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ÖZET
Ağrı organizmayı ve dokuları zedelemeye yöne­

lik tehlike taşıyan, çeşitli iç ve dış uyaranlara karşı 

ortaya çıkan bir duyum ve davranış şeklidir. Dokuyu 

hasara uğratan uyaran ve ağrı ile ilgili kişisel dene­

yim arasında bir seri karışık elektriksel ve kimyasal 

olay vardır. Mezensefalik periaquaduktal gri cevher­

de bulunan enkefalinerjik nöronal sistem ağrılı ya da 

ağınsız periferik afferent uyaranlarla aktive olurlar. 
Bunlar da beyin sapı median raphe çekirkedlerinde- 
ki serotonerjik nöronları aktive ederler. Bu nöronla­

rın inici aksonal uzantılan medulla spinalis santral 
nöronlar ile sinaps yaparlar. Burada mediator sero- 
tonindir. Serotonin periferde algojenik bir madde 

olarak etki yaparken, santral sinir sisteminde ağrılı 

impulsları inhibe eden bir madde olarak etki yapar­

ken, santral sinir sisteminde ağrılı impulsları inhibe 
eden bir mediatör olarak görev alır.

Anahtar Kelimeler: Ağn, serotonin, nö- 
rotransmitterler.
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SUMMARY

Serotonin and Pain

Pain is a sensation and behavior that is orien­

ted towards protecting the organism and tissues 
from potentially noxious stimuli in the inner envi­

ronment and outside. The stimulus that causes in­

jury in the tissue and the personal experience rela­
ted to pain are interellated with a series of complex 

electrical and chemical events. Mesenchephalic pe- 

riaquaductal grey matter encephalinergic neuronal 

system in the mesencephalic periaquaductal grey 

matter is activated with painful or painless periphe­

ric afferent stimuli. These in turn activate serotoner­

gic neurons in the median raphe nuklei in the bra­

instem. The descending axons of these neurons 

synapse with central neurons in medulla spinalis. 
The mediator here is serotonin. Serotonin acts as 

an algogenic substance in the peripheric system 

while being a mediator that inhibits painful impulses 
in the central nervous system.

Key Words: Pain, Serotonin, Neurotrans- 
mitters.
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Ağn, hastayı hekime başvurduran en önemli ne­

denlerden biridir. Bazen belirli bir hastalık ya da send- 

rom grubunun önde gelen belirtisi olur ve ağrının ha­

fifletilmesi giderek en önemli amaç haline gelebilir.

Ağrı organizmayı ve dokuları zedelemeye yönelik 

tehlike taşıyan, çeşitli iç ve dış uyaranlara karşı ortaya 

çıkan bir duyum ve davranış şeklidir. Bu nedenle ağrı 

hoş olmayan bir algılama şekli olmakla beraber orga­

nizma için erken uyarıcı bir alarm sistemi ve organiz­

mayı tehlikeli durumdan koruyucu bir işlev olarak da 

görülebilir (4).

AĞRININ ANATOMOFİZYOLOJİSİ

Doku hasara uğratan uyaran ve ağrı ile ilgili kişi­

sel deneyim arasında bir seri karışık elektriksel ve 

kimyasal olay vardır. Bu olayları şöylece sıralamak 

mümkündür.

1. DÖNÜŞÜM (TRANSDUCTION):

Serbest sinir uçlarında (Nösiseptif reseptörler) ağ­

rı stimulusunun elektriksel aktiviteye dönüşmesidir.

2. TAŞINMA (TRANSMİSSİON):

Elektriksel aktivitenin periferden omuriliğe, omu­

rilikten thalamusa serebral kortekse taşınmasıdır.

3. DÜZENLEME (MODÜLASON):

Ağrı transmission nöronlarının kontrolüdür.

4. ALGILAMA (PERSEPSİYON):

Ağrının algılanmasıdır. (Bu safhada kişisel özellik­

ler, eğitim, çevre, kültürel düzey, ağrı deneyimi 

önemli rol oynar) (1).

Doku harabiyeti hakkında bilgi veren özel duysal 

reseptörlerin aktivasyonu ile santral sinir sistemini 

uyaran sinyallerin algılanmasına NOSİSEPSİYON de­

nir.

Doku harabiyeti hakkında bilgi veren bu özel duy­

sal reseptörler NOSİSEPTÖR olarak adlandırılır.

Nosiseptörler en az diferansiye olmuş duyu resep-

(*) Bu makale, Klinik Psikofarmakolojide Yenilikler-III "Serotonin ve Davranış" Uluslararası Katılımlı Sempozyum (21-22 Nisan 1993, 

GATA İstanbul) da sunulmuştur.

