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Abstract

Introduction: Cerebral small vessel disease (CSVD), a common finding in patients with vas-
cular risk factors, is associated with motor, cognitive and affective disorders. Magnetic reso-
nance imaging (MRI) brain scans of patients with CSVD include lacunar infarcts and/or whi-
te matter hyperintensities (WMH) and microhemorrhages. Aside from rare familiar forms 
of CSVD, patients with headaches, especially migraineurs, have an increased risk to develop 
these lesions, although this relationship is rather complex and yet to be fully elucidated.
Aim: The aim of the study was to determine the frequency and type of headache in patients 
with CSVD.
Material and methods: This retrospective study included 115 patients with CSVD diagnosis 
admitted at the Clinic of Neurology, Clinical Center of Serbia in the period January 1st, 2015 - 
December 31st, 2017. Baseline demographic data, headache type and MRI findings (ischemic 
lacunar infarctions, WMH, and overall lesion severity) were obtained. Data were compared 
between CSVD patients with headache and headache-free CSVD cases, with the use of stan-
dard statistical methods.
Results: Among all patients included in this study, 44% had headaches. Lacunar infarcts were 
present in 86,1% and WMH in 46,1% cases. Correlation between headache symptoms and 
lacunar infarcts showed a trend towards statistical significance (p = 0.072) whereas heada-
che-free patients more frequently had WMH, also approaching statistical significance (p = 
0.065). 
Conclusion: A large number of arteriolosclerotic CSVD patients complain of different types 
of headaches. Based on MRI findings, lacunar infarcts are related to headache symptoms, and 
WMHs are more frequently present in patients with a negative history of headache.
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Uvod: Bolest malih krvnih sudova (BMKS) mozga je čest nalaz kod pacijenata sa klasič-
nim vaskularnim faktorima rizika i povezana je sa motornim, kognitivnim i afektivnim 
poremećajima. Neuroradiološki, BMKS mozga se manifestuje lakunarnim infarktima i/
ili hiperintenzitetima bele mase (HBM), a moguća je i pojava mikrokrvarenja. Pored ret-
kih naslednih oblika BMKS mozga, pacijenti sa glavoboljom, posebno migrenskog tipa, 
nalaze se u povećanom riziku za nastanak ovih lezija, mada je povezanost kompleksna i 
nedovoljno razjašnjena.
Cilj: Cilj rada je identifikacija učestalosti i tipa glavobolja kod pacijenata sa sporadičnom 
BMKS mozga.
Materijal i metode: Retrospektivnom studijom obuhvaćeno je 115 pacijenata sa dijagno-
zom BMKS mozga, lečenih i ispitivanih hospitalno na Odeljenju za cerebrovaskularne 
bolesti i rezistentne glavobolje Klinike za neurologiju Kliničkog centra Srbije, u periodu 
od 1. januara 2015. godine do 31. decembra 2017. godine. Analizirani su osnovni demo-
grafski podaci, tip glavobolje i nalaz na nuklearnoj magnetnoj rezonanci (NMR) mozga 
(prisustvo lakunarnih ishemija, HBM i ukupna težina lezija) standardnim statističkim 
testovima.
Rezultati: Od ukupnog broja pacijenata uključenih u studiju, 44% je patilo od glavo-
bolje. Lakunarni infarkti su uočeni kod 86,1% pacijenata, a HBM kod 46,1% pacijenta. 
Povezanost glavobolje i prisustva lakunarnih ishemija je bila na nivou statističkog trenda 
(p = 0,072), dok su pacijenti bez glavobolje imali tendenciju češće pojave HBM u odnosu 
na one sa glavoboljom (p = 0,065). 
Zaključak: Veliki broj pacijenata sa sporadičnom, arterioloskleroznom BMKS mozga se 
ujedno žali na glavobolju. Na NMR snimcima mozga prisustvo lakunarnih infarkta je ve-
zano sa glavobolju kao simptom, a postojanje HBM je češće kod pacijenata bez glavobolje 
u anamnezi.

