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A migrénes roham soran a gorcsos, likteto jelle-
gu, féloldali fejfajast hanyinger, hanyas, foto-
fobia, fonofobia és allodynia kiséri.

A periférias szenzitizacio egy akut, kémiailag
medialt formaja a funkcionalis plaszticitasnak,
melynek soran a magas ingerkiiszobli nocicep-
torok atalakulnak alacsony ingerkiiszobii noci-
ceptorokka. A szenzitizacio ezen formaja akkor
jon létre, amikor a trigeminalis ganglion periféri-
as idegvégkésziilékei (meningealis nocicepto-
rok) a gyulladasos mediatorokkal (prostaglandin
E,, bradykinin, szerotonin, cytokinek) aktivalod-
nak a cerebralis dura mater érhalozata mentén.
Klinikailag a periférias szenzitizaci6 hozza létre
a migrénes roham soran az intracranialis
hyperszenzitivitast (a fejfajas kohogésre, fizikai
erokifejtésre novekedik) és a fajdalom liiktetd
jellegét (a szenzitizalt nociceptorok hiperérzé-
kennyé valnak — az egyébként fajdalmatlan — az
arterias pulzacio altal keltett és az agyfolyadék-
kal kozvetitett ritmikus intracranialis nyomas
hullamzasara).

A centralis szenzitizacid lényege a trigemino-
cervicalis complexben a masodlagos (,,second
order”) nociceptiv neuronok hyperexcitabilitasa.
A masodlagos érz6 neuronok fokozott aktivitasat
az NMDA receptorok ndvekvd glutamat érzé-
kenysége, és a nitrogén monoxid altal stimulalt
nitrogén oxid szintaz aktivitasa adja. Ezen folya-
mat klinikailag az arc €s a fejbor allodyniajaban,
valamint a nyaki-tarkotéji izmok koros fesziilé-
sében jelentkezik.

KULCSSZAVAK: migrén, periférias szenzitiza-
¢i0, centralis szenzitizacio

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 E,, 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-
nott lakossag 15-20%-at érinti és jelentds életmi-
nbéség romlast okoz (Lipton and Bigal 2005). A
Vilag Egészségiigyi Szervezet (WHO) 2001-ben a
migrént a 19. helyre sorolta be azon okok kozott,
melyek egészségkarosodast okoznak (WHO
2001). A migrén klinikai megjelenésére jellemzo
a rohamokban visszatérd, féloldali, gdrcsos, lik-
tetd jellegli fejfajas, melyhez hanyinger, hanyas,
fény-, zaj keriilés csatlakozik, id6szakos fonakér-
zések megjelenése és a nyaki- tarkotaji izomzat
fajdalmas fesziilése mellett. A migrén patomecha-
nizmusa, ¢és az egyes kisérd tiinetek mogott rejld
folyamatok ma még nem teljesen tisztazottak.
Ujkeletii megfigyelések a trigemino-vascularis
rendszer neuronalis elemeiben (1. abra) kialakulo
szenzitizaciot tekintik az egyik alapvetd patofizi-
ologiai torténésnek (Moskowitz 2008).

Eszkozok, modszerek

Sajat adataink rovid Osszefoglalasa utan, az iro-
dalmi attekintésiink Osszeallitasakor a National
Library of Medicine PubMed rendszerének segit-
ségével dolgoztunk. Munkank soran az aura nél-
kiili és az aurdval jaré migrén, a szenzitizacio, az
allodynia cimszavakkal besziikitett adatbazisok
alapjan tekintettiik at a szakirodalmat.

Eredmények, megbeszélés

Szenziticazio alatt értjiik a neuronokban egy nem
valtozo stimulus hatasara kialakulo fokozott affe-
rens valaszt (Goadsby 2005). A szenzitizacionak
ket 6 formajat kiilonboztetjiik meg, a periférias és
a centralis szenzitizaciot.

