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Migren 
→ Antik Yunanca “hemikranos” (yarım baş) kökenli

• 1 yıllık migren prevalansı
• Puberte sonrası artar
• Kadınlarda X2-3
• 40 yaşlarında tepe
• Çocuklarda ve yaşlılarda  aktif migren %5



• Nosisepsiyon: Ağrı algısı 
Nosiseptör: Nosiseptif uyaranları 
algılayan özel duyu nöronları

• Nosiseptörler farklı uyaranları 
membran depolarizasyonuna
çevirerek voltaj kapılı sodyum 
kanalları aracılığıyla aksiyon 
potansiyeline dönüştürür ve ağrı 
sinyalini oluşturur. 

 Trigeminal sistemde ağrı iletimi 
C ve Aδ lifleri aracılığıyla 
gerçekleşirken, santral 
sensitizasyon durumunda Aβ 
lifleri de nosiseptif iletime 
katılarak allodiniye neden 
olabilir.

Ağrı fizyolojisi



Ağrı duyarlı yapılar ve 
ağrının yansıması 
(primer afferent ve innervasyonlar)

•Baş ağrısı, trigeminal ganglion ve C1–C3 kökenli primer
afferent nosiseptif nöronların aktivasyonu ile ilişkilidir 
•Bu nöronlar:
→ Ekstrakraniyal ve intrakraniyal ağrıya duyarlı yapıları 
innerve eder 
•Trigeminal sistem:
→ Özellikle V1–V2 → ön baş ve yüz
→ Dura, venöz sinüsler, tentorium
→ Meningeal ve serebral arterler 
•Servikal sistem (C1–C3):
→ Posterior fossa dura
→ Vertebrobaziler sistem
→ Üst boyun ve oksipital bölge 



Vasküler teori

• 1980’lere kadar migrenin temel açıklaması vasküler teoriydi
– Baş ağrısı: damar dilatasyonu
– Aura: vazokonstriksiyon

• Bu görüşü destekleyen bulgular:
– Ergotamin (vazokonstriktör) migren tedavisinde etkilidir
– Nitrogliserin (vazodilatör) baş ağrısını tetikler
– Atak sırasında eksternal karotis dallarında genişleme görülür
– İntrakraniyal damarların uyarılması baş ağrısı oluşturur

• Ancak bu teori, migrenin tüm mekanizmalarını açıklamakta yetersiz 
kalmıştır





Trigeminovasküler teori

• Migren baş ağrısı, trigeminal vasküler sistem 
aktivasyonu ile ortaya çıkar

• TVS:
→ Trigeminal ganglion ve üst servikal
köklerden köken alan küçük çaplı duyusal 
nöronlar
→ Pia, dura, büyük serebral damarlar ve 
venöz sinüsleri innerve eder 

• Aktivasyon sonrası:
→ Nosiseptif sinyal medulladaki trigeminal
nükleus kaudalise iletilir
→ Burada ikinci nöronlara aktarılır 
Ağrı kaynağı meningeal ve vasküler yapılar



1. sıra nöronlar:
– Trigeminal sinir (özellikle V1 dalı) ve C1–C3
– Trigeminosevikal kompleks (TCC)’te birleşir

• 2. sıra nöronlar:
– TCC’den beyin sapı, hipotalamus, talamus ve bazal 

ganglionlara projekte olur
– Kortikal alanları (duyusal, bilişsel, emosyonel) etkiler



Ağrı İletimi ve Modülasyonu

• Trigeminal nükleus kaudalis → talamus → somatosensoriyel korteks
→ Ağrının bilinçli algılanması 

• İnen modülasyon sistemleri:
→ Periaqueductal gray (PAG)
→ RVM (nucleus raphe magnus)
→ Kortikal inhibitör yollar 

• Ek projeksiyonlar:
→ Subkortikal ve limbik yapılar



•vlPAG (ventrolateral periaqueductal gray) → ağrı kontrol 
merkezi 
•RVM (rostral ventromedial medulla) → “ON” ve “OFF” hücreleri 
•TCC (trigeminocervical complex) → migren ağrısının işlendiği 
yer 

RVM’de iki hücre tipi var:
•ON hücreleri → ağrıyı arƨrır
•OFF hücreleri → ağrıyı baskılar

