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ÖSSZEFOGLALÁS
A migrénes roham során a görcsös, lüktetõ jelle-
gû, féloldali fejfájást hányinger, hányás, foto-
fóbia, fonofóbia és allodynia kíséri.
A perifériás szenzitizáció egy akut, kémiailag
mediált formája a funkcionális plaszticitásnak,
melynek során a magas ingerküszöbû nocicep-
torok átalakulnak alacsony ingerküszöbû noci-
ceptorokká. A szenzitizáció ezen formája akkor
jön létre, amikor a trigeminalis ganglion periféri-
ás idegvégkészülékei (meningealis nocicepto-
rok) a gyulladásos mediátorokkal (prostaglandin
E2, bradykinin, szerotonin, cytokinek) aktiválód-
nak a cerebralis dura mater érhálózata mentén.
Klinikailag a perifériás szenzitizáció hozza létre
a migrénes roham során az intracranialis
hyperszenzitivitást (a fejfájás köhögésre, fizikai
erõkifejtésre növekedik) és a fájdalom lüktetõ
jellegét (a szenzitizált nociceptorok hiperérzé-
kennyé válnak – az egyébként fájdalmatlan – az
arteriás pulzáció által keltett és az agyfolyadék-
kal közvetített ritmikus intracranialis nyomás
hullámzására).
A centralis szenzitizáció lényege a trigemino-
cervicalis complexben a másodlagos („second
order”) nociceptív neuronok hyperexcitabilitása.
A másodlagos érzõ neuronok fokozott aktivitását
az NMDA receptorok növekvõ glutamát érzé-
kenysége, és a nitrogén monoxid által stimulált
nitrogén oxid szintáz aktivitása adja. Ezen folya-
mat klinikailag az arc és a fejbõr allodyniájában,
valamint a nyaki-tarkótáji izmok kóros feszülé-
sében jelentkezik.
KULCSSZAVAK: migrén, perifériás szenzitizá-
ció, centrális szenzitizáció

THE ESSENCE OF PERIPHERAL AND
CENTRAL SENSITIZATION IN MIGRAINE. A
LITERATURE REVIEW
Migraine attacks are characterized by unilateral
throbbing, pulsating headache associated with
nausea, vomiting, photophobia, phonophobia
and allodynia.
Peripheral sensitization is an acute, chemical-
induced form of functional plasticity, which con-
verts high-threshold nociceptors into low-thres-
hold sensory neurons. This form of sensitization
occurs when the nerve terminals (meningeal
nociceptors) of the neurons of the trigeminal
ganglion are soaked with the “inflammatory”
soup (prostaglandin E2, bradykinin, serotonin
and cytokines) along the vasculature of the cere-
bral dura mater. Peripheral sensitization in mi-
graine attacks is explained clinically by intra-
cranial hypersensitivity (the headache worsens
during coughing or physical activity) and by a
throbbing element in the pain of migraine (sensi-
tized nociceptors become hyperresponsive to the
otherwise innocuous and unperceived rhythmic
fluctuation in intracranial pressure produced by
normal arterial pulsation).
The essence of central sensitization is that the
second – order neurons in the trigeminocervical
complex become hyperexcitable. The altered be-
havior of the second – order neurons is based on
the increased glutamate sensistivity of the
NMDA receptors and the neuronal nitric oxide
synthase activity stimulated by nitric oxide. This
process is explained clinically by face and scalp
ollodynia and by neck stiffness (extracranial ten-
derness).
KEYWORDS: migraine, peripheral sensitization,
central sensitization
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Bevezetés

A migrén neurovascularis megbetegedés (Ferrari
2005, Edvinsson and Uddman 2005), mely a fel-
nõtt lakosság 15-20%-át érinti és jelentõs életmi-
nõség romlást okoz (Lipton and Bigal 2005). A
Világ Egészségügyi Szervezet (WHO) 2001-ben a
migrént a 19. helyre sorolta be azon okok között,
melyek egészségkárosodást okoznak (WHO
2001). A migrén klinikai megjelenésére jellemzõ
a rohamokban visszatérõ, féloldali, görcsös, lük-
tetõ jellegû fejfájás, melyhez hányinger, hányás,
fény-, zaj kerülés csatlakozik, idõszakos fonákér-
zések megjelenése és a nyaki- tarkótáji izomzat
fájdalmas feszülése mellett. A migrén patomecha-
nizmusa, és az egyes kísérõ tünetek mögött rejlõ
folyamatok ma még nem teljesen tisztázottak.
Újkeletû megfigyelések a trigemino-vascularis
rendszer neuronalis elemeiben (1. ábra) kialakuló
szenzitizációt tekintik az egyik alapvetõ patofizi-
ológiai történésnek (Moskowitz 2008).

