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Agrinin kroniklesmesine neden olan faktorler,
patofizyoloji temelli tedaviler

Factors related with chronicity of pain, pathophysiology-based therapies
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Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Agri Unitesi, Ankara

Akut agn, erken tanmi konulup, risk faktorleri belirlenip,
etkin tedavi edilmezse, kronik agriya donusebilir. Pek ¢ok
kas-iskelet sistemi agrilarinda periferik nosiseptif uyari ge-
reklidir. Ancak, bunun varhgi kronik agnl hastalarda g6z-
lenen agn siresi ya da siddeti ile dogru orantili degildir.
Cevresel, genetik, psikososyal ve norofizyolojik faktorler
kronik agrn semptomatolojisinde 6nemli belirleyiciler ara-
sindadir. Agrinin kroniklesmesine neden olan risk faktorleri
ve tani mekanizmalarinin bilinmesi, hem 6nleyici yaklasim-
larin olusturulmasinda hem de etkin tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinde bize yol gosterecektir.

Anahtar sézciikler: sensitizasyon; fasilitasyon; disinhibisyon;
reorganizasyon; komorbidite

kut agn, kiside hosa gitmeyen duyusal ve duy-
Agusal bir deneyim olmakla birlikte, gercek ya

da potansiyel doku hasarn ile iliskili, yasamsal
ve erken bir uyan belirtisidir. Akut agrilar, travma, ope-
rasyon, yanik, inflamasyon gibi nedenlerle gelisebilir.
Hayatimiz boyunca, bir sekilde akut agri ile karsilasiriz.
Boyun agrisi genel popiilasyonda %30-50 siklikta goz-
lenir.'l Bel agrisinin hayat boyu prevalansi ise %84’ler
diizeyine ulagsmaktadir.[?l Akut bel agrisi icin genellikle
sure alti haftadan kisa olarak tanimlanirken, kronik bel
agnisi 12 haftadan uzun siiren agn icin kullanilmakta-
dir. Kronik bel agrisi, yas gruplarina ve cinsiyete gére
prevalansi degismekle birlikte, genellikle akut bel agrisi
olan bireylerin %5-10’unda kroniklesebilecegi bildiril-
mektedir.’1 Kronik agn, kisi ve etkilesimde bulundugu
cevresinde hayat kalitesini bozan, 1stirap veren, is-gii¢
ve verimlilik kaybina neden olan 6nemli bir saglik prob-
lemidir. Hastane basvurularinda kronik bel agnisi 6n
siralarda yer almaktadir. Akut agrinin tani ve tedavisi
daha kolaydir. Ancak, akut agn erken tani konulup,
risk faktorleri belirlenip, etkin tedavi edilmez ise, kronik

When acute pain is not diagnosed early, the risk factors
assessed promptly and treated effectively, it may prog-
ress into chronic pain. In many chronic musculoskeletal
pain conditions, peripheral nociceptive input is necessary
but not sufficient to explain the presence, duration and
intensity of patients’ pain. Environmental, genetic, psy-
chosocial and neurophysiological factors are important
determinants in chronic pain. Assessing the risk factors
and defining mechanisms in pain chronification will guide
us to develop preventive measures and effective treatment
methods.

Key words: sensitization; facilitation; disinhibition;
reorganization; comorbidity

agriya donusebilir. Cevresel, genetik, psikososyal ve
norofizyolojik faktorler kronik agrn semptomatoloji-
sinde 6nemli belirleyiciler arasindadir. Kronik bélgesel
kas-iskelet sistemi agrilar, zamanla kronik yaygin ag-
riya da donisebilmektedir.*] Agrinin kroniklesmesine
neden olan faktorler ve mekanizmalarin bilinmesi, hem
onleyici yaklasimlarin olusturulmasina hem de etkin te-
davi yontemlerinin uygulanabilmesine 1sik tutacaktir.

PATOFIZYOLOJiK MEKANIZMALAR

Agn duyusu bireysel farkliliklar gosterir. Agrn noro-
anatomisi ve norofizyolojisi hakkindaki bilgilerimizi
kisaca hatirlamak, akut ve kronik agrida yer alan nosi-
septif/inflamatuvar ve néropatik agri mekanizmalarini
anlamamizi kolaylastiracaktir.

