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Popis oznaka i kratica

ANOVA - analiza varijance (engl. analysis of variance)

bHIT - test impulsa glave uz bolesni¢ku postelju (engl. bedside Head Impulse Test)

CGREP - peptid povezan s genom kalcitonina (engl. calcitonin gene-related peptide)

COVID-19 - pandemija koronavirusa 19 (engl. corona virus disease 2019)

CT - kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography)

DHI - upitnik o smetnjama uzrokovanim vrtoglavicom (engl. Dizziness Handicap Inventory)

DSM - Dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nik mentalnih poremecaja (engl. Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders)

HADS - bolnicka ljestvica tjeskobe i depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale)

HC - zdravi ispitanici (engl. healthy controls)

HINTS - test impulsa glave, nistagmus, test vertikalne devijacije pogleda (engl. Head Impulse Test,

Nystagmus, Test of Skew)

HORLA - hitna otorinolaringoloSka ambulanta

ICHD - Medunarodna klasifikacija poremecaja s glavoboljom (engl. International Classification of

Headache Disorders)

KBC - Klini¢ki bolnic¢ki centar

LMM - linearni mjesoviti model (engl. linear mixed model)

MARD - Migrene povezane s tjeskobom i vrtoglavicom (engl. Migraine Anxiety Related Dizziness)

MO - bolesnici s migrenskim glavoboljama bez vrtoglavice (engl. migraine only patients)



MRI - magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance imaging)

NRS - broj¢ana ljestvica (engl. numeric rating scale)

ORL - otorinolaringologija

OSF - platforma za preregistraciju znanstvenih radova (engl. Open Science Framework)

SD - standardna devijacija (engl. standard deviation)

SF-36 - kratki obrazac 36 (engl. Short Form-36)

STROBE - smjernice za osnazivanje izvjeStavanja u presje¢nim klini¢kim studijama (engl.

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)

SVV - subjektivna vizualna vertikala (engl. subjective visual vertical)

sVM - sigurna vestibularna migrena

UBO - nespecifi¢ne hiperintenzivne lezije (engl. unidentified bright objects)

VHIT - video test impulsa glave (engl. video Head Impulse Test)

VM - vestibularna migrena (engl. vestibular migraine)

VV - vizualna vertikala (engl. visual vertical)

VOR - vestibulo-okularni refleks (engl. vestibulo-ocular reflex)



1. UVOD

1.1.  Vestibularna migrena

Vestibularna migrena (VM) najcesca je vrsta centralne epizodne vrtoglavice, u kojoj se ispreplicu
migrenski simptomi i vestibularna disfunkcija (1, 2). Rije¢ je o vrlo sloZzenom otoneuroloskom
poremecaju koji i danas, osobito zbog simptoma vrtoglavice, izaziva brojne nejasnoce i pitanja (2).
Prvi je put opisana 2001. godine kao zaseban dijagnosticki entitet i kao inaica migrene koju
obiljezavaju vestibularni i migrenski simptomi (3). Kroz povijest su se za VM Koristili brojni
nazivi: od migrenske vrtoglavice, preko benigne paroksizmalne vrtoglavice i vestibulopatije

povezane s migrenom, pa sve do , kameleonske vrtoglavice (4-7).

Dijagnosticki kriteriji za VM objavljeni su 2012. godine, kada su Medunarodno drustvo za
glavobolje i Baranyjevo drustvo uskladili prve smjernice za dijagnosticiranje VM-a (8, 9). Od tada
je VM postala zaseban klinicki entitet, a znanstveni interes za ovu dijagnozu znacajno je porastao
(8). Napadaji VM-a mogu se javiti kao napadi spontane ili polozajne vrtoglavice, morske bolesti
(kinetoze), posturalne nesigurnosti i vizualno potaknute vrtoglavice — pojedinacno ili u kombinaciji
(8). U asimptomatskoj fazi bolesti, velika veéina bolesnika s VM-om ima normalne rezultate

otoneuroloskog pregleda, kao i audiometrijskog, vestibularnog i neuroradioloskog testiranja (10).

Glavna znacajka VM-a je varijabilnost i nespecifi¢nost (7). Bolesnici u kojih se sumnja na VM
trebaju pro¢i klinic¢ki pregled neurologa 1 otorinolaringologa kako bi se iskljucili drugi vestibularni
sindromi koji se Cesto preklapaju s VM-om (11, 12). Takoder, vazno je pravodobno obaviti
psihijatrijski pregled zbog neprepoznatih psihijatrijskih komorbiditeta, koji znafajno utjecu na

kvalitetu zivota i svakodnevno funkcioniranje bolesnika s VM-om (13).

Zbog svoje varijabilnosti 1 sloZenosti, unato¢ postoje¢im dijagnostickim kriterijima, VM ostaje
najées¢e zanemarena dijagnoza u hitnim otoneuroloskim ambulantama (14). Stovise, to nije samo
znanstveni problem, ve¢ se sve viSe piSe o psihijatrijskim 1 socioekonomskim posljedicama VM-a,
pa se u novije vrijeme opisuje i kao biopsihosocijalni poremecaj (7, 13). Nedovoljno razjasnjena
patofizioloska povezanost izmedu mozga i unutarnjeg uha, sve ucestalija prevalencija, psihijatrijski

komorbiditeti, te nedostatak kontroliranih, klini¢kih, randomiziranih studija i meta-analiza o



dijagnostici 1 lijeCenju VM-a c¢ine ovu dijagnozu velikim izazovom za neurologe 1

otorinolaringologe (7).

1.2. Epidemiologija vestibularne migrene

Znanstvena osnova za danasnje razumijevanje VM-a temelji se na nizu epidemioloskih studija o
migreni i VM (6, 8, 14). Migrena je druga naj¢eS$¢a primarna glavobolja u Hrvatskoj, odmah nakon
tenzijskin glavobolja (15). Takoder, migrenske glavobolje predstavljaju vodeéi uzrok
onesposobljenosti na globalnoj razini te su povezane s izrazenom genetskom predispozicijom (16).

Kod osoba ¢iji jedan roditelj ima migrenu u anamnezi, relativni rizik za razvoj migrene iznosi 40%,

dok se taj rizik povecava na 75% ako oba roditelja imaju povijest migrenskih glavobolja (16).

U svijetu priblizno 16% ljudi boluje od migrenskih glavobolja, a svaki deseti bolesnik s
migrenskom glavoboljom tijekom zivota razvije VM (9, 14). Vestibularna migrena najées¢i je oblik
ponavljajuée spontane vrtoglavice uzrokovane migrenom (17). Migrenske glavobolje i vrtoglavice

pojavljuju se zajedno tri puta ¢e$¢e nego Sto bi se ocekivalo sluc¢ajnim preklapanjem (17).

Prema dosadasnjim istrazivanjima u Hrvatskoj, migrenska glavobolja (s aurom ili bez nje)
pojavljuje se s ucestalos¢u od 7,5%, pri cemu je €eS¢a u kontinentalnim podruc¢jima i urbanim
sredinama, osobito medu zenama s viS§im stupnjem obrazovanja (15). Jednogodisnja prevalencija
VVM-a razlikuje se ovisno o literaturi, a opéenito iznosi od 1% (6) do 3% svjetske odrasle populacije

(7, 14). Najcesce se javlja u radno sposobnih Zena u ¢etrdesetim godinama zivota (14).

Unato¢ svojoj ucestalosti, dijagnoza VM-a Cesto ostaje klinicki neprepoznata, ponajprije zbog
nespecifiéne simptomatologije (10). Stovise, zbog manjkave anamneze, samo 8-20% bolesnika sa
simptomima migrenske vrtoglavice dobije ispravnu klinicku dijagnozu ve¢ nakon prvog posjeta
lije¢niku (14, 18). Trenutacno razumijevanje i prihvacanje VM-a kao zasebne dijagnoze raste (7). U
posljednjem desetljeCu zabiljeZzeno je naglo povecanje broja objavljenih radova o VM u bazi

PubMed, a u novije se vrijeme u stru¢noj literaturi koristi i naziv ,,tiha pandemija“ (7, 19).

Vestibularna migrena pogada gotovo Cetvrtinu bolesnika koji pate od vestibularnih simptoma (10).
Dijagnoza je Cesto podcijenjena, premda je rije¢ o najéeSéem uzroku centralne vrtoglavice (7).
Samo 50% bolesnika s vrtoglavicom upucéuje se na obradu u tercijarne zdravstvene ustanove, §to
nerijetko dovodi do pogresne dijagnoze (12). Stoga je vazno da, osim neurologa i

otorinolaringologa, 1 lije€nici primarne zdravstvene zastite razumiju 1 prepoznaju klinicku sliku te
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posljedice VM-a, budu¢i da je mala vjerojatnost da se neée susresti s tom dijagnozom u radu s

bolesnicima koji pate od poremecaja ravnoteze.

1.3. Patofiziologija vestibularne migrene

lako je VM najces¢i uzrok ponavljajucih vrtoglavica, njezina patogeneza jo$ uvijek nije u
potpunosti razjasnjena (1, 12). Dijagnosticki kriteriji za VM, doneseni 2012. godine, ubrzali su
istrazivacke napore usmjerene prema boljem razumijevanju patofizioloskih mehanizama i strategija

lijecenja (20).

Na neuroanatomskoj razini, VM predstavlja primjer integriranoga preklapanja izmedu sredi$njih
migrenskih i vestibularnih puteva (2). Vec¢ina predloZzenih mehanizama nastanka VM-a proistjece iz
pretpostavljene patofiziologije migrenske glavobolje (20). Brojne su teorije o nastanku boli u
migrenskom napadaju, pri ¢emu se najcesce spominje povecana osjetljivost trigeminovaskularnoga
refleksa (2), potaknuta djelovanjem neuropeptida poput peptida povezanoga s genom za kalcitonin
(engl. calcitonin gene-related peptide, CGRP), serotonina, tvari P i neurokinina A (2, 21).

Primjerice, CGRP se oslobada iz ziv€anih zavrSetaka trigeminalnog Zivca i1 djeluje kao snazan
medijator neurogene upale i vazodilatator mozdanih krvnih zila (22). Vazodilatacija intrakranijskih
1 meningealnih krvnih Zila izaziva bol kao posljedicu aktivacije trigeminalnog Zivca, koji ima vaznu
ulogu u inicijaciji migrenske glavobolje (2). Istodobno se razvija ,,sterilan* upalni odgovor krvnih
zila mozga, potaknut aktivacijom trigeminalnog zivca, S§to pridonosi intenzitetu i trajanju

migrenskih simptoma (20).

Neurobioloska preklapanja izmedu migrenskih i vestibularnih puteva potvrduju hipotezu da je VM
podvrsta migrene s izrazenim vestibularnim simptomima (2). Patofizioloski mehanizmi VM-a
najéesce ukljuéuju povecanu podrazljivost na razini vestibulo-cerebelarno-talamicke mozdane
mreze, s naglaSenom aktivno$¢u u mozdanome deblu i malome mozgu (22). Povecana osjetljivost
navedenih struktura onemogucuje inhibiciju signala trigeminovaskularnoga refleksa, ¢ime se potice
razvoj migrenske klinicke slike (23). StoviSe, neuroanatomske studije ukazuju na izraZenu
interakciju izmedu spinalne trigeminalne jezgre i1 vestibularne jezgre u moZzdanome deblu, Sto

uvelike pridonosi recipro¢noj aktivnosti migrenskog i vestibularnog mozdanog sustava (2).

S obzirom na to da trigeminalni zivac sudjeluje u inervaciji krvnih zila labirinta, neurogena upala

posredovana vazoaktivnim neuropeptidima u perivaskularnim zavrSecima trigeminalnog zivca moze
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potaknuti otpuStanje medijatora upale u unutarnje uho i aktivirati trigemino-vestibulo-kohlearni

refleks, koji objasnjava gubitak ravnoteze i slusne fenomene u bolesnika s VM-om (10, 20).

Osim trigeminalnog Zivca i mozdanog debla, kao sredi$nji ¢imbenici patofiziologije VM-a Cesto se
istiCu neurokemijska modulacija lokusa coeruleusa i jezgara raphe (2, 7). Rije¢ je o mozdanim
strukturama koje moduliraju trigeminalne nociceptivne signale (20). Jezgre raphe, smjeStene u
podrucju sive mozdane tvari, sadrze priblizno 65% ukupne mozdane koncentracije serotonina, dok
locus coeruleus sadrzi ¢ak 96% ukupnog norepinefrina u mozgu (24). Serotonin povecava
osjetljivost bolnih receptora u velikim krvnim zilama i aktivira receptore za bol u trigeminalnom
ziveu (23). Navedene mozdane strukture i neurotransmiteri klju¢ni su za kaskadni sustav razvoja
boli u migrenskom napadaju te poticu pojavu kortikalno Sire¢e depresije mozga, za koju se smatra
da je temelj migrenske aure. Ova pojava aktivira aferentne zavrSetke trigeminalnog zivca u
krvozilnom sustavu mozdanih ovojnica (2). Kortikalno Sire¢a depresija moze zahvatiti podrucja
mozdane kore odgovorna za obradu vestibularnih informacija (2, 20). Medutim, funkcionalnim
radioloskim snimkama mozga bolesnika s VM-om pretpostavljeno je da se patoloski proces
primarno odvija u senzornoj integraciji i obradi vestibularnih i nociceptivnih informacija, kao

posljedica vestibulo-talamo-kortikalne disfunkcije (20).

Locus coeruleus i jezgre raphe predstavljaju kljuéne ciljeve u farmakoterapiji migrene i VM-a jer
generiraju perceptivne odgovore na vestibularne, vizualne, proprioceptivne i somatosenzorne
vanjske podrazaje (2, 20). Osim toga, poznato je da su migrene i VM-a gesto povezane s
psihijatrijskim komorbiditetima, osobito s tjeskobom i depresijom, koje se na molekularnoj razini
oc¢ituju disfunkcijom neuropeptidnih sustava, ukljuc¢ujuéi serotoninski 1 epinefrinski sustav lokusa

coeruleusa i jezgara raphe (13, 21).

Na toj osnovi lezi 1 dokazana ucinkovitost anksioliticke farmakoterapije u smanjenju ucestalosti
napada migrenskih vrtoglavica u bolesnika s VM-om i istodobnim psihijatrijskim komorbiditetima
(25).

U patofiziologiji VM-a svakako treba spomenuti Purkinjeove stanice vestibularnog dijela malog
mozga, koje imaju kljuénu ulogu u simptomatskoj fazi VM-a i prijenosu senzomotorickih
vestibularnih odgovora (2, 22). Pozitronskom emisijskom tomografijom u bolesnika s aktivnom
VM-om zabiljezena je izrazena aktivacija cerebelarnih, talamickih i parijetalno-temporalno-

inzularnih regija mozga (22).

Zakljucno, patogeneza VM-a temelji se na vestibulo-cerebelarno-talamickoj disfunkciji, s

naglaskom na ulogu maloga mozga, lokusa coeruleusa i jezgara raphe (2, 22). Pritom je
4



patofiziologija viSe povezana s upalnim procesima trigeminalnog zivca nego s vazodilatacijom
mozdanih krvnih zila, na $to upucuje i ograni¢ena ucinkovitost vazoaktivnih triptana u lijeCenju
akutne VM-a (19). Aferentni i eferentni dijelovi trigeminalnog zivca reprezentativan su primjer
patofizioloske interakcije izmedu mozga i unutarnjeg uha, odnosno migrenske glavobolje i VM-a
(20).

Genetska istrazivanja u bolesnika s migrenom i VM-om zasad su manjkava i kontradiktorna (2).
Nije dokazana znacajna povezanost izmedu genskih mutacija u metabolizmu kalcija (putem
kalcijevih kanala i CGRP) i pojave VM-a u bolesnika s obiteljskom hemiplegi¢nom migrenom (26).
S druge strane, kod Zena s VM-om i pozitivnom obiteljskom anamnezom na VM, utvrdena je

genska mutacija na specificnome lokusu kromosoma 11 (27).

Klini¢ka istrazivanja potvrduju da se VM cesce javlja kod Zena te u osoba s pozitivnom obiteljskom
anamnezom za migrenske glavobolje (10, 28). Zbog preklapanja neurokemijskih i genetskih
¢imbenika u razvoju migrenskih glavobolja i vestibularnih simptoma, s farmakoterapijskog
stajaliSta bilo bi korisno istraziti zajednicka genetska mjesta na molekularnoj razini koja bi mogla

otvoriti put prema ciljanom lijeku za VM (26).

1.4. Dijagnosti€ki kriteriji i klasifikacija vestibularne migrene

Dijagnoza VM-a utemeljena je iskljuc¢ivo na klini¢koj procjeni, koja zahtijeva temeljitu anamnezu,
strukturirani otoneuroloski pregled te dobro razvijene klinicke i komunikacijske vjestine (10). U
cilju standardizacije dijagnostickog postupka, Baranyjevo drustvo je 2012. godine, u suradnji s
Medunarodnim druStvom za glavobolje, objavilo dijagnosticke kriterije za VM, koji su poslije
ukljuéeni u Medunarodnu klasifikaciju poremecaja s glavoboljom, 3. izdanje (engl. International
Classification of Headache Disorders, ICHD-3) (8, 17, 19).

Prema Baranyjevim dijagnostickim kriterijima, postoje dvije vrste VM-a (8):
1. Sigurna vestibularna migrena (sVM)
2. Vjerojatna vestibularna migrena

Dijagnosticki kriteriji za SVM prikazani su u Tablici 1.



Tablica 1. Dijagnosti¢ki kriteriji za SVM prema sporazumu Baranyjevog drustva i Medunarodnog
drustva za glavobolje

Kriterij |Opis

Najmanje 5 epizoda vestibularnih simptoma umjerenog do jakog intenziteta, trajanja od 5

minuta do 72 sata

B. Trenutacna ili prethodna dijagnoza migrene, sa ili bez aure, prema ICHD-3

Najmanje 50% epizoda vestibularnih simptoma mora biti praceno jednim ili viSe sljede¢ih
migrenskih obiljezja:

1. Glavobolja s najmanje dvije znacajke:

— jednostrana lokalizacija

C. — pulsirajuc¢i karakter

—umijerena ili jaka bol

— pogorsanje pri fizickoj aktivnosti

2. Fotofobija i/ili fonofobija

3. Vizualna aura

Simptomi se ne mogu bolje objasniti drugim vestibularnim ili neuroloskim poremecajem

prema ICHD-3

ICHD-3: trece izdanje Medunarodne klasifikacije poremecaja s glavoboljom.

Kao $to je prikazano u Tablici 1, SVM zahtijeva pet ili viSe dokumentiranih napadaja vestibularnih
simptoma - ukljucujuéi spontanu ili polozajnu vrtoglavicu, vizualno potaknutu vrtoglavicu,
vizualno zaostajanje, oscilopsiju ili osjecaj nestabilnosti (10, 29). Navedeni simptomi moraju biti
povezani s migrenskom glavoboljom (tipi¢no pulsirajueg karaktera, umjerenog do jakog
intenziteta, u trajanju od 4 do 72 sata), uz najmanje jednu migrensku znac¢ajku (mucnina, fotofobija,

fonofobija, pogorsanje pri naporu itd.) u vise od 50% napadaja vestibularnih simptoma (30).

Vjerojatna VM dijagnosticira se u bolesnika koji ispunjavaju kriterije za VM, ali nemaju jasne
migrenske ili vestibularne znacajke. U tih bolesnika moze do¢i do ponavljanih napadaja vrtoglavice
1 migrenske anamneze, ali bez dovoljno specifi¢nih znakova za postavljanje dijagnoze sVM-a (8).

Dakle, sVM podrazumijeva jasno ispunjavanje svih dijagnosti¢kih kriterija, ukljucuju¢i ucestale
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epizode vestibularnih simptoma povezane s migrenskim napadima, $to omogucuje postavljanje
Cvrste dijagnoze. S druge strane, vjerojatna VM obuhvaca bolesnike u kojih postoje vestibularni
simptomi koji pobuduju sumnju na VM, ali nisu dovoljno specifi¢ni ili ne zadovoljavaju sve

kriterije za sigurnu dijagnozu, zbog Cega ostaje otvorena mogucnost drugih uzroka ili varijacija

bolesti (8).