( *) Nöroloji Profesörü, GATA Haydarpaşa Eğitim Hst. Nöroloji Servis Şefi
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törleridir ve serbest sinir uçları şeklinde bulunurlar. 

Nöksiyöz (Acı verici) bir uyaran ile uyarılan nosisep- 

törlerden bilgiler A-Delta ve C nosiseptif lifler aracılığı 

ile medulla spinalise taşınırlar. A-Delta ve C nosiseptif 

lifleri primer olarak medulla spinalis arka boynuzu 

marjinal zonu (Lamina I) ve substansia gelatinoza (La­

mina II) da sonlanırlar. Bazı A-Delta lifleri daha deri­

ne giderek Lamina V de sonlanırlar.

Nosiseptif afferentler arka boynuzda 3 major 

gruptaki nöronlarla direkt veya indirekt bağlantılar ya­

parlar.

1. Gelen duysal informasyonları beyindeki yüksek 

merkezlere ileten projeksiyon nöronları,

2. Duysal inputları projeksiyon nöronlarına akta­

ran lokal eksitatör intemöronlar,

3. Nosiseptif informasyonların yüksek merkezlere 

akışını düzenleyen inhibitor intemöronlar.

Arka boynuzun farklı laminalarından kaynaklanan 

nosiseptif asandan yollar çaprazlaşarak karşı tarafa 

geçer karşı taraf anterolateral beyaz cevherinde yük­

selerek thalamusta sonlanırlar.

Lateral Divizyon ventrobazal nukleusun (VB) late­

ral parçasında ve posterior nuklear grupta (PO) sonla­

nır.

Medial intralaminar thalamus diffüz bir şekilde ip- 

silateral korteksin çeşitli bölgelerine projekte olur. La­

teral thalamik nukleusların nöronları ise direkt olarak 

primer somatosensoriel kortekse projekte olurlar.

Serebral korteksin rolü duysal informasyonu bi­

linç düzeyinde anlamak ve değerlendirmektir.

Medulla spinalise inen ve nosisepif nöronları 

kontrol eden yollarv ardır. Bu yolların 3 major kom- 

ponenti şulardır:

1. Midbrainde periventriküler ve periaquaduktal 

gri maddede bulunan nöronlar rostroventral medulla- 

da eksitatör bağlantılar yaparlar. Bu bölge SEROTO- 

NERJİK NUKLEUS olan RAPHE MAGNUS ve buna 

komşu NUKLEUS RETIKULARIS PARAGIGANTO- 

CELLULARISleri kapsar.

2. Rostroventral medulladaki nöronlar medulla 

spinalis arka boynuzunun I, II ve V nci laminalarında 

inhibitor bağlantılar yaparlar. Bu laminalar aynı za­

manda nosiseptif afferent nöronların sonlandığı yer­

lerdir. Rostroventral medüller nöronların uyarılması

zararlı uyaranlara cevap veren spinothalamik nukleus 

nöronlarının bulunduğu arka boynuz nöronlarını inhi- 

be eder. Medulla ve ponstan çıkan diğer inen yollar 

da aynı zamanda arka boynuzun yüzeyel bölümünde 

sonlanırlar ve nosiseptif arka boynuz nöronlanndaki 

aktiviteyi suprese ederler.

3. Arka boynuzundaki lokal dolanım inen yollar­

daki modülatör aksiyonları iletirler.

Endojen opioid peptidler ve reseptörleri ağrı mo­

dülatör sisteminin anahtar noktalarında lokalizedirler.

Enkefalin ve Dynorphinin bulunduğu nöronal 

hücre gövdeleri ve sinir terminalleri periaquaduktal 

gri cevherde ve özellikle Lamina I ve II de olmak üze­

re medulla spinalis arka boynuzunda bulunurlar.

Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde bulu­

nan enkefalinerjik nöronal sistem ağrılı ya da ağırısız 

periferik afferent uyaranlarla aktive olurlar. Bunlar da 

beyin sapı median raphe çekirdeklerindeki serotoner- 

jik nöronları aktive ederler. Bu nöronların inici akso- 

nal uzantıları medulla spinalis santral nöronlan ile si- 

naps yaparlar. Sinaptik mediator SEROTONİNdir.

Böylece enkefalin ve serotonin nöronları üzerin­

den dorsal boynuz ağrı nöronlarında inhibisyon, dola- 

yısı ile analjezi meydana gelmektedir.

Burada serotoninin rolü ilginçtir. Periferde sero­

tonin algojenik bir madde olarak etki yaparken Sant­

ral Sinir Sisteminde ağrılı impulsları inhibe eden bir 

mediatör olarak görev alır.

