai, esant 
lipeminei plazmai, klaidingi 

Impedanso metodas Tyrimas nesudėtingas,, 
galima naudoti įvairius 
induktorius ir jų 
koncentracijas, išvengiama 
lipemijos įtakos 

Nejautrus, nepakankamai 
tikslus 

 

Trombocituose yra kelių tipų granulės, kurios atlieka specifines funkcijas: 

lizosomos (fermentinė saugykla), tankiosios dalelės (jose kaupiamas kalcis ir 

serotoninas), α granulės (kaupiama daug įvairių medžiagų, pavyzdžiui, von 

Willebrando faktorius (vWF), β tromboglobulinas, fibrinogenas, 4 trombocitų 

faktorius, vitronektinas, fibronektinas). Šios medžiagos, aktyvuojantis 

trombocitams, išskiriamos į kraujotaką. Pavyzdžiui, veikiant trombocitus 

aktyvuojančiam faktoriui (TAF) ne tik prasideda intravaskulinė trombocitų 
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agregacija, bet ir išskirimas 4 trombocitų faktorius (TF4), bei tromboksanas B2 

[119]. Taigi, jų atsiradimas kraujyje rodo trombocitų aktyvaciją. Nustatyta, kad 

migrenos priepuolius lydi vWF [120], β-tromboglobulino ir TF4 koncentracijų 

padidėjimas [42, 121, 122]. Dauguma tyrėjų tiek MA, tiek M0 pacientams tarp 

priepuolių rado sumažėjusią serotonino koncentraciją kraujyje bei padidėjusią 

jo metabolito koncentraciją šlapime [123, 124, 125]. 

Vienas iš svarbių veiksnių indukuojantis trombocitų agregaciją yra 

TAF. P. Sarchielli ir kt. galvojo, kad migreniniai priepuoliai gali būti susiję su 

šio faktoriaus koncentracijos kitimais [126]. Kraujas buvo imamas iš vidinės 

jungo venos, o tai daug geriau atspindi pokyčius, vykstančius smegenų 

audinyje. Didžiausia TAF koncentracija gauta pirmąją migreninio priepuolio 

valandą ir ji patikimai skyrėsi nuo kontrolinės grupės (868,4±65,24 p < 

0,0001). Galima manyti, kad padidėjusi TAF koncentracija priepuolio metu yra 

trombocitų aktyvacijos ir hipersekrecijos pasekmė. Tačiau šiame tyrime ištirti 

vos 5 sergantys M0 pacientai. Todėl apie galimą trombocitų aktyvumo 

padidėjimą tarp priepuolių MA grupėje negalima spręsti. Svarbu paminėti, kad 

tai buvo pirmasis tyrimas, kuriame tiesiogiai išmatuota šio faktoriaus 

koncentracija kraujyje.  

Jau yra eksperimentinių tyrimų duomenų, kad TAF skatina su 

kalcitonino genu susijusio peptido (CGRP) išsiskyrimą [127], aktyvuoja 

endotelio NO (azoto oksido) sintetazę [128] - taigi, skatina NO gamybą. Tai 

dar dvi biologiškai aktyvios medžiagos, kurių koncentracija didėja didėjant 

trombocitų aktyvumui. Be to, ir ramybės būsenoje, ir kolagenu aktyvuoti 

trombocitai patys išskiria azoto oksidą [129]. Tai signalinė molekulė, kuri 

laisvai juda per membranas bei aktyvuoja intraląstelinę guanilatciklazę, 

sukeldama ciklinio guanozino monofosfato sintezę. To pasekoje atsipalaiduoja 

lygieji kraujagyslių raumenys ir išsiplečia kraujagyslės. Sulipdami trombocitai 

išskiria aktyviai NO, kuris atgaliniu ryšiu slopina agregaciją [130]. Trombocitų 

ir endotelio ląstelių išskiriamo NO kiekis atitinkamai nuo 50 iki 150:1. Taip 

galima paaiškinti trombocitų įtaką kraujagyslių tonusui ir kraujotakai. NO yra 

labai labili molekulė, kurios gyvavimo pusperiodis yra vos kelios sekundės. Ji 
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greitai oksiduojama iki stabilių junginių: nitritų ir nitratų. Keletas autorių 

patvirtino šių junginių koncentracijos padidėjimą migreninio priepuolio metu 

[131, 132, 133], tačiau aiškesnio skirtumo tarp MA ir M0 nestebėjo, duomenys 

išsiskyrė ir dėl koncentracijų tarp priepuolių. 

Nors migrena sergančių asmenų sekrecinę trombocitų funkciją 

vertinusių tyrimų rezultatai prieštaringi, juose nemažai metodologinių 

trūkumų, tačiau neabejojama, kad trombocitai vaidina svarbų vaidmenį ir jų 

aktyvumas turėtų būti pakitęs esant migrenai.  

Trombocitų funkcinio aktyvumo pokyčiams bei šių pokyčių 

reikšmei įrodyti pastaraisiais metais vis dažniau pasirenkamas tėkmės 

citometrijos metodas. Pagrindinis jo privalumas yra tas, kad matavimai 

atliekami ne turtingoje trombocitais plazmoje, bet kraujyje. Tokiu būdu 

išsaugojami aktyviausi trombocitai, maksimaliai objektyviai įvertinamas jų 

atsakas į organizmo vidinės terpės kitimus, o taip pat sąveika su kitais kraujo 

forminiais elementais. Be to, nenaudojami jokie papildomi išoriniai stimulai, 

dirbtiniu būdu aktyvinantys agregacinę funkciją. Panaudojant tėkmės 

citometrijos metodą, galima ištirti ne tik trombocitų agregacinį potencialą, bet 

ir įvertinti degranuliacijos fazę bei nustatyti trombocitų-leukocitų agregatų 

susidarymą. Agregacijos fazei vertinti dažniausiai naudojamas antikūnas PAC-

1 (platelet activation complex). Jis specifiškai jungiasi prie glikoproteinų 

IIb/IIIa komplekso, kuris ekspresuojamas aktyvuotų trombocitų paviršiuje 

[134]. Taigi, PAC-1 – tai aktyvuoto GP IIb/IIIa žymuo, rodantis trombocitų 

aktyvaciją in vivo. Antigenų CD62 (dar vadinamas P-selektinu, membranos 

integralinis baltymas gaminamas α granulėse ) ir CD63 (lizosomose 

gaminamas membranos integralinis baltymas) [135] ekspresija atspindi 

degranuliacijos fazę. Trombocitų paviršiuje jiems aptikti naudojami atitinkami 

antikūnai: CD62 ir CD63. Sumaišius kraują su pasirinktu žymeniu ir po to jį 

ištyrus naudojant tėkmės citometriją, pagal švytėjimo intensyvumą bei žymenis 

prijungusių trombocitų skaičių galima nustatyti trombocitų funkcinį aktyvumą, 

jo kitimus sąlygojamus įvairių būklių. Pavyzdžiui, ūmios galvos smegenų 

išemijos metu nustatyta žymiai daugiau trombocitų prisijungė CD62 ir CD63 
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antikūnus, tačiau vėliau išliko padidėjęs tik CD63 prisijungimas [136]. 

Pacientams sirgusiems galvos smegenų infarktu žymiai daugiau nustatyta 

PAC-1 ir CD62 teigiamų trombocitų tiek ūmiame periode [137], tiek vėliau 

[138]. Be to, abiejų žymenų daugiau aptikta pacientams, kurie nesirgo insultu, 

tačiau turėjo miego arterijų aterosklerotinių pakitimų [139]. Taigi, būtų galima 

galvoti, kad aktyvuoti trombocitai galėtų būti ankstyvas aterosklerozės 

indikatorius, nesvarbu, ar pakitęs jų aktyvumas yra pasekmė, ar priežastis. P-

selektinas ilgą laiką buvo laikomas „auksiniu standartu“, kuris atspindi 

degranuliacinės fazės pokyčius [139, 140]. Tačiau paaiškėjo, kad trombocitai 

greitai praranda P-selektiną nuo paviršiaus ir jungiasi su monocitais, 

sudarydami agregatus [141]. Kaip parodė A. D. Michelsono ir bendraautorių 

tyrimas, šių agregatų nustatymas yra labai jautrus požymis, geriau negu P-

selektino aptikimas, atspindintis padidėjusį trombocitų aktyvumą [142]. 

 Pastaraisiais metais trombocitų aktyvumo kitimams vertinti įvairių 

ligų bei trombotinių komplikacijų vystymesi vis dažniau pasirenkamas tėkmės 

citometrijos metodas, migrena sergantiems, mūsų aptiktais duomenimis, yra 

atliktas tik vienas toks tyrimas. J. Zeller su kolegomis, ištyrę tarp priepuolių 48 

M0 ir 24 MA sergančius pacientus, nustatė trombocitų aktyvumo padidėjimą: 

daugiau nustatyta P-selektino trombocitų paviršiuje bei daugiau trombocitų – 

leukocitų agregatų (CD45/CD61) [143].  

Sunku suformuluoti galutinę išvadą apie trombocitų aktyvumo 

ypatumus sergantiems migrena. Tyrimų rezultatai perdaug prieštaringi, 

metodologija - skirtinga. Galima teigti, kad trombocitų funkcinis aktyvumas 

turėtų būti padidėjęs, tačiau nepakanka tai aiškinti tiesiog padidėjusia 

trombotine rizika, žinant, kokia kintanti ir įvairių veiksnių (stresas, rūkymas ir 

kiti) veikiama yra agregacija. Apibendrinant galima teigti, kad nepaisant atliktų 

tyrimų, nors trombocitų hiperagregacijos teorija išlieka patraukli kalbant apie 

migrenos ir išeminių pakitimų ryšį, pateikti duomenys reikšmingai neįrodo 

vyraujančio trombocitų vaidmens, nors sudėtinga jų elgsena negali būti 

ignoruojama. Reikia tolimesnių tyrimų, kurie išsamiau įvertintų hemostazinės 

sistemos kitimus, taip pat būtų atsižvelgta į metodologinius trūkumus. 
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Šiuolaikinių metodų taikymas galbūt padėtų atskleisti trombocitų aktyvumo 

kitimų tendencijas, jų ryšį su migrenos tipais bei įtaką komplikacijų 

atsiradimui.  

2.4. Kraujagyslių funkciniai ir strukt ūriniai kitimai sergantiems migrena 
 

Arterijos sienelę sudaro trys sluoksniai: vidinis – intima (tai vienas 

sluoksnis endotelio ląstelių dengiančių vidinę elastinę plokštelę), vidurinis – 

media ir išorinis – adventicija. Endotelinių ląstelių sluoksnis vadinamas 

endoteliu, sudaro apie 1% visos kūno masės, o paviršiaus plotas apima apie 

5000 m2. Jis yra ne tik mechaninis barjeras tarp kraujo ir kraujagyslės sienelės. 

Endotelis vadinamas didžiausia organizmo liauka [144]. Reaguodamos į tam 

tikrus dirgiklius, endotelio ląstelės išskiria įvairias aktyvias medžiagas, 

pasižyminčias antikoaguliacinėmis, antiagregacinėmis bei fibrinolizinėmis 

savybėmis, kurios svarbios palaikant homeostazę (pvz., prostaciklinas, 

endotelinas-1, azoto oksidas). Oksidacinis stresas sukelia endotelio pažeidimą, 

taip vadinamą endotelio disfunkciją. Terminas endotelio disfunkcija apima 

keletą patologinių būklių: pakitusias antikoaguliacines ir priešuždegimines 

endotelio savybes, sutrikusį kraujagyslių augimo bei remodeliacijos 

reguliavimą [145]. Tačiau daugelyje literatūros šaltinių šis terminas 

naudojamas, kai kalbama apie pakitusią nuo endotelio priklausomą 

vazorelaksaciją, sukeliamą azoto oksido bioaktyvumo sumažėjimo 

kraujagyslės sienelėje. Bet kokiu atveju endotelio disfunkcija laikoma 

ankstyvuoju aterosklerozės požymiu ir yra vienu iš veiksnių kardiovaskulinių 

ligų išsivystyme [146].  

Endotelio funkciją galima įvertinti, nustatant tam tikrų endotelio 

išskiriamų vazoaktyvių medžiagų koncentracijas (von Willebrando faktorius; 

audinių plazminogeno aktyvatorius, trombomodulino, E− ir P−selektinų kt.) 

arba instrumentiniais invaziniais bei neinvaziniais metodais (nuo endotelio 

priklausomos tėkmės sąlygotos dilatacijos tyrimas (TSD) tyrimas žasto 

arterijoje ultragarsiniu būdu, nuo endotelio priklausomos tėkmės sąlygotos 
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vazodilatacijos tyrimas periferinės arterijų tonometrijos metodu, lazeriniu 

dopleriu). Apie endotelio disfunkcijos atsiradimą galvos smegenų bei kitose 

kraujagyslėse sergantiems migrena kalbama jau kurį laiką. 

2.4.1. Endotelio aktyvacijos žymenys 
 

Atlikta nemažai tyrimų, vertinančių endotelio funkciją sergantiems 

migrena. Tirtos įvairių medžiagų koncentracijos, ieškant endotelio funkciją 

veikiančių (oksidacinis stresas), o tai pat dėl endotelio pažeidimo aktyvuojamų 

procesų (uždegimas, trombozė, sutrikęs kraujagyslių reaktyvumas) įrodymų.  

Beveik visi stimulai, kurie sukelia vazodilataciją, skatina azoto 

oksido gamybą. Vienu pagrindiniu fiziologiniu dirgikliu, skatinančiu NO 

gamybą, yra šlyties jėgos, kurias sukelia pagreitėjusi kraujo tėkmė. 

Proporcingai veikiančioms jėgoms endotelio ląstelės išskiria atitinkamą NO 

kiekį, dėl ko išsiplečia kraujagyslės [147]. Tai vadinama nuo endotelio 

priklausoma dilatacija. Ten, kur šlyties jėgos veikia silpniausiai, mažiau 

išskiriama NO, daugiau išskiriama adhezijos molekulių, augimo faktorių ir 

aktyvuojamas uždegiminis procesas. Tačiau azoto oksido gamyba nukenčia ir 

ten, kur veikia itin stiprios šlyties jėgos - sukeliamas mechaninis endotelio 

pažeidimas.  

Sergantiems migrena tarp priepuolių nustatyta oksidacinio streso 

žymenų (tiobarbiturinės rūgšties reaktyvioji substancija) padidėjusi 

koncentracija [148], tuo tarpu azoto oksido ir jo metabolitų (nitritai ir nitratai) 

tyrimų rezultatai išsiskyrė: keletas tyrėjų nenustatė pokyčių lygindami su 

sveikais asmenimis [149, 150, 151], nors kitiems pavyko nustatyti 

koncentracijos padidėjimą [149, 152, 62], kuri reikšmingesnė buvo M0 grupėje 

[62]. P. Sarchieli, tyręs kraują iš vidinės jugularinės bei periferinės venų, 

nustatė aiškų metabolitų kiekio padidėjimą abiejuose kraujo pavyzdžiuose 

migrenos grupėje [31]. Didžiausia koncentracija stebėta pirmomis valandomis, 

be to, kitimai centrinėje venoje bei periferijoje buvo panašūs. Tik vieno tyrimo 

metu azoto oksido metabolitų kiekis buvo mažesnis [153]. 
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Von Willebrando faktorius (vWF) - tai glikoproteinas, 

sekretuojamas endotelio ląstelių, megakariocitų. Jis svarbus pirminėje 

homeostazėje. Atsiradus endotelio pažeidimui, vWF išskiriamas į paviršių, 

aktyvuojami trombocitų glikoproteino IIb/IIIa receptoriai, sukeliama 

trombocitų adhezija ir agregacija [154]. vWF koncentracija didėja kaip atsakas 

į oksidacinį stresą. Jis yra vienas svarbiausių endotelio disfunkcijos žymuo 

[155], o taip pat insulto [156, 157] ir miokardo infarkto [158, 159] 

nepriklausomas rizikos veiksnys. Tyrimų esant migrenai atlikta nedaug. vWF 

koncentracija buvo padidėjusi migreninio priepuolio metu [160], bei tarp 

priepuolių [161], kiek daugiau migrenos su aura (MA) grupėje [62], bei po 

persirgto insulto [162]. 

Pakitusios fibrinolizės atspindys – padidėjusi audinių 

plazminogeno aktyvatoriaus (t-PA) antigeno koncentracija. Fibrinolizės 

sutrikimas laikomas ankstyvu ir nepriklausomu padidėjusios aterotrombotinių 

komplikacijų rizikos požymiu [163, 164]. Ilgą laiką manyta, kad t-PA antigeno 

koncentracijos padidėjimas svarbus nepriklausomas išeminio insulto rizikos 

veiksnys yra tik vyresniame amžiuje [165, 166], nes jaunos moterys turi 

aktyvesnę endogeninę fibrinolizę, mažiau aterosklerotinių pakitimų. Vėliau 

atlikti populiaciniai tyrimai parodė, kad t-PA antigeno koncentracijos 

didėjimas yra nepriklausomas išeminio insulto rizikos veiksnys ir jauname 

amžiuje [167]. Migrena sergantiems pacientams t-PA antigenas tirtas tik 

keliuose tyrimuose. Atvejo - kontrolės tyrime, kur ištirta tik 17 pacientų 

sergančių migrena be auros, nustatytas sumažėjusi [168], tuo tarpu kitų tyrimų 

metu nustatytas t-PA antigeno koncentracijos padidėjimas tiek MA, tiek M0 

grupėse [62]. 

Jei yra pažeistos endotelio ląstelės, sutrikusi jų veika, 

aktyvuojamas endotelio ląstelių pirmtakių (EPC, angl. endothelial progenitor 

cells) patekimas iš kaulų čiulpų į sisteminę kraujotaką [169]. Cirkuliuojančios 

periferiniame kraujyje EPC yra rezervuaras, iš kurio „atauga“ pažeistas 

endotelis. Eksperimentiniais tyrimais įrodyta, kad šių ląstelių suleidus į 

išemijos pažeistą vietą, aktyvinama neovaskuliarizacija [170, 171, 172]. 
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Žinoma, kad EPC kiekis mažėja senstant, sergant išemine širdies liga ar ištikus 

insultui, veikiant tradiciniams širdies ir kraujagyslių ligų rizikos 

veiksniams[173]. Todėl teigiama, kad EPC kiekis yra susijęs su ateroskleroze. 

Sergantiems migrena asmenims EPC tyrimų duomenys kol kas paskelbti 

viename straipsnyje [174]. Sveikiems asmenims nustatyti 55,6 (23,0) EPS 

kolonijas sudarantys vienetai, sergantiems M0 – 20,4 (22,2), sergantiems MA – 

tik 8,6 (10,1). Sergantiems M0 ir MA EPC migracija buvo sutrikusi. 

 

2.4.2. Kraujagyslių reaktyvumas 
 

Kraujagyslių pokyčiai pacientams, sergantiems migrena tirti 

dažnai. Didžiausias dėmesys buvo kreipiamas į galvos kraujagysles, be to, 

gauti rezultatai prieštaringi. Pavyzdžiui, tirdami transkranijiniu dopleriu vieni 

autoriai tarp priepuolių nustatė sumažėjusį smegenų kraujagyslių 

vazodilatacinį atsaką į hiperkapniją [175], kiti pakitusią kraujotaką stebėjo tik 

pamatinės arterijos (a. basilaris) baseine [176], kai tuo tarpu dar keleto tyrimų 

metu nustatyta žymiai suintensyvėjusi kraujotaka migrena sergantiems 

asmenims [177, 178, 179]. 

Sisteminės kraujotakos endotelio funkcijos tyrimų, tokių kaip 

ultragarsinis endotelio funkcijos tyrimas žasto arterijoje, lazerinė 

doplerografija, periferinė arterijų tonometrija bei kraujagyslių standumas, 

atlikta daug mažiau. Endotelio funkcija ilgą laiką buvo įvertinama tik invaziniu 

būdu, dėl to kėlė daug sunkumų. 1992 m. D. S. Celermajer su kolegomis 

pasiūlė neinvazinį tyrimo būdą – nuo endotelio priklausomos tėkmės sąlygotos 

dilatacijos tyrimą (TSD, ang. FMD) [180]. Jo principas: ultragarsu įvertinti 

žasto arterijos diametro pokyčius prieš ir po išemijos, kuri sukeliama 

užspaudus penkioms minutėms manžete tiriamosios rankos žasto srityje. TSD 

– tai procentais išreikštas žasto arterijos diametro padidėjimas po išemijos. Ši 

dilatacija stebima dėl NO atsipalaidavimo [181], kaip atsako į šlyties jėgų 

pokytį [182]. Įrodyta, kad žasto arterijos TSD koreliuoja su invaziniais 
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vainikinių arterijų endotelio tyrimais [183, 184] bei yra kardiovaskulinius 

įvykius prognozuojantis rodiklis [185, 186].  

Nors TSD tapo labiausiai naudojamu endotelio reaktyvumo tyrimu 

[187], migrena sergantiems atlikti vos keli darbai: nuo endotelio priklausoma 

tėkmės sąlygota dilatacija rasta nepakitusi [151] arba sumažėjusi [188, 189]. E. 

Yetkin su kolegomis 24-ioms migrena be auros sergančioms pacientėms 

nustatė, žymiai mažesnę tėkmės sąlygotą dilataciją negu sveikoms moterims 

(7,6±3.7% vs 10,4±3.5%, p = 0,008) [189]. Panašius rezultatus gavo ir FH. 

Vanmolkot [188], tačiau abiem atvejais MA arba nebuvo įtraukta, arba nebuvo 

išskirta. F. Silva su kolegomis panašaus amžiaus tiriamuosius skirstė į MA, M0 

ir kontrolinę grupes, tačiau reikšmingesnio TSD skirtumo tarp grupių nenustatė 

(atitinkamai 15,58±1,59, 15,63±1,26 ir 16,02±1,31, p = 0,97) [151].  

Dėl endotelio disfunkcijos gali didėti arterijų standumas, kuris yra 

ikiklinikin ės aterosklerozės rodiklis [190]. Pagal Windkessel teoriją kraujo 

cirkuliacija vertinama kaip centrinis elastinis rezervuaras, į kurį širdis 

pumpuoja kraują, ir iš kurio kraujas patenka į įvairius organus per iš dalies 

neelastines struktūras (periferines kraujagysles). Proksimalinių arterijų 

elastingumas priklauso nuo didelio elastino - kolageno santykio jų sienelėje. 

Šis santykis tolygiai mažėja nuo centrinių iki periferinių kraujagyslių. Senstant 

[191] ir veikiant įvairiems rizikos veiksniams (rūkymui, 

hipercholesterolemijai, arterinei hipertenzijai, cukriniam diabetui, 

hipodinamijai), periferinių arterijų elastingumas keičiasi nežymiai, tačiau aorta 

standėja anksčiausiai ir labiausiai [192, 193, 194, 195, 196]. Dėl to greitėja iš 

širdies sklindanti pulsinė banga ir anksčiau negu normaliai (vėlyvoje sistolėje) 

atsiranda atspindžio bangos – didėja sistolinis AKS ir pulsinis spaudimas, kuris 

didina kairiojo skilvelio prieškrūvį ir mažina miokardo perfuziją [197, 198]. Su 

amžiumi didėjantis arterijų standumas [199] dažniausiai nulemiamas elastinių 

skaidulų degeneracijos [200].  