A periférias szenzitizaciéo kémiai modon indu-
kalt funkcionalis plaszticitas valtozas, melynek
soran a magas ingerkiiszobli nociceptorok atala-
kulnak alacsony ingerkiiszobii nociceptorokka
(Woolf 1997). A migrén vonatkozasaban a perifé-
rids szenzitizacio neuronalis elemeit a ganglion
trigeminaléban elhelyezkedd pseudounipolaris
idegsejtek képezik. A kémiai stimulus ezen ideg-
sejtek periférias idegvégzodéseire (meningealis
nociceptorok) hat. A kémiai ingert a meningealis
nociceptorok kornyezetében a duralis vasculatura
mentén felszabaduld gyulladdsos mediatorok
(prostaglandin E2, bradykinin, hisztamin, szero-
tonin, cytokinek: interleukin-1, -6, -a. , -B, tumor
nekrosis faktor-a) jelentik, melyet ,,gyulladasos

levesnek” (inflamatory soup) neveziink (Strass-
man et al. 1996). Elektrofiziologiai és genetikai 5
vizsgalatok kimutattak, hogy a capsaicin receptort
(transient receptor potential vanilloid receptor —
TRPV1) nem csak a capsaicin, hanem a fajdalmas
héinger (>43°C) (Caterina et al. 1997; Tominaga
et al. 1998; Caterina and Julius 2001), a savas
pH-ju kdzeg (extracellularis protonok), és a gyul-
ladas soran felszabaduld kémiai faktorok (Tomi-
naga et al. 1998; Jordt et al. 2000; Sprague et al
2001) is aktivaljak. A capsaicin érzékeny neuro-
nok részt vesznek a nociceptioban, a gyulladasos
valasz neurogén komponensében (Bevan and
Szolcsanyi 1990), és szerepet jatszanak a gyulla-
dasos termalis hyperalgesiaban (Coderre et al.
1986).

Vizsgalataink soran indirekt immunfluorescens
technikaval kimutattuk, hogy a ggl. trigeminalé-
ban a neuronok kis szamban (16%) mutattak
TRPV1 receptor immunreaktivitast (Hou et al.
2002). A TRPV 1 receptorok jelenlétének a validi-
tasara a ggl. trigeminaléban revers transzkrip-
taz-polimeraz lancreakcio (RT-PCR) technikat al-
kalmaztunk TRPV1 specifikus primerekkel. A
feltételezett PCR produktum (504 bp) detektalva
lett, igy bizonyitast kapott az expresszidja a hu-
man ggl. trigeminaléban (Hou et al. 2002). Felté-
telezték, hogy ggl. trigeminale neuronjai forrasai a
capsaicin stimulalta CGRP felszabadulasnak (Ul-
rich-Lai et al., 2001). Immunhisztokémiai vizsga-
latokkal kimutattak, hogy a TRPV1 receptor tar-
talmu hatso gyoki ggl. sejtek CGRP-vel ko-lokali-
zalodnak (Helliwell et al., 1998). Ezen feliil sen-
soros neuronok tenyészetében a capsaicin képes
volt CGRP felszabadulast kivaltani a TRPV1 re-
ceptorok utjan (Ulrich-Lai et al., 2001; Winston et
al., 2001). Megkozelitéleg a human ganglion tri-
geminaléban a TRPV1 receptor immunreaktiv
(-ir) sejtek 10%-a CGRP-ir-t is mutatott, mely jel-
zi, hogy a capsaicin feltételezheten ezen sejtek-
bol valtotta ki a CGRP felszabadulast. A migrénes
roham fejfajas szakaszaban a véna jugularis exter-
nabol (Goadsby et al. 1990), valamint fejfajas-
mentes iddszakban a cubitalis vénabol (Ashina et
al. 2000) nyert vérplazmaban szignifikdnsan emel-
kedett CGRP koncentraciot mutattak ki a fajda-
lommentes értékekhez, illetve egészséges egyé-
nekhez viszonyitva. Egy munkacsoport azonban
sem a roham, sem a rohammentes iddszakban nem
talalt a plazmaban emelkedett CGRP koncentraci-
ot (Tvedskov et al. 2005a; Tvedskov et al. 2005b).
Nem talaltak valtozast a neuropeptid Y (NPY) és a
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1. abra. A trigemino-vascularis rendszer vazlata
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Az intracranialis fajdalom érzékeny strukttrakat (dura mater, vérerek) érzden elsdsorban a n. trigeminus idegzi be. A Gasser-ddcban elhe-
lyezkedd sejttestek periférias agai (V/1) a durahoz és vasculaturahoz futnak. A centralis agak leszallnak az agytérzsbe és a cervicalis-2 (C2)
segmentum szintjéig synaptizalnak, a gerincveldi hatsoszarvi atkapcsold neuronokkal (second order) a Rexed-féle Lamina I-1l-ben. Ugyan-
ezen atkapcsold neuronokkal szinapszist létesitenek a cervicalis (C1-C2) spinalis hatsé gydki ggl. (DRG) sejtek kdzponti nydlvanyai.