Histamin ve serotonin tüm periferik dokularda 

çok yaygın olarak bulunurlar. Trombositler, bazofil lö- 

kositler ve doku mast hücreleri bu aminlerin temel 

kaynaklarıdırlar.

Serotonin vasküler kökenli başağrıları ve vasküler 

ağrıların patogenezinde rol alır. Bu maddelerin mast 

hücreleri ve trombositlerden serbest kalışı vazodilatas- 

yon, ağrı ve enflamasyon ile birliktedir. Bu prosesin 

oluşmasında ise kalsiyum ve enerjiye gereksinim var­

dır. Serotonin antagonistleri vasküler başağrılannı ha­

fifletirken, antihistaminik ajanlar da inflamasyon ve 

ağnyı azaltırlar.

Serotonin direkt olarak nosiseptörlerde duyarlılığı 

arttırma işlevi yanısıra prostoglandin El'i serbest bıra­

karak dolaylı olarak bu algojenik madde üzerindenağ- 

rıyı arttırıcı etkisi de vardır.
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Çok sayıda Serotonin reseptör ajanı profilaktik 

antimigren droglar olarak piyasaya verilmiştir. Bun­

lar;

AKUT dönemde kullanılanlar;

Sumatriptan 

Dihydroergotamin 

PROFİLAKTİK olanlar;

Methysergide

Pizotifen

Alprenolol

Amitriptyline

Cyproheptadine

Nifedipine

Pindolol

Propranolol

Verapamil

TimololAtenolol

Diltiazemdir.

Kalsiyum kanal brokerleri de profilaktik antimig­

ren ajanlar olarak kullanılmaktadır. Önceleri koruyucu 

antimigren etkilerinin anoksi esnasında intrakranial 

vazokonstriksiyonu bloke etmelerine atfedilmiştir. An­

cak NİFEDİPİNE ve VERAPAMİL in aynı zamanda 5- 

HT2 reseptörlerine affiniteleri olduğu gösterilmiştir. 

Bazı kalsiyum kanal blokerlerinin insan beyninde 5- 

HT2 reseptörlerini bloke etmesi bu drogların etkisin­

deki muhtemel trapötik temeli teşkil etmektedir (5).

Migren ağrısının özellikle durumater içinde olmak 

üzere serebral kan damarlarının aşırı dilatasyonu 

ve/veya bu kan damarlarını innerve eden vazoaktif 

nöropeptitlerin açığa çıkması ile oluşan lokalize steril 

inflamutuar cevabın eşlik etmesi sonucu meydana gel­

diğine inanılmaktadır (2).

Migren patogenizisinde de serotonin büyük rol 

oynadığı görülmektedir.

SEROTONİN kranial damarlar için potent bir va- 

zokonstriktördür. Bu nedenle bir serotonin agonisti 

selektif olarak kranial damarları konstrikte edecektir 

ve sonuçta migrenin tedavisinde yararlı olabilecektir.

Periferik damarların çoğunda serotoninin yaptığı

kontraksiyon 5-HT2 reseptörlerinin aktivasyonu yolu 

ile olur (insan baziler arteri de dahil). İnsan meningeal 

arterleri ise büyük oranda 5-HT 1 reseptörlerinin 

subgruplarının aktivasyonu aracılığı ile konstrike olur. 

Sumatriptan selektif bir şekilde 5-HT1 reseptör ogi- 

nistlidir ve selektif olarak kranial kan damarlarını 

konstrikte eder (3).

İnvivo yapılan hayvan çalışmaları Sumatriptanın 

selektif bir şekilde karotid arteriel dolanımda konstrik- 

siyon yaptığını, diğer vasküler yataklara ise ya çok az 

etkili olduğunu veya hiç etkilemediğini göstermekte­

dir. Sumatripanın karotid vazokonstriktör etkisi büyük 

oranda arteriovenoz anastomozlar veya shutlar üze­

rine olmaktadır. Bu shunt ve anastomozlardaki ge­

nişleme de migrenin mekanizmasında büyük ölçüde 

suçlanmıştır. Sumatriptanın karotid sirkülasyondaki 

etkisi önemlidir. Çünkü büyük serebral arterlerin su­

matriptan ile konstrikte olmasına rağmen serebral 

kan akımı değişmemektdir. Bu bulgu insanlarda da 

gösterilmiştir.

Sumatriptanın yapılan hayvan deneylerinde trige­

minal sinirin antidromik uyarılmasına cevap olan 

plazma proteinlerinin durametere ekstravazasyonu 

engellediği de gösterilmiştir. Bu etkisini bir vazoaktif 

madde olan Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) 

nin açığa çıkışını inhibe ederek göstermektedir.
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