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Mustafa ONMAZ1

AĞRI ALGISINDA 
ZIHIN, DAVRANIŞ 
VE PSIKOSOSYAL 
BELIRLEYICILER

Giriş

Ağrı, yalnızca periferik nosiseptif uyarıların ya-
rattığı bir duyum değil; bilişsel değerlendirme, 
duygusal durum ve sosyal bağlam ile sürekli et-
kileşim içinde şekillenen karmaşık bir deneyim-
dir. Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği’nin 
(IASP) 2020 yılında güncellediği tanıma göre 
ağrı, gerçek veya potansiyel doku hasarıyla ilişki-
li olan ya da ona benzeyen hoş olmayan duyusal 
ve duygusal bir deneyimdir (1). Bu güncelleme, 
ağrının her zaman kişisel bir deneyim olduğunu, 
biyolojik olduğu kadar psikolojik ve sosyal faktör-
lerden de etkilendiğini vurgulayan açıklayıcı not-
larla birlikte sunulmuştur (1,2).

Özellikle kronik ağrı, yalnızca semptom yükü 
nedeniyle değil; işlevsellikte azalma, uyku bozuk-
lukları, duygu durum sorunları, iş gücü kaybı ve 
sağlık hizmeti kullanımında artış gibi geniş yel-
pazede sonuçlar doğurduğu için önemli bir halk 
sağlığı sorunudur. Kronik ağrının değerlendiril-
mesi ve yönetimi; biyomedikal yaklaşımı aşan, 
biyopsikososyal model doğrultusunda bütüncül 
bir bakış gerektirir. Bu modelde ağrının şiddeti 
ve sürekliliği; doku hasarı, nörofizyolojik süreçler, 
öğrenilmiş beklentiler, bilişsel çarpıtmalar, psiki-
yatrik eş tanılar, aile ve iş ortamı, kültürel normlar 
ve hasta-hekim etkileşimi gibi birçok belirleyenin 
kesişiminde ortaya çıkar (3).
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6.3. Kısa müdahale paketi: birinci 
basamak için pratik çerçeve

Birinci basamakta kronik ağrı için ‘kısa müdahale 
paketi’ şu bileşenlerle yapılandırılabilir: (i) ağrı 
eğitimi (pain neuroscience education) ve güvenli 
hareketin teşviki, (ii) uyku hijyeni ve günlük ritim 
düzeni, (iii) kademeli aktivite artışı (graded ac-
tivity), (iv) stres yönetimi/nefes egzersizleri, (v) 
sosyal destek ve iş-yaşam düzenlemeleri, (vi) ge-
rektiğinde psikolojik destek (BDT/ACT) yönlen-
dirmesi ve izlem.(3,12,13,21)

Sonuç

Ağrı; biyolojik temeli olan, ancak psikolojik sü-
reçler, davranış örüntüleri, sosyal bağlam ve 
kültürel normlar tarafından belirgin biçimde şe-
killenen bir deneyimdir. Anksiyete ve depresyon 
komorbiditesi, katastrofizasyon ve somatizasyon 
eğilimleri, kültürel değişkenlik ve hasta-hekim 
iletişiminin niteliği; ağrının şiddetini, süreklili-
ğini ve tedavi sonuçlarını belirleyen temel psi-
kososyal bileşenlerdir. Bu nedenle ağrı yönetimi, 
biyopsikososyal model doğrultusunda; tarama, 
açıklama, işlev odaklı hedef belirleme ve uygun 
yönlendirme basamaklarını içeren bütüncül bir 
yaklaşım gerektirir.
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BIRINCI BASAMAKTA 
AĞRI YÖNETIMI

2

Giriş

Ağrı, birinci basamak sağlık hizmetlerinde en 
sık başvuru nedenlerinden biridir ve hastaların 
günlük yaşam aktivitelerini, iş gücüne katılımı-
nı, uyku kalitesini ve ruhsal iyilik hâlini belirgin 
biçimde etkiler. Akut ağrı çoğu zaman doku ha-
sarıyla ilişkili, uyarıcı ve koruyucu bir işaret iken; 
kronik ağrı, biyolojik süreçlerin yanında öğrenme, 
duygu durum, sosyal rol kaybı ve sağlık davranış-
larıyla iç içe geçmiş, başlı başına bir sağlık sorunu 
hâline gelebilir (1–4).

Birinci basamak hekiminin rolü yalnızca anal-
jezik reçetelemek değildir. Doğru triyaj ile acil/
tehlikeli durumları ayırmak, ağrının mekaniz-
masını ve hastaya etkisini açıklığa kavuşturmak, 

kanıta dayalı tedaviyi başlatmak, yan etki ve 
bağımlılık riskini yönetmek ve süreklilik içinde 
izlem planı oluşturmaktır. Bu bölümde birinci 
basamakta ağrı yönetimi; değerlendirme, ölçek-
lerin seçimi ve yorumlanması, farmakolojik ve 
non-farmakolojik tedavi, yaygın klinik senaryo-
lar, özel hasta grupları, izlem ve sevk başlıkları 
altında ele alınacaktır.

Birinci basamakta etkili ağrı yönetimi için 
temel prensip; hastayı yalnızca semptomlarıy-
la değil, yaşam bağlamı ve işlevselliği ile birlikte 
değerlendirmektir. Ağrı şiddetinin tek başına he-
def alınması çoğu zaman yetersizdir. Bu nedenle 
tedavi hedefleri; ağrı puanındaki değişim kadar, 
hastanın hareketliliği, uyku düzeni, sosyal katılı-

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Bandırma Onyedi Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Aile Hekimliği AD, monmaz@bandirma.edu.tr,  
ORCID iD: 0000-0002-1962-9357 

DOI: 10.37609/akya.4312.c18050



MULTIDISIPLINER YAKLAŞIMLARLA AĞRI16

Gebelik

Gebelikte ağrı yönetiminde mümkün olduğunca 
nonfarmakolojik yöntemlere öncelik verilmelidir. 
Parasetamol, gebelikte ağrı ve ateş tedavisinde 
birinci seçenek analjezik olarak kabul edilmekte-
dir. NSAİİ’lerin özellikle gebeliğin ikinci yarısında 
kullanımı fetal riskler nedeniyle sınırlandırılmalı 
ve ileri gebelik haftalarında kaçınılmalıdır. Opi-
oidler ise ancak seçilmiş durumlarda, yarar-risk 
değerlendirmesi yapılarak düşünülmelidir. İlaç 
seçimi bireysel klinik özellikler ve güncel obstet-
rik öneriler doğrultusunda yapılmalıdır (24).

Böbrek/karaciğer yetmezliği ve 
kardiyovasküler hastalık

Kronik böbrek hastalığında NSAİİ’ler renal per-
füzyonu bozabilir. Karaciğer hastalığında parase-
tamol dozları sınırlandırılmalıdır. Kardiyovaskü-
ler riski yüksek hastalarda NSAİİ seçimi ve süresi 
dikkatle planlanmalıdır. Riskli olgularda topikal 
ajanlar ve non-farmakolojik yaklaşımlar öncelen-
melidir (5,6,22,23)

İzlem, Dokümantasyon ve Sevk

Ağrı yönetiminde süreklilik esastır. İzlemde aynı 
ölçekle (NRS/PEG) değerlendirme yaparak teda-
vi yanıtı objektifleştirilmeli; fonksiyonel hedef-
ler (ör. 20 dakika kesintisiz yürüyüş, gece 6 saat 
uyku) belirlenmelidir. Dokümantasyonda; ağrı 
mekanizması değerlendirmesi, kırmızı bayrak ta-
raması, kullanılan ölçekler, tedavi planı, yan etki 
izlemi ve yeniden değerlendirme tarihi yer alma-
lıdır (5,12,14).

Sevk kriterleri

Tanı belirsizliği veya ciddi patoloji şüphesi (kır-
mızı bayrak varlığı).

•	 Tedaviye dirençli veya hızla kötüleşen ağrı.
•	 Belirgin veya ilerleyici nörolojik defisit.
•	 Girişimsel tedavi veya multidisipliner prog-

ram gereksinimi.

•	 Belirgin psikiyatrik eşlik, madde kullanım bo-
zukluğu şüphesi veya karmaşık sosyal durum.

Algoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon, nörolo-
ji, ortopedi veya psikiyatri konsültasyonu; hasta-
nın klinik özelliklerine göre planlanmalıdır. Sevk 
öncesi ölçeklerle (PEG/BPI, DN4/painDETECT) 
yapılan objektif değerlendirme, üst basamakta 
tedavi planlamasını kolaylaştırır (2,4,17,18,23).

Sonuç

Birinci basamakta ağrı yönetimi; doğru triyaj, 
mekanizmaya dayalı değerlendirme, uygun öl-
çeklerin düzenli kullanımı, non-farmakolojik mü-
dahalelerin merkezde olduğu bütüncül bir tedavi 
planı ve yapılandırılmış izlem yaklaşımı gerekti-
rir. Kanıta dayalı kılavuzlar; kişi merkezli bakım, 
eğitim, fiziksel aktivite ve güvenli ilaç kullanımını 
vurgulamaktadır. Etkin ağrı yönetimi, kronikleş-
meyi azaltır ve hastanın yaşam kalitesini artırır.
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Duygu KESEBİ ISGANDAROV1

D VITAMINI 
EKSIKLIĞINDE VE 
OSTEOMALAZIDE 
AĞRI KLINIĞI

3

Kas-iskelet sistemi ağrısı, erişkin popülasyonda 
en sık bildirilen semptomlardan biridir. Ancak 
ağrının kaynağının kas mı, kemik mi, eklem mi 
yoksa nöropatik bir süreç mi olduğunun ayrıştı-
rılması çoğu zaman kolay değildir. Metabolik ke-
mik hastalıkları bu noktada klinisyeni zorlayan 
başlıklardan biridir. D vitamini eksikliği ve onun 
ilerlemiş formu olan osteomalazi, ağrı pratiğinde 
sıklıkla gözden kaçan ancak doğru tanındığında 
büyük ölçüde geri dönüşümlü olan klinik tablo-
lardır.

D vitamini eksikliği ile osteomalazi aynı spekt-
rumun farklı evrelerini temsil eder. İlk aşamada 
daha çok kas-iskelet sistemi ağrısı ve güçsüzlük 
görülürken, uzun süreli ve ağır eksiklikte kemik 
mineralizasyon bozulur ve gerçek kemik ağrısı ön 

plana çıkar. Bu ayrımı yapmak, gereksiz tetkik ve 
tedavilerin önüne geçmek açısından önemlidir.

D Vitamini

D vitamini eksikliğinde ağrı çoğu zaman belirsiz, 
yaygın ve sinsi başlangıçlıdır. Hastalar çoğun-
lukla “sızlama” şeklinde tarif eder. Ağrı belirli bir 
dermatom ya da eklem ile sınırlı değildir. Bu dö-
nemde ağrı mekanizması yalnızca kemik minera-
lizasyon bozukluğuna bağlı değildir; daha çok kas 
fonksiyonundaki değişiklikler ve nöromüsküler 
iletimdeki bozulmalar ön plandadır.

D vitamini reseptörlerinin iskelet kasında bu-
lunması, eksiklik durumunda kas liflerinde atro-
fiye ve özellikle tip II kas liflerinde azalmaya yol 
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bilir. Bazı hastalarda geçici yürüme desteği öne-
rilebilir.

Metastatik kemik hastalığında ağrı genellikle 
tek taraflı ve progresiftir; gece uykudan uyandıra-
bilir. Multipl miyelomda sistemik bulgular eşlik 
eder. Primer hiperparatiroidizmde hiperkalsemi 
ön plandadır. Osteomalazide ise simetrik, yükle 
artan, metabolik kökenli bir kemik ağrısı söz ko-
nusudur.

Palyasyon yaklaşımında temel hedef ağrının 
kontrolü ve mobilitenin korunmasıdır. Ancak ka-
lıcı çözüm yine mineralizasyonun düzeltilmesi-
dir. Yeterli D vitamini düzeyi sağlanmadan anal-
jezik tedavi tek başına yeterli değildir.

Sonuç

D vitamini eksikliğinde görülen ağrı ile osteoma-
lazideki ağrı aynı sürecin farklı evrelerini temsil 
eder. İlk aşamada kas-iskelet sistemi ağrısı ve 
güçsüzlük ön plandayken, ilerleyen dönemde ke-
mik mineralizasyon bozukluğuna bağlı belirgin 
kemik ağrısı gelişir. Ağrının karakteri, lokalizas-
yonu, biyokimyasal eşlik eden bulgular ve teda-
viye yanıt bu iki tabloyu ayırt etmede belirleyici-

dir. Yaygın ve açıklanamayan ağrı yakınması olan 
erişkin hastada D vitamini düzeyinin değerlendi-
rilmesi basit ancak klinik değeri yüksek bir yak-
laşımdır.
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TOPLUMDA ANALJEZIK 
KULLANIMININ SAĞLIK 
OKURYAZARLIĞI 
AÇISINDAN 
DEĞERLENDIRILMESI

Aycan ACET1 

Bahar ÇELİK2

4

Giriş

Grand View Research (17) tarafından hazırlanan 
“2023-2030 Analjezik Pazarı” raporuna göre dün-
ya genelinde analjezik pazarının büyüklüğü 2022 
yılında 38,60 milyar dolar iken bu pazarın 2030 
yılında 61,39 milyar dolar olması öngörülmekte-
dir. Üstelik, artan nüfus oranı, artan yaşlı nüfus 
oranı, yaygın olarak görülen ve görülme sıklı-
ğı giderek artan kronik rahatsızlıklar ve kanser 
gibi hastalıklar bu büyüme oranını ciddi oranda 
desteklemektedir. Elbette bu etmenlerin dışın-
da harcanabilir gelir oranındaki artış ve gelişmiş 
ülkelerdeki eczane gibi analjeziklere erişimi ko-
laylaştıran sistemlerin düzenli bir şekilde yay-

gınlaşması da analjezik pazarını artıran önemli 
unsurlardır. Dünyada olduğu gibi Türkiye’de de 
analjezikler en çok kullanılan ilk beş grubun içe-
risinde yer almaktadır (14). Bu kadar yoğun bir 
şekilde kullanılan analjezikler, doğru kullanıl-
dığında vücutta görülen hastalık veya olumsuz 
durumları giderebilmektedir. Ancak yanlış kulla-
nıldığında, hastanın yaşam sonu da dahil olmak 
üzere birçok olumsuz duruma neden olabilmek-
tedir (34). Bu nedenle, hastaların reçetesiz satılan 
türevlerinin de bulunduğu bu ilaçları akılcı bir şe-
kilde kullanması çok önemlidir. İlaçların akılcı bir 
şekilde kullanılması, hasta güvenliğinin yanında 
toplumsal ilaç maliyetini de düşürmeye yardım-
cı olmaktadır. Gerek hekim tarafından gerekse 
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gibi hususlar da bilinçsiz analjezik kullanımını 
tetiklemektedir. Benzer şekilde dijital ortamda 
kolaylıkla ulaşılabilen, kaynağı doğrulanamayan 
ve doğruluğu sorgulanamayan bilgilerin hızlı 
bir şekilde yayılması, bu toplumsal sorunun bü-
yümesini tetiklemektedir. Bu nedenle politika 
geliştiricilerin farklı disiplinlerden faydalanarak 
toplumun dikkatini doğru tarafa yönlendirecek, 
bilinç ve farkındalık düzeyini artıracak uygula-
malar geliştirmelidir. Ayrıca dijital verinin devasa 
boyutta olduğu günümüzde, analjezik kullanımı 
ile ilgili düzenli istatistikler oluşturulmalı, rapor-
lar hazırlanmalı ve bunlar toplumun anlayabi-
leceği hap bilgilere dönüştürülerek topluma ile-
tilmelidir. Ayrıca milli servet, bilinçsiz analjezik 
kullanımının getireceği toplumsal yük gibi birey-
lerin aidiyet duygusuna yönelik sosyal kampan-
yalar geliştirilerek yine toplumla paylaşılmalıdır. 
Son olarak, literatürde istenen düzeyde olmayan 
toplumun analjezik kullanım farkındalığı, bilinçli 
analjezik kullanım düzeyi gibi konularda yapıla-
bilecek bilimsel araştırmalar teşvik edilmelidir.
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5

Giriş

Geriatrik yaş grubunda ağrı yaygın gözükmekle 
birlikte yalnızca bir semptom olarak algılanma-
malıdır. Kişinin işlevselliğini, uyku kalitesini, ruh 
halini, sosyal katılımını ve yaşam kalitesini belir-
gin biçimde etkileyen çok boyutlu bir kavramdır. 
İleri yaşla birlikte multimorbiditenin daha sık gö-
rülmesi ağrının sıklığı ve klinik yükünü artırmak-
tadır. Klinik pratikte yaşlı hastalarda görülen ağrı 
çoğu zaman yaşlanmanın doğal bir parçası gibi 
yanlış bir kabulle yeterince sorgulanmamaktadır. 
Bazı hastalar ise yakınmalarını dile getirmemek-
tedir (1). Bu nedenle birinci basamakta ağrı yöne-
timi oldukça önem arz etmektedir. Ağrının tanın-
ması, sınıflanması, işlevsel etkisinin belirlenmesi, 

eşlik eden kırılganlık ile bilişsel durumun değer-
lendirilmesi ve güvenli bir tedavi planının izlemle 
sürdürülmesi gerekir (1,2).

Geriatrik hastaların en sık temas ettiği sağlık 
hizmetlerinden olan birinci basamak geriatrik 
ağrı yönetiminde merkezi bir role sahiptir. Aile 
hekimliğinde amaç yalnızca ağrı şiddetini azalt-
mak olmamalıdır. Hastanın yaşam kalitesini ar-
tırmak, ilaç yan etki riskini azaltmak, gereksiz 
tetkik ve sevkleri önlemek de öncelikli amaçlar 
arasında yer almalıdır. Ağrıya yaklaşım biyopsi-
kososyal çerçevede olmalıdır. Sadece doku hasa-
rı ile değil, depresyon, anksiyete, yalnızlık, uyku 
bozukluğu, fiziksel inaktivite, kırılganlık ve sosyal 
destek yetersizliği gibi etkenlerle birlikte ele alın-
malıdır (3,4).
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ni göstermektedir. Bu nedenle birinci basamakta 
hasta ve yakınlarına ağrının nasıl izleneceği, ilaç-
ların nasıl kullanılacağı, yan etkilerin neler oldu-
ğu ve ne zaman yeniden başvurulması gerektiği 
açık biçimde anlatılmalıdır (31,33).

6. İzlem ve deprescribing

Birinci basamakta ağrı tedavisi tek seferlik reçe-
te yazımı şeklinde yürütülmemelidir. Tedavinin 
başlangıcından sonra ağrı şiddeti, işlevsel ka-
zanım, uyku, yan etkiler, baş dönmesi, konsti-
pasyon, düşme ve hasta memnuniyeti yeniden 
değerlendirilmelidir. İlaç yarar sağlamıyorsa sür-
dürülmemeli, risk yarar dengesini bozuyorsa doz 
azaltılmalı veya kesilmelidir. Geriatrik hastada 
deprescribing, yani gereksiz veya zararlı hale ge-
len ilaçların planlı biçimde azaltılması, ağrı yö-
netiminin doğal bir parçasıdır. Özellikle kronik 
ağrıda non-farmakolojik yöntemlerin güçlendi-
rilmesi, zaman içinde ilaç yükünü azaltma fırsatı 
sunar (7,34).

Sonuç

Geriatrik hastalarda ağrı yönetimi birinci basa-
mak pratiğinin en önemli ve en zorlayıcı alanla-
rından biridir. Başarılı bir yaklaşım için ağrının 
tipi ve nedeni kadar hastanın işlevsel kapasitesi, 
bilişsel durumu, kırılganlığı, komorbiditeleri ve 
mevcut ilaç yükü birlikte değerlendirilmelidir. 
Güncel kanıtlar yaşlı bireylerde ağrı yönetiminin 
biyopsikososyal, kişi merkezli ve çok bileşenli 
olması gerektiğini göstermektedir. İlaç dışı yön-
temler tedavinin temelini oluşturmalı; farmako-
lojik tedavi ise düşük doz, yavaş titrasyon, yakın 
izlem ve düzenli yeniden değerlendirme ilkeleriy-
le yürütülmelidir. Birinci basamak hekimi doğru 
değerlendirme, güvenli analjezik seçimi, depresc-
ribing, eğitim ve izlem yoluyla yalnızca ağrıyı de-
ğil; bağımsızlığı, hareketliliği ve yaşam kalitesini 
de koruyabilir.
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Yasemin ASLAN1

HASTA GÜVENLIĞI VE 
AĞRI YÖNETIMI

6

Giriş

Ağrı, bireyin yaşam kalitesi, psikososyal durumu 
ve güvenliği üzerinde doğrudan etkilere neden 
olan çok boyutlu bir deneyimdir. Ağrının gideril-
mesi temel bir insan hakkı olarak tanımlanmış ve 
etkili ağrı yönetiminin hasta odaklı bakımın ayrıl-
maz bir bileşeni olduğu vurgulanmıştır. Yetersiz 
ağrı kontrolü, komplikasyon riskini artırmakta, 
hastanede kalış süresini uzatmakta ve sağlık hiz-
met maliyetlerini yükseltmektedir.

Son yıllarda yapılan araştırmalar, ağrı yöne-
timinin yalnızca semptom kontrolü değil, aynı 
zamanda hasta güvenliğinin korunması açısın-

dan kritik bir süreç olduğunu ortaya koymakta-
dır. Multimodal analjezi yaklaşımları, opioid dışı 
analjeziklerin kombine kullanımının opioid ihti-
yacını azalttığını ve yan etki risklerini düşürdü-
ğünü göstermektedir. Bunun yanında, gevşeme 
teknikleri, müzik terapisi, mindfulness, sanal ger-
çeklik uygulamaları gibi non-farmakolojik yön-
temler ağrı şiddetini azaltmakta ve hasta memnu-
niyetini artırmaktadır. Dijital sağlık uygulamaları 
ve tele-sağlık tabanlı ağrı takibi, hastaların kendi 
deneyimlerini raporlamasını kolaylaştırarak kli-
nisyenlere gerçek zamanlı veri sağlamaktadır. Bu 
durum erken müdahale ve güvenli bakım açısın-
dan önemli bir avantaj sunmaktadır.
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yönetimi konusunda eğitim verilmesi, hastaların 
değerlendirilmesi bölümünde (AOP.01.04) bütün 
yatan ve ayaktan hastalara ağrı taraması yapıl-
ması, ağrısı olan hastaların değerlendirilmesi, 
müdahale sonrasında hastaların ağrısının yeni-
den değerlendirilmesi, gerekli durumlarda hasta-
ların ağrısını tedavi edebilecek imkan ve kaynak-
lara sahip olan farklı bir bakım ortamına transfer 
edilmesi, AOP.01.01 standart maddesi kapsamın-
da şiddetli ve kronik ağrısı olan hastalara yöne-
lik özel bir değerlendirme süreci geliştirilmesi 
gerektiği belirtilmiştir. Özellikle ağrı yönetimine 
yönelik özel bir standart olan AOP.01.04 kapsa-
mında; ağrının hastanın yaşam kalitesi, iyileşme 
süreci ve fiziksel, psikolojik ve sosyal iyilik hâli 
üzerinde önemli etkiler oluşturması nedeniyle, 
ağrının erken dönemde belirlenmesinin büyük 
önem taşıdığı, tarama sürecinin basit ve yüzeysel 
sorularla ağrı varlığını ve risk durumunu belirle-
meye yönelik olup, risk tespit edilen hastalarda 
daha ayrıntılı ve sistematik bir değerlendirme sü-
recine geçilmesi, bu değerlendirmenin, alanında 
yetkin sağlık profesyonelleri tarafından yapılması 
ve hastanın yaşı, klinik durumu ve olası engelle-
rin dikkate alınarak bireyselleştirilmesi gerektiği 
vurgulanmıştır. Ağrı değerlendirmesi; ağrının 
şiddeti, niteliği, yeri, süresi, sıklığı, öyküsü ve ağ-
rıyı etkileyen faktörler gibi çok boyutlu unsurları 
kapsamalı ve kanıta dayalı ölçekler kullanılarak 
gerçekleştirilmelidir. Elde edilen bulgular doğrul-
tusunda uygun bakım ve tedavi planı oluşturul-
malı, gerekli durumlarda hasta daha ileri bakım 
birimlerine yönlendirilmelidir. Ayrıca tüm tara-
ma ve değerlendirme sonuçlarının hastanın tıbbi 
kayıtlarına eksiksiz şekilde dokümante edilmesi, 
bakım ekibi arasında etkin iletişim ve hasta gü-
venliği açısından kritik öneme sahiptir (48).