Vremenski odnos izmedu migrenske glavobolje i vestibularnih simptoma vrlo je varijabilan (9, 10).
Spontana vrtoglavica, polozajna vrtoglavica i vrtoglavica izazvana jakim vizualnim podrazajima
najée$¢i su vestibularni simptomi u bolesnika s VM-om (8, 10, 12). Spontana vrtoglavica
podrazumijeva iznenadnu iluziju okretanja prostora oko vlastite osi u bolesnika koji je prethodno
bio potpuno zdrav, dok poloZajna vrtoglavica nastaje nakon naglog pokreta glavom ili tijekom
mijenjanja polozaja, poput lezanja i posjedanja (8). Vizualno izazvana vrtoglavica pojavljuje se
prilikom iznenadnog izlaganja sloZenim i intenzivnim vizualnim podrazajima (10). Migrenska aura
je kortikalni fenomen u mozgu koji traje od 5 do 60 minuta, a naj¢eS¢e se manifestira vidnim
simptomima poput svjetlaca, bljeskova i skotoma (21). Vestibularni simptomi, kao i migrenska
aura, mogu prethoditi glavobolji, pojaviti se istodobno s glavoboljom ili se javiti nakon S§to
glavobolja ve¢ popusti (10). Dominantno klini¢ko obiljezje VM-a je vrtoglavica, dok sama
glavobolja naj¢esce ostaje u drugom planu (31). Simptomi poput muénine i povracanja nespecifi¢na
su obiljezja koja Cesto prate napadaje VM-a (19). Zbog heterogenosti klinicke slike, nedostatka
objektivnih dijagnosti¢kih testova i1 ograniCenih patofizioloSkih podataka o VM, neki autori
postavljaju pitanje treba li napraviti ponovnu evaluaciju postoje¢ih dijagnostickih kriterija za VM
(20). Konacan odgovor na to uvelike ovisi 0 buduc¢im rezultatima randomiziranih kontroliranih
klini¢kih studija na bolesnicima sa SVM-om, koje ¢e omoguditi brze i preciznije postavljanje

dijagnoze sVM-a.



1.5. Dijagnosticki izazovi i klini¢ke znac¢ajke vestibularne migrene

Izazovi u dijagnosticiranju VM-a proistjecu iz Sirokog spektra simptoma i nedostatka specifi¢nih
dijagnostickih testova (10, 18). Klju¢nu ulogu u postavljanju dijagnoze ima detaljna anamneza
migrenskih i vestibularnih simptoma, uz strukturirani otoneuroloski pregled, s posebnim naglaskom
na procjenu bulbomotorike tijekom akutnog napadaja VM-a (8, 10). Od posebne vaznosti za
dijagnozu VM-a je ciljano ispitivanje povijesti bolesti, buduci da rezultati dijagnostickih testova u
bolesnika s VM-om znacajno variraju (2, 10). Treba imati na umu da svaki drugi bolesnik s VM-om
ima pozitivnu obiteljsku anamnezu, najéeS¢e na migrenske glavobolje (28). Najpoznatiji
provokacijski ¢imbenici za migrensku glavobolju ukljucuju jake zvukove, mirise, post, dehidraciju,
predmenstrualno razdoblje u zena, promjene tlaka zraka, te odlazak na odmor nakon stresnog
razdoblja (32). U skladu s navedenim, najces¢i okida¢i VM-a su stres, jaka svjetla, nagle
meteoroloske promjene i deprivacija sna. Najéesce pridruzene bolesti kod VM-a ukljucuju klasi¢nu

migrensku glavobolju, kinetoze i tjeskobu (10).

Bolesnici s VM-om naj¢es¢e imaju prodromalne migrenske simptome, kao $to su fotofobija,
fonofobija i muc¢nina, praéene epizodnim vrtoglavicama koje traju od pet minuta do tri dana (10).

Epizodne vrtoglavice mogu biti spontane, polozajne ili vizualne (12).

Tijekom akutnog napadaja VM-a, bolesnici u otoneuroloskom pregledu mogu pokazivati znacajke
periferne i centralne vrtoglavice (18). Vestibularnu migrenu treba razlikovati od najéesce otoloske
vrtoglavice - benigne paroksizmalne poloZzajne vrtoglavice (BPPV), ponajprije pitanjima o
migrenskim simptomima (pulsiraju¢a glavobolja, fotofobija, fonofobija, mucnina) 1 trajanju
rotatorne vrtoglavice (u BPPV-u simptomi najée$ce traju do jedne minute), a potom ispitivanjem
polozajnih testova (19). Provokacijski nistagmus u Dix-Hallpike poloZzajnom testu kod BPPV-a
obi¢no je visokog intenziteta i usmjeren prema PK kojeg podrazujemo (10). Nekoliko vestibularnih
epizodnih sindroma moze se preklapati u jednog bolesnika s VM-om (20). Prva zamka u
diferencijalnoj dijagnozi VM-a je Menierova bolest (20). Naime, VM je deset puta ¢eSca od
Menierove bolesti (19). Bolesnike s Menierovom boles¢u razlikujemo od bolesnika s VM-om
prema trajanju simptoma i rezultatima audiometrijskih testova, ukljucuju¢i jednogodiSnje snimanje
sluha tonskom audiometrijom (19, 20). Osjecaj rotacijske vrtoglavice u Menierovoj bolesti traje od
20 minuta do 12 sati, a prisutan je fenomen fluktuacije sluha na ponavljaju¢im tonskim

audiogramima (19, 20).

Bolesnici u simptomatskoj fazi VM-a, pri ispitivanju bulbomotorike, najéeS¢e imaju spontani

nistagmus slabe jakosti pri dokidanju vizualne fiksacije te centralni polozajni nistagmus koji se ne
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podudara s PK unutarnjeg uha kojeg ispitujemo u poloZzajnom testu (33). Takoder, u akutizaciji
bolesti provokacijski nistagmus u polozajnim testovima moze biti horizontalan, vertikalan 1 torzijski
(33). Studije su pokazale da vecina bolesnika s VM-om u asimptomatskoj fazi bolesti ima normalne

rezultate na otoneuroloSkom pregledu (10, 33, 34).

Vrlo je vazno, ali 1 izazovno, razlikovati VM od funkcionalne vrtoglavice, ¢iji je temelj strah 1
dusevni nemir. Cesto bolesnici s VM-om imaju psihijatrijske komorbiditete poput tjeskobe i
depresije (13). S druge strane, bolesnici s primarnim duSevnim smetnjama, bez rotatorne
komponente vrtoglavice, ¢esto imaju nespecificne simptome poput osjecaja propadanja, ljuljanja,
zanoSenja, straha i bespomoc¢nosti (10). Nadalje, izraZzeni su simptomi autonomnog Ziv¢anog
sustava, poput znojenja dlanova i ubrzanog rada srca (10, 19, 35). U klini¢ckom otoneuroloskom
pregledu, koji je u bolesnika s funkcionalnom vrtoglavicom najces¢e normalan, nerijetko se javljaju
znakovi teatralizacije, agravacije i ucestalog treptanja o¢nih kapaka pri klinickom pregledu
bolesnika (10, 19, 35).

Objektivni vestibularni 1 radioloski testovi pomazu u isklju¢ivanju drugih otoneuroloskih
poremecaja (12, 34). Ispitivanje vrijednosti gaina vestibulo-okularnog refleksa (VOR) s video
testom impulsa glave (engl. video Head Impulse Test, VHIT) i ispitivanje stupnja subjektivne
vizualne vertikale (engl. subjective visual vertical, SVV) predstavljaju korisnu nadogradnju klini¢ke
vestibularne dijagnostike u bolesnika s VM-om (36-39). Gain VOR-a ili vestibulo-okularno
poravnanje predstavlja koeficijent vestibularnog doprinosa, tj. omjer brzine pokreta o¢iju i pokreta
glave (36). Ispitivanjem stupnja SVV-a mozemo brzo i uéinkovito procijeniti funkciju otolitnih
organa i srediS$njih vestibularnih puteva (38). Bolesnici sa zlokobnim centralnim vrtoglavicama
imaju znaCajno veée odstupanje SVV-a nego bolesnici s VM-om (38). Medutim, ispitivanje i
interpretacija rezultata SVV-a su dvojbeni, a postoje razli¢ite metode ispitivanja subjektivnog
dozivljaja vertikalnosti (38, 40, 41). S druge strane, puno osjetljiviji i specifi¢niji dijagnosticki
instrument je VHIT, koji objektivizira ispade VOR-a i sluzi za analizu latencija i amplituda
dohvatnih sakada (42). Dohvatna sakada (engl. catch-up saccade) oznacava brzu pokreta oka koja
omogucava vracanje pogleda na cilj nakon $to je doslo do gubitka pogleda zbog nistagmusa (42).
Dijagnosticka snaga VHIT-a dolazi do izraZaja u prepoznavanju akutnog vestibularnog neuronitisa,
te razlikovanju akutnog vestibularnog sindroma od mozdanog udara (42). U mozdanom udaru
dohvatne sakade, prikazane vHIT-om, javljaju se ranije, a njihove amplitude i brzine su manje (42,
43). Ponekad je u bolesnika s prvim napadajem spontane vrtoglavice klini¢ki tesko utvrditi radi li se
0 VM ili mozdanom inzultu. U oba slucaja mogu se pojaviti jaka vrtoglavica, mu¢nina, povracanje,

zatiljna glavobolja, nesiguran hod, apstraktan spontani nistagmus pri ispitivanju bulbomotorike, te
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normalan VHIT (44). U navedenim slucajevima potrebno je obaviti snimanje magnetskom
rezonancom (engl. magnetic resonance imaging, MRI) mozga, te na temelju sveukupnog

dijagnostickog mozaika i klinickog iskustva donijeti zakljucak o vrsti akutne vrtoglavice (43).

Konac¢no, zbog svoje ucestalosti i raznolike simptomatologije, VM uvijek treba biti ukljucena u
diferencijalnu dijagnozu nespecifi¢ne akutne vrtoglavice, osobito u bolesnika koji u povijesti bolesti

imaju migrenske glavobolje (31).

1.6. Psihijatrijski i zdravstveno-ekonomski aspekti vestibularne migrene

Vestibularna migrena najcesce se dijagnosticira u zivotnom razdoblju obiljezenom intenzivnim
profesionalnim naporima, kao i socijalnim i obiteljskim obvezama (10). Vestibularna migrena ima
znaCajan negativan utjecaj na radnu sposobnost, kvalitetu Zivota i mentalno zdravlje (10, 45).
Ukupni godiSnji medicinski troskovi za bolesnike s vrtoglavicom u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama iznose oko 48 milijardi dolara (46). Ukupni ekonomski troSak povezan s bolesnicima u
Europi koji pate od glavobolja, u dobi od 18 do 65 godina, procjenjuje se na priblizno 173 milijarde

eura, pri ¢emu na migrenske glavobolje otpada 111 milijardi eura (47).

Od davnina je poznata ¢injenica da su bolesnici s migrenskim glavoboljama skloniji tjeskobnim
reakcijama (48). Stovise, glavobolja migrenskog tipa moZe utjecati i na obrasce ponaSanja i
oblikovanje li¢nosti, pa su takvi bolesnici skloniji niskoj toleranciji na stres, perfekcionizmu,
poslovnoj ambicioznosti, osjetljivosti na kritiku i emocionalnoj hladno¢i (49). Amerikanci su 2005.
godine uveli pojam vrtoglavice povezane s migrenom i tjeskobom (engl. Migraine Anxiety Related
Dizziness, MARD) i prvi pretpostavili klini¢ku povezanost otoneuroloskog i psihijatrijskog sustava.
Kako je spomenuto, u slozenoj neuralnoj mreZi koja povezuje vestibularni i psihijatrijski sustav
ukljuceni su talamo-kortikalni, cerebelarni i limbicki putevi (48). Bolesnici s MARD-om
zahtijevaju multidisciplinarni klinicki pristup jer imaju slabiji odgovor na standardnu anti-
migrensku terapiju u usporedbi s bolesnicima bez psihijatrijskih komorbiditeta (48). Poznato je da
svaka druga osoba s VM-om pati od tjeskobe, fobi¢nih ili somatoformnih smetnji (19). Klinicke
studije naglaSavaju predominaciju tjeskobe u bolesnika s VM-om (10, 13, 19, 50). Sa zdravstveno-
ekonomske strane, bolesnici s vrtoglavicom i psihijatrijskim komorbiditetima imaju nizu kvalitetu
zivota 1 CeS€e koriste usluge zdravstvenog sustava od bolesnika koji nemaju psihijatrijske
komorbiditete (10, 51). Zbog prevencije propadanja mentalnog i fizickog zdravlja, ali i smanjenja

nepotrebnih zdravstvenih troS§kova, bolesnike s migrenom i VM-om potrebno je pravodobno
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prepoznati i lijeciti (47, 50). Na primjer, upitnici mogu biti putokaz prema psihijatrijskim
komorbiditetima, stanju mentalnog i fizickog zdravlja u bolesnika s vrtoglavicama (52). Upitnik o
smetnjama uzrokovanim vrtoglavicom (engl. Dizziness Handicap Inventory, DHI) i kratki obrazac
36 (engl. Short Form - 36, SF-36) pouzdani su pokazatelji utjecaja vrtoglavice na bolesnikovo
svakodnevno funkcioniranje i kvalitetu zivota na fizi¢koj i mentalnoj razini (52, 53). Unato¢ visokoj
prevalenciji i znacajnom utjecaju na kvalitetu zivota, mentalno zdravlje i troSkove zdravstvene

skrbi, VM ostaje nedovoljno prepoznat klinic¢ki entitet (18, 31).

1.7. Lijecenje vestibularne migrene

S obzirom na varijabilnost vestibularnin simptoma, migrensku podlogu i psihijatrijske
komorbiditete, lijeCenje VM-a treba biti strogo personalizirano (54). Trenutacno ne postoje
odobreni, standardizirani protokoli lijeCenja VM-a (19). Farmakoloske preporuke za lijeCenje VM-a
temelje se na opservacijskim klinickim studijama, anegdotalnom iskustvu i misljenju stru¢njaka, uz
kroni¢ni nedostatak dobro provedenih randomiziranih klini¢kih ispitivanja i meta-analiza (7, 12,
19). S obzirom na to da se patofiziologija VM-a temelji na migrenskim mehanizmima, farmakoloski

modaliteti lijeCenja VM-a preuzeti su iz lijeCenja migrenske glavobolje (54).

Lijecenje VM-a obuhvaéa pravovremeno postavljanje dijagnoze, savjetovanje bolesnika,
farmakolosko lijeCenje i fizikalnu terapiju (54, 55). Pravovremena dijagnoza je imperativ jer
bolesnici s VM-om imaju naru$eno svakodnevno funkcioniranje, losu kvalitetu zivota i skloniji su
razvoju tjeskobe i depresije (13). Savjetovanje bolesnika je klju¢no, jer promjena zivotnih navika
(izbjegavanje okidaca, dostatna hidracija, higijena spavanja, tjelesna aktivnost) moze biti jednako
ucinkovita u suzbijanju napadaja VM-a kao i farmakoterapija (19). Prije ordiniranja farmakoterapije
nuzno je uzeti cjelovitu anamnezu i pitati bolesnika o ucestalosti i trajanju napadaja VM-a,

pridruZzenim migrenskim simptomima i intenzitetu vestibularnih simptoma (56).

Farmakoloska terapija za VM tradicionalno se dijeli na simptomatsku i profilakticku (19). Za
akutne i dugotrajne napadaje VM-a koriste se simptomatski lijekovi protiv povracanja, poput
antidopaminergika (metoklopramid) 1 antihistaminika (dimenhidrinat), koji pomazu ublaziti
simptome vrtoglavice i mucnine (54). Takoder, parenteralna primjena kortikosteroida (metil-
prednizolona) moze blagotvorno djelovati na simptome aktivne VM-a (19). Za razliku od lijecenja

akutne migrenske glavobolje, gdje su triptani vrlo djelotvorni simptomatski lijekovi, kontrolirana
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randomizirana klinicka studija dokazala je da je zolmitriptan na razini placeba u smanjenju

vestibularnih simptoma u bolesnika s akutnom VM-om (57).

Ako su napadaji VM-a cesti, dugotrajni i jaki, uz skroman ucinak simptomatske terapije,
bolesnicima se preporucuje profilakticka farmakoterapija radi smanjenja ucestalosti i jacine
vestibularnih simptoma (19). Od profilaktickih lijekova najceS¢e se propisuju beta-blokatori,
triciklicki antidepresivi, blokatori kalcijevih kanala, antagonisti serotoninskih receptora i

antiepileptici (19, 54).

Meta-analiza i randomizirana klinicka studija dokazale su da antidepresiv venlafaksin i beta-
blokator propranolol zna¢ajno smanjuju ucestalost i jaCinu napadaja VM-a ako se ispravno i
dovoljno dugo koriste (25, 58). Osim ucestalosti i jadine napadaja VM-a, vaznu ulogu u
propisivanju profilakti¢kih lijekova imaju bolesnikove pridruzene bolesti i nuspojave lijeka (19). Na
primjer, beta-blokatori i antidepresivi idealni su profilakticki lijekovi za bolesnike s VM-om koji
imaju arterijsku hipertenziju ili psihijatrijske komorbiditete (25). S druge strane, beta-blokatori se
ne preporucuju bolesnicima koji boluje od astme zbog moguéeg povecanja otpora protoku zraka u
plu¢ima (29). Pri propisivanju farmakoterapije treba uzeti u obzir i motivaciju bolesnika, uz
napomenu da potpuni ucinak lijeka treba ocekivati za 2 do 3 mjeseca (54). Nazalost, dokazana je

losa suradljivost bolesnika s VM-om u primjeni profilakticke farmakoterapije (19).

Fizikalna terapija i vestibularna rehabilitacija provode se u bolesnika s VM-om radi smanjenja
nepodnosljivosti pokreta glavom i straha od neugodnih vestibularnih simptoma (4, 59). Vestibulo-
okularni i cerviko-okularni refleksni trening, pokreti glave i trupa velike amplitude te vjezbe
kretanja mogu dovesti do znacajnih poboljSanja u fizickom funkcioniranju prema upitnicima o
smetnjama ravnoteZe u bolesnika s VM-om (4, 59). Vestibularna rehabilitacija moze biti korisna
kada se razviju psihijatrijski komorbiditeti, kronicne smetnje ravnoteze i vizualna ovisnost pri
hodanju, no jo$ nije poznato smanjuje li broj napadaja i intenzitet VM-a (29). Longitudinalna
klinicka studija dokazala je da 90% bolesnika, devet godina nakon postavljene dijagnoze VM-a, i

dalje trpi ponavljajuce napadaje vrtoglavice (34). Ciljano lijecCenje VM-a tek se ocekuje (54).
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1.8. Problematika koju proucava doktorska disertacija

Mnoga su otvorena pitanja vezana uz VM, od patofiziologije, ciljanih dijagnostickih metoda, pa sve

do lijecenja 1 prevencije ove relativno nove otoneuroloske dijagnoze.

U svakodnevnoj praksi, bolesnik sa simptomima VM-a najprije bude pregledan u primarnoj
zdravstvenoj zastiti od strane lije¢nika opce prakse. Nakon toga, upucuje se na ambulantni pregled u
tercijarnu zdravstvenu ustanovu specijalistu neurologije i/ili otorinolaringologije. Nerijetko se
dogada da specijalisti pri uzimanju anamneze zanemare migrensku simptomatologiju i upute
bolesnika na ispitivanje centra za ravnotezu i neuroradioloSke pretrage poput kompjutorizirane
tomografije (engl. computed tomography, CT) ili MRI mozga. Na kraju, zbog manjkave anamneze i
neupadnih nalaza vestibulograma, CT-a i MRI mozga, dijagnoza VM-a izmice, a psihijatrijski

komorbiditeti se pogorsavaju.

Ova doktorska disertacija predstavlja eklatantan primjer multidisciplinarnog pristupa oboljelima od
VM-a, kao i primjene dijagnosti¢kih instrumenata koji omogucuju to¢nu i pravovremenu dijagnozu,

ukljucujuéi prepoznavanje psihijatrijskih komorbiditeta.

Do danas nije provedeno istrazivanje koje usporeduje rezultate otoneuroloskog klini¢kog pregleda,
koeficijente VOR-a i stupnja SVV-a u simptomatskoj i asimptomatskoj fazi bolesti u istih bolesnika
sa SVM-om. Prema naSim saznanjima, ovo je prvo klinicko istrazivanje koje preporucuje
multidisciplinarni pristup bolesnicima u akutnoj fazi sVM-a, koji podrazumijeva klini¢ki pregled
neurologa, otorinolaringologa i psihijatra. Takoder, prvi smo istrazili i usporedili rezultate DHI i
SF-36 upitnika, te rezultate bolnicke ljestvice za tjeskobu i depresiju (engl. Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS) izmedu bolesnika sa sVM-om, bolesnika s migrenskim glavoboljama bez
vrtoglavice (engl. migraine only patients, MO) i zdravih ispitanika (engl. healthy controls, HC).
Naime, nakon klinickog otoneuroloskog pregleda, predlazemo psihijatrijski pregled u
asimptomatskoj fazi VM-a, jer bolesnici s VM-om cesto imaju neprepoznate psihijatrijske
komorbiditete (13). Poznato je da bolesnici s vrtoglavicom i psihijatrijskim komorbiditetima imaju
lo$iju kvalitetu zivota te se ¢eS¢e javljaju na lije¢nicke preglede nego bolesnicimi bez psihijatrijskih
bolesti (51). Rano prepoznavanje i pravodobno lijeCenje bolesnika s VM-om presudno je za

oCuvanje njihova mentalnog zdravlja i smanjenje nepotrebnih troSkova u zdravstvenom sustavu.