Kraujagyslių elastingumas priklauso nuo endotelio funkcijos [190, 

201,202], kraujagyslės sienelės lygiųjų raumenų tonuso [203, 204], taip pat 

numanoma įvairių genetinių veiksnių įtaka.  
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Kraujagyslių standumą apibūdinantys rodikliai yra pulsinės bangos 

greitis (PBG) aortoje, augmentacijos indeksas (AIx) ir centrinis arterinis 

kraujospūdis [205]. Pulsinės bangos greitis aortoje yra laikomas arterijų 

standumo vertinimo „aukso standartu“. Remiantis laiko skirtumu (sklidimo 

laiku) ir atstumu tarp pulsinės bangos registravimo vietų, gali būti 

apskaičiuojamas aortos (miego arterijos – šlaunies arterijos) ir radialinis 

(stipininė arterija – miego arterija) PBG.  

Arterinė spaudimo banga susideda iš dviejų komponentų: iš 

kairiojo skilvelio sklindančios pulsinės bangos ir atspindėtos bangos. Į priekį 

keliaujanti pulsinė banga atsispindi daugiausia nuo kraujagyslių išsišakojimo 

vietų arba tų vietų, kur keičiasi pasipriešinimas. Esant elastingoms 

kraujagyslėms, dėl mažo pulsinės bangos greičio atspindėta banga grįžta į 

aortos šaknį diastolės metu. Padidėjus arterijų standumui, PBG didėja, todėl 

atspindėta banga grįžta į centrines arterijas anksčiau, prisideda prie pirmyn 

sklindančios bangos ir didina sistolinį spaudimo komponentą. Šis reiškinys 

vadinamas augmentacija, o augmentacijos indeksas yra procentinė tokio 

sustiprėjimo išraiška. AIx ir PBG pokyčiai susiję su amžiumi: AIx didėjimas 

dažniau stebėtas jaunesniems negu 50 metų asmenims, PBG padidėjimas – 

vyresniems negu 50 metų tiriamiesiems. Taigi, AIx galėtų būti jautresnis 

arterijų pokyčių rodiklis jaunesniems asmenims [206].  

Domėtis kraujagyslių sienelėse vykstančiais pokyčiais paskatino 

pastebėjimai, kad migrena sergantiems asmenims dažniau nustatomos kaklo 

arterijų disekacijos (KAD) [207], ypač miego arterijos [208], ir tai turi ryšį su 

migrenos tipu (KAD dažniau nustatoma sergantiems migrena be auros) [209]. 

S. Rubinstein ir kt. [210] atlikdami sisteminę KAD rizikos veiksnių apžvalgą, 

rėmėsi C. Tzourio ir kt. [211] duomenimis, pagal kuriuos galimybių santykis, 

kad migrena sergančiam asmeniui įvyks KAD, yra 3,6 [95 % PI; 1,5-8,6]. 

Migrenos ryšio su KAD priežastys nėra aiškios, manoma, kad tai gali lemti 

arterijų sienelių struktūriniai ir funkciniai pakitimai. D. Calvet ir kt. tyrė 

bendrosios miego arterijos, stipininės arterijos ir aortos sienelių savybes 32 

KAD patyrusiems ligoniams (praėjus vidutiniškai 2 metams nuo įvykio) bei 32 
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kontroliniams asmenims [212]. Padidėję standumo rodikliai (sumažėjęs arterijų 

sienelių išsitempimas širdies ciklo metu, padidėjęs Youngo elastingumo 

modulis) ligoniams, patyrusiems KAD, buvo rasti tik bendrosiose miego 

arterijose. Tai nebuvo randiniai pakitimai, nes jie nepriklausė nuo disekacijos 

lokalizacijos. Todėl manoma, kad migrena sergančių asmenų arterijų sienelių 

pakitimai gali būti ne tik aterosklerozinės kilmės. 

T. Nagai ir kt. ištyrę 30 migrena sergančių, 102 nemigreninius 

galvos skausmus patiriančių ir 140 kontrolinių asmenų, AIx nustatė didžiausią 

migrenos grupėje – atitinkamai 97±12 %, 89±11 %, 88±13 % (p < 0,001) 

[213]. Tarp nustatytų nepriklausomų veiksnių, turinčių ryšį su AIx, autoriai 

nurodė ne tik kituose tyrimuose minimus ūgį, sistolinį AKS ir širdies 

susitraukimų dažnį, bet ir migrenos diagnozę (regresijos koeficientas 6,095, p 

= 0,002). Nemigreninis galvos skausmas ryšio su arterijų standumu neturėjo.  

De Hoon ir kt. [214] tiriamieji, kurių vidutinis amžius buvo 38 

metai, vidutinė migrenos trukmė 15 metų. Lygindami 50 sergančių migrena ir 

50 kontrolinių asmenų mokslininkai konstatavo, kad tarp priepuolių migrena 

sergančių pacientų smilkinio arterijos buvo platesnės, o bendrosios miego 

arterijos (BMA) rodikliai (imtimos- medijos storis, diametras, sienelės 

išsitempimas širdies ciklo metu) ir širdies kraujo išmetimo tūris bei sisteminis 

pasipriešinimas tarp grupių nesiskyrė. Sergančiųjų migrena žasto arterija buvo 

standesnė (išsitempimas širdies ciklo metu 95 (8) µm migrena sergantiems ir 

119 (7) µm kontroliniams asmenims, p = 0,021). Tie patys tyrėjai, norėdami 

kuo labiau sumažinti dažnų migrenos priepuolių ir vazokonstrikcinių vaistų 

(triptanų ir ergotaminų) poveikį rezultatams, kraujagyslių tyrimus atliko 18-35 

metų amžiaus asmenims, migrena sergantiems 1-6 metus ir patiriantiems ne 

daugiau kaip 1 priepuolį per mėnesį. BMA rodikliai ir PBG aortoje tarp grupių 

nesiskyrė, tačiau migrena sergančiųjų periferinių raumeninių arterijų (žasto ir 

šlaunies) diametras ir elastiškumas (gebėjimas pasiduoti spaudimui, angl. 

compliance) buvo mažesni, o AIx padidėjęs [188]. AIx padidėjimas priklausė 

nuo migrenos diagnozės, ūgio ir vidutinio AKS. 
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Nei vieni iš minėtų tyrėjų neskirstė pacientų į atskiras MA ir M0 

grupes. Vieninteliu atveju, kai buvo skirstoma,, AIx nustatytas reikšmingai 

mažesnis MA sergantiems ligoniams, tačiau būtent aukštesnio ūgio tiriamieji ir 

didesnis vyrų skaičius MA grupėje lėmė tokius rezultatus [215]. Todėl tyrėjai 

apibendrinę duomenis teigia, kad MA ir M0 sergančių ligonių vietiniai ir 

sisteminiai arterijų sienelės rodikliai nesiskyrė. 

Lazerinė doplerometrija taip pat naudojama endotelio funkcijai 

vertinti. Jos metu tiriamos odos kraujagyslės, taigi, vertinama mikrocirkuliacija 

[216]. Lazerinio doplerio pagalba registruojama perfuzija ramybės būsenoje ir 

po 5 minučių žasto užspaudimo kraujospūdžio matavimo manžete. Atleidus 

manžetę, dėl pagreitėjusios kraujo tėkmės sukelto azoto oksido išsiskyrimo iš 

endotelio, plečiasi periferinės arterijos. Literatūroje pavyko aptikti tik vieną šį 

metodą taikiusį tyrimą. Migrena sergantiesiems vertinta nuo endotelio 

priklausoma ir nuo endotelio nepriklausoma vazodilatacija atliekant lazerinę 

doplerometriją, ramybės metu kraujo tėkmės skirtumų nuo kontrolinės grupės 

nenustatyta [217]. 

Taigi, yra duomenų, kad migrenos priepuoliai turi poveikį ne tik 

smegenų, bet ir sisteminei kraujotakai bei yra susiję su endotelio disfunkcija. 

Kalbama apie vaskulopatiją, kurią rodo įvairių aktyvių medžiagų koncentracijų 

pokyčiai kraujyje bei instrumentiniai tyrimai. Kadangi sergantiems MA 

dažniau nustatomos įvairios išeminės komplikacijos, tikėtina, kad auros 

buvimas svarbus jų išsivystymui. Tačiau labai mažai atlikta tyrimų, kuriuose 

vertinta sisteminės kraujotakos, ypač mikrocirkuliacijos, kitimai migrena 

sergantiems pacientams. Be to, tik pavieniuose tyrimuose ieškota periferinių 

kraujagyslių reaktyvumo skirtumų sergantiems skirtingais migrenos tipais. 

Taip pat nėra tyrimų, kurie būtų analizavę kraujagyslių standumo, endotelio 

funkcijos pakitimų reikšmę trombocitų aktyvumui. Todėl reikalingi tolimesni 

išsamūs tyrimai, kurie pabandytų įvertinti auros įtaką įvairiems kraujagyslių 

baseinams, atsirandančių pokyčių ryšį su homeostaze. 
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3. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI 
 

Tyrimas vyko 2006–2010 metais Vilniaus universiteto ligoninės 

Santariškių klinikose (VUL SK). Jį atlikti gautas Lietuvos bioetikos komiteto 

leidimas Nr.5/026. 

 

3.1. Tiriamųjų atranka ir grupi ų sudarymas 
 

Tyrime dalyvavo 60 vidutinio amžiaus (nuo 25 metų iki 

menopauzės) moterų, kurioms atsižvelgiant į 2004 metų Tarptautinės galvos 

skausmų klasifikacijos kriterijus VUL SK Nervų ligų centre buvo diagnozuota 

migrena [218]. Pagal diagnozę jos suskirstytos į dvi grupes: sergančiųjų 

migrena su aura (MA) – 30, ir sergančiųjų migrena be auros (M0) – 30 moterų. 

Kontrolinė grupė sudaryta iš 60 sveikų savanoriškai sutikusių dalyvauti 

moterų. Į tyrimą neįtrauktos: cukriniu diabetu, krūtinės angina, miokardo 

infarktu, galvos smegenų infarktu sirgusios, praeinantį smegenų išemijos 

priepuolį patyrusios, nėščios moterys, o taip pat vartojančios antikoaguliantus 

bei antiagregacinius vaistus. Tyrimai buvo atliekami ne ankščiau kaip po 5-ių 

dienų po migreninio priepuolio, mėnesinių ciklo vidury, tarp 8-10 valandos 

ryte, nevalgiusioms, nerūkiusioms bei negėrusioms kavos moterims. Be to, jos 

bent savaitę turėjo nevartoti jokių trombocitų funkciniam aktyvumui įtakos 

turinčių vaistų, pavyzdžiui, nesteroidinių vaistų nuo uždegimo, įvairių 

analgetikų, triptanų. Tyrimą atlikti buvo gautas regioninio etikos komiteto 

leidimas, o visos tiriamosios pasirašė Asmens informavimo bei Informuoto 

asmens sutikimo formą. 

 

3.2. Tyrimo eiga 
 

Anamnezės duomenys apie migreną, KVL rizikos veiksnius, kitas 

ligas ir vartojamus vaistus surinkti apklausiant moteris. Tiriamosioms 

išmatuotas ūgis, kūno masė, arterinis kraujospūdis bei paimti veninio kraujo 
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pavyzdžiai biocheminiams ir tėkmės citometrijos tyrimams. To paties 

apsilankymo metu pacientėms buvo atliekamas periferinių kraujagyslių 

endotelio bei arterijų standumo ištyrimas. 

 
 

3.3. Tyrimo metodika 
 

3.3.1. Kardiovaskulinių ligų tradiciniai rizikos veiksniai ir 
antropometriniai duomenys 
 

Įvertinti KVL rizikos veiksniai (arterinė hipertenzija, dislipidemija, 

rūkymas, fizinio aktyvumo stoka, nutukimas, ankstyvos koronarinės širdies 

ligos šeiminė anamnezė) bei vartojami vaistai. Arterinis kraujo spaudimas 

(AKS) matuotas automatiniu oscilometriniu prietaisu Schiller Argus VCM 

(Šveicarija) du kartus tiriamajai sėdint; analizei naudotas matavimų vidurkis. 

Arterine hipertenzija buvo vadinamas sistolinis AKS didesnis negu 140 mm 

Hg, diastolinis AKS didesnis negu 90 mm Hg arba anksčiau diagnozuota 

arterinė hipertenzija, kontroliuojama vaistais. Vidutinis AKS apskaičiuotas 

pagal formulę: 1/3 sistolinio AKS+ 2/3 diastolinio AKS. 

Vertinant lipidų apykaitos sutrikimus, VUL SK Laboratorinės 

diagnostikos centre tirta lipidograma: veniniame kraujyje nustatyta bendrojo 

cholesterolio (B.Chol), mažo tankio lipoproteinų cholesterolio (MTL), didelio 

tankio lipoproteinų cholesterolio (DTL) ir trigliceridų (TG) koncentracija. 

Atskirų lipidogramos komponentų absoliučias vertes pagal patvirtintas VUL 

SK laboratorijos normas (B. Chol mažiau negu 5,0 mmol/l, MTL 2,6-3,5 

mmol/l, DTL daugiau negu 1,2 mmol/l, TG daugiau negu 1,8 mmol/l) 

suskirstėme į dvi grupes (koncentracija normali arba pakitusi). 

Rūkančia buvo vadinama bent 1 cigaretę per pastarąjį mėnesį 

surūkiusi tiriamoji, nerūkančia – iš viso nerūkiusi ar ilgiau kaip 1 metus 

nerūkanti moteris. Fiziškai aktyviu buvo vadinamas 3 ir daugiau kartų per 

savaitę daugiau kaip 30 min. aktyvia fizine veikla užsiimantis asmuo. Mažesnis 

fizinis aktyvumas buvo vadinamas hipodinamija.  
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Kūno masę ir ūgį matavome standartizuotomis ir kalibruotomis 

medicininėmis elektroninėmis svarstyklėmis ir ūgio matuokliu SECA 704 

(SECA GmbH & Co, Vokietija), matavimai atlikti apvalinant iki sveikųjų 

skaičių. Kūno masės indeksas (KMI) apskaičiuotas kūno masę kilogramais 

dalinant iš ūgio, išreikšto metrais, pakėlus kvadratu. Viršsvoriu buvo 

vadinamas KMI ≥ 25kg/m2.  

Ankstyvos koronarinės širdies ligos (KŠL) šeimyninė anamnezė 

buvo teigiama, jei tarp pirmos eilės giminių buvo ištiktų miokardo infarkto ar 

staigios koronarinės mirties jaunesnių negu 55 m. vyrų arba jaunesnių negu 65 

m. moterų.  

Visoms tiriamosioms kardiovaskulinę riziką vertinome naudodami 

NCEP (National Cholesterol Education Program) rekomenduotą ATP III 

(Adult Treatment Panel III) Framingham rizikos vertinimo skalę, kuri padeda 

įtarti miokardo infarkto bei koronarinės mirties 10 metų riziką [219].Vertinami 

rodikliai: amžius, lytis, bendras cholesterolis ir DTL kiekis, sistolinis AKS 

(bent 2 matavimų vidurkis), rūkymas (bent 1 cigaretė per paskutinį mėnesį), 

antihipertenzinių vaistų vartojimas. Kiekvienas rodiklis vertinamas taškais, 

kurie vėliau paverčiami rizikos procentais. Riziką galima apskaičiuoti 

naudojantis lentelėmis arba elektroniniu skaičiuotuvu [220], kurio 

apskaičiavimai yra tikslesni. Išskiriamos 3 rizikos kategorijos: mažiau negu 10 

%, 10-20 % ir daugiau negu 20 %. Jei asmuo serga kardiovaskuline liga arba 

cukriniu diabetu, jo rizika iš karto vertinama daugiau negu 20 % [201]. 

Europos šalyse nuo 2003 metų rekomenduojama kardiovaskulinę riziką vertinti 

naudojant SCORE (sisteminės koronarinės rizikos vertinimo) sistema (angl. 

Systemic Coronary Risk Evaluation) [221]. Savo tyrime naujosios SCORE 

sistemos naudoti negalėjome dėl skirtingų amžiaus grupių: ji vertina 40-65 

metų asmenų riziką.  

Migrena sergančios moterys papildomai apklaustos bei reikiami 

duomenys imti iš ambulatorinės asmens sveikatos istorijos (paskutiniai 

apsilankymai pas neurologą VUL SK neurologijos centre), ligos trukmei bei 

priepuolių sunkumui ir dažniui įvertinti. Galvos skausmo dažnis – tai dienų 
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skaičius, kuriomis per pastaruosius tris mėnesius buvo migreninio skausmo 

priepuoliai. Paskutinių trijų mėnesių patiriamų priepuolių skausmo stiprumas 

vertintas 10 balų skale, kur 0 – nėra skausmo, 10 – stipriausias galimas 

skausmas. 

3.3.2. Uždegiminių žymenų: C reaktyvaus baltymo ir serumo amiloido A 
nustatymo metodika 
 

VUL SK Laboratorinės diagnostikos centre naudojant standartinę 

didelio jautrumo (high-sensitivity) metodiką tirti kraujyje C reaktyvus 

baltymas (CRB) Architect analizatoriumi (Abbott, US) bei serumo amiloidas A 

(SAA) BNII analizatoriumi (Dade Behring). 

 

3.3.3. Trombocitų funkcinio aktyvumo vertinimas tėkmės citometrijos 
metodu 
 

Trombocitų funkcinis aktyvumas nustatytas tėkmės citometrijos 

(angl. flow cytometry) metodu, naudojant trijų spalvų/trijų antikūnų (angl. three 

color/three antibody) techniką FACSCanto aparatu (BD, US), nestimuliuotame 

kraujyje laikantis tyrimo rekomendacijų [222]. Duomenys analizuoti naudojant 

BD FACSDiVa programinę įrangą (versija 6.1.2.).  

Trombocitams identifikuoti naudojome tris antikūnus: CD42a (GP 

IX), CD41a (GP IIb) ir CD61 (GP IIIa), o vertinant aktyvumą pasirinkti 

antikūnai PAC-1(platelet activation complex) – specifiškai jungiasi prie 

aktyvuoto GP IIb/IIIa komplekso (agregacijos fazei vertinti) ir CD63- 

specifiškai jungiasi prie trombocitų paviršiaus antigeno CD63 (lizosomose 

gaminamo membranos integralinio baltymo) (degranuliacijos fazei vertinti). 

Trombocitų - monocitų agregatai nustatyti monocitų populiacijoje aptinkant 

abu žymenis: trombocitų - CD42a bei monocitų - CD14. Agregatų kiekis 

vertintas absoliučiu skaičiumi bei procentine išraiška visoje monocitų 

populiacijoje. 
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Tyrimams veninis kraujas surinktas į K-EDTA bei natrio citrato 

turinčius Vacutainer® (BD, UK) mėgintuvėlius, sumaišytas su antikoagulantu 

švelniai apverčiant vakuteinerius. Kraujas pradėtas tirti tėkmės citometru ne 

vėliau nei per 30 minučių po kraujo paėmimo. 100µl kraujo buvo skiedžiama 

900 µl buferinio tirpalo (Cellwash, BD, US). CD63 nustatymui 50 µl paruošto 

kraujo buvo inkubuoti su 5 µl kiekvieno antikūno: fykoeritrinu konjuguotu 

CD63 (CD63 PE) (Pharmingen, US), fluorescein-isotiocianatu konjuguotu 

CD61 (CD61 FITC) ir peridinin-chlorofilo baltymu konjuguotu CD41 (PerCP 

CD41) (BD, US). PAC-1 nustatymui 50 µl paruošto kraujo buvo inkubuoti su 5 

mcl kiekvieno antikūno: PAC-1 FITC, PerCP CD42a (BD, US). Trombocitų - 

monocitų agregatų nustatymui naudotas neskiestas kraujas, jį inkubuojant su 5 

µl kiekvieno antikūno: PerCP CD42a (BD, San Jose, US), CD45 ir CD14. Po 

20 min pavyzdžiai fiksuoti 500 µl CellFix tirpalu (BD, US). Mėgintuvėliai su 

CD45/CD14/CD42a papildomai lizuoti 2 ml PharmLyse buferiu (BD, US). 

Galutinis tyrimas atliktas tiriant keturis mėgintuvėlius: su kontroliniais 

imunoglobulinais, CD61/CD63/CD41, PAC-1/CD41/CD42a bei 

CD45/CD14/CD42a. Agregacinis trombocitų aktyvumas buvo vertinamas 

pagal PAC-1 ( PAC-1/CD42a), o degranuliacinis aktyvumas pagal CD63 

(CD63/CD61 ir CD63/CD41) antikūnus prijungusių trombocitų skaičių. Gauti 

tyrimų rezultatai išreikšti absoliučiais atvejų skaičiais (kiek tirtų trombocitų 

prisijungė žymenį), procentais (vertinant, kuri dalis tirtos populiacijos 

prisijungė žymenį) ir vidutiniu fluorescencijos intensyvumu (VFI) (kaip stipriai 

švyti trombocitų populiacija, prisijungusi tiriamą žymenį). 

3.3.4. Neinvaziniai endotelio funkcijos tyrimai  
 

Kraujagyslių sienelių tyrimus atliko vienas ir tas pats tikros 

diagnozės nežinantis patyręs kardiologas Prevencinės kardiologijos poskyryje 

ryte, patalpoje, kurioje palaikoma pastovi 22º C oro temperatūra. Tiriamoji 

turėjo būti nerūkiusi, nevalgiusi, negėrusi alkoholio ir kavos mažiausiai 12 
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valandų, po paskutinio migrenos priepuolio turėjo praeiti bent 5 paros. Tyrimas 

pradedamas moteriai ramiai pagulėjus 10-15 minučių. 

3.3.4.1. Ultragarsinis endotelio funkcijos tyrimas žasto arterijoje - nuo 
endotelio priklausoma tėkmės sąlygota dilatacija  
 

Žasto arterijos skersmeniui matuoti naudojamas didelio tikslumo 

ultragarsinis prietaisas (Prosound α-10, Aloka) su 12 MHz dažnio elektroniniu 

linijiniu davikliu. Tiriamoji paguldoma ant nugaros, dešinioji jos ranka, kurioje 

vertinama kraujotaka, patogiai padedama ant specialiai pritaikyto stalelio. 

Žasto arterija buvo skenuojama išilginiame skerspjūvyje 1-8 cm virš alkūnės 

linkio. Pasirenkamas kraujagyslės segmentas, kuriame aiškiai matoma 

artimosios ir tolimosios arterijos sienelės intimos-spindžio riba, skenuotas 

dvimačiu pilkos skalės režimu. Parinkus optimalią daviklio vietą, ji išlaikoma 

viso tyrimo metu, atsižvelgiant į ultragarsinio vaizdo anatominius žymenis 

(tokius kaip venos, raumenų fascijos) bei fiksuojant daviklį specialiu laikikliu. 

Tėkmės sąlygotai dilatacijai (TSD) sukelti dilbio viduriniame-proksimaliniame 

trečdalyje uždedama sfigmomanometro manžetė (naudota standartinė 

kraujospūdžio matavimo suaugusiems manžetė), kuri penkioms minutėms 

staiga pripučiama 100 mmHg daugiau už prieš tai išmatuotą sistolinį spaudimą, 

po to staiga atleidžiama. Vertinamas žasto arterijos diametras ramybės 

būsenoje ir po 5 minučių dilbio užspaudimo kraujospūdžio matavimo manžete. 

