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ağrıya dönüşebilir. Çevresel, genetik, psikososyal ve 
nörofizyolojik faktörler kronik ağrı semptomatoloji-
sinde önemli belirleyiciler arasındadır. Kronik bölgesel 
kas-iskelet sistemi ağrıları, zamanla kronik yaygın ağ-
rıya da dönüşebilmektedir.[4] Ağrının kronikleşmesine 
neden olan faktörler ve mekanizmaların bilinmesi, hem 
önleyici yaklaşımların oluşturulmasına hem de etkin te-
davi yöntemlerinin uygulanabilmesine ışık tutacaktır.

PATOFİZYOLOJİK MEKANİZMALAR

Ağrı duyusu bireysel farklılıklar gösterir. Ağrı nöro-
anatomisi ve nörofizyolojisi hakkındaki bilgilerimizi 
kısaca hatırlamak, akut ve kronik ağrıda yer alan nosi-
septif/inflamatuvar ve nöropatik ağrı mekanizmalarını 
anlamamızı kolaylaştıracaktır.

Nosiseptörler, deri, kas, eklem gibi subkutan doku-
lardaki ağrı reseptörleridir. Termal, mekanik, kimyasal 
nitelikteki ağrılı uyarılar, membrandaki reseptörleri 
(transient receptor potential-TRP) depolarize eder. Bu 
uyarı, A-delta ve C lifleri ile spinal kord arka köküne 

A kut ağrı, kişide hoşa gitmeyen duyusal ve duy-
gusal bir deneyim olmakla birlikte, gerçek ya 
da potansiyel doku hasarı ile ilişkili, yaşamsal 

ve erken bir uyarı belirtisidir. Akut ağrılar, travma, ope-
rasyon, yanık, inflamasyon gibi nedenlerle gelişebilir. 
Hayatımız boyunca, bir şekilde akut ağrı ile karşılaşırız. 
Boyun ağrısı genel popülasyonda %30–50 sıklıkta göz-
lenir.[1] Bel ağrısının hayat boyu prevalansı ise %84’ler 
düzeyine ulaşmaktadır.[2] Akut bel ağrısı için genellikle 
süre altı haftadan kısa olarak tanımlanırken, kronik bel 
ağrısı 12 haftadan uzun süren ağrı için kullanılmakta-
dır. Kronik bel ağrısı, yaş gruplarına ve cinsiyete göre 
prevalansı değişmekle birlikte, genellikle akut bel ağrısı 
olan bireylerin %5–10’unda kronikleşebileceği bildiril-
mektedir.[3] Kronik ağrı, kişi ve etkileşimde bulunduğu 
çevresinde hayat kalitesini bozan, ıstırap veren, iş-güç 
ve verimlilik kaybına neden olan önemli bir sağlık prob-
lemidir. Hastane başvurularında kronik bel ağrısı ön 
sıralarda yer almaktadır. Akut ağrının tanı ve tedavisi 
daha kolaydır. Ancak, akut ağrı erken tanı konulup, 
risk faktörleri belirlenip, etkin tedavi edilmez ise, kronik 
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kas-iskelet sistemi ağrılarında periferik nosiseptif uyarı ge-
reklidir. Ancak, bunun varlığı kronik ağrılı hastalarda göz-
lenen ağrı süresi ya da şiddeti ile doğru orantılı değildir. 
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ve tanı mekanizmalarının bilinmesi, hem önleyici yaklaşım-
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geliştirilmesinde bize yol gösterecektir.
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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.
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iletilir. Nosiseptif duyusal nöronlar glutamat, nöro-
peptidler (substance P, CGRP), somatostatin ve galanin 
(nörotransmitter) ile arka boynuzdaki nöronları uya-
rır.[5] Nosiseptif bilgi, daha sonra spinal korddan tala-
musa iletilir. Talamus bazı nosiseptif uyarıları serebral 
kortekse taşır. Fonksiyonel manyetik rezonans (MR) 
görüntülerde BOLD (blood oxygen level dependant) sin-
yal artışı olan bölgeler, ağrı fizyolojisi ile ilişkilendirilir. 
Uygulanan uyarıya (sıcak, soğuk, basınç, elektrik şoku, 
iskemi vb.) bağlı olarak farklı bölgeler ön plana çıkmak-
la birlikte, primer ve sekonder somatosensöriyel kor-
teks, insular korteks, anterior ve orta singulat korteks, 
posterior singulat girus ve talamus ağrı ile ilişkili mer-
kezler olarak değerlendirilebilir.[6] Somatosensöriyel 
korteks nöronları, ağrının lokalizasyon ve şiddetinden 
sorumludur ve ağrı algısı için küçük bir bölgeye sahip-
tir. Kortekste, özellikle singulat ve insular korteks, ağrı 
algısında aktif bölgelerdir. Bu bölgeler, nosiseptif uyarı 
ile güçlü bir şekilde aktive olur; ağrının affektif ve moti-
vasyonel boyutundan sorumludur.[7]