Na globalnoj razini zelimo ukazati na nuznost multidisciplinarnog pristupa i Sveobuhvatne
dijagnosticke obrade koja je potrebna za to¢nu dijagnozu sVM-a. Na lokalnoj razini potrebno je

osvijestiti postojanje VM-a i upitati bolesnike sa spontanim epizodnim vrtoglavicama imaju i
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migrenske simptome. Takoder, potrebno je standardizirati nomenklaturu 1 klasifikaciju vrtoglavica
u Republici Hrvatskoj, gdje trenutacno postoji znacajna heterogenost u njihovom dokumentiranju i

prikazivanju.

Kroz nase dvije klinicke studije, koje ¢ine osnovu ove doktorske disertacije, zelimo prikazati

sveobuhvatan dijagnosticki okvir neophodan za razumijevanje i dijagnosticiranje SVM-a.
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2. CILJEVI

2.1. Primarni ciljevi disertacije

1. Odrediti 1 usporediti rezultate otoneuroloskog klinickog pregleda, vHIT-a i stupnja

SVV-a u bolesnika sa sVM-om u simptomatskoj i asimptomatskoj fazi bolesti.

2. Klini¢kim psihijatrijskim pregledom odrediti ucestalost neprepoznatih psihijatrijskih

komorbiditeta u bolesnika sa sVM-om.

2.2. Sekundarni ciljevi disertacije

1. Odrediti demografske znacajke u bolesnika sa sVM-om.

2. Odrediti i usporediti rezultate DHI, SF-36 i HADS upitnika u bolesnika sa sVM-om s
rezultatima u bolesnika sa MO-om i HC-om.

3. Usporediti rezultate HADS upitnika 1 klinickog psihijatrijskog pregleda u
dijagnosticiranju psihijatrijskih komorbiditeta u bolesnika sa sVM-om.

3. HIPOTEZE

1. Pretpostavljamo da ¢e rezultati otoneuroloskog pregleda, dijagnostic¢kih testova vHIT-a i
SVV-a u vise od 50% bolesnika sa sVM-om biti unutar referentnih vrijednosti u

simptomatskoj i asimptomatskoj fazi bolesti.

2. Pretpostavljamo da ¢e vise od polovice bolesnika sa sVM-om imati neprepoznate
psihijatrijske komorbiditete, dijagnosticirane od strane psihijatra u asimptomatskoj fazi

bolesti.

3. Pretpostavljamo da vise od polovice bolesnika sa SVM-om imaju loSiju kvalitetu Zivota,

mjerenu SF-36 upitnikom, od bolesnika s MO-om i HC-om.
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4. ISPITANICI | POSTUPCI

4.1. Ustroj istrazivanja

Doktorska disertacija temelji se na dvjema klinickim studijama. Prva je longitudinalna, dvogodi$nja
klinicka studija, a druga jednogodis$nja, presjecna klini¢ka studija. Istrazivanje je provedeno na
Klinici za bolesti uha, nosa i grla (ORL) od 1. svibnja 2022. do 1. svibnja 2024. u Klinickom
bolnickom centru (KBC) Split. Eticko odobrenje za provedbu klinickoga istraZivanja izdalo je
Eticko povjerenstvo KBC-a Split 6. rujna 2021. godine (broj: 2181-147-01/06/M.S.-21-02).
Klini¢ke studije napisane su prema STROBE (engl. Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology, STROBE) smjernicama, kojima je cilj osnaziti izvje$¢ivanje u presjecnim
istrazivanjima. Prije pocetka pisanja klini¢kih studija provedena je registracija na platformi OSF

(engl. Open Science Framework, OSF).

4.2. Ispitanici i postupci prve studije

Svi punoljetni bolesnici s podrucja Dalmacije (juzna Hrvatska, od Zadra do Dubrovnika), koji su
prethodno imali dijagnosticiranu VM, telefonski su bili obavijeSteni da se u slucaju akutnoga
napadaja vrtoglavice ¢im prije jave u hitnu ORL ambulantu (HORLA). Unutar 24 sata od prijema
na ORL Kkliniku, svi bolesnici s prethodno postavljenom dijagnozom VM-a bili su podvrgnuti
organiziranome klinickom pregledu, koji je ukljucivao detaljno uzimanje anamneze i strukturirani

otoneuroloski pregled.

Anamnesti¢ki podaci biljezeni su prema Baranyjevim kriterijima za VM te najnovijim smjernicama
za dijagnosticiranje perifernih i centralnih vrtoglavica (8, 60). Strukturirani otoneuroloski pregled
ukljucivao je mjerenje vitalnih parametara (arterijski tlak, zasi¢enost krvi kisikom, sréani puls,
tjelesna temperatura), otoskopski pregled, te HINTS plus bateriju pretraga (Head Impulse Test,
Nistagmus, Skew test, te ispitivanje sluha), nadopunjenu ispitivanjem polozajnih testova i hoda (60,
61).

16



Takoder, proveden je detaljan pregled bulbomotorike s ispitivanjem o¢nih sakada i glatkoga
slijedenja. Provedeno je ispitivanje spontanoga nistagmusa S pomocu Frenzelovih naocala i
provokacijskog nistagmusa s pomocu polozajnih Dix-Hallpike i lateral roll testova (10).
Dokumentiran je stupanj trunkalne ataksije: stupanj 1 ozna¢avao je blagu, a stupanj 3 teSku ataksiju.
Funkcija facijalnog Zivca procijenjena je prema House-Brackmann ljestvici (od 1 do 6). Prvi stupanj
oznacavao je odsutnost ispada facijalnog Zivca, dok je Sesti stupanj upuéivao na potpuni ispad tj.

paralizu facijalnog zivca.

Biljezena je ABCD? bodovna ljestvica koja je ukljucivala mjerenje arterijskog tlaka, ispitivanje
klini¢kih znacajki mozdanog udara, vrijeme trajanje simptoma prolazne ishemije mozga, te
dijagnozu Seéerne bolesti (62). ZabiljeZen je subjektivni dozivljaj jacine vrtoglavice i glavobolje s
pomocu broj¢ane ljestvice (engl. numeric rating scale, NRS) s 11 tocaka, tijekom simptomatske i
asimptomatske faze sVM-a. Ljestvica je interpretirana na sljede¢i nacin: rezultat od 0 do 3 - blaga,

od 4 do 6 - umjerena, od 7 do 10 - jaka vrtoglavica ili glavobolja.

Potom, bolesnici su bili podvrgnuti posebnom vestibularnom testiranju koje je uklju¢ivalo snimanje
VHIT-a i SVV-a, dok je slusna funkcija unutarnjeg uha zabiljezena tonskom audiometrijom. Svim

bolesnicima sa sVM-om snimljen je MRI mozga snage 1,5 Tesla, a nalaz je o¢itao neuroradiolog.

Svi bolesnici sa sVM-om primili su intravensku terapiju tijekom simptomatske faze VM-a:
granisetron (1 g u 250 ml fizioloSke otopine intravenski) i metamizol (250 mg u 100 ml fizioloske
otopine). Navedeni lijekovi dio su standardnog terapijskog protokola kojim se ublazuju simptomi u
odraslih bolesnika s aktivnom VM-om.

Devetnaest bolesnika prije napada VM-a nije uzimalo nikakve lijekove koji djeluju na sredi$nji
zivéani sustav. Sest bolesnika s VM-om uzimalo je benzodiazepine, dvoje bolesnika je uzelo
dimenhidrinat, troje je bilo na selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina, a jedan

bolesnik koristio je topiramat u kroni¢noj terapiji.

U studiju su ukljuceni bolesnici sa SVM-om koji su ispunjavali sljedece kriterije:
e stariji od 18 godina
e potpisivanje informiranog pristanka

e potvrdena dijagnoza sVM-a prema sporazumu Baranyjevog drustva i ICHD-3, postavljena od
strane otorinolaringologa i neurologa.
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Iskljucujuéi kriteriji za bolesnike sa SVM-om bili su:
e mladiod 18 godina
e nepotpisivanje informiranog pristanka
e dolazak u HORLA nakon 24 sata od akutnog napadaja sVM-a
e dijagnosticirani drugi audio-vestibularni i neuroloski poremecaji
e dijagnosticirana funkcionalna vrtoglavica
e ranije dijagnosticirane oftalmoloske bolesti (katarakta, strabizam, operacije oka).

U prvoj klinickoj studiji u HORLA javilo se 49 bolesnika s VM-om, koji su pregledani od
specijalista otorinolaringologije 1 neurologije tijekom simptomatske faze bolesti. Isklju¢eno je 18
bolesnika: Sest bolesnika imalo je vjerojatnu VM, sedam bolesnika imalo je druge preklapajuée
vestibularne dijagnoze, Cetiri bolesnika nisu potpisala informirani pristanak, dok je jedan bolesnik

imao mozdani udar. Konacno, ukljucen je 31 bolesnik sa sVM-om.

S obzirom na to da se radi o longitudinalnom klinickom istraZivanju, ispitivanje bolesnika sa sVM-
om bilo je planirano provesti u dvije klinicke vizite. Svi ukljuceni bolesnici sa sVM-0m naruceni su
na kontrolni klinicki pregled u razdoblju od 5 do 10 dana nakon zavrSetka simptomatske faze
bolesti. Specijalisti otorinolaringologije i neurologije, nakon uzimanja anamnesti¢kih podataka i
provedbe otoneuroloskog pregleda, dijagnosticirali su asimptomatsku fazu sSVM-a. Nakon toga, isti
specijalist otorinolaringologije izveo je kontrolno ispitivanje vHIT-a i SVV-a. Slika 1 prikazuje

dijagram tijeka prve klini¢ke studije.
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Pregledano 49 bolesnika u akutnom
napadaju vestibularne migrene (VM)

Klini¢ki oto-neuroloski pregled, tonski
audiogram, video Head Impulse Test (VHIT),
subjektivna vizualna vertikala (SVV),
magnetska rezonancija mozga

4

Ukljuéen 31 bolesnik u
simptomatskoj

Isklju¢eno 18 bolesnika zbog:
Nepotpisanog informiranog pristanka
. Vjerojatne VM
. Menierove bolesti
. Funkcionalne vrtoglavice
Benigne paroksizmalne poloZajne vrtoglavice

. Kolesteatoma srednjeg uha

. Vestibularnog Svanoma

. MoZdanog inzulta

fazi VM

4

Kontrolni pregled bolesnika u
asimptomatskoj fazi VM

y

Klini¢ki oto-neuroloski pregled,
VHIT, SVV

4

Usporedba klinickog oto-neuroloskog pregleda,
vHIT-a i SVV-a u dvije faze VM KoriStenjem
linearnog mjeSovitog modela

Y

Simptomatska antimigrenska
terapija

Slika 1. Dijagram tijeka prve klini¢ke studije.
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4.2.1. Vestibularni testovi koriSteni u simptomatskoj i asimptomatskoj fazi sVM-a

e Video test impulsa glave (engl. video Head Impulse Test, vHIT)

Video HIT predstavlja relativno novi dijagnosticki instrument koji vrlo pouzdano i brzo procjenjuje
funkciju gornjeg i donjeg vestibularnog zivca (43). Njime se dobivaju koeficijenti VOR-a za svaki
PK u unutarnjem uhu (43, 63). U HORLA najées¢e se koristi kao sofisticirani instrument za
razlikovanje akutnog vestibularnog sindroma od mozdanog inzulta (42, 43). U nasem istrazivanju
koristen je 3D VvHIT (GN Otometrics, Taastrup, Danska, 2019.) kojeg je Kkoristio iskusni
otorinolaringolog na svim bolesnicima sa sVM-om u simptomatskoj i asimptomatskoj fazi bolesti.
Naocale vHIT-a imaju integriranu video-okulografsku kameru s brzinom od 220 Hz. Naocale su
pri¢vrséene na glavu bolesnika kojima je savjetovano pracenje toc¢ke na zidu koji je udaljen oko 1,2
metra. Bolesnici su pratili tocku nekoliko sekundi kako bi se postigla kalibracija vHIT-a. Nakon
kalibracije uredaja, iskusni otorinolaringolog procjenjivao je VHIT-om svaki PK oba labirinta brzim
i nepredvidivim pokretima glave. Brzine tijekom testova bile su 150-200°/s. Izvedeno je trideset
impulsa za svaki PK. Dva osnovna patoloska znaka vHIT-a su smanjen ili povecan koeficijent
VOR-a i prisutnost dohvatnih sakada (43, 64). Proizvoda¢ vHIT-a (ICS Otometrics) definirao je
normalne granice VOR-a izmedu 0,8 i 1,2 za lateralne PK te izmedu 0,7 i 1,2 za okomite PK (43,
65). U studiji je biljezena prisutnost dohvatnih sakada koje se mogu Klasificirati kao prikrivene

(nastaju tijekom pokreta glave) ili neprikrivene (nastaju nakon pokreta glave) (66, 67).

e Subjektivna vizualna vertikala (engl. subjective visual vertical, SVV)

Subjektivna vizualna vertikala pouzdana je metoda za procjenu funkcije srediSnjih vestibularnih
puteva i percepcije uspravnog polozaja (38). Bolesnik bez otoneuroloskih poremecaja, u uspravnom
sjede¢em polozaju, u mirovanju ima SVV unutar raspona od 2,5° (38). Iskusni specijalist
otorinolaringologije ispitivao je u bolesnika sa sVM-om dozivljaj subjektivne vertikale u
simptomatskoj i asimptomatskoj fazi sVM-a. Koristena je tehnika mjerenja SVV-a aplikacijom za
mobilni telefon koju su opisali Day T. i suradnici (68). Aplikacija vizualne vertikalne (engl. visual

vertical, VV) za iPhone pokazala se u¢inkovitom i jednostavnom metodom za mjerenje SVV-a u
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hitnim sluzbama (68). Bolesnici sa sSVM-om sjedili su uspravno u potpuno mracnoj prostoriji i
gledali u dno neprozirne plasticne kante u kojoj je bio nalijepljen mobitel iPhone s aktivnom VV
aplikacijom. Glava bolesnika bila je postavljena oko 60 cm od ruba kante. Mobilna aplikacija na
dnu kante imala je ravnu crvenu liniju (duljina 10 cm, Sirina 2 mm) s nultom linijom na 90°, koja je
odgovarala stvarnoj vertikali. Bolesnici su dobili zadatak namjestiti plasti¢nu kantu u visini o¢iju i
centrirati crvenu liniju u onaj polozaj za koji vjeruju da je polozaj stvarne vertikale. Test je bio
ponavljan Sest puta, a otorinolaringolog je izracunavao prosjecnu vrijednost rezultata iPhone

aplikacije, koja je predstavljala konac¢ni rezultat SVV-a (38, 39).

4.2.2. Statisticka ras¢lamba prve studije

Podaci su prikazani kao apsolutne i relativne frekvencije za kategoriCke varijable i kao srednja
vrijednost + standardna devijacija (SD) ili medijan (donji kvartil-gornji kvartil) za kontinuirane
varijable u Tablici 2, Tablici 3 i Tablici 4.

Longitudinalna analiza SVV-a, vHIT-a i klinickih podataka u bolesnika sa sVM-om provedena je s
pomocu linearnog mjeSovitog modela (engl. linear mixed model, LMM) u kojem su spomenuti
podaci bili zavisna varijabla, a vrijeme je modelirano kao fiksni ucinak (simptomatska i
asimptomatska faza bolesti). Spol (kodiran kao 1=muski, 2=zenski) i dob ukljuceni su kao dodatne
varijjable u LMM. Nasumic¢ni odsjecak uklju¢en je u svaki LMM koriStenjem individualne
identifikacijske oznake (ID) kako bi se uzela u obzir varijabilnost specifi¢na za svakoga pojedinca,
dopustaju¢i svakom bolesniku da ima jedinstveno osnovno (polazno) mjerenje. Ovaj pristup
obuhvatio je pojedina¢ne korelacije u ponovljenim mjerenjima, poboljSavajuci to¢nost modela i
sprjeCavajuéi pristranost u procjeni fiksnih ucinaka. Za razliku od ANOVA-e, koja zahtijeva
potpune podatke u svim vremenskim to¢kama i koja bi iskljucila sudionike s djelomi¢nim
podacima, LMM pristup koristi sve dostupne podatkovne tocke, Cuvajuéi veli¢inu uzorka,
fleksibilnije modeliraju¢i individualne razlike 1 slozene vremenske ucinke te pruzajuéi vecu
pouzdanost 1 valjanost u longitudinalnim analizama uklju¢ivanjem podataka za sve ukljucene

bolesnike sa sVM-om.

Razlika u distribuciji dihotomnih varijabli izmedu simptomatske i asimptomatske faze bolesti
testirana je Fisherovim egzaktnim testom. Razina statistiCke znacajnosti postavljena je na 0,05.

Statisti¢ke analize provedene su koriStenjem statistickog programa R (69).
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4.3. Ispitanici i postupci druge studije

Druga klinicka studija provedena je u razdoblju od 1. svibnja 2022. do 1. svibnja 2023. godine.
Rije¢ je o presjecnom istrazivanju u koje su bile ukljucene tri skupine ispitanika: i) bolesnici sa
sVM-om, ii) bolesnici s migrenskim glavoboljama bez vrtoglavice (MO), iii) zdravi ispitanici (HC).
Svim bolesnicima kojima je prethodno bila postavljena dijagnoza VM-a ili migrenske glavobolje sa
ili bez aure preporuceno je da se jave u HORLA KBC-a Split tijekom sljedece epizode vrtoglavice

i/ili glavobolje.

Bolesnici su tijekom simptomatske faze bolesti primljeni na Kliniku za otorinolaringologiju, gdje su
ih pregledali specijalisti neurologije i1 otorinolaringologije s viSe od pet godina iskustva u
specijalistickome radu. Uzeta je detaljna anamneza na temelju dijagnostickih kriterija Baranyjeva

drustva i ICHD-3 za sVM i migrenske glavobolje.

Nakon uzimanja anamnestickih podataka proveden je strukturirani otoneuroloski pregled koji je
obuhva¢ao mjerenje vitalnih parametara (arterijskog tlaka, saturacije kisika u krvi, sréane
frekvencije i tjelesne temperature), otoskopski pregled, HINTS plus baterija testova (Head Impulse
Test, Nistagmus, Skew test, ispitivanje sluha), te procjena hoda (60, 61). Proveden je detaljan
pregled bulbomotorike s evaluacijom ocnih sakada, glatkog slijedenja i spontanoga nistagmusa s
pomocu Frenzelovih naocala. Izvedeni su Dix-Hallpike i lateral roll polozajni testovi radi procjene
polozajnih vrtoglavica. Procjenjivan je stupanj trunkalne ataksije, pri ¢emu je stupanj 1 oznacavao
blagu, a 3 teSku ataksiju. Funkcija facijalnog zivca ocjenjivana je prema House-Brackmann

ljestvici.

Na svim bolesnicima provedeni su audioloSki i vestibularni testovi. Tonskom audiometrijom
odreden je prosje¢ni prag sluha na oba uha radi razlikovanja sVM-e od iznenadne zamjedbene
nagluhosti i Menierove bolesti (18). Provedeno je video-okulografsko ispitivanje VOR-a s pomoc¢u
VHIT-a koji je biljezio koeficijente refleksa za svaki PK unutarnjeg uha. Zabiljezene su vrijednosti
SVV-a radi procjene integriteta sredi$njih vestibularnih puteva. Svim bolesnicima je uc¢injen MRI

mozga, a nalaze je interpretirao iskusni neuroradiolog.

Nakon provedenih klinickih ispitivanja, bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine: bolesnici sa
sVM-om i MO-om. Svi bolesnici su primili simptomatsku terapiju za ublazavanje glavobolje i

vrtoglavice.
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Kriteriji ukljuéivanja za skupinu bolesnika sa sVM-om bili su:
e dobiznad 18 godina
e potpisani informirani pristanak

e potvrdena dijagnoza sVM-a postavljena od strane otorinolaringologa i neurologa, prema

dijagnostickim kriterijima Baranyjeva drustva i ICHD-3.
Kriteriji ukljuéivanja za skupinu bolesnika s MO-om bili su:
e dobiznad 18 godina
e potpisani informirani pristanak

e potvrdena dijagnoza migrenske glavobolje s aurom ili bez aure, postavljena od strane

neurologa prema ICHD-3 kriterijima.
Kriteriji iskljuc¢ivanja za bolesnike sa sVM-om i MO-om bili su:
e dob manja od 18 godina
e nepotpisan informirani pristanak
e prisutnost drugih dijagnosticiranih audio-vestibularnih i neuroloskih poremecaja
e prethodno dijagnosticirana funkcionalna vrtoglavica

e od prije dijagnosticirani psihijatrijski komorbiditeti u bolesnika koji nisu redovito uzimali

propisanu psihijatrijsku terapiju.