Sonuç

Hasta güvenliği ve ağrı yönetimi, modern sağlık 
hizmetlerinde birbirinden ayrılmaz iki temel kav-
ramdır. Etkili ağrı kontrolü, yalnızca hastaların 
konforunu artırmakla kalmaz; komplikasyon-

ların önlenmesi, ilaç güvenliğinin sağlanması, 
bakım kalitesinin yükseltilmesi ve sağlık hizmet 
maliyetlerinin kontrol altına alınması açısından 
da kritik rol oynar. Güncel kanıtlar, multimodal 
analjezi, non-farmakolojik yöntemler ve dijital 
sağlık teknolojilerinin birlikte kullanımının hasta 
güvenliğini güçlendirdiğini ortaya koymaktadır. 
Dezavantajlı gruplarda ise ağrı yönetimi, sağlık-
ta eşitlik ve etik ilkelerle doğrudan ilişkilidir. Bu 
nedenle, klinik uygulamalarda kanıta dayalı kıla-
vuzların yerel bağlama uyarlanması, sağlık pro-
fesyonellerinin sürekli eğitimi ve hasta katılımı-
nın güçlendirilmesi gerekmektedir. Sonuç olarak, 
ağrı yönetimi multidisipliner, hasta merkezli ve 
eşitlik temelli bir yaklaşımla ele alındığında hem 
bireysel hem de toplumsal düzeyde daha güven-
li ve kaliteli sağlık hizmetleri sunmak mümkün 
hale gelebilir.
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YOĞUN BAKIMDA AĞRI 
YÖNETIMINDE PARADIGMA 
DEĞIŞIMI: BIYOBELIRTEÇ 
TEMELLI MULTIDISIPLINER 
YAKLAŞIMLAR

7

Giriş

Ağrı, Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği’nin 
revize tanımına göre gerçek ya da olası doku ha-
sarıyla ilişkili, hoş olmayan duyusal ve duygusal 
bir deneyimdir; önemlisi, iletişim kuramama ağ-
rının yokluğu anlamına gelmez (1). Yoğun bakım 
ünitesinde bu ilke, yalnızca etik bir hatırlatma 
değil, klinik kararın çekirdeğidir. Entübasyon, 
mekanik ventilasyon, deliryum, derin sedasyon, 
nöromusküler blokaj, şok ve nörolojik hasar ne-
deniyle hastaların önemli bir kısmı yaşadığı ağ-
rıyı sözel olarak ifade edemez. Buna rağmen ağrı, 
kritik hastalığın kendisi kadar invaziv girişimler, 
endotrakeal aspirasyon, pozisyon verme, bası 

yarası bakımı, dren ve kateter uygulamaları gibi 
günlük bakım işlemleriyle de üretilir (2-3).

Güncel sistematik derleme verileri, kritik has-
talarda istirahat ağrısının yaklaşık %41, işlemsel 
ağrının ise %68.4 oranında görüldüğünü göster-
mektedir (2). Yoğun bakım sonrası dönemde ka-
lıcı ağrı prevalansının farklı kohortlarda %14-%77 
arasında bildirilmesi, akut dönemdeki nosisepsi-
yon yükünün yalnızca anlık konfor sorunu olma-
dığını düşündürmektedir (4). Ağrı; otonom stres 
yanıtı, ventilatör asenkronisi, uyku bozukluğu, 
immobilite, deliryum ve aşırı sedatif-opioid ma-
ruziyeti ile karşılıklı ilişki içindedir; bu nedenle 
ağrı değerlendirmesi artık rahatlatıcı bir ek işlem 
değil, yoğun bakım kalitesinin yapısal bir bileşeni 
olarak görülmelidir (3,5-8).
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Üçüncü çıkarım, araştırma ile rutinin birbiri-
ne karıştırılmamasıdır. ANI, pupillometri, NOL ve 
yapay zekâ tabanlı modeller seçilmiş durumlarda 
bugün bile yarar sağlayabilir; ancak moleküler 
biyobelirteç panelleri ve farmakogenomik, çoğu 
merkezde henüz araştırma ağırlıklı araçlardır (22-
27). Bu nedenle kurumların kendi yol haritalarını 
rutin uygulama, yüksek riskli seçilmiş kullanım 
ve araştırma altyapısı olarak üç ayrı basamakta 
planlaması daha gerçekçi olacaktır.

Gelecek Perspektifi ve Araştırma 
Gündemi

Önümüzdeki dönemin araştırma gündemi, tekil 
test doğrulamasından daha büyük bir hedefi içer-
mektedir: kompozit ağrı imzası geliştirmek. Bu-
nun için standardize edilmiş referans fenotiplerin 
tanımlanması, tekrarlı örnekleme pencereleri, iş-
lem temelli etiketleme, eş zamanlı dijital veri akışı 
ve çok merkezli dış doğrulama gerekir (13,20-21). 
Yoğun bakım bağlamında en kritik eşik, biyobe-
lirteçlerin yalnızca istatistiksel anlamlılık değil, 
klinik karar faydası ve maliyet-etkinlik gösterme-
sidir.

Yapay zekâ ve kapalı döngü karar destek sis-
temleri, bu alanın en görünür gelecek başlıkları-
dır. Buna rağmen bugünün verileri, kapalı döngü 
opioid veya sedatif titrasyonunu klinik rutine ta-
şıyacak olgunluğa henüz ulaşmamıştır. Önce sen-
sör standardizasyonu, algoritmik açıklanabilirlik, 
önyargı denetimi, veri güvenliği ve insan dene-
timinin sınırları netleştirilmelidir. Kritik hasta-
da hedef, klinisyeni denklemden çıkarmak değil; 
klinisyenin sezgisini daha zengin ve daha tutarlı 
veriyle beslemektir.

Ayrıca yoğun bakım ağrısı salt biyolojik bir so-
run değildir. Nature Human Behaviour’da yayım-
lanan geniş ölçekli analiz, biyolojik belirteçlerin 
ve psikososyal faktörlerin birlikte ele alındığında 
kronik ağrı koşullarını öngörmede daha güçlü ol-
duğunu göstermiştir (21). Yoğun bakım için bu-
nun anlamı açıktır: geleceğin modeli biyobelirteç, 

davranış ve bağlamsal veriyi aynı çerçevede bir-
leştiren gerçek bir biyopsikososyal izlem modeli 
olacaktır. Kritik hastada bu entegrasyon, yalnızca 
akut analjezinin optimizasyonu değil, yoğun ba-
kım sonrası ağrı yükünün azaltılması açısından 
da belirleyici olabilir.

Sonuç

Yoğun bakımda ağrı yönetimindeki paradigma 
değişimi, tek bir laboratuvar testinin davranış 
ölçeklerinin yerine geçmesinden ibaret değildir. 
Esas değişim, ağrının artık yalnızca görülen veya 
sorulan bir belirti olarak değil; klinik bağlam, 
davranış, otonom sinyaller, aday moleküler biyo-
belirteçler ve bireysel ilaç yanıtı üzerinden izlene-
bilen çok katmanlı bir fenomen olarak ele alınma-
sıdır. Bugün için öz-bildirim, CPOT ve BPS klinik 
omurgayı oluşturmaya devam etmektedir; ANI, 
pupillometri, NOL, yapay zekâ tabanlı modeller 
ve moleküler veya farmakogenomik belirteçler 
ise bu omurgayı güçlendiren ek katmanlar olarak 
düşünülmelidir (3,9-10,14-17,22-27).

Dolayısıyla pratik hedef, doğrulanmış yön-
temleri terk etmek değil; onları daha hassas, daha 
kişiselleştirilmiş ve daha az kör noktaya sahip 
bir karar ekosistemine yerleştirmektir. Multidi-
sipliner ekip çalışmasıyla desteklenen biyobe-
lirteç bilgilenmiş yaklaşım, under-analgesia ile 
over-analgesia arasındaki dengenin daha güvenli 
kurulmasına, analjezik seçiminin bireyselleştiril-
mesine ve uzun dönemli hasta sonuçlarının iyi-
leştirilmesine katkı sağlayabilir. Geleceğin yoğun 
bakımında başarı, tek bir mükemmel ağrı testi 
bulmakta değil; farklı veri katmanlarını klinik akıl 
yürütmeyle bütünleştirebilen olgun bir izlem kül-
türü kurmakta yatmaktadır (6-7,13,20-21,27).
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Giriş

Postoperatif ağrı, cerrahinin kaçınılmaz bir eşlik-
çisi olarak görülmeye devam etse de, güncel veri-
ler bunun yalnızca bir konfor sorunu olmadığını 
açık biçimde göstermektedir. Cerrahi sonrası ağrı 
kontrolünün yetersiz olması; solunum eforunda 
azalma, mobilizasyon gecikmesi, bulantı-kusma, 
uyku bozukluğu, hasta memnuniyetsizliği, uza-
mış hastanede kalış ve kalıcı postsurgical ağrı ris-
kinde artış ile ilişkilidir. Yaklaşık son on yılın bü-
yük hasta anketleri ve konsensus belgeleri, erişkin 
cerrahi hastalarının önemli bir bölümünün orta 
veya şiddetli düzeyde ağrı deneyimlediğini ve bu 
ağrının iyileşme kalitesini doğrudan etkilediğini 
ortaya koymaktadır (1-2).

Bu nedenle modern perioperatif ağrı yöneti-
mi, yalnızca opioid dozu ayarlamaya indirgenen 
bir yaklaşımı değil; ameliyat öncesinden taburcu-
luğa kadar uzanan, cerrahiye özgü, çok bileşenli 
ve multidisipliner bir bakım çizgisini esas alır. 
Association of Anaesthetists/British Pain Society 
konsensusu ile çoklu uzmanlık derneklerinin or-
tak ilkeleri, perioperatif ağrı tedavisinin preope-
ratif hazırlık, intraoperatif strateji, postanestezi 
bakım ünitesi, servis ve taburculuk dönemlerinde 
kesintisiz bir süreç olarak düşünülmesi gerek-
tiğini vurgulamaktadır (2-3). ERAS felsefesi de 
aynı doğrultuda, opioid merkezli değil, fonksiyon 
merkezli bir analjezi anlayışını ön plana çıkarmış-
tır (4).
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Üçüncü evrim alanı nöromodülasyondur. No-
ninvaziv yöntemlerin standardizasyonu, geçici 
PNS için daha net seçim ölçütleri ve kronik imp-
lantlı hastaların perioperatif güvenlik protokolle-
rinin yaygınlaşması, bu alanı daha uygulanabilir 
kılacaktır. Bununla birlikte teknoloji ne kadar 
ilerlerse ilerlesin, hassas analjezinin temel sınavı 
aynı kalacaktır: daha az opioid kullanırken daha 
iyi fonksiyon, daha az komplikasyon ve daha az 
kalıcı ağrı sağlayabilmek. Geleceğin başarılı mer-
kezleri, genomik veri, rejyonal uzmanlık ve nöro-
modülasyonu aynı çatı altında klinik iş akışına 
dönüştürebilen merkezler olacaktır (9-15).

Sonuç

Genomdan nöral devrelere uzanan hassas peri-
operatif analjezi yaklaşımı, günümüz ağrı pra-
tiğinde bir lüks değil, giderek belirginleşen bir 
gerekliliktir. Bununla birlikte bu yaklaşımın özü, 
tüm hastalara ileri teknoloji uygulamak değildir; 
hangi hastada hangi verinin gerçekten karar de-
ğiştirici olduğunu ayırt edebilmektir. Bugün için 
klinik olarak en uygulanabilir farmakogenetik 
bilgi, seçilmiş opioidler ve NSAİİ’lerle ilişkilidir; 
rejyonal analjezi ise hassas tıbbın perioperatifteki 
en olgun ve en etkili uygulama alanı olarak öne 
çıkmaktadır. Nöromodülasyon ise özellikle se-
çilmiş fenotiplerde, persistan ağrıda ve implante 
cihazlı hastaların yönetiminde güçlü bir tamam-
layıcı katman sunmaktadır (5-15).

Sonuç olarak perioperatif analjezide başarı, 
tek bir ilacın, tek bir bloğun ya da tek bir cihazın 
başarısı değildir. Başarı; preoperatif öngörü, pro-
sedüre özgü rejyonal planlama, akılcı farmakoge-
netik yorum, uygun hastada nöromodülasyon ve 
etkili ekip koordinasyonunun birlikte çalışmasıy-
la ortaya çıkar. Multidisipliner, kanıta dayalı ve 
hasta-merkezli bu model, geleceğin perioperatif 
ağrı yönetiminin en güçlü aday paradigmasıdır 
(2-4,8-15,26).
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1. Giriş

Açık kalp cerrahisi, koroner arter bypass greftle-
me, kapak cerrahisi ve kompleks aort girişimleri 
gibi yaşam kurtarıcı işlemleri kapsayan majör 
cerrahi girişimler arasında yer almaktadır. Medi-
an sternotomi, internal torasik arter diseksiyonu, 
kardiyopulmoner bypass (KPB), toraks drenleri 
ve geniş doku diseksiyonu nedeniyle bu hasta-
larda postoperatif dönemde orta ve şiddetli ağrı 
sık görülmektedir. Cerrahi travmaya bağlı gelişen 
inflamatuvar yanıt, periferik ve santral nosiseptif 
mekanizmaların aktivasyonuyla birlikte ağrının 
şiddetini artırmakta ve postoperatif iyileşme sü-
recini olumsuz etkilemektedir (1).

Postoperatif ağrı günümüzde yalnızca subjek-
tif bir semptom olarak değil, fizyolojik stres ya-
nıtını artıran, organ fonksiyonlarını etkileyen ve 
klinik sonuçları belirleyen önemli bir prognostik 
faktör olarak kabul edilmektedir. Yetersiz analjezi; 
pulmoner komplikasyonlar, sempatik aktivasyon, 
miyokardiyal oksijen tüketiminde artış, gecikmiş 
mobilizasyon, uzamış yoğun bakım ve hastanede 
kalış süresi ile ilişkilidir (1,4). Etkin ağrı kontrolü 
ise erken ekstübasyon, mobilizasyon, fonksiyo-
nel iyileşme ve hasta memnuniyetini destekleyen 
modern perioperatif bakımın temel bileşenlerin-
den biridir (1,4).

Kardiyak cerrahi sonrasında bildirilen ağrı şid-
deti; cerrahi teknik, analjezi protokolü, değerlen-
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yaklaşımlarının bu alandaki kanıt düzeyini daha 
da güçlendirmesi ve klinik uygulamaların gelişi-
mine katkı sağlaması beklenmektedir.
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1.Giriş

Ağrı, doku bütünlüğünün bozulmasına yanıt 
olarak ortaya çıkan ve periferik ile santral sinir 
sisteminin karmaşık etkileşimleri sonucunda şe-
killenen çok boyutlu bir biyolojik süreçtir (1,14). 
Bu süreç yalnızca duyusal bir algıdan ibaret ol-
mayıp; biyokimyasal, hücresel ve doku düzeyinde 
gerçekleşen olayların bütüncül bir yansımasıdır. 
Geleneksel olarak ağrı, sinir sistemi kaynaklı bir 
duyusal deneyim olarak tanımlanmış olsa da, 
güncel yaklaşımlar bu olgunun yalnızca nöro-
nal aktivite ile sınırlı olmadığını; aynı zamanda 
doku mikroçevresinde gelişen inflamatuvar, vas-
küler ve stromal değişikliklerle yakından ilişkili 
olduğunu ortaya koymaktadır (6,14). Bu nedenle 

ağrının kapsamlı bir şekilde anlaşılması, nörofiz-
yolojik mekanizmaların yanı sıra histopatolojik 
süreçlerin de birlikte değerlendirilmesini gerek-
tirir.

Fizyolojik koşullarda ağrı, zararlı (noxious) 
fiziksel veya kimyasal uyaranlara karşı gelişen 
koruyucu bir yanıt olup, organizmanın hayatta 
kalmasına katkı sağlayan adaptif bir mekanizma 
olarak işlev görür (12). Bu koruyucu yanıt, bireyin 
hasarlı dokudan uzaklaşmasını sağlayarak daha 
ileri doku hasarını engeller. Bununla birlikte pa-
tofizyolojik ağrı, altta yatan doku hasarı, infla-
masyon veya sinir sistemi bozuklukları ile ilişkili 
olup çoğu zaman uyaran şiddeti ile orantısız şe-
kilde ortaya çıkar ya da spontan olarak gelişebilir 
(3,5). Bu bağlamda ağrı, nosiseptif ve nöropatik 
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rülmesini belirleyen temel süreçleri oluşturur. Bu 
bağlamda inflamatuvar mediyatörlerin salınımı, 
iyon kanallarının modülasyonu ve sinir uçlarının 
duyarlılığındaki artış, periferik sensitizasyonun 
gelişmesine yol açarken; bu süreçlerin santral si-
nir sistemine yansıması ile santral sensitizasyon 
ortaya çıkmakta ve ağrı algısının güçlenmesine 
neden olmaktadır.

Doku mikroçevresinde meydana gelen bu de-
ğişiklikler, yalnızca akut inflamatuvar yanıtla sı-
nırlı kalmayıp, özellikle kronik süreçlerde daha 
kompleks bir yapıya dönüşmektedir. Kronik inf-
lamasyon sırasında gelişen fibrozis, anjiyogenez 
ve stromal yeniden yapılanma, sinir lifleri ile 
çevresel dokular arasındaki ilişkileri değiştirerek 
nosiseptif sinyallerin sürekliliğine katkıda bulu-
nur. Ayrıca makrofajlar, mast hücreleri ve diğer 
immün hücreler ile sinir lifleri arasında gelişen 
çift yönlü iletişim, nöro-immün etkileşim meka-
nizmalarını aktive ederek inflamatuvar yanıtın 
devamlılığını sağlar. Bu durum, ağrının yalnızca 
bir semptom değil, aynı zamanda dinamik bir pa-
tofizyolojik süreç olduğunu ortaya koymaktadır.

Histopatolojik bulgular, bu çok katmanlı sü-
reçlerin morfolojik karşılığını ortaya koyan en 
önemli kanıtları sunar. İnflamatuvar hücre in-
filtrasyonu, vasküler dilatasyon, ödem, nekroz 
ve fibrozis gibi bulgular, doku düzeyinde gelişen 
biyolojik olayların doğrudan gözlemlenmesine 
olanak sağlar. Özellikle perinöral inflamasyon, 
stromal remodeling ve matriks değişiklikleri gibi 
spesifik bulgular, ağrı ile doğrudan ilişkili histo-
patolojik göstergeler olarak dikkat çekmektedir. 
Bu nedenle histopatolojik değerlendirme, ağrının 
yalnızca sonuçlarını değil, aynı zamanda oluşum 
mekanizmalarını da ortaya koyan kritik bir yakla-
şım olarak kabul edilmektedir.

Bununla birlikte, ağrı ile histopatolojik deği-
şiklikler arasındaki ilişki her zaman doğrusal de-
ğildir. Minimal morfolojik değişikliklere rağmen 
şiddetli ağrı gelişebildiği gibi, ileri düzey doku 
hasarında ağrının sınırlı olması da mümkündür. 

Bu durum, ağrı algısının yalnızca yapısal değişik-
liklerle değil; aynı zamanda nöroplastisite, sant-
ral sensitizasyon ve nöro-immün etkileşimler 
gibi fonksiyonel mekanizmalarla şekillendiğini 
göstermektedir.

Günümüzde histopatolojik değerlendirme, 
klasik morfolojik analizlerin ötesine geçerek im-
münohistokimyasal, moleküler ve dijital görüntü 
analiz teknikleri ile birlikte ele alınmaktadır. Bu 
bütüncül yaklaşım, inflamatuvar mediyatörlerin, 
nöropeptidlerin ve hücresel belirteçlerin doku 
düzeyinde lokalizasyonunu ve ekspresyon düzey-
lerini ortaya koyarak ağrı patofizyolojisinin daha 
derinlemesine anlaşılmasına katkı sağlamakta-
dır.

Sonuç olarak histopatolojik inceleme, ağrı me-
kanizmalarının açıklanmasında yalnızca tanısal 
bir araç değil, aynı zamanda patofizyolojik süreç-
lerin aydınlatılmasında ve hedefe yönelik tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesinde temel bir bilimsel 
yaklaşım olarak değerlendirilmektedir. Gelecekte 
histopatolojik verilerin moleküler biyoloji, omik 
teknolojiler ve fonksiyonel analizlerle entegre 
edilmesi, ağrı patofizyolojisinin daha kapsamlı 
ve çok boyutlu bir şekilde anlaşılmasına olanak 
sağlayacaktır. Bu entegrasyon, özellikle kronik 
ağrı sendromlarının tedavisinde yeni biyobelir-
teçlerin tanımlanması ve kişiselleştirilmiş tedavi 
yaklaşımlarının geliştirilmesi açısından önemli 
bir potansiyel taşımaktadır.
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Giriş

Ağrı, yalnızca bireysel bir semptom değil, aynı 
zamanda biyolojik, psikolojik ve sosyal boyutları 
olan çok katmanlı bir halk sağlığı sorunudur (1). 
Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP) ta-
rafından 2020 yılında güncellenen tanıma göre 
ağrı, “gerçek veya potansiyel doku hasarı ile ilişki-
li ya da bu hasarla ilişkili olarak tanımlanan, hoş 
olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim”dir. 
Bu tanım, ağrının yalnızca nosiseptif bir uyarana 
verilen yanıt olmadığını, öznel ve deneyimsel bir 
fenomen olduğunu vurgulamaktadır (2).

Ağrı, akut ve kronik olarak iki ana kategoride 
incelenmektedir; akut ağrı genellikle koruyucu 
bir biyolojik yanıt niteliğindeyken, kronik ağrı 

üç aydan uzun sürmesi halinde başlı başına bir 
hastalık süreci olarak değerlendirilmektedir (3). 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), kronik ağrının iş-
lev kaybı, psikososyal bozulma ve sağlık hizmeti 
kullanımında artış ile ilişkili olduğunu belirtmek-
tedir. Bu nedenle kronik ağrı, yalnızca klinik bir 
sorun değil, aynı zamanda sağlık sistemleri üze-
rinde ekonomik ve yapısal yük oluşturan bir du-
rumdur (4).

Bu yaklaşım, ağrının yalnızca bireysel bir 
semptom olarak değil, toplum sağlığı düzeyin-
de değerlendirilmesi gereken bir olgu olduğunu 
göstermektedir. Nitekim son yıllarda literatür-
de kronik ağrının yalnızca bir hastalığın belirtisi 
değil, başlı başına bir hastalık olarak ele alınması 
gerektiği yönünde güçlü bir görüş oluşmuştur. Bu 
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lum genelinde ağrı riskini azaltabilir (4). Ayrıca, 
sigara kullanımı ve obeziteyi azaltmayı hedefle-
yen geniş kapsamlı halk sağlığı kampanyaları, ağ-
rıyı etkileyen modifiye edilebilir risk faktörlerinin 
kontrolüne katkıda bulunur (31).

Sürdürülebilir ve Entegre Ağrı 
Yönetimi Modelleri

Sağlık sistemlerinin finansmanı ve organizasyo-
nu, ağrı yönetiminin uzun vadeli sürdürülebilirli-
ğini sağlayacak şekilde tasarlanmalıdır. DSÖ’nün 
yeni kılavuzları, kronik bel ağrısında tedavinin 
bütüncül, hasta merkezli, eşitlikçi ve disiplinler 
arası koordinasyonu içerecek şekilde yapılmasını 
önermektedir (4). Entegre ağrı bakım modelleri, 
gereksiz ve tekrarlı müdahalelerden kaçınmayı 
sağlar ve hasta sonuçlarını iyileştirir (12). Hükü-
metler, birincil sağlık altyapısını güçlendirerek 
kronik ağrı yönetimine dayanıklı sistemler oluş-
turmalı, ilgili sağlık profesyonellerini eğitmeli 
ve gerekli finansmanı sağlamalıdır. Bu çabalar, 
evrensel sağlık güvencesi kapsamında temel ağrı 
bakım hizmetlerinin her bireye ulaşmasını temin 
eder (4).