•GABA ↑ → OFF hücreleri baskılanır → ağrı artar 
•GABA ↓ → OFF hücreleri aktif → ağrı azalır 

Migren ağrısı sadece periferden gelen bir sinyal değil, beyin 
sapı tarafından aktif olarak modüle edilir

Beyin sapı- İnen Ağrı modulasyonu



Beyin sapı tutulumu- insan pet çalışmaları



Migren patofizyolojisinde nöropeptidler

Karsan, N.; Gosalia, H.;
Goadsby, P.J. Molecular Mechanisms
of Migraine: Nitric Oxide Synthase
and Neuropeptides. Int. J. Mol. Sci.
2023, 24, 11993.



Nörojenik İnflamasyon

• Trigeminovasküler sistem akƟvasyonu → 
nöropeptid salınımı (CGRP, SP, PACAP )
• Mast hücre degranülasyonu ve vazodilatasyon
gelişir
• Damar geçirgenliği artar → plazma protein 
ekstravazasyonu
• Lökosit infiltrasyonu ve inflamatuvar mediatör
salınımı
• Mikroglia akƟvasyonu → santral inflamasyon



Migren Atağı Fazları

• Migren atağı 4 fazda gelişebilir: 
• Tüm hastalarda her faz görülmez 

Prodrom ±Aura Baş ağrısı Postdrom



Prodromal faz (Premonitör fazı)

• Migren ağrısından ≤ 48-72 saat öncesine kadar başlayabilir
• Çocuklarda %67-85 (ebeveynler tarafından farkedilir)
• Semptomlar: Yorgunluk, bulantı, esneme, fotofobi, fonofobi, ensede 

gerginlik, bilişsel semptomlar

Maniyar FH, et al. Brain. 2014;137:232-241.

• Çalışmalar migren ağrısı öncesinde 
hipotalamusun aktive olduğunu göstermiştir. 

• Hipotalamus: Nosiseptif işleme, uyku-
uyanıklık döngüsü, beslenme, susuzluk, 
otonom ve endokrin düzenlemeden sorumlu



Prodromal faz

•Hipotalamus aktivasyonu
•Beyin sapı çekirdekleri ile bağlantı (LC, raphe, PAG) 
•Homeostaz bozulması
•ParasempaƟk akƟvite ↑ → meningeal nosiseptör
aktivasyonu
•TNC’ye giden sinyallerin modülasyonu 
Sonuç olarak
•Ağrı eşiği düşer
•PACAP infüzyonu, CGRP’ye kıyasla daha belirgin 
prodromal semptomlara yol açarak migrenin erken 
fazlarıyla daha güçlü bir ilişki göstermektedir.”

%55-70 çocukta kraniyal otonomik bulgular 
görülebilir, %10-20’si unilateral

Raieli V et al. J Child Neurol, 2015
Gelfand AA et al. Neurology, 2013



Aura (≈%30 hastada)
• Migren aurası, kortekste yayılan yavaş bir 

depolarizasyon dalgası ardındal nöronal baskılanma
Kortikal yayılan depresyon (KYD)

• Yayılım hızı: 3–5 mm/dk (görsel aura ile uyumlu) 
• KYD sırasında:

→ İlk hiperemi
→ Ardından oligemi / relatif hipoksi

• İyon değişiklikleri:
• ↑ K⁺, glutamat
• ↑ Ca²⁺ girişi

• KYD, trigeminal sistemi aktive ederek baş ağrısını 
tetikleyebilir

• 👉 Aura ile ilişkili migreni açıklar, ancak aurasız
migren için yetersizdir



J. Clin. Invest. 119:16–19 (2009). doi:10.1172/JCI38051.

Aurasız migrende, kortikal yayılan depresyonun, serebellum gibi 
bilinçli olarak algılanmayan depolarizasyon bölgelerinde ortaya 
çıkabileceği öne sürülmektedir.

Kortikal yayılan depresyon ve sonuçları
• K⁺ hızla normale döner, ancak membran potansiyelinin 
düzelmesi yüksek enerji gerektirir
• O₂ tükeƟmi artar → kısa süreli hipoksi gelişir

• Hipoksi, kan akımındaki azalmadan değil; CSD 
sonrasında iyon dengesinin yeniden sağlanması için 
gerekli olan O₂ kullanımındaki belirgin artıştan 
kaynaklanmaktadır.