U studiji je kao tre¢a skupina sudjelovala kontrolna skupina HC. Kriteriji ukljuc¢ivanja za HC-a bili

su:
e punoljetni ispitanici koji su potpisali informirani pristanak

e odsutnost ranije dijagnosticirane migrenske glavobolje i napadaja vrtoglavice.
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Kriteriji isklju¢ivanja za HC bili su:

zivotna dob manja od 18 godina
e odbijanje sudjelovanja u istrazivanju
e prisutnost psihijatrijskih poremecaja

e prisutnost primarnih ili sekundarnih glavobolja

anamnesticki podatak o epizodama vrtoglavice.

U HORLA KBC-a Split javilo se ukupno 47 bolesnika sa sVM-om i MO-om. Iz studije je
iskljuCeno Sest bolesnika zbog prisutnosti drugih vestibularnih i/ili neuroloSkih poremecaja. U
konacnici, u studiju je ukljuéeno 41 bolesnik sa sVM-om i MO-om. Od toga je 19 bolesnika sa
sVM-om pregledano od strane specijalista otorinolaringologije, neurologije i psihijatrije. Takoder,
ukljucena su 22 bolesnika s migrenskim glavoboljama bez vrtoglavice, koja su bila pregledana od
specijalista neurologije. Nadalje, u istrazivanje je uklju¢eno 63 HC koji u osobnoj anamnezi nisu

imali poremecaje ravnoteze niti migrenske glavobolje.

Svi ispitanici iz skupina sa sVM-om, MO-om i iz HC skupine ispunili su standardizirane upitnike
HADS, DHI i SF-36. Slika 2 prikazuje hodogram druge klinicke studije.
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Pregledano 47 bolesnika s
vestibularnom migrenom (VM) i
migrenom bez vrtoglavice (MO)

Ukljuéena 63 zdrava
Iskljuéeno 6 bolesnika |« ispitanika
A
Ukljuéen 41 bolesnik
19 bolesnika sa sigurnom L 4 22 bolesnika s MO
VM

A 4
Klini¢ki pregled psihijatra

A 4 A 4

Ukupno 104 ispitanika je ispunilo
Upitnik o smetnjama uzrokovanim vrtoglavicom, Skalu za bolnicku tjeskobu i
depresiju te Kratki obrazac 36

Y

Statisticka analiza i
tumacenje
rezultata

Slika 2. Dijagram tijeka druge klinicke studije.



4.3.1. Psihijatrijski pregled

U drugoj presjecnoj studiji stavljen je naglasak na multidisciplinarni pristup bolesnicima sa sVM-
om. Nakon klinickog pregleda neurologa i otorinolaringologa, bolesnici sa sVM-om pregledani su
od specijalista psihijatrije u asimptomatskoj fazi bolesti s ciljem dijagnosticiranja potencijalno
neprepoznatih psihijatrijskih komorbiditeta, poput tjeskobe, depresije i sl.

Psihijatrijska dijagnoza temeljila se na kriterijima Dijagnostickog i statistickog priruc¢nika mentalnih
poremecaja (engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5), koji predstavlja
zlatni standard u dijagnosticiranju psihi¢kih poremecaja (13, 70). Do dijagnoze se doSlo uzimanjem

anamnestickih podataka, ispitivanjem psihickog statusa i ispunjavanjem HADS upitnika.

Psihijatrijska anamneza obuhvatila je sljedeca pitanja: ime i dob bolesnika, demografske podatke,
razlog pregleda, tko je zatrazio pregled, nastanak trenutacne bolesti, povijest psihijatrijskih bolesti i
lijeCenja, povijest uzimanja psihotropnih lijekova, obiteljsku i socijalnu anamnezu, forenzicku
povijest, te procjenu osobnosti. Psihicki status uklju€ivao je: izgled 1 ponaSanje, raspoloZenje,
govor, miSljenje, obmane osjetila, sumanuta vjerovanja, abnormalna iskustva, procjenu kognitivnih
sposobnosti, orijentaciju, paznju i koncentraciju (71). Kona¢na psihijatrijska dijagnoza temeljila se

na klini¢kom psihijatrijskom pregledu i rezultatima HADS upitnika.

Upitnik HADS podijeljen je bolesnicima sa sVM-om nakon primjene simptomatskih lijekova i
nakon $to je lijecnik potvrdio asimptomatsku fazu bolesti. Svi bolesnici ispitivani su od istog
specijalista psihijatrije i u asimptomatskoj fazi bolesti. Na taj nacin stvoren je isti klini¢ki okvir za

sve bolesnike, ¢ime je smanjena mogucénost varijacija i heterogenosti pri ispitivanju.
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4.3.2. Upitnici

Svi ispitanici sa sVM-om, MO-om i iz HC skupine ispunili su HADS, DHI i SF-36 upitnike.

e Bolnic¢ka ljestvica tjeskobe i depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale,
HADS):

Upitnik HADS napravili su Zigmond i Snaith 1983. godine s ciljem brzog razlikovanja tjeskobe i
depresije od organskih bolesti (72). Sastoji se od 14 pitanja, od kojih se sedam Koristi za procjenu
tjeskobe, a sedam za procjenu depresije. Grani¢na vrijednost za detekciju simptoma utvrdena je
sustavnim pregledom velikog broja studija (73). Bodovi za svaki odgovor kre¢u se od 0 do 3, a
rezultat > 8 na podljestvicama oznacava prisutnost tjeskobe ili depresije (72, 74, 75). Svim
ispitanicima psihijatar je jasno i precizno objasnio koncept i znacenje svakog pitanja iz HADS
upitnika. U studiji je HADS upitnik koristen nakon klinickog psihijatrijskog pregleda za procjenu
depresije i tjeskobe kao potencijalnih psihijatrijskih komorbiditeta u bolesnika sa sVM-om i MO-
om (dodatak 1).

e Upitnik o smetnjama uzrokovanim vrtoglavicom (engl. Dizziness Handicap Inventory,
DHI):

Upitnik o smetnjama uzrokovanim vrtoglavicom sastoji se od 25 pitanja koja procjenjuju
bolesnikov subjektivni osjecaj vrtoglavice 1 njezin utjecaj na fizicke, funkcionalne i emocionalne
aspekte Zivota. Rezultati se kategoriziraju prema sljede¢im standardima: 0-30 za blage, 31-60 za
umjerene i 61-100 za teSke smetnje ravnoteze (62). Upitnik se pokazao jednostavnim i
informativnim za bolesnike koji pate od epizodnih ponavljajucih vrtoglavica, poput VM-a (76).
Manjkavosti upitnika ukljucuju subjektivnost i nemoguénost uvida u kognitivne sposobnosti
ispitanika (77). U slucaju nerazumijevanja pojedinog pitanja, otorinolaringolog je detaljno objasnio
njegovo znacenje. Upitnik je preveden na hrvatski jezik (dodatak 2) i koristen je u priznatim
klini¢kim studijama (52, 62).
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e Kiratki obrazac 36 (engl. Short Form 36, SF-36):

Upitnik sadrzi 36 pitanja koja procjenjuju kvalitetu zivota, s naglaskom na fizicko, mentalno i
drustveno zdravlje. Pitanja su grupirana u osam kategorija koje obuhvacaju fizicki i mentalni
koncept zdravlja. Upitnik ispituje sljedece kategorije: tjelesno funkcioniranje, ogranicenja zbog
tjelesnog zdravlja, tjelesna bol, opcée zdravlje, vitalnost, drustveno funkcioniranje, ogranicenja zbog
emocionalnih problema i mentalno zdravlje. Sto su visi rezultati upitnika, to je bolja kvaliteta Zivota
ispitanika. Ispitanicima je otorinolaringolog detaljno objasnio znacenje svakog pitanja prije nego Sto
su pristupili ispunjavanju upitnika. Upitnik je prilagoden i verificiran za hrvatski jezik (dodatak 3).

Koristen je u brojnim klini¢kim studijama u Republici Hrvatskoj (52, 75, 78, 79).

4.3.3. Statisti¢ka ras¢lamba druge studije

Kontinuirane varijable prikazane su kao srednje vrijednosti sa standardnim devijacijama ili kao
medijani s minimalnim 1 maksimalnim vrijednostima, dok su kategori¢ke varijable prikazane kao
apsolutne i relativne frekvencije (Tablica 5). Za analizu razlika u kategori¢kim varijablama izmedu
skupina koristen je y?-test, dok su za analizu razlika kontinuiranih varijabli koristeni testovi analiza
varijance (ANOVA) i linearna regresija. Korelacije izmedu rezultata HADS, DHI i SF-36 upitnika
analizirane su modelima linearne regresije, prilagodenima za potencijalne zbunjujuée ¢imbenike
dobi 1 spola. Provjereni su uvjeti linearne regresije, ukljucujuci linearnost, normalnost distribucije
reziduala 1 homoskedasti¢nost, S pomocu dijagnosti¢kih grafova. Kako bi se smanjila pogreska tipa
1 kod visestrukih usporedbi, p-vrijednosti prilagodene su Benjamini-Hochbergovim postupkom,
koji kontrolira stopu lazno pozitivnih otkri¢a. Sve statisticke analize provedene su S pomocu

statistiCkog programa R (69). Razina statisticke znacajnosti postavljena je na 0,05.
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5. REZULTATI

5.1. Rezultati prve studije

Ukupno je pregledano 49 bolesnika s VM-om koji su se javili u HORLA KBC-a Split. Medutim,
cetvero bolesnika nije potpisalo informirani pristanak tijekom prve klinicke vizite te su naknadno
isklju€eni iz daljnje analize. Slijedom toga, kona¢na kohorta obuhvacala je 45 bolesnika S VM-om

koji su dovrsili klini¢ko ispitivanje tijekom simptomatske i asimptomatske faze bolesti.

Dodatno je isklju¢eno 14 bolesnika zbog dijagnoza koje nisu zadovoljavale kriterije za ukljucivanje.
Buduéi da je analiza bila ograni¢ena na bolesnike sa SVM-om, Sestero bolesnika iskljuc¢eno je zbog
dijagnoze akutne vjerojatne VM-a. Jedan je bolesnik iskljucen zbog istodobne prisutnosti trajne
posturalno-perceptivne vrtoglavice i akutne VM-a, a jedan zbog pridruzene dijagnoze BPPV-a uz
akutnu VM. Dvoje bolesnika iskljuéeno je zbog Menierove bolesti, a dvoje zbog kroni¢ne upale
srednjeg uha s kolesteatomom. Nadalje, iskljucen je jedan bolesnik s infarktom straznje donje

cerebelarne arterije te jedan s vestibularnim §vanomom koji je zahvacao lijevi vestibularni Zivac.
Nakon provedenih iskljucujucih kriterija, u kona¢nu analizu ukljucen je 31 bolesnik sa sVM-om.

Demografske i klinicke znacajke bolesnika sa sVM-om prikazane su u Tablici 1. Prosje¢na dob
iznosila je 46,6 godina (SD = 15,9). Spolna raspodjela bila je neuravnotezena, s 28 Zena (90,32%) i
manjim udjelom muskaraca. Medijan trajanja posljednjeg prijavljenog napada sVM-a iznosio je 10
sati (Q1 = 6, Q3 = 12), dok je medijan ukupnog broja napadaja do posljednjeg klinickog pregleda
iznosio 10 (Q1 =10, Q3 = 15). Vazno je istaknuti da su se akutni napadaji SVM-a najcesce javljali u

jutarnjim satima, pri ¢emu je najveci broj prijava zabiljezen oko 8 sati ujutro.

Sto se ti¢e Zivotnih navika, deset bolesnika sa sVM-om (32,26%) navelo je konzumaciju kave, dok
je 21 bolesnik (67,74%) izjavio da ne konzumira kavu. Konzumaciju alkohola nije prijavio nijedan
bolesnik sa sVM-om (0%), a 11 bolesnika (35,48%) navelo je da pusi, dok 20 bolesnika (64,52%)

nije pusilo.

S obzirom na bra¢ni status, sedmero bolesnika sa SVM-om (22,58%) bilo je neudano ili neoZenjeno,
18 bolesnika (58,06%) bilo je u braku, ¢etvero (12,90%) je bilo razvedeno, a dvoje (6,45%) je bilo u

statusu udovca ili udovice.
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Tablica 2.

Demografske i klinicke znaCajke bolesnika sa SVM-om

Bolesnici sa sVM-om

Varijable
(n=31)
Dob (SD) 46,6 (15,9)
Zenski spol (%) 28 (90,32%)
Trajanje posljednjeg napadaja sVM-a (h), 10 (6 - 12)
medijan (Q1-Q3)
Broj napadaja sVM-a do sada, 10 (10 - 15)
medijan (Q1-Q3)
Bracni status
Neudani/neozenjeni 7 (22,58%)
U braku 18 (58,06%)
Razvedeni 4 (12,90%)
Udovci/udovice 2 (6,45%)
Razdvojeni 0 (0%)
Konzumacija kave
Da 10 (3,26%)
Ne 21 (67,74%)
Konzumacija alkohola
Da 0 (0%)
Ne 31 (100%)
Pusenje
Da 11 (35,48%)
Ne 20 (64,52%)

Varijable su prikazane kao srednja vrijednost (SD), medijan (Q1-Q3) ili apsolutna frekvencija (relativna frekvencija).

Kratice: h, sat; Q1, donji kvartil; Q3,gornji kvartil; SD, standardna devijacija; sSVM - sigurna vestibularna migrena.
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Tablica 3 prikazuje klinicke znacajke bolesnika sa sVM-om tijekom simptomatske faze bolesti. U
simptomatskoj fazi, 83,87% bolesnika prijavilo je spontanu vrtoglavicu, 9,68% polozajnu
vrtoglavicu, a 6,4% prijavilo je istodobno spontanu i polozajnu vrtoglavicu. U simptomatskoj fazi

sVM-a povracanje je zabiljezeno u 10 bolesnika (32,26%).

Sto se ti¢e okida¢a napadaja SVM-a, najéesée navedeni su: lo§ san (64,52%), nagle meteoroloske
promjene (58,06%) i stres (48,39%). Ostali provokacijski ¢imbenici ukljuc¢ivali su: spontane napade
(32,26%), nagle pokrete glave (22,58%), pretjeranu uporabu racunala (12,90%), pretjeranu uporabu

mobilnih uredaja (9,68%) te izloZenost intenzivnoj svjetlosti 1 buci (9,68%).

S obzirom na vremensku pojavnost migrenske glavobolje i napadaj sVM-a, vecina bolesnika
(93,55%) navela je da se glavobolja javila prije simptomatske faze sVM-a. Tek mala skupina
bolesnika (6,45%) nije prijavila glavobolju tijekom napadaja, dok je 3,23% iskusilo glavobolju

nakon napadaja sVM-a.

U simptomatskoj fazi bolesti, auru je prijavilo 41,94% bolesnika sa sSVM-om, i to iskljucivo prije
napada. Niti jedan bolesnik sa sVM-om nije prijavio pojavu aure tijekom ili nakon napada.

Preostalih 58,06% bolesnika nije imalo auru.

Vise od polovice bolesnika (58,06%) sa sVM-om nije imalo znacajnije slusSne simptome u
simptomatskoj fazi bolesti. Medu onima koji su ih prijavili, naj¢eséi je bio tonalni Sum - jednostrani
kod 12,90%, a obostrani kod 16,13% bolesnika sa sVM-om. Osje¢aj punoée u uhu prijavilo je
6,45% bolesnika. Gubitak sluha, bilo jednostrani ili obostrani, nije zabiljezen ni kod jednog

bolesnika sa sVM-om.

Od ostalih neuroloskih simptoma, niti jedan bolesnik nije prijavio diplopiju, disfagiju ni disfoniju.
Obiteljska anamneza migrene bila je pozitivha u 90,32% bolesnika sa sVM-om, s barem jednim

oboljelim ¢lanom obitelji.

U otoneuroloSkom pregledu, svi bolesnici sa sSVM-om imali su uredan otoskopski nalaz. Prema
rezultatu ABCD? ljestvice, veé¢ina bolesnika sa SVM-om (80,65%) postigla je stupanj 1, a preostalih
19,35% stupanj 2. Nitko nije imao stupanj 3 ili vise. Svi bolesnici sa SVM-om (100%) imali su
blagu trunkalnu ataksiju (stupanj 1), bez slucajeva umjerene (stupanj 2) ili teske ataksije (stupanj 3).
Takoder, svi su imali House-Brackmann stupanj funkcije facijalnog zivca 1/6, §to upucuje na

normalnu ekspresiju lica.
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U tonskoj audiometriji kod bolesnika sa sSVM-om, prosje¢ni prag sluha u govornom rasponu iznosio
je 16 dB (10-22,5 dB) na desnom uhu i 15 dB (11-22,5 dB) na lijevom uhu, §to upuéuje na o¢uvanu
slusnu funkciju.

Intenzitet vrtoglavice u simptomatskoj fazi sVM-a, procijenjen s pomo¢u NRS Ijestvice, imao je
medijan od 8 (7-9), $to upucuje na jaku vrtoglavicu tijekom akutne faze sVM-a. Nasuprot tome,
intenzitet glavobolje bio je nizi, s medijanom NRS rezultata od 2 (1-3), Sto upucuje na blagu jacinu

glavobolje u simptomatskoj fazi s\VM-a.

Neuroradioloskim pregledom MRI mozga otkrivene su nespecificne hiperintenzivne lezije (engl.
unidentified bright objects, UBO) kod 48,39% bolesnika sa sVM-om, najcesc¢e lokalizirane u
dubokoj bijeloj tvari, kao 1 u frontalnim, subkortikalnim i temporoparijetalnim regijama. Vecina
bolesnika imala je obostrane promjene, osobito u frontalnim i parijetalnim kortikalnim podrucjima.

S druge strane, 51,61% bolesnika sa sVM-om nije imalo vidljivih UBO lezija na MRI mozga.
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Tablica 3. Klini¢ke otoneuroloske znacajke u simptomatskoj fazi bolesnika sa sVM-om

Varijable i simptomi sVM-a

Simptomatska faza sVM-a

(n=31)
Vrsta vrtoglavice
Spontana 26 (83,87%)
Polozajna 3(9,68%)
Spontana i polozajna 2 (6,45%)
Povraéanje
Da 10 (32,26%)
Ne 21 (67,74%)

Provokacijski ¢imbenici

Los san 20 (64,52%)

Meteoroloske promjene 18 (58,06%)

Stres 15 (48,39%)

Spontani nastanak 10 (32,26%)
Pokreti glavom 7 (22,58%)
Pretjerano koristenje kompjutora 4 (12,90%)
Pretjerano koristenje mobitela 3 (9,68%)
Izlaganje jakom svjetlu i zvuku 3(9,68%)

Broj vestibularnih simptoma

2 1 (3,23%)

3 9 (29,03%)

4 21 (67,74%)

Prisutnost migrenske glavobolje

Ne

0 (0%)

Prije napadaja sVM-a

29 (93,55%)

Tijekom napadaja sVM-a

2 (6,45%)

Poslije napadaja sVM-a

1 (3,23%)
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Nastavak tablice 3.

Prisutnost migrenske aure

Ne

18 (58,06%)

Prije napadaja sVM-a

13 (41,94%)

Tijekom napadaja sVM-a 0 (0%)
Poslije napadaja sVM-a 0 (0%)
Migrena u obitelji
Da 28 (90,32%)
Ne 3(9,68%)
Sluh
Neupadan 18 (58,06%)
Jednostrani tonalni Sum 4 (12,90%)
Obostrani tonalni um 5 (16,13%)
Osjecaj punoce u uhu 2 (6,45%)
Jednostrana nagluhost 0 (0%)
Obostrana nagluhost 0 (0%)
Vegetativni simptomi
Da 10 (32,26%)
Ne 21 (67,74%)

Dvoslike, promuklost, disfagija

Da 0 (0%)
Ne 31 (100%)
Otoneuroloski pregled
OTS

Neupadan/negativan

31 (100%)

Patoloski/pozitivan 0 (0%)
ABCD?
1 25 (80,65%)
2 6 (19,35%)
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Nastavak tablice 3.

Trunkalna ataksija
1 31 (100%)
House-Brackmann stupanj
1/6 31 (100%)
TA desno (dB) 16 (10-22,50)
TA lijevo (dB) 15 (11-22,50)
NRS za vrtoglavicu 8 (7-9)
NRS za glavobolju 2 (1-3)
MRI (UBO lezije) 15 (48,39%)

Varijable su prikazane kao aritmeticka sredina (standardna devijacija), medijan (Q1 - Q3) ili kao apsolutna frekvencija
(relativna frekvencija). Kratice: ABCD?, bodovna ljestvica za procjenu rizika od mozdanog udara nakon prolaznog
ishemijskog napadaja; dB, decibel; MRI, magnetska rezonancija; NRS, numericka ljestvica za procjenu jacine
glavobolje i vrtoglavice; OTS, otoskopski nalaz; sVM, sigurna vestibularna migrena; TA, tonska audiometrija; UBO,

nespecificne hiperintenzivne lezije.

Podaci predstavljeni u Tablici 4 sazimaju usporedbu simptoma i klini¢kih rezultata izmedu

simptomatske i asimptomatske faze sVM-a.