Sonuç

Sonuç olarak, kronik ağrı günümüzde yalnızca 
bireysel bir klinik semptom olarak değil; yüksek 
prevalansı, yaşam kalitesi üzerindeki belirgin et-
kileri ve sağlık sistemleri üzerinde oluşturduğu 
ekonomik yük nedeniyle küresel ölçekte önemli 
bir halk sağlığı sorunu olarak karşımıza çıkmak-
tadır. Epidemiyolojik veriler, ağrının özellikle 
engellilikle geçirilen yaşam yılları (YLD) açısın-
dan başlıca yük nedenlerinden biri olduğunu ve 
bu yükün demografik yaşlanma, sedanter yaşam 
tarzı ve sosyoekonomik eşitsizlikler gibi faktörler-
le giderek arttığını ortaya koymaktadır. Ağrının 
biyopsikososyal doğası, yalnızca tıbbi tedavi yak-
laşımlarının yeterli olmadığını; sosyal belirleyici-
lerin, çalışma koşullarının ve kültürel faktörlerin 
de bu sürecin ayrılmaz bileşenleri olduğunu gös-

termektedir. Bu nedenle kronik ağrı, bütüncül ve 
çok disiplinli bir perspektifle ele alınması gereken 
karmaşık bir sağlık sorunudur.

Bu çerçevede, etkili bir ağrı yönetimi için sağ-
lık sistemlerinin yalnızca tedavi odaklı değil, aynı 
zamanda önleyici ve toplum temelli stratejilere 
dayalı olarak yeniden yapılandırılması gerek-
mektedir. Birinci basamak sağlık hizmetlerinin 
güçlendirilmesi, multidisipliner bakım modelle-
rinin yaygınlaştırılması ve dezavantajlı gruplarda 
sağlık hizmetlerine erişimin iyileştirilmesi temel 
öncelikler arasında yer almalıdır. Bununla birlik-
te, ulusal düzeyde geliştirilecek ağrı politikaları; 
farkındalık artırma, eğitim programları, ergono-
mik düzenlemeler ve sağlıklı yaşam davranışla-
rını teşvik eden müdahalelerle desteklenmelidir. 
Bu tür entegre yaklaşımlar, hem bireysel düzeyde 
yaşam kalitesinin artırılmasına hem de toplum 
genelinde kronik ağrıya bağlı hastalık yükünün 
sürdürülebilir biçimde azaltılmasına katkı sağla-
yacaktır.
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1. Giriş

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP), 
ağrıyı “gerçek veya olası doku hasarına eşlik eden 
ya da bu hasar ile ilişkilendirilen, hoş olmayan 
duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak tanımla-
maktadır (1). 2020 yılında güncellenen bu tanım-
la birlikte, ağrının yalnızca nosiseptif bir uyarıya 
verilen yansıma yanıtı olmadığı; biyolojik, ruhsal 
ve toplumsal boyutları olan karmaşık bir olgu ol-
duğu vurgulandı (1,2). Ağrı her zaman öznel bir 
deneyimdir ve bireyin geçmiş yaşantıları, kültürel 
altyapısı ve ruhsal durumundan derinden etkile-
nir (2). Klinik açıdan ağrı, hem bir belirti hem de 
başlı başına bir hastalık olarak değerlendirilebi-
lir. Akut ağrı, altta yatan patolojiye dikkat çeken 

koruyucu bir işlev olabilirken, kronik ağrı ise bu 
uyarıcı işlevini yitirmiş ve bağımsız bir patolojik 
süreç hâline gelebilir (3).

Ağrı, patofizyolojik mekanizmasına, süresine 
ve kökenine göre farklı biçimlerde sınıflandırılır. 
Mekanizma açısından nosiseptif, nöropatik ve 
nosiplastik ağrı olmak üzere üç temel kategori ta-
nımlanmaktadır (4). Nosiseptif ağrı, gerçek veya 
olası doku hasarına yanıt olarak nosiseptörlerin 
uyarılmasıyla ortaya çıkar; iyi lokalize, künt veya 
zonklayıcı karakterdeki somatik alt tipi ile yaygın, 
kramp tarzındaki iç organ alt tipini kapsar (4,5). 
Nöropatik ağrı, duyusal sinir sistemindeki hasar 
veya hastalık sonucunda gelişir; yanma, elekt-
rik çarpması hissi, ağrı eşiğinin düşmesi ve aşırı 
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4. Sonuç

Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar, ağrı teda-
visinde onlarca yıldır önemli bir yere sahip olup 
günümüzde de en sık kullanılan ilaç gruplarından 
biri olmayı sürdürmektedir. Analjezik, antiinfla-
matuvar ve antipiretik etkileri sayesinde akut ve 
kronik ağrı yönetimi, kas-iskelet sistemi hastalık-
ları, postoperatif dönem ve çeşitli inflamatuvar 
durumlarda etkin biçimde kullanılmaktadır.

NSAİİ’lerin temel etki mekanizması siklook-
sijenaz (COX) enzim inhibisyonuna dayanmak-
la birlikte, bu ilaç grubu farklı seçicilik profilleri, 
farmakokinetik özellikler ve advers etki örüntü-
leri göstermektedir. Non-selektif NSAİİ’ler güç-
lü antiinflamatuvar etkileri nedeniyle romatiz-
mal hastalıklar ve akut ağrı tablolarında temel 
tedavi seçenekleri arasında yer alırken, selektif 
COX-2 inhibitörleri gastrointestinal riskin ön 
planda olduğu hastalarda önemli bir alternatif 
oluşturmaktadır. Bununla birlikte koksiblerin 
artmış kardiyovasküler risk ile ilişkilendirilmesi, 
tedavi seçiminde bireyselleştirilmiş yaklaşımı zo-
runlu kılmaktadır.

NSAİİ tedavisinde güvenli ve etkili kullanı-
mın temelini, hastanın gastrointestinal, kardiyo-
vasküler ve renal risk profilinin dikkatli biçimde 
değerlendirilmesi oluşturmaktadır. En düşük 
etkili dozun en kısa süreyle kullanılması, uygun 
gastroprotektif önlemlerin alınması ve olası ilaç 
etkileşimlerinin göz önünde bulundurulması ad-
vers etkilerin azaltılmasında kritik öneme sahip-
tir. Özellikle yaşlı hastalar, böbrek veya karaci-
ğer yetmezliği bulunan bireyler, kardiyovasküler 
hastalık öyküsü olanlar ve polifarmasi bulunan 
hastalar yakın izlem gerektiren grupları oluştur-
maktadır.

Sonuç olarak, NSAİİ seçimi standart bir yakla-
şımla değil; ilacın farmakolojik özellikleri, hasta-
nın bireysel risk faktörleri ve klinik gereksinimleri 
birlikte değerlendirilerek yapılmalıdır. Multimo-
dal ağrı yönetimi anlayışı içerisinde NSAİİ’lerin 

akılcı ve bireyselleştirilmiş kullanımı, tedavi et-
kinliğini artırırken önlenebilir advers etkilerin 
azaltılmasına da katkı sağlayacaktır.
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1. Giriş

1.1. Konunun Tanımı ve Önemi

Egzersize bağlı gecikmiş kas ağrısı özellikle alışıl-
madık, yüksek yoğunluklu veya eksantrik yüklen-
meler içeren egzersizlerden sonra ortaya çıkmak-
tadır (1,2). Etkisi egzersizi takiben saatler hatta 
günler sürebilmektedir (3).

Literatürde DOMS (Delayed Onset Musc-
le Soreness ) olarak bilinen bu fenomene neden 
olan birçok fizyolojik mekanizma (laktat etorisi, 
spazm teorisi, bağ dokusu hasarı teorisi gibi) (4), 
bulunsa da, teoriler arasından en çok egzersiz es-

nasında meydana gelen kas hasarı DOMS ile iliş-
kilendirilmiştir (5).

Egzersize bağlı kas hasarı ile karakterize olan 
bu ağrı türü, hem egzersiz performansı üzerinde-
ki etkisi hem de motivasyon kaybına neden olma-
sından ötürü, elit sporculardan sedanter bireylere 
kadar egzersizin sürdürülebilirliği açısından en-
gel teşkil etmektedir (6,7).

1.2. Tarihsel Gelişim

DOMS’a dair kanıtlar 20. yüzyılın başlarında ya-
pılan araştırmalara uzanmaktadır (8). İlk dönem 
çalışmalar, egzersiz esnasında meydana gelen 
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12. DOMS ve Antrenman 
Planlaması

12.1. Mikro Döngü Planlaması

Haftalık programda, maksimal eksantrik yüklen-
me içeren seansın ardından 48 saat boyunca “ak-
tif toparlanma” veya farklı kas gruplarına yönelik 
seanslar planlanmalıdır (59,70,71).

12.2. Yüklenme-Toparlanma Dengesi

Toparlanma kompleks bir kavramdır (72). Din-
lenmek olduğu kadar, doğru beslenme ve fizik-
sel modalitelerin birleşimini içermektedir. 48-72 
saatleri arası hala yüksek olan CK seviyeleri kar-
şısında, yoğun yüklenmeye devam etmek rhab-
domyoliz oluşumunu tetikler (73,74).

12.3. Periyodizasyon ile İlişkisi

DOMS müsabaka döneminde atletik performansı 
olumsuz etkilemektedir. Dolayısıyla, bu dönem-
de yeni hareketler veya maksimal eksantrik yük-
lenmeler programdan çıkarılması olası DOMS’un 
etkilerini minimize edecektir (13).

13. Sonuç ve Öneriler

DOMS, insan organizmasının alışılmamış fiziksel 
stres uyaranlarına verdiği fizyolojik açıdan adap-
tif, ancak akut bir fonksiyon kısıtlan tepkisi olarak 
tanımlanmaktadır . Bu fenomenin patofizyolojik 
alt yapısında iskelet kası düzeyinde gelişen me-
kanik mikrotravma, intrasellüler kalsiyum home-
ostazisinin bozulması ve nörotrofik faktörlerin 
periferik nosiseptörler üzerindeki duyarlılaştırı-
cı etkileri belirleyici rol oynamaktadır. Etkin bir 
DOMS yönetimi için sporcu ve klinisyenlerin;

•	 kademeli ve progresif yüklenme ilkelerini be-
nimsemesi,

•	 tekrarlanan yüklenme etkisinden sistematik 
biçimde yararlanması,

•	 protein ve antioksidan ağırlıklı beslenme 
stratejilerini uygulayıcı düzeyde içselleştir-
mesi

•	 soğuk uygulama ve masaj gibi kanıta dayalı 
toparlanma modalitelerini bütüncül bir pro-
tokol çerçevesinde entegre etmesi önerilmek-
tedir.

Bu bağlamda, ağrı semptomatolojisinin varlı-
ğının her koşulda üstün adaptasyonun göstergesi 
olmadığı; aksine, bilimsel temelli yüklenme-to-
parlanma dengesinin uzun vadeli atletik per-
formans ve sporcu sağlığının sürdürülebilirliği 
açısından belirleyici bir değişken teşkil ettiği göz 
önünde bulundurulmalıdır.
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İmmüntolerans

 İmmün sistemin, adaptif bağışıklığın bir bileşe-
ni olan self-öz antijenlere yanıtsızlık durumuna 
immünolojik tolerans denir. Lenfosit olgunlaşma 
sürecinde self antijenlere yanıt veren otoreaktif 
lenfositler etkisiz hale getirilir. Temel rolü T hüc-
reler oynasa da B lenfositler de toleransa katılır. 
Timusta T lenfositlerin self antijenlere karşı ge-
liştirdiği toleransa santral tolerans denir ve pozitif 
ve negatif klonal seçilim basamaklarını içerir. Timüs 
dışında kazanılan toleransa ise periferik tolerans 
denmektedir. Periferdeki otoreaktif lenfositlerin 
baskılanmasında periferik tolerans mekanizma-
ları son derece önemlidir. Periferde regülatör T 
hücreler (Treg) otoreaktif hücreleri baskılayarak 

homeostazı sağlarlar. Toleransın temel mekaniz-
maları arasında, klonal delesyon, anerji, regülatu-
var lenfositlerin inhibitör etkisi yer almaktadır. B 
hücrelerinde tolerans T hücrelerine göre daha az 
tamamlanmıştır, anerji, apopitoz ve reseptör dü-
zenlemesi gibi basamaklar yer alır (1-3). Toleran-
sın farklı nedenlerle bozulması otoimmün hasta-
lıkların (OİH) gelişimine neden olmaktadır. OİH 
gelişimini etkileyen faktörler arasında; genetik 
faktörler, hormonal faktörler, çevresel faktörler, 
enfeksiyon etkenleri sayılabilir (1,2). Otoimmü-
nite gelişimi için başlıca mekanizmalar aşağıdaki 
gibidir (1,2,4):

Moleküler benzeşme/taklit: Çeşitli bakteri ve vi-
rüsler, self antijenlerimize çok benzeyen ve çap-
raz reaksiyon gelişimine neden olan, otoreaktif 
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lecekte yapay zeka temelli sistemlerin kullanımı-
nın artması, hastalık yönetiminde önemli geliş-
melere neden olacaktır.
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Giriş

Ağrı, bireyin yalnızca fiziksel durumunu değil, 
aynı zamanda psikolojik ve sosyal işlevselliğini de 
etkileyen çok boyutlu bir deneyimdir. Uluslarara-
sı Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP), 2020 yılında 
güncellenen tanımıyla ağrıyı “gerçek ya da olası 
doku hasarıyla ilişkili ya da buna benzer biçimde 
tarif edilen, hoş olmayan bir duyusal ve duygusal 
deneyim” olarak tanımlamaktadır (1). Bu yönüyle 
ağrı, biyopsikososyal model çerçevesinde değer-
lendirilmesi gereken temel sağlık sorunlarından 
biri olarak kabul edilmektedir. Özellikle kronik 
ağrı, bireysel yaşam kalitesini düşürmesinin yanı 
sıra iş gücü kaybı, sağlık hizmeti kullanımında 
artış ve ekonomik yük gibi sonuçlar doğurarak 

toplum sağlığı açısından da önemli etkiler oluş-
turmaktadır (2,3). Bu nedenle ağrı, günümüzde 
yalnızca klinik bir semptom olarak değil, aynı za-
manda küresel hastalık yükü içinde anlamlı bir 
yere sahip halk sağlığı problemi olarak ele alın-
maktadır (4).

Ağrı araştırmalarında elde edilen istatistiksel 
bulgular, bu çok boyutlu yapının anlaşılmasında 
temel bir rol oynamaktadır. Epidemiyolojik yay-
gınlığın belirlenmesi, risk faktörlerinin tanımlan-
ması, klinik alt grupların karşılaştırılması, tedavi 
etkinliğinin değerlendirilmesi ve sağlık politika-
larının yönlendirilmesi bakımından istatistiksel 
analizler vazgeçilmez araçlardır. Özellikle Küresel 
Hastalık Yükü (Global Burden of Disease (GBD)) 
çalışmaları, ağrı ile ilişkili durumların küresel öl-
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(9,13,14). Meta-analitik tahminler, Türkiye ile 
dünya verilerinin büyük ölçüde benzer dağılımlar 
sergilediğini göstermektedir.

Kadın cinsiyetinin daha yüksek kronik ağrı 
riski taşıdığı, yaş ilerledikçe prevalansın arttığı 
ve sosyoekonomik dezavantajın ağrı yükünü ar-
tırdığı ulusal ve uluslararası çalışmalarda tutar-
lı biçimde ortaya konmaktadır. Bel ağrısı, hem 
dünyada hem de Türkiye’de en yaygın kronik ağrı 
türlerinden biri olarak öne çıkmakta; Türkiye’deki 
nispeten yüksek oranlar mesleki yük, ergonomik 
riskler ve başvuru örüntüleri ile ilişkili olabilir.

Ağrı epidemiyolojisine ilişkin çalışmaların en 
önemli sınırlılıklarından biri yüksek heterojenite 
düzeyidir. Çalışma tasarımlarındaki çeşitlilik ve 
ağrı tanımlarının standardize olmaması, birleşik 
prevalans tahminlerinin dikkatli yorumlanması-
nı gerektirmektedir (9,11).

İstatistiksel değerlendirme yalnızca anlam-
lılık testleri ile sınırlandırılmamalıdır. Prevalans 
tahminleri, güven aralıkları, etki büyüklükleri ve 
heterojenite ölçütleri birlikte ele alındığında daha 
güçlü ve yorumlanabilir sonuçlara ulaşılabilmek-
tedir. Tablo 2-3 ve Şekil 1›deki orman grafiği, Tür-
kiye ve küresel prevalans tahminlerinin büyük 
ölçüde örtüştüğünü, ancak güven aralıklarının 
genişliği nedeniyle belirli düzeyde belirsizliğin 
sürdüğünü ortaya koymaktadır.

Sonuç olarak, gelecekte yapılacak araştırma-
larda daha büyük örneklemli, çok merkezli ve 
boylamsal tasarımların tercih edilmesi; standart 
ölçüm araçlarının kullanılması, ulusal veri taban-
larının geliştirilmesi ve meta-analitik sentezlerin 
daha titiz yöntemlerle yürütülmesi büyük önem 
taşımaktadır. Bu yaklaşım, ağrının gerçek toplum 
yükünün daha doğru biçimde belirlenmesine ve 
etkili sağlık politikalarının geliştirilmesine katkı 
sağlayacaktır (8,9,14).
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Palyatif Bakım: Tanımı, Amacı ve 
Multidisipliner Ekibi

Palyatif Bakımın Tanımı

Palyatif bakım, yaşamı tehdit eden hastalıklarla 
karşı karşıya kalan bireylerin ve ailelerinin ya-
şam kalitesini artırmayı amaçlayan bütüncül 
bir sağlık hizmeti yaklaşımıdır. Bu bakım mode-
li, hastalığın neden olduğu ağrı ve diğer fiziksel 
semptomların yanı sıra psikolojik, sosyal ve ruh-
sal sorunların erken tanınması, değerlendirilmesi 
ve yönetilmesine odaklanır. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) palyatif bakımı; yaşamı tehdit eden has-
talıklara bağlı sorunlarla karşılaşan hastaların ve 

ailelerinin yaşam kalitesini, başta ağrı olmak üze-
re tüm fiziksel, psikososyal ve ruhsal problemle-
rin erken saptanması ve etkin biçimde tedavi 
edilmesi yoluyla artırmayı amaçlayan bir yakla-
şım olarak tanımlamaktadır (1,2).

Palyatif bakım yalnızca yaşamın son dönemi-
ne yönelik bir bakım modeli değildir; hastalığın 
tanı konduğu erken dönemlerden itibaren uygu-
lanabilen ve tedavi süreçleriyle birlikte yürütüle-
bilen bir yaklaşım olarak kabul edilmektedir. Bu 
yaklaşımın temel felsefesi, hastalığı değil hastayı 
merkeze almak ve hastanın mümkün olan en iyi 
yaşam kalitesini sürdürmesini sağlamaktır (3).
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Palyatif Bakımda Ağrı Yönetimine 
Nonfarmakolojik Yaklaşım

Hastanın ağrıya toleransını artırmak, moral ve 
motivasyonunu desteklemek ve psikolojik iyilik 
hâlini güçlendirmek amacıyla, devam eden far-
makolojik tedavilere ek olarak nonfarmakolojik 
yöntemlerden de yararlanılabilir (32). Akapunk-
tur, müzik terapisi, yoga gibi yaklaşımların pal-
yatif bakımda ağrı yönetiminde destek olduğu 
gözlenmiştir (7).
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Meme kanseri, meme dokusunu oluşturan epitel 
hücrelerinin kontrolsüz ve anormal şekilde çoğal-
masıyla karakterize, dünya genelinde kadın sağ-
lığını tehdit eden en önemli malign tümörlerden 
biridir. Kadınlar arasında en sık teşhis edilen kan-
ser türüdür ve dünya genelindeki toplam kanser 
yükünün çok önemli bir bölümünü oluşturduğu 
görülmektedir. Hastalığın erken evrelerde sap-
tanması  prognozu  ve genel sağkalım oranlarını 
doğrudan etkilediğinden, epidemiyolojik verile-
rin takibi, semptomların doğru tanınması, tarama 
ve tanı algoritmalarının etkin şekilde işletilmesi 
klinik başarı için esastır. Güncel verilere bakıldı-
ğında  yıllık yeni vaka sayısının artış eğiliminde 
olduğunu ve bu yükün özellikle erken tanı ola-
naklarına erişimin kısıtlı olduğu bölgelerde daha 

agresif bir mortalite sergilediğini ortaya koymak-
tadır. Meme kanserinin en sık karşılaşılan klinik 
semptomu, memede veya aksiller bölgede ele ge-
len, genellikle ağrısız, sert ve düzensiz sınırlı kit-
lelerdir . Bunun yanı sıra meme derisinde çekin-
ti, portakal kabuğu görünümü, asimetri, meme 
başının  çekilmesi  ve özellikle tek taraflı,  spon-
tan, seröz veya kanlı meme başı akıntıları da kli-
nik değerlendirmede şüphe uyandırması gereken 
önemli malignite kriterleri arasında yer alır (1- 3).

Meme kanserinde mortalitenin azaltılma-
sı, semptomlar ortaya çıkmadan önce yapılacak 
tarama programlarına bağlıdır.  Ulusal tarama 
programları ve güncel  klavuzlar, belirli bir yaşın 
üzerindeki kadınlarda semptom olmasa dahi bel-
li  aralıklarla dijital mamografi taramasını altın 
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da girişimsel metodlar mevcuttur. İnterkostabra-
kial  bloklar, torasik paravertebral bloklar,  serra-
tus  anterior ve  pektoralis  blokları ultrasonografi 
eşliğinde ya da fizik muayene ile uygulanabilmek-
tedir (35).  Bunların dışında otolog yağ enjeksi-
yonları da ağrı tedavisinde kullanılmaktadır (36).

Sonuç olarak ağrı meme kanseri tedavisi son-
rasında çok  sık  görülmektedir. Erken tanı alma, 
tedavi seçeneklerindeki gelişme, ilaç endüstri-
sinde ve radyoterapi tekniklerindeki gelişme sa-
yesinde hastalar uzun yaşam sürelerine sahip 
olmaktadır. Yaşam süresindeki olumlu yöndeki 
gelişmelere rağmen operasyon sonrasında ortaya 
çıkan ağrı, hastaneye gidişleri artırmakta, günlük 
aktiviteleri kısıtlamakta ve yaşam kalitesini dü-
şürmektedir. Genç yaş, ileri evre, aksillaya ve me-
meye yapılan girişimin büyüklüğü, obezite, ame-
liyat öncesi ağrı, ameliyattan sonraki kemoterapi 
ve radyoterapi,  interkostabrakial  sinir  kesileri, 
erken postoperatif dönemde şiddetli ağrı gelişimi 
ve buna bağlı  opiyat  kullanımı gibi kullanımlar 
risk faktörleri olarak gösterilmiştir. Operasyon 
öncesinde hastalara psikolojik destek vermek  ve 
operasyon sonrası olabilecek ağrı ile ilgili bilgi-
lendirmenin de ağrı ve opiyat gereksinimi azalt-
tığı gösterilmiştir. Bu nedenle hastalar operasyon 
öncesinde bilgilendirilmeli, operasyondan sonra 
da ağrı palyasyonu iyi yapılmalıdır. Sebebe yöne-
lik multimodal basamak tedavisi en kabul edilen 
tedavi metodu olarak gösterilmektedir.
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Giriş

Sırt, boyun ve ekstremitelerdeki kas-iskelet ağrı 
semptomları,sık görülen öznel sağlık şikayetleri-
dir (1-3) ve sağlık harcamaları ve iş günü kayıpları 
açısından yüksek sosyo-ekonomik sonuçlara sa-
hiptir (4). Özellikle ofis çalışanları arasında, bo-
yun ağrısı ve sırt ağrısı en yaygın kas-iskelet şika-
yetidir (5) ve fare kullanımı, boyun ve sağ omuzda 
orta ila şiddetli ağrı riskinin artmasıyla ilişkilidir 
(6), ancak vücudun diğer bölgelerinde de ağrı 
semptomları bildirilmiştir (7). Kas-iskelet ağrısı-
nın mekanizması tam olarak açıklığa kavuşturul-
mamıştır. Ağrının, en küçük kas motor üniteleri-
nin sürekli aşırı yüklenmesiyle ilişkili olduğu ve 
homeostatik bozukluklara ve nihayetinde hasara 
ve ağrıya neden olduğu görülmektedir (8, 9).