Kronik ağrılı hastalarda nöropatik ağrı komponen-
tinin varlığı azımsanmayacak kadar fazladır.[8] Kronik 
inflamasyon veya doku hasarı gibi durumlarda no-
siseptörlerin eşik değerleri değişebilir. Sensitizasyon 
(duyarlı hale gelme), bir nosiseptif nöronun normal bir 
girdiye karşı artmış cevaplılığı ve/veya eşik altındaki bir 
uyarıya yanıt oluşturmasıdır.[9] Sensitizasyon kavramı, 
hem ağrı eşik değerinin düştüğünü hem de eşik değer 
üstünde oluşturulan yanıtın olması gerektiğinden faz-
la olduğunu anlatmaktadır. Sensitizasyon, periferik 
veya santral kökenli olabilir. Uluslararası Ağrı Çalışma 
Birliği (IASP), periferik sensitizasyon kavramını, peri-
ferdeki nöronların uyarıya artmış yanıtlılığı veya bu nö-
ronlarda ağrı oluşturan eşik değerin düşmesi; santral 
sensitizasyon kavramını ise, santral sinir sistemindeki 
nosiseptif nöronların normal veya eşik değerin altında-
ki afferent uyarılara karşı artmış yanıtlılığı şeklinde ta-
nımlamıştır.[10] Hiperaljezi, allodini gibi klinik bulgular, 
sensitizasyon varlığına işaret eder.[11]

Hasarlı hücrelerden salınan pek çok kimyasal (bra-
dikinin, substance P, nerve growth factor [NGF-sinir bü-
yüme faktörü], ATP, histamin, serotonin, prostag-
landinler, lökotrienler, asetilkolin vb.) sensitizasyonu 
tetikleyebilir. Bu maddeler/moleküller, kalıcı bir hasar 
sonrasında C liflerini tekrarlayıcı bir şekilde ateşler ve 
dorsal boynuz nöron yanıtı progresif olarak artar.[12] 
Tekrarlayıcı ağrılı uyaranlar, dorsal boynuz nöronla-
rında uzun-süreli değişiklikler yapar.[13] Bu değişiklik-
ler ,santral sinir sisteminde NMDA aracılı uzun sü-
reçli güçlenme (long-term potentiation –LTP) sonrası 
oluşan değişikliklere benzer ve dorsal boynuz nöron-
larında ağrı hafızası oluşumuna temel teşkil eder.[14] 
Kronik ağrı durumlarında, fosforilasyon gibi enzimatik 

değişiklikler ve sonrasında efektör proteinleri etkileyen 
c-fos gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivitesinin de-
ğişmesiyle de iyon kanallarının aktivasyon eşik değerleri 
değişebilir.[15] Dorsal boynuz nöronlarında fonksiyonel 
ve latent sinaptik bağlantılar vardır. Latent bağlantılar, 
güçlü nosiseptif uyarılarda fonksiyonel hale gelir, nö-
ronal re-organizasyon ile yeni reseptif alanların oluş-
masına neden olur. Kronik ağrı durumlarında, periferik 
sinirlerden peptid ve glutamat salınımı spinal kordda 
nörokinin ve NMDA reseptörlerinin aktive olmasına 
neden olur. Devamlı bir uyarı durumunda, bu resep-
törler daha kolay uyarılabilir hale gelir ve nöron yanıtı 
artar; bu durum –“wind up”– “temporal sumasyon” 
olarak adlandırılır.[13]