Uvod

Napredak neuroradioloških tehnika i uvođenje 
kompjuterizovane tomografije (CT) i nuklearne magnet-
ne rezonance (NMR) u svakodnevnu kliničku praksu 
omogućili su vizuelizaciju malih, često klinički nemih, 
ishemijskih i/ili hemoragijskih promena u mozgu kod 
pacijenata in vivo. Poslednjih godina publikovani su broj-
ni radovi o bolesti malih krvnih sudova (BMKS) mozga, 
koja nastaje usled arterioloskleroze najmanjih cerebralnih 
arterija, a ispoljava se prisustvom lakunarnih ishemijskih 
infarkta, mikrohemoragija i hiperintenziteta bele mase 
(HBM) na snimcima mozga (1). Cerebralna BMKS je vo-
deći uzrok vaskularne demencije, a odgovorna je za oko 
petinu svih moždanih udara. Klinička slika u početku uk-
ljučuje nespecifične simptome poput smetnji pri hodu, va-
skularnog parkinsonizma, vaskularnog kognitivnog ošte-
ćenja, depresije itd. Postepenom progresijom bolesti može 
se razviti potpuna klinička slika vaskularne demencije sa 
pseudobulbarnom paralizom i potpunom zavisnošću pa-
cijenta od okoline (2). Faktori rizika koji dovode do BKMS 
mozga uključuju tipične faktore rizika za druge cerebrova-
skularne bolesti, na prvom mestu arterijsku hipertenziju, 
pušenje, dijabetes i dislipidemiju (slika 1).

Izvestan broj pacijenata sa BMKS ima i glavobolju 
kao deo kliničke slike. Glavobolja je najrasprostranjeni-
je neurološko oboljenje, pri čemu je neophodno razliko-
vati primarne i sekundarne glavobolje (3). Intrigantna i 
kontroverzna je povezanost glavobolje migrenskog tipa 
i moždanog udara, kao i BMKS mozga (4). Patofiziološki 

mehanizmi ove povezanosti nisu u potpunosti razjašnjeni, 
uključujući dokaze o serotonergičkoj, dopaminergičkoj i 
endotelnoj disfunkciji u dubokim supkortikalnim struktu-
rama, afekciji neurovaskularne jedinice, ali i zajedničkim 
faktorima rizika koje bolesnici sa migrenom i moždanim 
udarom neretko dele (5,6). Povezanost migrene i možda-
nog udara je česta kod nekih retkih naslednih bolesti, kao 
što je cerebralna autozomno dominantna arteriopatija sa 
moždanim udarima i ishemijskom leukoencefalopatijom 
(engl. Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with 
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy - CADASIL) 
ili familijarna hemiplegična migrena (FHM) (7). 

Najozbiljnija, ali retka komplikacija migrene može 
biti migrenski moždani udar. Rizik od infarkta mozga je 
dvostruko veći kod pacijenata koji boluju od migrene sa 
aurom nego kod drugih vrsta glavobolja, a posebno su 
ugrožene žene koje puše i/ili uzimaju oralne kontracep-
tive (4). Više studija je pokazalo povećan rizik za BMKS 
mozga kod pacijenata sa glavoboljom, posebno migren-
skog tipa, mada postoje i negativni rezultati (8,9). 

Cilj ovog rada bilo je ispitivanje učestalosti pojave i 
tipa glavobolje u našoj kohorti pacijenata ispitivanih i hos-
pitalno lečenih zbog BMKS mozga.