Tijekom simptomatske faze svi bolesnici sa sVM-om imali su muéninu (100%), dok je u
asimptomatskoj fazi mucninu prijavilo 38,71% bolesnika. Ova razlika bila je statisticki znacajna (p

=6,591 x 10°%).

Sli¢no, fotofobija je bila prisutna u svih bolesnika sa sVM-om tijekom simptomatske faze bolesti
(100%), dok je u asimptomatskoj fazi bila prisutna u 35,48% bolesnika, pokazuju¢i znacajno
smanjenje (p = 1,839 x 10°®). Fonofobiju je tijekom simptomatske faze prijavilo 90,32% bolesnika
sa sVM-om, a u asimptomatskoj fazi samo 6,45%, $to upucuje na vrlo znaéajnu razliku (p = 9,336 x
10712).

Nasuprot tome, osmofobija je ostala relativno stabilna izmedu simptomatske (9,68%) i

asimptomatske faze bolesti (3,22%), bez statisticki znacajne razlike (p = 0,612).
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Sto se ti¢e vestibularnih i neuroloskih klini¢kih ispitivanja, bHIT (engl. bedside Head Impulse Test,
bHIT), Skew test (test prekrivanja i otkrivanja ociju), test sakada i head shaking test bili su
negativni kod svih bolesnika sa sVM-om u obje faze, zbog Cega statisticke usporedbe nisu bile
primjenjive.

Kod glatkog slijedenja, abnormalnosti su uocene u 80,65% bolesnika sa SVM-om tijekom
simptomatske faze, a u asimptomatskoj fazi u 90,32%, no razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p =
0,473). Romberg test bio je pozitivan u 6,45% bolesnika tijekom simptomatske faze sVM-a, dok je

u asimptomatskoj fazi bio negativan u svih bolesnika, bez znacajne razlike (p = 0,492).

Pronadena je statisticki znaCajna razlika u pojavnosti spontanog nistagmusa, koji je tijekom
simptomatske faze bio prisutan u 22,58% bolesnika sa sVM-om, dok u asimptomatskoj fazi
spontani nistagmus nije bio prisutan (p = 0,011), §to upucuje na znacajno smanjenje ovog klinickog
znaka.

Dodatno, provokacijski nistagmus u Dix-Hallpike i lateral roll polozajnim testovima zabiljezen je u
29,03% bolesnika sa sVM-om tijekom simptomatske faze, smanjuju¢i se na 6,45% u
asimptomatskoj fazi, uz statisti¢ki znac¢ajno smanjenje (p = 0,043). Medutim, lateral roll test nije
izazvao provokacijski nistagmus u bolesnika sa sVM-om ni u jednoj fazi, zbog Cega statisticka

usporedba nije primjenjiva.
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Klini¢ki simptomi i rezultati

Simptomatska faza

Asimptomatska faza

testova u bolesnika sa sVM-a sVM-a p-vrijednost
sVM-om (n=31) (n=31)
Mucénina 6,591x1082
Da 31 (100%) 12 (38,71%)
Ne 0 (0%) 19 (61,29%)
Fotofobija 1,839x10%2
Da 31 (100%) 11 (35,48%)
Ne 0 (0%) 20 (64,52%)
Fonofobija 9,336x10*22
Da 28 (90,32%) 2 (6,45%)
Ne 3(9,68%) 28 (90,32%)
Osmofobija 0,6122
Da 3 (9,68%) 1 (3,22%)
Ne 28 (90,32%) 30 (96,77%)
bHIT
Neupadan/negativan 31 (100%) 31 (100%)
Patoloski/pozitivan 0 (0%) 0 (0%)
Skew test
Neupadan/negativan 31 (100%) 31 (100%)
Patoloski/pozitivan 0 (0%) 0 (0%)
Glatko slijedenje 0,4732
Neupadan/negativan 6 (19,35%) 3 (9,68%)

Tablica 4. Usporedba klinickih simptoma izmedu simptomatske i asimptomatske faze u bolesnika
sa sVM-om
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Nastavak tablice 4.

Patoloski/pozitivan 25 (80,65%) 28 (90,32%)

Ocne sakade
Neupadan/negativan 31 (100%) 31 (100%)
Patoloski/pozitivan 0 (0%) 0 (0%)

Head shaking test
Neupadan/negativan 31 (100%) 31 (100%)
Patoloski/pozitivan 0 (0%) 0 (0%)

Romberyg test 0,4922
Neupadan/negativan 29 (93,55%) 31 (100%)
Patoloski/pozitivan 2 (6,45%) 0 (0%)

Spontani nistagmus 0,0112
Neupadan/negativan 24 (77,42%) 31 (100%)
Patoloski/pozitivan 7 (22,58%) 0 (0%)
Neupadan/negativan 22 (70,97%) 29 (93,55%)
Patoloski/pozitivan 9 (29,03%) 2 (6,45%)
Provokacijski nistagmus u
lateral roll testu
Neupadan/negativan 31 (100%) 31 (100%)
Patoloski/pozitivan 0 (0%) 0 (0%)
SWV 1,58 (0,85 - 1,9) 0,65 (0,52 - 1,5) 1,51 x 106P




Nastavak tablice 4.

Prisutnost dohvatnih sakada
uvHIT
Otkrivene sakade 28 (15,05%) 22 (11,83%) 0,396°
Prikrivene sakade 22 (11,83%) 17 (9,14%) 0,423°
Rezultati VOR-a u vHIT

Desno uho
Lateralni PK 1,09 (0,175) 1,06 (0,127) 0,083°
Prednji PK 0,912 (0,231) 0,896 (0,120) 0,723°
Straznji PK 0,846 (0,174) 0,87 (0,116) 0,416°
Lijevo uho
Lateralni PK 1,01 (0,205) 1,01 (0,162) 0,915°
Prednji PK 0,836 (0,197) 0,846 (0,166) 0,770
Straznji PK 0,909 (0,186) 0,892 (0,159) 0,729°

Klini¢ki simptomi i rezultati vestibularnih testova su prikazani kao srednja vrijednost (SD), medijan (Q1 — Q3) ili
apsolutna frekvencija (relativna frekvencija). Kratice: bHIT, test impulsa glave uz bolesni¢ku postelju; PK, polukruzni
kanal; sVM, sigurna vestibularna migrena; SVV, subjektivna vizualna vertikala; vHIT, video test impulsa glave; VOR,

vestibulo-okularni refleks. Kratice testova: a - Fisherov egzaktni test, b - linearni mjeSoviti model, ¢ - y2 test.

U Tablici 4 prikazani su rezultati SVV-a u simptomatskoj i asimptomatskoj fazi u bolesnika sa
sVM-om koji su se statisti¢ki znac¢ajno razlikovali (p = 1,51 x 10°). Rezultati linearnog mjesovitog
modela pokazali su da su odstupanja SVV-a bila znacajno veéa u simptomatskoj u odnosu na
asimptomatsku fazu bolesti (B = 0,678, SE=10,113, p=1,51 x 10°°). Na Slici 3 vidljiva je razlika u
rezultatima SVV-a izmedu simptomatske i asimptomatske faze SVM-a. Tijekom simptomatske faze
sVM-a zabiljezen je znacajan porast rezultata SVV-a mjerenog mobilnom aplikacijom (Slika 3A).
Na Slici 3B prikazane su individualne razlike u rezultatima SVV-a u bolesnika sa sVM-om izmedu
simptomatske 1 asimptomatske faze bolesti. Ovi rezultati ukazuju na znacajnu promjenu u percepciji

prostorne vertikale tijekom simptomatske faze sVM-a.
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Slika 3. Box-plot grafikon i grafikon s linijama koji prikazuju razlike u rezultatima subjektivne vizualne vertikale
(SVV-a) mjerene mobilnom aplikacijom izmedu simptomatske i asimptomatske faze sigurne vestibularne migrene
(sVM-a). (A) Box-plot prikazuje razliku u stupnju SVV-a izmedu obje faze, uklju¢ujué¢i medijan, interkvartilni raspon i
izdvojene vrijednosti. (B) Grafikon s linijama prikazuje individualne promjene stupnja SVV-a izmedu dviju faza,

naglaSavajuci unutar pojedina¢ne varijacije. Razliite boje linija oznacavaju pojedine ispitanike.

Kada je rije¢ o vestibularnoj funkciji labirinta, u Tablici 4 vidljivo je da niti jedan rezultat VOR-a
za lateralne, prednje ili straznje PK lijevog i desnog uha nije pokazao znacajne promjene ovisno o
simptomatskoj i asimptomatskoj fazi u bolesnika sa sVM-om (p > 0,05). Na Slici 4 prikazane su
razlike u koeficijentima VOR-a za sve PK lijevog i desnog uha u simptomatskoj i asimptomatskoj
fazi sSVM-a. Navedeni rezultati potvrduju stabilnost koeficijenata VOR-a u obje faze sVM-a.
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Slika 4. Box-plot dijagrami koji usporeduju koeficijente vestibulo-okularnog refleksa (VOR-a) mjerenog video head
impulse testom (VHIT-om) izmedu Sest polukruznih kanala (PK) unutarnjeg uha tijekom simptomatske i asimptomatske
faze sigurne vestibularne migrene (sVM). Prvi red prikazuje koeficijente VOR-a za lateralne, prednje i straznje PK
lijevog uha. Drugi red prikazuje koeficijente VOR-a za lateralne, prednje i straznje PK desnog uha. Svaki box-plot
dijagram prikazuje medijan, interkvartilni raspon i izdvojene vrijednosti za koeficijente VOR-a u obje faze sVM-a.

U Tablici 4 zabiljezena je analiza dohvatnih sakada vHIT-a, koja nije pokazala znacajnu razliku u
njihovoj pojavnosti izmedu simptomatske i asimptomatske faze sVM-a, budué¢i da su sve p-
vrijednosti bile ve¢e od 0,05. Otkrivene (overt) sakade uocene su u 15,05% svih testiranih PK
tijekom simptomatske faze sVM-a, dok su u asimptomatskoj fazi uo¢ene u 11,83% PK (p = 0,396).
Prikrivene (covert) sakade zabiljezene su u 11,83% PK tijekom simptomatske faze, dok je njihov

postotak u asimptomatskoj fazi sVM-a iznosio 9,14% (p = 0,423).
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5.2. Rezultati druge studije

5.2.1. Demografske i klinicke znacajke ispitanika sa sVM-om, MO-om i iz HC skupine

Demografske i klini¢ke znacajke ispitanika sa sVM-om, MO-om i iz HC skupine prikazane su u
Tablici 5. Studija je obuhvatila 19 bolesnika sa sVM-om, od kojih je bilo 16 Zena i 3 muskarca.
Prosje¢na dob bolesnika sa sVM-om bila je 48 godina (SD: 14,3; dobni raspon: 25-70 godina).
Takoder, uklju¢ena su 22 bolesnika s MO-om, medu kojima je bilo 20 Zena i 2 muskarca, prosje¢ne
dobi od 41 godine (SD: 13,5; dobni raspon: 22-75 godina). Studija je obuhvatila i 63 zdrave
kontrole, od kojih je bilo 44 zene i 19 muskaraca, prosjeéne dobi od 28 godina (SD: 12,1; dobni
raspon: 20-63 godine). Zdrave kontrole bili su znac¢ajno mladi ispitanici u odnosu na bolesnike sa
sVM-om i MO-om (p < 0,001 i p = 0,011, redom). Zbog toga je razlika u rezultatima upitnika
testirana linearnom regresijom, pri ¢emu je dob ukljucena kao dodatna nezavisna varijabla kako bi
se kontrolirao njezin zbunjujuéi u¢inak. S druge strane, nije uocena znacajna razlika u dobi izmedu
bolesnika sa sVM-om i MO-om (p = 0,276). Nadalje, nije bilo znacajne razlike u spolnoj raspodjeli

izmedu ispitanika sa sVM-om, MO-om i iz HC skupine (p = 0,092).
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Tablica 5. Demografske znacajke i rezultati HADS 1 DHI upitnika za skupine ispitanika sa SVM-
om, MO-om i iz HC skupine

Sigurna Migrene bez Zdravi Post-hoc test (Tukey)
vestibularna | vrtoglavice ispitanici
migrena (MO) (HC) p-vrijednost Usporedba | p-vrijednost
(sVM)
n=22 n=63
n=19
Dob 50 (25-70) 41 (22-75) 28 (20-63) <0,0012 sVM - MO 0,276
(godine)
SVM - HC <0,001
MO - HC 0,011
Zene 16 (84,21) 20 (90,91) 44 (69,84) 0,092° - -
HADS 17,6 (4,99) 10,8 (4,66) 8,16 (4,25) <0,0012 sVM - MO <0,001
sVM - HC <0,001
MO - HC 0,048
HADS-A 9,37 (2,27) 6,5 (2,50) 5,08 (2,55) <0,0012 sVM - MO <0,001
SVM - HC <0,001
MO - HC 0,060
HADS-D 8,26 (3,05) 4,32 (2,71) 3,08 (2,43) <0,0012 sVM - MO <0,001
sVM - HC <0,001
MO - HC 0,140
DHI 37,6 (16,1) 18 (17,2) 2,32 (5,99) <0,0012 sVM - MO <0,001
sVM - HC <0,001
MO - HC <0,001

Varijable su prikazane kao medijan (minimum-maksimum), aritmeticka sredina (SD) ili apsolutna frekvencija

(relativna frekvencija).  predstavlja test analize varijance (ANOVA), ° predstavlja 32 test. Kratice: DHI, upitnik o

smetnjama uzrokovanim vrtoglavicom; HADS, bolnicka ljestvica tjeskobe i depresije; HC, zdravi ispitanici; MO,

migrene bez vrtoglavice; sVM, sigurna vestibularna migrena.
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5.2.2. Usporedba rezultata HADS upitnika za skupine ispitanika sa sVM-om, MO-om i iz HC
skupine

Srednja vrijednost ukupnog rezultata HADS upitnika za bolesnike sa sVM-om iznosila je 17,6 (SD:
4,99; raspon: 9-27). To¢nije, srednji rezultat za podljestvicu HADS-A upitnika u bolesnika sa s\VM-
om bio je 9,37 (SD: 2,27; raspon: 6-14), dok je za podljestvicu HADS-D upitnika iznosio 8,26 (SD:
3,05; raspon: 3-13). Na temelju kriterija za HADS-A i HADS-D rezultate koji su > 8, simptomi
tjeskobe su zabiljezeni u 13 od 19 bolesnika sa sVM-om (68,42%), dok su simptomi depresije
utvrdeni u 11 od 19 bolesnika sa sSVM-om (57,89%). Rezultati HADS-A bili su u skladu s klini¢ckim
procjenama psihijatara, koji je u 11 od 19 bolesnika sa sVM-om (57,89%) na temelju anamneze i
klinickog pregleda dijagnosticirao tjeskobu. Medutim, prevalencija klinicki dijagnosticirane
depresije u bolesnika sa sVM-om bila je niza u odnosu na rezultate podljestvice HADS-D upitnika.
Samo jedan bolesnik sa sVM-om (5,26%) dobio je sluzbenu dijagnozu depresivnog poremecaja

dijagnosticiranog na temelju psihijatrijskog klinickog pregleda.

Srednja vrijednost ukupnog rezultata HADS upitnika za bolesnike s MO-om iznosila je 10,8 (SD:
4,66; raspon: 3-21). Srednja vrijednost za podljestvicu HADS-A upitnika u bolesnika s MO-om bila
je 6,50 (SD: 2,50; raspon: 2-11), dok je za podljestvicu HADS-D upitnika iznosila 4,32 (SD: 2,71,
raspon: 0-10). Na temelju kriterija za HADS-A i HADS-D rezultata koji su > 8, simptomi tjeskobe
zabiljezeni su u 9 od 22 bolesnika s MO-om (40,91%), dok su simptomi depresije utvrdeni u 4 od
22 bolesnika s MO-om (18,18%). Prevalencija tjeskobe na temelju rezultata HADS-A nije se
statisti¢ki znacajno razlikovala izmedu skupina bolesnika sa sVM-om i MO-om (> = 3,103, p =
0,078). Medutim, prevalencija depresije, temeljena na rezultatima HADS-D, bila je znacajno veca u

skupini bolesnika sa sVM-om u usporedbi sa skupinom bolesnika s MO-om (%2 = 6,930, p = 0,008).

Srednja vrijednost ukupnog rezultata HADS upitnika za skupinu HC iznosila je 8,16 (SD: 4,25;
raspon: 0-18). Srednja vrijednost za podljestvicu HADS-A u skupini HC bila je 5,08 (SD: 2,55;
raspon: 0-10), dok je za podljestvicu HADS-D iznosila 3,08 (SD: 2,43; raspon: 0-10). Na temelju
rezultata za HADS-A i HADS-D koji su bili > 8, znakovi tjeskobe zabiljezeni su u 13 od 63
ispitanika iz skupine HC (20,63%), dok su simptomi depresije utvrdeni u 4 od 63 ispitanika
(6,35%). Prevalencija tjeskobe, na temelju rezultata HADS-A, bila je statisticki znacajno veéa u
skupini bolesnika sa sSVM-om u usporedbi s HC skupinom (y*> = 15,394, p < 0,001), dok se nije
znacajno razlikovala izmedu skupina MO i HC (y = 3,494, p = 0,062).
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Prevalencija depresije, procijenjena s pomoc¢u podljestvice HADS-D upitnika, znacajno se
razlikovala izmedu ispitanika sa sVM-om i iz HC skupine (¥*> = 25,949, p < 0,001), dok izmedu
skupina MO 1 HC nije bilo znac¢ajne razlike (y*> = 2,678, p = 0,102).

U Tablici 5 vidljivo je da se ukupni rezultat HADS upitnika znacajno razlikovao medu trima
skupinama (p < 0,001). Bolesnici sa sVM-om imali su znacajno veée ukupne rezultate HADS
upitnika u usporedbi s bolesnicima s MO-om (p < 0,001) i ispitanicima iz HC skupine (p < 0,001).
Osim toga, utvrdena je statisticki znacajna razlika u rezultatima podljestvice HADS-D upitnika
medu skupinama (p < 0,001), pri ¢emu su bolesnici sa sVM-om imali znacajno vece rezultate
HADS-D upitnika u odnosu na bolesnike s MO-om (p < 0,001) i ispitanike iz HC skupine (p <
0,001).

Konaéno, utvrdena je statisticki znacajna razlika u rezultatima podljestvice HADS-A upitnika medu
trima skupinama (p < 0,001). Kao $to je prikazano u Tablici 5, bolesnici sa sVM-om imali su
znacajno vece rezultate na podljestvici HADS-A upitnika u usporedbi s bolesnicima s MO-om (p <
0,001) i ispitanicima iz HC skupine (p < 0,001).

5.2.3. Usporedba rezultata DHI upitnika za skupine ispitanika sa sVM-om, MO-om i iz HC
skupine

U Tablici 5 zabiljezen je prosje¢ni rezultat DHI upitnika za bolesnike sa sVM-om koji je iznosio
37,6 (SD: 16,1; raspon: 14-86). Prema Whitneyjevim standardima ocjenjivanja, taj rezultat
klasificira ove ispitanike kao bolesnike s umjerenim smetnjama ravnoteze. Srednja vrijednost
rezultata DHI upitnika za bolesnike s MO-om bila je 18 (SD: 17,2; raspon: 0-60), odrazavajuc¢i u
prosjeku blage smetnje ravnoteze. Skupina HC imala je srednju vrijednost DHI upitnika 2,32 (SD:
5,99; raspon: 0-32). U Tablici 5 vidljiva je znacajna razlika rezultata DHI upitnika u tri skupine (p
< 0,001). Bolesnici sa sVM-om imali su znacajno vece rezultate DHI upitnika u usporedbi s
bolesnicima s MO-om (p < 0,001) i ispitanicima iz HC skupine (p < 0,001). Rezultati DHI upitnika
znacajno su se razlikovali izmedu bolesnika s MO-om i ispitanicima iz HC skupine, pri ¢emu su

bolesnici s MO-om imali vece rezultate na DHI upitniku (p < 0,001).
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5.2.4. Usporedba rezultata SF-36 upitnika za skupine ispitanika sa sVM-om, MO-om i iz HC
skupine

U Tablici 6 vidljivo je da se svaka od osam kategorija SF-36 upitnika znacajno razlikovala medu tri
skupine (p < 0,001). Kategorije SF-36 upitnika su koncipirane tako da visi rezultati ukazuju na bolje
zdravlje. Bolesnici sa sVM-om ostvarili su znatno nize rezultate u svim Kkategorijama: fizi¢ko
funkcioniranje, druStveno funkcioniranje, fizicka ograni¢enja u obavljanju svakodnevnih aktivnosti,
emocionalna ograni¢enja u obavljanju svakodnevnih aktivnosti, mentalno zdravlje, vitalnost,
tjelesna bol i opée zdravlje, u usporedbi s bolesnicima s MO-om i iz HC skupine. Dodatno, u
Tablici 6 vidljivo je da su bolesnici s MO-om imali zna¢ajno nize rezultate SF-36 upitnika u pet od
osam kategorija: fizicko funkcioniranje, drustveno funkcioniranje, fizicka ogranicenja, tjelesna bol i

opce zdravlje, u usporedbi sa ispitanicima iz HC skupine.
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Tablica 6. Usporedba rezultata SF-36 upitnika za skupine ispitanika sa sVM-om, MO-om i iz HC

skupine
Sigurna Migrene Zdravi Post-hoc test (Tukey)
vestibularna bez ispitanici -
migrena vrtoglavice (HC) p-vrijednost | Usporedba p-
(sVM) (MO) vrijednost
n=~63
n=19 n=22
Fizitko VM - MO 0,026
funkcioniranje 2,34 (0,279) | 2,61 (0,432) 2,86 <0,001 SV ’
(min=1, max=3) (0,328)
sVM - HC <0,001
MO - HC 0,017
Fizicko 1,18 (0,201 1,43 (0,431 183 <0,001 VM - MO 0039
ogranicenje 18 (0,201) 43(0431) (0,308) ' SVM-
(min=1, max=2)
sVM - HC <0,001
MO - HC <0,001
MO - HC 0,048
Tjelesna bol 4,65
(min=1, max =5.5) 2,61(0,542) | 3,52(0,970) (0,883) <0,001 VM - MO 0,002
sVM - HC <0,001
MO - HC <0,001
Opée zdravlje 3,92
(min=1, max =5) 2,31(0,555) | 3,35(0,851) (0,655) <0,001 sVM - MO <0,001
sVM - HC <0,001
MO - HC 0,003
Vitalnost 2,91 (0,630) | 3,69 (0,626) 4,03 <0,001 sVM - MO 0,002
(min=1,max=6) (0,779)
sVM - HC <0,001
MO - HC 0,154
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Nastavak Tablice 6.