Normal durumlarda, santral sinir sisteminden spi-
nal korda ağrı algısını azaltıcı sinyaller mevcuttur. 
Prefrontal korteks, periakuaduktal gri cevher ve rost-
ral ventral medulladaki aktivasyon, endojen ağrı inhi-
bisyonundan sorumludur.[16] Ancak, pek çok kronik 
ağrılı durumlarda, inen yollardaki disregülasyon, yani 
ağrıyı durdurucu (antinosiseptif) mekanizmaların ye-
terli işlev görememesi ve ağrının fasilitasyonu[17] göz-
lenmektedir.[18] Bu nedenle, kronik ağrılı hastalarda 
ağrılı uyaranlara artmış cevap - hipersensitivite (tem-
poral sumasyon) ve eş zamanlı iki ağrılı uyarı verildi-
ğinde ağrı inhibisyonunda (koşullu-ağrı modülasyo-
nu) azalma gözlenir.[16] Kronik ağrılı[19–23] ve kronik 
bel ağrısı olan bireylerin beyin görüntüleme çalışma-
larında yapısal değişiklikler de gözlenmiştir.[20–22]

RİSK FAKTÖRLERİ

Kronik kas-iskelet sistemi ağrı gelişiminde; yaş, cin-
siyet, eğitim düzeyi, meslek, işsizlik, obezite, sigara, 
hareketsizlik (sedanter hayat), uzun süreli şiddetli 
ağrı, geçirilmiş cerrahiler, genetik, psikososyal ve çev-
resel risk faktörlerinin rol oynadığı düşünülmektedir.
[24] İleri yaş, kronik kas-iskelet sistemi ağrıları için bir 
risk oluştururken[25], hayatın çok erken dönemelerin-
de maruz kalınan stresler ve ağrılı durumlar da bi-
reyde ağrı duyarlılığına risk oluşturabilmektedir.[26,27] 
Bazı bireyler genetik olarak da kronik ağrıya daha 
yatkındır.[28] Genetik mutasyonlar, reseptörlerin veya 
nörotransmitter sentez ve salınımı ile ilişkili yapıların 
fonksiyonunu değiştirerek ağrıya yatkınlık yaratabil-
mektedir. Hatta, ağrı kesicilere cevaplılık dahi gene-
tik farklılıklardan kaynaklanmaktadır. Bu bireylerde, 
β-adrenerjik reseptör, delta-opiod reseptör, GABA 
reseptör polimorfizmi, COMT polimorfizmleri, 
Nav1,7 gen mutasyonları, CNS potasyum kanal geni 
(KCNS) mutasyonları ve CGRP duyarlılığı tanımlan-
maktadır. Ağrının kronikleşmesinde epigenetik fak-
törler de önemlidir.[29]
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Kronik bölgesel kas-iskelet sistemi ağrıları, sıklıkla 
kronik bel, boyun ağrıları, alt ya da üst segment ağrı-
ları, sağ ya da sol taraflı ağrılar olarak tanımlanmak-
tadır.[4] Bazı bireylerde, kronik bölgesel kas-iskelet 
sistemi ağrısı zamanla kronik yaygın ağrıya dönüşür. 
Kronik yaygın ağrı prevalansı %11–15 arasında bildi-
rilmektedir. Bu kişilerde, hem ağrının şiddeti artış gös-
termekte hem de ağrılı bölge daha yaygın hale gelmek-
tedir. Kronik yaygın ağrısı olan bireylerde, santral sinir 
sisteminde modifikasyonlar da gelişir. Risk faktörleri 
arasında; kadın cinsiyeti, ileri yaş, ailede ağrı öyküsü-
nün varlığı, depresif duygu durumu ve bazaldeki ağrı 
bölgeleri sayılmaktadır.[4]