Eszközök, módszerek

Saját adataink rövid összefoglalása után, az iro-
dalmi áttekintésünk összeállításakor a National
Library of Medicine PubMed rendszerének segít-
ségével dolgoztunk. Munkánk során az aura nél-
küli és az aurával járó migrén, a szenzitizáció, az
allodynia címszavakkal beszûkített adatbázisok
alapján tekintettük át a szakirodalmat.

Eredmények, megbeszélés

Szenziticázió alatt értjük a neuronokban egy nem
változó stimulus hatására kialakuló fokozott affe-
rens választ (Goadsby 2005). A szenzitizációnak
két fõ formáját különböztetjük meg, a perifériás és
a centralis szenzitizációt.

A perifériás szenzitizáció kémiai módon indu-
kált funkcionális plaszticitás változás, melynek
során a magas ingerküszöbû nociceptorok átala-
kulnak alacsony ingerküszöbû nociceptorokká
(Woolf 1997). A migrén vonatkozásában a perifé-
riás szenzitizáció neuronalis elemeit a ganglion
trigeminaléban elhelyezkedõ pseudounipolaris
idegsejtek képezik. A kémiai stimulus ezen ideg-
sejtek perifériás idegvégzõdéseire (meningealis
nociceptorok) hat. A kémiai ingert a meningealis
nociceptorok környezetében a duralis vasculatura
mentén felszabaduló gyulladásos mediátorok
(prostaglandin E2, bradykinin, hisztamin, szero-
tonin, cytokinek: interleukin-1, -6, -� , -ß, tumor
nekrosis faktor-�) jelentik, melyet „gyulladásos

levesnek” (inflamatory soup) nevezünk (Strass-
man et al. 1996). Elektrofiziológiai és genetikai 5
vizsgálatok kimutatták, hogy a capsaicin receptort
(transient receptor potential vanilloid receptor –
TRPV1) nem csak a capsaicin, hanem a fájdalmas
hõinger (>43oC) (Caterina et al. 1997; Tominaga
et al. 1998; Caterina and Julius 2001), a savas
pH-jú közeg (extracellularis protonok), és a gyul-
ladás során felszabaduló kémiai faktorok (Tomi-
naga et al. 1998; Jordt et al. 2000; Sprague et al
2001) is aktiválják. A capsaicin érzékeny neuro-
nok részt vesznek a nociceptióban, a gyulladásos
válasz neurogén komponensében (Bevan and
Szolcsányi 1990), és szerepet játszanak a gyulla-
dásos termális hyperalgesiában (Coderre et al.
1986).

Vizsgálataink során indirekt immunfluorescens
technikával kimutattuk, hogy a ggl. trigeminalé-
ban a neuronok kis számban (16%) mutattak
TRPV1 receptor immunreaktivitást (Hou et al.
2002). A TRPV 1 receptorok jelenlétének a validi-
tására a ggl. trigemináléban revers transzkrip-
táz-polimeráz láncreakció (RT-PCR) technikát al-
kalmaztunk TRPV1 specifikus primerekkel. A
feltételezett PCR produktum (504 bp) detektálva
lett, így bizonyítást kapott az expressziója a hu-
mán ggl. trigemináléban (Hou et al. 2002). Felté-
telezték, hogy ggl. trigeminale neuronjai forrásai a
capsaicin stimulálta CGRP felszabadulásnak (Ul-
rich-Lai et al., 2001). Immunhisztokémiai vizsgá-
latokkal kimutatták, hogy a TRPV1 receptor tar-
talmú hátsó gyöki ggl. sejtek CGRP-vel ko-lokali-
zálódnak (Helliwell et al., 1998). Ezen felül sen-
soros neuronok tenyészetében a capsaicin képes
volt CGRP felszabadulást kiváltani a TRPV1 re-
ceptorok útján (Ulrich-Lai et al., 2001; Winston et
al., 2001). Megközelítõleg a human ganglion tri-
geminaléban a TRPV1 receptor immunreaktív
(-ir) sejtek 10%-a CGRP-ir-t is mutatott, mely jel-
zi, hogy a capsaicin feltételezhetõen ezen sejtek-
bõl váltotta ki a CGRP felszabadulást. A migrénes
roham fejfájás szakaszában a véna juguláris exter-
nából (Goadsby et al. 1990), valamint fejfájás-
mentes idõszakban a cubitalis vénából (Ashina et
al. 2000) nyert vérplazmában szignifikánsan emel-
kedett CGRP koncentrációt mutattak ki a fájda-
lommentes értékekhez, illetve egészséges egyé-
nekhez viszonyítva. Egy munkacsoport azonban
sem a roham, sem a rohammentes idõszakban nem
talált a plazmában emelkedett CGRP koncentráci-
ót (Tvedskov et al. 2005a; Tvedskov et al. 2005b).
Nem találtak változást a neuropeptid Y (NPY) és a
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P anyag (SP) koncentrációjában (Goadsby et al.
1990). Azon betegekben, akiknél a migrénes fej-
fájáshoz cluster-szerû tünetek (orrdugulás, rhinor-
rhoea, arc kipirulás) is csatlakoztak, vasoaktív in-
testinalis polypeptid (VIP) koncentráció emelke-