65 yaş ve üstü kişilerin yaklaşık %60’ı kronik ağ-
rıdan muzdariptir (10). Geriatrik popülasyondaki 
ağrının değerlendirilmesi ve tedavisi, çeşitli neden-
lerden dolayı özellikle zordur. Birçok yaşlı hasta, 
ağrının yaşlanmanın kaçınılmaz ve tedavi edilemez 
bir sonucu olduğunu varsayar ve bu nedenle uygun 
tedaviye başvurmaktan kaçınır (11). Yaşlı popülas-
yonda kronik ağrının yaygın nedenleri arasında 
osteoartrit, spondiloz, miyofasiyal ağrı, diyabetik 
nöropati ve postherpetik nevralji sayılabilir (12).

Yaşlanma ve güçsüzlüğün, kronik ağrı gelişme 
olasılığını artırdığı (13) kas-iskelet sistemi ağrıla-
rı %40 düzeyde seyrettiği, yaşlı yetişkinlerde bo-
yun, omuz ve üst sırt bölgesi kas ağrılarının ken-
dini iyi hissetme halini olumsuz etkilediği rapor 
edilmiştir.
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 1.GİRİŞ

Ağrı, insan yaşamının en temel ve aynı zaman-
da en karmaşık deneyimlerinden biri olarak, 
yalnızca biyolojik bir uyarı mekanizması olma-
nın ötesinde, bireyin fiziksel, psikolojik ve sosyal 
boyutlarını etkileyen çok yönlü bir olgu olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Günümüzde ağrının yal-
nızca doku hasarına bağlı ortaya çıkan bir semp-
tom olmadığı; aksine bireyin geçmiş deneyimleri, 
emosyonel durumu, bilişsel süreçleri ve çevresel 
faktörlerle şekillenen öznel bir deneyim olduğu 
kabul edilmektedir (IASP). Bu nedenle ağrının 

değerlendirilmesi ve yönetimi, tek boyutlu yakla-
şımların ötesine geçerek multidisipliner bir bakış 
açısını zorunlu kılmaktadır. Özellikle akut ve kro-
nik ağrı ayrımı, ağrının mekanizmalarının anla-
şılmasında kritik bir rol oynarken, kronik ağrının 
bireyin yaşam kalitesi üzerindeki uzun süreli ve 
derin etkileri bu alandaki araştırmaların önemi-
ni daha da artırmaktadır (Apkarian, et. Al., 2004; 
Trede, et, al., 2015).

Son yıllarda, ağrı yönetiminde farmakolojik 
yöntemlerin yanı sıra non-farmakolojik yakla-
şımların ön plana çıkmasıyla birlikte egzersiz 
hem önleyici hem de tedavi edici bir araç olarak 
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İzometrik kas kasılmalarının, sağlıklı birey-
lerde basınca karşı ağrı duyarlılığını etkilediği ve 
merkezi sinir sistemi kaynaklı ağrı inhibisyonu 
oluşturduğu gösterilmiştir. Bu analjezik etkinin 
yaygın olması, merkezi sinir sistemi (CNS) katılı-
mına işaret etmekte ve tendon kaynaklı ağrılarda 
da araştırılmasını gerekli kılmaktadır. Egzersizin, 
motor korteks düzeyinde ağrıya bağlı değişimleri 
modüle edebileceği ve ağrılı egzersizlerin korti-
kal yeniden organizasyona yol açabileceği ifade 
edilmektedir. Bu mekanizmaların anlaşılması, 
egzersiz temelli rehabilitasyonun ağrı üzerindeki 
etkilerinin açıklanmasına katkı sağlayabilir (Rio 
et. Al., 2015).

Sonuç olarak egzersiz, akut ağrıda iyileşmeyi 
destekleyen, kronik ağrıda ise santral mekaniz-
maları modüle eden güçlü bir biyolojik analje-
ziktir. Ağrının fizyopatolojisi doğru analiz edildi-
ğinde, egzersiz yalnızca semptom azaltıcı değil, 
hastalığın seyrini değiştiren temel bir tedavi aracı 
olarak değerlendirilmelidir (De la Corte-Rodrigu-
ez et al., 2024; Borisovskaya et al., 2020).

5. Sonuç

Tüm bu bilimsel veriler ve nörofizyolojik kanıtlar 
ışığında egzersiz, yalnızca kas-iskelet sisteminin 
fonksiyonel kapasitesini artıran mekanik bir ak-
tivite değil; periferik, spinal ve santral düzeydeki 
ağrı yolaklarını hücresel düzeyden kortikal dü-
zeye kadar yeniden organize edebilen dinamik 
bir biyolojik analjeziktir. Akut dönemde doku 
perfüzyonunu artırarak inflamatuvar yanıtın dü-
zenlenmesine katkı sağlayan, kronik dönemde ise 
desendan inhibitör yolları uyararak merkezi sen-
sitizasyonu modüle eden bu aktif müdahale, ağrı 
yönetiminde farmakolojik ajanların ötesine ge-
çen sürdürülebilir bir terapötik güç sunmaktadır.

Spor bilimleri ile klinik tıbbın kesişim nokta-
sında yer alan egzersiz odaklı yaklaşımlar, spor-
cularda ve klinik popülasyonlarda korku-kaçınma 
davranışlarını kırarak ağrıya karşı öz-yeterliliği 
inşa etmenin, otonomik dengeyi parasempatik 
baskınlığa kaydırarak sistemi regüle etmenin en 

köklü yoludur. Geleceğin multidisipliner teda-
vi protokollerinde egzersiz; sadece semptomları 
hafifleten sekonder bir destek unsuru olarak de-
ğil, endojen opioid, kannabinoid ve immün regü-
lasyon mekanizmalarını doğrudan aktive eden, 
patolojinin seyrini kökten değiştiren primer, bi-
reyselleştirilmiş ve kanıta dayalı bir reçete olarak 
konumlandırılmalıdır.

KAYNAKÇA
1.	 Apkarian, A.V., Sosa, Y., Krauss, B.R., Thomas, P. S., Fred-

rickson, B. E., Levy, R.E., ... & Chialvo, D.R. (2004). Chro-
nic pain patients are impaired on an emotional decisi-
on-making task. Pain, 108(1-2), 129-136.

2.	 ARDIÇ, F. (2014). Egzersizin sağlık yararları. Türkiye Fi-
ziksel Tıp ve Rehabilitasyon Dergisi, 60, 9-14.

3.	 Aydın,O.N.(2002). Current inspect to pain and pain me-
chanism. Meandros Medical and Dental Journal, 3(2), 37-
48.

4.	 Borisovskaya, A., Chmelik, E., & Karnik, A. (2020). Exer-
cise and chronic pain. Physical exercise for human health, 
233-253.

5.	 Busch, A.J., Webber, S.C., Richards, R.S., Bidonde, J., 
Schachter, C.L., Schafer, L.A., ... & Cochrane Muscu-
loskeletal Group. (1996). Resistance exercise training 
for fibromyalgia.  Cochrane database of systematic re-
views, 2014(7).

6.	 De la Corte-Rodriguez, H., Roman-Belmonte, J.M., Re-
sino-Luis, C., Madrid-Gonzalez, J., & Rodriguez-Merc-
han, E.C. (2024). The role of physical exercise in chronic 
musculoskeletal pain: best medicine—a narrative re-
view. In Healthcare (Vol. 12, No. 2, p. 242). Mdpi.

7.	 Durusoy, E., & Mutuş, R. (2021). Yeşil egzersizin kronik 
ağrıya, fiziksel ve mental sağlığa etkileri. İstanbul Geli-
şim Üniversitesi Sağlık Bilimleri Dergisi, (14), 351-362.

8.	 Eynur, A., Ünveren, A., Harmancı,H., Karavelioğlu, M.B., 
Gülaç.M., Eynur,B.R. and Altıntuğ, M. (2026). “Energy 
expenditure in women who participate to recreational 
mini-trampoline activities,” BMC Sports Sci. Med. Re-
habil., May 2026, doi: 10.1186/s13102-026-01757-y.

9.	 Eynur, A., Gülaç. M., Ünveren, A., Harmancı, H., Kara-
velioğlu, M.B.,., Eynur, B.R. (2025). “Determination of 
energy consumption during kangoo jumps exercises 
in women engaged in recreational sport,” BMC Sports 
Sci. Med. Rehabil., Dec. 2025, doi: 10.1186/s13102-025-
01497-5.

10.	 Eynur, A., Keskin Onat, U. and Eynur, B.R., (2026). “Effi-
cacy of Kangoo Jump Exercises for Primary Dysmenor-
rhea in Young Women: Results from a Pre-Post Study,” 
Research in Sport Education and Sciences, vol. 28, no. 1, 
pp. 37–47, Mar. 2026, doi: 10.62425/rses.1792763.

11.	 Fernández-Rodríguez, R., Álvarez-Bueno, C., Cave-
ro-Redondo, I., Torres-Costoso, A., Pozuelo-Carrasco-
sa, D. P., Reina-Gutiérrez, S., ... & Martínez-Vizcaíno, 
V. (2022). Best exercise options for reducing pain and 



BÖLÜM
MULTIDISIPLINER YAKLAŞIMLARLA AĞRI200

disability in adults with chronic low back pain: Pilates, 
strength, core-based, and mind-body. A network me-
ta-analysis. Journal of orthopaedic & sports physical the-
rapy, 52(8), 505-521.

12.	 González-Iglesias, M., Martínez-Benito, A., López-Vi-
dal, J.A., Melis-Romeu, A., Gómez-Rabadán, D.J., Re-
ina-Varona, Á., ... & Fierro-Marrero, J. (2025). Unders-
tanding exercise-induced hypoalgesia: an umbrella 
review of scientific evidence and qualitative content 
analysis. Medicina, 61(3), 401.

13.	 Günday, Ç., & Alpözgen, A.Z. (2021). Egzersiz uygula-
malarında güncel yaklaşımlar ve kanıtlar.Sağlık Profes-
yonelleri Araştırma Dergisi,3(2),85-96.

14.	 Hendriks, E., Coppieters, I., Voogt, L., Cools, W., & Ick-
mans, K. (2024). Exercise-Induced Hypoalgesia in Pa-
tients with Chronic Whiplash-Associated Disorders: 
Differences between Subgroups Based on the Central 
Sensitization Inventory.  Journal of clinical medici-
ne, 13(2), 482.

15.	 Hötting, K., & Röder, B. (2013). Beneficial effects of phy-
sical exercise on neuroplasticity and cognition. Neuros-
cience & Biobehavioral Reviews, 37(9), 2243-2257.)

16.	 Jones, M.D., Taylor, J.L., & Barry, B.K. (2017). Occlusion 
of blood flow attenuates exercise-induced hypoalgesia 
in the occluded limb of healthy adults. Journal of Applied 
Physiology.

17.	 Kami, K., Tajima, F., & Senba, E. (2017). Exercise-indu-
ced hypoalgesia: potential mechanisms in animal mo-
dels of neuropathic pain. Anatomical science internatio-
nal, 92(1), 79-90.

18.	 Koltyn, K.F., Brellenthin, A.G., Cook, D.B., Sehgal, N., & 
Hillard, C. (2014). Mechanisms of exercise-induced hy-
poalgesia. The journal of pain, 15(12), 1294-1304.

19.	 Lemley, K.J., Hunter, S.K., & Bement, M.K.H. (2015). 
Conditioned pain modulation predicts exercise-indu-
ced hypoalgesia in healthy adults. Medicine & Science in 
Sports & Exercise.

20.	 Naugle, K.M., Fillingim, R.B., & Riley III, J.L. (2012). A 
meta-analytic review of the hypoalgesic effects of exer-
cise. The Journal of pain, 13(12), 1139-1150.

21.	 Öngel, K. (2017). Ağrı tanımı ve sınıflaması.  Klinik Tıp 
Aile Hekimliği, 9(1), 12-14.

22.	 Polaski, A.M., Phelps, A.L., Kostek, M.C., Szucs, K.A., & 
Kolber, B.J. (2019). Exercise-induced hypoalgesia: A me-
ta-analysis of exercise dosing for the treatment of chro-
nic pain. PloS one, 14(1), e0210418.

23.	 Ribeiro, M. M., Andrade, A., & Nunes, I. (2022). Physi-
cal exercise in pregnancy: benefits, risks and prescripti-
on. Journal of perinatal medicine, 50(1), 4-17.

24.	 Rio, E., Kidgell, D., Purdam, C., Gaida, J., Moseley, G.L., 
Pearce, A.J., & Cook, J. (2015). Isometric exercise indu-
ces analgesia and reduces inhibition in patellar tendi-
nopathy. British journal of sports medicine, 49(19), 1277-
1283.

25.	 Serder, S. (2021).  Kronik ağrılı hastalarda triptofan ve 
tirozin düzeylerinin tedavinin etkinliğini takip etmede 
önemi, diyet alışkanlıkları ve gastrointestinal hastalık-
larla ilişkisinin araştırılması  (Master’s thesis, Amasya 
University (Turkey)).

26.	 Sluka, K.A., Frey-Law, L., & Bement, M.H. (2018). Exerci-
se-induced pain and analgesia? Underlying mechanis-
ms and clinical translation. Pain, 159, S91-S97.

27.	 Song, J.S., Seffrin, A., Yamada, Y., Kataoka, R., Hammert, 
W.B., Spitz, R.W., ... & Loenneke, J. P. (2023). Can we 
improve exercise-induced hypoalgesia with exercise 
training? An overview and suggestions for future stu-
dies. Physical Therapy in Sport, 63, 67-72.

28.	 Song, Q., Sihan, E., Zhang, Z., & Liang, Y. (2024). 
Neuroplasticity in the transition from acute to chronic 
pain. Neurotherapeutics, 21(6), e00464.

29.	 Süygün, E., (2017). Ağrı-Aktivite Paternleri Ölçeği’nin 
Türkçe Uyarlaması, Geçerliği ve Güvenilirliği. Yüksek 
Lisans Tezi. Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi / Sağlık 
Bilimleri Enstitüsü

30.	 Tanaka, K., Kuzumaki, N., Hamada, Y., Suda, Y., Mori, 
T., Nagumo, Y., & Narita, M. (2023). Elucidation of the 
mechanisms of exercise-induced hypoalgesia and pain 
prolongation due to physical stress and the restriction 
of movement. Neurobiology of Pain, 14, 100133.

31.	 Thorborg, K. (2023). Current clinical concepts: exercise 
and load management of adductor strains, adductor 
ruptures, and long-standing adductor-related groin 
pain. Journal of athletic training, 58(7-8), 589-601.

32.	 Topal, İ. (2023). Kas İskelet Sistemi Hastalıklarında Me-
zoterapi. Bidge Yayınları, Ankara

33.	 Treede, R.D., Rief, W., Barke, A., Aziz, Q., Bennett, M.I., 
Benoliel, R., ... & Wang, S.J. (2015). A classification of ch-
ronic pain for ICD-11. Pain, 156(6), 1003-1007.

34.	 Uluslararası Ağrı Araştırmaları Birliği internet sitesi ht-
tps://www.iasp-pain.org/resources/terminology erişim 
tarihi: 27.02.2026

35.	 Uyar, M., & Köken, İ. (2017). Kronik ağrı nörofizyoloji-
si. Totbid Dergisi, 16, 70-76.

36.	 Vaegter, H.B., & Jones, M.D. (2020). Exercise-induced 
hypoalgesia after acute and regular exercise: experi-
mental and clinical manifestations and possible me-
chanisms in individuals with and without pain.  Pain 
reports, 5(5), e823.

37.	 Vaegter, H.B., & Jones, M.D. (2020). Exercise-induced 
hypoalgesia after acute and regular exercise: experi-
mental and clinical manifestations and possible me-
chanisms in individuals with and without pain.  Pain 
reports, 5(5), e823.

38.	 Van Dyk, N., Behan, F.P., & Whiteley, R. (2019). Inclu-
ding the Nordic hamstring exercise in injury preventi-
on programmes halves the rate of hamstring injuries: 
a systematic review and meta-analysis of 8459 athle-
tes. British journal of sports medicine, 53(21), 1362-1370.

39.	 Yağcı, Ü., & Saygin, M. (2019). Ağri fizyopatolojisi. Me-
dical Journal of Süleyman Demirel University, 26(2), 209-
220.

40.	 Yılmaz, M., Harmancı, H., Özyiğit, F., & Atakan, M. M. 
(2026). Dose-Dependent Effects of Astaxanthin on 
Exercise-Induced Muscle Damage in Exercising Ma-
les. Journal of Human Kinetics, 101(Spec Issue), 103.

41.	 Wewege, M.A., & Jones, M.D. (2021). Exercise-induced 
hypoalgesia in healthy individuals and people with 
chronic musculoskeletal pain: a systematic review and 
meta-analysis. The journal of pain, 22(1), 21-31.



BÖLÜM

201 

1	 Doç. Dr., Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD, smerih16@gmail.com  
ORCID iD:0000-0003-2484-5609

2	 Prof. Dr., Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi AD, aaslan71@yahoo.com,  
ORCID iD:0000-0001-9432-5399 

DOI: 10.37609/akya.4312.c18068

Merih ŞİMŞEK1 

Adem ASLAN2

BAĞIRSAK 
MIKROBIYOTASI VE 
AĞRI: BAĞIRSAK BEYIN 
EKSENI ÇIFT YÖNLÜ 
REGÜLASYONU

20

Giriş

Dünyada, insanın yaşam kalitesini etkileyen en 
önemli unsurlardan biri olan ağrı, önemli bir 
küresel sorundur. Ağrıya ilişkin çeşitli klinik te-
daviler bulunmasına rağmen bunların spesifik 
sınırlamaları mevcuttur. Bu tedaviler her zaman 
her insanda başarı ile sonuçlanmamaktadır. Bu 
bağlamda kronik ağrının patogenezini ve sebep-
lerini belirlemek tedavi için oldukça önemli bir 
adımdır.

Kronik ağrı 3 aydan daha fazla süren veya belli 
aralıklarla tekrarlayan ağrı olarak tanımlanır (1,2). 

Farklı verilere göre, yaşla artmakla birlikte dünya 
nüfusunun beşte biri kronik ağrı çekmektedir (3). 
Bu oran ciddi sakatlıklara ve rahatsızlıklara ne-
den olmaktadır. Bütün bunlarla birlikte, kronik 
ağrıya sıklıkla yorgunluk, depresyon ve psikolojik 
sebepler olmak üzere birtakım semptomlar eşlik 
etmektedir. Bu durum, sağlık sektörüne büyük bir 
yük olmakla birlikte, iş gücü kayıbına da neden 
olmaktadır. Viseral ağrı, nöropatik ağrı, inflama-
tuar ağrı, kas-iskelet ağrısı, migren ve kronik kan-
ser ağrıları önemli kabul edilen ağrı tipleri arasın-
dadır (4).
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Sonuç olarak, bağırsak mikrobiyotasının mo-
dülasyonunu domine eden birçok faktörün klinik 
etkilerini derinlemesine incelemek ve birçok ba-
ğırsak mikroorganizmasının kronik ağrı düzen-
lenmesindeki spesifik rollerini ortaya çıkarmak 
zorunluluk arz etmektedir.
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1.GİRİŞ

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP), 
üç ayı aşan süre ile devam eden ya da altta yatan 
doku hasarını aşan ağrı deneyimini Kronik Ağrı 
olarak tanımlanmakla birlikte son yıllarda ba-
ğımsız bir klinik statü de kazanmıştır(Treede ve 
ark., 2019). Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre 
dünya genelindeki prevalansı %20-30 arasında 
değişmekte olup bu durum, kronik ağrıyı yalnızca 
bireyler için değil, sağlık sistemleri açısından da 
temel bir halk sağlığı sorunu haline getirmekte-
dir(WHO, 2022). Türkiye’de gerçekleştirilen po-
pülasyon temelli çalışmalar da benzer oranlara 

dikkat çekmekte; bel ağrısı, boyun ağrısı ve fibro-
miyalji gibi kronik kas-iskelet sistemi ağrılarının 
iş gücü kaybı ve yaşam kalitesi bozukluğu açısın-
dan dikkat çektiğini göstermektedir.

Tarihsel süreç boyunca Kronik Ağrının yöneti-
minde, biyomedikal yaklaşımlar belirleyici olmuş 
ve ağrı, yalnızca doku hasarı ile açıklanan bir du-
rum olarak kavranmış, ancak; bu tek boyutlu an-
layış, kronik ağrısı olan bireylerin büyük çoğun-
luğunda yetersiz kalmıştır. Özellikle 1990’lardan 
itibaren gelişen biyopsikososyal model, ağrının 
algılanmasında biyolojik, psikolojik ve sosyal et-
menlerin karmaşık etkileşimini ön plana çıkar-
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bir “reçete” değil, bir “anlam taşıyıcısı” olarak 
sunması; kronik ağrıda rehabilitasyonun en güçlü 
yanlarından birini temsil etmektedir. Nihayetin-
de, korku-kaçınma döngüsünü kırmak, hareketle 
barışmaktır.
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1. Multipl sklerozda ağrının klinik 
önemi

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminde 
immünolojik disregülasyon, inflamasyon, demi-
yelinizasyon ve ilerleyici nörodejenerasyonla ka-
rakterize kronik bir nörolojik hastalıktır (1)Patoge-
nez; genetik yatkınlık, çevresel riskler ve adaptif 
immün yanıtın bozulması zemininde otoreaktif T 
hücreleri, B hücreleri, makrofajlar ve proinflama-
tuvar sitokinlerin katıldığı karmaşık bir nöroim-
mün kaskad üzerinden şekillenir (2).Bu süreçte 
miyelin kılıfı, oligodendrositler ve aksonal yapılar 
hasarlanır; sonuçta motor, duyusal, otonomik ve 
bilişsel sistemleri eşzamanlı etkileyebilen hete-
rojen bir klinik tablo ortaya çıkar (1). Klasik klinik 

yaklaşım uzun süre MS’in motor yetersizlik, gör-
sel kayıp ve ataklarla seyreden nörolojik defisit-
leri üzerine odaklanmıştır (3). Bununla birlikte 
güncel literatür, MS’te ağrının yalnızca demiye-
linizasyon ve iletim bloklarıyla açıklanamayacak 
kadar karmaşık bir yapıda olduğunu; somatosen-
sör yollardaki harabiyet, santral sensitizasyon, 
inen ağrı modülasyon sistemlerindeki bozulma 
ve kortikal reorganizasyon gibi mekanizmaların 
etkileşim halinde olduğunu vurgulamaktadır (4). 
Güncel kanıtlar, ağrı algısının kognitif süreçler ve 
psikososyal faktörlerle şekillendiğini; ağrının yor-
gunluk, uyku ve kognisyon ile bir ‘semptom kü-
mesi’ oluşturarak kronikleştiğini göstermektedir 
(5,6). Demiyelinizasyon ve aksonal hasar, yalnız-
ca güçsüzlük veya spastisiteye neden olmaz; aynı 
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nöromodülasyon teknikleri potansiyel tedavi se-
çenekleri arasında değerlendirilebilir. Bu yakla-
şımlar, ağrı matrisi içindeki nöronal eksitabiliteyi 
düzenlemeyi ve endojen ağrı kontrol mekanizma-
larını desteklemeyi amaçlar. Klinik uygulamada 
hasta seçimi, ağrı fenotipi, komorbid durumlar ve 
önceki tedavi yanıtları dikkatle değerlendirilme-
lidir(49).