A migrénes roham soran eddig ismeretlen tényez0 (feltételezhetoen a tovaterjedd kérgi gatlds” vagy az érfali tdnus megvaltozasa) hatésara
a Gasser-duc pseudounipolaris neuronjainak periférias agan keresztll aktivitdsba kertinek a ducsejtek. A peprikaryonok tlizelése folytan
ugyanezen a periférias rostokon keresztiil vasoactiv neuropeptidek (CGRP, SP, NKA, PACAP, nociceptin) és NO jutnak a vasculaturdba. A
centralis ag kozvetitésével izgalomba jonnek a trigeminocervicalis complexben az atkapcsold, nociceptiv (“secon order”) neuronok. A PAG, a
LC és a NR leszallg palyaikon keresztll modulaljak a trigeminocervicalis complexbdl a thalamuson 4t a cortex felé iranyulé fajdalmat kivaltd
impulzusokat. Trigemino-facialis reflex: a Gasser-duc neuronjainak aktivitdsa a sejttestek centralis nyulvanyain at kivaltjak a trigemino-
cervicalis complex atkapcsold neuronjainak (second 10 order) izgalmat. Ezen sejtek aktivaljak a nucleus tractus salivatorius superioron at a
ggl. sphenopalatinum neuronjait. Ennek kévetkeztében a parasympathicus rostokon kereszttil Ach, VIP, PHI, PHM, PACAP, NO, Helodermin
és Helospectin jut a cranio-cervicalis vasculaturaba.

Réviditések:

Nucl.SS.: Nucleus Salivatorius Superior; Ggl.SPH.: Ganglion Sphenopalatinum; LC: Locus ceruleus; PAG: Periaqueductalis szirkedllo-
many; NR: Raphe magcsoport; CGRP: calcitonin génrelacids peptid; SP: P anyag, NKA: neurokinin A; PACAP: hypophysis adenilatciklaz
aktivalé peptid, NO: nitrogén monoxid, Ach: acetilcholin; VIP: vazoaktiv intestinalis polypeptid; PHI: peptid histidin isoleucin; PHM: peptid
histidin metionin.