Ultragarsinė sistema tyrimo metu nuolat analizuoja arterijos diametro pokytį 

viename taške, naudodama radiodažnuminio signalo informaciją (echo-

tracking metodu). Reakcinės hiperemijos dydis vertinamas apskaičiuojant 

procentinį tėkmės maksimalios reakcinės hiperemijos metu (V2) ir ramybėje 

(V1) santykį. TSD apskaičiuojamas automatiškai programinės įrangos pagalba 

(arterijos skersmens (D) pakitimai hipereminės tėkmės sąlygojamos dilatacijos 

metu lyginami su išeities matavimais ramybėje ir išreikšti pokyčio procentais 

nuo arterijos skersmens ramybėje (prilyginto 100 procentų)): 

D reaktyvinė hiperenzija – D ramybė 
TSD% = 

D ramybė 
x 100 % 
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Tokiu būdu apskaičiuotas TSD procentas yra endotelio funkciją atspindintis 

dydis. 

 

3.3.4.2. Lazerinė doplerografija  
 

Lazeriniu dopleriu vertinama endotelio funkcija 

mikrocirkuliacijoje – odos kapiliaruose, arteriolėse, venulėse ir šuntuose. 

Naudojama PeriFlux System 5000 (Perimed, Švedija).  

Lazerinio doplerio daviklis dedamas nedominuojančios rankos 

piršto vidurinės falangos nugariniame paviršiuje. Pookliuzinė reakcinė 

hiperemija (PORH) registruojama kaip perfuzijos pokytis ramybės būsenoje ir 

po 5 minučių žasto užspaudimo kraujospūdžio matavimo manžete 100 mmHg 

daugiau nei sistolinis AKS. Atleidus manžetę, dėl pagreitintos kraujo tėkmės 

sukelto azoto oksido išsiskyrimo iš endotelio, plečiasi periferinės arterijos. 

Periferinė perfuzija išreiškiama perfuzijos vienetais (PV) ir apskaičiuojama 

pagal formulę: 

Perfuzija = 
judančių kraujo kūnelių 

koncentracija 
x 

vidutinis kraujo kūnelio 
judėjimo greitis. 

 

Nustatomi įvairūs mikrocirkuliacijos kitimo parametrai, kurių 

svarbiausi yra šie: ramybės perfuzija (angl. Rest flow, RF), biologinis nulis- 

perfuzija, kuri nustatoma užspaudus manžete (angl. Biological zero, BZ), 

maksimali perfuzija- didžiausia nustatoma perfuzija po manžetės atleidimo 

(angl. Peak Flow, PF), laikas iki RF- laikas iki ramybės perfuzijos atsistatymo 

(angl. TimeToRecovery), laikas iki PF- laikas iki maksimalios perfuzijos (angl. 

TimeToMax), plotai po hiperemijos (angl. Hyperaemia area, HA) ir okliuzijos 

kreivėmis (angl. Occlusion area, OA) (1 pav.). Taip pat skaičiuojami 

kraujotakos pokyčiai, kurie išreikiami procentais: RF–BZ (skirtumas tarp 

ramybės perfuzijos ir perfuzija, kuri nustatoma užspaudus manžete), BZ–PF 

(skirtumas tarp perfuzijos, kuri nustatoma užspaudus manžete ir maksimalios 

perfuzijos) ir RF–PF (skirtumas tarp ramybės ir maksimalios perfuzijos) [223]. 
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1 pav. Lazerinės doplerografijos tyrimo metu apskaičiuojami 

mikrocirkuliacij ą atspindintys parametrai 
 

RF – ramybės perfuzija, BZ (biologinis nulis) – perfuzija, kuri nustatoma užspaudus manžete, 
PF (maksimali perfuzija) – didžiausia nustatoma perfuzija po manžetės atleidimo, HA – 
plotas po hiperemijos kreive, OA – plotas po okliuzijos kreive, laikas iki PF – laikas iki 

maksimalios perfuzijos, laikas iki RF – laikas iki ramybės perfuzijos atsistatymo. 

3.3.4.3. Periferinių arterij ų tonometrijos metodas 
 

Kartu su lazerine doplerografija atliekama ir periferinė arterijų 

tonometrija (PAT) (Endo-PAT, Itamar, Izraelis). Šiuo metodu vertinama nuo 

endotelio priklausoma pookliuzinės reakcinės hiperemijos (PORH) sukelta 

tėkmės sąlygojama vazodilatacija. Tyrimas yra visiškai automatizuotas, nuo 

tyrėjo nepriklausomas. Tyrimo metu ant abiejų rankų rodomųjų pirštų uždėti 

pletizmografiniu principu veikiantys davikliai registruoja arterinės pulsinės 

bangos tūrio pokytį PORH metu nedominuojančioje rankoje. Antrasis daviklis 

registruoja sisteminius kraujotakos pokyčius kontrolinėje rankoje. Nuo 

endotelio priklausoma vazodilatacija vertinama tiriamojo piršto arteriniame 

baseine. Pagrindinis PAT vertinamas parametras – reakcinės hiperemijos 

indeksas (RHI), atspindintis signalo amplitudžių prieš ir po okliuzijos santykį 

(programinė įranga apskaičiuoja pagal pookliuzinės hiperemijos santykį su 

sisteminės kraujotakos pokyčiu, registruojamu kontrolinėje rankoje) (2 pav.). 
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Maksimali hiperemija stebima praėjus 60-90 s po okliuzijos. Pastarųjų metų 

tyrimai parodė, kad reakcinės hiperemijos indeksas, skaičiuotas vertinat 

kraujotaką praėjus 90-120 s po okliuzijos (FRHI- Framinghamo reakcinės 

hiperemijos indeksas) geriau koreliuoja su tradiciniais KVL rizikos veiksniais 

[224]. Todėl savo tyrime vertinome abi reikšmes.  

 
 

2 pav. Periferinių arterij ų tonometrijos tyrimas 
 

Nustatytas RHI = 2,56 
 

3.3.5. Arterijų standumo tyrimas aplanacinės tonometrijos metodu 
 

Vertinant arterijų standumą naudojamas Sphygmocor v.8. (AtCor 

Medical, Sydney, Australia) aplanacinės tonometrijos sistema su didelio 

tikslumo pjezoelektrinių kristalų mikromanometru (Millar®, Millar 

Instruments, Houston, TX). Surandamas stipininės, miego ir šlaunies arterijų 

pulsas ten, kur jos arčiausiai kūno paviršiaus ir remiasi į kietas anatomines 

struktūras - riešo, kaklo ir kirkšnies srityse. Šiose vietose tyrimo metu paeiliui 

uždedamas specialus aplanacinės tonometrijos pjezokristalų daviklis. Prieš 

pradedant tyrimą centimetrine juostele kūno paviršiuje išmatuojami šie 

atstumai: tarp daviklio uždėjimo vietos bendrosios miego arterijos projekcijoje 

ir jungo duobės, jungo duobės ir daviklio uždėjimo vietos stipininės arterijos 

Manžetės 
užspaudimas 

Ramybės 
kraujotaka 

Hiperemija 
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projekcijoje, bei jungo duobės ir daviklio uždėjimo vietos šlaunies arterijos 

projekcijoje. Specialioje programinėje įrangoje suvedami paciento duomenys: 

ūgis, svoris, amžius, periferinis arterinis spaudimas ir išmatuoti atstumai. 

Paeiliui registruojama proksimalinės (t.y. bendrosios miego arterijos) ir 

distalinės paviršinės arterijos (t.y. stipininės ir šlaunies arterijų) pulsinės 

bangos kreivės. Spaudimo bei pulsinio tūrio kreivės kiekvienos matavimų 

serijos metu registruojamos 30 sekundžių ir paskaičiuojami kiekvieno 

matavimo rezultatų vidurkiai. Siekiama, kad programinės įrangos 

apskaičiuotas tyrimo kokybės indeksas būtų >85%. Registravus šias kreives 

SphygmoCor® programinė įranga duomenis analizuoja, remiantis laiko 

skirtumu (sklidimo laiku) ir atstumu tarp pulsinės bangos registravimo vietų, 

apskaičiuoja arterijų standumo rodiklius: stipininės arterijos pulsinės bangos 

greitį (stipininės a. PBG) (stipininė arterija – miego arterija), aortos pulsinės 

bangos greitį (aortos PBG) (miego arterijos – šlaunies arterijos), augmentacijos 

indeksą (AIx). 

 

 

 
 

3 pav. Stipininės a. pulsinės bangos greičio apskaičiavimas. 
 

PBG – pulsinės bangos greitis. 
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4 pav. Aortos pulsinės bangos greitis, išmatuotas SphygmoCor aparatu. 

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

 

Arterinė spaudimo banga susideda iš dviejų komponentų: iš 

kairiojo skilvelio sklindančios bangos ir atspindėtos bangos. Banga atsispindi 

daugiausia dėl arteriniam medžiui šakojantis mažėjančio suminio arterijų 

skersmens, taip pat nuo kraujagyslių išsišakojimo vietų, aterosklerotinių 

plokštelių ir distaliai esančių rezistencinio tipo arterijų. Elastingose 

kraujagyslėse dėl mažo PBG atspindėta banga grįžta į aortos šaknį diastolės 

metu ar sistolės pradžioje. Padidėjus arterijų standumui, PBG didėja, todėl 

atspindėta banga grįžta į centrines arterijas anksčiau, prisideda prie pirmyn 

sklindančios bangos ir didina sistolinį spaudimą. Šis reiškinys vadinamas 

arterinio spaudimo augmentacija. Standumui vertinti apskaičiuojamas 

augmentacijos indeksas (AIx), kuris atspindi augmentacinio spaudimo 

santykinę dalį nuo pulsinio spaudimo. Jis priklauso ne tik nuo diastolinio 

kraujospūdžio, ūgio, bet ir nuo amžiaus bei širdies susitraukimų dažnio. Todėl 

standartiškai AIx apskaičiuojamas pakoregavus pagal širdies susitraukimų 

dažnį 75 k/min.(AIx/HR). 
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5 pav. Augmentacijos indeksas, išmatuotas SphygmoCor aparatu. 
 

Šio tyrimo metu nustatytas augmentacijos indeksas 8 %, koreguotas pagal širdies 
susitraukimų dažnį –1 % (viduriniame stulpelyje – Aortic AIx[AP/PP]@HR75). 

 

Gauti rodikliai įvertinami atsižvelgiant į literatūroje pateiktas ir 

aparato programinėje įrangoje integruotas nuo amžiaus ir lyties priklausomas 

normines vertes [225]. 

 

3.4. Statistiniai metodai 
 

Duomenys apdoroti statistinių programų paketu SPSS 17.0 

(version for Windows). Kiekybiniams kintamiesiems aprašomoji statistika 

pateikiama vidurkių – standartinių nuokrypių (vid.± SN), kokybiniams – 

absoliutaus skaičiaus (n) ir procentinės dalies (%) pavidalu.  

Lyginant dvi grupes kiekybinio kintamojo atžvilgiu, taikytas t-

testas arba neparametrinis Man-Whitney testas (jei duomenys yra nepasiskirstę 

tolygiai). Lyginant daugiau nei dvi grupes kiekybinio kintamojo atžvilgiu, 

taikyta vienfaktorinė dispersinė analizė (nelygių dispersijų atveju naudota 

Welch testo statistika). Poriniai palyginimai atlikti naudojant LSD (nelygių 

dispersijų atveju - Tamhane) testą. Neparametriniams duomenims taikytas χ 2 

nepriklausomumo kriterijus. 
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Ieškant ryšio tarp migrenos – kraujagyslių reaktyvumo, taikyti 

paprastos logistinės regresijos modeliai, kuriuose priklausomu kintamuoju 

ėmėme kintamąjį, indikuojantį ligos buvimą (migrena - kontrolė). Įvykiu 

laikytas migrenos buvimas. Rodikliams, turintiems prognostinę vertę, braižytos 

ROC kreivės ir vertintas plotas po jomis. 

Tiriant migrenos, kraujagyslių reaktyvumo rodiklių bei trombocitų 

funkcinio aktyvumo ryšį, buvo skaičiuoti koreliacijos koeficientai sveikų ir 

sergančių migrena grupėse. 

Visur pateikiamos dvipusės p reikšmės. Reikšmingumo lygmuo 

laikomas lygiu 0,05. 
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4. REZULTATAI 
 

4.1. Kardiovaskulinių ligų rizikos veiksnių ir antropometrini ų duomenų 
palyginimas 

 

Vertinome migrena sergančiųjų moterų bendrųjų širdies ir 

kraujagyslių ligų rizikos veiksnių dažnį ir jų ryšį su skirtingais migrenos 

priepuolio pasireiškimo tipais. Analizę atlikome dviem etapais:  

1) palyginome visų sergančių migrena ir kontrolinės grupės moterų 

rodiklius. 

2) palyginome skirtingais migrenos tipais sergančių moterų ir 

kontrolinės grupės rodiklius. 

4.1.1. Sergančiųjų migrena ir kontrolin ės grupės lyginamoji analizė 
 

Siekdami įsitikinti, ar yra korektiškas tiriamosios (sergančiųjų 

migrena) ir kontrolinės grupės lyginimas analizuojant tolesnius veiksnius, 

palyginome šias grupes pagal sociodemografines ir klinikines charakteristikas. 

Analizei naudoti 120 moterų duomenys: 60 moterų sirgo migrena, 60 moterų 

sudarė kontrolinę grupę. Kai analizuojami kintamieji buvo tolydūs, taikėme 

Stjudento t testą nepriklausomoms imtims, o jei kintamieji yra diskretūs – χ 2 

kriterijų. Grupių charakteristikos pateikiamos 3 lentelėje. 

Analizuojant mūsų tyrime gautus duomenis, matome, kad 

dauguma bendrųjų aterosklerozės rizikos veiksnių abiejose grupėse 

pasiskirstymas buvo panašus. Skirtumas stebėtas tik arterinio kraujo spaudimo 

atžvilgiu: sergančios migrena statistiškai reikšmingai turėjo didesnį diastolinį 

(p = 0,001) bei vidutinį kraujo spaudimą (p < 0,001), o pagal sistolinį nesiskyrė 

(p = 0,051).  
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3 lentelė. Migrena sergančių pacienčių ir kontrolin ės grupės 
charakteristikos 

Kintamasis* 
Sergančios 
migrena 
 (n=60) 

Kontrolin ė 
grupė 

 (n=60) 
p 

Amžius (metai) 38,79±9,21 35,60±8,03 0,057 
KMI (kg/m2 ) 23,40±3,91 23,30±3,62 0,892 
Ankstyvos KŠL šeimyninė anamnezė, n 
(%) 24 (40) 25 (41,6) 0,853 

Hipodinamija, n (%) 26 (43,3) 32 (53,3) 0,361 
Rūkymas, n (%) 5 (8,33) 6 (10) 0,752 
Sistolinis AKS (mmHg) 125,72±11,13 122,18±7,81 0,051 
Diastolinis AKS (mmHg) 82,33±10,35 75,25±8,10 <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) 4,16±5,82 4,68±4,19 0,387 

Rizika pagal Framingham (%) 1,46± 1,40 1,18±0,62 0,288 
* – pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai (Vid.±SN), pilkas fonas reiškia statistiškai 
reikšmingus skirtumus, n – skaičius; procentai pateikti nuo bendro tiriamųjų skaičiaus (N) 
grupėje, KMI – kūno masės indeksas, KŠL – koronarinė širdies liga, AKS – arterinis kraujo 
spaudimas, Vidutinis AKS – apskaičiuojama 1/3 sistolinio AKS + 2/3 diastolinio AKS, B. 
Chol –bendrojo cholesterolio koncentracija, TG – trigliceridų koncentracija, DTL – didelio 
tankio lipoproteinų cholesterolio koncentracija, MTL – mažo tankio lipoproteinų 
cholesterolio koncentracija, CRB – C reaktyvus baltymas, SAA – serumo amiloidas A.  

4.1.2. Sergančiųjų skirtingomis migrenos formomis ir kontrolinės grupės 
veiksnių lyginamoji analizė 

 

Migrena pagal savo klinikinę eigą gali būti skirstoma į migreną su 

aura ir be jos. Mūsų tyrime iš 60 migrena sergančiųjų moterų 30 –iai migrenos 

priepuoliai pasireiškė su aura (MA) ir 30 – be auros (M0). Norėdami įsitikinti, 

ar šios dvi tiriamosios pacienčių grupės yra panašios, palyginome jas pagal 

kontroliuojamuosius kintamuosius. Pasirodė, kad sergančiųjų migrena su aura 

ir be jos grupės nesiskiria pagal ligos trukmę, priepuolių dažnį ir skausmo 

stiprumą (vertinome taikant Stjudento t testą). Kitas parametras, kurio 

rezultatai yra svarbūs interpretuojant rezultatus – tai grupių homogeniškumo 

palyginimas pagal triptanų vartojimą. Šiuo tikslu taikėme χ2 kriterijų. Tačiau ir 

čia nebuvo nustatyta statistiškai reikšmingas skirtumas (4 lentelė).  
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4 lentelė. Sergančiųjų migrena su aura ir migrena be auros palyginimas 
pagal ligos charakteristikas 

Kintamasis* 
Sergančios migrena 

be auros (M0) (n=30) 
Sergančios migrena 
su aura (MA) (n=30) p 

Ligos trukmė (metai)  17,58±9,46 19,89±10,25 0,401 

Priepuolių dažnis per mėn., n  3,80±3,83 3,37±5,40 0,747 
Vidutinė galvos skausmo 
trukmė (d per 3 mėn.) 

16,16±11,08 15,65±12,86 0,881 

Vidutinis galvos skausmo 
stiprumas 

6,00±1,47 5,69±1,93 0,533 

Triptanų vartojimas, n (%) 6 (20,0) 9 (30,0) 0,276 
* – pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai (Vid.±SN); diskretiems kintamiesiems n – 
skaičius; procentai pateikti nuo bendro tiriamųjų skaičiaus (N) grupėje, d – dienos. 

Taikydami vienfaktorinę dispersinę analizę (ANOVA) tolydiems 

kintamiesiems, o diskretiems - χ 2 nepriklausomumo kriterijų atlikome 

tarpgrupinį kintamųjų palyginimą. Šia metodika įvertinome MA ir MO ir 

kontrolinės grupės bendrųjų charakteristikos požymių skirtumus bei tapatumus. 

Rezultatai pateikiami 5 lentelėje.  

Nustatėme, kad sergančiosios skirtingomis migrenos formomis 

nesiskyrė nuo kontrolinės grupės moterų pagal daugumą bendrosios 

charakteristikos parametrų, išskyrus arterinį kraujo spaudimą, Be to, didesniu 

kraujospūdžiu pasižymėjo migrena be auros sergančios pacientės, lyginant su 

MA sergančiomis ar kontroline grupe (sistolinis AKS M0 vs MA p = 0,002, 

M0 vs. Kontrolė p = 0,001; diastolinis AKS M0 vs MA p = 0,020, M0 vs. 

Kontrolė p < 0,001; vidutinis AKS M0 vs MA p = 0,015, M0 vs. Kontrolė p < 

0,001). 

Sergančios MA apklausiamos nurodė daugiau sportuojančios nei 

kontrolinės ar sergančių M0 grupių tiriamosios (tarpgrupinis palyginimas pagal 

χ 2 nepriklausomumo kriterijų MA vs kontrolinė grupė p = 0,007, MA vs M0 p 

= 0,048, Kontrolinė grupė vs M0 = 0,379 ). Kitais rodikliais grupės statistiškai 

reikšmingai nesiskyrė .  
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5 lentelė. Tiriamųjų grupių charakteristikos 

Kintamasis* 
Sergančios 

migrena be auros 
(M0) (n=30) 

Sergančios 
migrena su aura 

(MA) (n=30) 

Kontrolin ė 
grupė 

 (n=60) 
p 

Post 
hoc 

Amžius (metai) 38,03±8,62 39,52±9,83 35,60±8,03 0,131  
KMI (kg/m2 ) 23,43±3,76 23,37±4,11 23,30±3,62 0,989  
Ankstyvos KŠL 
šeiminė 
anamnezė, n (%) 

11 (36,6) 13 (43,3) 25 (41,6) 0,541  

Hipodinamija, n 
(%) 17 (56,6) 10 (33,3) 32 (53,3) 0,024 

2<1,3 
** 

Rūkymas, n (%) 2 (6,6) 3 (10) 6 (10) 0,758  
Sistolinis AKS 
(mmHg) 

129,67±11,71 121,90±9,20 122,18±7,81 0,001 1>2,3 

Diastolinis AKS 
(mmHg) 

84,47±8,49 80,26±11,64 75,25±8,10 <0,001 1>2,3 

Vidutinis AKS 
(mmHg) 

93,53±8,94 94,14±9,92 90,90±7,27 <0,001 1>2,3 

B. Chol 
(mmol/l) 

5,13±0,97 5,19±1,18 5,51±0,91 0,178  

TG (mmol/l) 0,89±0,40 1,14±0,76 0,97±0,40 0,166  
DTL (mmol/l) 1,59±0,30 1,66±0,44 1,72±0,29 0,221  
MTL (mmol/l) 3,12±0,85 3,03±1,01 3,35±0,79 0,239  
CRB (g/l) 1,37±2,26 1,65±2,02 1,61±2,76 0,881  
SAA (mg/l) 4,67±7,75 3,66±3,02 4,68±4,19 0,648  
Rizika pagal 
Framingham, 
(%) 

1,67±1,8 1,26±0,82 1,18±0,62 0,391  

* – pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai (Vid.±SN), pilkas fonas reiškia statistiškai 
reikšmingus skirtumus; diskretiems kintamiesiems n – skaičius; procentai pateikti nuo bendro 
tiriamųjų skaičiaus (N) grupėje, KMI – kūno masės indeksas, KŠL – koronarinė širdies liga, 
AKS – arterinis kraujo spaudimas, Vidutinis AKS – apskaičiuojama 1/3 sistolinio AKS + 2/3 
diastolinio AKS, B. Chol – bendrojo cholesterolio koncentracija, TG – trigliceridų 
koncentracija, DTL – didelio tankio lipoproteinų cholesterolio koncentracija, MTL–mažo 
tankio lipoproteinų cholesterolio koncentracija, CRB- C reaktyvus baltymas, SAA- serumo 
amiloidas A.  
** skaičiuotas χ 2 nepriklausomumo kriterijus atskirai grupuojant po dvi tiriamąsias grupes 
 

Apibendrinat gautuosius rezultatus nustatėme, kad ne visuomet 

įmanoma kontroliuoti šalutinius kintamuosius. Todėl vėliau pritaikėme 

griežtesnes šalutinių kintamųjų kontrolės priemones (pvz., ne tik grupių 

palyginimą pagal Stjudento t testo ar Mann Whitney kriterijus, bet ir 

kovariacinę analizę).  
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4.2. Trombocitų funkcinio aktyvumo kitimai 
 

Norėdami išsiaiškinti, ar yra ryšys tarp migrenos ir trombocitų 

aktyvacijos žymenų ir kokios jų sąsajos su ligos intensyvumu, tai atlikome 

trimis etapais: 

• lyginome kontrolinę ir migrenos grupes, neatsižvelgdami į migrenos 

pobūdį; 

• lyginome kontrolinę ir migrenos grupes, diferencijuodami migrena 

sergančias moteris pagal aurą; 

• apskaičiavome trombocitų funkcinio aktyvumo ir ligos intensyvumo 

koreliacijas. 

Svarbu atkreipti dėmesį, kad prieš atlikdami trombocitų funkcinio 

aktyvumo tyrimą nustatėme, kad trombocitų skaičius tarp grupių nesiskyrė 

(migrenos grupėje 271,00±58,88 vs 286,80±54,28 kontrolinėje grupėje, p = 

0,146). Todėl tolesnės išvados siejamos būtent su migrenos ligos specifika. 