Psikiyatrik durumlar içinde, kronik ağrı sendromları 
ile depresyon %5–22 oranında birliktelik göstermek-
tedir.[30] Yapılan çalışmalarda, ağrının depresyonu in-
dükleyebilmesi yanında depresyonu olan bireylerde 
kronik ağrı sendromların görülme olasılığının da daha 
fazla olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde, anksiyete 
bozuklukları ve santral sensitizasyon ilişkili sendromlar 
arasında çift yönlü bir ilişki mevcuttur.[30] Katastrofiye 
yatkın (bir olayı olduğundan daha da kötü olduğunu 
düşünen) bireylerde kronik bel ağrısı gelişimi daha sık 
gözlenmiştir.[31] Uyku-uyanıklık döngüsündeki değişik-
likler de kronik ağrı yatkınlığı açısından önemlidir.[32] 
Boyun ağrısı gelişimini takiben, hastaların %53,7’sinde 
insomni bildirilmiştir.[33] Derin uykuda alfa aktivitesin-
deki artış, uykunun dinlendirici ve yenileyici niteliğini 
bozar. Uyku kalitesindeki bozukluk yorgunluk ve ağrı 
ile ilişkilendirilmektedir. Uyku döngüsü ile de bağlantılı 
olarak, nöroendokrin sistemdeki değişiklikler santral 
sensitizasyon risk faktörleri arasında sayılmaktadır. 
Santral sensitizasyonlu bireylerde, hipotalamus-hipo-
fiz-adrenal aks disfonksiyonu, kortizol eksikliği, ACTH 
seviyelerinde farklılıklar, büyüme hormon değişiklikleri 
izlenmiştir. Otonom sinir sisteminde parasempatik sis-
tem aktivitesinin azalması, sempatik sistemin aşırı akti-
vitesi ile strese verilen yanıtın değişmesi, sensitizasyonu 
indükleyebilmektedir.[34]

PATOFİZYOLOJİ TEMELLİ TEDAVİLER

Ağrıda nosiseptif ve inflamatuvar ağrı mekanizma-
ları hakim ise basit analjezikler (parasetamol), non-
steroidal ağrı kesiciler ya da daha şiddetli ağrılarda 
güçlü analjezikler olarak opioidler kullanılmaktadır. 
Kronik ağrı, tedavisi güç bir hastalıktır. Tedavideki 
ana hedef, hastanın ağrısını azaltarak tekrar fonksi-
yon kazanmasını sağlamaktır. Kronik ağrılı hastala-
rın, ağrı uzmanlarına yönlendirilmeden önce, kullana-
bilecekleri pratik bir tanı ve tedavi yaklaşım kılavuzu 
da vardır.[35] Kronik ağrılı hastalarda komorbid du-
rumlar ve risk faktörleri ayrıntılı olarak analiz edilip, 
bunlara yönelik tedavi modaliteleri uygulanmalıdır. 

Optimal tedavi, çok titiz bir değerlendirme sonrası ve 
multimodal, multidisipliner bir yaklaşım (farmakote-
rapi[36,37], fizik tedavi[38], bilişsel-davranışçı tedavi[39] 
ve girişimsel tedavi[40]) ile sağlanabilir. Kronik bel ve 
boyun ağrıları karma tipte ağrılardır. Yani bunlarda 
hem nosiseptif/inflamatuvar hem de nöropatik ağrı 
ve santral sensitizasyon mekanizmaları rol oynar.[41] 
Kronik ağrıda yer alan nöropatik ağrı/santral sensiti-
zasyon komponentler nedeniyle, medikal tedavi yak-
laşımında bu mekanizmalar da hedeflenmelidir.[41] 
Farmakoterapide adjuvan analjezikler (antidepresan-
lar, antikonvülsanlar, topikal ajanlar vb.) yanında, se-
çilmiş olgularda uygulanan invaziv girişimsel tedavile-
rin (faset eklem blokları, epidüral steroid enjeksiyonla-
rı, selektif sinir blokları, sakroiliak eklem enjeksiyonları, 
intratekal infüzyonlar ve spinal kord stimülasyonu) yeri 
de önemlidir.
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