dést is észleltek, míg a többi betegben ezen peptid
nem, vagy csak igen kis mértékben növekedett
(Goadsby et al. 1990). Intravénás CGRP adását
követõen tíz migrénes betegbõl nyolcban migré-
nes fejfájás (aura nélküli migrén kritériumainak
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1. ábra. A trigemino-vascularis rendszer vázlata

Az intracranialis fájdalom érzékeny struktúrákat (dura mater, vérerek) érzõen elsõsorban a n. trigeminus idegzi be. A Gasser-dúcban elhe-
lyezkedõ sejttestek perifériás ágai (V/1) a durához és vasculaturához futnak. A centrális ágak leszállnak az agytörzsbe és a cervicalis-2 (C2)
segmentum szintjéig synaptizálnak, a gerincvelõi hátsószarvi átkapcsoló neuronokkal (second order) a Rexed-féle Lamina I-II-ben. Ugyan-
ezen átkapcsoló neuronokkal szinapszist létesítenek a cervicalis (C1-C2) spinalis hátsó gyöki ggl. (DRG) sejtek központi nyúlványai.
A migrénes roham során eddig ismeretlen tényezõ (feltételezhetõen a „tovaterjedõ kérgi gátlás” vagy az érfali tónus megváltozása) hatására
a Gasser-dúc pseudounipolaris neuronjainak perifériás ágán keresztül aktivitásba kerülnek a dúcsejtek. A peprikaryonok tüzelése folytán
ugyanezen a perifériás rostokon keresztül vasoactív neuropeptidek (CGRP, SP, NKA, PACAP, nociceptin) és NO jutnak a vasculaturába. A
centrális ág közvetítésével izgalomba jönnek a trigeminocervicalis complexben az átkapcsoló, nociceptív (“secon order”) neuronok. A PAG, a
LC és a NR leszálló pályáikon keresztül modulálják a trigeminocervicalis complexbõl a thalamuson át a cortex felé irányuló fájdalmat kiváltó
impulzusokat. Trigemino-facialis reflex: a Gasser-dúc neuronjainak aktivitása a sejttestek centralis nyúlványain át kiváltják a trigemino-
cervicalis complex átkapcsoló neuronjainak (second 10 order) izgalmát. Ezen sejtek aktiválják a nucleus tractus salivatorius superioron át a
ggl. sphenopalatinum neuronjait. Ennek következtében a parasympathicus rostokon keresztül Ach, VIP, PHI, PHM, PACAP, NO, Helodermin
és Helospectin jut a cranio-cervicalis vasculaturába.
Rövidítések:
Nucl.SS.: Nucleus Salivatorius Superior; Ggl.SPH.: Ganglion Sphenopalatinum; LC: Locus ceruleus; PAG: Periaqueductalis szürkeállo-
mány; NR: Raphe magcsoport; CGRP: calcitonin génrelációs peptid; SP: P anyag, NKA: neurokinin A; PACAP: hypophysis adenilátcikláz
aktiváló peptid, NO: nitrogén monoxid, Ach: acetilcholin; VIP: vazoaktív intestinalis polypeptid; PHI: peptid histidin isoleucin; PHM: peptid
histidin metionin.