Materijal i metode

U studiju je uključeno 115 pacijenata, ispitivanih 
hospitalno na Odeljenju za cerebrovaskularne bolesti i 
rezistentne glavobolje Klinike za neurologiju Kliničkog 
centra Srbije zbog BMKS mozga, u periodu od 1. januara 
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2015. godine do 31. decembra 2017. godine. Podaci o pa-
cijentima su prikupljeni retrospektivnom analizom iz elek-
tronske dokumentacije i istorija bolesti. Svim pacijentima 
je potvrđena BMKS mozga na osnovu anamneze, klinič-
kog pregleda, nalaza na NMR mozga i rezultata dopunskih 
pregleda koji su podrazumevali laboratorijske analize krvi 
na vaskulitise, koagulopatije, infekcije centralnog nervnog 
sistema (CNS), a kod mlađih pacijenata je rađena lumbal-
na punkcija radi isključivanja dijagnoze demijelinizacione 
bolesti CNS. Klasifikacija glavobolja je napravljena prema 
Međunarodnoj klasifikaciji glavobolja (3): primarne (mi-
grena, glavobolja tenzionog tipa, trigeminalne autonomne 
glavobolje i ostale primarne glavovolje); sekundarne glavo-
bolje (glavobolja koja se pripisuje traumi ili povredi glave 
i/ili vrata, kranijalnim ili cervikalnim vaskularnim pore-
mećajima, upotrebi supstanci) i bolne kranijalne neuropa-
tije. U analizu su uključeni sledeći parametri: pol, starost, 
prisustvo i tip glavobolje, vaskularni faktori rizika i težina 
lezija na NMR mozga. Nalazi NMR mozga su analizirani 
na prisustvo lakunarnih infarkta, prisustva i težine HBM 
velikog mozga upotrebom skora na „Age-Related White 
Matter Changes“ (ARWMC) skali (10). Ova skala uzima u 
obzir prisustvo hiperintenziteta periventrikularno i u beloj 
masi, a zatim ih rangira prema broju lakunarnih promena 
i dimenzijama HBM, pri čemu je opseg skale od 0 (bez 
promena) do 30 (maksimalan skor).

Ispitivana je učestalost prisustva i tipa glavobolje, 
kao i povezanost prisustva i tipa glavobolje sa promena-
ma na NMR mozga (prisustvo lakunarnih infarkta, HBM i 
ARWMC skor). Na kraju, međusobno su ispitivane grupe 
bolesnika sa najčešćim tipovima glavobolja prema polu, 

uzrastu i navedenim promenama na NMR mozga. 
Statistička analiza rađena je u programu IBM SPSS 

23 (IBM korporacija, Njujork, SAD). Obrada podataka je 
vršena deskriptivnim i analitičkim statističkim metodama. 
Korišćene deskriptivne metode su parametri centralne 
tendencije (srednja vrednost, medijana) i standardna de-
vijacija. Ispitivanje odnosa između varijabli je vršeno χ2 
testom nezavisnosti parova i Pirsonovim (Pearson) testom 
korelacije za kontinuirane varijable. Nivo statističke zna-
čajnosti je postavljen na p < 0,05. 

Rezultati

Demografski podaci

U studiju je uključeno 115 pacijenata sa BMKS, 
od kojih 55 (47,8%) muškog i 60 (52,2%) ženskog pola. 
Prosečna starost pacijenata uključenih u studiju je 62 ± 11 
godina, raspona od 25 do 83 godine. Pacijenti su po sta-
rosnoj dobi podeljeni u dve grupe: pacijente mlađe od 65 
godina, kojih je 72 (62,6%) i pacijente starije od 65 godina, 
kojih je 43 (37,4%) (tabela 1).

Glavobolje

Od uključenih pacijenata, 51 (44%) pacijentu je 
utvrđena dijagnoza nekog tipa glavobolje, dok 64 (55,7%) 
ne navodi glavobolju kao simptom. Kod pacijenata koji 
imaju glavobolju, 19 (37,2%) prijavljuje glavobolju tenzi-
onog tipa, a po 12 (23,5%) ima dijagnozu glavobolje iza-
zvane prekomernom upotrebom medikamenata (GPUM), 
dok su ostali tipovi glavobolja retko zastupljeni (tabela 2). 

 

Slika 1. A. NMR mozga, FLAIR sekvence. Žena, 48 godina, bez vaskularnih faktora rizika osim pušenja, dugogodišnja migrena bez 
aure; B. MRI mozga, T2w sekvenca. Muškarac, 43 godine, pušenje i hipertenzija, hipertenzivna glavobolja
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Dvoje pacijenata je imalo i migrensku i tenzionu glavobo-
lju, pa su klasifikovani prema glavobolji koja je imala veću 
učestalost javljanja. Samo dva pacijenta su imala migrenu 
sa aurom, te ovaj parametar nije uključen u dalje statistič-
ke analize. Zbog malog broja pacijenata, u dalje analize su 
uključeni samo pacijenti sa najučestalijim glavoboljama, 
kao što su migrena, glavobolja tenzionog tipa i GPUM.

Nalazi na NMR mozga

Najveći broj pacijenata je imao lakunarne ishe-
mije (86,1%), a potom HBM (46,1%). Srednja vrednost 
ARWMC skora prema ARWMC skali iznosila je 9,6 za celu 
studijsku grupu (tabela 3). 