Bilişsel-davranışçı yaklaşımlar ise ağrının bi-
lişsel-duyuşsal bileşenlerini hedefler. Ağrı katast-
rofizasyonunun azaltılması, başa çıkma becerile-
rinin geliştirilmesi, aktivite planlaması, gevşeme 
eğitimi, uyku hijyeni ve hedef odaklı davranış 
değişikliği bu kapsamda ele alınabilir. Bu müda-
haleler, ağrıyı ortadan kaldırmaktan çok ağrının 
işlevsellik üzerindeki kontrolünü azaltmayı ve 
hastanın öz-yönetim kapasitesini artırmayı he-
defler. Kognitif bozuklukların eşlik ettiği hasta-
larda psikoeğitim ve davranışsal programlar sade, 
tekrarlı ve uygulanabilir biçimde tasarlanmalıdır. 
Tedavi planına aile veya bakım verenlerin dahil 
edilmesi, özellikle ileri hastalık evrelerinde uyu-
mu ve sürdürülebilirliği artırabilir(76).

6.5. Hasta Merkezli Multidisipliner 
Bakım Modeli

MS ağrısının çok boyutlu doğası, tek disiplinli 
yönetimin sınırlarını aşar. Nörolog, fiziksel tıp ve 
rehabilitasyon uzmanı, fizyoterapist, ağrı uzma-
nı, psikiyatrist, nöropsikolog, hemşire ve gerekti-
ğinde sosyal hizmet uzmanı koordineli biçimde 
çalışmalıdır. Bu iş birliği, semptomların birbirini 
nasıl güçlendirdiğini görmeyi ve tedavi hedefleri-
ni ortaklaştırmayı sağlar. Hasta merkezli bakım-
da karar süreci yalnızca lezyon lokalizasyonuna 
veya ağrı skoruna dayanmaz. Hastanın öncelik-
leri, yaşam tarzı, işlevsel hedefleri, ilaç toleransı, 
bilişsel kapasitesi, sosyal destek kaynakları ve 
rehabilitasyon erişimi birlikte dikkate alınır. Böy-
lece tedavi, hastaya uygulanan standart bir paket 
olmaktan çıkar; izlemde güncellenen, ölçülebilir 
ve bireyselleştirilmiş bir bakım algoritmasına dö-
nüşür (37).

7. Sonuç

MS’te ağrı, hastalığın periferinde yer alan ikin-
cil bir yakınma değil; nöroinflamasyon, demi-
yelinizasyon, santral sensitizasyon, nöromotor 
disregülasyon, kortikal reorganizasyon ve psiko-
sosyal süreçlerin kesişiminde yer alan merkezi 
bir klinik problemdir. Bu nedenle rutin nörolojik 
muayenede ağrının varlığı, tipi, şiddeti ve fonk-
siyonel etkisi sistematik olarak sorgulanmalıdır. 
Klinik yönetimde en rasyonel yaklaşım, ağrıyı tek 
bir kategoriye indirgemek yerine fenotip temelli 
değerlendirmektir. Nöropatik, paroksismal, inf-
lamatuvar, muskuloskeletal ve baş ağrısı feno-
tipleri farklı mekanizmalarla ortaya çıkar; ancak 
aynı hastada eşzamanlı bulunabilir. Bu gerçeklik, 
farmakolojik tedaviyi rehabilitasyon, psikolojik 
destek, uyku yönetimi ve hasta eğitimiyle entegre 
eden multidisipliner bir bakım modelini zorunlu 
kılar. Nörogörüntüleme, beyin omurilik sıvısı be-
lirteçleri, genetik yatkınlık verileri ve dijital semp-
tom izleme araçlarının entegre edilmesi, ağrının 
kişiselleştirilmiş yönetimi için yeni fırsatlar su-
nabilir,. Özellikle kortikal reorganizasyon, sant-
ral sensitizasyon ve psikososyal modülatörlerin 
birlikte değerlendirildiği çalışmalar, klinik karar 
algoritmalarının güçlenmesini sağlayacaktır. So-
nuç olarak MS ağrısının etkili yönetimi, immü-
nolojik hastalık kontrolü ile semptomatik rahat-
lamayı, fiziksel rehabilitasyonu, bilişsel-duyuşsal 
müdahaleleri ve hasta merkezli bakım koordi-
nasyonunu birleştiren esnek bir model gerektirir. 
Bu bütüncül yaklaşım, yalnızca ağrının şiddetini 
azaltmayı değil; hastanın işlevselliğini, sosyal ka-
tılımını ve yaşam kalitesini sürdürülebilir biçim-
de iyileştirmeyi hedeflemelidir.
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BAŞ AĞRISI 
VE SANTRAL 
SINIR SISTEMI 
ENFEKSIYONLARI
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Giriş

Baş ağrısı, menenjit, ensefalit ve beyin apseleri de 
dahil olmak üzere tüm intrakraniyal enfeksiyon-
larla ilişkili ve çok sık görülen bir semptomdur 
(1). Epidemiyolojik araştırmalara göre nüfusun 
yaklaşık %60 kadarının hayatlarında en az bir kez 
enfeksiyonla ilişkili baş ağrısı yaşamış olduğu gö-
rülmektedir (2). Baş ağrısı genellikle inflamasyon, 
dehidratasyon ve metabolik değişiklik durumla-
rında sistemik enfeksiyonlarda bir semptom ola-
rak karşımıza çıkar. İntrakraniyal enfeksiyonlarda 
izole veya primer semptom olarak baş ağrısının 
biçimi etken patojene bağlı olarak değişebilir. Pa-

tojen mikroorganizmanın kullandığı intrakranyal 
basınç artışı ve menengial irritasyon gibi predo-
minant mekanizmalar baş ağrısının özelliğinde 
farklılık yaratabilmektedir. İntrakranyal enfek-
siyona sekonder olarak ortaya çıkan baş ağrısı, 
enfeksiyon sonrası dönemde de devam edebilir 
(3). Enfeksiyonlardaki baş ağrılarının altında ya-
tan mekanizmalar arasında meninks irritasyonu, 
meninks traksiyonu, artmış intrakraniyal basınç 
(İKB) veya trigemino-vasküler sistemin aktivas-
yonunu sayılabilir (1).  Enfeksiyonlarda genel bir 
semptom olarak baş ağrısının mekanizmaları Şe-
kil 1’de görülmektedir.
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ritasyon bulguları ile birlikte ise olgunun erken 
dönemde tanınması, uygun tanısal yaklaşımla 
sağaltımın erken dönemde başlatılması kritik 
öneme sahiptir. Günümüzde gelişen tanı yön-
temleri ve antimikrobiyal tedavi seçeneklerine 
karşın santral sinir sistemi enfeksiyonları önemli 
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam et-
mektedir. Klinisyenlerin baş ağrısını yalnızca yay-
gın bir yakınma olarak değil, altta yatan ciddi bir 
enfeksiyonun uyarıcı işareti olarak değerlendir-
mesi erken tanı, etkili tedavi ve daha iyi hasta so-
nuçlarına ulaşılmasını sağlayacaktır. Bu aşamada 
Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuarının hızlı ve doğru 
tanı konusundaki sorumluluğu da vurgulanması 
gereken bir noktadır.
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1.Giriş

Gastrointestinal sistem (GİS), insan vücudunun 
en geniş yüzey alanına sahip organ sistemlerin-
den biri olup, besinlerin sindirimi ve emiliminin 
yanı sıra bağışıklık sistemi ve mikrobiyota ile olan 
yakın ilişkisi nedeniyle sağlık ve hastalık süreç-
lerinde kritik bir rol oynamaktadır. Karın ağrısı 
ise gastrointestinal sistem hastalıklarının en sık 
görülen semptomlarından biri olup, dünya ge-
nelinde sağlık kuruluşlarına başvuruların önem-
li bir kısmını oluşturmaktadır. Gastrointestinal 
ağrının etiyolojisi oldukça geniş olmakla birlikte 
enfeksiyöz nedenler özellikle akut ve kronik gast-
rointestinal hastalıkların önemli bir bölümünden 
sorumludur.

Bakteriler, virüsler, parazitler ve mantarlar 
gibi çok çeşitli mikrobiyal etkenler gastrointes-
tinal sistemde enfeksiyon oluşturabilmekte ve 
farklı mekanizmalar aracılığıyla ağrı gelişimine 
neden olabilmektedir. Bu etkenler doğrudan mu-
kozal invazyon, toksin üretimi, inflamasyonun 
tetiklenmesi, bağırsak bariyerinin bozulması 
veya enterik sinir sistemi üzerinde oluşturdukları 
etkiler sonucunda visseral ağrıya yol açabilmek-
tedir. Özellikle son yıllarda yapılan çalışmalar, 
gastrointestinal ağrının yalnızca enfeksiyonun 
oluşturduğu doku hasarı ile açıklanamayacağını; 
mikrobiyota değişiklikleri, nöroimmün yanıtlar 
ve bağırsak-beyin ekseni arasındaki karmaşık et-
kileşimlerin de ağrının ortaya çıkmasında ve de-
vamlılığında önemli rol oynadığını göstermiştir.
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mikrobiyotası ve merkezi sinir sistemi arasındaki 
karmaşık etkileşimlerin sonucu olarak ortaya çık-
tığı kabul edilmektedir.

Mikrobiyal enfeksiyonlar sırasında gelişen 
mukozal invazyon, toksin üretimi, inflamasyon 
ve bağırsak bariyer bütünlüğündeki bozulmalar, 
periferik nosiseptörlerin aktivasyonuna ve vis-
seral ağrı oluşumuna neden olmaktadır. Bunun 
yanı sıra enfeksiyonların tetiklediği nöroimmün 
yanıtlar ve enterik sinir sistemindeki fonksiyonel 
değişiklikler, ağrı duyarlılığını artırarak visseral 
hipersensitivite gelişimine zemin hazırlamak-
tadır. Özellikle son yıllarda yapılan çalışmalar, 
mikrobiyota–bağırsak–beyin ekseninin gastroin-
testinal ağrının oluşumu ve sürdürülmesindeki 
merkezi rolünü ortaya koymuş; bağırsak mikro-
biyotasındaki değişikliklerin kronik abdominal 
ağrı ve fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarla 
yakından ilişkili olduğunu göstermiştir.

Bu bölümde ele alınan bakteriyel, viral, para-
ziter ve fungal etkenler, gastrointestinal sistemin 
farklı bölgelerini etkileyerek değişen şiddette ağrı 
tablolarına yol açmaktadır. Helicobacter pylori 
enfeksiyonlarında epigastrik ağrı ve dispepsi ön 
planda iken, Salmonella, Shigella, Campylobacter 
ve patojenik Escherichia coli türleri inflamatuvar 
enterit ve kolit tabloları ile ilişkili abdominal ağ-
rıya neden olmaktadır. Viral gastroenterit etken-
leri daha çok akut ve kendini sınırlayan karın ağ-
rısı oluştururken, bazı paraziter enfeksiyonlar ve 
fırsatçı fungal enfeksiyonlar kronik inflamasyon, 
obstrüksiyon veya doku invazyonu yoluyla daha 
uzun süreli ve ciddi ağrı tablolarına yol açabil-
mektedir.

Mikrobiyal enfeksiyonların klinik önemini 
artıran bir diğer konu ise post-enfeksiyöz gast-
rointestinal sendromlardır. Akut enfeksiyonun 
ortadan kalkmasından sonra devam eden düşük 
dereceli inflamasyon, disbiyozis ve visseral hi-
persensitivite sonucunda gelişen kronik abdo-
minal ağrı ve irritabl bağırsak sendromu benzeri 
tablolar, gastrointestinal enfeksiyonların uzun 

dönem sonuçları arasında yer almaktadır. Bu du-
rum, gastrointestinal ağrının değerlendirilmesin-
de yalnızca akut enfeksiyonun değil, enfeksiyon 
sonrası dönemin de dikkate alınması gerektiğini 
göstermektedir.

Sonuç olarak gastrointestinal ağrı, mikrobiyal 
etkenler ile konak arasındaki çok boyutlu etkile-
şimlerin klinik bir yansımasıdır. Moleküler tanı 
yöntemleri, mikrobiyota analizleri ve nörogast-
roenteroloji alanındaki gelişmeler sayesinde ağrı-
nın altında yatan mekanizmalar giderek daha iyi 
anlaşılmaktadır. Gelecekte mikrobiyota temelli 
tedaviler, hedefe yönelik immünomodülatör yak-
laşımlar ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesi, mikrobiyal enfeksiyonlara bağlı 
gastrointestinal ağrının yönetiminde yeni ufuklar 
açacaktır. Bu nedenle gastrointestinal ağrının de-
ğerlendirilmesinde mikrobiyal etkenlerin göz ardı 
edilmemesi, tanı ve tedavi süreçlerinin bütüncül 
bir yaklaşımla ele alınması büyük önem taşımak-
tadır.
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Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP), 
ağrıyı “gerçek veya potansiyel doku hasarı ile ilişkili 
veya bu tür bir hasar ile tanımlanan, hoş olmayan du-
yusal ve duygusal bir deneyim” olarak tanımlamak-
tadır. Bu tanım, ağrının sadece fiziksel bir duyum 
değil, aynı zamanda duygusal bir durum olduğu-
nu vurgular (1).

Ağrı her zaman öznel, kişisel ve sübjektiftir. 
Ağrı hem ne hissettirdiği (duyusal) hem de kişiyi 
ne kadar rahatsız ettiği (duygusal/affektif) ile ta-
nımlanır. Ağrı, doku hasarı olmasa bile (örneğin 
sadece psikolojik faktörlerle veya sinir sistemin-
deki hassasiyetle) hissedilebilir ve bildirilmişse 
gerçek kabul edilmelidir(1).

Transplant hastalarında ağrı; cerrahi travma, 
organ yetmezliği, immünsupresyon, yoğun ba-
kım süreci ve ilaç metabolizmasındaki değişiklik-
ler nedeniyle standart postoperatif ağrıdan daha 
karmaşıktır.

Transplant hastalarındaki ağrı sadece fiziksel 
(duyusal) değil; aynı zamanda bilişsel (ağrının 
hasta için ne anlama geldiği), afektif (ağrının has-
tayı ne kadar rahatsız ettiği) ve otonomik bileşen-
leri olan çok boyutlu bir fenomendir(1).

Ağrı Yönetimi

Transplant hastalarında nakil operasyonu gibi in-
vaziv müdahaleler akut ağrının birincil nedenidir 
(1). Bu ağrı türü, vücudu daha fazla hasardan ko-
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rin inhibitörlerinin periferik sinir lifleri üzerinde 
nörotoksik etkiler gösterebilmesi nedeniyle, poli-
nöropati de transplant alıcılarında ayak ağrısının 
olası nedenleri arasında değerlendirilmelidir.

Transplantasyon sonrası kemik ağrısının en 
sık nedenlerinden biri osteoporozdur. Postt-
ransplant dönemin ilk aylarında yüksek doz 
glukokortikoid kullanımı nedeniyle hızlı kemik 
kütlesi kaybı gelişebilir. CIPS tanısında ağrının 
lokalizasyonu, simetrik dağılımı, nörolojik de-
ğerlendirme, kemik mineral yoğunluğu ölçümü, 
metabolik kemik hastalığına yönelik laboratuvar 
testleri ve radyolojik bulgular birlikte değerlendi-
rilmelidir (22).

Böbrek transplantasyonu sonrası kalıcı PTH 
yüksekliği sık görülmesine rağmen, CIPS hasta-
larında hiperparatiroidizme özgü subperiostal 
rezorpsiyon veya akroosteoliz gibi tipik radyogra-
fik bulgular genellikle izlenmez. Bu nedenle PTH 
yüksekliği olan transplant alıcılarında bilateral 
ayak ve alt ekstremite ağrısı yalnızca hiperparati-
roidizme bağlanmamalı; CIPS ayırıcı tanıda mut-
laka göz önünde bulundurulmalıdır (24).

Avasküler nekroz, transplantasyon sonrası ke-
mik iliği ödemi ile seyredebilmesi nedeniyle CIPS 
ile karışabilir. Bununla birlikte avasküler nekroz-
da ağrı genellikle kalıcıdır, yük verme ile artar ve 
çoğunlukla kalçada lokalizedir. Kortikosteroid 
kullanımı ile ilişkili olan bu tablo, çökme kırığı 
geliştikten sonra geri dönüşümsüz hâle gelebilir. 
CIPS ise çoğu olguda geri dönüşümlüdür ve sık-
lıkla yüksek siklosporin çukur düzeyleri ile ilişki-
lidir (25).

Farmakolojik tedavide kalsiyum kanal bloker-
leri, özellikle nifedipin veya nitrendipin, seçilmiş 
olgularda semptomatik rahatlama sağlayabilir. 
Bu ajanların tercih edilmesinde, siklosporin veya 
takrolimus metabolizmasını belirgin şekilde etki-
leme ve kalsinörin inhibitörü düzeylerini artırma 
risklerinin daha düşük olması dikkate alınır. Des-
tekleyici önlemler arasında hastalara semptoma-
tik dönemde alt ekstremitelerini elevasyonda tut-
maları önerilebilir (22).
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Giriş

Göz ağrısı, acil servislerden birinci basamak 
sağlık hizmetlerine ve spesifik uzmanlık polik-
liniklerine kadar geniş bir yelpazede hekimlerin 
sık karşılaştığı, etiyolojisi oldukça heterojen bir 
semptomdur. Göz ağrısı bazen gözün kendisiyle 
ilgili bir sorunun işareti olabilir; ama bazen de 
görme yetisini ya da hayatı tehdit eden bir has-
talığın ilk uyarı sinyalidir (1). Sistemik hastalıklar, 
nörolojik süreçler, romatolojik tablolar, bunların 
hepsinin ilk belirtisi göz ağrısı olabilir. Ayrıca 
anatomik bir lezyonla açıklanamayan, santral 
sensitizasyon ve psikososyal faktörlerin rol oyna-
dığı kronik fonksiyonel ağrı sendromları da göz 
ağrısı şeklinde prezente olabilir. Bu nedenle göz 

ağrısına yaklaşım, tek bir branşın sınırlarını aşan 
multidisipliner bir değerlendirme gerektirir.

Patofizyolojik ve Anatomik 
Temeller

Oküler duyu, kavernöz sinüsten superior orbital 
fissür yoluyla çıkan trigeminal sinirin (N. Trige-
minus) oftalmik dalı (V1) tarafından sağlanır. 
Gözün yanı sıra V1; saçlı deri, frontal sinüs, bu-
run, dura mater ve anterior kraniyal fossaya duyu 
sağlar (2). Kornea, vücuttaki en yoğun nosiseptif 
sinir ağına sahip dokulardan biridir ve yüzeyel 
epiteldeki serbest sinir uçları ağrıya karşı son de-
rece hassastır. Oftalmik dalın yanı sıra, maksiller 
dal (V2), fasiyal sinir (N. Facialis) ve otonom sinir 
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Sonuç

Göz ağrısına yaklaşımda oftalmolojik, nörolojik 
ve psikiyatrik disiplinler birbirini dışlayan değil, 
birbirini tamamlayan süreçlerdir. Özellikle kronik 
ve nedeni belirsiz oküler ağrılarda, sadece göz kü-
resine odaklanan mekanik bir yaklaşım yetersiz 
kalacaktır. Klinisyenin; vasküler yapıları, nöral 
iletim hatlarını ve hastanın psikiyatrik profilini eş 
zamanlı olarak değerlendirebilen geniş bir pers-
pektife sahip olması, tedavinin başarısındaki en 
kritik faktördür.
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Tablo 1: Göz Ağrısına Eşlik Eden Kırmızı Bayraklar ve Acil Durum Bulguları
Klinik Kategori Tehlike İşareti (Kırmızı Bayrak)

Görme ve Pupilla Anomalileri
• Görme keskinliği kaybı
• Anizokori veya reaktif olmayan / düzensiz pupillalar
• Rölatif afferent pupiller defekt (RAPD)

Orbital ve Ekstraoküler Motor Bulgular
• Pitoz, proptozis, oftalmopleji
• Çoklu kraniyal nöropatiler

Göz İçi ve Arka Segment Patolojileri
• Yüksek veya asimetrik göz içi basıncı (GİB)
• Siliyer enjeksiyon veya üveit belirtileri
• Optik disk ödemi
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I. Giriş

Ağrı, hayatta kalmak için gerekli olan evrensel bir 
histir. Tamamen duyusal bir bakış açısından, za-
rarlı uyaranların sinir sistemi tarafından algılanıp 
işlenmesi süreci olan nosisepsiyon, en basitten 
en karmaşık organizmaya kadar tüm canlılarda 
gözlenmiştir. Uluslararası Ağrı Araştırmaları Bir-
liği (IASP), 2020 yılında ağrı fenomenini yeniden 
tanımlayarak bu kavramı “gerçek veya potansiyel 
doku hasarıyla ilişkili ya da bu hasarı andıran, 
hoş olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim” 
şeklinde güncellemiştir. Bu güncellenmiş tanım, 
ağrının yalnızca fizyolojik bir süreç olmadığını, 

aksine çok katmanlı bir doğaya sahip olduğunu 
göstermektedir (1, 2).

Bu tanım çerçevesinde ağrı; zararlı uyaranla-
rın fizyolojik olarak algılanmasını sağlayan no-
siseptif süreçler ile herhangi bir tetikleyici olay 
olmaksızın sinir sisteminden kaynaklanabilen 
nöropatik bileşenleri bir arada barındırır. Ayrıca, 
potansiyel zarar beklentisi gibi bilişsel unsurlar 
da bu deneyimin bir parçası olarak kabul edil-
mektedir. Güncel yaklaşımın en dikkat çekici yan-
larından biri de ağrının dışa vurumu ile ilişkindir: 
IASP, sözel beyanın ağrıyı ifade etme yöntemle-
rinden yalnızca biri olduğunu vurgulayarak, bi-
reyin sergilediği çeşitli davranışsal tepkilerin de 
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edilmesi üzerine inşa edilecektir. Hücresel düzey-
deki epigenetik değişikliklerin geri döndürülebilir 
(tersine çevrilebilir) doğası; DNMT inhibitörleri, 
HDAC inhibitörleri ve spesifik miRNA taklitçileri 
gibi yenilikçi tedavi stratejilerini ideal birer hedef 
haline getirmektedir. Ancak preklinik (hayvan 
modelleri) çalışmalarda elde edilen bu başarılı 
sonuçların klinik pratiğe aktarılmasındaki en bü-
yük teknik zorluk “doku özgüllüğü” problemidir. 
İnsanlarda doğrudan sinir dokusu örneği almak 
klinik olarak mümkün olmadığından, gelecekte-
ki araştırmaların en temel odağı; çevre kanından 
veya tükürük hücrelerinden elde edilen periferik 
DNA metilasyon haritaları ile merkezi sinir siste-
mindeki maladaptif parmak izleri arasındaki ko-
relasyonu kusursuzlaştırmak olmalıdır.

Nihai hedef; çoklu omik (multi-omics) yakla-
şımlarını, poligenik risk puanlamalarını (PRS) ve 
hastanın epigenetik biyobelirteç profillerini (örn: 
TRPA1 ve Fkbp5 metilasyon imzaları) bir araya ge-
tirerek, her hastanın kendi genetik-çevresel ger-
çekliğine özel, objektif tanı kriterleri oluşturmak 
ve “kişiselleştirilmiş (hassas) ağrı tıbbını” hayata 
geçirmektir. Bu doğrultuda, disiplinler arası çok 
merkezli insan klinik çalışmalarının artırılması, 
kronik ağrının küresel sağlık yükünü hafifletmede 
en kritik basamağı teşkil edecektir.
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Giriş

Mastodini, mastalji veya meme ağrısı, kadın nü-
fusunun yaklaşık %70’ini etkiler. Özellikle birin-
ci basamak sağlık hizmetleri olmak üzere, hekim 
başvurularının sık karşılaşılan bir sebebidir. Na-
diren meme kanseriyle ilişkili olduğu düşünülür. 
Döngüsel, döngüsel olmayan ve meme dışı se-
bepler olmak üzere üç şekilde görülür. En yaygın 
türü olan döngüsel ağrı, adet döngüsü sırasında 
hormonal değişikliklerle ilişkilidir ve genellikle 
kendiliğinden geçer. Adet döngüsüyle ilgili ol-
mayan ağrı, büyük meme yapısı, meme kistleri, 
travma öyküsü veya enfeksiyöz durumlar gibi 
faktörlerden kaynaklanabilir. Meme dışı ağrı ise 
genellikle kas-iskelet sistemi sorunları veya sis-

temik rahatsızlıklardan kaynaklanır ve memenin 
dışında ortaya çıkar.