 4.2.1. Trombocitų funkcinio aktyvumo palyginimas sergančių migrena ir 
kontrolin ėje grupėse 
 

Norėdami nustatyti, ar skiriasi sergančiųjų migrena ir kontrolinės 

grupės skirtingų trombocitų antikūnų aktyvacija, palyginime gautus rezultatus 

taikant Stjudento t testą. Palyginimų rezultatai pateikiami 6 lentelėje. 

Analizuojant 6 lentelėje pateiktus duomenis matome, kad 

praktiškai pagal visus kintamuosius buvo rasti statistiškai reikšmingi skirtumai. 

Nustatyta, kad migrena sergančiųjų grupėje buvo daugiau trombocitų (tiek 

procentine išraiška, tiek ir absoliučiais skaičiais) prisijungusių tiek PAC-1, tiek 

CD63 antikūną. Tai rodo padidėjusį trombocitų funkcinį (agregacinį ir 

degranuliacinį) aktyvumą. Kita vertus, migrena sergančiųjų grupėje vidutinis 

fluorescencijos švytėjimo intensyvumas tiek su tiek PAC-1, tiek CD63 buvo 

mažesnis migrenos grupėje, o taip pat nustatytas ir mažesnis procentinis 

trombocitų monocitų agregatų susidarymas. 
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6 lentelė. Trombocitų aktyvacijos rodikliai sergančiųjų migrena ir 
kontrolin ėje grupėse (palyginimas taikant Stjudento t testą) 

Kintamasis* 
Sergančios migrena 

 (n=60) 
Kontrolin ė grupė 

 (n=60) p 

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± 2114,70 0,001 
% CD63/CD61 0,61±0,63 0,34±0,32 0,010 
Abs. sk. CD63/CD61 176,03±178,04 101,78±88,97 0,013 
% CD63/CD41 0,61±0,63 0,35±0,32 0,011 
Abs. sk. CD63/CD41 175,21±178,54 101,80±88,67 0,021 
% trombocitų- monocitų agregatai 7,63±1,75 8,48±1,88 0,015 
Abs. sk. trombocitų- monocitų agregatai 520,13±188,76 543,71±163,05 0,485 

* – pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai, pilkas fonas reiškia statistiškai 
reikšmingus skirtumus; VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, % – procentinė 
išraiška trombocitų prijungusių abu antikūnus, Abs. sk. – skaičius trombocitų prijungusių abu 
antikūnus, CD63 – antikūnas prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą 
(degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos 
fazei vertinti), CD42a, CD61, CD41 – specifiniai antikūnai trombocitams aptikti.  
 

Gauti tyrimų rezultatai skatino pažiūrėti, kokį vaidmenį trombocitų 

funkciniam aktyvumui turi atskiri širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksniai. 

Vertinta KMI (ar moterys turi viršsvorį, ar ne), dislipidemijos (ar tiriamųjų 

cholesterolio kiekis atitinka normą, ar ją viršija), C reaktyvaus baltymo (CRB) 

(ar rezultatai atitinka normą, ar yra suaktyvėjęs uždegiminis procesas) ir 

serumo amiloido A (SAA) (maža kardiovaskulinių įvykių rizika kai SAA < 3,8 

mg/l, vidutinė kai SAA 3,9 - 8,2 mg/l ir didelė kai SAA ≥ 8,3 mg/l) reikšmė 

trombocitų funkcinio aktyvumo parametrų kitimams. Grupių palyginimo 

rezultatai pateikiami 7-10 lentelėse. 

Nustatėme, kad moterys, sergančios migrena ir turinčios viršsvorį 

(KMI ≥ 25) nesiskyrė nuo turinčių normalų svorį (KMI < 25), t.y. viršsvoris 

nėra susijęs su trombocitų funkciniu aktyvumu (7 lentelė). 

Analogiška išvada gauta ir vertinant CRB ir serumo amiloido A 

sąsajas su trombocitų funkciniu aktyvumu: uždegiminių žymenų padidėjimas 

neturėjo statistiškai patikimos reikšmės migrena sergančių moterų trombocitų 

funkciniam aktyvumui (9 ir 10 lentelės). 
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7 lentelė. Migrena sergančių moterų kūno masės indekso ryšys su 
trombocitų funkciniu aktyvumu 

KMI 
Kintamasis* < 25 kg/m2  

(n = 38) 
≥ 25 kg/m2  

(n = 22) 
p 

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±3477,37 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 
% trombocitų- monocitų agregatai 7,46±1,36 7,93±2,29 0,857 
Abs. sk. trombocitų- monocitų agregatai 512,72±192,52 533,27±185,60 0,822 
* – pateikiami vidurkių įverčiai ir standartinės paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi, 
VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, % – procentinė išraiška trombocitų prijungusių 
abu antikūnus, Abs. sk.- skaičius trombocitų prijungusių abu antikūnus, CD63 – antikūnas 
prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei vertinti), 
PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a, CD61, 
CD41– specifiniai antikūnai trombocitams aptikti, KMI – kūno masės indeksas. 
  

8 lentelė. Migrena sergančių moterų cholesterolio koncentracijos ryšys su 
trombocitų funkciniu aktyvumu  

Bendras cholesterolis 
Kintamasis* < 5,00 mmol/l  

(n = 31) 
≥ 5,00 mmol/l 

(n = 29) 
p 

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±5472,27 0,123 
% 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 
% trombocitų- monocitų agregatai 8,09±1,85 7,12±1,51 0,024 
Abs. sk. trombocitų- monocitų 
agregatai 

557,25±197,27 479,17±173,07 0,073 

* – pateikiami vidurkių įverčiai ir standartinės paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi, 
VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, % – procentinė išraiška trombocitų prijungusių 
abu antikūnus, Abs. sk.- skaičius trombocitų prijungusių abu antikūnus, CD63 – antikūnas 
prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei vertinti), 
PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a, CD61, 
CD41– specifiniai antikūnai trombocitams aptikti. 
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9 lentelė. Migrena sergančių moterų C reaktyvaus baltymo ryšys su 
trombocitų funkciniu aktyvumu  

CRB 
Kintamasis* 

< 3,00 g/l (n=51) ≥3,00 g/l (n=9) 
p 

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±4456,14 4594,38±4695,20 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 
% trombocitų- monocitų agregatai 7,73±1,79 7,03±1,42 0,281 
Abs. sk. trombocitų- monocitų agregatai 521,10±187,63 514,56±206,72 0,699 
* – pateikiami vidurkių įverčiai ir standartinės paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi, 
VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, % – procentinė išraiška trombocitų prijungusių 
abu antikūnus, Abs. sk.- skaičius trombocitų prijungusių abu antikūnus, CD63 – antikūnas 
prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei vertinti), 
PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a, CD61, 
CD41– specifiniai antikūnai trombocitams aptikti. 

10 lentelė. Migrena sergančių moterų serumo amiloido A ryšys su 
trombocitų funkciniu aktyvumu 

SAA 
Kintamasis* < 3,9 mg/l 

(n=43) 
3,9-8,2 mg/l 

(n=15) 
≥ 8,3 mg/l 

(n=5) 
p 

VFI CD63 79,30±98,52 68,00±67,03 63,80±120,71 0,893 
VFI PAC-1  44,65±7,5 45,76±9,42 44,60±3,28 0,899 
% PAC-1/CD42a 15,42±16,32 14,94±16,18 13,34±5,57 0,961 
Abs. sk. PAC-1/CD42a 4395,75±4720,04 4375,54±4661,493941,20±1641,58 0,978 
% CD63/CD61 0,64±0,71 0,53±0,35 0,48±0,21 0,758 
Abs. sk. CD63/CD61 186,25±203,76 154,53±102,49 144,00±63,75 0,787 
% CD63/CD41 0,64±0,71 0,53±0,35 0,48±0,21 0,758 
Abs. sk. CD63/CD41 185,46±204,22 153,30±103,67 144,00±63,75 0,788 
% trombocitų- monocitų 
agregatai 

7,58±1,74 7,97±20,6 7,10±0,65 0,617 

Abs. sk. trombocitų- 
monocitų agregatai 

510,55±173,01 559,38±259,22 500,40±109,78 0,702 

* – pateikiami vidurkių įverčiai ir standartinės paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi, 
VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, % – procentinė išraiška trombocitų prijungusių 
abu antikūnus, Abs. sk.- skaičius trombocitų prijungusių abu antikūnus, CD63 – antikūnas 
prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei vertinti), 
PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a, CD61, 
CD41– specifiniai antikūnai trombocitams aptikti, SAA- serumo amiloidas A. 
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Neįrodytas ir hipercholesterolemijos (bendras cholesterolis ≥ 5,00 

mmol/l) vaidmuo trombocitų funkciniam aktyvumui (8 lentelė). Tačiau reikia 

paminėti, kad gauti kiek netikėti rezultatai dėl didesnio trombocitų - monocitų 

agregatų susidarymo esant mažesniam cholesteroliui. 

Taikant sudėtingesnį tiesinį modelį – kovariacinę analizę ir į 

analizės modelį įjungiant amžių, vidutinį arterinį kraujospūdį, KMI, bendras 

cholesterolį, DTL, TG [MTL nebuvo naudojamas, nes buvo nustatyta labai 

stipti koreliacija su bendro cholesterolio matavimais (r = 0,938; p < 0,001)], C 

reaktyvų baltymą (CRB) ir serumo amiloidą A (SAA) vertinome sergančiųjų 

migrena ir kontrolinės grupės trombocitų funkcinio aktyvumo rodiklių 

reikšmes (11 lentelė). 

 

11 lentelė. Sergančiųjų migrena ir kontrolin ės grupės trombocitų 
funkcinis aktyvumas (palyginimas taikant kovariacinę analizę) 

Kintamasis* 
Sergančios migrena 

 (n=60) 
Kontrolin ė grupė 

 (n=60) p 

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±3266,01 0,436 
% CD63/CD61 0,57±0,08 0,38±0,09 0,149 
Abs. sk. CD63/CD61 165,63±22,05 112,78±24,79 0,162 
% CD63/CD41 0,58±0,08 0,38±0,09 0,152 
Abs. sk. CD63/CD41 164,53±22,12 113,12±24,86 0,175 
% trombocitų- monocitų agregatai 7,66±0,28 8,43±0,31 0,107 
Abs. sk. trombocitų- monocitų agregatai 515,38±27,17 552,77±30,54 0,421 

* – pateikiami vidurkių įverčiai ir standartinės paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi, 
pilkas fonas reiškia statistiškai reikšmingus skirtumus; VFI – vidutinis fluorescencijos 
intensyvumas, % – procentinė išraiška trombocitų prijungusių abu antikūnus, Abs. sk.– 
skaičius trombocitų prijungusių abu antikūnus, CD63 – antikūnas prieš lizosomose gaminamą 
membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 – aktyvuoto 
glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a, CD61, CD41 – specifiniai 
antikūnai trombocitams aptikti.  
 

Kovariacinė analizė parodė, kad trombocitų prijungusių PAC-1 ir 

CD63 antikūnus vidutinis fluorescencijos intensyvumas (VFI) migrena 

sergančiųjų grupėje buvo žymiai mažesnis nei kontrolinėje grupėje. Tai rodo, 

kad tik šie kintamieji yra tiesiogiai sietini su migrenos poveikiu. Kita vertus, 
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kitus mūsų pasirinktus kintamuosius gali paveikti širdies ir kraujagyslių rizikos 

veiksnių visuma. 

Tiems rodikliams, kurie tarp grupių skyrėsi statistiškai 

reikšmingai, nubraižėme ROC kreives ir apskaičiavome plotus po jomis (12 

lentelė ir 6-7 pav.). Priklausomu kintamuoju laikėme ligą indikuojantį 

kintamąjį (kontrolė – migrena); „įvykiu“ (angl. event) laikoma migrena, 

nepriklausomu ėmėme vieną iš trombocitų aktyvacijos žymenų: VFI CD63 , 

VFI PAC-1, CD63/CD61 išreikštą procentais ir absoliučiais skaičiais, 

trombocitų - monocitų agregatų procentas, CD63/CD41 išreikštą procentais ir 

absoliučiais skaičiais (žr. 6 ir 11 lenteles). Kadangi žymenys VFI CD63 ir VFI 

PAC-1 skyrėsi tarp grupių lyginant abiem būdais, ir jų prognostinė vertė buvo 

didesnė nei kitų žymenų, jiems braižytas ROC kreives išskyrėme į atskirą 

grafiką. 

 
12 lentelė. Trombocitų aktyvacijos ROC kreivių 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 (0,534;0,740) 
% trombocitų- monocitų 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 (0,523;0,731) 
 
* – ženklas „+“ prie kintamojo reiškia, kad migrenos grupei būdingos didesnės žymens 
reikšmės nei kontrolinei grupei (teigiamas ryšys); ženklas „-“ – kad žymės reikšmės lyginant 
su kontroline grupe yra mažesnės (neigiamas ryšys); 
** – pateikiamas plotas po kreive ir ploto įverčio standartinė paklaida; 
*** – p reikšmė skirta tikrinti hipotezei, kad plotas statistiškai reikšmingai nesiskiria nuo 0,5 
VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, % – procentinė išraiška trombocitų prijungusių 
abu antikūnus, Abs. sk. – skaičius trombocitų prijungusių abu antikūnus, CD63 - antikūnas 
prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei vertinti), 
PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a, CD61, 
CD41 – specifiniai antikūnai trombocitams aptikti.  
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6 pav. ROC kreivės, rodančios migrenos – sveikų pacienčių 

diskriminavimo galimybę pagal kitus žymenis. 
 

 

7 pav. ROC kreivės, rodančios migrenos – sveikų pacienčių 
diskriminavimo galimybę pagal žymenis VFI CD63 ir VFI PAC-1. 

 
Iš plotų verčių po kreivėmis matome, kad likusių žymenų 

prognostinė vertė nėra didelė, todėl šia prasme jų detaliau neanalizavome. Tuo 

tarpu žymenims VFI CD63 ir VFI PAC-1 nustatėme, kurios slenkstinės vertės 

%CD 63/CD41 
Abs. sk. 
CD63/CD41 
%CD63/CD61 
Abs. sk. 
CD63/CD61 

VFI CD 63 
VFI PAC-1 



 

 59 

leidžia pasiekti, mūsų manymu, optimalų jautrumą ir specifiškumą. Rezultatai 

pateikiami 13 lentelėje. 

 

13 lentelė. Slenkstinės vertės žymenims VFI CD63 ir VFI PAC-1 
Kintamasis* Slenkstinė vertė* Jautrumas Specifiškumas 

VFI CD63  123,5 70,5% 62,7% 
VFI PAC-1  48,5 70,5% 62,7% 
* – slenkstinė vertė buvo parinkta taip, kad duotų kuo mažiau besiskiriančias jautrumo ir 
specifiškumo vertes; vertė, duodanti labai ryškiai besiskiriančią jautrumo – specifiškumo porą 
(pav. 98 proc. ir 10 proc.) nebuvo laikoma optimalia net tuo atveju, kai bendras klasifikavimo 
tikslumas tai vertei buvo didžiausias, VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, CD63 –
antikūnas prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei 
vertinti), PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti). 
 

Nepaisant to, kad naudojant nustatytas vertes klasifikavimo 

charakteristikos nėra labai aukštos, šios vertės galėtų būti orientacinės ateityje 

bandant panaudoti trombocitų aktyvacijos ir migrenos ryšį klinikinėje 

praktinėje veikloje. 

 

4.2.2. Trombocitų funkcinio aktyvumo palyginimas pagal migrenos 
pobūdį 
 

Manydami, kad migrena su aura ir migrena be auros gali skirtingai 

veikti trombocitų funkcinį aktyvumą, pabandėme įvertinti migrenos auros 

reikšmę mūsų pasirinktiems kintamiesiems. Rezultatus vertinome dviem 

būdais: taikydami paprastą vienfaktorinę analizę ir taikydami kovariacinę 

analizę. Vienfaktorinės analizės rezultatai pateikiami 14 lentelėje, o 

tarpgrupinio palyginimo post hoc testu – 15 lentelėje (poriniai palyginimai 

atlikti tik tiems rodikliams, kurių atžvilgiu fiksuotas skirtumas tarp visų trijų 

grupių). 
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14 lentelė. Trombocitų funkcinis aktyvumas sergant migrena su aura ir be 
jos bei kontrolinėje grupėje (taikant vienfaktorin ę dispersinę analizę) 

Kintamasis* 
Sergančios 

migrena be auros 
(M0) (n=30) 

Sergančios 
migrena su aura 

(MA) (n=30) 

Kontrolin ė grupė 
 (n=60) p 

VFI CD63  74,37±89,51 76,84±98,23 147,04±82,81 <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±1625,26 <0,001 

% CD63/CD61 0,68±0,73 0,54±0,51 0,34±0,32 0,022 
Abs.sk. 
CD63/CD61 

194,20±206,14 158,45±147,19 101,78±88,97 0,024 

% CD63/CD41 0,68±0,73 0,54±0,51 0,35±0,32 0,025 
Abs. sk. 
CD63/CD41 

192,53±207,18 158,45±147,19 101,80±88,67 0,026 

% trombocitų- 
monocitų agregatai 

7,92±1,96 7,34±1,50 8,48±1,88 0,024 

Abs.sk. trombocitų- 
monocitų agregatai 

542,00±217,14 498,97±157,29 543,71±163,05 0,503 

* – pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai, pilkas fonas reiškia statistiškai 
reikšmingus skirtumus; VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, % – procentinė 
išraiška trombocitų prijungusių abu antikūnus, Abs. sk. – skaičius trombocitų prijungusių abu 
antikūnus, CD63 – antikūnas prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą 
(degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos 
fazei vertinti), CD42a, CD61, CD41 – specifiniai antikūnai trombocitams aptikti. 
 
15 lentelė. Trombocitų aktyvacijos poriniai grupių palyginimai, atlikus 
vienfaktorin ę dispersinę analizę 

Kintamasis / grupės* M0 vs MA M0 vs kontrolė MA vs kontrolė 
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 
% trombocitų- monocitų agregatai 0,216 0,183 0,007 
* – pateikiamos porinių palyginimų p reikšmės; vidurkiai pateikiami 14-oje lentelėje, pilkas 
fonas reiškia statistiškai reikšmingus skirtumus; VFI – vidutinis fluorescencijos 
intensyvumas, % – procentinė išraiška trombocitų prijungusių abu antikūnus, Abs. sk.– 
skaičius trombocitų prijungusių abu antikūnus, CD63 – antikūnas prieš lizosomose gaminamą 
membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 – aktyvuoto 
glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a, CD61, CD41 – specifiniai 
antikūnai trombocitams aptikti. 
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14 ir 15 lentelėse pateikti duomenys apie trombocitų funkcinį 

aktyvumą neparodė esminio skirtumo tarp sergančiųjų migrena su aura ir 

sergančiųjų migrena be auros. Tačiau lyginant su kontroline grupe tiek MA, 

tiek sergančios M0 statistiškai reikšmingai skyrėsi pagal CD63 ir PAC-1 

vidutinį fluorescencijos intensyvumą, o taip pat pagal PAC-1 antikūnus 

prisijungusių trombocitų skaičių. Be to, MA grupėje skirtingai nuo M0 

nustatyta mažiau trombocitų prisijungusių degranuliacijos antikūną (CD63) ir 

mažesnis procentinis trombocitų - monocitų agregatų kiekis. 

Kovariacinėje analizėje į modelį buvo įjungti tie patys veiksniai, 

kaip ir anksčiau: amžius, vidutinis arterinis kraujospūdis, kūno masės indeksas, 

bendras cholesterolis, didelio tankio lipoproteinų cholesterolis, trigliceridai, C 

reaktyvus baltymas ir serumo amiloidas A. Rezultatai pateikiami 16 lentelėje. 

Statistiškai reikšmingiems skirtumams atliktas porinis palyginimas tarp grupių 

(17 lentelė). 

 
16 lentelė. Grupių palyginimas pagal trombocitų žymenis, taikant 
kovariacinę analizę 

Kintamasis* 
Sergančios 

migrena be auros 
(M0) (n=30) 

Sergančios 
migrena su aura 

(MA) (n=30) 

Kontrolin ė 
grupė 

 (n=60) 
p 

VFI CD63  71,74±17,48 80,99±20,09 143,42±15,54 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±2,66 0,114 
Abs.sk. PAC-1/CD42a 4840,65±783,29 3757,62±748,63 1503,84±624,44 0,008 
% CD63/CD61 0,68±0,70 0,53±0,52 0,33±0,34 0,051 
Abs.sk. CD63/CD61 184,77±28,16 139,79±32,35 116,25±25,04 0,209 
% CD63/CD41 0,65±0,10 0,48±0,11 0,39±0,09 0,190 
Abs. sk. CD63/CD41 182,48±28,27 140,30±32,47 116,89±25,13 0,239 
% trombocitų- 
monocitų agregatai 

7,83±0,36 7,41±0,41 8,47±0,32 0,206 

Abs.sk. trombocitų- 
monocitų agregatai 

530,11±34,82 495,48±40,00 555,87±30,96 0,575 

* – pateikiami vidurkių įverčiai ir standartinės paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi, 
pilkas fonas reiškia statistiškai reikšmingus skirtumus; VFI – vidutinis fluorescencijos 
intensyvumas, % – procentinė išraiška trombocitų prijungusių abu antikūnus, Abs. sk. – 
skaičius trombocitų prijungusių abu antikūnus, CD63 – antikūnas prieš lizosomose gaminamą 
membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 – aktyvuoto 
glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a, CD61, CD41 – specifiniai 
antikūnai trombocitams aptikti. 
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17 lentelė. Poriniai grupių palyginimai po kovariacinės analizės 

Kintamasis / grupės* M0 vs MA M0 vs kontrolė MA vs kontrolė 
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 porinių palyginimų p reikšmės; vidurkiai pateikiami 16-oje lentelėje, pilkas 
fonas reiškia statistiškai reikšmingus skirtumus; VFI – vidutinis fluorescencijos 
intensyvumas, CD63 – antikūnas prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą 
(degranuliacijos fazei vertinti), PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos 
fazei vertinti). 
 

Analizuojant 16 ir 17 lentelėse pateiktus duomenis matome, kad 

visais atvejais migrenos grupės tarpusavyje statistiškai reikšmingai nesiskyrė ir 

bendras vidurkių skirtumą lemia skirtumai lyginant su kontroline grupe. 

Vienfaktorinė dispersinė ir kovariacinė analizės parodė, kad sergančiosios 

migrena su aura ir be auros lyginant su kontroline grupe statistiškai 

reikšmingai skyrėsi pagal CD63 ir PAC-1 vidutinį fluorescencijos 

intensyvumą, o taip pat pagal PAC-1 antikūnus prisijungusių trombocitų 

skaičių. Širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksniai šiems kitimams neturėjo 

reikšmės. Ir tai tiesiogiai reikėtų sieti su pačios migrenos eigos ypatumais.  

 

4.2.3. Trombocitų funkcinio aktyvumo sąsajos su migrenos intensyvumu 
 

Norėdami įvertinti trombocitų funkcinio aktyvumo sąsajas su 

skirtingais migrenos intensyvumo parametrais (galvos skausmo dažniu 

(išreikštą dienų skaičiumi per pastaruosius tris mėnesius) ir galvos skausmo 

stiprumu (vertinamu 10 balų skale, kur 0 – nėra skausmo, 10 – stipriausias 

galimas skausmas)) apskaičiavome šių veiksnių koreliacijas sergančiųjų 

migrena su aura ir sergančiųjų migrena be auros grupėse. Rezultatai pateikiami 

18 lentelėje. 