megfelelõ) alakult ki (Lassen et al. 2002). Szub-
lingvális nitroglycerinnel (NTG) provokált mig-
rén roham során az antecubitális vénás rendszer-
ben emelkedett CGRP koncentrációt találtak (Ju-
hász et 6 al. 2003). A megnövekedett CGRP kon-
centráció, a roham idõtartamával és intenzitásával
(a fájdalom fokával) korrelációt mutatott (Juhász
et al. 2003). Más vizsgálatok azonban a véna jugu-
láris internából gyûjtött vérben nem találtak válto-
zást a neuropeptidek koncentrációjában (Friberg
et al. 1994). Sumatriptan (Goadsby and Edvins-
son, 1993) vagy rizatriptán (Stepien et al., 2003)
adására a spontán migrénes rohamban a CGRP
koncentráció normalizálódott. NTGvel kiváltott
rohamban alkalmazott sumatriptan hatására a
CGRP csökkenés a fájdalom intenzitásának mér-
séklõdésével parallel következett be (Juhász et al.,
2005). A migrénes roham során nyert agyfolyadék
elemzése is változatlan NPY koncentráció értéke-
ket mutatott (Vécsei et al., 1992). A roham alatt
gyûjtött nyálmintákban emelkedett CGRP és SP
koncentrációt találtak (Nicolodi et al., 1990; Ma-
rakuwa et al., 1996). A CGRP koncentráció növe-
kedés a trigeminalis rendszer izgalmára utalt, hi-
szen korábbi humán megfigyelések (a ggl. trige-
minale mûtét alatti elektrokoagulációja) (Goads-
by et al., 1988) és állatkísérletek (a sinus sagittalis
superior ingerlése) (Zagami et al., 1990), melyek a
trigeminus rendszer aktivitását vizsgálták, hason-
ló eredményt adtak. A durát beidegzõ perifériás
trigeminális C-rostok nociceptorainak a stimulu-
sát a kortikális tovaterjedõ lassulás (CSD) során
felszabaduló kálium- és hidrogén ionok jelenthe-
tik (Csiba et al. 1985; Scheller et al. 1992; Lau-
ritzen 1994; Mayersky et al. 1996). A kálium-io-
nok a nociceptorokat közvetlenül depolarizálják,
míg a hidrogén-ionok (proton) a vanilloid recepto-
rokon át (Caterina et al. 1997) vagy a savas hatásra
érzékeny ion csatorna receptorokra hatva aktivál-
ják a nociceptorokat (Waldmann et al. 1997). Az
aktivált nociceptorok ugyanezen perifériás ideg-
ben CGRP felszabadulást váltanak ki (Ebersberg
et al. 1999), mely peptid iniciálja a neurogén in-
flammáció folyamatát (Goadsby and Edvinsson
1993; Moskowitz and Macfarlane 1993), elõsegíti
továbbá a gyulladásos mediátorok, a histamin, a
szerotonin, a bradykinin és a prostaglandinok
megjelenését a durában. Igazolták, hogy a fenti
mediátorokkal történõ kémiai durális stimulációt
követõen (Steen et al. 1992) a ggl. trigeminale
cerebralis durát ellátó neuronjai funkciójukban át-
alakulnak. A kémiai behatást megelõzõen mecha-

nikailag inszenzitív neuronok mechanoszenzitív-
vé váltak, már néhány perccel a stimulációt köve-
tõen. A mechanoszenzitív neuronok, melyek csak
gyenge válaszra voltak képesek a kémiai ingerek-
re, a stimulációt követõen erõteljes választ produ-
káltak (Strassman et al. 1996; Burstein and Jaku-
bowski 2002). A ggl. trigeminale neuronjainak
mechanikai hyperszenzitivitása a perifériás szen-
zitizáció alapján, a klinikumban az intracraniális
hyperszenzitivitás a fejfájás lüktetõ jellegét alakít-
hatja ki (Burstein, Jakubowski 2002). Az intra-
cranialis fokozott érzkékenységre jellemzõ tünet,
hogy migrénes fejfájás során a fájdalom fokozó-
dik fizikai erõkifejtés pl.: lépcsõn felfelé való já-
rás, köhögés vagy tüsszentés során (Burstein et al.
2000).

A fájdalom lüktetõ jellege azért alakul ki, mert
a szenzitizált nociceptorok hyperérzkennyé vál-
nak – egyéb esetben nem fájdalmas – a koponya
ûrön belüli artériák pulzációja által kiváltott és az
agyfolyadék közvetítette intracranialis ritmusos
nyomás változásra (Burstein et al. 2000).