Değerlendirme, maligniteyi dışlamak ve olası 
nedenleri ortaya koymak için ayrıntılı bir öykü ve 
muayeneyi içerir. Tedavi genellikle kaygıyı azalt-
mak için eğitim, doğru sütyen seçimi, yaşam tarzı 
değişiklikleri önerimi, sağlıklı beslenme tavsiye-
leri ve ağrıyı hafifletmek için topikal NSAID›leri 
içerir. Tamoksifen gibi hormonal tedaviler şid-
detli vakalar için düşünülebilir ancak risk taşır. 
Yaşam kalitesini etkileyen geçmeyen ağrı, uzman 
değerlendirmesi gerektirebilir. Vakaların çoğu za-
manla iyileşir. Aşamalı bir tedavi yaklaşımı, ge-
reksiz müdahaleyi en aza indirerek etkili yönetimi 
sağlar.
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güvenliğini artırmak ve ekip performansını iyileş-
tirmek için işbirlikçi, disiplinler arası bir yaklaşım 
gerektirir.

Hekimler ve ileri düzey uzmanlar, kanıta da-
yalı kılavuzlardan yola çıkarak bireyselleştirilmiş 
tedavi stratejileri hakkında klinik kararlar ver-
mekten sorumludur. Hemşireler, hasta eğitimin-
de, kendi kendine meme muayenesi talimatların-
da ve gerekli testlerin koordinasyonunda kritik 
rol oynar.

Radyologlar, tanı doğruluğunu sağlamak için 
görüntüleme yöntemleri aracılığıyla potansiyel 
altta yatan nedenleri belirleme konusunda uz-
manlıklarını sunarlar.

Beslenme uzmanları, östrojen seviyelerini dü-
şürerek mastodini semptomlarını hafifletme po-
tansiyeli gösteren, işlenmiş yağ oranı düşük ve lif 
oranı yüksek bir diyet önermek gibi diyet değişik-
liklerini destekler.

Endokrinologlar, birçok hastada semptomları 
önemli ölçüde azaltabilen danazol gibi tedavile-
rin başlatılması ve doz ayarlaması gibi hormonal 
tedavilerin yönetiminde ayrılmaz bir rol oynarlar.

 Akupunkturistler ve kinesiyologlar da dahil 
olmak üzere bütünsel tıp uzmanları tamamlayıcı 
bakım sağlayabilirken, psikoterapistler mastalji-
nin psikolojik boyutlarını ele alırlar; çünkü sadece 
güven vermek bile vakaların %70’ine kadarını et-
kili bir şekilde yönetebilir.

Bu profesyoneller arasındaki bakım koordi-
nasyonu ve iletişim, hasta sonuçlarını iyileştir-
mek için son derece önemlidir. Tedavi planları, 
hasta eğitimini, diyet ve yaşam tarzı düzenleme-
lerini ve gerektiğinde psikolojik ve farmakolojik 
müdahalelerin bir kombinasyonunu içermelidir. 
Güçlü hasta-hekim iletişimiyle desteklenen ka-
nıta dayalı bir yaklaşımın en iyi sonuçları verdi-
ği gösterilmiştir. Meslekler arası işbirliği, hasta 
güvencesiyle birleştiğinde, çoğu durumda tedavi 
sonuçlarını iyileştirir ve mastodini yönetiminde 
bütüncül, koordineli bir stratejinin önemini vur-
gular.

Sonuç

Mastodini, kadınlarda sık görülen bir semptom 
olup, tekrarlayan ve iyileşen doğası nedeniyle ge-
nellikle minimal tedavi gerektirir. Doğru tanı ve 
uygun tedavi planlaması, kapsamlı bir fizik mu-
ayene yapma ve görüntüleme çalışmalarını dahil 
etme konusunda klinisyenin uzmanlığına daya-
nan bakımın temelini oluşturur. Mastodininin 
çeşitli etiyolojileri ve karmaşıklıklarıyla başa çık-
mada disiplinler arası iletişim ve işbirliği şarttır.
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HÜCRE 
SINYALIZASYONUNUN 
AĞRIDAKI ROLLERI
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1. Giriş

Küresel bir sağlık sorunu olan ağrı, toplumlarda 
sürekli bir artış eğilimindedir ve yaklaşık nüfusun 
%30’unu etkilemektedir. Bu durum hem bireylere 
hem de sağlık sistemine önemli bir yük getirmek-
tedir(1,2). Ağrı aslında canlı organizmaların, po-
tansiyel olarak tehlikeli durumlardan kaçınmak 
ve böylece hayatta kalmak için yakın çevrelerin-
deki zararlı uyaranları algılamaya yönelik bir sa-
vunma mekanizmasıdır. Bu nedenle çok hücreli 
organizmalar zararlı ya da zararsız uyaranları 
ayırt etmek için nosiseptör adı verilen özel meka-
nizmalar geliştirmişlerdir. Bu nosiseptörler farklı 
duygu ve durumlar için özel mekanizmalara ih-
tiyaç duyarlar. Örneğin ısıyı algılamak için geçi-
ci reseptör potansiyel iyon kanalları olan TRPV1, 

TRPV2, TRPV3 ve TRPV4 isimli vaniloid reseptör-
lere, soğuğu algılamak için TRPM8 ve TRPA1 re-
septörlerine, zararlı mekanik duyguları algılamak 
için DEG (dejenerin), DRASIC (dorsal kök asit al-
gılayıcı iyon kanalı) ve TREK-1 (TWIK ile ilişkili 
K+ kanalı–1) iyon kanalları ve adenozin trifosfatı 
(ATP) algılayan purinoreseptör P2X3 ve protonla-
rı (H+) algılayan ASIC (asit ile aktive olan iyon ka-
nalı), DRASIC ve TRPV1 gibi kimyasal sensörlere 
ihtiyaç duyarlar(3,4).

Deri ve kaslardaki veya iç organlardaki perife-
rik nosiseptörlerde bu tür dönüştürücü molekül-
lerin yeterli sayıda aktivasyonu, aksiyon potansi-
yellerini başlatır; bu potansiyeller ince miyelinsiz 
C lifleri ve miyelinli Aδ lifleri yoluyla merkezi sinir 
sistemine (MSS) iletilir. Sinyal önce omurilik dor-
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tedir. Steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar 
ve opioidler gibi yaygın analjezik ilaçların uzun 
süreli kullanımı, yan etkilere sahip olması ve de-
vamında da ilaç bağımlılığının ortaya çıkmasına 
neden olmaktadır. Bu problemlerin çözümü için 
hedefe yönelik uygulamalar için moleküler dü-
zeyde araştırmalar yapılmasını zorunlu kılmakta-
dır. Ağrı yönetimi için ağrı oluşumunda etkili olan 
hücre sinyallemesi, sinyalin oluşumunu sağlayan 
genetik faktörler gibi hücre içerisindeki molekü-
ler hedeflere yönelik araştırmalarla yeni ağrı ön-
leyici ilaçların keşfine de ihtiyaç duyulmaktadır.

Ağrı duyusunun oluşmasına neden olan fak-
törlerle karşılaşıldığında nöronların hücre zar-
larında bulunan G protein reseptörleri aracığı 
ile sinyal algılanır MAPK yolu, JAK/STAT yolu ya 
da PI3K-AKT yolu aracılığı ile sinyal hücre içine 
aktarılıp, hücre çekirdeğinde ilgili genler akti-
ve edilerek ağrı duygusunu artıran ya da azaltan 
proteinlerin sentezlenmesi ve salgılanması ile 
allodini, hiperaljezi, inflamasyon, dokunma his-
si, akut ağrı ya da kronik ağrı oluşmaktadır. Bu 
duyguların oluşturulmasına hücre zarında kalsi-
yum, sodyum ve potasyum kanallarının da etkisi 
bulunmaktadır. Yukarıda belirtmiş olduğum yo-
laklarda görev alan proteinlerin ifadelerinin miR-
NA’larla değiştirilmesi ile de ağrı cevabı algısında 
değişiklikler olabilmektedir.

KAYNAKÇA
1. 	 Ru-Rong Ji, Zhen-Zhong Xu and Y-JG. Emerging targets 

in neuroinflammation-driven chronic pain. Nat Rev 
Drug Discov. 2014;13(7):533–48.

2. 	 Sun S, Sun Y, Shen J, Mao Z, Zhang T, Gao Y, et al. 
CXCL13/CXCR5: a new target for pain treatment. Int J 
Surg. 2025 Sep;111(9):6318–29.

3. 	 Ji RR, Strichartz G. Cell signaling and the genesis of 
neuropathic pain. Vol. 2004, Science’s STKE : signal 
transduction knowledge environment. 2004.

4. 	 Tan PH, Ji J, Yeh CC, Ji RR. Interferons in Pain and Infecti-
ons: Emerging Roles in Neuro-Immune and Neuro-Glial 
Interactions. Vol. 12, Frontiers in Immunology. Frontiers 
Media S.A.; 2021.

5. 	 Woolf CJ, Salter MW, Woolf CJ, Salter MW. Neuronal 
Plasticity : Increasing the Gain in Pain. Science (80- ). 
2000;288:1665–8.

6. 	 Trang T, Beggs S, Salter MW. Purinoceptors in microglia 
and neuropathic pain. Vol. 452, Pflugers Archiv Europe-
an Journal of Physiology. 2006. p. 645–52.

7. 	 Price DD. Psychological and Neural Mechanisms 
of the Affective Dimension of Pain. Science (80- ). 
2000;288(June):1769–72.

8. 	 Woolf CJ. What is this thing called pain ? J Clin Invest. 
2010;120(11):3742–5.

9. 	 Costigan M, Befort K, Karchewski L, Griffin RS, Urso DD, 
Allchorne A, et al. Replicate high-density rat genome 
oligonucleotide microarrays reveal hundreds of regu-
lated genes in the dorsal root ganglion after peripheral 
nerve injury . BMC Neurosci. 2002;18:1–18.

10. 	 Paper C. Transcriptional and posttranslational plasti-
city and the generation of inflammatory pain. Proc Natl 
Acad Sci. 1999;96(July):7723–30.

11. 	 Rashid H, Inoue M, Matsumoto M, Ueda H. Switching 
of Bradykinin-Mediated Nociception Following Partial 
Sciatic Nerve Injury in Mice. J Pharmacol Exp Ther [In-
ternet]. 2004 Mar 1 [cited 2026 Jun 9];308(3):1158–64. 
Available from: https://www.sciencedirect.com/scien-
ce/article/abs/pii/S0022356524312315

12. 	 Gokin AP, Fareed MU, Pan H, Hans G, Strichartz GR, 
Davar G, et al. Local Injection of Endothelin-1 Produ-
ces Pain-Like Behavior and Excitation of Nociceptors 
in Rats. J Neurosci Gokin AP, Fareed MU, Pan H, Hans 
G, Strichartz GR, Davar G, al Local Inject Endothel 
Prod Pain-Like Behav Excit Nociceptors Rats J Neurosci 
2001;21(14)5358–66. 2001;21(14):5358–66.

13. 	 R R Ji, Q Zhang, P Y Law, H H Low, R Elde TH. Expression 
of mu-, delta-, and kappa-opioid receptor-like immu-
noreactivities in rat dorsal root ganglia after carragee-
nan-induced inflammation. J Neurosci. 1995;75(Decem-
ber):8156–66.

14. 	 Davies PS, Reisner L, Pharm D, Taylor K, Mohr D, Ph D. 
Oral Opioid Therapy for Chronic Peripheral and Central 
Neuropathic Pain. N Engl J Med. 2003;348:1223–32.

15. 	 Ramer MS, Thompson SWN, Mcmahon SB. Causes and 
consequences of sympathetic basket formation in dor-
sal root ganglia. Pain. 1999;Suppl 6:S111–20.

16. 	 Deng Y, Zhong J, Zhou X. BDNF is Involved in Sym-
pathetic Sprouting in the Dorsal Root Ganglia Fol-
lowing Peripheral Nerve Injury in Rats. Neurotox Res. 
2000;1:311–22.

17. 	 Yin C, Liu B, Dong Z, Shi S, Peng C, Pan Y, et al. CXCL5 
activates CXCR2 in nociceptive sensory neurons to dri-
ve joint pain and in fl ammation in experimental gouty 
arthritis. Nat Commun. 2024;15:1–21.

18. 	 Hirth M, Gandla J, Höper C, Gaida MM, Agarwal N, Si-
monetti M, et al. CXCL10 and CCL21 Promote Migrati-
on of Pancreatic Cancer Cells Toward Sensory Neurons 
and Neural Remodeling in Tumors in Mice, Associated 
With Pain in Patients. Gastroenterology [Internet]. 
2020;159(2):665-681.e13. Available from: http://dx.doi.
org/10.1053/j.gastro.2020.04.037

19. 	 Wang J, Yin C, Pan Y, Yang Y, Li W, Ni H, et al. CXCL13 
contributes to chronic pain of a mouse model of CRPS 
‑ I via CXCR5 ‑ mediated NF ‑ κB activation and pro ‑ 
inflammatory cytokine production in spinal cord dorsal 



Hücre Sinyalizasyonunun Ağrıdaki Rolleri 331

horn. J Neuroinflammation [Internet]. 2023;1–20. Avai-
lable from: https://doi.org/10.1186/s12974-023-02778-x

20. 	 Ma L, Yu L, Jiang B, Wang J, Guo X, Huang Y, et al. ZNF382 
controls mouse neuropathic pain via silencer-based 
epigenetic inhibition of Cxcl13 in DRG neurons. J Exp 
Med. 2021;218(12):1–25.

21. 	 Zhang Q, Cao D, Zhang Z, Jiang B, Gao Y. Chemokine 
CXCL13 mediates orofacial neuropathic pain via CXCR5 
/ ERK pathway in the trigeminal ganglion of mice. J 
Neuroinflammation [Internet]. 2016;1–13. Available 
from: http://dx.doi.org/10.1186/s12974-016-0652-1

22. 	 Moreau N, Boucher Y. Hedging against neuropathic 
pain: Role of hedgehog signaling in pathological ner-
ve healing. Vol. 21, International Journal of Molecular 
Sciences. MDPI AG; 2020. p. 1–24.

23. 	 Moreau N, Mauborgne A, Bourgoin S, Couraud P, Rome-
ro IA. Early alterations of Hedgehog signaling pathway 
in vascular endothelial cells after peripheral nerve in-
jury elicit blood-nerve barrier disruption , nerve inf-
lammation , and neuropathic pain development. Pain. 
2016;157(4):827–38.

24. 	 Degenhardt L, Grebely J, Stone J, Hickman M, Vicker-
man P, Brandon DL, et al. Global patterns of opioid use 
and dependence: Population harms, interventions, and 
future action. Lancet. 2019;394(10208):1560–79.

25. 	 Lagraize SC, Borzan J, Peng YB, Fuchs PN. Selective 
regulation of pain affect following activation of the 
opioid anterior cingulate cortex system. Exp Neurol. 
2006;197:22–30.

26. 	 Zhu M, Yuan ST, Yu WL, Jia LL, Sun Y. CXCL13 regulates 
the trafficking of GluN2B-containing NMDA receptor 
via IL-17 in the development of remifentanil-induced 
hyperalgesia in rats. Neurosci Lett. 2017;648:26–33.

27. 	 Platanias LC. Mechanisms of Type-I- and Type- II 
Interferon Mediated Signaling. Nat Rev Immunol. 
2005;5(May):375–86.

28. 	 Tsuda M, Masuda T, Kitano J, Shimoyama H, Tozaki-sa-
itoh H, Inoue K. IFN- ␥ receptor signaling mediates 
spinal microglia activation driving neuropathic pain. 
PNAS. 2009;106(19):8032–7.

29. 	 Donnelly CR, Jiang C, Andriessen AS, Wang K, Wang 
Z, Ding H, et al. STING controls nociception via type I 
interferon signalling in sensory neurons [Internet]. Vol. 
591, Nature. Springer US; 2021. 275–280 p. Available 
from: http://dx.doi.org/10.1038/ s41586-020-03151-1

30. 	 Akira S, Uematsu S, Takeuchi O. Pathogen Recognition 
and Innate Immunity. Cell. 2006;124:783–801.

31. 	 Fitzgerald KA, Kagan JC. Toll-like Receptors and the 
control of immunity. Cell. 2022;180(6):1044–66.

32. 	 Sidney Pestka, Christopher D. Krause MRW. Interferons, 
interferon-like cytokines, and their receptors. Immunol 
Rev. 2004;202:8–32.

33. 	 Menziesl RA, Patell R, Hall NRS, Gradyl MPO, Rier 
SE. Human recombinant interferon alpha inhibits 
naloxone binding to rat brain membranes. Life Sci. 
1992;50(18):227–32.

34. 	 Jennifer A. Stokes, Maripat Corr and TLY. Spinal Toll-li-
ke receptor signaling and nociceptive processing: Regu-
latory balance between TIRAP and TRIF cascades medi-
ated by TNF and IFNβ. Pain. 2014;154(5):733–42.

35. 	 Liu S, Karaganis S, Mo R, Li X, Wen R, Song X. IFNβ 
Treatment Inhibits Nerve Injury-induced Mechanical 
Allodynia and MAPK Signaling By Activating ISG15 in 
Mouse Spinal Cord. J Pain. 2020;21(7):836–47.



333 

BÖLÜM

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Kütahya Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Simav Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, Yaşlı Bakımı Pr.,  
ismail.bacak@ksbu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-3328-5933

DOI: 10.37609/akya.4312.c18078

İsmail BACAK1

DIJITAL EKRAN 
MARUZIYETININ BAŞ AĞRISI 
İLE İLIŞKISI: GÖRSEL İŞLEME 
SÜREÇLERI VE NÖROLOJIK 
MEKANIZMALAR ÜZERINE 
BIR DERLEME
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Giriş

Dijital ekran maruziyeti, akıllı telefonlar, tablet-
ler, bilgisayarlar, televizyonlar ve oyun konsolları 
gibi ışık yayan ve görsel olarak yoğun cihazlara 
maruz kalmayı ifade eder. Modern yaşamda bu 
cihazlar eğitim, mesleki çalışma, sosyal iletişim 
ve eğlence için kullanılmaktadır. Bu nedenle, ek-
ran maruziyetinin sağlık açısından önemi, ekran 
karşısında geçirilen toplam saat sayısıyla sınırlı 
değildir; aynı zamanda kullanım zamanlamasına, 
görüş mesafesine, parlaklığa, görsel görev karma-
şıklığına, duruşa, uyku alışkanlıklarına ve kulla-
nıcının bireysel duyarlılığına da bağlıdır.

Dijital göz yorgunluğu, diğer adıyla bilgisayar 
görme sendromu, uzun süreli dijital cihaz kulla-

nımına bağlı bir grup oküler ve görsel semptomu 
tanımlar. Yaygın semptomlar arasında göz kuru-
luğu, tahriş, bulanık görme, çift görme, ışığa du-
yarlılık, baş ağrısı, boyun ağrısı ve uyku bozuklu-
ğu bulunur. Dijital göz yorgunluğu, oküler yüzey 
değişiklikleri, akomodasyon gereksinimi, görsel 
işleme, bilişsel yük, kas-iskelet sistemi zorlan-
ması ve nörofizyolojik süreçlerin etkileşime gire-
bileceği için giderek daha çok sistemler arası bir 
sendrom olarak kavramsallaştırılmaktadır (1-3).

Baş ağrısı açısından bakıldığında, ekran ma-
ruziyeti yalnızca oftalmolojik bir sorun olarak 
yorumlanmamalıdır. Baş ağrısı, göz yüzeyinin 
dengesizliğinden, sürekli yakın odaklanmadan, 
görsel korteks aşırı yüklenmesinden, fotik uyarı-
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Çocuklar için öneriler aile odaklı ve gerçek-
çi olmalıdır. Ebeveynler ve eğitimciler, yalnızca 
katı zaman sınırlarına odaklanmak yerine, ekran 
süresine, molalara, duruşa, aydınlatmaya, uyku 
düzenine ve açık hava etkinliklerine öncelik ver-
melidir. Migrene yatkın bireyler için, baş ağrısı 
günlüklerine uyku süresi, stres, sıvı alımı, adet 
döngüsü, gıda tetikleyicileri ve ilaç kullanımı 
ile birlikte ekran maruziyeti de dahil edilmelidir 
(20).

Sonuç

Dijital ekran maruziyeti ile baş ağrısı arasındaki 
ilişki karmaşık ve çok faktörlüdür. Mevcut kanıt-
lar, uzun süreli ekran kullanımı, dijital göz yor-
gunluğu, uyku bozukluğu, görsel rahatsızlık ve 
baş ağrısına yatkınlık arasında bağlantılar oldu-
ğunu desteklemektedir. Sorun sadece mavi ışıkla 
açıklanamaz. Aksine, baş ağrısı, azalmış göz kırp-
ma, gözyaşı filmi dengesizliği, akomodatif yük, 
görsel kortikal talep, bilişsel yorgunluk, fotik uya-
rım, sirkadiyen bozulma, duruşla ilgili zorlanma 
ve migrene özgü duyusal aşırı duyarlılığın etki-
leşimiyle gelişebilir (1, 2, 9, 12). Bu nedenle etkili 
önleme, görsel hijyen, ergonomik optimizasyon, 
uyku koruması, açık hava aktivitesi ve bireysel-
leştirilmiş klinik değerlendirmeyi birleştiren bü-
tünleşik bir yaklaşım gerektirir (21).
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Tablo 1. Dijital ekran maruziyeti ile baş ağrısı arasındaki temel bağlantı 
mekanizmaları
Mekanizma Ekranla ilgili tetikleyici Olası baş ağrısı yolu

Göz yüzeyi instabilitesi
Azalmış göz kırpma, eksik 
göz kırpma

Kuruluk, tahriş, optik bulanıklık, 
görme zorluğu

Akomodasyon ve yakınsama 
stresi

Uzun süreli yakın çekim, 
küçük yazı tipi boyutu

Görsel yorgunluk ve alın/göz 
çevresi baş ağrısı

Bilişsel yük
Sürekli dikkat, çoklu görev 
yapma, oyun oynama

Santral yorgunluk ve baş ağrısı 
eşiğinin düşmesi

Maviyle zenginleştirilmiş ışık
Akşam ekranları, yüksek 
parlaklık

Melatonin baskılanması ve uyku 
bozukluğu

Migren aşırı duyarlılığı
Titreme, kontrast, parlaklık, 
desenler

Fotofobi ve trigeminovasküler 
aktivasyon

Kas-iskelet sistemi zorlanması
Boyun bükülmesi, kötü 
duruş

Servikojenik ve gerilim tipi baş 
ağrısı mekanizmaları
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TÜBERKÜLOZ 
HASTALARINDA  
KRONIK AĞRI
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Giriş

Tüberküloz (TB) binlerce yıllık tarihi boyunca 
insanlığın en ölümcül enfeksiyonlarından biri 
olarak kabul edilmiştir. Günümüzde ise yalnızca 
pulmoner bir hastalık olarak değil, kas-iskelet sis-
temini etkileyen ve kronik ağrıya yol açan komp-
leks bir klinik tablo olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Bu bölümde, kas iskelet tüberkülozunda kronik 
ağrının patogenezi, tanısal zorlukları, tedavi yak-
laşımları ve rehabilitasyon stratejileri kapsamlı 
biçimde ele alınmaktadır.

1. Spinal Tüberküloz ve Ağrı

Kas-iskelet tüberkülozu, akciğer dışı tüberkü-
lozun en sık görülen formlarından biridir ve ge-

nellikle sinsi bir başlangıç gösterir. Hastaların 
büyük çoğunluğu başlangıçta basit bir bel ağrısı 
ya da eklem rahatsızlığı olarak değerlendirilir; 
bu durum tanı gecikmesine ve kalıcı hasara yol 
açabilmektedir. Yapılan sistematik derlemeler, 
kas-iskelet tüberkülozunun özellikle immün yet-
mezlikli hastalarda, diyabetik bireylerde ve yaşlı 
popülasyonda daha sık görüldüğünü ortaya koy-
maktadır. HIV enfeksiyonu olan hastalarda ak-
ciğer dışı TB riski 17 kata kadar artabilmektedir. 
Spinal tüberküloz, kemik ve eklem TB vakalarının 
yaklaşık %50’sinde omurgayı etkiler (1). Hastalı-
ğın ilerleyişi yavaştır ve sinsi bir seyir izler. Has-
talık süresi genellikle 4-11 ay arasında değişir (2).