Ją analizuojant matome, kad sergančiųjų migrena su aura grupėje 

negauta nei viena statistiškai reikšminga koreliacija. Tuo tarpu migrenos be 

auros tiriamųjų grupėje buvo trys statistiškai reikšmingos koreliacijos. 
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18 lentelė. Migrenos intensyvumo sąsajos su trombocitų funkciniu 
aktyvumu 

Sergančios migrena be 
auros (M0) (n=30) 

Sergančios migrena 
su aura (MA) (n=30) 

Kintamasis***  
Migrenos  

dažnis 
Migrenos 
stiprumas 

Migrenos 
dažnis 

Migrenos 
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 0,342 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 
% trombocitų- monocitų agregatai -0,475* 0,000 -0,378 -0,102 
Abs.sk. trombocitų- monocitų agregatai -0,469* -0,094 -0,245 -0,053 
* – pilkas fonas reiškia statistiškai reikšmingas koreliacijas, kai reikšmingumo lygmuo yra 
0,05; 
** – pilkas fonas reiškia statistiškai reikšmingas koreliacijas, kai reikšmingumo lygmuo yra 
0,01; 
*** – VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, % – procentinė išraiška trombocitų 
prijungusių abu antikūnus, Abs. sk. – skaičius trombocitų prijungusių abu antikūnus, CD63 – 
antikūnas prieš lizosomose gaminamą membranos integralinį baltymą (degranuliacijos fazei 
vertinti), PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), CD42a, 
CD61, CD41 – specifiniai antikūnai trombocitams aptikti. 

Moterims sergančioms migrena be auros dažnesni migreniniai 

galvos skausmai turi įtakos didesniam trombocitų funkciniam aktyvumui - 

didesnis IIb/IIIa žymens fluorescencijos intensyvumas. Tačiau trombocitų - 

monocitų agregatų kiekis, išreikštas absoliučiais skaičiais ir procentais, 

neigiamai koreliuoja su migrenos dažnumu: kuo dažnesni skausmai, tuo 

mažiau nustatoma trombocitų – monocitų agregatų. 

4.3. Migrena ir kraujagyslių reaktyvumas 

Siekdami nustatyti moterų sergančių migrena su aura ir be jos 

įvairaus diametro periferinių kraujagyslių endotelio funkcijos bei standumo 

pokyčių ypatumus, o taip pat jų ryšį su bendraisiais širdies ir kraujagyslių ligų 

rizikos veiksniais bei migrenos intensyvumu, mes: 

• lyginome kontrolinę ir migrenos grupes, neatsižvelgdami į migrenos 

pobūdį; 
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• lyginome kontrolinę ir migrenos grupes diferencijuodami migrena 

sergančias moteris pagal auros buvimą (MA ir M0); 

• apskaičiavime endotelio funkcijos ir migrenos intensyvumo koreliacijas. 

4.3.1. Endotelio funkcijos ir kraujagyslių standumo palyginimas 
sergančiųjų migrena ir kontrolin ėje grupėse 

Norėdami palyginti migrena sergančiąsias ir kontrolinės grupės 

moteris pagal kraujagyslių reaktyvumą, taikėme Stjudento t testą 

nepriklausomoms imtims. Rezultatai pateikiami 19 lentelėje.  

19 lentelė. Grupių palyginimas pagal kraujagyslių reaktyvumo rodiklius  

Kintamasis* 
Sergančios migrena 

 (n=60) 
Kontrolin ė grupė 

 (n=60) p 

TSD (%) 5,02±3,60 4,38±2,79 0,307 

Stipininės 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±12698,77 15633,86±11040,62 0,029 
Plotas po hiperemijos kreive (PV x s) 10766,83±715,59 9914,15±8007,21 0,249 

* – pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai, pilkas fonas reiškia statistiškai 
reikšmingus skirtumus; TSD – tėkmės sąlygota dilatacija, PBG – pulsinės bangos greitis, 
AIx/HR – koreguotas augmentacijos indeksas, RHI – reakcinės hiperemijos indeksas, FRHI – 
Framinghamo reakcinės hiperemijos indeksas, RF – (ang. Rest flow) ramybės kraujotaka, BZ 
– (ang. Biological zero) kraujotaka užspaudimo metu, PF – (ang. Peak flow) maksimali 
poišeminė kraujotaka, RF–BZ – procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės iki biologinio 
nulio, BZ–PF – procentinis kraujotakos pokytis nuo biologinio nulio iki maksimalios 
poišeminės kraujotakos, RF–PF – procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės iki 
maksimalios poišeminės kraujotakos, laikas iki RF – laikas iki ramybės perfuzijos 
atsistatymo, laikas iki PF – laikas iki maksimalios perfuzijos, PV – perfuzijos vienetai, s – 
sekundės. 

 

Analizuodami 19 lentelėje pateiktus duomenis matome, kad buvo 

rasti 4 statistiškai reikšmingi skirtumai tarp grupių, ir visi jie buvo nustatyti 
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vertinant mikrocirkuliaciją lazerinės doplerometrijos būdu. Migrena 

sergančiųjų imtyje buvo blogesnė ramybės kraujotaka (RF), bei skyrėsi nuo 

kontrolinės grupės su RF susiję išvestiniai rodikliai: mažesnis procentinis 

kraujotakos pokytis nuo ramybės iki biologinio nulio (RF–BZ) ir didesnis 

procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės iki maksimalios poišeminės 

kraujotakos (RF–PF). Taip pat paaiškėjo, kad migrena sergančioms moterims 

plotas po okliuzijos kreive (PV x s) yra statistiškai reikšmingai mažesnis. Šios 

analizės metu endotelio funkcija migrena sergančioms moterims nesiskyrė nuo 

kontrolinės nei viename iš tirtų baseinų. Taip pat grupėse nesiskyrė ir 

standumo rodikliai. Aptikti statistiškai reikšmingi skirtumai rodo padidėjusį 

smulkiųjų kraujagyslių tonusą ramybėje, o taip pat mažesnę išemijos sukeltą 

mikrocirkuliacijos talpą. 

Pagal PAT metu išmatuotus rodiklius (RHI ir FRHI) tiriamąsias 

skirstėme į turinčias sutrikusią ir nusutrikusią endotelio funkciją. Ieškojome 

migrenos ryšio su rekomenduojamomis slenkstinėmis RHI ir FRHI 

reikšmėmis. Kadangi vieni tyrėjai rekomenduoja sutrikusią endotelio funkciją 

diagnozuoti, kai RHI ≤ 1.7, o kiti, kai RHI ≤ 1.35, mes atsižvelgėme į abi 

reikšmes. Skirtumo tarp kontrolinės ir migrenos grupių nenustatėme (kai RHI 

≤ ar > 1.7 p = 0.086, RHI ≤ ar > 1.35 p = 0.810, kai FRHI ≤ ar > 1.7 p = 

0.528), todėl duomenų atskirose lentelės nepateikėme. 

Papildomai buvo atlikta visų šių veiksnių kovariacinė analizė. Kaip 

ir analizuojant trombocitų aktyvacijos specifiką, į analizę įtraukti šie veiksniai: 

amžius, vidutinis arterinis kraujospūdis, kūno masės indeksas, bendras 

cholesterolis, didelio tankio lipoproteinų cholesterolis, trigliceridai, C 

reaktyvus baltymas ir serumo amiloidas A. Lyginant grupes pagal TSD, 

papildomai įtrauktas žasto arterijos išeities diametras. Rezultatai pateikiami 20 

lentelėje. 

Analizuodami 20 lentelėje pateiktus duomenis matome, kad 

šalutinių kintamųjų kontrolė leido atskleisti daugiau statistiškai reikšmingų 

skirtumų tarp sergančiųjų migrena ir kontrolinės grupės tiriamųjų, lyginant jas 

pagal kraujagyslių reaktyvumą.  
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20 lentelė. Grupių palyginimas pagal kraujagyslių reaktyvumo rodiklius 
taikant kovariacinę analizę 

Kintamasis* 
Sergančios migrena 

 (n=60) 
Kontrolin ė grupė 

 (n=60) p 

TSD (%) 5,25±0,45 4,09±0,50 0,119 
Stipininės a. PBG (m/s) 7,89±0,14 8,29±0,15 0,082 
Aortos PBG (m/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±336,78 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±1713,43 17653,97±1909,37 0,010 
Plotas po hiperemijos kreive (PV x s) 10379,99±1148,59 10378,35±1279,94 0,999 

* – pateikiami vidurkių įverčiai ir standartinės paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi, 
pilkas fonas reiškia statistiškai reikšmingus skirtumus; TSD – tėkmės sąlygota dilatacija, PBG 
– pulsinės bangos greitis, AIx/HR – koreguotas augmentacijos indeksas, RHI – reakcinės 
hiperemijos indeksas, FRHI – Framinghamo reakcinės hiperemijos indeksas, RF – ramybės 
kraujotaka, BZ – kraujotaka užspaudimo metu, PF – maksimali poišeminė kraujotaka, RF–BZ – 
procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės iki biologinio nulio, BZ–PF – procentinis 
kraujotakos pokytis nuo biologinio nulio iki maksimalios poišeminės kraujotakos, RF–PF – 
procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės iki maksimalios poišeminės kraujotakos, laikas iki 
RF – laikas iki ramybės perfuzijos atsistatymo, laikas iki PF- laikas iki maksimalios perfuzijos, 
PV – perfuzijos vienetai, s – sekundės. 

 

Šalia jau prieš tai aptartų rodiklių (blogesnės ramybės kraujotakos 

(RF), mažesnio RF–BZ, bet didesnio RF–PF kraujotakos pokyčių, mažesnio 

ploto po okliuzijos kreive) migrena sergančiosioms nustatėme mažesnį aortos 

pulsinės bangos greitį (PBG), blogesnę didžiausią poišeminę kraujotaką 

mikrocirkuliacijoje (PF) bei mažesnį procentinį kraujotakos pokytį nuo 

biologinio nulio iki maksimalios poišeminės kraujotakos (BZ–PF). Taigi, 

statistiškai reikšmingi skirtumai gauti po kovariacinės analizės leidžia galvoti, 

kad migrena susijusi su didesniu kraujagyslių elastingumu, nepakitusia žasto 

bei piršto, tačiau blogesne mikrocirkuliacijos kraujagyslių endotelio funkcija, 

bei padidėjusiu odos kraujagyslių ramybės tonusu, mažesne išemijos sukeltos 

mikrocirkuliacijos talpa. 
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Atsižvelgiant į tai, kad grupės statistiškai reikšmingai skyrėsi kai 

kurių rodiklių atžvilgiu, jiems nubraižėme ROC kreives ir apskaičiavome 

plotus po jomis (21 lentelė ir 8 pav.). Priklausomu kintamuoju laikėme ligą 

indikuojantį kintamąjį (kontrolė – migrena); „įvykiu“ (angl. event) – migrena, 

nepriklausomu ėmėme vieną iš kraujagyslių reaktyvumo rodiklių: aortos PBG, 

RF, PF, RF–BZ, BZ–PF, RF–PF (žr. 19 ir 20 lenteles). 

21 lentelė. Kraujagyslių reaktyvumo ROC kreivių charakteristikos 

Kintamasis* Plotas (SP)** p*** 95 proc. PI 
Aortos PBG (m/s)(-) 0,507 (0,058) 0,905 (0,393;0,621) 
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) 
* – ženklas „+“ prie kintamojo reiškia, kad migrenos grupei būdingos didesnės rodiklio 
reikšmės nei kontrolinei grupei (teigiamas ryšys); ženklas „-“ – atvirkščiai (neigiamas ryšys); 
** – pateikiamas plotas po kreive ir ploto įverčio standartinė paklaida; 
*** – p reikšmė skirta tikrinti hipotezei, kad plotas statistiškai reikšmingai nesiskiria nuo 0,5; 
pilkas fonas reiškia statistiškai reikšmingus skirtumus; PBG – pulsinės bangos greitis, RF – 
ramybės kraujotaka, BZ – kraujotaka užspaudimo metu, PF – maksimali poišeminė 
kraujotaka, RF–BZ – procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės iki biologinio nulio, BZ–
PF – procentinis kraujotakos pokytis nuo biologinio nulio iki maksimalios poišeminės 
kraujotakos, RF–PF – procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės iki maksimalios 
poišeminės kraujotakos, PV –perfuzijos vienetai, s – sekundės. 

 
8 pav. ROC kreivės, rodančios migrenos – sveikų pacienčių 

diskriminavimo galimybę pagal kraujagyslių reaktyvumo rodiklius. 
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Kadangi plotai po ROC kreivėmis buvo nedideli, tai nei vienam 

rodikliui slenkstinių verčių neieškojome, apsiribodami tuo, kad visi analizės 

būdai iš esmės atskleidė, kad ryškiausiai migrenos ir kraujagyslių reaktyvumo 

ryšį atspindi „RF–BZ“ ir „RF“ (jie skyrėsi tarp grupių lyginant abiem būdais). 

Taip pat ir ROC kreivių plotai, gauti naudojant šiuos rodiklius, statistiškai 

reikšmingai skyrėsi nuo 0,5 ir yra didesni nei likusiųjų). 

 

4.3.2. Kraujagyslių reaktyvumo palyginimas kontrolinėje ir migrenos 
grupėse diferencijuojant pagal migrenos pobūdį 
 

Norėdami nustatyti, kaip kraujagyslių endotelio funkcijos bei 

standumo ypatumai yra susiję su migrenos tipu (septintasis uždavinys), 

atlikome vienfaktorinę dispersinę analizę, o kintamiesiems, kuriems gauti 

statistiškai reikšmingi skirtumai – atlikome porinius palyginimus. Rezultatai 

pateikiami 22 ir 23 lentelėse. 

Analizuojant 22 lentelėje pateiktus rezultatus matome, kad tarp 

grupių buvo rasti tik du statistiškai reikšmingi skirtumai. Tarpgrupinis 

palyginimas (23 lentelė) parodė, kad moterys, sergančios migrena su aura 

pasižymėjo geresne endotelio funkcija išmatuota žasto arterijoje (didesnė TSD) 

nei sergančios migrena be auros ar kontrolinės grupės tiriamosios. Išliko 

tendencija, kad sergančiosioms migrena yra blogesnė ramybės kraujotaka 

mikrocirkuliacijoje, tačiau statistiškai reikšmingas skirtumas tarp grupių gautas 

tik pagal procentinį kraujotakos pokytį nuo ramybės kraujotakos iki 

kraujotakos užspaudimo (išemijos) metu (RF–BZ) (22 lentelė), o tarpgrupinis 

palyginimas parodė, kad didžiausias skirtumas stebėtas tarp M0 ir kontrolinės 

grupių. 
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22 lentelė. Grupių palyginimas pagal kraujagyslių reaktyvumo rodiklius 
taikant vienfaktorin ę dispersinę analizę 

Kintamasis* 
Sergančios 

migrena be auros 
(M0) (n=30) 

Sergančios 
migrena su aura 

(MA) 
 (n=30) 

Kontrolin ė grupė 
 (n=60) p 

TSD (%) 3,80±2,51 6,19±4,11 4,38±2,79 0,010 
Stipininės a. PBG 
(m/s) 7,86±0,95 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 
Alx/HR (%) 15,73±10,63 17,87±12,00 16,08±14,29 0,777 
RHI (%) 2,17±0,68 2,07±0,54 1,94±0,55 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 55,93±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±93,22 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±2601,31 0,264 
RF–PF (%) 514,74±284,11 503,94±409,68 388,78±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 45,41±22,74 0,113 
Plotas po okliuzijos 
kreive (PV x s) 12226,0±15403,0 11804,99±10089,38 15647,80±10917,67 0,317 

Plotas po 
hiperemijos kreive 
(PV x s) 

9315,64±6607,88 12017,85±7770,08 9703,61±8045,47 0,343 

* – pateikiami vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai, pilkas fonas reiškia statistiškai 
reikšmingus skirtumus; TSD – tėkmės sąlygota dilatacija, PBG – pulsinės bangos greitis, 
AIx/HR – koreguotas augmentacijos indeksas, RHI – reakcinės hiperemijos indeksas, FRHI – 
Framinghamo reakcinės hiperemijos indeksas, RF – ramybės kraujotaka, BZ – kraujotaka 
užspaudimo metu, PF – maksimali poišeminė kraujotaka, RF–BZ – procentinis kraujotakos 
pokytis nuo ramybės iki biologinio nulio, BZ–PF – procentinis kraujotakos pokytis nuo 
biologinio nulio iki maksimalios poišeminės kraujotakos, RF–PF – procentinis kraujotakos 
pokytis nuo ramybės iki maksimalios poišeminės kraujotakos, laikas iki RF – laikas iki 
ramybės perfuzijos atsistatymo, laikas iki PF- laikas iki maksimalios perfuzijos, PV – 
perfuzijos vienetai, s – sekundės. 
 

23 lentelė. Poriniai grupių palyginimai po paprastos dispersinės analizės 

Kintamasis / grupės* M0 vs MA M0 vs kontrolė MA vs kontrolė 
TSD (%) 0,004 0,436 0,014 
RF–BZ (%) 0,513 0,020 0,089 
* – pateikiamos porinių palyginimų p reikšmės; vidurkiai pateikiami 22-oje lentelėje, pilkas 
fonas reiškia statistiškai reikšmingus skirtumus; TSD – tėkmės sąlygota dilatacija, RF–BZ –
procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės kraujotakos iki kraujotakos užspaudimo metu. 
 

Siekiant įsitikinti, ar šalutinių kintamųjų kontrolė patvirtintų šiuos 

rezultatus, buvo atlikta kovariacinė analizė. Į analizę įtraukti šie veiksniai: 
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amžius, vidutinis arterinis kraujospūdis, kūno masės indeksas, bendras 

cholesterolis, didelio tankio lipoproteinų cholesterolis, trigliceridai, C 

reaktyvus baltymas ir serumo amiloidas A. Lyginant grupes pagal TSD, 

papildomai įtrauktas žasto arterijos išeities diametras. Rezultatai pateikiami 24 

lentelėje. Kintamiesiems, kuriems rasti statistiškai reikšmingi skirtumai buvo 

atliktas porinis palyginimas (25 lentelė). 

24 lentelė. Grupių palyginimas pagal kraujagyslių reaktyvumo rodiklius 
taikant kovariacinę analizę 

Kintamasis* 
Sergančios 

migrena be auros 
(M0) (n=30) 

Sergančios 
migrena su aura 

(MA) (n=30) 

Kontrolin ė grupė 
 (n=60) 

p 

TSD (%) 3,65±0,62 6,71±0,59 4,14±0,47 0,001 

Stipininės a PBG 
(m/s) 

7,86±0,20 7,90±0,19 8,30±0,15 0,198 

Aortos PBG (m/s) 6,75±0,20 6,36±0,19 7,09±0,16 0,025 
Alx/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) 6,07±0,65 6,10±0,50 6,15±0,46 0,995 
PF (PV) 193,88±19,67 185,87±17,46 232,01±13,88 0,118 
RF–BZ (%) -77,74±2,11 -80,77±1,87 -87,18±1,49 0,002 
BZ–PF (%) 3247,67±476,67 3232,75±423,24 4527,36±336,32 0,041 
RF–PF (%) 569,27±66,08 498,02±58,68 364,94±46,62 0,051 
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 
(PVxs) 

11067,97± 2573,59 9678,20±2367,22 17647,80±1918,57 0,035 

Plotas po 
hiperemijos 
kreive (PVxs) 

9247,22± 719,05 11342,09±1581,20 10387,65± 281,52 0,676 

* – pateikiami vidurkių įverčiai ir standartinės paklaidos, gauti naudojantis modelio lygtimi, 
TSD – tėkmės sąlygota dilatacija, PBG – pulsinės bangos greitis, AIx/HR – koreguotas 
augmentacijos indeksas, RHI – reakcinės hiperemijos indeksas, FRHI – Framinghamo 
reakcinės hiperemijos indeksas, RF – ramybės kraujotaka, BZ – kraujotaka užspaudimo metu, 
PF – maksimali poišeminė kraujotaka, RF–BZ – procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės 
iki biologinio nulio, BZ–PF – procentinis kraujotakos pokytis nuo biologinio nulio iki 
maksimalios poišeminės kraujotakos, RF–PF – procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės 
iki maksimalios poišeminės kraujotakos, laikas iki RF – laikas iki ramybės perfuzijos 
atsistatymo, laikas iki PF- laikas iki maksimalios perfuzijos, PV – perfuzijos vienetai, s – 
sekundės. 
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25 lentelė. Poriniai grupių palyginimai po kovariacinės analizės 
Kintamasis / grupės* M0 vs MA M0 vs kontrolė MA vs kontrolė 
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 porinių palyginimų p reikšmės; vidurkiai pateikiami 24-oje lentelėje, TSD – 
tėkmės sąlygota dilatacija, PBG – pulsinės bangos greitis, BZ–PF – procentinis kraujotakos 
pokytis nuo kraujotakos užspaudimo metu iki maksimalios poišeminės kraujotakos, RF–BZ –
procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės kraujotakos iki kraujotakos užspaudimo metu, 
PV –perfuzijos vienetai, s – sekundės.  

 

Po kovariacinės analizės buvo nustatyti 5 statistiškai reikšmingi 

skirtumai. Šalia jau aptartos didesnės tėkmės sąlygotos dilatacijos (TSD) 

sergančiosioms migrena su aura lyginant su M0 ir kontroline grupe, bei 

didesnio skirtumo pagal procentinį kraujotakos pokytį nuo ramybės 

kraujotakos iki kraujotakos užspaudimo (išemijos) metu M0 tarpe, taip pat 

buvo nustatyti skirtumai pagal aortos pulsinės bangos greitį (PBG), plotą po 

okliuzijos kreive ir pagal procentinį kraujotakos pokytį nuo biologinio nulio iki 

maksimalios poišeminės kraujotakos (BZ–PF). 

Porinių palyginimų lentelėje pateikti duomenys taip pat rodo, kad 

visais analizuojamais parametrais migrena su aura skyrėsi nuo kontrolinės 

grupės: nustatyta didesnė tėkmės sąlygota dilatacija, mažesnis aortos pulsinės 

bangos greitis bei plotas po okliuzijos kreive. Abi migrenos grupės turėjo 

sutrikusią ramybės kraujotaką ir statistiškai reikšmingai skyrėsi nuo 

kontrolinės grupės mažesniais kraujotakos pokyčiais: RF–BZ bei BZ–PF. Tuo 

tarpu MA ir M0 tarpusavyje skyrėsi tik TSD atžvilgiu. 

Išanalizavus rezultatus paaiškėjo, kad periferinių arterijų 

tonometrijos metodu statistiškai reikšmingų skirtumų tarp grupių nebuvo. Be 

to, migrena su aura yra susijusi su geresne žasto arterijos endotelio funkcija bei 

mažesniu aortos standumu. Dauguma skirtumų išryškėjo atliekant 

mikrocirkuliacijos tyrimą lazerinės doplerometrijos būdu. Kadangi išemijos 

metu (BZ) kraujotaka tarp grupių nesiskyrė, tuo tarpu BZ–PF statistiškai 

reikšmingai buvo mažesnis abiejose migrenos grupėse, galime teigti, kad 



 

 72 

migrena yra susijusi su blogesne endotelio funkcija smulkiosiose odos 

kraujagyslėse. Be to, tiek MA, tiek M0 būdingi pakitimai siejami su 

padidėjusiu kraujagyslių ramybės tonusu. 