Nosiseptorler, deri, kas, eklem gibi subkutan doku-
lardaki agri reseptorleridir. Termal, mekanik, kimyasal
nitelikteki agnl uyanlar, membrandaki reseptorleri
(transient receptor potential-TRP) depolarize eder. Bu
uyari, A-delta ve C lifleri ile spinal kord arka kokiine
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iletilir. Nosiseptif duyusal néronlar glutamat, noro-
peptidler (substance P, CGRP), somatostatin ve galanin
(norotransmitter) ile arka boynuzdaki néronlar uya-
nr.’] Nosiseptif bilgi, daha sonra spinal korddan tala-
musa iletilir. Talamus bazi nosiseptif uyarilan serebral
kortekse tasir. Fonksiyonel manyetik rezonans (MR)
goriintiilerde BOLD (blood oxygen level dependant) sin-
yal artisi olan bolgeler, agn fizyolojisi ile iliskilendirilir.
Uygulanan uyanya (sicak, soguk, basing, elektrik soku,
iskemi vb.) bagli olarak farkli bolgeler 6n plana cikmak-
la birlikte, primer ve sekonder somatosensériyel kor-
teks, insular korteks, anterior ve orta singulat korteks,
posterior singulat girus ve talamus agn ile iliskili mer-
kezler olarak degerlendirilebilir. Somatosensoriyel
korteks néronlar, agrinin lokalizasyon ve siddetinden
sorumludur ve agn algisi igin kiigiik bir bélgeye sahip-
tir. Kortekste, 6zellikle singulat ve insular korteks, agr
algisinda aktif bolgelerdir. Bu bolgeler, nosiseptif uyari
ile giclii bir sekilde aktive olur; agrinin affektif ve moti-
vasyonel boyutundan sorumludur.!”]

Kronik agrili hastalarda noropatik agrn komponen-
tinin varligl azmsanmayacak kadar fazladir.¥1 Kronik
inflamasyon veya doku hasarn gibi durumlarda no-
siseptorlerin esik degerleri degisebilir. Sensitizasyon
(duyarl hale gelme), bir nosiseptif né6ronun normal bir
girdiye karsi artmis cevapliligi ve/veya esik altindaki bir
uyariya yanit olusturmasidir.l] Sensitizasyon kavrami,
hem agn esik degerinin dustigini hem de esik deger
ustiinde olusturulan yanitin olmasi gerektiginden faz-
la oldugunu anlatmaktadir. Sensitizasyon, periferik
veya santral kékenli olabilir. Uluslararasi Agn Calisma
Birligi (IASP), periferik sensitizasyon kavramini, peri-
ferdeki néronlarin uyariya artmis yanithhg veya bu n6-
ronlarda agn olusturan esik degerin diismesi; santral
sensitizasyon kavramini ise, santral sinir sistemindeki
nosiseptif néronlarin normal veya esik degerin altinda-
ki afferent uyanlara karsi artmis yanitliligi seklinde ta-
mimlamistir.['% Hiperaljezi, allodini gibi klinik bulgular,
sensitizasyon varligina isaret eder.']

Hasarli hiicrelerden salinan pek ¢ok kimyasal (bra-
dikinin, substance P, nerve growth factor [NGF-sinir bii-
yume faktorii], ATP, histamin, serotonin, prostag-
landinler, l6kotrienler, asetilkolin vb.) sensitizasyonu
tetikleyebilir. Bu maddeler/molekiiller, kalici bir hasar
sonrasinda C liflerini tekrarlayici bir sekilde atesler ve
dorsal boynuz néron yaniti progresif olarak artar.['?]
Tekrarlayici agnli uyaranlar, dorsal boynuz néronla-
rinda uzun-siireli degisiklikler yapar.'31 Bu degisiklik-
ler ,santral sinir sisteminde NMDA aracilhi uzun sii-
regli giiclenme (long-term potentiation -LTP) sonrasi
olusan degisikliklere benzer ve dorsal boynuz néron-
larinda agn hafizasi olusumuna temel teskil eder.l'¥]
Kronik agn durumlarinda, fosforilasyon gibi enzimatik
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degisiklikler ve sonrasinda efektor proteinleri etkileyen
c-fos gibi transkripsiyon faktérlerinin aktivitesinin de-
gismesiyle de iyon kanallarinin aktivasyon esik degerleri
degisebilir.l'*] Dorsal boynuz néronlarinda fonksiyonel
ve latent sinaptik baglantilar vardir. Latent baglantilar,
gliclii nosiseptif uyarilarda fonksiyonel hale gelir, n6-
ronal re-organizasyon ile yeni reseptif alanlarin olus-
masina neden olur. Kronik agn durumlarinda, periferik
sinirlerden peptid ve glutamat salimmi spinal kordda
norokinin ve NMDA reseptorlerinin aktive olmasina
neden olur. Devamli bir uyar durumunda, bu resep-
torler daha kolay uyarlabilir hale gelir ve n6ron yaniti
artar; bu durum -“wind up”- “temporal sumasyon”
olarak adlandinhr.'3]

