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BAŞ AĞRILARINDA PATOFIZYOLOJI

GİRİŞ

Ağrı duyusu organizmanın kendisine zarar 
verme potansiyeli olan uyaranlardan uzaklaş-
masını sağlayan karmaşık bir nörobiyoloji ve 
modülasyona sahip, gerçek ya da olası bir doku 
hasarı ile ilişkili nahoş bir yaşantıdır. Kronik 
ağrı durumunda, ağrı organizma için uyarıcı 
görevini yitirir ve kişi için kısıtlılık oluşturan 
bir rahatsızlık haline dönüşür.

AĞRI DUYUSUNUN NÖROANATOMİSİ

Ağrı duyusu spinal kök veya kraniyal ganglion-
larda lokalize psödounipolar primer duyusal 
nöronların nosiseptör olarak isimlendirilen, 
oluşan spesifik reseptörlerinin zararlı mekanik, 
kimyasal ve termal uyaranlarla aktive edilmesi 
sonucu oluşur ve temel olarak miyelinsiz C lif-
leri ve ince miyelinli A delta lifleri ile santrale 
taşınır. Miyelinsiz C lifleri şiddetli mekanik, 
kimyasal, termal uyaranlarla aktive olur, kro-
nik ve iyi lokalize edilemeyen yanıcı vasıftaki 
ağrıların iletilmesinden sorumludur. Mekanik 
uyarılar reseptör iyon geçirgenliğini artırmak 
için reseptörü deforme ederken, kimyasalla 
bradikinin, serotinin, histamin vs membran 
geçirgenliğini etkilemek için direkt reseptöre 

bağlanır. Prostaglandinler ve substans P direkt 
ağrı reseptörlerini aktive etmez, indirekt olarak 
membran geçirgenliği üzerine etki ederek ağrı 
oluşumunda rol alır.

A delta lifleri ise mekanik ve termal uyaran-
lardan etkilenir, keskin, iyi lokalize edilebilen 
ağrıların iletilmesinde görev alır. Ayrıca nor-
malde ağrı ile ilişkili olmayan mekanik-taktil 
uyarıların iletilmesinden sorumlu olan A beta 
lifleri de kronik ağrı evresinde inflamatuar sü-
reçlerin de katkısıyla fonksiyonel değişikliğe 
uğrayarak mekanik ve taktil uyarıların santrale 
ağrı duyusu şeklinde iletilmesinde rol alır.1

Somatik ve viseral yapılardan kaynaklanan 
ağrı duyusu, A-delta ve C liflerinin uyarıları 
taşıdığı, substance-P ve CGRP salgılayan no-
siseptörlerin uzantıları medulla spinalise arka 
köklerden girerek dorsal boynuz hücrelerinde 
Lamina I, II ve V’de, protein eksprese etmeyen 
nosiseptörlerin uzantıları ise Lamina II’de son-
lanır. Lamina I’deki hücreler başlıca ağrılı uya-
ranlar ile aktive olduğu için nosiseptif nöronlar 
(NS), Lamina V’deki nöronlar ise geniş bir uya-
ran şiddetine yanıt verdiği için “Wide Dynamic 
Range, WDR nöronları olarak isimlendirilir.1,5

Lamina I ve V’den gelen lifler lateral tala-
musta başlıca ventral posterolateral (VPL) ve 
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sonları uyarmaya devam eder, böylelikle daha 
fazla proinflamatuar peptidin salınmasıyla inf-
lamasyon cevabı uzar, daha fazla ağrı hissedilir. 
Ağrı trigeminal ganglion ve santral aksonları 
aracılığıyla trigeminal kaudal nükleus ve ön 
beyin bölgelerine iletilir, bu iletim sırasında 
beyin sapındaki sinaptik ağlar vasıtasıyla süpe-
rior salivatuar çekirdek, sfeonpalatin ganglion 
uyarılarak, nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intes-
tinal peptid (VIP) salgılanır ve bu durum va-
zodilatasyon cevabının devam etmesine neden 
olur.13,14 Beyin sapı yapılarının migren atakları 
sırasında aktif rol aldığı çeşitli görüntüleme 
metodları ile gösterildiğinden beyin sapının 
migrenin jeneratörü olabileceği yönünde dü-
şünceler vardır.

Migren patofizyolojisinde öne sürülen bir 
başka teori ise seratonin reseptörleri ile ilgili-
dir. Ergot alkaloidi agonisti triptanların akut 
tedavideki etkinliği trigeminal akson uçlarında 
yoğun olarak bulunan 5HT-lB/D reseptörleri 
üzerinden trigeminal sinirin aktivasyonunu ve 
dolaylı olarak nöropeptid salınımını ve nöro-
jenik inflamasyonu inhibe etmesi ile açıklan-
maktadır.15

Kortikal Yayılan Depresyon ve Migren 
Aurası:
Migren atağından önce ortaya çıkan somato-
sensoriyel belirtilerin oksipital korteksten baş-
layarak, beynin ön taraflarına doğru yavaş bir 
hızla (2-6 mm/dk) yayılan nöronal glial uya-
rılma ve eşlik eden uzamiş inhibisyona neden 
olan depolarizasyon dalgasının (kortikal yayı-
lan depresyon) neden olduğu bilinmektedir.16,17

GERİLİM TİPİ BAŞ AĞRISININ 
PATOFİZYOLOJİSİ

Gerilim tipi baş ağrısının patogenezi tartış-
malıdır, ağrının santral sinir sisteminden mi 
yoksa periferal ağrı mekanizmalarından mı 
kaynaklandığı henüz net aydınlatılamamıştır. 
Perikraniyal miyofasiyal yapılardaki hassasiyet 
nedeniyle miyofasiyal mekanizmaların pato-

fizyolojide rol aldığı üzerinde durulmaktadır. 
Perikraniyal kaslardan kaynaklanan nosiseptif 
uyarıların başa yansıması sonucu baş ağrısı-
nın hissedildiği düşünülmektedir. Miyofasiyal 
ağrının oluş mekanizması da henüz tam bilin-
memekle birlikte lokal iskemi, metabolizma, 
mikrosirkülasyonda bozukluk vb nedenlerle 
ortaya çıktığı veya periferik nosiseptör, servikal 
trigeminal nükleus ve supraspinal nöron düze-
yinde sistemin aktive olması ya da supraspi-
nal yapılardan inen anti-nosiseptif aktivitenin 
azalmasının miyofasiyal ağrı/hassasiyete yol 
açan muhtemel etkenler olduğu düşünülmek-
tedir. Yine nosiseptif ve antinosiseptif sistem 
arasındaki dengesizliğin (nosiseptif nöronla-
rın sürekli uyarılması/antinosiseptif sistemin 
inkativasyonu) ağrının kronikleşmesine neden 
olduğu bilinmektedir.18
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