Akciğer dışı tüberküloz vakalarının yaklaşık 
%10’u kas-iskelet sistemini etkilemektedir. Bu 
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Giriş ve Yenidoğanlarda Ağrının 
Tarihçesi

Yenidoğan ağrısına ilişkin anlayış, tıp tarihinde 
oldukça geç gelişmiş; uzun yıllar boyunca yenido-
ğanların sinir sisteminin immatür olduğu, ağrıyı 
erişkinler gibi algılayamayacağı ve ağrılı uyaran-
lara verdikleri yanıtların daha çok refleks düze-
yinde olduğu düşünülmüştür. Geçmişte, yenido-
ğanların merkezi ve periferik sinir sistemlerinin 
yeterince olgunlaşmamış olması ve sinir liflerin-
deki miyelinizasyon sürecinin tamamlanmamış 
bulunması nedeniyle ağrılı uyaranların etkin bir 
şekilde iletilemeyeceği ve ağrı algısının oluşama-
yacağı, iletişim kuramayan ve sözel olarak ifade 
edemeyen yenidoğanların ağrı hissedemeyeceği, 

ağrı deneyiminin yalnızca serebral korteks dü-
zeyinde ortaya çıktığı ve ağrının algılanabilmesi 
için talamus ile korteks arasındaki nöral bağlan-
tıların tam olarak olgunlaşmış olması gerektiği, 
ağrı deneyimini anlamlandırabilecek bilişsel ve 
psikolojik kapasiteye ancak yaşamın ilerleyen 
dönemlerinde ulaşabildikleri düşünüldüğünden, 
yenidoğanların gerçek anlamda ağrı farkındalığı 
geliştiremeyeceği ileri sürülmekteydi (1,2). Anal-
jezik ve sedatif ajanların farmakolojik etkileri-
nin yenidoğanlarda öngörülemez ve potansiyel 
olarak tehlikeli olabileceği endişesiyle, bu ilaç-
ların kullanımının yarardan çok zarar getireceği 
görüşü hakim durumdaydı. Bu nedenle özellikle 
prematüre bebeklerde invaziv girişimler ve cer-
rahi uygulamalar sırasında analjezi ve anestezi 
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Opiyatlar, şiddetli ağrının kontrolünde önem-
li bir yere sahip olmakla birlikte, yan etki profil-
leri ve uzun dönem sonuçlarıyla ilgili belirsiz-
likler nedeniyle dikkatli kullanılmalıdır. Morfin, 
fentanil, remifentanil, sufentanil ve alfentanil en 
sık kullanılan opiyatlar olup, bradikardi, hipo-
tansiyon, göğüs duvarı rijiditesi gibi yan etkiler 
açısından bebekler izlenmelidir (60). Paraseta-
mol, ketamin ve deksmedetomidin gibi alterna-
tif ajanlar umut verici seçenekler olarak görülse 
de yenidoğanlardaki etkinlik ve güvenirliklerine 
ilişkin veriler henüz yeterli değildir. Propofol hız-
lı sedasyon sağlayabilen bir ilaç olmakla birlikte 
nörotoksik etkiler ve hemodinamik dengesizlik 
riski taşımakta, Midazolam ise sıklıkla anksiyo-
litik amaçla kullanılmasına rağmen ağrı giderici 
özelliğinin bulunmaması, klinik etkinliğine iliş-
kin tartışmalar ve olası nörogelişimsel yan etki-
leri nedeniyle bazı çekincelere sahiptir (57). Son 
yıllarda fentanil, midazolam, deksmedetomidin 
ve ketaminin nazal yolla uygulanması, invaziv 
işlemler sırasında ağrı kontrolü ve sedasyon sağ-
lamak için uygulanması kolay ve kısa sürede etki 
gösteren bir yaklaşım olarak öne çıkmaktadır. 
Ancak bu ilaçların yenidoğanlardaki kullanımı-
na ilişkin mevcut kanıtlar sınırlı olup, etkinlik ve 
güvenirlik profillerinin daha iyi değerlendirilmesi 
için ileri araştırmalara gereksinim vardır (61).

Prosedürel Analjezi

Topuk delme, venöz kan alma ya da periferik 
intravenöz kateter yerleştirilmesi, intramüskü-
ler ya da derialtı enjeksiyon uygulanması, nazo-
gastrik sonda takılması, mesane kateterizasyon, 
pansuman değişimi ya da yapışkan bantların 
çıkarılması gibi hafif ağrılı, basit işlemlerde oral 
sükroz ile birlikte nonfarmakolojik yöntemlerin 
uygulanması; lomber ponksiyon, umbilikal ven/
arter kateterizasyonu ve intraosseoz girişim gibi 
işlemler ise orta dereceli ağrıyla sonuçlanan mi-
nör işlemlerde nonfarmakolojik yöntemler, oral 
sükroz ve topikal anesteziklerin (EMLA gibi) bir-
likte kullanılması gerektirmektedir. Santral ven 

kateteri, periferik takılan santral kateter ve göğüs 
tüpü takılması gibi orta dereceli ağrı ile sonuç-
lanan daha kompleks işlemlerde ise nonfarma-
kolojik yöntemler, oral sükroz, lokal anestezik, 
asetaminofen ve gerekliyse kısa etkili opiyat /se-
datif kullanılması önerilmektedir (9). Yine ROP 
muayenesi, trakeal entübasyon, göğüs tüpü takıl-
ması-çıkarılması, hipotermi, kardiyoversiyon gibi 
girişimler sırasında ortaya çıkması beklenen ağrı 
yüküne bağlı olarak kullanılacak analjezik şekil-
lendirilmelidir.
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Giriş

Kemoterapiye bağlı periferik nöropati (KBPN), 
çeşitli nörotoksik antineoplastik ilaçların doz 
sınırlayıcı bir yan etkisidir. Genellikle tedavi 
sonlandırıldıktan uzun süre sonra bile devam 
edebilen distal duyusal semptomlarla kendini 
gösterir (1,2). Diğer nöropatik ağrı (NA) formla-
rından farklı olarak KBPN, özgün bir iyatrojenik 
nitelik taşır ve sağ kalan hasta popülasyonunun 
önemli bir kısmında akut bir yan etkiden kronik, 
yaşam kalitesini köklü şekilde değiştiren bir du-
ruma evrilir.

KBPN’ye yol açan başlıca antineoplastik ilaç-
lar, platin bileşikleri (sisplatin, oksaliplatin), 

mikrotübül stabilize edici ajanlar (taksanlar ve 
iksabepilon), vinka alkaloidleri (vinkristin, vinb-
lastin), proteazom inhibitörleri (bortezomib) ve 
immünomodülatör (talidomid) ilaçlardır (1,2). 
Bu ilaçlar periferik sinirlerde hasar yapma potan-
siyelleri açısından benzer olsalar da, nöropatinin 
mekanizmaları, klinik bulguları ve kronik seyri 
açısından birbirlerinden farklılık gösterirler.

Nörotoksik kemoterapiye maruz kalan hasta-
larda KBPN prevalansı alarm verici düzeyde olup, 
%19 ile %85’i geçen oranlar arasında değişmek-
tedir (2,3). KBPN; ince motor becerileri, dengeyi 
ve yürüyüşü kısıtlayarak fonksiyonel durumu 
önemli ölçüde bozar ve sıklıkla günlük yaşam 
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hem de uzun vadeli nörolojik sonuçları iyileştir-
me konusunda umut vaat etmektedir.
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AKILCI İLAÇ KULLANIMI VE 
AĞRIYA YAKLAŞIM

34

Giriş

Ağrı, yaşlı bireylerde en sık karşılaşılan sağlık 
sorunlarından biri olup yaşam kalitesini, fonk-
siyonel bağımsızlığı ve psikososyal iyilik halini 
önemli ölçüde etkileyen bir durumdur. Avrupa ve 
dünya genelinde yapılan çalışmalar, evde yaşa-
yan yaşlı bireylerin %40–75’inde, bakım kurum-
larında yaşayanların ise %90’a varan oranlarda 
kronik ağrı görüldüğünü göstermektedir (1-3). 
Yaşam süresinin uzamasıyla birlikte yaşlı nüfu-
sun artması, ağrı yönetimini giderek daha önemli 
bir halk sağlığı sorunu haline getirmiştir. Türki-
ye’de de yaşlı nüfus oranı sürekli artış göstermek-
tedir. Yaşla birlikte kronik hastalıkların görülme 
sıklığının artması, yaşlı bireylerde ağrı prevalan-

sının yükselmesinin temel nedenlerinden biridir. 
Uluslararası Ağrı Araştırmaları Birliği (IASP), ağ-
rıyı “gerçek veya potansiyel doku hasarı ile ilişki-
li ya da buna benzeyen hoş olmayan duyusal ve 
emosyonel deneyim” olarak tanımlamaktadır. 
Yaşlı bireylerde ağrı çoğunlukla kas-iskelet siste-
mi hastalıkları, osteoartrit, nöropatik hastalıklar, 
maligniteler ve kronik sistemik hastalıklarla iliş-
kilidir (4). Yaşlı bireylerde ağrı tedavisine baş-
lanmadan önce kapsamlı geriatrik değerlendir-
me yapılması önerilmektedir. Bu değerlendirme; 
eşlik eden hastalıklar, kullanılan ilaçlar, bilişsel 
durum, fonksiyonel kapasite, psikolojik durum ve 
sosyal destek sistemlerini içeren çok boyutlu bir 
yaklaşımı kapsamaktadır (5,6).
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Sonuç olarak yaşlı bireylerde ağrı yönetimi; 
kapsamlı değerlendirme, akılcı ilaç kullanımı, 
farmakolojik olmayan yöntemlerin etkin biçim-
de kullanılması ve multidisipliner sağlık ekibi iş 
birliğinin sağlanmasını gerektiren bütüncül bir 
süreçtir. Hekim, hemşire, eczacı, fizyoterapist, 
psikolog ve bakım verenlerin koordineli çalış-
masıyla oluşturulan bireyselleştirilmiş tedavi 
planları, ağrının etkin kontrolünü sağlamanın 
yanı sıra fonksiyonel bağımsızlığın korunmasına, 
yaşam kalitesinin artırılmasına ve tedaviye bağlı 
komplikasyonların azaltılmasına önemli katkılar 
sunmaktadır. Gelecekte yaşlı nüfusun artışıyla 
birlikte ağrı yönetimine yönelik kanıta dayalı uy-
gulamaların geliştirilmesi ve akılcı ilaç kullanımı 
farkındalığının artırılması, geriatrik sağlık hiz-
metlerinin kalitesinin yükseltilmesinde önemli 
bir gereklilik olarak karşımıza çıkmaktadır.

Öneriler

•	 Tedavide “düşük dozla başla, yavaş artır” il-
kesi uygulanmalıdır.

•	 Ağrı yönetiminde bireyselleştirilmiş tedavi 
planları oluşturulmalıdır.

•	 Ağrı tedavisi öncesinde kapsamlı geriatrik 
değerlendirme yapılmalıdır.

•	 Polifarmasi ve olası ilaç etkileşimleri düzenli 
olarak değerlendirilmelidir.

•	 Böbrek ve karaciğer fonksiyonları tedavi süre-
since izlenmelidir.

•	 NSAİİ kullanımı mümkün olan en düşük doz-
da ve en kısa sürede sınırlandırılmalıdır.

•	 Gereksiz ve uzun süreli NSAİİ kullanımından 
kaçınılmalıdır.

•	 Ağrı yönetiminde multidisipliner ekip yakla-
şımı desteklenmelidir.

•	 Toplumda kronik ağrının yaşlanmanın kaçı-
nılmaz bir sonucu olmadığı konusunda bilinç 
oluşturulmalıdır.

•	 Ağrı yönetiminde hekim, hemşire, eczacı, fiz-
yoterapist ve diğer sağlık profesyonellerinin 
iş birliği sağlanmalıdır.

•	 Opioid kullanan hastalarda düşme, sedasyon 
ve bilişsel değişiklikler açısından yakın takip 
yapılmalıdır.

•	 Farmakolojik olmayan yöntemler tedavi pla-
nına dahil edilmelidir.

•	 Yaşlı bireylerde reçetesiz analjezik kullanımı-
nın azaltılmasına yönelik farkındalık çalış-
maları yürütülmelidir.

•	 Hasta ve bakım verenlere akılcı ilaç kullanımı 
konusunda düzenli eğitim verilmelidir.

Yaşlı nüfusun giderek arttığı günümüzde, 
ağrı yönetiminde akılcı ilaç kullanımı ilkelerinin 
benimsenmesi hem bireysel sağlık sonuçlarının 
iyileştirilmesine hem de sağlık sistemine olan yü-
kün azaltılmasına önemli katkılar sağlayacaktır.
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1.Migren’in Tanımı

Migren, genellikle 1-3 gün süren, orta veya şid-
detli baş ağrısı ataklarıyla karakterize edilen ve 
sıklıkla otonomik disfonksiyon, mide bulantısı ve 
bazen de aura belirtileriyle birlikte görülen, kar-
maşık ve kişiyi iş göremez hale getiren bir nöro-
vasküler hastalıktır (1).

Migren terimi, Yunanca kökenli olup “başın 
yarısı” anlamına gelen hemicranias kelimesinden 
türemiştir. Bu ifade, migrenin karakteristik özel-
liklerinden biri olan tek taraflı baş ağrısını yansıt-
maktadır. Nitekim migrenli bireylerin önemli bir 
kısmı ağrıyı başın bir yarısında hissetmektedir. 
Bununla birlikte, ağrı bilateral olarak da görüle-
bilir ve başın ön ya da arka bölgelerine yayılabilir 

(2). Migren, popülasyonda heterojenlik göste-
rebilen değişken klinik fenotiplerle ortaya çıkar. 
Migrenin karakteristik klinik belirtileri arasında 
genellikle tek taraflı olan zonklayacı baş ağrısı, 
mide bulantısı, kusma, ışığa duyarlılık, sese du-
yarlılık ve sıklıkla şiddetli nörolojik bozukluklar 
yer alır.

Günümüzde migren tanısı, Uluslararası Baş 
Ağrısı Bozuklukları Sınıflandırması 3. Baskı’na 
(ICHD-III) göre klinik olarak konulmaktadır (3). 
Bu sınıflandırmada migren temel olarak aurasız 
migren ve auralı migren iki ana alt tipe ayrılır. Bu 
iki alt tipin klinik belirtileri büyük ölçüde benzer-
dir. Ancak auralı migren hastalarında, baş ağrı-
sı evresinden önce ortaya çıkan geçici nörolojik 
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mektedir. Uzak elektriksel nöromodülasyon akut 
migren tedavisinde, transkutanöz supraorbital 
elektriksel sinir stimülasyonu ve yüksek frekanslı 
transkraniyal manyetik stimülasyon ise önleyi-
ci tedavide farklı düzeylerde etkiler göstermiştir 
(129). Buna rağmen bu yöntemlerin migrenle iliş-
kili boyun ağrısı üzerindeki özgül etkinliği henüz 
yeterince çalışılmamıştır. Bu nedenle farmakolo-
jik seçeneklerin sınırlı olduğu migrenli bireylerde 
nöromodülasyon genel migren yönetiminin par-
çası olarak düşünülebilir; ancak boyun ağrısını 
doğrudan hedefleyen bir yöntem olarak öneril-
mesi için daha güçlü kanıtlara ihtiyaç vardır.

Klinik karar verme sürecinde migrenli birey-
ler, boyun ağrısının baskın mekanizmasına göre 
ayrıştırılmalıdır. Bir grupta boyun ağrısı merkezi 
mekanizmalar, trigemino-servikal kompleks du-
yarlılığı ve migren ilişkili nosiseptif aktivasyon 
tarafından yönlendirilen bir migren semptomu 
olarak ortaya çıkar. Bu hastalarda ağrı çoğu za-
man migren atağıyla yakın zamansal ilişki gös-
terir ve migrene özgü tedavilere daha iyi yanıt 
verebilir. Diğer grupta ise eklem hipomobilitesi, 
kas hassasiyeti, motor kontrol bozukluğu veya 
hareket kısıtlılığı gibi bulgularla seyreden komor-
bid servikal kas-iskelet sistemi disfonksiyonu bu-
lunabilir. Bu tabloda boyun ağrısı ataklar dışında 
da sürebilir ve hedefe yönelik kas-iskelet sistemi 
değerlendirmesi ile tedavi gerektirebilir. Bazı has-
talarda her iki mekanizmanın birlikte bulunması 
olasıdır.

Bu çerçevede migrenli bireylerde boyun ağ-
rısının yönetimi, standart migren tedavisinin 
mekanik boyun ağrısı yaklaşımıyla rastgele bir-
leştirilmesi biçiminde ele alınmamalıdır. Ağrının 
zamanlaması, migren fazlarıyla ilişkisi, servikal 
muayene bulguları, duyarlılık göstergeleri, psi-
kolojik yük ve engellilik düzeyi birlikte değerlen-
dirilmelidir. Servikal disfonksiyon saptanmayan, 
boyun ağrısı atağın prodromal veya iktal bir belir-
tisi gibi görünen hastalarda temel hedef migrenin 
uygun farmakolojik ve davranışsal yönetimidir. 
Servikal kas-iskelet sistemi disfonksiyonu bu-

lunan hastalarda ise fizik tedavi, manuel terapi, 
egzersiz ve hasta eğitimi; migren duyarlılığını ar-
tırmayacak biçimde, kademeli ve hasta toleransı-
na uygun olarak planlanmalıdır. Dirençli, atipik, 
nörolojik bulgulu veya kırmızı bayrak özellikleri 
taşıyan olgularda nöroloji, kas-iskelet tıbbı, fizyo-
terapi veya ilgili uzmanlık alanlarına yönlendir-
me yapılmalıdır.

Migrenli bireylerde boyun ağrısı, ortak nöroa-
natomik yollar, trigemino-servikal kompleks du-
yarlılığı, merkezi sensitizasyon, servikal afferent 
aktivasyonu, miyofasiyal hassasiyet, inflamatuar 
süreçler ve komorbid kas-iskelet sistemi bozuk-
luklarının etkileşimiyle ortaya çıkan heterojen bir 
klinik bulgudur. Bu nedenle boyun ağrısını tek 
başına servikal patolojiye, migreni de tek başına 
intrakraniyal mekanizmalara indirgemek klinik 
gerçekliği yansıtmaz. Daha doğru yaklaşım, bo-
yun ağrısını migrenin fazları, duyarlılık profili, 
servikal fonksiyon ve hasta özelindeki işlevsel et-
kiler bağlamında değerlendirmektir. Bu anlayış, 
gereksiz servikal tedavilerin önlenmesini, migren 
tanısının gecikmemesini ve gerçekten servikal 
disfonksiyonu olan hastalarda hedefe yönelik re-
habilitasyonun uygulanmasını sağlar.
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Giriş

Birden fazla ilacın eşzamanlı kullanımıyla ortaya 
çıkan ilaç etkileşmeleri özellikle yaşlı bireylerde 
ve kronik hastalığı olanlarda klinik açıdan önem-
li bir konudur. Dünyada ve ülkemizde analjezik 
ilaç kullanımı çok yaygındır. ABD’de her hafta en 
az bir analjezik ilaç kullanan yetişkinlerin oranı 
%80’in üzerindedir ve bunlarında en az dörte bi-
rinin 5’ten fazla ilaç kullandığı bildirilmiştir (1). 
Polonya’da 38 milyon vatandaşı kapsayan bir bir 
çalışmada analjezik ilaçlarla ilişkili ilaç-ilaç et-
kileşmelerinin yaygın olduğu ve genel nüfusun 
%6,47’sine ulaştığı bulunmuştur (2). Çeşitli ülke-
lerde, genel popülasyondaki potansiyel ilaç etki-

leşmeleri oranları %1-25 arasında değişmektedir 
ve yaşlı popülasyonda daha yüksektir.

Analjezik ilaçlarla etkileşmeler en sık görülen 
ve klinik açıdan en önemli etkileşmeler arasında-
dır. İtalya’da yapılan bir araştırmada potansiyel 
ilaç-ilaç etkileşmelerinden en yaygın olanı nons-
teroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ)-varfarin 
kombinasyonu (%77) olarak bulunmuştur (3). 
Franda’da 2016 yılındaki bir araştırmada da NSA-
İİ’larla etkileşme oranı %6.3 olarak bulunmuştur 
(4).

Bu etkileşmelerin arasında ilginç olan ise, has-
talara tedaviye ek bir katkı sağlamayan iki farklı 
NSAİİ reçete edilmesidir ve bunun oranının sap-
tanan ilaç etkileşmelerinin 1/5’ine yakın olması-
dır (2).



Analjezik İlaçların Diğer İlaçlarla Etkileşmeleri 411

5. Sonuç

Klinikte kullanılan ilaç sayısının gittikçe artma-
sı ve özellikle kronik hastalıklarda ve yaşlılarda 
çoklu ilaç kullanılması potansiyel ilaç etkileşme-
leri riskini artırmaktadır. Dünyada olduğu gibi 
ülkemizde de reçeteli ya da reçetesiz analjezik ilaç 
kullanımı oldukça yaygındır. Saptanan ilaç etki-
leşmelerinin çok büyük bir kısmının aynı hekim 
tarafından verilen reçetelerden kaynaklandığı 
bulunmuştur.

Potansiyel ilaç etkileşmelerinin önlenmesi 
için hastaların hekim kontrolu olmadan ilaç kul-
lanılmasından kaçınmaları gerekir. Ancak etki-
leşmelerin çoğunun reçeteli ilaçlar ile oluşması 
hekimlerin ilaç etkileşmeleri konusunda eğitim-
lerinin yetersiz olmasından kaynaklanabileceği 
gibi yeterli özeni göstermemelerinden de kay-
naklanabilir. Ülkemizde olduğu gibi bilgisayarlı 
sistemlerin kullanılması yararlı olabilir. Ancak, 
yapılan bir çalışma birinci basamakta yaşlılar için 
yazılan reçetelerin üçte birinin olası ilaç etkileş-
melerini tetiklediği bulunmuştur (90).

Bu nedenle ilaç etkileşmeleri konusunda tıp 
ve eczacılık fakültelerinde yeterli eğitimin ve-
rilmesi yanında hekim ve eczacılara meslek içi 
eğitimlerin verilerek farkındalığın oluşturulması 
önemlidir. Bunun yanında bilgisayar destekli ya-
zılımların geliştirilmesi ve kullanılması olası ilaç 
etkileşmelerinin önlenmesinde yararlı olacaktır.
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Giriş

Kronik ağrı, dünya genelinde milyonlarca insanı 
etkileyen, işlevsellik kaybına, yaşam kalitesinde 
bozulmaya ve sağlık hizmeti kullanımında artışa 
yol açan önemli bir halk sağlığı sorunudur (1–5). 
Geleneksel biyomedikal model, ağrıyı çoğunluk-
la doku hasarının veya fizyolojik bir bozukluğun 
doğrudan sonucu olarak ele almış olsa da, son yıl-
larda ağrı deneyiminin yalnızca periferik ve mer-
kezi sinir sistemi süreçleriyle açıklanamayacağı 
anlaşılmıştır (1–4). Özellikle kronik ağrı tablola-
rında ağrının şiddeti ile objektif doku hasarı ara-
sındaki ilişkinin çoğu zaman zayıf olması, ağrının 
biyolojik, psikolojik ve sosyal etkenlerin etkileşi-

mi sonucunda ortaya çıkan karmaşık bir deneyim 
olduğunu göstermektedir (2–4).

Bu değişimin temelini biyopsikososyal model 
oluşturmaktadır. Engel tarafından ortaya konu-
lan biyopsikososyal yaklaşım, hastalıkların yal-
nızca biyolojik süreçler üzerinden değil, bireyin 
psikolojik özellikleri ve sosyal çevresiyle birlikte 
değerlendirilmesi gerektiğini vurgulamıştır (1). 
Günümüzde kronik ağrının değerlendirilmesi 
ve tedavisinde biyopsikososyal model temel ku-
ramsal çerçeve olarak kabul edilmektedir (2,3). 
Bu yaklaşım, ağrı deneyimini etkileyen bilişsel 
süreçlerin, duygusal tepkilerin, öğrenilmiş dav-
ranış örüntülerinin ve sosyal etkileşimlerin klinik 
önemini ortaya koymuştur (3). Benzer şekilde 
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merkezi sinir sistemi işlevleri, bilişsel süreçler, 
duygusal etkenler ve sosyal çevrenin önemli rol 
oynadığını göstermiştir (2–9,24–40). Özellikle 
merkezi duyarlılaşma, interosepsiyon, sağlık kay-
gısı, katastrofizasyon, duygu düzenleme güçlük-
leri ve travmatik yaşam olayları gibi mekanizma-
lar, kronik ağrı ile bedenselleştirme bozuklukları 
arasındaki önemli kesişim noktalarını oluştur-
maktadır (6–40).