• Nöronal değişiklikler:
– Şişme, morfolojik bozulma
– Dendritik diken kaybı (15–20 dk’da düzelir)
– Sonrasında vazokonstriksiyon ve kan akımı azalması

• KBB bozulur → plazma protein sızınƨsı
→ Trigeminal sistem aktivasyonu
→ Migren ağrısı

• Preconditioning gelişir → nöroproteksiyon ve artmış iskemik
tolerans



KYD, artmış ekstrasellüler K⁺ ve glutamat
aracılığı ile komşu nöronları depolarize
ederek gri maddede yavaş yayılan, enerji 
bağımlı bir depolarizasyon dalgasıdır.

Yayılımı sınırlayan mekanizmalar
•Astrositlerin: 

• K⁺ alımı 
• Glutamat temizliği 

 KYD’nin başlamasını ve yayılmasını sınırlar
İnsanlarda, en düşük astrosit/nöron oranı primer görsel 
kortekste bulunur
 Beyin eksitabilitesini artıran veya ekstrasellüler K⁺ ve 

eksitatör nörotransmitterlerin tamponlanma kapasitesini 
azaltan durumlar (genetik, çevresel, hormonal, ilaçlar, 
patolojik süreçler) → KYD’nin ortaya çıkmasını ve yayılmasını 
kolaylaştırır

Ayata, C., Hougaard, A., Schiff, S.J. et al. Tsunamis hiding in plain sight: spreading
depression in clinical neurology. Nat Rev Neurol 22, 251–266 (2026)



Kortikal yayılan depresyonmeningeal
nosisepsiyon aktivasyonu

Kortikal nöron ve 
glialardan salınan aljezik

mediatörler

Pial damarlar 
çevresindeki meningeal

afferent aktivasyonu

BOS’a geçer
( pial bölgeden 
difüzyon veya 
glinfatik akım 

ile)

Subdural immun hücre 
aktivasyonu

Antidromik akson refleksi 
kolateral dural afferenlteden

np salınımı

Nörojenik inflamasyon
dural afferent
sensitizasyonu

Kalvaryal kemik ileğine BOS 
geçişimeningeal immun

hücre üretimi, kolateral
afferent aktivasyonu

Lokal drenaj → lomber
BOS’ta sitokin artışı 
olmamasını açıklayabilir



KYD ve Olası Nöroprotektif Etkiler

• Migren hastalarında, özellikle auralı olanlarda, zaman içinde bilişsel 
testlerdeki düşüşün migreni olmayan bireylere göre daha az olduğu 
gösterilmiştir (Kalaydjian A, 2007)

• Bu durum hem atakları azaltabilir hem de belleği koruyabilir

• KYD’ye bağlı hipoksi akut bir risk oluşturur, ancak uzun vadede:
→ Kortikal devrelerde güçlenmeye yol açabilir

• KYD, kısa süreli iskemiye benzer şekilde bir ön koşullama (preconditioning)
uyarısıdır

→ İskemik toleransı artırır
• Bu etki; BDNF gibi nörotrofik faktörlerin salınımı dahil olmak üzere çok 

faktörlü mekanizmalarla oluşur



Migren baş ağrısı

• Baş ağrısı- 4-72 saat
• Tek taraflı zonklayıcı
• Fotofobi, fonofobi
• Bulantı, kusma
• Allodini
• Ense sertliği
• Kranial otonomik semptolar
• Bilişsel semptomlar



• Trigeminovaskülar yolak aktivasyonu
• Meningeal- vasküler nörojenik inflamasyon
• CGRP dahil nöropeptidlerin salınımı
• Periferik ve santral sensitizasyon



Sensitizasyon

• Sensitizasyon: Tekrarlayan aktivasyon sonrası nöronların artan 
yanıtlılığı

• Periferik sensitizasyon:
→ Primer afferent nöronlarda
→ Ağrı eşiğinde düşüş 

• Santral sensitizasyon:
→ Trigeminal nükleus kaudalis ve üst merkezlerde
→ Ağrının yayılması ve şiddetlenmesi 

• Sonuç olarak Allodini
• Uzamış ataklar 
• Episodik migren → kronik migren dönüşümü



Mínguez-Olaondo A, et al (2022) Cutaneous Allodynia in Migraine: A Narrative Review. Front. Neurol. 