4.3.3. Kraujagyslių reaktyvumo sąsajos su migrenos intensyvumu 

Norėdami įvertinti kraujagyslių reaktyvumo sąsajas su migrenos 

intensyvumo parametrais (galvos skausmo dažniu ir skausmo stiprumu), 

apskaičiavome šių veiksnių koreliacijas sergančiųjų migrena su aura ir 

sergančiųjų migrena be auros grupėse. Rezultatai pateikiami 26 lentelėje. 

26 lentelė. Grupių palyginimas kraujagyslių reaktyvumo rodikli ų atžvilgiu 
taikant vienfaktorin ę dispersinę analizę 

Sergančios migrena be 
auros (M0) (n=30) 

Sergančios migrena su 
aura (MA) (n=30) 

 Kintamasis*** 
Migrenos  

dažnis 
Migrenos 
stiprumas 

Migrenos 
dažnis 

Migrenos 
stiprumas 

TSD (%) -0,161 0,621** -0,213 0,028 
Stipininės a. PBG (m/s) 0,021 -0,278 -0,108 0,157 
Aortos PBG (m/s) 0,021 -0,233 0,123 -0,075 
Alx/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 x s) -0,324 -0,574* -0,024 0,021 
Plotas po hiperemijos kreive (PV x s) 0,177 -0,072 0,249 0,276 

* – pilkas fonas reiškia statistiškai reikšmingas koreliacijas, kai reikšmingumo lygmuo yra 
0,05; 
** – pilkas fonas reiškia statistiškai reikšmingas koreliacijas, kai reikšmingumo lygmuo yra 
0,01; 
*** TSD – tėkmės sąlygota dilatacija, PBG – pulsinės bangos greitis, AIx/HR – koreguotas 
augmentacijos indeksas, RHI – reakcinės hiperemijos indeksas, FRHI – Framinghamo 
reakcinės hiperemijos indeksas, RF – ramybės kraujotaka, BZ – kraujotaka užspaudimo metu, 
PF – maksimali poišeminė kraujotaka, RF–BZ – procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės 
iki biologinio nulio, BZ–PF – procentinis kraujotakos pokytis nuo biologinio nulio iki 
maksimalios poišeminės kraujotakos, RF–PF – procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės 
iki maksimalios poišeminės kraujotakos, laikas iki RF – laikas iki ramybės perfuzijos 
atsistatymo, laikas iki PF- laikas iki maksimalios perfuzijos, PV – perfuzijos vienetai, s – 
sekundės. 
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Analizuodami 26 lentelėje pateiktus duomenis matome, kad 

sergančiųjų migrena su aura grupėje buvo gauta tik viena statistiškai 

reikšminga koreliacija: kuo dažniau pacientės patirdavo galvos skausmus, tuo 

mažesnis koreguotas augmentacijos indeksas joms nustatytas.  

Tuo tarpu segančiųjų migrena be auros grupėje buvo gautos 

keturios statistiškai reikšmingos koreliacijos, dvi iš jų – esant 0,01 

reikšmingumo lygiui. Nustatyta, kad, patiriančioms stipresnius galvos 

skausmus, yra didesnė tėkmės sąlygota dilatacija. Galiausiai, rezultatai rodo, 

kad kuo didesnis yra patiriamas skausmas, tuo nustatomas mažesnis plotas po 

okliuzijos kreive bei blogesnė kraujotaka ramybės metu (RF), procentinis 

kraujotakos pokytis nuo ramybės iki biologinio nulio (RF–BZ). 

Be to, įdomu, kad visos koreliacijos migrenos be auros grupėje 

buvo gautos vertinant patiriamo skausmo stiprumą, o ne dažnį. Todėl ir ateityje 

vertinga atsižvelgti į šį kintamąjį, ieškant migrenos ir kraujagyslių reaktyvumo 

sąsajų. 

 

 4.4. Trombocitų aktyvacijos, kraujagyslių reaktyvumo ir migrenos ryšys 
 

Dar vienas šio tyrimo uždavinys – nustatyti trombocitų 

agregacijos, degranuliacijos, trombocitų - monocitų agregatų susidarymo 

koreliacinius ryšius su periferinių kraujagyslių funkciniais ir anatominiais 

pakitimais, o taip pat ryšį su migrenos tipais. Šiuo tikslu apskaičiavome 

koreliacijos koeficientus tarp visų trombocitų aktyvacijos žymenų ir 

kraujagyslių reaktyvumo rodiklių migrenos ir kontrolinėje moterų grupėse.  

Nebuvo rasta nei vienos statistiškai reikšmingos koreliacijos tarp 

endotelio funkcijos ir CD63/CD61 ir CD63/CD41 antikūnų (išreikštų 

procentais ir absoliučiais skaičiais), bei vidutinės fluorescencijos intensyvumo 

(VFI) CD63 rezultatų. Todėl šie rezultatai lentelėje nepateikiami. Dėl tos 

pačios priežasties, kad nebuvo rasta nei vienos statistiškai reikšmingos 

koreliacijos su įvairiomis trombocitų funkcinio aktyvumo charakteristikomis, 

lentelėje nepateikiami šie endotelio funkciniai rodikliai: stipininės arterijos 
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pulsinės bangos greitis (PBG), aortos pulsinės bangos greitis, Framinghamo 

reakcinės hiperemijos indeksas (FRHI), ramybės kraujotaka (RF), kraujotaka 

užspaudimo metu (BZ), maksimali poišeminė kraujotaka (PF), procentinis 

kraujotakos pokytis nuo ramybės iki biologinio nulio (RF–BZ), procentinis 

kraujotakos pokytis nuo biologinio nulio iki maksimalios poišeminės 

kraujotakos (BZ–PF), plotas po okliuzijos kreive (PV x s). Likusių kintamųjų 

koreliacijos pateikiamos 27 lentelėje. 

Analizuodami 27 lentelę matome, kad buvo gauta nedaug 

statistiškai reikšmingų koreliacijų ir tirtose grupėse skiriasi kintamieji. 

Didžiausias koreliacijų skaičius stebėtas pacientėms sergančioms migrena be 

auros. 

Pacientėms sergančioms migrena be auros gautos dvi statistiškai 

reikšmingos koreliacijos buvo susijusios su trombocitų – monocitų agregatais, 

išreikštais absoliučiu skaičiumi: mažesnis trombocitų – monocitų agregatų 

skaičius buvo susijęs su geresne endotelio funkcija išmatuota PAT (RHI) bei 

su didesniu kraujagyslių standumu (AIx/HR). Beje, pastaroji koreliacija yra 

vienintelė, kurios reikšmingumo lygmuo yra 0,01. Be to, nustatyta koreliacija 

tarp laiko iki ramybės perfuzijos atstatymo. Kuo jis ilgesnis, tuo mažesnis 

aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymens (agregacijos fazei vertinti) švytėjimo 

intensyvumas, tuo mažiau trombocitų prisijungia PAC-1 antikūnus (vertinant 

tiek procentais, tiek absoliučiais skaičiais), tuo didesnis trombocitų – monocitų 

agregatų procentas. 

Vienintelis endotelio funkcijų kintamasis sergančiųjų migrena be 

auros grupėje, kuris koreliavo su trombocitų kintamaisiais, buvo plotas po 

okliuzijos kreive: kuo jis didesnis, tuo daugiau nustatoma trombocitų – 

monocitų agregatų.  
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27 lentelė. Trombocitų funkcinio aktyvumo ir endotelio funkcijos 
koreliacijos 

Kintamasis***  
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Migrena su aura 
TSD (%) 0,283 -0,109 -0,103 0,113 0,036 
Alx/HR (%) -0,105 -0,186 -0,153 0,200 0,120 
RHI (%) 0,358 0,239 0,246 -0,054 -0,082 
RF–PF (%) 0,087 -0,127 -0,071 -0,219 -0,260 
Laikas iki RF (s) 0,035 0,149 0,171 0,080 0,078 
Plotas po okliuzijos kreive (PV x s) 0,133 0,047 0,022 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 -0,130 -0,547** 
RHI (%) 0,050 0,068 0,078 -0,336 -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 x s) -0,083 -0,198 -0,195 0,005 0,390 

Migrena (abi grupės) 
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 -0,213 -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 x s) 0,031 -0,100 -0,099 0,203 0,301* 

Kontrolin ė grupė 
TSD (%) -0,172 0,595 0,571 0,347* 0,158 
Alx/HR (%) 0,009 0,611 0,619 0,078 0,055 
RHI (%) 0,133 0,551 0,571 0,000 0,064 
RF–PF (%) -0,312* -0,132 -0,167 -0,051 -0,001 
Laikas iki RF (s) -0,003 -0,100 -0,100 -0,085 0,047 
Plotas po okliuzijos kreive (PV x s) 0,159 0,270 0,321 0,190 0,132 
* p < 0,05, ** p < 0,01 
***  pateikiami koreliacijos koeficientai, pilkas fonas reiškia statistiškai reikšmingas 
koreliacijas; VFI – vidutinis fluorescencijos intensyvumas, % – procentinė išraiška 
trombocitų prijungusių abu antikūnus, Abs. sk. – skaičius trombocitų prijungusių abu 
antikūnus, PAC-1 – aktyvuoto glikoproteinų IIb/IIIa žymuo (agregacijos fazei vertinti), 
CD42a – specifinis antikūnas trombocitams aptikti, TSD – tėkmės sąlygota dilatacija, PBG – 
pulsinės bangos greitis, AIx/HR – koreguotas augmentacijos indeksas, RHI – reakcinės 
hiperemijos indeksas, RF–PF- procentinis kraujotakos pokytis nuo ramybės iki maksimalios 
poišeminės kraujotakos, laikas iki RF – laikas iki ramybės perfuzijos atsistatymo, PV – 
perfuzijos vienetai, s – sekundės 
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Visoms migrena sergančioms moterims, kaip ir migrenos be auros 

atveju, svarbiausias trombocitų funkcijos kintamasis yra trombocitų - monocitų 

agregatų skaičius: jis neigiamai susijęs su reakcijos hiperemijos indeksu ir 

teigiamai su plotu po okliuzijos kreive. Tuo tarpu kontrolinėje grupėje buvo 

rastas teigiamas ryšys tarp tėkmės sąlygotos dilatacijos ir trombocitų – 

monocitų agregatų skaičiaus, išreikšto procentais. Tačiau PAC-1 žymens 

vidutinis fluorescencijos intensyvumas neigiamai susijęs su procentiniu 

kraujotakos pokyčiu nuo ramybės iki maksimalios poišeminės kraujotakos. 

Taigi, yra pagrindo teigti, kad ryšys tarp migrenos, endotelio 

funkcijos ir trombocitų aktyvacijos žymenų yra; jis priklauso nuo migrenos 

tipo ir kokybiškai skiriasi nuo ryšio sveikų pacienčių grupėje. 
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5. REZULTAT Ų APTARIMAS 
 

Mes tyrėme moteris, kurioms VUL SK Nervų ligų centre pagal 

IHS (International headache society) 2004 metų kriterijus jau buvo 

diagnozuota migrena, tačiau jos neturėjo lydinčių kraujagyslių ir širdies ligų. 

Pagal diagnozę skirstėme į dvi grupes: migrena su aura (MA) ir migrena be 

auros (M0). Visos šių grupių pacientės nesiskyrė pagal amžių, ligos trukmę, 

priepuolių dažnį, o taip pat vartojamų triptanų kiekius. 

 

5.1. Kardiovaskulinių ligų rizikos veiksnių ir antropometrini ų duomenų 
palyginimas 

 

Ieškant sąsajų tarp migrenos ir širdies bei kraujagyslių ligų, atlikta 

nemažai tyrimų, vertinusių įvairius aterosklerozės rizikos veiksnius. 

Duomenys apie migrenos ir hipertenzijos ryšį prieštaringi. Kai 

kurie tyrėjai nustatė padidėjusį sistolinį [226] ar sistolinį ir diastolinį arterinį 

kraujo spaudimą [227], didesnes AKS reikšmes pacientams, kuriems kartojosi 

galvos skausmai, tarp jų ir migreniniai, [228, 229]. Tačiau kiti nenustatė ryšio 

tarp migrenos ir hipertenzijos [1], taip pat nestebėjo didesnių arterinio kraujo 

spaudimo reikšmių [11]. Tokie skirtumai galimi, nes nemažai tyrimų atlikta dar 

iki standartizuotos migrenos klasifikacijos IHS paskelbimo, be to naudotos 

skirtingos ribinės AKS reikšmės hipertenzijai diagnozuoti, o ir pačių tiriamųjų 

populiacijos buvo skirtingos (neatmetama ir rasinių skirtumų įtaka). Net ir 

tuose tyrimuose, kurie nustatė vienokį ar kitokį AKS ryšį su migrena yra 

naudoti nevienodi hipertenzijos bei migrenos diagnozavimo kriterijai, 

pavyzdžiui iki 1988 m. naudota ICHD-I (International Classification 

Headache Disorders), jautrumas diagnozuojant M0 ir MA yra atitinkamai 21% 

ir 27%, tuo tarpu nuo 2004 m. naudojant ICHD- II jautrumas jau padidėjo 

atitinkamai iki 53% ir 71%.  

Mes palyginome migrena sergančias moteris su sveikomis ir 

radome, kad jos statistiškai reikšmingai turėjo didesnį diastolinį bei vidutinį 
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kraujo spaudimą (p < 0,001), o pagal sistolinį nesiskyrė. Tokią pačią tendenciją 

aprašė nemažai tyrėjų [149, 186, 230, 231]. Suskirstę pagal auros buvimą, M0 

grupėje, skirtingai nuo MA, nustatėme didesnes tiek sistolinio, tiek diastolinio 

AKS reikšmes, o vidutinis AKS buvo panašus abiejose migrenos grupėse. Tuo 

tarpu GEM (angl. Genetic Epidemiology of Migraine) tyrime AKS skirtumo 

tarp migrenos ir kontrolinės grupių nestebėta, tačiau rasta, kad MA sergantys 

asmenys turi daugiau tradicinių KVL rizikos veiksnių, tarp jų ir padidėjusį 

AKS (OR 1,76 [95 % PI; 1,04-3,0]) [11]. Sergantieji MA daugiau rūkė (OR 

2,14 [95 % PI; 1,3-3,5]), jiems buvo nustatyta padidėjusi bendro cholesterolio 

(OR 1,43 [95 % PI; 0,97-2,1]) ir sumažėjusi DTL koncentracija (OR 1,19 [95 

% PI; 0,8-1,8]) arba bent vienas iš dislipidemijos požymių (OR 1,54 [95 % PI; 

1,1-2,1]), teigiama šeiminė KVL anamnezė. Šiais metais paskelbtas dar vienas 

didelės apimties tyrimas (6102 sergantys migrena ir 5243 kontrolinė grupė) 

taip pat nustatė, kad migrena sergantys dažniau rūkė, turėjo padidėjusį 

cholesterolio kiekį kraujyje (32,7% vs 25,6%, OR 1.4 [95% PI 1,3–1,5]), sirgo 

cukriniu diabetu bei hipertenzija [11]. Reikšmingo skirtumo tarp MA ir M0 

grupių nestebėta, išskyrus, kad MA sergančiosios daugiau rūkė. Kita vertus, 

daugybė tyrėjų, nors ir įrodė migrenos bei insulto ryšį, nenustatė tradicinių 

KVL rizikos veiksnių reikšmingo padidėjimo [1, 6, 232]. 

Savo tyrime įvertinę kitus tradicinius aterosklerozės rizikos 

faktorius, radome vienintelį skirtumą: MA sergančios moterys buvo linkusios 

daugiau sportuoti – joms hipodinamiją nustatėme rečiau nei M0 bei 

kontrolinėje grupėse. Galima manyti, kad didesnis fizinis aktyvumas MA 

grupėje nulėmė ir mažesnį sistolinį bei diastolinį AKS. Kita vertus, rastas 

statistiškai patikimas padidėjęs vidutinis AKS vertė atlikti kovariacinę analizę, 

kad galima būtų atmesti padidėjusio kraujospūdžio įtaką kitiems mūsų 

atliekamų tyrimų rodikliams.  

Vertindami kardiovaskulinę riziką, naudojome NCEP (National 

Cholesterol Education Program) rekomenduotą ATP III (Adult treatment 

panel III) Framingham rizikos vertinimo skalę. Reikšmingo skirtumo tarp tirtų 

grupių nenustatėme (p = 0,391).  
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Viename iš didžiausių kardiovaskulinę riziką vertinusių tyrimų 

(GEM) (tiriamųjų vidutinis amžius 41,1 metai) buvo nustatyta, kad MA ligonių 

galimybių santykis turėti 2-9 % riziką, lyginant kontroliniais asmenimis, buvo 

2,05 [95 % PI; 1,3-3,2], 10-20 % riziką – 1,84 [95 % PI; 0,8-4,5] ir daugiau 

negu 20 % riziką – 4,01 [95 % PI; 1,1-15,0] [11]. T. Kurth ir kt. 2005-2006 

metais publikuotuose straipsniuose apie migrena sergančių moterų sergamumą 

KVL nenurodo rizikos veiksnių dažnio skirtumų M0 ir MA grupėse [1, 8], 

tačiau MA sergančios moterys dažniau sirgo KVL. 2008 metais tie patys 

autoriai [233] pateikė išsamesnę Moterų sveikatos tyrimo (WHS, angl. Women 

Health Study) duomenų analizę. Buvo nustatyta, kad jei MA sergančios 

moterys, lyginant su migrena nesergančiomis, turėjo didesnę kardiovaskulinių 

ligų riziką pagal Framinghamą, jos dažniau sirgo koronarine širdies liga, o jei 

turėjo mažesnę riziką - cerebrovaskuline liga. Jei kardiovaskulinė rizika buvo 

daugiau negu 10 %, HR susirgti galvos smegenų infarktu buvo 1,00 [95 % PI; 

0,24-4,14], o miokardo infarktu – 3,34 [95 % PI; 1,50-7,46]. Jei KVL rizika 

buvo mažiau negu 1 %, rizikų santykis (HR) susirgti galvos smegenų infarktu 

buvo 3,88 [95 % PI; 1,87-8,08], o miokardo infarktu – 1,29 [95 % PI; 0,40-

4,21]. Tokie dvejopi rezultatai gauti vertinant ne tik riziką, bet ir atskirus 

Framinghamo skalės komponentus: MA sergančioms moterims, kurioms įvyko 

miokardo infarktas, dažniau buvo nustatoma dislipidemija ir arterinė 

hipertenzija, o kurioms įvyko galvos smegenų infarktas – dažniau žemesnis 

sistolinis AKS (mažiau negu 110 mm Hg) ir mažesnė bendro cholesterolio 

koncentracija (mažiau negu 4,4 mmol/l). M. Bigal su kolegomis vertino mišrią 

populiaciją [15]. Rizika pagal Framinghamo skalę nustatyta statistiškai 

patikimai didesnė MA ir M0 grupėse (11,0±5,4 ir 10,6±5,4) lyginant su 

kontroline (8,5±6,1) (p < 0,001). Didesnė rizika stebėta vyresnio amžiaus 

pacientams, tuo tarpu 30-39 metų amžiaus rizika buvo iki 5 %. Be to, šiame 

tyrime migrenos grupėje daugiau buvo sergančių cukriniu diabetu (12,6 % vs 

9,4 %, OR 1,4 [95 % PI 1,2-1,6]), hipertenzija (33,1 % vs 27,5 %, OR 1,4 [95 

% PI 1,3-1,6]). 
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Išanalizavę gautus rezultatus, galvojame, kad migrena sergančioms 

moterims nenustatėme žymesnės KVL rizikos, nes neįtraukėme į tyrimą 

pacienčių sergančių diabetu bei hipertenzija. Taip pat tiriamosios buvo 

jaunesnio amžiaus.  

Vertinant mūsų bei ankstesnių darbų rezultatus galima 

apibendrinti, kad sergantiems migrena žymiai dažniau nustatomas nepalankus 

KVL rizikos fonas, tačiau duomenys nėra vienareikšmiai. Minėti rizikos 

veiksniai nėra tiesiogiai susiję su migrena, tačiau jų buvimas gali padidinti 

komplikacijų dažnį. 

 5.2. Migrena ir trombocitų aktyvacijos žymenys 
 

Trombocitai vaidina svarbų vaidmenį vystantis aterotrombozinėms 

ligoms [89, 90, 91, 234]. Pakitęs jų funkcinis aktyvumas gali būti nustatytas 

žymiai ankščiau, negu atsiranda ateroskleroziniai pakitimai [235], o tai labai 

svarbu aptinkant pacientus, kuriems yra didelė rizika aterosklerozinėms 

komplikacijoms atsirasti. Svarbios informacijos apie trombocitų aktyvumą 

gauta pradėjus taikyti tėkmės citometrijos metodą. Atlikta nemažai tyrimų ir 

įrodytas jų vaidmuo sergant prieširdžių virpėjimu [236], cukriniu diabetu bei 

hipertenzija [237], insultu [238] ir ūmiais koronariniais sindromais [239]. 

Nustatyta, kad trombocitų funkcinis aktyvumas skiriasi šių ligų atveju ir yra 

veikiamas pačių įvairiausių rizikos veiksnių.  

Literatūroje aprašomas trombocitų funkcinis aktyvumas sergant 

migrena yra nevienareikšmis. Yra duomenų, leidžiančių galvoti, kad 

trombocitai yra aktyvuoti ir tai gali lemti dažnesnes išemines komplikacijas 

[110, 124].  

Mūsų tyrime trombocitų skaičius tarp grupių nesiskyrė (p = 0,146). 

Tačiau gauti rezultatai patikimai įrodė, kad sergančioms migrena moterims yra 

pakitęs trombocitų funkcinis aktyvumas. Nustatyta statistiškai patikimai 

didesnis CD63 žymenį (tiek %, tiek absoliučiais atvejų skaičiais) 

ekspresuojančių trombocitų skaičius, o tuo tarpu CD63 vidutinis 

fluorescencijos intensyvumas (VFI CD63) lyginant su kontrole buvo beveik 
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dvigubai silpnesnis. Tai rodo, kad moterims, sergančioms migrena, po 

priepuolio išlieka padidėjęs trombocitų funkcinis aktyvumas jungtis su 

degranuliacijos funkciją atspindinčiais antikūnais, tačiau tuo pačiu metu 

konstatuojamas sumažėjęs vidutinis trombocitų išlaisvinimo reakcijos 

fluorescencinis intensyvumas. Tikėtina, kad migrenos priepuolio metu, 

vyraujant skausminiam sindromui, didžioji dalis pačių aktyviausių trombocitų 

aktyvuojasi, degranuliuoja ir agreguoja. Todėl moterims po migrenos 

priepuolio praėjus 5 dienoms ir daugiau stebimas statistiškai patikimas beveik 

dvigubai silpnesnis (lyginant su kontroline grupe) CD63 žymenį 

ekspresuojančių trombocitų vidutinis florescencijos intensyvumas, nors 

bendras CD63 žymenį ekspresuojančių trombocitų skaičius yra didesnis. 

Didesnio skirtumo tarp MA ir M0 grupių neįrodėme (p = 0,914).  