Normal durumlarda, santral sinir sisteminden spi-
nal korda agn algisini azaltici sinyaller mevcuttur.
Prefrontal korteks, periakuaduktal gri cevher ve rost-
ral ventral medulladaki aktivasyon, endojen agri inhi-
bisyonundan sorumludur.['! Ancak, pek ¢ok kronik
agrili durumlarda, inen yollardaki disregiilasyon, yani
agriy1 durdurucu (antinosiseptif) mekanizmalarin ye-
terli islev gérememesi ve agrinin fasilitasyonul'’! goz-
lenmektedir.l'8] Bu nedenle, kronik agrili hastalarda
agrh uyaranlara artmis cevap - hipersensitivite (tem-
poral sumasyon) ve es zamanh iki agnl uyan verildi-
ginde agn inhibisyonunda (kosullu-agrn modiilasyo-
nu) azalma gozlenir.l's! Kronik agrili’®-23] ve kronik
bel agrisi olan bireylerin beyin goriintiileme ¢alisma-
larinda yapisal degisiklikler de gézlenmistir.[20-22]

RiSK FAKTORLERI

Kronik kas-iskelet sistemi agri gelisiminde; yas, cin-
siyet, egitim diizeyi, meslek, issizlik, obezite, sigara,
hareketsizlik (sedanter hayat), uzun siireli siddetli
agn, gecirilmis cerrahiler, genetik, psikososyal ve ¢ev-
resel risk faktorlerinin rol oynadigi diisuiniilmektedir.
(241 ileri yas, kronik kas-iskelet sistemi agrilar icin bir
risk olugtururken(?%], hayatin ¢ok erken dénemelerin-
de maruz kalinan stresler ve agrili durumlar da bi-
reyde agri duyarlihgina risk olusturabilmektedir.[26:27]
Bazi bireyler genetik olarak da kronik agriya daha
yatkindir.[28] Genetik mutasyonlar, reseptérlerin veya
norotransmitter sentez ve salinimi ile iligkili yapilarin
fonksiyonunu degistirerek agriya yatkinhk yaratabil-
mektedir. Hatta, agn kesicilere cevaplilik dahi gene-
tik farkhhklardan kaynaklanmaktadir. Bu bireylerde,
B-adrenerjik reseptor, delta-opiod reseptér, GABA
reseptor polimorfizmi, COMT polimorfizmleri,
Nav1,7 gen mutasyonlari, CNS potasyum kanal geni
(KCNS) mutasyonlari ve CGRP duyarlihg tanimlan-
maktadir. Agrinin kroniklesmesinde epigenetik fak-
torler de 6nemlidir.[?°]
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Kronik bolgesel kas-iskelet sistemi agrlan, siklikla
kronik bel, boyun agrilari, alt ya da tst segment agri-
lar, sag ya da sol tarafli agnlar olarak tanimlanmak-
tadir.l¥l Bazi bireylerde, kronik bolgesel kas-iskelet
sistemi agrisi zamanla kronik yaygin agriya donustir.
Kronik yaygin agrn prevalansi %11-15 arasinda bildi-
rilmektedir. Bu kisilerde, hem agrinin siddeti artis gos-
termekte hem de agril bolge daha yaygin hale gelmek-
tedir. Kronik yaygin agrisi olan bireylerde, santral sinir
sisteminde modifikasyonlar da gelisir. Risk faktorleri
arasinda; kadin cinsiyeti, ileri yas, ailede agn oykusii-
niin varhigi, depresif duygu durumu ve bazaldeki agn
bolgeleri sayilmaktadir.[*]