Pacijenti stariji od 65 godina češće su imali HBM 
u odnosu na mlađe (p < 0,0001), kao i više vrednosti 
ARWMC skora (p = 0,004). Pacijenti muškog pola su 
imali značajno češće HBM u odnosu na žene (p = 0,013). 
Nađena je i značajna povezanost između hipertenzije i 
ARWMC skora (p = 0,018), dok za ostale faktore rizika nije 
bilo statističke značajnosti.

Povezanost glavobolje i demografskih osobina

Nije dokazana statistički značajna razlika u uzrastu 
(p = 0,201) između podgrupa pacijenata sa najčešćim gla-
voboljama (migrena, glavobolja tenzionog tipa i GPUM) 
u odnosu na one bez glavobolja (p = 0,142). Postojala je 
tendencija da pacijenti sa migrenom budu mlađi (55,4 ± 
9,4 godina) u odnosu na preostale dve podgrupe (glavo-
bolja tenzionog tipa 62,4 ± 9,9, odnosno GPUM 62,1 ± 
10,7 godina). Nije dokazana statistički značajna razlika u 
odnosu na pol (p = 0,323) između podgrupa pacijenata sa 
najčešćim glavoboljama (migrena, glavobolja tenzionog 
tipa i GPUM) međusobno i u odnosu na grupu pacijenata 
bez glavobolja (p = 0,840). Nije bilo značajne povezano-
sti ni jednog faktora rizika sa tipom najčešćih glavobolja  
(p > 0,100 za sve).

Povezanost glavobolje i nalaza na nuklearnoj magnet-
noj rezonanci mozga

Povezanost postojanja lakuna na NMR mozga i pri-
sustva bilo kog od tri najčešća tipa glavobolje u odnosu 
na one bez glavobolja bila je na nivou statističkog trenda 
(p = 0,072), pri čemu su svi pacijenti (po 100%) sa migre-
nom i GPUM imali lakunarne infarkte na NRM mozga. 
Povezanost postojanja HBM na NMR mozga i prisustva 
bilo kog tipa glavobolje bila je na nivou statističkog trenda 
(p = 0,065), pri čemu su HBM najčešće registrovani kod 
pacijenata bez glavobolje (59,4%), a najređe kod pacijena-
ta sa migrenom (25%). Poređenje ARWMC skora između 
grupa pacijenata sa najčešćim glavoboljama (migrena, gla-
vobolja tenzionog tipa i GPUM) nije pokazala statistič-
ku značajnost (p = 0,503), a srednje vrednosti skora se 
nisu razlikovale ni u odnosu na pacijente bez glavobolje  
(p = 0,375).

Tabela 3. Težina lezija na NMR snimcima mozga (HBM 
– hiperintenziteti bele mase, ARWMC – Age Related 
White Matter Changes)

Broj bolesnika ili vrednost 
parametra

Lakunarni infarkti, n (%t) 99 (86,1)
HBM, n (%) 53 (46,1)
ARWMC skor, x ± SD 
(medijana) 9,6 ± 5,7 (8,5)

Tabela 2. Distribucija glavobolja u grupi ispitanika sa 
BKMS mozga

N %
Primarne glavobolje

Migrena 12 23,5
Glavobolja tenzionog tipa 19 37,2
Trigeminalne autonomne glavobolje 1 1,9
Ostale primarne glavobolje 0 0

Sekundarne glavobolje
Usled traume glave i/ili vrata 0 0
Usled kranijalnih ili cervikalnih vaskularnih 
poremećaja 1 1,9

Usled nevaskularnih intrakranijalnih 
poremećaja 0 0

Usled prekomerne upotrebe medikamenata 12 23,5
Usled infekcije 0 0
Usled poremećaja homeostaze (hipertenzivna) 3 5,8
Usled poremećaja struktura kranijuma, lica i 
vrata 0 0

Usled psihijatrijskog poremećaja 1 1,9
Drugo

Bolne kranijalne neuropatije 2 3,9

Tabela 1. Kliničko-demografski podaci pacijenata uklju-
čenih u studiju, N = 115

N %

Pol
muški 55 47,8
ženski 60 52,2

Starosna dob
> 65 godina 72 62,6
≤ 65 godina 43 37,4

Hipertenzija
da 100 86,9
ne 15 13,1

Dijabetes
da 35 30,4
ne 80 69,6

Dislipidemija
da 44 38,2
ne 71 61,8

Pušenje
da 50 43,5
ne 65 56,5
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Diskusija