Sigurna Migrene bez Zdravi Post-hoc test (Tukey)
vestibularna | vrtoglavice | ispitanici
migrena (MO) (HC) p- Usporedba | p-vrijednost
(SVM) vrijednost
n=22 n=63
n=19

Drustveno 4,29

funkcioniranje 2,76 (0,562) | 3,66 (0,714) (0,749) <0,001 VM - MO 0,003

(min=1, max =5)
SVM - HC <0,001
MO - HC <0,001

Emocionalno 114 (0231 162 (041 1,78 1 VM - M

ogranicenje 14 (0,231) 62 (0,415) (0,369) <0,00 S - MO <0,001

(min=1,max=2)
SVM - HC <0,001
MO - HC 0,188

Mentalno zdravlje 4,28

(Min=1, max=6) 3,76 (0,536) | 4,15 (0,401) (0,454) <0,001 sVM - MO 0,022
SVM - HC <0,001
MO - HC 0,465

Varijable su predstavljene kao srednja vrijednost uz standardnu devijaciju. Visi rezultati kategorija SF-36 upitnika

ukazuju na dobro zdravlje. P-vrijednosti su izvedene iz testa analize varijance (ANOVA). Kratice: HC, zdravi ispitanici;

max, najvisa vrijednost; min, najniza vrijednost; MO, migrene bez vrtoglavice; SF-36, kratki obrazac 36; sVM, sigurna

vestibularna migrena.
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5.2.5. Korelacija rezultata DHI, HADS i SF-36 upitnika za skupine ispitanika sa sVM-om,
MO-om i iz HC skupine

U Tablici 7 prikazani su rezultati regresijskih analiza koje ispituju povezanost izmedu rezultata
HADS i DHI upitnika s kategorijama SF-36 upitnika u trima skupinama ispitanika (sVM, MO i
HC), uz prilagodbu za dob i spol te korekciju p-vrijednosti na viSestruka testiranja Benjamini-
Hochbergovim postupkom. Rezultati DHI upitnika, u skupini bolesnika sa sVM-om, snazno su
negativno korelirali s kategorijom fizickog funkcioniranja iz SF-36 upitnika ( = -0,862, p < 0,001).
Navedenih osam kategorija SF-36 upitnika pokazalo je negativnu korelaciju s rezultatima DHI i
HADS upitnika, te podljestvicama HADS-A i HADS-D upitnika, iako te korelacije nisu bile

statisti¢ki znacajne u skupini bolesnika sa sVM-om.

U skupini bolesnika s MO-om, ukupni rezultat HADS upitnika bio je u znacajnoj negativnoj
korelaciji sa sljede¢im kategorijama SF-36 upitnika: fizicko ograni¢enje (p = -0,523, p = 0,040),
opée zdravlje (B = 0,773, p = 0,019) i drustveno funkcioniranje (f = 0,528, p = 0,030). Rezultat
podljestvice HADS-A upitnika pokazao je znacajno negativnu korelaciju sa SF-36 kategorijama kao
Sto su: opce zdravlje (B = -0,679, p = 0,040) i mentalno zdravlje (p = -0,555, p = 0,039). Rezultat
podljestvice HADS-D upitnika bio je u znacajnoj negativnoj korelaciji sa kategorijama SF-36
upitnika kao S§to su: fizicko ogranicenje (f = -0,509, p = 0,040), opce zdravlje (B = -0,700, p =
0,030) i vitalnost (B = -0,651, p < 0,001). lako su sve kategorije SF-36 upitnika pokazale negativne

korelacije s rezultatima DHI i HADS upitnika, ove korelacije nisu bile statisti¢ki znacajne.

Ukupni rezultat HADS upitnika u skupini HC pokazao je znacajne negativne korelacije sa sljede¢im
kategorijama SF-36 upitnika: fizi¢ko ogranicenje ( = -0,376, p = 0,005), tjelesna bol (B = -0,396, p
= 0,003), opce zdravlje (B = -0,473, p < 0,001), vitalnost (B = -0,512, p < 0,001), drustveno
funkcioniranje ( = -0,515, p < 0,001), emocionalno ograni¢enje ( = -0,275, p = 0,043) i mentalno
zdravlje (B = -0,313, p = 0,020). Takoder, u skupini HC, rezultat podljestvice HADS-A upitnika bio
je znacajno negativno koreliran s kategorijama SF-36 upitnika kao §to su: tjelesna bol ( = -0,401, p
= 0,003), opce zdravlje (B = -0,433, p < 0,001), vitalnost (B = -0,466, p < 0,001), drustveno
funkcioniranje (B = -0,464, p < 0,001) i mentalno zdravlje (f = -0,356, p = 0,007). Nadalje, rezultat
HADS-D podljestvice pokazao je znacajno negativnu korelaciju sa SF-36 kategorijama kao Sto su
fizicko ogranicenje (p = -0,426, p < 0,001), opce zdravlje (p = -0,372, p = 0,004), vitalnost ( = -
0,406, p = 0,002) i drustveno funkcioniranje (f = -0,414, p < 0,001). Sve kategorije SF-36 upitnika
negativno su korelirale s HADS upitnikom i njegovim podljestvicama, iako ove korelacije nisu bile

statisticki znacajne.
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Osim toga, rezultat DHI upitnika bio je u pozitivnoj korelaciji s ukupnim rezultatom HADS
upitnika (B = 0,437, p < 0,001) i njegovih podljestvica, te u negativnoj korelaciji sa sljede¢im SF-
36 kategorijama: tjelesna bol (f =-0,471, p < 0,001), op¢e zdravlje (B = -0,395, p = 0,003), vitalnost
(B=-0,372, p = 0,006), drustveno funkcioniranje ( = -0,508, p < 0,001), emocionalno ogranic¢enje
(B =-0,415, p = 0,002) i mentalno zdravlje (p = -0,388, p = 0,004).
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Tablica 7. Povezanost izmedu podljestvica HADS, DHI i SF-36 upitnika za skupine ispitanika sa
sVM-om, MO-om i iz HC skupine

Upitnici FF FO B oz VT DF EO MZ DHI
HC
-0,376 0,396 | -0473 | -0512 -0,515 -0,275 -0,313 0,437
HADS  10.02(0.920) | 405) (0,003) | (<0,001) | (<0,001) | (<0,001) | (0,043) (0,020) | (<0,001)
HADS.A 0,004 -0,22 -0,401 | -0433 | -0,466 -0,464 -0,211 -0,356 0,391
(0,987) (0,126) (0,003) [(<0,001) | (<0,001) | (<0,001) | (0,129) (0,007) | (0,003)
HADS.D 0,032 -0,426 -0,27 -0,372 | -0,406 -0,414 -0,258 -0,173 0,354
0,882) | (<0,001) | (0,051) | (0,004) | (0,002) | (<0,001) | (0,055) 0,218) | (0,008)
oH| -0,124 -0,253 0471 | 0395 | -0372 -0,508 -0,415 -0,388 ]
(0,395) 0,078) | (<0,001) | (0,003) | (0,006) | (<0,001) | (0,002) (0,004)
SVM
HADS -0,384 -0,292 -0,085 | -0401 | -0,267 -0,143 -0,295 -0,281 0,467
(0,185) (0,332) 0,764) | (0,145) | (0,332) | (0,575) (0,281) (0,291) | (0,065)
HADS.A -0,359 -0,15 0,263 | 0215 | -0,227 -0,197 -0,337 -0,21 0,493
(0,242) (0,616) 0412) | (0456) | (0442) | (0,483) (0,262) (0,456) | (0,074)
HADS.D -0,361 -0,366 0,056 -0,496 | -0,268 -0,087 -0,232 -0,303 0,397
(0,213) (0,241) (0,856) | (0,053) | (0,332) | (0,740) (0,387) 0,263) | (0,145)
oH| -0,862 -0,529 -0,62 -0,366 | -0,463 -0,649 -0,389 -0,391 ]
(<0,001) | (0,185) (0,088) | (0,290) | (0,200) | (0,050) (0,262) (0,262)
MO
HADS -0,218 -0,523 0,465 | -0773 | -0,581 -0,528 -0,184 -0,471 0,337
(0,475) (0,040) (0,081) | (0,019) | (0,003) | (0,030) (0,531) (0,081) | (0,253)
HADS.A -0,165 -0,422 -0,47 -0,679 | -0,375 -0,461 -0,292 -0,555 0,334
(0,572) (0,122) (0,081) | (0,040) | (0,086) | (0,082) (0,365) (0,039) | (0,268)
HADS.D -0,222 -0,509 -0,364 -0,7 -0,651 -0,481 -0,046 -0,295 0,27
(0,45) (0,040) 0,173) | (0,030) | (<0,001) | (0,057) (0,881) (0,300) | (0,368)
oHI -0,015 -0,463 0212 | -0152 | -0,193 -0,247 -0,498 -0,205 ]
(0,961) (0,09) 0,499) | (0,671) | (0,401) | (0,433) (0,081) (0,506)

Vrijednosti predstavljaju procjene veli¢ine u¢inka povezanosti, dobivene regresijskim analizama prilagodenim za dob i
spol. Standardizirani koeficijenti () navedeni su s odgovaraju¢im p-vrijednostima, prilagodenim za viSestruke
usporedbe s pomo¢u Benjamini—-Hochberg postupka u svakoj skupini. P-vrijednosti oznacene podebljanim slovima

ukazuju na statisticki znacajne povezanosti.
emocionalno ogranicenje; FF, fizicko funkcioniranje; FO, fizicko ogranicenje; HADS, bolnic¢ka ljestvica tjeskobe i
depresije; HC, zdravi ispitanici; MO, migrene bez vrtoglavice; MZ, mentalno zdravlje; OZ, opée zdravlje; SF-36, kratki
obrazac 36; sVM, sigurna vestibularna migrena; TB, tjelesna bol; VT, vitalnost; DF, drustveno funkcioniranje.

Kratice:

DHI, upitnik o smetnjama uzrokovanim vrtoglavicom; EQO,
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6. RASPRAVA

Nase istrazivanje bilo je usmjereno na ispitivanje klini¢kih otoneuroloskih znacajki, vHIT-a i SVV-
a u simptomatskoj i asimptomatskoj fazi u bolesnika sa sVM-om. Takoder, u asimptomatskoj fazi
bolesti, psihijatrijski komorbiditeti u bolesnika sa sVM-om ispitivani su od strane psihijatra, o ¢emu

¢emo detaljnije raspravljati u drugom dijelu diskusije.

Prva studija pokazala je znaCajne promjene u percepciji prostorne vertikale u bolesnika sa sVM-om,
koje su ovisile o fazi bolesti u kojoj se bolesnik nalazio. Promjene u subjektivnoj percepciji
vertikale bile su izrazenije tijekom simptomatske faze bolesti, Sto je potvrdeno viSim odstupanjima
SVV-a u odnosu na asimptomatsku fazu bolesti. Nasuprot tome, koeficijenti VOR-a svih PK
unutarnjeg uha, izmjereni VHIT-om, ostali su unutar referentnih vrijednosti u obje faze sVM-a.
Dobiveni rezultati upucuju na zakljucak da je prostorna orijentacija znacajno naruSena tijekom
akutnog napadaja sVM-a, dok periferna vestibularna funkcija ostaje uglavnom ocuvana. Navedeni

rezultati podupiru hipotezu o uklju€enosti srediSnjeg vestibularnog sustava u patofiziologiju SVM-a.

Pocetak pojave vestibularnih simptoma slijedi obrazac specifican za spol, pri ¢emu se obi¢no javlja
tijekom perimenopauzalnog razdoblja kod Zena, a u tre¢em desetljecu zivota kod muskaraca (1, 10).
Poznato je da VM ponajprije pogada Zene, pri ¢emu je omjer prevalencije dokazan u omjeru 5:1 u
odnosu na muskarce (3, 10, 80, 81). Spomenuti demografski podaci u velikoj mjeri odgovaraju

rezultatima naSeg istraZivanja.

Sto se ti¢e provokacijskih ¢imbenika koji utje¢u na nastanak napadaja VM-a, Beh i suradnici
identificirali su stres kao najces¢i okidac, a slijede izlaganje jakom svjetlu, deprivacija sna i nagle
meteoroloske promjene (10). Medu bihevioralnim provokacijskim ¢imbenicima u bolesnika sa
sVM-om najcesce su prijavljeni preskakanje obroka, aktivnosti koje ukljucuju pretjerane pokrete
glave, poput ¢iS¢enja kucanstva, u€estalo prebacivanje paznje s raCunala na papirnate dokumente te
uobicajena fizicka aktivnost (10). Rezultati naseg istrazivanja u velikoj mjeri potvrduju ove nalaze.
Medutim, za razliku od spomenutih studija, gdje su jaka svjetla i glasni zvukovi bili medu
najceS¢im provokacijskim c¢imbenicima, u naSoj studiji oni su zabiljezeni kao najrjedi

predisponiraju¢i ¢cimbenici za nastanak napadaja sVM-a.

Dijagnoza sVM-a temelji se na iscrpnoj anamnezi i detaljnom otoneuroloskom pregledu, a bolest je
poznata po varijabilnoj klinickoj slici (2). Rezultati prethodnih studija o trajanju napadaja VM-a bili
su kontradiktorni. Na primjer, Neuhauser i suradnici primijetili su da trajanje vrtoglavice koju
dozivljavaju bolesnici s VM-om moze varirati, od samo nekoliko minuta do nekoliko dana (3).
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Takoder, utvrdili su da vise od 50% bolesnika s VM-om prijavljuje vrtoglavicu koja traje dulje od
jednog sata (3, 14). Ovi rezultati su u skladu s nasim nalazima. Naime, ucestalost napadaja
migrenskih vrtoglavica pokazuje znacajnu varijabilnost medu bolesnicima s dijagnozom sVM-a, a

razli¢iti autori izvjeStavaju o Sirokom rasponu ucestalosti napadaja (63, 81).

Liu i suradnici primijetili su da se akutni napadaj sVM-a naj¢esc¢e javlja u jutarnjim satima. Nadalje,
ista studija pokazala je da su bolesnici iskusili intenzivnije epizode sVM-a neposredno nakon
budenja (82). Povezanost izmedu poremecaja spavanja i SVM-a potvrdena je u dvjema recentnim
klini¢kim studijama, koje su pokazale pozitivnu korelaciju izmedu poremecaja spavanja, objektivno
utvrdenih polisomnografijom i subjektivno procijenjenih S pomoc¢u upitnika o spavanju, te akutnog
napadaja sVM-a (83, 84). Rezultati nase studije pokazali su da se akutni napadaj sVM-a najcesce
pojavljuje u 8:00 sati ujutro. Ovi nalazi ukazuju na moguéi utjecaj cirkadijalnog ritma na pojavnost

napadaja sVM-a, §to zahtijeva daljnja istrazivanja.

Prethodne studije dosljedno su izvjeStavale o karakteristi¢énim vestibularnim simptomima tijekom
simptomatske faze sVM-a, pri ¢emu se spontana vrtoglavica javlja u vise od 50% bolesnika, dok je
polozajna komponenta vrtoglavice bila prisutna u priblizno 10-20% bolesnika (3, 10, 34, 54, 85).
Vrlo je varijabilan vremenski odnos izmedu migrenske glavobolje i1 vestibularnih simptoma u SVM
(86). Migrenske glavobolje mogu, ali ne moraju, pratiti simptomatsku fazu VM-a. Dosadasnje
studije pokazale su da izmedu 24% i 75% bolesnika kontinuirano dozivljava migrenske glavobolje
tijekom napada sVM-a (3). Zanimljivo je da su migrenske glavobolje povezane sa sSVM-om ¢esto
slabije jacine u odnosu na tipi¢ne migrenske glavobolje per se (3). U naSem istrazivanju, velika
ve¢ina bolesnika s dijagnozom sVM-a (93,55%) imala je migrensku glavobolju prije pocetka
napadaja sVM-a, dok je 6,45% bolesnika izjavilo da su se migrenske glavobolje pojavile tijekom
napadaja sVM-a, a 3,23% bolesnika je dozivjelo migrensku glavobolju nakon napadaja sVM-a.
Vazno je istaknuti kljuéni nalaz iz studije Beh i suradnici, koji naglasavaju da je vrtoglavica
dominantan simptom u akutnom napadaju VM-a (10). Istodobno, ako su prisutne, migrenske
glavobolje najces¢e su blage i zasjenjene mnogo izrazenijom vestibularnom simptomatologijom

(10).

Navedeni rezultati u skladu su s naSim nalazima, budué¢i da su bolesnici sa sVM-om u NRS
pretezno izvjesStavali o jacoj vrtoglavici tijekom simptomatske faze sVM-a, obicno posvecujuci
minimalnu pozornost glavoboljama ili ih ne prijavljuju¢i kao primarni simptom. U odnosu na
prethodna istrazivanja, nasi su bolesnici u simptomatskoj fazi sVM-a ¢eSc¢e prijavljivali fonofobiju,
fotofobiju 1 muc¢ninu, pri ¢emu je vise od 90% bolesnika imalo navedene simptome (3, 10, 54, 87).

S druge strane, osmofobija je bila prisutna u priblizno 10% bolesnika sa sVM-om tijekom
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simptomatske faze bolesti, $to je u skladu s prethodnim istrazivanjima (3, 10, 54, 87). Jedna od
kljuénih prednosti nase studije je komparativha analiza ucestalosti klinickih znakova izmedu
simptomatske i asimptomatske faze sVM-a. Nasi rezultati pokazuju da su simptomi poput mucnine,
fotofobije, fonofobije i povracanja bili znaajno prisutniji tijekom simptomatske faze bolesti,
naglaSavajuci njihovu snaznu povezanost sa akutnim napadajem sVM-a. S druge strane, osmofobija
nije pokazala znacajnu razliku u ucestalosti izmedu dviju faza bolesti, $to upucuje na to da njezina
prisutnost nije usko povezana sa simptomatskom fazom sVM-a kao ostali migrenski simptomi. Ova
razlika naglaSava vaznost razumijevanja varijabilnosti simptoma kroz razli¢ite faze sVM-a, Sto

moze imati znacajne implikacije za dijagnozu i lijecCenje.

Testiranje SVV-a primarno procjenjuje ulogu vestibularnog sustava u percepciji vertikalnosti (41).
Meta-analiza Obrero-Gaitana i suradnika pokazala je da bolesnici s primarnim glavoboljama,
ukljucujuéi glavobolje tenzijskog tipa i migrene, imaju znacajne promjene u rezultatima testa SVV-
a (88). Spomenuti rezultati u skladu su s istrazivanjem Millera i suradnika, koji su izvijestili da
bolesnici s migrenom glavoboljom i VM-om pokazuju veéa odstupanja u mjerenju SVV-a (89).
Nase istrazivanje je pokazalo da bolesnici sa sSVM-om imaju znacajno veca odstupanja SVV-a
tijekom simptomatske faze sVM-a, §to upucuje na promjenu percepcije prostorne orijentacije
ovisnu o fazi bolesti. Medutim, unato¢ tim varijacijama, rezultati SVV-a tijekom obje faze sVM-a

ostale su unutar referentnih vrijednosti.