Psikiyatrik durumlar iginde, kronik agn sendromlar
ile depresyon %5-22 oraninda birliktelik gostermek-
tedir.?% Yapilan ¢alismalarda, agrinin depresyonu in-
diikleyebilmesi yaninda depresyonu olan bireylerde
kronik agri sendromlarin goriilme olasihiginin da daha
fazla oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, anksiyete
bozukluklar ve santral sensitizasyon iliskili sendromlar
arasinda ¢ift yonli bir iliski mevcuttur.[?% Katastrofiye
yatkin (bir olayr oldugundan daha da koétii oldugunu
diistinen) bireylerde kronik bel agrisi gelisimi daha sik
gozlenmistir.[3"] Uyku-uyaniklik déngiisiindeki degisik-
likler de kronik agr yatkinhig agisindan énemlidir.32]
Boyun agrisi gelisimini takiben, hastalarin %53,7’sinde
insomni bildirilmistir.331 Derin uykuda alfa aktivitesin-
deki artis, uykunun dinlendirici ve yenileyici niteligini
bozar. Uyku kalitesindeki bozukluk yorgunluk ve agn
ile iliskilendirilmektedir. Uyku dongiisii ile de baglantili
olarak, néroendokrin sistemdeki degisiklikler santral
sensitizasyon risk faktorleri arasinda sayilmaktadir.
Santral sensitizasyonlu bireylerde, hipotalamus-hipo-
fiz-adrenal aks disfonksiyonu, kortizol eksikligi, ACTH
seviyelerinde farkliliklar, biiyiime hormon degisiklikleri
izlenmistir. Otonom sinir sisteminde parasempatik sis-
tem aktivitesinin azalmasi, sempatik sistemin agir akti-
vitesi ile strese verilen yanitin degismesi, sensitizasyonu
indiikleyebilmektedir.r341

PATOFiZYOLOJi TEMELLI TEDAVILER

Agnda nosiseptif ve inflamatuvar agrn mekanizma-
lar hakim ise basit analjezikler (parasetamol), non-
steroidal agn kesiciler ya da daha siddetli agrlarda
glicli analjezikler olarak opioidler kullanilmaktadir.
Kronik agri, tedavisi gii¢ bir hastaliktir. Tedavideki
ana hedef, hastanin agnsini azaltarak tekrar fonksi-
yon kazanmasini saglamaktir. Kronik agnl hastala-
rin, agri uzmanlarina yonlendirilmeden 6nce, kullana-
bilecekleri pratik bir tani ve tedavi yaklasim kilavuzu
da vardir.?s! Kronik agnl hastalarda komorbid du-
rumlar ve risk faktorleri ayrintili olarak analiz edilip,
bunlara yonelik tedavi modaliteleri uygulanmalidir.

Optimal tedavi, ¢ok titiz bir degerlendirme sonrasi ve
multimodal, multidisipliner bir yaklasim (farmakote-
rapil®¢*71, fizik tedavil®¥, biligsel-davranisci tedavi®
ve girisimsel tedavil*®l) ile saglanabilir. Kronik bel ve
boyun agnlan karma tipte agrlardir. Yani bunlarda
hem nosiseptif/inflamatuvar hem de néropatik agn
ve santral sensitizasyon mekanizmalan rol oynar.[*']
Kronik agrida yer alan néropatik agri/santral sensiti-
zasyon komponentler nedeniyle, medikal tedavi yak-
lasiminda bu mekanizmalar da hedeflenmelidir.[*']
Farmakoterapide adjuvan analjezikler (antidepresan-
lar, antikonviilsanlar, topikal ajanlar vb.) yaninda, se-
cilmis olgularda uygulanan invaziv girisimsel tedavile-
rin (faset eklem bloklar, epidiiral steroid enjeksiyonla-
r, selektif sinir bloklari, sakroiliak eklem enjeksiyonlari,
intratekal infiizyonlar ve spinal kord stimiilasyonu) yeri
de 6nemlidir.
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