Trombocitų agregaciją atspindintis PAC-1 žymenį ekspresuojančių 

trombocitų kiekis taip pat buvo statistiškai patikimai didesnis migrenos grupėje 

(tiek %, tiek absoliučiais atvejų skaičiais), tačiau vidutinis fluorescencijos 

intensyvumas VFI PAC-1 vėl rastas žymiai mažesnis migrenos grupėje (p < 

0,001). Be to, migrena sergančiosioms nustatytas ir mažesnis susidarančių 

trombocitų-monocitų agregatų kiekis. Šie trombocitų aktyvumo tyrimo 

rezultatai patvirtina hipotezę, kad trombocitai migrenos priepuolio metu 

aktyviai dalyvauja homeostazės kitimuose ir gali paveikti migrenos priepuolio 

klinikinės eigos ypatumus. Tai, kad trombocitai migrenos priepuolio metu yra 

aktyvuojami ir įvyksta degranuliacijos reakcijos, rodo ir serotonino 

koncentracijos padidėjimas [240]. Natūralu, kad po migrenos priepuolio 

praėjus 5 ir daugiau dienų randame dvigubai mažesnį vidutinį fluorescencijos 

intensyvumą (VFI CD63), atspindinti sumažėjusį degranuliacijos potencialą, o 

taip pat mažesnį trombocitų agregacinį aktyvumą. Po migrenos priepuolio 

tokie trombocitų „išsekimo“ požymiai sumažina ir galimybę kraujyje susidaryti 

trombocitų - monocitų agregatams. Norint patvirtinti šiuos teiginius, reikėtų 

papildomai atlikti analogiškus trombocitų funkcinio aktyvumo tyrimus 

pacientėms migrenos priepuolio metu.  
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Kita vertus, iki šiol tęsiasi diskusija apie trombocitų 

etiopatogenezinį vaidmenį ne tik formuojant migrenos priepuolį, bet ir lemiant 

migrena sergančiųjų dažnesnes širdies ir kraujagyslių komplikacijas. 

Neatmetama ir kita hipotezė, kad bendrieji širdies ir kraujagyslių ligų rizikos 

veiksniai gali keisti trombocitų funkcinį aktyvumą ir sukelti dažnesnių 

komplikacijų. Yra duomenų, rodančių, kad padidėjęs arterinis kraujo 

spaudimas, gali keisti trombocitų aktyvumą [241], nors kitiems tyrėjams to 

įrodyti nepavyko [242, 243]. Iki šiol atliktų tyrimų, vertinusių arterinio kraujo 

spaudimo reikšmes bei hipertenzijos dažnį sergančioms migrena rezultatai 

labai prieštaringi. Mūsų tyrimo rezultatai parodė, kad sistolinis arterinis kraujo 

spaudimas sergant migrena nesiskyrė nuo kontrolinės grupės, tačiau 

atsižvelgiant į auros buvimą, didesnis buvo tarp M0, o diastolinis AKS visoms 

sergančioms migrena (ypač M0) rastas statistiškai reikšmingai didesnis, tačiau 

tai neturėjo įtakos trombocitų funkciniam aktyvumui.  

Manoma, kad padidėjusi cholesterolio koncentracija daugiau negu 

hipertenzija didina trombocitų funkcinį aktyvumą [205, 228, 229]. Nustatyta, 

kad CD62 ir CD63 atvirkščiai koreliuoja su DTL koncentracija. Įrodinėjama, 

kad DTL, didindamas trombocitų azoto oksido sintetazės aktyvumą gali 

slopinti trombocitų aktyvumą [244]. Mūsų tyrime sergančiosios migrena 

statistiškai reikšmingai nesiskyrė nuo kontrolinės grupės daugumos širdies ir 

kraujagyslių ligų rizikos veiksnių atžvilgiu. Taip pat nenustatėme ryšio tarp 

dislipidemijos bei trombocitų aktyvumo padidėjimo. Kita vertus, mūsų tirtų 

pacienčių hipercholesterolemija nebuvo labai išreikšta. Neatmetama galimybė, 

kad esant išreikštai dislipidemijai ir hipercholesterolemijai galimi ir kitokie 

trombocitų funkcinio aktyvumo atsakai. 

Mūsų tyrime vertinome ir nutukimo įtaką ląstelinės hemostazės 

aktyvumui, nes įrodyta, kad nutukimas skatina lipidų peroksidaciją ir galimai 

dėl to padidėjusį trombocitų funkcinį aktyvumą [245]. Todėl migrena 

sergančias moteris papildomai suskirstėme pagal KMI į turinčias normalų svorį 

(KMI< 25 kg/m2) bei viršsvorį (KMI ≥ 25 kg/m2). Tačiau ryšio tarp KMI ir 

trombocitų funkcinio aktyvumo nenustatėme. Reikia pažymėti, kad mūsų tirtos 
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migrena sergančiosios turėjo viršsvorį, bet nebuvo nutukusios. Tai galėjo turėti 

reikšmės gautiems rezultatams.  

Kitas, nemažiau svarbus aterosklerozės ir jos komplikacijų 

atsiradimo rizikos veiksnys yra uždegimas [246]. Bet kurioje šios ligos 

stadijoje (plokštelės atsiradimas, augimas, plyšimas ir kt.) vykstančius 

pokyčius galima sieti su uždegiminiu procesu kraujagyslės sienelėje. 

Galvojama, kad migrenos priepuolius taip pat lydi uždegiminis procesas. Kita 

vertus, tarp trombocitų aktyvumo ir uždegimo yra abipusis ryšys, kuris 

palaikomas dėl chemokinų ir adhezijos molekulių poveikio [247]. C reaktyvus 

baltymas, o ypač didelio jautrumo (hs-CRB), yra jautrus sisteminio uždegimo 

indikatorius ir nepriklausomas išeminio insulto [248] bei koronarinės širdies 

ligos rizikos veiksnys (249). Migrena sergantiems CRB tirtas vos keliuose 

tyrimuose. Women‘s health study duomenimis iš 27625 moterų CRB 

padidėjimas stebėtas 39,8% sergančiųjų migrena bei 36,4% neturinčių šios 

ligos [250]. Kai kurie tyrėjai nustatė didesnę CRB koncentraciją migrenos 

grupėje [251, 252]. Mūsų tyrime CRB koncentracija tarp grupių nesiskyrė, bet 

mūsų tirtos pacientės buvo jaunesnės bei turėjo mažesnį KMI. Deja, taip pat 

nenustatėme CRB ryšio su trombocitų funkciniu aktyvumu. 

Serumo amiloidas A – dar vienas uždegiminio proceso aktyvumo 

rodiklis. Jį pasirinkome dėl plataus reikšmių spektro bei dėl didesnio jautrumo 

esant aterosklerotinių pakitimų [81]. Kad įvertintume KVL riziką, skirstėme 

SAA koncentraciją į tercilius, tačiau trombocitų funkcinio aktyvumo kitimų, 

priklausomų nuo SAA koncentracijos nestebėjome. 

Taigi, nei vienas iš pasirinktų uždegiminį procesą atspindinčių 

rodiklių neturėjo ryšio su trombocitų aktyvumu bei trombocitų - monocitų 

agregatų susidarymu. 

Mūsų nustatyti trombocitų aktyvumo pokyčiai statistiškai 

reikšmingai skyrėsi nuo kontrolinės grupės, tačiau tarp MA ir M0 skirtumų 

nenustatėme. 

Iki šiol migrena sergantiems pacientams buvo atliktas tik vienas 

trombocitų funkcinio aktyvumo vertinimo tyrimas pritaikant tėkmės 



 

 84 

citometrijos metodą [141]. J. Zeller su kolegomis ištyrė tarp priepuolių 72 

migrena sergančius pacientus ir jiems nustatė daugiau trombocitų, savo 

paviršiuje turinčių P - selektiną, nei kontrolinėje grupėje. Ir tai nulėmė 

statistiškai reikšmingas trombocitų aktyvumo padidėjimas sergantiems migrena 

be auros (1,4 vs 1,3, p < 0,001). Pacientams vartojusiems triptanus, trombocitų 

aktyvumas nesiskyrė nuo kontrolinės grupės (1,29 vs 1,33, p = 0,6). Mes taip 

pat stebėjome didesnį trombocitų funkcinį aktyvumą M0 tarpe (daugiau 

prijungė PAC-1 bei CD63 antikūnus), tačiau skirtumas tarp MA ir M0 

nepasiekė statistiškai reikšmingų verčių. 

Minėti tyrėjai [141] daugiau nustatė leukocitų - trombocitų 

agregatų (CD45/CD61) migrenos be auros grupėje nei kontrolinėje (6,1%, vs 

3,9% p< 0,001) ir triptanų vartojimas jų susidarymui įtakos neturėjo. Tuo tarpu 

monocitų - trombocitų agregatų skaičius, kuris šiuo metu vertinamas kaip 

jautresnis trombocitų aktyvacijos požymis, tarp grupių nesiskyrė (p = 0,071) 

[141]. Didesnį trombocitų funkcinį aktyvumą tyrėjai aiškino dažniau 

pasitaikančiomis sunkesnėmis M0 formomis, taip pat triptanų vartojimas buvo 

šiek tiek didesnis būtent M0 grupėje (25 vs 21%). Minėtame tyrime pacientai 

buvo kiek vyresni (amžiaus vidurkis 45 metai) nei mūsų tiriamosios, grupės 

mišrios. Be to, nors leukocitų bei trombocitų skaičius buvo normalus, nebuvo 

įvertintas bendras uždegiminis fonas. Visi šie veiksniai galėtų keisti trombocitų 

aktyvumą.  

Apibendrindami gautus rezultatus galime konstatuoti, kad 

vienfaktorinė dispersinė ir kovariacinė analizės parodė migrena sergančiųjų 

grupėje mažesnį PAC-1 ir CD63 vidutinį fluorescencijos intensyvumą nei 

kontrolinėje grupėje. Be to, šiems kintamiesiems (VFI CD63 ir VFI PAC-1) 

kardiovaskulinės rizikos veiksniai neturėjo esminės įtakos, ir jie yra tiesiogiai 

siejami su migrenos poveikiu. Analogiški rezultatai rasti MA ir MO grupėse: 

lyginant su kontroline grupe šios grupės statistiškai reikšmingai skyrėsi pagal 

CD63 ir PAC-1 vidutinį fluorescencijos intensyvumą, o taip pat pagal PAC-1 

antikūnus prisijungusių trombocitų skaičių. Širdies ir kraujagyslių ligų rizikos 

veiksniai šiems kitimams neturėjo reikšmės. Tuo tarpu migrenos auros įtaka 
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trombocitų funkciniam aktyvumui nebuvo esminė. Netgi atvirkščiai, 

vienfaktorinės dispersinės analizės metu M0 grupės pacientės turėjo didesnį 

trombocitų prisijungusių degranuliacijos antikūnus (CD63) skaičių, o 

trombocitų - monocitų agregatų skaičius nesiskyrė nuo kontrolinės grupės, kai 

tuo tarpu MA grupėje buvo statistikai reikšmingai mažesnis. Galbūt tam įtakos 

turi intensyvesnis ir ilgesnis skausminis sindromas, sukeliantis didesnę 

trombocitų aktyvaciją priepuolio metu ir jų „išsekimą“ jam pasibaigus. Nors 

mūsų MA ir M0 grupės reikšmingai nesiskyrė pagal priepuolių dažnį ir 

sunkumą bei ligos trukmę (4 lentelė), tačiau norėdami įvertinti priepuolių 

poveikį trombocitų funkciniam aktyvumui atlikome papildomą analizę. Jos 

metu paaiškėjo, kad trombocitų funkciniam aktyvumui svarbus yra priepuolių 

skaičius (dažnis). Be to, ši koreliacija stebėta tik M0 grupėje. Panašu, kad 

dažnesnius priepuolius patiriančioms moterims trombocitų paviršiuje didėja 

PAC-1 prijungiančių antigenų tankis, tačiau mažiau susidaro trombocitų- 

monocitų agregatų. 

 5.3. Migrena ir kraujagyslių reaktyvumas 
 

Endotelio disfunkcija vertinama kaip svarbus rizikos faktorius 

aterosklerozei vystytis [253, 254]. Tėkmės sąlygotos dilatacijos (TSD) 

matavimas atvėrė naujų galimybių neinvaziniu būdu nustatyti endotelio 

funkciją ir naudoti kaip skriningo metodą, atrenkant didelės kardiovaskulinės 

rizikos pacientus [255]. Migrena sergantiems pacientams šiuo būdu endotelio 

funkcija vertinta vos keliuose tyrimuose, o skelbti duomenys neretai yra 

prieštaringi, pavyzdžiui, FH. Vanmolkot nustatė mažesnę TSD migrena [188], 

o E. Yetkin - M0 sergantiems asmenims [189]. Tačiau abiem atvejais MA 

nebuvo tirta. F.A. Silva skirstė grupes pagal auros buvimą, tačiau tėkmės 

sąlygota dilatacija MA, M0 ir kontrolinėje grupėje buvo panaši (p = 0,97) 

[151].  

Mūsų tyrime tėkmės sąlygota dilatacija bendroje migrenos ir 

kontrolinėje grupėje taip pat nesiskyrė (p = 0,307), tačiau skirtumai išryškėjo 
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tarp MA ir M0. Pacientėms patiriančioms migreninius priepuolius su aura 

endotelio funkcija buvo geresnė (MA vs kontrolė p = 0,014, tuo tarpu M0 vs 

kontrolė p = 0,436). Kyla klausimas, ar šiuos pakitimus gali sukelti migrenos 

priepuolių ypatumai ir (arba) kiti rizikos veiksniai?  

Mūsų tirtos migrena sergančiųjų grupės pagal daugumą KVL 

rizikos veiksnių dažnį nesiskyrė tarpusavyje ir atitiko anksčiau atliktų tyrimų 

[189, 190] kontingentą. Nustatyti tik du tiriamųjų grupių skirtumai: M0 grupės 

sergančiosios turėjo didesnį sistolinį, diastolinį bei vidutinį AKS; daugiau 

sportuojančių buvo MA grupėje (p = 0,016). Tuo tarpu kituose TSD 

vertinusiuose tyrimuose tik viename [151] vidutinio AKS reikšmės buvo 

didesnės tiek migrenos, tiek ir MA grupėje. Be to, mūsų tirtų moterų bendras ir 

MTL cholesterolis buvo šiek tiek didesnis nei minėtuose tyrimuose, tačiau 

rūkančių buvo žymiai mažiau (atitinkamai 6,6-10%, ir 24-38%).  

Nemažai tyrimų patvirtino TSD ryšį su įvairiais aterosklerozės 

rizikos faktoriais (amžiumi, dislipidemija, cukriniu diabetu, hipertenzija, 

rūkymu), tačiau koreliacijos dažniausiai tirtos mažose pacientų grupėse ir gauti 

rezultatai prieštaringi [256, 257, 258, 259]. D. Celemajer su kolegomis ištyrė 

500 sveikų asmenų, ieškodami koreliacijos tarp tėkmės sąlygotos dilatacijos ir 

tradicinių aterosklerozės rizikos veiksnių. Nors ryšio su dislipidemija bei AKS 

nenustatė, bet įrodė, kad TSD neigiamai veikia rūkymas ir vyresnis amžius 

[260]. Tuo tarpu kiti autoriai šios koreliacijos nepatvirtino [261]. Nemažai 

tyrėjų atkreipė dėmesį, kad endotelio funkcija susijusi su AKS [262, 263, 264]. 

S. Verma ir kt. ištyrę 1154 sveikų vyrų, nustatė mažesnę TSD esant didesniam 

tiek sistoliniam, tiek diastoliniam AKS (atitinkamai p < 0,001 ir p = 0,002) 

[265]. Vertinant šių tyrėjų gautus rezultatus, manome, kad geresnę endotelio 

funkciją MA mūsų tirtoje grupėje lėmė mažesnis nei sergančioms migrena be 

auros sistolinis ir diastolinis AKS. Be to, papildomai teigiamos įtakos endotelio 

funkcijai MA grupėje galėjo nulemti ir lyginant su M0 grupe didesnis fizinis 

aktyvumas. Teigiamą fizinio aktyvumo poveikį endotelio funkcijai įrodė ir kiti 

tyrėjai [266, 267]. Kita vertus, ši sąveika yra abipusė, nes sportavimas gerina 

endotelio funkciją, o gerėjanti endotelio funkcija didina fizinio krūvio 
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toleranciją [268, 269]. Po atliktos kovariacinės analizės (atsižvelgus į visą eilę 

veiksnių, tarp jų ir į AKS), išliko reikšmingi skirtumai tarp MA ir M0 grupių (p 

= 0,001). Taigi galima teigti, kad didesnis fizinis aktyvumas ne tik tiesiogiai, 

bet ir per AKS mažinantį poveikį, kartu su migrenos auros ypatumais lemia 

geresnę endotelio funkciją. 

Pakitimus kraujagyslėse galėtų lemti ir dažnesni bei lydimi 

stipresnio galvos skausmo priepuoliai. Nors mūsų MA ir M0 grupės 

reikšmingai nesiskyrė pagal ligos sunkumo parametrus, tačiau M0 moterų 

pogrupis su stipresniais migrenos priepuoliais turėjo geresnę TSD. Tuo tarpu 

MA grupėje nors ir rasta geresnė endotelio funkcija (lyginant su kontroline ir 

M0 grupėmis), tačiau koreliacijos tarp skausmo dažnio ir stiprumo 

nepatvirtinome. Todėl, galima teigti, kad migreninė aura gali turėti specifinį 

poveikį endotelio funkcijai, kurio mechanizmui patikslinti reikėtų tolimesnių 

tyrimų. 

Pastaruoju metu atsirado galimybė endotelio funkciją vertinti ir 

periferinių arterijų tonometrijos (PAT) būdu. Šiuo būdu nuo endotelio 

priklausoma poišeminės hiperemijos sukelta tėkmės vazodilatacija tiriama 

nebe žasto, bet piršto, t.y. smulkiosiose arterijose. Kadangi šis metodas yra 

automatizuotas ir nuo tyrėjo nepriklausomas, pastaruoju metu vis dažniau 

naudojamas moksliniuose tyrimuose. Mūsų turimais duomenimis, migrena 

sergantiesiems endotelio funkcija šiuo metodu anksčiau nebuvo tirta. Savo 

tyrime vertinome kraujotaką praėjus 60-90 s po okliuzijos, t.y., reakcinės 

hiperemijos indeksą (RHI), o taip pat kraujotaką po 90-120 s po okliuzijos - 

Framinghamo reakcinės hiperemijos indeksą (FRHI). Endotelio funkcijos 

statistiškai reikšmingų skirtumų tarp migrenos ir kontrolinės grupių (RHI p = 

0,104, o FRHI p = 0,449) nenustatėme. Taip pat nesuradome šių parametrų 

skirtumų palyginę MA bei M0 su kontroline grupe (RHI p = 0,223, o FRHI p = 

0,064). Kadangi TSD žasto arterijoje buvo didesnis MA grupėje, o FRHI ir 

RHI tarp MA ir M0 grupių nesiskyrė, galime galvoti, kad endotelio funkciją 

stambiosiose periferinėse kraujagyslėse lemia migrenos auros veikimo 

ypatumai. 
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Kita vertus, žinoma, kad didėjantis arterijų standumas ne tik 

atspindi struktūrinius ir funkcinius pokyčius kraujagyslių sienelėje, bet yra 

laikomas ankstyvu aterosklerozės požymiu bei rodikliu, prognozuojančiu KVL 

[270]. Ieškodami migrenos sąsajų su išeminėmis komplikacijomis, įvertinome 

kraujagyslių elastingumą - matavome augmentacijos indeksą, pulsinės bangos 

greičius aortoje ir stipininėje arterijoje. Reikšmingo skirtumo tarp migrenos ir 

kontrolinės grupių nenustatėme (AIx p = 0,768, aortos PBG p = 0,735, 

stipininės arterijos PBG p = 0,086).  

Arterijų standumą lemia du pagrindiniai komponentai: pasyvusis 

(priklausantis nuo sienelės kolageninių ir elastinių skaidulų kiekio) ir aktyvusis 

komponentas (priklausantis nuo lygiųjų raumenų tonuso) [271]. Kraujagyslių 

elastingumą vertinusiuose tyrimuose migrenos ir kontrolinių asmenų 

bendrosios miego arterijos (elastinio tipo) nesiskyrė [214, 215], o raumeninio 

tipo periferinės arterijos buvo standesnės [213, 214]. Manoma, kad sergantiems 

migrena arterijų standumą gali lemti padidėjęs arterijų lygiųjų raumenų (LR) 

tonusas. Lygiųjų raumenų tonusą veikia autonominė nervų sistema, kraujyje 

cirkuliuojantys mediatoriai ir endotelio išskiriamos vazoaktyvios medžiagos 

[272]. Tarp migrena sergančių ir kontrolinių asmenų įrodyti kraujo spaudimo, 

širdies susitraukimų dažnio reakcijos į Valsalvės mėginį ar kvėpavimo ciklą 

skirtumai leidžia galvoti apie autonominės nervų sistemos hipofunkciją, kuri 

ryškesnė sunkesnius ir dažnesnius priepuolius patiriantiems ligoniams [273]. 

Vienas iš svarbiausių humoralinių faktorių, galinčių turėti įtakos arterijų 

tonusui – serotoninas (5-HT), kurio koncentracija migrena sergantiesiems tiek 

smegenyse, tiek kraujo plazmoje tarp priepuolių yra mažesnė, o priepuolių 

metu didesnė negu kontroliniams asmenims [274, 275, 276, 277]. Apie kitų 

mediatorių ir azoto oksido (NO) poveikį migrena sergančių ligonių 

periferinėms arterijoms geriausiai žinoma iš žmonių galvos skausmo modelių, 

kurių metu vertinama migreninio skausmo poveikis smegenų kraujotakai, 

smegenų ir ekstracerebrinių arterijų (smilkinio ir stipininės) diametrui. 

Geriausiu modeliu laikomas glicerolio trinitrato sukeltas galvos skausmas, 

kylantis dėl NO poveikio, didinančio cGMP (ciklinio guanozino monofosfato) 
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ir CGRP (su kalcitonino genu susijusio peptido) koncentraciją. Šie 

biocheminiai pokyčiai sukelia smegenų ir smilkinio bei stipininės arterijų 

išsiplėtimą. Migreninis galvos skausmas sukeliamas 8 iš 10 M0 sergančių 

ligonių. Jis prasideda vidutiniškai po 2,3 val., o pikas stebimas vidutiniškai po 

5,5 val. Skausmas trunka ilgiau, nei vazodilatacija [278]. Panašų poveikį 

smegenų bei kitoms kraujagyslėms turi ir histaminas, kurio veikimo 

mechanizmas taip pat susijęs su NO gamybos ir išsiskyrimo padidėjimu, tačiau 

histamino sukeliamas galvos skausmas yra intensyvesnis, neturi migrenai 

būdingų lydinčių reiškinių.  

Nedidelės apimties migrena sergančių pacientų tyrimas bandė 

atsakyti į klausimą, kas periferinių arterijų tonusui turi didesnę įtaką: endotelio 

ar lygiųjų raumenų ląstelių funkcija [279]. Endotelio funkcijai vertinti naudotas 

acetilcholinas, o kaip NO donoras panaudotas lygiųjų raumenų ląsteles 

tiesiogiai stimuliuojantis natrio nitroprusidas. Sergantiesiems migrena 

neįrodytas azoto oksido išskyrimo sutrikimas, tačiau blogesnis vazodilatacinis 

atsakas į acetilcholiną ir į natrio nitroprusidą patvirtino LR ląstelių disfunkciją, 

t.y. sergantiesiems migrena ryškesni pakitimai turėtų būti raumeninio tipo 

arterijose. Tačiau minėtame tyrime dalyvavo tik M0 sergantys pacientai.  