Prema dostupnim podacima, do sada su jedino Winnick i suradnici proveli testiranje SVV-a putem
mobilne aplikacije, uz istodobno ispitivanje VHIT-a, u studiji koja je ukljucivala 27 bolesnika s
VM-om (37). Rezultati njihova istrazivanja pokazali su da bolesnici s VM-om imaju vrijednosti
VOR-a i SVV-a u uspravnom polozaju glave unutar referentnih granica (37). Za razliku od njihove
studije, nase istrazivanje je obuhvatilo isklju¢ivo bolesnike sa sVM-om. Nadalje, analizirani su i
usporedeni rezultati VOR-a, izmjerenog VvHIT-om za sve PK, kao i rezultati SVV-a u
simptomatskoj i asimptomatskoj fazi sVM-a. Najvazniji nalaz naSeg istrazivanja jest znacajno vece

odstupanje rezultata SVV-a u uspravnom poloZaju bolesnika tijekom simptomatske faze sVM-a.

S druge strane, Winnick i suradnici ispitivali su i usporedivali rezultate SVV-a pri nagibu glave

izmedu bolesnika s VM-om i HC. Utvrdili su znacajnu razliku od 20° udesno u bolesnika s VM-om

pokrete, a njihova smanjena tolerancija na polozaj glave u nagibu mogla bi pridonijeti veéim

pogreskama u percepciji vertikalnosti.
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Klju¢na prednost naseg istrazivanja ocituje se u usporednoj analizi bolesnika s potvrdenom sVM-
om tijekom simptomatske i asimptomatske faze bolesti. Ovakav pristup naglasava potencijalnu
dijagnosticku vrijednost mjerenja SVV-a u hitnim sluzbama kao primarnog dijagnostickog alata za
SVM - klinicki entitet koji je nedovoljno prepoznat i ¢esto pogresno dijagnosticiran (1). Patoloska
odstupanja SVV-a u bolesnika sa sVM-om mogu biti povezana s disfunkcijom multisenzorne
integracije ,,viSeg reda", koja igra kljuénu ulogu u prostornoj orijentaciji, posebice unutar

vestibularnih i somatosenzornih puteva odgovornih za percepciju polozaja glave, vrata i o¢iju (37).

U dosadasnjim klinickim studijama zabiljezeno je da su abnormalnosti u mjerenju vHIT-a u
bolesnika s VM-om rijetke, pri ¢emu se smanjenje koeficijenta VOR-a u lateralnom PK biljezi u
rasponu od 2% do 18% (64, 90). S druge strane, jedno klini¢ko istrazivanje opisuje povecanje
koeficijenata VOR-a u vertikalnim PK, koje se pripisuje vestibularnoj preosjetljivosti u bolesnika s
VM-om (81). U drugom istrazivanju, tijekom simptomatske faze VM-a, zabiljeZeno je blago
povecanje koeficijenata VOR-a svih PK-ova, iako ne statisti¢ki znacajno, zajedno s povecanom
ucestalos¢éu prikrivenih dohvatnih sakada (63). Medutim, Young i suradnici otkrili su da vecina
bolesnika s VM-om imaju normalne koeficijente VOR-a, mjerenog VHIT-om, u asimptomatskoj
fazi bolesti (91).

Za razliku od prethodnih studija, u nasem istrazivanju ispitivali smo vHIT svih PK-ova oba labirinta
u bolesnika sa sVM-om. Stovise, analizirali smo i usporedili koeficijente VOR-a u obje faze sVM-
a. Medutim, nismo uodili znacajnu razliku u koeficijentima VOR-a izmedu oba uha. Takoder,
primijetili smo prisutnost dohvatnih sakada, ali bez znacajne razlike u njihovoj ucestalosti izmedu
simptomatske i asimptomatske faze sVM-a. U skladu s nasim istrazivanjem, dohvatne sakade bile
su odsutne, a koeficijenti VOR-a, mjereni vHIT-om, bili su normalni u 73% bolesnika s VM-om
(66). Takoder, Kang i suradnici dokazali su da je samo 11% bolesnika s VM-om imalo abnormalne
koeficijente VOR-a uz odsutnost dohvatnih sakada, $to implicira da bolesnici s VM-om imaju
intaktan vestibulo-okularni refleksni luk (92). Naprotiv, prema drugim klinickim studijama,
polovica bolesnika s VM-om u simptomatskoj fazi bolesti pokazala je dohvatne sakade u vHIT-u,
§to upucuje na zahvacenost perifernog vestibularnog sustava (63). Devetogodisnjim pra¢enjem
bolesnika s VM-om utvrdeno je pogorsanje koeficijenata VOR-a, mjerenih vHIT-om, s inicijalnih

15% na 41%, dok je pojavnost polozajnog nistagmusa porasla s 12% na 28% (34).

U bolesnika s VM-om koji ne pokazuju vestibularnu ni okulomotoricku disfunkciju, uocene
pogreske u percepciji vertikalnosti u uspravnom polozaju, mogu se pripisati neuralnim procesima
lokaliziranim unutar centralnog ziv¢anog sustava, za koje je poznato da igraju znacajnu ulogu u

prostornoj orijentaciji (93). Disfunkcija ,,viseg reda" u skladu je s nasom studijom u kojoj su
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koeficijenti VOR-a bili unutar referentnih vrijednosti u vecéine bolesnika sa sVM-om. Ovaj
predlozeni mehanizam korespondira sa Sirom ulogom multisenzorne integracije u patofiziologiji

migrenskih glavobolja (94).

Osim otoneuroloskih dijagnostickih specifi¢nosti, naSe istrazivanje analiziralo je prisutnost
neprepoznatih psihijatrijskin komorbiditeta u bolesnika sa sVM-om. Prema klinickom pregledu
psihijatra, u asimptomatskoj fazi bolesti, vise od 50% bolesnika sa sVM-om bilo je tjeskobno.
Takoder, ispitivane su razlike u rezultatima HADS, DHI i SF-36 upitnika medu trima skupinama
ispitanika: sVM, MO i1 HC. ZabiljeZene su znacajne razlike. Naime, bolesnici sa sVM-om postigli
su znacajno viSe ukupne rezultate na HADS upitniku, kao i na njegovim podljestvicama HADS-A i
HADS-D, u usporedbi s bolesnicima s MO-om i ispitanicima iz skupine HC. Osim toga, bolesnici
sa sVM-om imali su znacajno veée rezultate na DHI upitniku te nize rezultate na svim
podljestvicama SF-36 upitnika u usporedbi s preostalim dvjema skupinama. Bolesnici s MO-om
takoder su postigli znacajno niZze rezultate na nekoliko podljestvica SF-36 upitnika u odnosu na
ispitanike iz skupine HC. Kad je rije¢ o korelacijama, u bolesnika sa sVM-om rezultati DHI
upitnika pokazali su snaznu negativnu korelaciju s kategorijom tjelesnog funkcioniranja SF-36
upitnika. Gotovo sve kategorije SF-36 upitnika pokazale su negativnu korelaciju s rezultatima
HADS i DHI upitnika u sve tri skupine. Drugim rije¢ima, $to su rezultati HADS i DHI upitnika bili
visi, odnosno $to su psihijatrijski komorbiditeti 1 smetnje uzrokovane vrtoglavicom bile izrazenije,
to je kvaliteta zivota bila niza. Medutim, ove korelacije nisu dosegnule razinu statisticke

znacajnosti.

Od davnina postoji snazna interakcija izmedu vestibularnog i psihijatrijskog sustava (96).
Psihijatrijski komorbiditeti, poput tjeskobe, fobi¢nih poremecaja i depresije, ¢esto su prisutni u
bolesnika s vrtoglavicom, §to je potvrdeno u brojnim klini¢kim studijama (50, 95-97). Takoder,
bolesnici s MO-om imaju znacajno veéu prevalenciju psihijatrijskih komorbiditeta u usporedbi s
opcom populacijom (98). Meta-analiza iz 2023. godine potvrdila je da lijekovi s antidepresivnim
ucinkom, poput venlafaksina, znacajno smanjuju ucestalost napada VM-a (25). NasSe istrazivanje,
kao 1 recentna presjecna klinicka studija (35), pokazalo je da su bolesnici sa sVM-om tjeskobniji od
bolesnika s MO-om ili ispitanika iz skupine HC-a. Medutim, klinicki podaci o prisutnosti
psihijatrijskin komorbiditeta, dijagnosticiranih od strane psihijatra prema DSM-5 kriterijima, u
bolesnika sa sVM-om i dalje su rijetki.

Samo dvije presjecne studije provele su klini¢ke psihijatrijske preglede prema DSM kriterijima u
bolesnika s VM-om (35, 50). Medutim, obje su studije koristile stare Neuhauserove kriterije za

dijagnosticiranje VM-a, prema kojima su dva napadaja vrtoglavice, pracena migrenskim
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simptomima, bila dovoljna za postavljanje kona¢ne dijagnoze VM-a (6). Osim toga, navedene
studije nisu ukljucivale specijalista otorinolaringologije tijekom klinickog pregleda bolesnika s
VM-om, §to predstavlja vaznu kariku u iskljuc¢ivanju drugih otoloskih vrtoglavica, poput BPPV-a,
Menierove bolesti i labirintitisa. U nasoj studiji, specijalist psihijatrije napravio je klini¢ki pregled
svim bolesnicima sa sSVM-om i postavio psihijatrijsku dijagnozu koriste¢i DSM-5 kriterije (13, 70).
Pretrazujudi literaturu, uocili smo da su dijagnozu psihijatrijskih komorbiditeta u bolesnika s VM-
(10, 13, 62). Inicijalno smo pretpostavljali da je tjeskoba najée$¢i komorbiditet u bolesnika sa sSVM-

om, $to smo u konacnici potvrdili klinickim psihijatrijskim pregledom i rezultatima HADS upitnika.

Poznato je da bolesnici s VM-om imaju vecu ucestalost tjeskobe, fobija i depresije u usporedbi s
bolesnicima koji pate od drugih vrsta vrtoglavica (50, 96). Pojedini autori pretpostavljaju da snazna
povezanost izmedu VM-a i psihijatrijskih komorbiditeta proistjece iz prisutnosti dviju izrazenih
skupina simptoma: vestibularne disfunkcije i migrenske glavobolje (13, 14). Koliko je poznato, tri
opservacijske studije pokazale su da su bolesnici s VM-om skloniji tjeskobi nego depresiji (13, 35,
50), sto je u skladu s rezultatima naseg istrazivanja. Minen i suradnici izvijestili su da oko 50%
bolesnika s MO-om pati od tjeskobe, dok oko 40% bolesnika pokazuje simptome depresije (98).
Nase istraZivanje pokazalo je vecu prevalenciju psihijatrijskih komorbiditeta u bolesnika sa sVM-
om u odnosu na skupine bolesnika s MO-om i ispitanike iz HC skupine. Tocnije, prema
psihijatrijskom pregledu, 68,42% bolesnika sa sSVM-om imalo je simptome tjeskobe, dok je 5,26%
pokazivalo znakove depresije. Nadalje, bolesnici sa sSVM-om pokazali su veéu depresivnost u

odnosu na bolesnike s MO-om, prema rezultatima podljestvice HADS-D upitnika.

Dokazano je da bolesnici s vrtoglavicom imaju nizu kvalitetu zivota (3, 14). Tri klinicke studije su
jedine Kkoristile SF-36 upitnik za procjenu kvalitete Zivota u bolesnika s VM-om (53, 99). U dvije
klinicke studije, svi rezultati podljestvica SF-36 upitnika bili su opcenito niski u bolesnika sa sSVM-
om (53, 100). U ovom istrazivanju pokazali smo da su bolesnici sa sVM-om, kojima je klinicki
dijagnosticirana tjeskoba, imali niZe rezultate na svim podljestvicama SF-36 upitnika u usporedbi sa
skupinama MO i HC. Posljedi¢no, otoneuroloski pregled trebao bi ukljucivati psihijatrijsku

procjenu kako bi se sprijecilo daljnje pogorsanje kvalitete Zivota.

Nekoliko je studija pokazalo visoke rezultate DHI upitnika u bolesnika s VM-om (53, 62, 100).
Balci i suradnici te Ak i suradnici (100, 101) utvrdili su da su rezultati DHI upitnika bili znacajno
visi u bolesnika s VM-om nego u ispitanika iz HC skupine, §to je u skladu s naSim istrazivanjem.

Takoder, dokazali smo da su bolesnici sa SVM-om imali zna¢ajno vise rezultate DHI upitnika nego

57



bolesnici s MO-om. Nasuprot tome, Kim i suradnici nisu utvrdili pozitivnu korelaciju izmedu

rezultata DHI upitnika i simptoma vrtoglavice u bolesnika s VM-om (102).

Zhu i suradnici dokazali su da rezultati DHI upitnika u bolesnika s VM-om pozitivno koreliraju s
promjenama u podljestvicama HADS upitnika (62). U naSoj studiji zabiljezena je pozitivna
korelacija izmedu rezultata DHI i HADS upitnika u bolesnika sa sVM-om. Ovi rezultati naglasavaju
potrebu za ve¢om brigom u vezi mentalnog zdravlja u bolesnika sa sSVM-om, budu¢i da simptomi

vrtoglavice znacajno utjecu na psiholosko stanje bolesnika.

Podljestvice DHI i SF-36 upitnika pokazuju negativne korelacije u bolesnika s vrtoglavicom (52,
53). U nasoj studiji dokazali smo da su rezultati DHI upitnika u bolesnika sa sSVM-om bili u snaznoj
negativnoj korelaciji s podljestvicom tjelesnog funkcioniranja SF-36 upitnika. Ak i suradnici
primijetili su da su svi rezultati DHI upitnika bili zna¢ajno visi, a sve podljestvice SF-36 upitnika

znacajno nize u bolesnika sa sVM-om nego u skupini HC (100).

U nasoj studiji bolesnici sa sVM-om imali su znatno nize rezultate svake podljestvice SF-36
upitnika u usporedbi s bolesnicima s MO-om i ispitanicima iz HC skupine. Na temelju nasih
rezultata naglaSavamo potrebu za pravodobnim i multidisciplinarnim pristupom bolesnicima sa
sVM-om, koji ukljucuje otorinolaringologa, neurologa i psihijatra, kako bi se sprijecilo smanjenje

kvalitete zivota 1 pogorSanje mentalnog zdravlja.

Nase istrazivanje ima nekoliko ogranienja. Prije svega, rije¢ je o istrazivanju provedenom u
jednom tercijarnom klini¢kom centru (KBC-u Split), $to, uz potencijalno malu veli¢inu uzorka,
moze utjecati na mogucnost generalizacije nasih rezultata. Takoder, ispitivanje bolesnika sa sVM-
om zapocelo je pri zavrSetku pandemije COVID-19, koja je imala znacajne psihijatrijske posljedice
na cjelokupnu populaciju, ukljuujuéi bolesnike s migrenom (103). Nadalje, rezultate SF-36, HADS
i DHI upitnika te njihovih podljestvica treba tumaciti s oprezom jer odrazavaju subjektivno

misljenje bolesnika.

Ovo istrazivanje ima brojne prednosti. Prije svega, istaknuli smo vaZnost multidisciplinarnog
pristupa, od strane neurologa, otorinolaringologa i psihijatra, prema bolesnicima sa sVM-om unutar
72 sata od akutnog napadaja sSVM-a. Prvi smo proveli detaljan otoneuroloski pregled, ukljucujuci
ispitivanje VHIT-a i SVV-a, u bolesnika sa sVM-om dijagnosticiranim prema Kriterijima
Baranyjeva drustva i ICHD-3, tijekom simptomatske i asimptomatske faze bolesti. Prije pocetka
istrazivanja napravili smo registraciju klini¢kih studija na OSF platformi 1 odredili smo veli¢inu
uzorka. Tijekom pisanja klinickog istrazivanja slijedili smo STROBE smjernice. Specijalist

psihijatrije procjenjivao je prisutnost psihijatrijskin komorbiditeta u bolesnika sa sVM-om na
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temelju klinickog pregleda i HADS upitnika. Usporedili smo rezultate SF-36, DHI i HADS upitnika
te njihovih podljestvica medu trima skupinama ispitanika: sVM, MO i HC. Iskusni
otorinolaringolog izveo je VHIT s trideset impulsa za svaki PK unutarnjeg uha. Takoder, pokazali
smo da je mjerenje SVV-a s pomoc¢u mobilne aplikacije u¢inkovito, brzo i jednostavno, te se lako
moze rabiti u hitnoj otoneuroloskoj ambulanti. Vjerujemo da usporedba istih bolesnika sa sVM-om
u simptomatskoj i asimptomatskoj fazi bolesti ima najbolji potencijal za pronalazenje specifi¢nih
dijagnostickih testova koji mogu poboljsati vjestinu dijagnosticiranja sVM-a. Usporedba amplituda
otkrivenih i prikrivenih dohvatnih sakada, zabiljezenih vHIT-om u razdobljima simptomatske i
asimptomatske faze, trebala bi biti predmet budu¢ih istrazivanja, kao i testiranje SVV-a s nagibom

glave u obje faze.
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenih klinickih istrazivanja 1 dobivenih rezultata o otoneuroloskim

specificnostima, vHIT-u, SVV i psihijatrijskim komorbiditetima u bolesnika sa sVM-om, doneseni

su sljede¢i zakljucci:

1.

10.

Detaljno uzeta anamneza u bolesnika sa sVM-om predstavlja temeljni dijagnosti¢ki alat i

zlatni standard za postavljanje dijagnoze sVM-a.

Vestibularna migrena je bolest koja najées¢e pogada zene u Cetrdesetim godinama zivota.

Strukturirani klini¢ki otoneuroloski pregled, ukljucujuci primjenu VHIT-a i mjerenje SVV-a
tijekom simptomatske faze sVM-a, predstavlja neizostavan dijagnosti¢ki instrument za

precizniju dijagnozu sVM-a.

Vecina bolesnika sa sVM-om ima intaktan vestibulo-okularni refleksni luk u simptomatskoj

i asimptomatskoj fazi bolesti, prema rezultatima vHIT-a.

Rezultati SVV-a, mjereni mobilnom aplikacijom u plasti¢noj kanti, u bolesnika sa sSVM-om

bili su znacajno veci u simptomatskoj fazi u odnosu na asimptomatsku fazu bolesti.

Mjerenje SVV-a mobilnom aplikacijom u plasticnoj kanti u hitnoj ambulanti je brz,

jednostavan i u¢inkovit dijagnosticki alat.

Vise od polovice bolesnika sa sVM-om imalo je neprepoznate psihijatrijske komorbiditete,

najcesce tjeskobu, koja je dijagnosticirana od strane psihijatra u asimptomatskoj fazi bolesti.

Vecina bolesnika sa sVM-om depresivnija je i tjeskobnija od bolesnika s MO-om, prema

rezultatima klini€kog psihijatrijskog pregleda 1 HADS upitnika.

Bolesnici sa sVM-om imaju nizu kvalitetu Zivota prema SF-36 upitniku u odnosu na skupine
s MO-om i HC-om.

Pravodobni i multidisciplinarni pristup bolesnicima sa sVM-om, koji ukljucuje neurologa,
otorinolaringologa 1 psihijatra, preporucuje se za $to to¢niju dijagnozu bolesti i

pravovremeni pocetak lijecenja, s ciljem ocuvanja mentalnog zdravlja.
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9. SAZETAK

UVOD: Vestibularna migrena (VM) najces¢i je neuroloski uzrok ponavljajuéih vrtoglavica, pri
¢emu se dijagnoza temelji uglavnom na anamnezi zbog nedostatka specificnih dijagnostickih
testova. Vestibularna migrena Cesto je povezana sa psihijatrijskim komorbiditetima i smanjenom
kvalitetom zivota. Cilj ovog istrazivanja bio je sveobuhvatno ispitati bolesnike sa sigurnom VM-om
(sVM) analiziraju¢i klinicke otoneuroloske znacajke, vestibulo-okularne reflekse (VOR) i
subjektivhu  vizualnu vertikalu (SVV), usporeduju¢i rezultate izmedu simptomatske i

asimptomatske faze s\VM-a te procjenjujuci psihijatrijske komorbiditete i kvalitetu Zivota.

METODE: Istrazivanje je provedeno u dvije klinicke vizite i obuhvatilo je 31 bolesnika sa sVM-
om. Vestibularna funkcija procijenjena je s pomocu video Head Impulse Testa (VHIT) za evaluaciju
VOR-a i testiranjem SVV-a za procjenu vertikalnosti. Dodatno, u drugom presje¢nom klini¢kom
istrazivanju sudjelovalo je 104 ispitanika [19 bolesnika sa sVM-om, 22 bolesnika s migrenom bez
vrtoglavice (MO) i 63 zdrava ispitanika (HC)] koji su ispunili upitnike Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), Dizziness Handicap Inventory (DHI) i Short Form - 36 (SF-36).