crcr

P anyag (SP) koncentraciojaban (Goadsby et al.  dést is észleltek, mig a tobbi betegben ezen peptid
1990). Azon betegekben, akiknél a migrénes fej- nem, vagy csak igen kis mértékben ndvekedett
fajashoz cluster-szert tiinetek (orrdugulas, rhinor-  (Goadsby et al. 1990). Intravénas CGRP adasat
rhoea, arc kipirulas) is csatlakoztak, vasoaktiv in-  kdvetden tiz migrénes betegb6l nyolcban migré-
testinalis polypeptid (VIP) koncentraciéo emelke- nes fejfajas (aura nélkiili migrén kritériumainak
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megfeleld) alakult ki (Lassen et al. 2002). Szub-
lingvalis nitroglycerinnel (NTG) provokalt mig-
rén roham soran az antecubitalis vénas rendszer-
ben emelkedett CGRP koncentraciot talaltak (Ju-
hasz et 6 al. 2003). A megndvekedett CGRP kon-
centracio, a roham idGtartamaval és intenzitasaval
(a fajdalom fokaval) korrelaciot mutatott (Juhasz
etal. 2003). Mas vizsgalatok azonban a véna jugu-
laris internabol gyiijtott vérben nem talaltak valto-
et al. 1994). Sumatriptan (Goadsby and Edvins-
son, 1993) vagy rizatriptan (Stepien et al., 2003)
adasara a spontan migrénes rohamban a CGRP
koncentracié normalizalodott. NTGvel kivaltott
rohamban alkalmazott sumatriptan hatasara a
CGRP csokkenés a fajdalom intenzitasanak mér-
séklodésével parallel kdvetkezett be (Juhasz et al.,
2005). A migrénes roham soran nyert agyfolyadék
elemzése is valtozatlan NPY koncentracio értéke-
ket mutatott (Vécsei et al., 1992). A roham alatt
gyljtott nyalmintakban emelkedett CGRP és SP
koncentraciot talaltak (Nicolodi et al., 1990; Ma-
rakuwa et al., 1996). A CGRP koncentracio nove-
kedés a trigeminalis rendszer izgalmara utalt, hi-
szen korabbi human megfigyelések (a ggl. trige-
minale miitét alatti elektrokoagulacidja) (Goads-
by et al., 1988) és allatkisérletek (a sinus sagittalis
superior ingerlése) (Zagami et al., 1990), melyek a
trigeminus rendszer aktivitasat vizsgaltak, hason-
16 eredményt adtak. A durat beidegzd periférias
trigeminalis C-rostok nociceptorainak a stimulu-
sat a kortikalis tovaterjedd lassulas (CSD) soran
felszabadul6 kalium- és hidrogén ionok jelenthe-
tik (Csiba et al. 1985; Scheller et al. 1992; Lau-
ritzen 1994; Mayersky et al. 1996). A kalium-io-
nok a nociceptorokat koézvetlentil depolarizaljak,
mig a hidrogén-ionok (proton) a vanilloid recepto-
rokon at (Caterina et al. 1997) vagy a savas hatasra
érzékeny ion csatorna receptorokra hatva aktival-
jak a nociceptorokat (Waldmann et al. 1997). Az
aktivalt nociceptorok ugyanezen periférias ideg-
ben CGRP felszabadulast valtanak ki (Ebersberg
et al. 1999), mely peptid inicialja a neurogén in-
flammacié folyamatat (Goadsby and Edvinsson
1993; Moskowitz and Macfarlane 1993), el6segiti
tovabba a gyulladasos mediatorok, a histamin, a
szerotonin, a bradykinin és a prostaglandinok
megjelenését a duraban. Igazoltak, hogy a fenti
mediatorokkal torténd kémiai duralis stimulaciot
kovetden (Steen et al. 1992) a ggl. trigeminale
cerebralis durat ellatd neuronjai funkciojukban at-
alakulnak. A kémiai behatast megel6z6en mecha-

nikailag inszenzitiv neuronok mechanoszenzitiv-
vé valtak, mar néhany perccel a stimulaciot kove-
téen. A mechanoszenzitiv neuronok, melyek csak
gyenge valaszra voltak képesek a kémiai ingerek-
re, a stimulaciot kdvetden erdteljes valaszt produ-
kaltak (Strassman et al. 1996; Burstein and Jaku-
bowski 2002). A ggl. trigeminale neuronjainak
mechanikai hyperszenzitivitasa a periférias szen-
zitizacio alapjan, a klinikumban az intracranialis
hyperszenzitivitas a fejfajas liiktetd jellegét alakit-
hatja ki (Burstein, Jakubowski 2002). Az intra-
cranialis fokozott érzkékenységre jellemzo tiinet,
hogy migrénes fejfajas soran a fajdalom fokozo-
dik fizikai erdkifejtés pl.: 1épcsoén felfelé valo ja-
ras, kohogés vagy tlisszentés soran (Burstein et al.
2000).

A fajdalom liiktetd jellege azért alakul ki, mert
a szenzitizalt nociceptorok hyperérzkennyé val-
nak — egyéb esetben nem fajdalmas — a koponya
tron belliili artériak pulzacidja altal kivaltott és az
agyfolyadék kozvetitette intracranialis ritmusos
nyomas valtozasra (Burstein et al. 2000).

