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GİRİŞ

Başağrısı ve uyku arasındaki resiprokal ilişki uzun yıllardır bi-

linmekle birlikte; henüz bu ilişkinin anatomik, fizyolojik, klinik ve

nozolojik bağlantıları tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. Nöro-gö-

rüntüleme ve nörobiyolojik belirteçler hakkında yeterli bilgimizin

olmadığı dönemlerde bile pek çok çalışmacı bu karmaşık konuya

açıklık getirmeye çalışmışlardır. Romberg’in 1853 yılında başağrısı

ile ilgili yaptığı bir çalışmada “Atak genellikle derin ve ferahlatıcı

bir uyku ile sonlanıyor” saptamasından yirmi yıl sonra, 1873 yılın-

da Lieving, başağrısı uyku ilişkisini gösteren ilk çalışmayı yayınla-

mıştır (Singh ve Sahota, 2013). Dexter ve Weitzman ise, 1970 yılın-

da başağrısı ile uyku evreleri arasındaki ilişkiyi tanımlayarak bu ko-

nuda literatüre önemli katkılarda bulunmuşlardır (Dexter ve We-

itzman, 1970). Nöro-bilim alanında yapılan buluşlar ve polisom-

nografi (PSG) gibi yeni tanı enstrümanların klinik pratiğimize ka-

zandırılması ile başağrısı uyku ilişkisi hakkında bu gün daha çok

şey bilinmektedir. Örneğin bu gün; başağrısının uykunun mikro-

yapısını etkileyerek uykuya dalma süresini uzatabildiği, uyku de-

vamlılığını bozabildiği, derin uyku latansını uzatabildiği, derin

uyku süresini azaltabildiği, netice olarak uyku verimini azaltabildi-

ği bilinmektedir. Öte yandan; uyku bozukluklarının, başağrısı için

tek başına tetikleyici bir faktör olduğu da görülmektedir. Uyku

yoksunluğu ya da aşırı uyku migren başağrılarında yatkınlık oluş-

turan bir faktör olarak ağrıyı tetiklerken; karanlık loş bir odada

uyumak otonom sıfırlamayı tetikleyerek migrenöz başağrısı atak-

larını azaltan bir önlem olabilmektedir. Herhangi bir farmakolojik

tedavi vermeksizin sadece uyku hijyeninin etkin bir şekilde dü-

zenlenmesi ile migren başağrılarında ağrının sıklık ve süresinin

azaldığını bildiren pek çok çalışma vardır (Digre, 2019; Singh ve

Sahota, 2013; Mitsikostas ve ark., 2010; Calhoun ve Ford, 2007; Al-

berti, 2006). Başağrısının oluşmasında ve uykunun düzenlenme-

sinde beyin sapı ve hipotalamusta yer alan bazı nöroanatomik

yapıların ve bazı nöromediyatörlerin ortak görev aldıkları bilin-

mektedir. Bu ortak jeneratörlerin ve nöromediyatörlerin etkilen-

mesi sonucunda; başağrısı uyku bozukluğuna; uyku bozukluğu

da başağrısına neden olabilmektedir.

BAŞAĞRISININ VE UYKUNUN FİZYOPATOLOJİSİ

Başağrısı, ekstrakraniyal ve intrakraniyal yapıların başa yansı-

yan ağrısı nedeniyle hissedilmektedir. Bu yapıların nosiseptif in-

nervasyonu  “trigeminovasküler sistem” denen; C ve A delta lifleri

aracılığıyla ağırlıkla trigeminal sinirin oftalmik dalı ve kısmen de

üst servikal dorsal kök gangliyonları tarafından sağlanmaktadır.

Meningeal duysal aferentler ikinci sıra duysal nöronların bulundu-

ğu spinal trigeminal çekirdek ve servikal (cervical, C) 1-2 dorsal

boynuzda sinaps yaparlar. Birbirleri ile bağlantılı olan bu trigemi-

noservikal kompleks aynı zamanda komşu cilt ve kas yapılarından

da uyaran alır, dolayısıyla intrakraniyal-visseral olarak başlayan ağ-

rının periorbital ve oksipital bölgelerde de hissedilmesinden so-

rumlu olur. İkinci sıra duysal nöronlardan köken alan asendan yol-

lar talamusa gelmeden; ponsta rafe çekirdekleri, lokus seruleus,

üst salivatör çekirdek, parabrakial çekirdek, soliter çekirdek (nucle-

us tractus solitarius), beyin sapı retiküler formasyon, mezensefalik

retiküler formasyon, periakuaduktal gri madde (PAG), oksipital

korteks ve hipotalamusa da bağlantı verirler ve daha sonra tala-

musun ventral posteromedial, posterior ve lateral posterior çekir-

deklerine uzantılar gönderirler (Dodick ve ark., 2003). Nitekim;

fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRG) ve pozitron

emisyon tomografisi (PET) çalışmaları dâhil birçok çalışma başağ-

rısı ataklarında kortikal oksipital yapılar kadar hatta daha çok be-

yin sapı yapılarının aktif olduğunu işaret etmektedir (Korabelniko-

va ve ark., 2020; Freedom, 2015; Evers, 2010; Alberti, 2006; Dodick

ve ark., 2003). Başağrısı atağında verilen triptanlardan sonra beyin

sapı yapılarının aktivasyonunun ortadan kalması da bunu destek-

lemektedir (Cameron ve ark., 2015). Bu yapıların katkısı ile aşırı

uyarılmaya (hipereksitabilite) yatkın nöronal yapılar herhangi bir

tetikleyici ile kortikal-nöronal yayılan depresyon dalgası (cortical

spreading depression, CSD) oluştururlar. CSD tüm kortekse yayıla-

rak uzun süreli bir nöronal inhibisyona yol açar. Bu durum, CSD

dalgasının bölgesel kan akımında bir azalma ile izlendiği manye-

tik rezonans görüntüleme (MRG) ve magnetoensefalografi (MEG)

dâhil birçok invaziv olmayan metot ile gösterilmiştir (Chen ve ark.,

2013). Bu kortikal-nöronal yayılan depresyon dalgasının klinik ifa-

desi “aura fazı”dır. CSD ile trigeminovasküler sistemin aktivasyonu

dural kan damarlarından enflamasyonla nosiseptif nöronlarda

(kalsitonin geni ile ilişkili peptit [calcitonin gene-related peptide,

CGRP]), P maddesi, vazoaktif intestinal polipeptit (VİP), metallop-

roteinazlar gibi ağrı uyarıcı vazoaktif nöropeptitlerin salınmasına;

bu salınım da vazodilatasyona neden olur (vazodilatasyon fazı).

Vazoaktif maddelerin periferik ve santral düzeyde trigeminal siste-

min duyarlı hale gelmesi ile oluşan duysal girdiler de ikinci sıra

nöronlarla kuintotalamik (trigeminotalamik) yolak ile talamusa

uzantılar gönderirler. Talamustaki sinapstan sonra kortekse ulaşan

duysal girdiler ağrı olarak işlemlenir (başağrısı fazı). Aynı zamanda

bu nöronlarla ponsta üst salivatör çekirdek arasında refleks bir

bağlantı vardır. Bu bağlantı pterigopalatin (sfenopalatin) gangli-

yon boyunca aracılık edilen kraniyal parasempatik akışı sağlar. Bu

akış, olasılıkla başağrısı ataklarındaki eşlikçi otonom belirtilerin or-

taya çıkmasına yol açar. Gerek glutamat, glisin, tirozin gibi nörot-

ransmiterlerin biyokimyasal düzeydeki değişiklikleri; gerek santral

duyarsızlaşma (desensitizasyon) sıklık ve sürelerinin artması allo-

dini ve kronik başağrısı gelişimine neden olur (Evers, 2010).

Uyku; temel olarak talamusun koordinatörlüğünde kognitif

afektif sistemin, sirkadiyen ritmin homeostatik sürecin, hipotala-

mus ve beyin sapı gibi nöroanatomik yapılarda yer alan çekirdek-

lerin, nöromediyatörlerin etkileri ile düzenlenen dinamik bir sü-

reçtir. Sirkadiyen ritim ön hipotalamusta bulunan suprakiazmatik

çekirdek tarafından düzenlenir (Fuller ve ark., 2006). Bu ritmin olu-

şumunda rol alan en güçlü uyaran güneş ışığıdır. Retinal fotore-

septörler aracılığıyla gelen ışık ya da karanlık uyaranı suprakiaz-

matik çekirdeğin ritmik aktivitesine bağlı olarak triptofan öncü-

lünden melatonin sentezini ve salgısını düzenler. Işık uyaranı ile

melatonin salgısı engellenirken, karanlık uyaranı ile melatonin sal-

gılanır. Akşam 21:00 gibi başlayan bu melatonin salgısı gece 02:00

gibi en yüksek düzeye ulaşarak uykunun başlatılmasında katkıda

bulunur (de Coo ve ark., 2019; Dosi ve ark., 2015; Mitsikostas ve

ark., 2010; Rains ve Poceta, 2010). Uyku ihtiyacımız ve uykunun

içeriği ise homeostatik süreç tarafından belirlenir. Homeostatik

süreç sirkadiyen ritim ile uyumlu çalışır. Uyku ihtiyacı, kişinin daha

önceki günlerdeki uyku süresi, uyku içeriği ve kalitesi ve gündü-

zün nasıl geçmiş olduğu ile ilişkili olarak uykuya geçme zamanını
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