REZULTATI: Analiza je pokazala znacajno veca odstupanja SVV-a tijekom simptomatske faze u
usporedbi s asimptomatskom fazom sVM-a (B = 0,678, p = 1,51 x 10°). Nasuprot tome, vrijednosti
VOR-a ostale su stabilne kroz obje faze sVM-a (p > 0,05). Simptomi povezani s migrenom,
ukljucuju¢i mucninu, fotofobiju i fonofobiju, bili su znafajno ces¢i tijekom simptomatske faze
bolesti (p < 0,001). Prema psihijatrijskom klini¢kom pregledu, 11 od 19 (57,89%) bolesnika sa
sVM-om dobilo je dijagnozu tjeskobe. Nadalje, bolesnici sa sSVM-om ostvarili su znacajno vise
vrijednosti na ljestvicama tjeskobe, depresije i vrtoglavice prema rezultatima HADS i DHI upitnika
u odnosu na skupine s MO-om i HC-om. Takoder, bolesnici sa sVM-om ostvarili su nize vrijednosti
u kategoriji fizicke funkcionalnosti SF-36 upitnika, koja je pokazala snaznu povezanost sa

simptomima vrtoglavice prema rezultatima DHI upitnika.

ZAKLJUCCI: Bolesnici sa sVM-om pokazali su znagajne promjene u percepciji subjektivne
vertikale ovisno o fazi bolesti, s povecanim odstupanjima SVV-a tijekom simptomatske faze
bolesti. Video HIT-om zabiljezene su vrijednosti VOR-a unutar referentnih granica u obje faze
sVM-a. Psihijjatrijski  komorbiditeti, poput tjeskobe 1 depresije, s oslabljenom fizickom
funkcionalnos$¢u, znacajno utjeCu na kvalitetu zivota u bolesnika sa sVM-om. Ovi rezultati

naglaSavaju potrebu za multidisciplinarnim pristupom koji ukljucuje otorinolaringologe, neurologe i
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psihijatre, kako bi se osigurala sveobuhvatna zdravstvena skrb i pravovremeno pracenje
psihijatrijskih komorbiditeta u bolesnika sa sVM-om, ¢ime se posljedi¢no poboljsava dijagnosticka

to¢nost 1 mentalno zdravlje bolesnika.

KLJUCNE RIJECI: vestibularna migrena, migrena, vrtoglavica, video Head Impulse Test,

subjektivna vizualna vertikala, psihijatrijski komorbiditeti
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9.1. Laicki sazetak na hrvatskom jeziku

Vestibularna migrena je vrsta migrene koja uz glavobolju uzrokuje i ponavljajue napadaje
vrtoglavice. Ovu bolest nije lako dijagnosticirati jer ne postoje posebni testovi, pa se dijagnoza
najc¢esce postavlja na temelju razgovora s bolesnikom. Osobe koje pate od vestibularne migrene
Cesto imaju 1 psihicke teskoce poput tjeskobe ili depresije, a bolest im moze znatno narusiti

kvalitetu Zivota.

U ovom istrazivanju proucavali smo 31 osobu s potvrdenom vestibularnom migrenom. Ispitivali
smo kako njihovo tijelo reagira tijekom faza kad imaju simptome i kad ih nemaju. Posebno smo se

usredotocili na osjecaj ravnoteZze i vertikalnosti, kao 1 na psihicko zdravlje.

Rezultati su pokazali da tijekom razdoblja s izrazenim simptomima bolesnici znatno viSe imaju
naruSenu procjenu uspravnog poloZaja (tzv. subjektivne vertikale), dok je refleks o¢iju koji pomaze
u odrzavanju ravnoteZe ostao stabilan. Takoder, simptomi poput mucnine, osjetljivosti na svjetlo i

zvuk bili su ¢es¢i tijekom tih razdoblja.

Vise od polovice bolesnika imalo je dijagnosticiranu tjeskobu. Osim toga, imali su izraZenije
psihicke teskoce 1 osjecaj da ih vrtoglavica ometa u svakodnevnim aktivnostima, u usporedbi s

osobama koje imaju "obi¢ne" migrene ili koje su potpuno zdrave.

Ovi nalazi pokazuju da vestibularna migrena utjece na fizi¢ko i psihicko stanje, pa je vazno da u
lije¢enje budu ukljuceni razli¢iti specijalisti poput neurologa, psihijatara 1 lije¢nika za uho, grlo 1

nos, kako bi bolesnici dobili cjelovitu i pravodobnu zdravstvenu skrb.
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10. SUMMARY

TITLE OF THE DOCTORAL DISSERTATION: CLINICAL OTONEUROLOGICAL
FEATURES AND PSYCHIATRIC COMORBIDITIES IN PATIENTS WITH VESTIBULAR
MIGRAINE

INTRODUCTION: Vestibular migraine (VM) is the most common neurologic cause of recurrent
vertigo, with diagnosis primarily relying on clinical history due to the absence of specific diagnostic
tests. VM s also associated with psychiatric comorbidities and impaired quality of life. This study
aimed to comprehensively assess VM patients by examining clinical otoneurological features,
vestibulo-ocular reflexes (VOR), and subjective visual vertical (SVV), comparing results across the

symptomatic and asymptomatic VM phases, as well as psychiatric and quality of life aspects.

METHODS: A repeated-measures study was conducted with 31 patients with definite VM (dVM).
Vestibular function was assessed using video Head Impulse Tests (vHIT) for VOR evaluation and
SVV testing for verticality perception. Additionally, in the second cross-sectional clinical study,
104 participants [19 dVM patients, 22 migraine without vertigo (MO) patients, and 63 healthy
controls (HC)] completed the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Dizziness Handicap
Inventory (DHI), and Short Form - 36 (SF-36) questionnaires.

RESULTS: The analysis revealed significantly higher SVV deviations during the symptomatic
phase than the asymptomatic phase of dVM (B = 0.678, p = 1.51 x 10). In contrast, VOR results
remained stable across the dVM phases (p > 0.05). Migraine-associated symptoms, including
nausea, photophobia, and phonophobia, were significantly more frequent during the symptomatic
phase (p < 0.0001). According to the psychiatric clinical examination, 11 out of 19 (57.89%) dVM
patients were diagnosed with anxiety. Furthermore, dVM patients exhibited significantly higher
anxiety, depression, and dizziness scores in questionnaires compared to the MO and HC groups,
indicating greater impairment. They also reported lower physical functioning in the SF-36 health

survey, which was strongly correlated with dizziness symptoms.

CONCLUSIONS: Patients with dVM exhibited phase-dependent alterations in spatial orientation
and vestibular function, with increased SVV deviations during the symptomatic phase despite stable
VOR. Psychiatric comorbidities such as anxiety and depression, along with reduced physical
functioning, significantly affect the quality of life in dVM patients. These findings highlight the

necessity for a multidisciplinary approach involving otolaryngologists, neurologists, and
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psychiatrists to ensure comprehensive health care and timely screening for psychiatric

comorbidities in dVM patients, improving diagnostic accuracy and patient well-being.

KEYWORDS: vestibular migraine, migraine, vertigo, video Head Impulse Test, subjective visual

vertical, psychiatric comorbidities

10.1. Lay summary

Vestibular migraine is a type of migraine that not only causes headaches but also repeated episodes
of dizziness. Diagnosis is difficult because there are no specific tests, so doctors mostly rely on
patient interviews. People with vestibular migraine often suffer from anxiety or depression, and the

condition can significantly affect their quality of life.

In this study, we examined 31 people diagnosed with vestibular migraine. We compared their
balance and sense of vertical position during periods when symptoms were present to when they

were not, and we assessed their mental health.

We found that during dizzy episodes, people had more difficulty judging what is upright (a sense of
subjective visual vertical), but their eye reflexes related to balance remained stable. Symptoms like

nausea, sensitivity to light, and sound were more common during these episodes.

More than half of the patients were also diagnosed with anxiety. Compared to people with regular
migraines or healthy individuals, they reported more emotional difficulties and a greater impact of

dizziness on their daily life.

These results show that vestibular migraine affects both the body and the mind. That’s why
treatment should involve different specialists such as neurologists, psychiatrists, and

otolaryngologists, to provide complete health care and better support for patients.
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Dodatak 1

Bolnicka ljestvica tjeskobe i depresije

Upute: Sada ¢emo Vam postaviti nekoliko pitanja o tome kako se osjec¢ate. Molimo da od ponudena
cetiri odgovora odaberete onaj koji ¢e najblize odrediti kako ste se osjecali proslog tjedna.

DA DA
Osjec¢am se napeto ili uzbudeno Osje¢am se kao da sam usporen:
3 | skoro uvijek 3 skoro uvijek
2 | cesto 2 jako Cesto
1 | povremeno 1 ponekad
0 | uopce ne 0 uopce ne
JoS$ uvijek uZivam u stvarima u kojima Dobijem neki zastrasSujuéi osjecaj poput
sam nekada uZivao: nervoze u trbuhu:
0 potpuno u istoj mjeri 0 | uopce ne
1 ne toliko kao nekada 1 | povremeno
2 samo malo 2 | prili¢no Cesto
3 skoro nimalo 3 | jako Cesto
Dobijem neki zastrasujuéi osjecaj kao Izgubio sam zanimanje za svoj izgled:
da ¢e se neSto uzZasno dogoditi:
3 | potpuno jasno i prili¢no lose 3 potpuno
2 | da, ali ne previse lose 2 ne brinem o svom izgledu onoliko koliko
bih trebao
1 | pomalo, ali to me ne brine 1 mozda dovoljno ne brinem o svom izgledu
0 | uopée ne 0 brinem o svom izgledu kao i do sada
Znam se smijati i uociti smijeSnu Osje¢am se nemirnim, kao da moram
stranu Zivota: biti u pokretu:
0 isto onoliko kao i uvijek 3 | uvelikoj mjeri
1 sada viSe ne u tolikoj mjeri 2 | prili¢no puno
2 sada viSe uopée ne u tolikoj mjeri 1 | ne jako puno
3 uopce ne 0 | uopce ne
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U misli mi dolaze brige:

S uZivanjem se radujem stvarima:

jako Cesto 0 onoliko koliko i uvijek
cesto 1 nesto manje nego prije
povremeno, ali ne previse ¢esto 2 prilicno manje nego prije
samo u nekim trenucima 3 skoro nimalo
Osjec¢am se veselo: Iznenada me uhvati panika:
uopce ne jako cCesto
ne cesto prili¢no Cesto
ponekad ne jako Cesto
skoro uvijek uopée ne
Mogu se udobno smjestiti i osjecati se Znam uzivati u dobroj knjizi, dobroj
opustenim: emisiji na radiju ili TV-u:
potpuno 0 cesto
obi¢no 1 ponekad
ne ¢esto 2 ne cesto
uopée ne 3 jako rijetko
Ukupni zbroj: D , A
Ime i prezime: Potpis:
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Dodatak 2

Upitnik o smetnjama uzrokovanim vrtoglavicom

Upute: svrha ovog upitnika je utvrditi smetnje s kojima ste se mogli suociti zbog gubitka ravnoteze.
Molimo Vas da na svako pitanje odgovorite s ,,uvijek* ili ,,ne* ili ,,ponekad*. Odgovorite na svako
pitanje razmjerno VaSim smetnjama.

Pitanja Uvijek | Ponekad | Ne
P1 | Jeli podizanje pogleda pogorsava Vase smetnje? ] ] ]
E2 | Osjecate li se nezadovoljno zbog Vasih smetnji? ] ] ]
F3 | Jeste li ograni¢ili odlaske na poslovna ili turisti¢ka putovanja ] ] ]
zbog Vasih smetnji ?
P4 | Je li silazenje stubama u trgovackom centru pogorsava Vase ] ] ]
smetnje?
F5 | Jeli Vam je zbog Vasih smetnji tesko leéi ili ustati se iz ] L] 1]
kreveta?
F6 |Je li Vam smetnje znacajno ograniavaju sudjelovanje u
socijalnim aktivnostima poput izlaska na veceru, odlaska u ] ] ]
kino, plesanja ili odlaska na druzenja?
F7 | Jeli Vam je zbog Vasih smetnji tesko ¢itati? L] 1] 1]
F8 | Je li Vam izvodenje zahtjevnijih aktivnosti poput sportskih i
plesanja ili odrZzavanja kucanstva poput ¢iS¢enja ili odlaganja ] ] ]
posuda pogorsava smetnje?
E9 | Jeli se zbog Vasih smetnji bojite napustiti dom bez pratnje? ] ] ]
E10 | Je li ste se zbog Vasih smetnji nasli u neprilici pred ] ] ]
drugima?
P11 | Je li izvodenje brzih kretnji glavom pogorSava Vase ] ] ]
smetnje?
F12 | Je li zbog Vasih smetnji izbjegavate visine? ] ] ]
P13 | Je li okretanje u krevetu pogorSava Vase smetnje? ] ] ]
F14 | Je li Vam zbog Vasih smetnji teSko obavljati naporne ] ] ]
kucanske ili vrtne poslove?
E15 | Je li se zbog Vasih smetnji pribojavate da ¢e ljudi pomisliti ] ] ]
da ste pijani?
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F16

Je li Vam zbog Vasih smetnji tesko oti¢i sam/sama u Setnju?

P17

Je li Vam kretanje plo¢nikom pogor$ava smetnje?

E18

Je li Vam se zbog Vasih smetnji tesko usredotociti?

F19

Je li Vam zbog Vasih smetnji teSko hodati oko kuée u
mraku?

E20

Je li se zbog Vasih smetnji bojite ostati sam/sama u kuci?

E21

Je li se zbog Vasih smetnji osjecate u nepovoljnom
polozaju?

O oOogogo
0o oo oo

O o ooagad

E22

Jesu li Vas smetnje dovele do toga da Vam je odnos s
¢lanovima obitel;ji ili prijateljima postao stresan?

E23

Jeste li zbog Vasih smetnji potisteni?

F24

Je li Vase smetnje utjecu na poslovne ili ku¢ne obveze?

P25

Je li naginjanje pogorSava smetnje?

O oo O

O oo O

O O o O

Ukupni zbroj:

Ime i prezime Potpis
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Dodatak 3

Kratki obrazac 36 (SF-36)

Upute: Ovim upitnikom od 36 pitanja ispitujemo Vase misljenje o mentalnom i fiziCkom zdravlju.
Odgovorite na svako pitanje tako da oznacite odgovor onako kako je navedeno. Ako niste sigurni
kako odgovoriti na neko pitanje, molimo Vas da odgovorite najbolje Sto mozete. Odgovori ¢e
pokazati kako se osjecate i1 koliko ste u stanju obavljati svoje uobicajene aktivnosti.

SF_01: Opcenito, biste li rekli da je VaSe zdravlje (zaokruZzite jedan odgovor):
1 - odli¢no

2 - vrlo dobro

3 - dobro

4 - zadovoljavajuce

5 - lose

SF _02: U usporedbi s proslom godinom, kako biste sada ocijenili svoje zdravlje (zaokruZite
jedan odgovor):

1 - puno bolje nego prije godinu dana
2 - malo bolje nego prije godinu dana
3 - otprilike isto kao i prije godinu dana
4 - malo loSije nego prije godinu dana

5 - puno losije nego prije godinu dana
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SF _03: Sljedeéa pitanja se odnose na aktivnosti kojima se mozZda bavite tijekom jednog

tipicnog dana. Je li Vas trenutaéno Vase zdravlje ograni¢ava u obavljanju tih aktivnosti? Ako
da, u kojoj mjeri (zaokruzite jedan broj u svakom redu)?

Pitanje AKTIVNOST DA puno DA malo NE nimalo
SF_03a Fizic¢ki naporne aktivnosti, kao Sto su 1 2 3
tr€anje, podizanje teSkih predmeta,
sudjelovanje u napornim sportovima
SF_03b Pomicanje stola, voznja biciklom, 1 2 3
bocanje i sl.
SF_03c Podizanje ili noSenje torbe s 1 2 3
namirnicama
SF _03d Uspinjanje uz stepenice (nekoliko 1 2 3
katova)
SF _03e Uspinjanje uz stepenice (jedan kat) 1 2 3
SF_03f Saginjanje, klecanje ili pregibanje 1 2 3
SF_03g Hodanje vise od 1 km 1 2 3
SF_03h Hodanje oko pola kilometra 1 2 3
SF_03i Hodanje 100 metara 1 2 3
SF_03j Kupanje ili oblacenje 1 2 3
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SF_04: Jeste li u protekla 4 tjedna u svojem radu ili redovitim dnevnim aktivnostima imali
neki od sljedecih problema zbog svojeg fizickog zdravlja?

(zaokruzite jedan odgovor u svakom redu)

Pitanje | AKTIVNOST DA NE

SF_04a Skratili ste vrijeme provedeno | 1 2
u radu ili drugim aktivnostima

SF_04b Obavili ste manje nego §to ste | 1 2
zeljeli
SF_04c Niste mogli obavljati neke 1 2

poslove ili druge aktivnosti

SF_04d Imali ste poteskoca pri 1 2
obavljanju posla ili nekih
drugih aktivnosti (npr. morali
ste uloziti dodatni trud)

SF_05: Jeste li u protekla 4 tjedna imali neke od dolje navedenih problema na poslu ili pri
obavljanju nekih drugih svakodnevnih aktivnosti zbog bilo kakvih emocionalnih problema?
(zaokruZite jedan odgovor u svakom redu)

Pitanje AKTIVNOST DA NE

SF_05a Skratili ste vrijeme 1 2
provedeno u radu ili
drugim aktivnostima

SF_05b Obavili ste manje 1 2
nego Sto ste zeljeli

SF_05c Niste obavili posao | 1 2
ili neke druge
aktivnosti onako
pazljivo kao obi¢no




SF _06: U kojoj su mjeri u protekla 4 tjedna Vase fizicko zdravlje ili VaSi emocionalni
problemi utjecali na VaSe uobicajene drustvene aktivnosti u obitelji, s prijateljima, susjedima
ili drugim ljudima? (zaokruzite jedan odgovor)

1 - uopce ne

2 - U manjoj mjeri
3 - umjereno

4 - prilicno

5 - izrazito
SF_07: Kakve ste tjelesne bolove imali u protekla 4 tjedna? (zaokruzite jedan odgovor)
1 - nikakve

2 - vrlo blage

3 - blage

4 - umjerene

5 - teske

6 - vrlo teske

SF _08: U kojoj su Vas mjeri ti bolovi u protekla 4 tjedna ometali u Vasem uobi¢ajenom radu
(ukljucujuéi rad izvan kuce i kuéne poslove)? (zaokruzite jedan odgovor)

1 - uopce ne
2 - malo

3 - umjereno
4 - prilicno

5 - izrazito
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SF _09: Sljedeéa pitanje govore o tome kako se osjecate i kako ste se osjecali u protekla 4
tjedna. Molim Vas da za svako pitanje odaberete po jedan odgovor koji ¢e najbliZe odrediti
kako ste se osjecali. Koliko ste vremena u protekla 4 tjedna?

(zaokruZzite jedan odgovor u svakom redu)

Pitanje Stalno Skoro uvijek Vecéinu vremena Povremeno Rijetko Nikada

SF_09a | Osjecali 1 2 3 4 5 6
puni Zivota?

SF _09b Bili vrlo 1 2 3 4 5 6
nervozni?

SF_09c Osjecali 1 2 3 4 5 6
tako
potistenim
da Vas niSta
nije moglo
razvedriti?

SF_09d | Osjecali 1 2 3 4 5 6
spokojnim i
mirnim?

SF_09e Bili puni 1 2 3 4 5 6
energije?

SF_0of Osjecali 1 2 3 4 5 6
malodu$nim
i tuznim?

SF_09g | Osjecali 1 2 3 4 5 6
iscrpljenim?

SF_09h | Bilisretni? |1 2 3 4 5 6

SF_09i Osjecali 1 2 3 4 5 6
umornim?
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SF _10: Koliko su Vas vremena u protekla 4 tjedna Vase fizicko zdravlje ili emocionalni
problemi ometali u druStvenim aktivnostima (npr. posjete prijateljima, rodbini itd.)?
(zaokruZite jedan odgovor)

1 - stalno

2 - skoro uvijek

3 - povremeno

4 - rijetko

5 - nikada

SF_11: Koliko je u Vasem slu¢aju TOCNA ili NETOCNA svaka od dolje navedenih tvrdnji?

(zaokruZite jedan odgovor u svakom redu)

Pitanje

Potpuno
tocno

Uglavnom
to¢no

Ne znam

Uglavnom
neto¢no

Potpuno
neto¢no

SF 11a

Cini mi se
da se
razbolim
lakSe nego
drugi ljudi

SF_11b

Zdrav sam
kao i bilo
tko drugi
koga
poznajem

SF_11c

Mislim da
¢e mi se
zdravlje
pogorsati

SF_11d

Zdravlje mi
je odli¢no
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SF_12: KVALITETA ZIVOTA
Koliko ste op¢enito zadovoljni svojim Zivotom?
(zaokruzite jedan broj na crti koji najbolje opisuje Vase zadovoljstvo)

nimalo zadovoljan

Ime i prezime , Potpis

potpuno zadovoljan
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