Migren- Postdrom

• %60-94 görülür. Nöropsikiyatrik, duyusal, GIS ve genel semptomlar
• Yorgunluk, ense sertliği
• Bu döneme dair çalışmalar daha az
• Premonitor fazdaki artmış nöronal aktivite, postdromeda benzer mi?
• 16 migren vakası, ng ile ataklar tetiklenmiş
• Globale yakın hipoperfüzyon
• Triptanlar postdroma etki etmiyor (altta yatan diensefalik ve beyin sapı 

fonksiyonlarını etkilemiyor)
• Anksiyete ve depresyon gibi komorbiditeler, postdrom varlığı/yokluğu ile 

ilişkili değil.



Postdrom belirtiler

Prodrom ve postdrom semptomların 
örtüşmesi, bu sürecin atak boyunca 
devam ediyor olabileceğini; ancak baş 
ağrısı, bulantı ve aura tarafından 
maskelenebileceğini düşündürmektedir.



Postdrom- Migren

The Migraine Postdrome - A Clinical And Neuroimaging Study, Pyari Raghavan Bose (Student ID: K1469776) MBBS, MRCP(UK), MRCP(UK)(Neurology), CCT in Neurology





Örnek vaka

• 9 yaş erkek çocuk, 
• 7 yaşından itibaren beyin sapı arualı migreni var
• Zamanla aile atağı 2 gün öncesinden başlayacağını fark ediyor
• Atak öncesi disinhibisyon, davranış değişiklikleri, hiperaktif, 

nedensiz gülme ve ağlama
• Kardeşini rahatsız edici davranışlar
• 2 gün sonrasında 12 saat süren baş ağrısı, 
• 1 saat süren dengesiz yürüme, çift görme
• Baş ağrısı geçtikten sonra, solgun görünümde, gözler şiş, 

kızarık, iştahı azalmış, huysuz, uyumak istiyor, kardeşine sürekli 
uzak durması gerektiğini söylüyor 12 saat sürüyor

• Ataklar arasında çok sakin, mutlu bir çocuk ve davranışsal 
sorunum yok

Premonitör semptomlar (48 saat 
önce!)
→ Davranışsal ve emosyonel
değişiklikler
→ Kranial otonom bulgular
(postdromda)

Stafstrom, Carl E., Kevin Rostasy, and Anna Minster. 
"The usefulness of children’s drawings in the diagnosis of 
headache." Pediatrics 109.3 (2002)



İnteriktal migren beyni
Yapısal Değişiklikler
↓ Gri madde:
→ ACC, insula, frontal–parietal bölgeler, 
bazal ganglion, serebellum
↑ Gri madde:
→ Somatosensoriyel korteks 
↑ Beyaz cevher lezyonları 
↓ Beyaz cevher bütünlüğü 
👉 Olası neden:
Tekrarlayan nosiseptif yük / iskemi
Ya da atakların sonucu

Fonksiyonel Değişiklikler
•Artmış duyusal yanıtlar:
→ Görsel, işitsel, somatosensoriyel
•↑ Nosiseptif işlemleme
•Pons düzeyinde anormal ağrı modülasyonu 
👉 Klinik karşılık:
•Bozulmuş habituasyon
•Azalmış ağrı kontrolü



Migrende periferik ve santral mekanizmalar 

Mungoven et al. 

Migrenin başlangıcında 
primer afferent
akƟvasyonu şart mı? → 
Tartışmalı
Bulgular:
→ Atak sırasında juguler
kanda CGRP artışı→ Primer
afferent aktivasyonunu 
destekler 
Ancak:
→ Bazı hastalarda santral 
disinhibisyon / anormal 
aktivasyon ön planda 
olabilir



Migren ve Genetik



CGRP ekspresyonu



Kan-beyin bariyeri ve büyük molekül yapısı nedeniyle 
→→ AnƟ-CGRP ve anti-CGRP reseptör antikorları SSS’ye
anlamlı geçmez
 Bu nedenle etki yeri büyük olasılıkla periferik
-CGRP bağlanma bölgeleri trigeminal ganglionda
gösterilmiştir. 
→ CLR/RAMP1 ile korelasyon 
Evans blue çalışmaları:
→ Trigeminal ganglion KBB ile korunmuyor