Rezultati naše pilot studije ukazuju da gotovo po-
lovina pacijenata sa BMKS mozga pati i od glavobolje, pri 
čemu je najčešći tip bila glavobolja tenzionog tipa, a zatim 
migrena i glavobolja usled prekomerne upotrebe analgeti-
ka. Primećena je povezanost između postojanja glavobolje 
i lakunarnih infarkta na NMR mozga na nivou statističkog 
trenda, dok je postojanje HBM bilo karakteristika pacije-
nata sa BMKS mozga bez glavobolje pre nego onih sa gla-
voboljom, takođe na nivou statističkog trenda. 

U literaturi preovlađuju radovi o povezanosti mož-
danog udara, HBM i glavobolje migrenskog tipa (8,9,11,12). 
Skorašnja metaanaliza je procenila da je rizik za pojavu 
HBM 1,68 (OR, 95% CI 1,07-2,65) kod pacijenata sa mi-
grenom, ali samo ukoliko se radi o migreni sa aurom (13). 
Ova povezanost nije bila zavisna od klasičnih vaskular-
nih faktora rizika (13). Podaci iz literature ukazuju da su 
klinički neme moždane ishemije češće kod osoba sa mi-
grenom u odnosu na ispitanike bez migrene i da se češće 
detektuju u posteriornoj cirkulaciji, mada su ove tvrdnje i 
osporavane (8,12). Rizik za HBM ili supkliničke infarkte 
mozga raste i sa povećanom učestalošću napada glavobolje 
(8,11). Kod mlađih pacijenata bez vaskularnih faktora ri-
zika postojanje patentnog foramena ovale sa desno-levim 
šantom jedan je od mogućih patofizioloških mehanizama 
koji povezuje ova dva oboljenja, ali sa kontroverznim re-
zultatima kada se radi o mogućim terapijskim pristupima 
(7). Zanimljivo je da, iako studije sa longitudinalnim pra-
ćenjem HBM kod osoba sa migrenom svedoče o progre-
sivnom povećanju volumena ishemijskih promena, ovo 
nije potvrđeno u velikim populacionim prospektivnim 
studijama (14,15). 

Potencijalna povezanost GPUM i strukturnih cere-
bralnih promena je veoma atraktivna tema jer bi mogla do-
prineti razumevanju etiopatogeneze ovog tipa sekundarne 
glavobolje. Nedavno objavljena longitudinalna studija na 
relativno malom broju ispitanika i u toku kratkog vremen-
skog perioda nije pokazala strukturne promene bele ili 
sive mase, kao ni efekat lečenja, tj. obustave analgetika koji 
su se zloupotrebljavali (16). Zbog malog broja pacijenata, 
u našoj studiji nije posebno analiziran tip primarne glavo-
bolje koji je napravio prelaz u GPUM, mada bi to mogao 
biti važan podatak. 

Naš rad je ispitivao pojavu glavobolje u BMKS moz-
ga u studiji preseka, te dizajn studije nije omogućio da se 
donese zaključak o vremenskoj ili uzročnoj povezanosti 
ova dva fenomena. Mali broj ispitanika nije dozvolio ni va-
lidnu analizu podele migrenske glavobolje na migrenu sa 
i bez aure. Važna je i činjenica da se radi o hospitalno ispi-
tivanoj i lečenoj grupi bolesnika sa BMKS, te da se naši re-
zultati ne mogu generalizovati na sve bolesnike sa BMKS i 
glavoboljom, a pogotovo ne na one u ranim fazama BMKS. 
Potencijalnu povezanost glavobolje i BMKS mozga ne tre-
ba ograničiti samo na migrenu, budući da je pokazano da 
izraženije HBM imaju i pacijenti sa intenzivnom glavobo-
ljom bilo kog drugog tipa (20). 