Vertindami migreninės auros koreliacijas su kraujagyslių standumu 

reikšmingų skirtumų tarp MA ir M0 nenustatėme (AIx p = 0,777, aortos PBG p 

= 0,137, stipininės arterijos PBG p = 0,210). Tačiau po kovariacinės analizės 

paaiškėjo, kad migrena su aura vis dėlto yra susijusi su geresniu kraujagyslių 

elastingumu (aortos PBG p = 0,007). Be to, vertindami priepuolių dažnio bei 

stiprumo sąsajas su kraujagyslių standumo rodikliais nustatėme, kad MA 

sergančioms ir dažnesnius priepuolius patiriančioms moterims būdingas 

mažesnis kraujagyslių standumas, t.y. mažesnis AIx/HR. Taigi, migreninė aura 

savo patofiziologiniu veikimu bei dažnumu turi teigiamą poveikį kraujagyslių 

standumui. Tačiau reikia nepamiršti, kad mūsų pacientės buvo jaunos ir 

neturinčios daugumos KVL rizikos veiksnių. Galbūt, ilgėjant ligos trukmei bei 

veikiant rizikos veiksniams, keičiasi migrenos, o ypač migrenos su aura, 

priepuolių poveikis arterijų elastingumui. 
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Apibendrindami galime teigti, kad nors statistiškai reikšmingo 

skirtumo tarp MA ir M0 grupių nenustatėme, tačiau auros buvimas gali turėti 

įtakos geresnei endotelio funkcijai bei centrinių kraujagyslių elastingumui. 

Diskutuoti su kitais autoriais sunku, nes tokių duomenų, atskirai vertinančių 

MA sergančias moteris, nėra. Tik viename tyrime (beje atliktame Lietuvoje) 

buvo bandoma įvertinti arterijų standumo ryšį su migrenos tipais [215]. Tyrėjai 

didesnį augmentacijos indeksą nustatė tarpM0 (p = 0,014), o žasto (p = 0,348) 

ir aortos PBG buvo panašūs (p = 0,765). Autorių pritaikytas tiesinės regresijos 

modelis vertinant amžių lytį, ūgį, kūno masę, vidutinį AKS, rūkymą, 

lipidogramos rodiklius, migrenos tipą, migrenos trukmę nepatvirtino skirtumų 

tarp migrenos tipų.  

Pastaruoju metu mikrocirkuliacijos sutrikimai pradėti vertinti 

lazerinės doplerometrijos būdu. Yra žinoma, kad sergantiesiems migrena yra 

sutrikusi autonominės nervų sistemos veikla (ANS): randama sumažėjusi 

noradrenalino koncentracija [280, 281], padidėjęs adrenerginių receptorių 

hiperjautrumas [293, 282], dažnesnės ortostatinės hipotenzijos bei sinkopės 

[273,283, 284]. Šie pakitimai ryškesni dažnus priepuolius patiriantiems bei 

MA sergantiems asmenims, moterims labiau nei vyrams. Migrenos prodromo 

metu dėl SNS aktyvavimo išskiriamas noradrenalinas, kuris sukelia 

vazokonstrikciją. Manoma, kad užtrukusi SNS stimuliacija greitai „išsekina“ 

noradrenalino atsargas, o dėl to daugiau išskiriama dopamino, adenozino 

trifosfato, prostaglandinų bei adenozino. Šių aktyvių medžiagų poveikiui 

priskiriami migrenai būdingi simptomai (pykinimas, vėmimas ir kt.) bei 

vazodilatacija.  

Viena iš hipotezių kodėl dažnas ar ilgalaikis SNS stimuliavimas 

migreninių priepuolių metu sukelia ne vazokonstrikciją, bet dilataciją teigia, 

kad tai susiję su noradrenalino nepakankamumu ir didesniu vazodilatacinių 

medžiagų kiekio susikaupimu sinapsėse (dopamino, adenozino, 

prostaglandinų) [285]. SNS tiesiogiai susijusi su trigeminaline sistema, o jų 

veikimas priešingas. Todėl susilpnėjus simpatinės nervų sistemos funkcijai, 

sumažėjus noradrenalino koncentracijai, aktyvuojama trigeminalinė sistema 
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[286]. Nors ANS veikla svarbi tiek endotelio, tiek lygiųjų raumenų funkcijai, 

bet tik smulkiųjų kraujagyslių endotelis yra tiesiogiai veikiamas ANS [287]. 

Tai patvirtina ir randami mikrocirkuliacijos pakitimai. Manoma, kad 

sergantiesiems migrena dėl padidėjusio kraujagyslių tonuso [175, 288] 

tinklainės arterijų, venulių bei arteriolių diametras yra mažesnis [289], todėl 

šiems pacientams dažniau nei sveikiems nustatoma retinopatija (OR 1,38 [95% 

CI, 0,96 –1,99] MA ir OR 1,49 [95% CI, 1,05–2,12] M0) [290]. Šių pakitimų 

ryšys stipresnis pacientams sergantiems migrena, bet neturintiems tokių 

svarbių rizikos faktorių kaip cukrinis diabetas ir hipertenzija (OR 1,79 [ 95% 

CI, 1,09 –2,95] MA ir OR 1,74 [ 95% CI, 1,11–2,71 M0]). Migrena 

sergančioms moterims taip pat dažniau nustatoma livedo reticularis 

(dermatopatija atsirandanti dėl padidėjusio kraujo klampumo ar dermos arterijų 

obstrukcijos, kuri sukelia kraujo stazę paviršinėse odos venose) [291, 292]. Be 

to, migrena neretai lydi kitus kraujagyslinius susirgimus: Sjogreno [293], 

CADASIL sindromą (autonominiu dominantiniu būdu paveldima arteriopatija) 

[294] bei kitus. Be to, lygiųjų raumenų proliferaciją gali skatinti iš trombocitų 

aktyvacijos metu išskiriamos aktyvios medžiagos.  

Siekdami įvertinti mikrocirkuliacijos galimus skirtumus sveikoms 

ir migrena sergančioms moterims, naudojome vieną iš naujausių neinvazinių 

kraujagyslių tyrimų metodų - lazerinę doplerometriją, kuria pritaikėme tirdami 

pirštų odos mikrocirkuliaciją. Nustatėme, kad migrenos ir kontrolinėje grupėse 

skyrėsi ramybės kraujotaka (RF p = 0,019) bei su ja susiję išvestiniai rodikliai 

(RF- BZ p = 0,015, RF- PF p = 0,049, plotas po okliuzijos kreive p = 0,029). 

Pastebėtas skirtumas leidžia galvoti, kad sergantiesiems migrena smulkių 

kraujagyslių tonusas yra padidėjęs. Nors nuo endotelio priklausantis 

vazodilatacinis atsakas sergančioms migrena moterims buvo blogesnis, bet 

statistiškai reikšmingo skirtumo nenustatėme. Kovariacinės analizės duomenys 

parodė, kad migrena gali sukelti mikrocirkuliacijos pakitimus: pabloginti 

endotelio funkciją ir padidinti kraujagyslių tonusą. Tikėtino skirtumo tarp MA 

ir M0 neįrodėme. Abiejose grupėse stebėtas padidėjęs mikrocirkuliacijos 

rezistentiškumas ramybėje ir blogesnė endotelio funkcija. Įdomu tai, kad M0 
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priepuolių stiprumas buvo susijęs su blogesne ramybės kraujotaka ir bei su nuo 

jos priklausomais išvestiniais rodikliais.  

Lyginti gautus rezultatus yra sunku, nes mūsų turimais 

duomenimis, migrena sergantiems pacientams odos mikrocirkuliacijos tyrimas 

pritaikant lazerinę doplerometriją atliktas tik vienas. Šiuo tyrimu ištirta vos 9 

pacientai sergantys M0 [217] ir skirtumų nuo kontrolinės grupės nenustatyta. 

Kita vertus, autoriai nurodo tik vieną iš tirtų rodiklių – ramybės kraujotaką. Be 

to, migrena sergančiųjų ir sveikų asmenų kraujagyslių dilatacija, provokuota 

acetilcholinu, natrio nitroprusidu ir su kalcitonino genu susijusio peptido 

(CGRP) buvo panaši. Reikėtų paminėti, kad pastaruoju metu kyla nemažai 

diskusijų dėl acetilcholino naudojimo vertinant odos kraujotaką [295]. 

Manoma, kad acetilcholino sukelta odos kraujagyslių dilatacija daugiausiai 

veikiama prostanoidų padidėjusio išsiskyrimo [279, 296] ir tik nedidele dalimi 

yra dėl NO sintetazės užslopinimo [297, 298].  

Apibendrindami atliktus mikrocirkuliacijos kraujagyslių 

reaktyvumo tyrimus galime teigti, kad migrena sergančios jaunos ir neturinčios 

didelės kardiovaskulinės rizikos moterys turi blogesnę ramybės kraujotaką, 

joms sutrikęs vazodiliatacinis atsakas ir yra blogesnė endotelio funkcija. 

Panašu, kad ramybės metu stebimas padidėjęs mikrokraujagyslių tonusas yra 

dėl kompleksinio ANS, lygiųjų raumenų, trombocitų funkcijos bei pačios 

migreninės auros veikimo.  

Mūsų panaudotų skirtingų kraujagyslių funkcijos ir struktūros 

vertinimo metodų rezultatai parodė, kad sergančios migrena moterys odos 

mikrocirkuliacijos kraujagyslėse turi blogesnę endotelio funkciją. Tuo tarpu 

stambesnių periferinių arterijų nuo endotelio priklausantis vazodilatacinis 

atsakas buvo nesutrikęs, o žasto arterijoje MA grupėje net gi geresnis. 

Blogesnė odos mikrocirkuliacijos kraujagyslių endotelio funkcija galbūt lėmė 

ir šio baseino kraujagyslių didesnį tonusą, kuris nepriklausė nuo migrenos 

auros. Šie kitimai M0 grupėje koreliavo su priepuolių stiprumu, tuo tarpu MA 

grupėje buvo susiję su pačia liga. 
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5.4. Trombocitų aktyvacijos, kraujagyslių reaktyvumo ir migrenos ryšys 
 

Trombocitai ir jų sąveika su endoteliu formuoja labai svarbius 

hemostazės ir kraujagyslinius atsakus. Endotelis, reaguodamos į įvairius 

stimulus, tarp jų gaunamus ir iš trombocitų, išskiria adhezyvinius baltymus, 

citokinus, o taip pat medžiagas, kurios slopina trombocitų agregaciją bei 

skatina fibrinolizę. Vienu svarbiausiu laikomas NO, kuris sukelia kraujagyslių 

lygiųjų raumenų relaksaciją, taip pat slopina trombocitų adheziją, aktyvaciją ir 

agregaciją. Bet kokios kilmės endotelio pažeidimas gali aktyvuoti uždegiminį 

procesą, skatinti ląstelių adheziją ir augimo faktorių išskyrimą, t.y. 

prarandamas apsauginis endotelio veikimas ir aktyvuojama ląstelinė 

hemostazė. Savo ruožtu aktyvuoti trombocitai į kraujotaką išskiria α ir tankiųjų 

granulių turinį: NO, serotoniną, tromboksaną ir kt. Jos veikia endotelį bei kitas 

kraujo ląsteles (tarp jų ir kitus aktyvinimo proceso nepaliestus trombocitus). 

Kita vertus, šis poveikis ir tarpusavio atsakai nėra vienalyčiai, pavyzdžiui, 

serotoninas vazokonstriktiškai veikia stambias arterijas ir venas, o tuo tarpu 

smulkias - vazodilatatoriškai. 

Apie endotelio funkcijos svarbą aterosklerozės patogenezei 

kalbama jau seniai [299, 300]. Yra daug darbų įrodančių abipusę kraujagyslių 

ir kraujo tarpusavio sąveiką [301, 302, 303]. Padidėjęs trombocitų funkcinis 

aktyvumas dažnai siejamas su sunkia hipertenzine liga [304], ūmiais 

koronariniais sindromais [305], lėtiniu širdies nepakankamumu [306], cukriniu 

diabetu [307], smegenų išemine liga [308, 309, 310]. Manoma, kad trombocitų 

funkcinio aktyvumo pakitimų nustatymas galėtų pasitarnauti diagnozuojant 

ankstyvos generalizuotos aterosklerozės vystymosi pradžią. Pastaraisiais 

metais jautriausiu trombocitų aktyvacijos in vivo požymiu laikomas trombocitų 

- monocitų agregatų kiekis [142], o taip pat trombocitų agregacino potencialo 

bei išlaisvinimo reakcijos įvertinimas.  

Tėkmės citometrijos metodu įvertinę trombocitų funkciją ir 

keturiais tyrimo metodais nustatę kraujagyslių funkcijos sutrikimus, atlikome 

šių pokyčių koreliacijas ne tik migrenos, bet skirtingomis migrenos 
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klinikinėmis formomis sergančiųjų grupėse. Deja, reikšmingų koreliacijų 

nustatėme nedaug. Tirtose grupėse išsiskyrė kraujagysliniai kintamieji, tačiau 

daugiausia jų buvo susiję su trombocitų - monocitų agregatų susidarymu. 

Bendroje migrenos grupėje trombocitų - monocitų agregatų skaičius tiesiogiai 

koreliavo su mažesne išemijos sukelta mikrocirkuliacijos talpa ir atvirkščiai su 

endotelio funkciją smulkiosiose kraujagyslėse atspindinčiu reakcinės 

hiperemijos indeksu (RHI). Deja, bendroje migrenos grupėje nenustatėme 

jokių patikimų koreliacinių ryšių tarp trombocitų aktyvumo rodiklių bei 

stambiųjų periferinių kraujagyslių standumo ir endotelio funkcijos sutrikimų.  

Vertindami migrenos auros poveikį koreliaciniams ryšiams 

nustatėme, kad MA grupėje trombocitų - monocitų agregatų skaičius tiesiogiai 

koreliavo su išemijos sukelta mikrocirkuliacijos talpa. Svarbu paminėti, kad tai 

buvo vienintelė koreliacija tarp kraujagyslių reaktyvumo bei trombocitų 

aktyvumo parametrų sergančiosioms MA. Kita vertus, tarp M0 sergančiųjų 

mažesnis trombocitų – monocitų agregatų skaičius buvo akivaizdžiai susijęs su 

didesniu koreguotu augmentacijos indeksu (atspindinčiu mažėjantį aortos 

elastingumą), o taip pat su geresne smulkiųjų (RHI) bei mikrocirkuliacijos 

kraujagyslių endotelio funkcija (laikas iki RF). Be to, šioms pacientėms 

mikrocirkuliacijos endotelio funkcija (laikas iki RF) atvirkščiai koreliavo su 

agregaciniu trombocitų aktyvumu. 

Literatūroje nepavyko aptikti darbų, kuriuose migrena sergančiųjų 

trombocitų funkcinį aktyvumą ir jų sąveikas su įvairaus diametro kraujagyslių 

funkcijos sutrikimais vertintų panašiomis metodikomis. Be to, dar mažiau 

atlikta darbų, kuriose būtų išskirtos MA ir M0 grupės. Publikuota daug 

įrodymų apie išemijos, hipercholesterolemijos, cukrinio diabeto, hipertenzijos 

poveikį endotelio funkcijai ir šių sutrikimų sąveiką su trombocitų funkcinio 

aktyvumo kitimais. Didžiausia endotelio ir kraujo ląstelių sąveika įrodyta 

smulkiosiose kraujagyslėse, o ypač postkapiliarinėse venulėse. Tai galima 

paaiškinti endotelio išskiriamo NO poveikiu trombocitams. NO ir deguonis 

reaguodami su tioliais sudaro S-nitrosotiolį [311], kuris vadinamas stabiliu 

azoto oksido rezervuaru. Taip pat ir trombocitai gali kaupti S-nitrosotiolį, 
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išskirdami į kraujotaką tarpląstelinės sąveikos metu [312]. Šis azoto oksido 

junginys gali veikti panašiai kaip N-acetil-L-cisteinas, t.y. stiprinti endotelio 

išskiriamo NO antitrombocitinį veikimą: slopinama P-selektino bei CD63 

ekspresija, komplekso IIb/IIIa transformacija [313], todėl mažiau turėtų 

formuotis trombocitinių mikroagregatų. Tai patvirtino ir mūsų sveikoms 

moterims nustatyta tiesioginė koreliacija tarp trombocitų – monocitų agregatų 

bei žasto arterijos endotelio funkcijos. Tačiau ši sąveika būdinga nepažeistam 

endoteliui. Dėl įvairių priežasčių sutrikus endotelio funkcijai, kraujyje daugėja 

biologiškai aktyvių medžiagų, pavyzdžiui vWF, kuris yra vienas iš svarbiausių 

trombocitus aktyvuojančių veiksnių. Dėl to daugiau susidaro mikroagregatų, 

kurie savo ruožtu, neigiamai veikia endotelį [314], be to, jų kiekis tiesiogiai 

koreliuoja su didesniu arterijų standumu (PBG) [315]. Kita vertus, dėl 

progresuojančios aterosklerozės didėjant kraujagyslių standumui, didėja kraujo 

tėkmės greitis, didėja šlyties jėgos, veikiančios endotelį, o taip pat ir 

trombocitus, sukeldamos jų aktyvaciją. Be to, patys trombocitai gali didinti 

arterijų standumą išskirdami tromboksaną A2, lygiųjų raumenų augimo 

faktorių [316]. Mažėjant kraujagyslių elastingumui nustatomas didėjantis 

trombocitų agregacinis ir degranuliacinis aktyvumas [317]. Eksperimentinių 

tyrimų rezultatai įrodė, kad šie trombocitų aktyvumo pokyčiai svarbūs 

progresuojant aterosklerozei [318, 319].  

Mūsų tyrime migrena, ir ypač MA, sergančioms moterims 

trombocitų - monocitų agregatų nustatėme mažiau nei sveikoms. Be to, M0 

grupėje jų kiekis atvirkščiai koreliavo su galvos skausmo priepuolių dažniu. 

Tai patvirtina prielaidą, kad trombocitai, aktyvuoti migrenos priepuolio metu, 

tarp priepuolių nors labai gerai kaupia ant savo paviršiaus agregacijos ir 

degranuliacijos antikūnus, tačiau dėl buvusio priepuolio dalinai yra „išsekę“ ir 

nebesuformuoja didesnio trombocitų monocitų agregatų kiekio.  

Išanalizavę gautus rezultatus, galime teigti, kad migrena 

sergančioms moterims stebimas padidėjęs trombocitų funkcinis aktyvumas 

periode tarp priepuolių, ir jis yra susijęs su kraujagyslių reaktyvumo kitimais. 

Šis ryšys patikimai skiriasi nuo sveikų moterų, ypač M0 grupėje. Kita vertus 
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skirtingo ženklo koreliacijos M0 ir MA sergančioms moterims tarp tų pačių 

kintamųjų skatina ieškoti išskirtinio auros poveikio. Todėl reikia didesnės 

apimties tyrimų, kurie įvertintų kraujagyslių standumo poveikį trombocitų 

aktyvumui bei trombocitų - monocitų agregatų susidarymui tiek sveikiems, tiek 

migrena sergantiems asmenims.  

 
 
 
 
 
 



 

 97 

IŠVADOS 
 
 
1. Sergančioms migrena be auros moterims nustatytas ne tik didesnis sistolinis 

ir diastolinis arterinis kraujo spaudimas, bet ir hipodinamija. Kiti širdies ir 

kraujagyslių ligų rizikos veiksniai tarp sergančiųjų migrena be auros ir migrena 

su aura nesiskyrė.  

2. Neįrodytos serumo amiloido A ir C reaktyvaus baltymo sąsajos nei su 

migrenos pasireiškimo tipais, nei su trombocitų funkcinio aktyvumo kitimais, 

nei su įvairaus diametro periferinių kraujagyslių standumo ar endotelio 

funkcijos sutrikimais. 

3. Sergančiosioms migrena tarp priepuolių rastas padidėjęs trombocitų 

funkcinis aktyvumas: didesnis skaičius trombocitų paviršiuje turėjo 

ekspresuotus agregacijos ir degranuliacijos antikūnus, tačiau vidutinis šių 

ekspresuotų antikūnų fluorescencinis intensyvumas buvo mažesnis ir jam 

įtakos neturėjo kiti širdies ir kraujagyslių rizikos veiksniai.  

4. Nustatytas trombocitų aktyvumo ryšys su migrenos klinikine pasireiškimo 

forma: migrenos be auros grupėje didesnis trombocitų skaičių turėjo 

degranuliacijos antikūną, o migrenos su aura grupėje susidarė mažiau 

trombocitų monocitų agregatų. 

5. Migrenos priepuolių dažnis ir intensyvumas veikė trombocitų funkciją ir 

priklausė nuo auros: migrenos be auros priepuolių dažnis atvirkščiai koreliavo 

su trombocitų monocitų agregatų skaičiumi ir tiesiogiai su vidutiniu 

agregacijos antikūnų fluorescenciniu švytėjimu.  

6. Migrena sergančioms moterims endotelio funkcija buvo sutrikusi tik 

mikrocirkuliacijoje, tuo tarpu tiek stambiosiose, tiek smulkiosiose 

kraujagyslėse sutrikusi nebuvo. 

7. Migrenos skirtingos klinikinės pasireiškimo formos skirtingai veikė 

periferines kraujagysles: tarp priepuolių nustatyta geresnė endotelio funkcija 

migrenos su aura grupėje, t.y. didesnė tėkmės sąlygota dilatacija.  
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8. Trombocitų funkcijos sutrikimai veikia migrena sergančiųjų periferinių 

kraujagyslių funkciją: nustatytas susidarančių trombocitų monocitų agregatų 

tiesioginis ryšys su išemijos sukeltais mikrocirkuliacijos talpos kitimais ir 

atvirkštinis ryšys su endotelio funkcija smulkiosiose periferinėse kraujagyslėse.  

9. Migrenos aura yra svarbi koreliaciniams tirtų kintamųjų ryšiams: migrenos 

be auros grupėje stebėtas atvirkštinis ryšys tarp trombocitų - monocitų agregatų 

skaičiaus ir arterijų standumo bei endotelio funkcijos smulkiosiose periferinėse 

arterijose, o migrena su aura sergančiosioms trombocitų agregatų skaičius 

tiesiogiai koreliavo su išemijos sukeltais mikrocirkuliacijos talpos kitimais. 

 

 

PRAKTIN ĖS IŠVADOS 
 
          Atliktas darbas yra ne mokslo praktikos, bet mokslo teorijos taikomosios 

pakraipos, todėl praktikinė klinikinė nauda nėra labai didelė. Kita vertus, 

migrena sergančiosioms atlikti kompleksiniai trombocitų funkcijos bei 

periferinių kraujagyslių tyrimai parodė, kad tarp priepuolių išsilaiko pokyčiai, 

turintys ryšį ne tik su priepuolių dažnumu, jų stiprumu, bet ir priklauso nuo 

auros buvimo. Sunku atsakyti, ar tai priepuolio pasekmė, ar tiesiog siejasi su 

migrenos kaip ligos ypatumais. Todėl būtina tolimesnė šio darbo tąsa, kuri 

leistų įvertinti trombocitų funkcinio aktyvumo kitimus ir sąveikas su 

periferinėmis kraujagyslėmis ūmaus migrenos priepuolio metu. Kompleksinis 

kitimų dinamikos palyginimas padėtų geriau suprasti, kodėl migrena su aura 

sukelia padidintą širdies ir kraujagyslinių komplikacijų riziką. Tuomet galbūt 

atsirastų ir galimybė pacientams, sergantiems skirtingomis migrenos klinikinio 

pasireiškimo formomis, nustatyti adekvačias profilaktinio gydymo schemas.  
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