Trigeminal Ganglion ve CGRP



Russo& Hay, 2023



• CGRP salınımı çok güçlü
*1 vezikül ≈ 10⁴ (10.000) CGRP 
molekülü
*1 nöron saniyede ≈ 10³ vezikül 
salabilir

*Tek bir nörondan saniyede 
milyonlarca CGRP salınır
*Anti-CGRP antikorlar:
❌ Tüm CGRP’yi bağlayamaz
✔ Ama miktarı azaltır

Russo and Hay, 2023, Physiol Rev 103: 1565–1644



Propranolol
Non-selektif beta-1 reseptör antagonisti
• 5-HT sentezinde değişiklik
• 5-HT reseptör antagonizması
• Locus coeruleus’ta noradrenerjik aktivite azalması
• Periaqueductal gri maddede GABA değişikliği

Kalsiyum kanal blokerleri
• Verapamil, nifedipin
• Damar düz kasında Ca kanallarını bloke eder
• Serotonerjik sistem üzerinde etkili olabilir

Topiramat
• Sodyum kanal blokajı
• GABA-A aktivasyonunu artırır
• L-tipi kalsiyum kanallarını inhibe eder
• Glutamat reseptörlerini inhibe eder
• Mekanizma net değildir



Ergot Alkaloidleri

• Çocuklarda kullanılmaz
• Ergotamin ve dihidroergotamin (DHE), çavdar mantarından elde edilen ilk 

antimigren ilaçlardır
• DHE, ergotaminin 9–10 pozisyonunda hidrojenlenmiş analoğudur
• Etki mekanizması:

– Birden fazla 5-HT₁ reseptörüne agonisttir (5-HT₁A, 1B, 1D, 1F)
– Ayrıca 5-HT₂, adrenerjik ve dopaminerjik reseptörleri etkiler Etkileri:
– İnflamatuvar nöropeptid salınımını azaltır
– Arteriyel ve venöz vazokonstriksiyon yapar (triptanlara benzer)

• Kısıtlılık:
– Bulantı ve kusmayı azaltmaz
→ Bu nedenle genellikle antiemetik ile birlikte kullanılır



Triptanlar

• 5-HT₁B / 5-HT₁D / 5-HT₁F reseptör agonistleridir
→ Diğer reseptörlere afiniteleri düşüktür

• Etki mekanizması:
– Presinaptik 5-HT₁D ve 5-HT₁F aktivasyonu; 5-HT2A etkisi daha az
→ CGRP ve diğer vazodilatör peptidlerin salınımını inhibe eder

• Bu etki:
→ İntrakraniyal damar genişlemesini önler
→ Migren patofizyolojisini baskılar

• Ayrıca:
– 5-HT₁B reseptör aktivasyonu
→ Doğrudan vazokonstriksiyon oluşturur

• Ayrıca 5-HT₁B aracılı dopamin salınımını azaltarak bulantı ve kusmayı da 
hafifletir.



5-HT₁F - Ditanlar

• Lasmiditan, migrenin akut tedavisinde kullanılan yeni 
bir selektif 5-HT₁F agonistidir

• 5-HT₁F reseptörlerine, 5-HT₁B ve 5-HT₁D’ye göre 
yaklaşık 400 kat daha yüksek afinite gösterir

• Bu reseptörler başlıca trigeminal sinirlerde bulunur
→ Trigeminal ganglion aktivasyonunu belirgin 

şekilde inhibe eder
• Diğer 5-HT reseptörlerine (özellikle 5-HT₁B/1D) düşük 

afinite gösterir
• Bu nedenle:

→ Vazokonstriksiyon ile ilişkili yan etkiler daha 
azdır

→ Triptanlara göre daha güvenli olabilir
• Özellikle:

– İskemik kalp hastalığı
– Raynaud fenomeni
– Miyokard enfarktüsü öyküsü



Botox

Botox, trigeminal sinir uçlarında nöropeptid
salınımını inhibe ederek periferik sensitizasyonu
azaltır ve kronik migrende profilaktik etki 
gösteri





Özet

Tajti J, Szok D, Majláth Z, Tuka B, Csáti A, Vécsei L. Migraine and neuropeptides. Neuropeptides. 2015
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