A trigeminus ganglion pseudonipolaris neuron-
jainak centralis agai a nyultvelében egészen a ge-
rincveldi C2 szegmentum distalis szakaszaig szi-
naptizalnak a masodlagos, neuronokkal. Igy ezen
atkapcsolo idegsejtek informaciot kapnak a dura,
az intracranialis vasculatura, a homlokb 6r és a ha-
jas fejbor felol. A periférias szenzitizacid Gtjan
hyperreaktiv allapotba keriilt trigeminalis neuro-
nok folyamatosan ingerlik az atkapcsol6 neurono-
kat, melynek kovetkeztében szenzitizalodnak. Ezt
a folyamatot, a masodlagos neuronok szenzitiza-
l6dasat nevezziik centralis szenzitizacionak. A cent-
ralis szenzitizacio 1étrehozasaban a lokalis duralis
»gyulladasos leves” okozta stimulacié mellett a
masodlagos neuronokban a glutamat-NMDA re-
ceptor fokozott aktivitasa és az atkapcsold neuro-
nokban a nitrogén monoxid (NO) stimulalta nitro-
gén monoxid szintdz (NOS) hiperaktivitas is sze-
repet jatszik (Goadsby 2005, Pardutz et al. 2000,
Wolf 1997). A trigeminocervicalis complexben a
masodlagos neuronok szenzitizaciojat (centralis
szenzitizacio) fiziologiailag jellemzi: a kiszélese-
dett receptor mez6, a megndvekedett spontan és
kivaltott tiizelési frekvencia valamint a korabban
ezen sejtekben ingeriiletet kivaltani nem képes
stimulusok hatasanak aktivizalodasa (Goadsby
2005, Burstein et al. 2000., Woolf and Salter 2000).
Klinikailag az atkapcsold neuronok hiperaktivi-
tasa kovetkeztében jon létre az allodynia és a
nyaki-tarkotaji izomzat fajdalmas fesziilése. Az
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allodynia olyan érzészavar, melynek soran a normal
koriilmények kozott fajdalmatlan ingerek fajdal-
mat valtanak ki pl.: finom tapintasra a beteg tapin-
tas helyett fajdalmat érez. Az auraval jaré migrén-
ben szenvedd 2/3-aban kialakul az allodynia (Lo-
vati et al. 2007). Az allodyniat a megjelenés loka-
lizacidja szerint feloszthatjuk cephalikus (skalp,
arc, nyak, fiil), extracephalikus (végtagok, torzs)
¢és kombinalt formakra (cephalikus és extracepha-
likus egyiitt) (Mathew et al. 2004). Azon betegek-
ben akikben hosszabb ideje (25-35 év) tartott és
magas havi roham szamban (8-nal tobb roham ha-
vonta) jelentkeztek a migrénes rosszullétek, ala-
kult ki gyakrabban allodynia (Mathew et al. 2004).

A trigeminocervicalis complexbe lokalizalodo
masodlagos neuronokkal nemcsak a ganglion tri-
geminale neuronjai synaptizalnak, hanem a ge-
rincveldi (C2) hatsé gyoki ganglionok (DRQG)
neuronjainak centralis terminaljai is. A C2-DRG
neuronok periférias adga alkotja az n. occipitalis
maiort, mely ellatja a nyaki-tarkotaji régiot. Mind
a trigeminalis neuronok hyperaktivitasa, mind a
C2-DRG neuronok izgalma kivaltja az atkapcsolo
neuronok szenzitizalddasat (Bartsch and Goadsby
2005, Bartsch and Goadsby 2003, Bartsch and 8
Goadsby 2002, Piovesan et al. 2001). A klinikai
kovetkezmény a nyaki-tarkotaji régioban az izom-
zat fajdalmas fesziilése (Goadsby 2005).

Az atkapcsolo neuronok a thalamusba projici-
alédnak. A thalamus ezen mag csoportjainak hi-

IRODALOM

peraktivitasa létrehozza a controlateralis oldalon a
végtagokban, els6sorban az alkar allodyniajat
(Burstein et al. 2000, Burstein et al. 2004). A peri-
férias és a centralis szenzitizaci6 alapjan a legha-
tékonyabb migrén roham terapiat a triptanok al-
kalmazasanak indikaciojat is Gjra kellett gondolni.
Az allodynia mentes beteg esetében a roham bar-
mely szakaszaban sikerrel alkalmazhatjuk a trip-
tanokat. Allodyniaval jaréo migrénesekben a trip-
tan terapiat a roham lehetd legkorabbi idészaka-
ban kell adni a gyors hatas elérése céjabol (Ma-
thew et al. 2004, Levy et al. 2004). A fentiek alap-
jan a migrénes betegek vizsgalatakor az orvosnak
fel kell ismernie az allodynia jelenségét és ennek
megfelelden kell a terapiat meghatarozni (Ma-
thew et al. 2004, Levy et al. 2004).

Kovetkeztetés

A migrén patomechanizmusa nem ismert. A peri-

férias €s a centralis szenzitizacio kialakulasa ma-

gyarazatot adhat a migrénes roham soran kialaku-

16 fajdalom liiktetd jellegére, az intracranialis hi-

perszenzitivitasra, valamint az allodynia megjele-

nésére ¢és a tarkotdji izomzat fajdalmas fesziilésé-
re.
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