U ovoj studiji nije razmatrano dejstvo pojedinih 

lekova primenjenih u lečenju akutnog ataka bola ili lekova 
koji se koriste u profilaktičke svrhe na nastanak moždanih 
lezija, pa se njihov uticaj ne može ni isključiti. Na primer, 
nesteroidni antiinflamatorni lekovi koji se široko koriste 
u lečenju bola, pa i glavobolje, povezani su sa povećanim 
rizikom za nastanak kardiovaskularne bolesti, mada su 
rezultati kontroverzni (17,18). Upotreba lekova iz familije 
triptana i ergotamina u lečenju migrenske glavobolje do-
vedena je u vezu sa povećanim rizikom za ishemijski cere-
brovaskularni događaj, pogotovo po tipu BMKS (19). 

Ovom studijom smo potvrdili da BMKS mozga po-
gađa, pre svega, stariju populaciju. Stariji pacijenti imaju 
statistički značajno više vrednosti ARWMC skora od mla-
đih pacijenata, što se poklapa sa kliničkom slikom bolesti 
koja progredira s vremenom. Dalje, muškarci imaju viši 
ARWMC skor od žena, što se može objasniti češćim prisu-
stvom faktora rizika kod muškaraca poput pušenja i alko-
hola, mada su mogući i drugi razlozi koji nisu analizirani u 
našoj studiji (komplijansa za lekove u primarnoj prevenciji 
moždanog udara, nasledni faktori, stepen javljanja u terci-
jarnu ustanovu u odnosu na pol). Osim toga, za upoređi-
vanje karakteristika NMR mozga između različitih tipova 
glavobolja potreban je veći broj ispitanika.

Rezultati naše studije ukazuju da je moguća dalja 
stratifikacija pacijenata sa sporadičnom BMKS mozga u 
subpopulacije na osnovu neuroradiološkog nalaza i po-
stojanja glavobolje kao simptoma, što je intrigantan nalaz. 
Ova studija je deo prospektivnog istraživanja u kojem će 
pacijenti sa BMKS mozga i glavoboljom biti praćeni kli-
nički, a promene na mozgu analizirane sukcesivnim NMR 
snimcima, u cilju detektovanja faktora progresije BMKS 
mozga kod mlađih pacijenata i pacijenata sa glavoboljom. 
Broj pacijenata uključenih u analizu je mali, ali se radi o 
dobro definisanoj grupi ispitanika koja je podvrgnuta de-
taljnom etiološkom ispitivanju i analizi funkcionalnog i 
kognitivnog statusa, što nije bio predmet našeg istraživanja. 
Osnovno ograničenje ove studije jeste nedostatak kontrol-
ne grupe pacijenata sa glavoboljom bez BMKS mozga, bez 
koje je nemoguće doneti zaključak o učestalosti glavobolja 
u BMKS populaciji, ulozi glavobolje kao faktora rizika za 
BMKS, kao ni o temporalnoj povezanosti različitih tipova 
glavobolja i BMKS. Osim toga, u našem radu nisu anali-
zirani faktori od potencijalnog uticaja na nastanak BMKS 
mozga kod osoba sa glavoboljom, kao što je upotreba le-
kova tipa selektivnih COX-2 inhibitora potencijalno pove-
zanih sa povećanim kardiovaskularnim rizikom ili lekova 
u prevenciji moždanog udara (antitrombozni lekovi) (18). 
Rezultati pilot studije daju osnovu za dizajn prospektiv-
nog istraživanja koje bi uključilo veći broj pacijenata, po-
stojanje kontrolne grupe pacijenata sa glavoboljom, a bez 
BMKS, uz analizu dodatnih varijabli od značaja (učestalost 
glavobolje, upotreba analgetika i drugo).

Zaključak

Rezultati našeg istraživanja ukazuju da je posto-
janje glavobolje uopšte, kao i nekih posebnih tipova pri-
marnih i sekundarnih glavobolja, povezano sa specifičnim 
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neuroradiološkim fenotipom kod pacijenata sa sporadič-
nom BMKS mozga. Nalazi ove pilot studije sugerišu da 
je moguće izdvojiti dodatne subpopulacije pacijenata sa 
BMKS mozga koje potencijalno mogu imati specifičan 
patofiziološki mehanizam lezije arterija, drugačiji klinički 
tok, te biti targetirane drugačijim terapijskim strategijama 
u odnosu na aktuelne preporuke.
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