A trigeminus ganglion pseudonipolaris neuron-
jainak centralis ágai a nyúltvelõben egészen a ge-
rincvelõi C2 szegmentum distalis szakaszáig szi-
naptizálnak a másodlagos, neuronokkal. Így ezen
átkapcsoló idegsejtek információt kapnak a dura,
az intracranialis vasculatura, a homlokb õr és a ha-
jas fejbõr felöl. A perifériás szenzitizáció útján
hyperreaktív állapotba került trigeminalis neuro-
nok folyamatosan ingerlik az átkapcsoló neurono-
kat, melynek következtében szenzitizálódnak. Ezt
a folyamatot, a másodlagos neuronok szenzitizá-
lódását nevezzük centralis szenzitizációnak. A cent-
rális szenzitizáció létrehozásában a lokális duralis
„gyulladásos leves” okozta stimuláció mellett a
másodlagos neuronokban a glutamát-NMDA re-
ceptor fokozott aktivitása és az átkapcsoló neuro-
nokban a nitrogén monoxid (NO) stimulálta nitro-
gén monoxid szintáz (NOS) hiperaktivitás is sze-
repet játszik (Goadsby 2005, Párdutz et al. 2000,
Wolf 1997). A trigeminocervicalis complexben a
másodlagos neuronok szenzitizációját (centralis
szenzitizáció) fiziológiailag jellemzi: a kiszélese-
dett receptor mezõ, a megnövekedett spontán és
kiváltott tüzelési frekvencia valamint a korábban
ezen sejtekben ingerületet kiváltani nem képes
stimulusok hatásának aktivizálódása (Goadsby
2005, Burstein et al. 2000., Woolf and Salter 2000).
Klinikailag az átkapcsoló neuronok hiperaktivi-
tása következtében jön létre az allodynia és a
nyaki-tarkótáji izomzat fájdalmas feszülése. Az
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allodynia olyan érzészavar, melynek során a normál
körülmények között fájdalmatlan ingerek fájdal-
mat váltanak ki pl.: finom tapintásra a beteg tapin-
tás helyett fájdalmat érez. Az aurával járó migrén-
ben szenvedõ 2/3-ában kialakul az allodynia (Lo-
vati et al. 2007). Az allodyniát a megjelenés loka-
lizációja szerint feloszthatjuk cephalikus (skalp,
arc, nyak, fül), extracephalikus (végtagok, törzs)
és kombinált formákra (cephalikus és extracepha-
likus együtt) (Mathew et al. 2004). Azon betegek-
ben akikben hosszabb ideje (25-35 év) tartott és
magas havi roham számban (8-nál több roham ha-
vonta) jelentkeztek a migrénes rosszullétek, ala-
kult ki gyakrabban allodynia (Mathew et al. 2004).

A trigeminocervicalis complexbe lokalizálódó
másodlagos neuronokkal nemcsak a ganglion tri-
geminale neuronjai synaptizálnak, hanem a ge-
rincvelõi (C2) hátsó gyöki ganglionok (DRG)
neuronjainak centralis termináljai is. A C2-DRG
neuronok perifériás ága alkotja az n. occipitalis
maiort, mely ellátja a nyaki-tarkótáji régiót. Mind
a trigeminalis neuronok hyperaktivitása, mind a
C2-DRG neuronok izgalma kiváltja az átkapcsoló
neuronok szenzitizálódását (Bartsch and Goadsby
2005, Bartsch and Goadsby 2003, Bartsch and 8
Goadsby 2002, Piovesan et al. 2001). A klinikai
következmény a nyaki-tarkótáji régióban az izom-
zat fájdalmas feszülése (Goadsby 2005).

Az átkapcsoló neuronok a thalamusba projici-
álódnak. A thalamus ezen mag csoportjainak hi-

peraktivitása létrehozza a controlateralis oldalon a
végtagokban, elsõsorban az alkar allodyniáját
(Burstein et al. 2000, Burstein et al. 2004). A peri-
fériás és a centralis szenzitizáció alapján a legha-
tékonyabb migrén roham terápiát a triptánok al-
kalmazásának indikációját is újra kellett gondolni.
Az allodynia mentes beteg esetében a roham bár-
mely szakaszában sikerrel alkalmazhatjuk a trip-
tánokat. Allodyniával járó migrénesekben a trip-
tán terápiát a roham lehetõ legkorábbi idõszaká-
ban kell adni a gyors hatás elérése céjából (Ma-
thew et al. 2004, Levy et al. 2004). A fentiek alap-
ján a migrénes betegek vizsgálatakor az orvosnak
fel kell ismernie az allodynia jelenségét és ennek
megfelelõen kell a terápiát meghatározni (Ma-
thew et al. 2004, Levy et al. 2004).

Következtetés

A migrén patomechanizmusa nem ismert. A peri-
fériás és a centralis szenzitizáció kialakulása ma-
gyarázatot adhat a migrénes roham során kialaku-
ló fájdalom lüktetõ jellegére, az intracraniális hi-
perszenzitivitásra, valamint az allodynia megjele-
nésére és a tarkótáji izomzat fájdalmas feszülésé-
re.
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