Bu bilgiler ışığında kronik ağrı ve bedenselleş-
tirme bozuklukları arasındaki ilişkinin, “organik” 
ve “psikolojik” ayrımının ötesinde değerlendi-
rilmesi gerektiği anlaşılmaktadır (10–15). Klinik 
uygulamada temel amaç, belirtilerin gerçekliğini 
sorgulamak değil; belirtilerin ortaya çıkmasına ve 
sürdürülmesine katkıda bulunan biyolojik, psi-
kolojik ve sosyal etkenleri anlamaktır (1–3,12–15). 
Bu yaklaşım hem hasta-hekim ilişkisini güçlen-
dirmekte hem de daha etkili tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesine olanak sağlamaktadır (84–86).

Tedavi açısından bakıldığında, hasta eğitimi, 
fiziksel aktivite ve rehabilitasyon programları, bi-
lişsel davranışçı yaklaşımlar, kabul ve kararlılık 
terapisi, farkındalık temelli müdahaleler ve ge-
rektiğinde farmakolojik tedavilerin birlikte kulla-
nıldığı multidisipliner modeller en güçlü bilimsel 
desteğe sahip yaklaşımlar olarak görünmektedir 
(44–58). Güncel yaklaşımın temel hedefi yalnız-
ca semptomların azaltılması değil, işlevselliğin 
artırılması, yaşam kalitesinin iyileştirilmesi ve bi-
reyin günlük yaşam rollerine yeniden katılımının 
desteklenmesidir (44,56–58,90–92).

Psikiyatri perspektifinden bakıldığında, kro-
nik ağrı ve bedenselleştirme bozuklukları zihin ve 
beden arasındaki karmaşık etkileşimin klinik pra-
tiğe en belirgin şekilde yansıdığı alanlardan bi-
ridir. Ancak güncel bilimsel veriler, bu tabloların 
yalnızca psikolojik süreçlerle açıklanamayacağı-
nı; aynı şekilde yalnızca biyolojik mekanizmalara 
indirgenmesinin de yetersiz olduğunu göster-
mektedir (1–3,6–15). Bu nedenle psikiyatri, algo-
loji, nöroloji, fiziksel tıp ve rehabilitasyon, aile he-

kimliği ve diğer ilgili disiplinlerin ortak çalışması 
hasta bakımının temel unsurlarından biri olmaya 
devam edecektir (56–58).

Gelecekte yapılacak araştırmaların ağrı ve be-
densel belirtilerin altında yatan ortak nörobiyo-
lojik süreçleri daha ayrıntılı biçimde ortaya koy-
ması beklenmektedir. Özellikle nörogörüntüleme 
yöntemlerindeki gelişmeler, ağrı işleme ağlarının 
daha iyi anlaşılmasını sağlayabilir ve bireysel 
farklılıkların açıklanmasına katkıda bulunabilir 
(59–63). Ayrıca interosepsiyon, öngörücü işleme 
modelleri ve duygu düzenleme süreçlerine ilişkin 
araştırmaların, kronik ağrı ve bedenselleştirme 
bozukluklarının kavramsallaştırılmasına yeni 
katkılar sunması beklenmektedir (24–30,32–38).

Sonuç olarak kronik ağrı ve bedenselleştir-
me bozuklukları arasındaki ilişki, biyopsikosos-
yal modelin klinik uygulamadaki en önemli ör-
neklerinden birini oluşturmaktadır. Bu ilişkinin 
bütüncül bir bakış açısıyla ele alınması; tanısal 
doğruluğun artırılmasına, daha etkili tedavi 
planlarının geliştirilmesine ve hastaların yaşam 
kalitesinin iyileştirilmesine katkı sağlayacaktır. 
Güncel kanıtlar, kronik ağrı ve bedenselleştirme 
bozukluklarının değerlendirilmesi ve tedavisinde 
multidisipliner, hasta merkezli ve biyopsikosos-
yal yaklaşımın en uygun çerçeveyi sunduğunu 
göstermektedir.
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Giriş

Ağrı, zararlı uyaranlara ve doku hasarına bağ-
lı olarak ortaya çıkan ve vücutta koruyucu bir 
rol oynayan nöronal sisteme bağlı çok yönlü ve 
karmaşık bir süreç olup kişinin yaşam kalitesini 
etkilemektedir. Oluşan hasar sonucu termal, me-
kanik veya kimyasal uyaranların nosiseptörleri 
aktive etmesiyle ağrı sinyali beyne iletilmekte ve 
ağrı algısı ile ağrıya bağlı davranışsal tepkilerin 
oluşumuna neden olmaktadır. Somatosensör si-
nir sistemini periferik veya merkezi düzeyde etki-
leyen hastalıklar veya lezyonlar sonucunda nöro-
patik ağrı ortaya çıkmakta ve çeşitli hastalıklarda 
sürekli ya da ani olarak gelişen ağrı tipi olarak 

kendini göstermektedir. Epigenetik değişiklikler 
ile karakterize olan ağrı progresyonunun başla-
ması ve sürdürülmesinde mikroRNA’lar (miRNA) 
etkili rol oynamaktadır. miRNA'lar DNA dizisinde 
bir değişiklik olmaksızın tamamlayıcı eşleşme 
yoluyla genlerin ekspresyonunu transkripsiyonel 
ve post-transkripsiyonel olarak düzenleyen kısa 
kodlamayan RNA molekülleridir. Bir gen birden 
fazla miRNA tarafından hedeflenebilmekte ya 
da bir miRNA birden fazla genin ekspresyonunu 
düzenleyebilmektedir. Nöronal sistemde yaygın 
ifade edilen miRNA’lar MAPK ve NF-κB başta ol-
mak üzere çeşitli sinyal yolakları, iyon kanalları 
ve nöronal uyarılabilirlik, nöroinflamasyon ve 
mikroglial aktivasyonu ile nöronal sağ kalım ve 
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1. Giriş

Göğüs ağrısı, acil başvuruların en önemli semp-
tomlarından biri olup klinik değerlendirmede ön-
celikle akut koroner sendrom, pulmoner emboli, 
aort diseksiyonu ve pnömotoraks gibi yaşamı 
tehdit eden nedenlerin dışlanmasını gerektirir. 
Bununla birlikte enfeksiyöz hastalıklar da göğüs 
ağrısının önemli ve zaman zaman tanıda göz-
den kaçabilen nedenleri arasında yer alır. Enfek-
siyonlar; pulmoner parankim, plevra, perikard, 
miyokard, endokard, mediasten, göğüs duvarı ve 
vasküler yapıları tutarak farklı mekanizmalarla 
göğüs ağrısına yol açabilir (1-3).

Enfeksiyöz göğüs ağrısında klinik tablo olduk-
ça değişkendir. Bazı hastalarda ateş, öksürük, bal-
gam, dispne ve plöritik ağrı ön plandayken; bazı 
olgularda göğüs ağrısı akut koroner sendromu 
taklit eden miyoperikardit veya miyokardit tablo-
su ile ortaya çıkabilir. İmmünsüprese hastalarda 
ise klasik inflamatuvar bulgular silik olabilir ve 
tanı ancak radyolojik bulgular ile mikrobiyolojik 
testlerin birlikte değerlendirilmesiyle konulabilir. 
Bu nedenle göğüs ağrısının enfeksiyöz nedenle-
rinde klinisyen ve mikrobiyoloji laboratuvarı ara-
sındaki yakın iletişim tanısal başarının temelini 
oluşturur (2).
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Giriş

Malta ateşi, Cebelitarık ateşi, Bang hastalığı, Kı-
rım ateşi, Akdeniz ateşi, dalgalı ateş gibi 50’den 
fazla  farklı isim ile bilinen brusellozis zoonotik 
bir hastalıktır ve özellikle gıda güvenliği önlem-
lerinin, hijyen standartlarının ve veteriner kont-
rolünün yetersiz olduğu bölgelerde önemli finan-
sal kayıplara neden olan küresel bir halk sağlığı 
sorunudur (1-3). Birçok endemik olmayan bölge 
için doğru epidemiyolojik veriler mevcut olma-
sa da her yıl dünya çapında 500.000’den fazla 
yeni insan vakası bildirildiği tahmin edilmektedir 
(4,5). Milyon nüfus başına yıllık insidansın İran’da 
238,6; Türkiye’de 262,2; Suudi Arabistan’da 214,4 
ve Irak’ta 278,4 olduğu bildirilmiştir (6). Dünya 
Sağlık Örgütü›ne göre, gerçek insidansı bildiri-

lenden 10-25 kat daha fazladır (7,8). Dünya Sağlık 
Örgütü, özellikle düşük gelirli ülkeler üzerindeki 
etkisi nedeniyle bu hastalığı dünyanın en önemli 
“ihmal edilen zoonotik hastalıklarından” biri ola-
rak kabul etmektedir (1,8).

Brusellozis,  Brucella  cinsi bakterilerin neden 
olduğu bir enfeksiyondur. Ağırlıklı olarak sığır, 
keçi, koyun, domuz gibi hayvanları etkilemesine 
rağmen, zoonotik bir hastalık olarak insanlara da 
bulaşabilmekte ve insanları da enfekte edebil-
mektedir (1,9).

Enfekte hayvanlarla veya kontamine hayvan-
sal ürünlerle doğrudan veya dolaylı temas, insan-
larda brusellozisin primer nedenidir. İnsanlara 
bulaşma öncelikle kontamine pastörize edilme-
miş süt ürünlerinin tüketimi, enfekte aerosollerin 
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Şu anda hiçbir insan aşısı mevcut değildir (13).

Kapsamlı gözetim sistemlerinin uygulanması, 
brusellozisin takibi ve coğrafi yayılımının yakın-
dan izlenmesi açısından oldukça önemlidir. Bu 
gelişmiş gözetim sistemleri sayesinde salgınların 
erken bir aşamada tanımlanması ve hastalığın 
belirli demografik gruplardaki epidemiyolojik ka-
lıpları hakkında fikir edinilmesi sağlanmaktadır.

Önemli halk sağlığı etkileri ile zoonotik bir 
hastalık olan brusellozisin kontrolünde özellikle 
endemik bölgelerde çalışan sağlık profesyonelle-
rinin farkındalığının yüksek olması gerekmekte-
dir. Hastalıkla ilişkili klinik belirtilerin ve tanısal 
zorlukların daha iyi anlaşılması, etkili halk sağlığı 
müdahaleleri için gerekli olan doğru ve zama-
nında tanı için oldukça önemlidir. Geliştirilmiş 
tanı, güçlendirilmiş gözetim ve sağlık hizmeti 
sağlayıcıları arasında artan farkındalık, özellikle 
yükün genellikle yüksek olduğu kaynak fakiri or-
tamlarda brusellozisin etkisini azaltmada hayati 
bileşenlerdir. Bu çabalar, hastalığın yayılmasını 
kontrol etmek ve etkilenen nüfuslar üzerindeki 
etkisini en aza indirmek için gereklidir (13).

Brusellozis enfeksiyonlarının önlenmesi ve 
yönetilmesi için tek sağlık yaklaşımı oldukça 
önemlidir. Bu sayede brusellozis gözetim ve ön-
leme programlarını sürdürmek, klinik hastalığa 
maruz kalma risklerini ve semptomlarını tanı-
mak, uygun tanı stratejisini kullanmak ve doğru-
lanmış vakaların veya enfekte popülasyonların en 
uygun yönetimini belirlemek için farklı paydaşlar 
arasında sürekli işbirliğini sağlamak mümkün 
olacaktır (1,13).
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ÖN DIZ AĞRISI VE 
FIZYOTERAPISI

41

Patellofemoral Ağrı Sendromu ve 
Fizyoterapisi

1. Patellofemoral Eklem Anatomisi

Patellofemoral eklem (PFE), patella ile femoral 
troklear oluk arasındaki karmaşık eklemdir. Patel-
la, insan vücudundaki en büyük sesamoid kemik-
tir; en kalın kıkırdağa sahiptir ve farklı uzunluk 
ve eğriliklere sahip yedi eklem yüzeyine sahiptir. 
Patella sırtı, eklem yüzeyindeki medial ve lateral 
fasetleri birbirinden ayırır ve merkezi konumda 
olabileceği gibi medial veya lateral yönlere kay-
mış da olabilir (1).

PFE patolojilerinin, dizin ön bölgesindeki kli-
nik tabloların temel belirleyicisi olduğu kabul 

edilmektedir. Patella ile femurun anatomik özel-
likleri ve bu iki yapı arasındaki eklemleşme uyu-
mu, diz fleksiyon ve ekstansiyon hareketlerinin 
sağlıklı biçimde gerçekleşmesi açısından kritik bir 
öneme sahiptir. Patella veya femura ait anatomik 
varyasyonlar ve iki kemik arasındaki uyumun bo-
zulması PFE üzerindeki yük dağılımını olumsuz 
etkilemekte ve eklem kıkırdağında lezyon gelişi-
mine zemin hazırlamaktadır (2). Bu bağlamda, 
patellofemoral ağrıya yol açan hastalıkların doğ-
ru tanılanması ve etkin biçimde tedavi edilebil-
mesi için eklemin anatomik yapısının ve biyome-
kanik özelliklerinin kapsamlı olarak kavranması 
gerekmektedir (3). PFE; patella, femurun distal 
ön yüzü ve bu yapıları çevreleyen destekleyici bi-
leşenlerden oluşmaktadır(4).
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rutin bir seçenek olarak değerlendirilmemelidir. 
Cerrahi müdahale, yalnızca en az 6 aylık uygun ve 
yeterli konservatif tedaviye yanıt vermeyen, işlev-
selliği kalıcı biçimde kısıtlanan ve görüntüleme 
ile doğrulanmış belirgin anatomik ya da yapısal 
patolojisi bulunan seçilmiş olgularda son seçe-
nek olarak gündeme alınabilir. Bu nedenle klinik 
yönetimin temel ekseni, düzenli izlemle güncel-
lenen, hasta yanıtına göre uyarlanan ve uzun dö-
nem öz yönetimi destekleyen bireyselleştirilmiş 
konservatif tedavi programı olmalıdır (79).
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1. Lumbal Omurganın Anatomisi 
ve Biyomekaniği

1.1. Lumbal Omurganın Anatomik ve 
Biyomekanik Çerçevesi

Kolumna vertebralis; başı, omuz kuşağını, üst 
ekstremiteyi ve toraksı taşıyan, pelvis aracılığıyla 
gövde ağırlığını alt ekstremitelere ileten, üst üste 
dizilmiş 33 omurdan oluşan eksenel bir sütun-
dur. Bu omurların 7’si servikal, 12’si torakal ve 5’i 
lumbal bölgede yer alır ve hareketli eklemler ara-
cılığıyla birbirine bağlanır; geri kalan dokuz omur 
ise kendi aralarında kaynaşarak sakrumu beş 
omurun, koksiksi ise dört omurun kaynaşmasıyla 
meydana getirir (1). Erişkinde omurga uzunluğu 
yaklaşık 72-75 cm olup bu uzunluğun dörtte biri 

intervertebral disklerden oluşur; vertebra boyut-
ları cinsiyete göre de farklılık gösterebilir. Omur-
ganın başlıca görevleri omuriliği korumak, çok 
sayıda kasın tutunma yüzeyini sağlayarak pos-
türü desteklemek ve gövdeden gelen yükü pelvis 
üzerinden alt ekstremiteye aktarmaktır. Bu işlev-
lerin güvenli biçimde yerine getirilebilmesi; sta-
tik yapıların (vertebralar, intervertebral diskler, 
ligamentler), dinamik yapıların (lumbal ve ab-
dominal kas grupları) ve nöral kontrol sisteminin 
uyum içinde çalışmasına bağlıdır. Taşıdığı yük ve 
maruz kaldığı mekanik stres nedeniyle lumbal 
bölge, omurganın en kalın gövdeli ve biyomeka-
nik açıdan en fazla talep gören segmentidir; bu 
nedenle bel bölgesi kas-iskelet sistemi patolojile-
ri arasında ayrı bir öneme sahiptir (2).

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Bandırma Onyedi Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Ortopedik Fizyoterapi AD, oturkmen@bandirma.
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1. Ağrının Nöroimmün Temelleri

1.1. Giriş

Ağrı, organizmayı doku hasarına karşı koruyan 
temel biyolojik savunma mekanizmalarından 
biridir. Günümüzde ağrı biyokimyasında, nosi-
septif sinyallerin iletiminden ibaret olmayıp si-
nir sistemi ile immün sistem arasındaki karşılıklı 
etkileşimleri, inflamatuvar cevabı, glial aktivas-
yonu ve hücreler arası sinyal ağlarını kapsayan 
karmaşık bir nöroimmün süreç olarak kabul edil-
mektedir (1).

Doku hasarı, enfeksiyon veya metabolik stres 
sonrasında açığa çıkan hasarla ilişkili moleküler 

örüntüler (Damage-Associated Molecular Patter-
ns, DAMP’ler) ve patojen ilişkili moleküler örün-
tüler (Pathogen-Associated Molecular Patterns, 
PAMP’lar), doğuştan gelen immün sistemi aktive 
ederek inflamasyonu başlatır. Makrofajlar, mast 
hücreleri ve nötrofillerden salınan TNF-α, IL-1β, 
IL-6, prostaglandinler ve bradikinin gibi mediya-
törler, periferik nosiseptörlerin uyarılma eşiğini 
düşürerek periferik sensitizasyona neden olur. (2)

Nosiseptörler inflamatuvar mediyatörlerin 
yalnızca hedefi değil, aynı zamanda nöroimmün 
cevabın aktif düzenleyicileridir. Primer afferent 
sinir uçlarından salınan Substance P ve kalsitonin 
gen ilişkili peptid (CGRP), vazodilatasyon, damar 
geçirgenliğinde artış ve mast hücre degranülas-
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nöroimmün süreçlerin de hedeflenmesi önem ta-
şımaktadır.

10. Sonuç ve Gelecek Perspektifleri

Günümüzde ağrının yalnızca nosiseptif iletimin 
sonucu olmadığı; immün sistem ile sinir sistemi 
arasındaki dinamik etkileşimler tarafından şe-
killenen karmaşık bir biyolojik süreç olduğu ka-
bul edilmektedir. TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-17 gibi 
proinflamatuvar sitokinler periferik nosiseptör 
duyarlılığını artırmakta, glial hücreleri aktive et-
mekte, NMDA reseptör fonksiyonunu güçlendir-
mekte ve merkezi sensitizasyonu desteklemekte-
dir. Buna karşılık IL-10, TGF-β, IL-4 ve IL-13 gibi 
antiinflamatuvar sitokinler inflamasyonun çözül-
mesini sağlayarak ağrının fizyolojik kontrolüne 
katkıda bulunmaktadır. (1,55)

Deneysel ve klinik çalışmalar, kronik ağrının 
sitokinler, glial hücreler ve hücre içi sinyal yolak-
larının oluşturduğu bütünleşik bir nöroimmün 
ağın ürünü olduğunu göstermektedir. NF-κB, 
MAPK, JAK/STAT, PI3K/Akt ve CREB yolaklarının 
ortak aktivasyonu inflamatuvar gen ekspresyonu-
nu artırarak periferik ve santral sensitizasyonun 
sürdürülmesine katkıda bulunur. Bu mekanizma-
ların aydınlatılması, kronik ağrının biyolojisinin 
anlaşılmasının yanı sıra yeni tedavi hedeflerinin 
belirlenmesine de imkan sağlamaktadır. (8,63)

Biyolojik ajanlar, JAK inhibitörleri ve diğer 
immünomodülatör tedavilerin klinik başarısı, 
sitokin odaklı yaklaşımların translasyonel öne-
mini ortaya koymuştur. Bununla birlikte kronik 
ağrının heterojen yapısı nedeniyle tek bir sitoki-
nin hedeflenmesi her hastada yeterli klinik cevabı 
sağlamamaktadır. Gelecekte çoklu sitokin ağları-
nı, glia–nöron etkileşimini ve bireysel immün ce-
vap farklılıklarını birlikte değerlendiren bütüncül 
yaklaşımların daha etkili sonuçlar sağlayacağı 
öngörülmektedir. (72,81)

Tek hücreli transkriptomik, uzaysal omik tek-
nolojileri, proteomik, metabolomik ve yapay zekâ 

destekli biyobelirteç analizleri kronik ağrının mo-
leküler alt tiplerinin tanımlanmasını mümkün 
kılmaktadır. Bu gelişmeler, kişiselleştirilmiş ağrı 
tedavisinin geliştirilmesi ve yeni farmakolojik he-
deflerin belirlenmesi açısından önemli fırsatlar 
sunmaktadır.

Sonuç olarak sitokinler, ağrı biyolojisinde yal-
nızca inflamasyonun belirteçleri değil; periferik 
ve santral sinir sisteminin fonksiyonlarını dü-
zenleyen temel nöroimmün mediyatörlerdir. Bu 
mekanizmaların bütüncül biçimde anlaşılması 
hem temel bilim araştırmalarına hem de kronik 
ağrının önlenmesi ve tedavisine yönelik yenilik-
çi yaklaşımların geliştirilmesine önemli katkılar 
sağlayacaktır.
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AĞRIDA MERKEZI VE 
PERIFERIK SINIR SISTEMI 
BIYOKIMYASI

1. Ağrının Nörobiyolojik Temelleri

1.1. GİRİŞ

Ağrı, organizmanın doku bütünlüğünü korumaya 
yönelik oluşturulmuş en önemli biyolojik savun-
ma mekanizmalarından biridir. Ağrı mekaniz-
ması; zararlı uyaranlardan kaçınmayı sağlayarak 
yaşamın sürdürülmesine katkıda bulunan adap-
tif bir uyarı sistemi olarak kabul edilmektedir. 
Bununla birlikte günümüzde ağrının yalnızca 
periferik dokulardan kaynaklanan pasif bir du-
yusal olay olmadığı; aksine periferik sinir sistemi, 
omurilik, beyin sapı, talamus, limbik sistem ve 
serebral korteks arasında gerçekleşen karmaşık 
nörobiyokimyasal süreçlerin ürünü olduğu bilin-
mektedir (1,2,3).

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Birliği (Inter-
national Association for the Study of Pain, IASP), 
2020 yılında ağrıyı “gerçek veya potansiyel doku ha-
sarı ile ilişkili ya da bu hasarla ilişkili olana benzeyen 
hoş olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak 
tanımlamıştır (1). Bu tanım, ağrının yalnızca no-
siseptif sinyallerin beyne ulaşmasıyla oluşmadı-
ğını; bilişsel, emosyonel ve deneyimsel bileşenleri 
de içeren çok boyutlu bir biyolojik süreç olduğunu 
vurgulamaktadır. Dolayısıyla aynı periferik uya-
ran, bireyin genetik yapısı, önceki deneyimleri, 
psikososyal durumu ve santral sinir sistemindeki 
plastisite mekanizmalarına bağlı olarak farklı şid-
dette algılanabilir (2,4).

Ağrı ile sıklıkla karıştırılan nosisepsiyon, fizyo-
lojik ve kavramsal olarak farklı bir olgudur. Nosi-

1	 Prof. Dr. Kütahya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi. Tıbbi Biyokimya AD, sayit.altikat@ksbu.edu.tr,  
ORCID iD: 0000-0002-5763-3787 
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tem ve serebral kortekse uzanan çok katmanlı bir 
nörobiyolojik ağ içinde oluşan; sinir, immün ve 
endokrin sistemlerin karşılıklı etkileşimiyle şe-
killenen dinamik bir biyolojik süreç olarak kabul 
edilmektedir (1,2,5,82).

Periferik düzeyde nosiseptörler, yalnızca za-
rarlı uyaranları algılayan yapılar değil; iyon ka-
nalları, G proteinine kenetli reseptörler, tirozin 
kinaz reseptörleri, nöropeptidler ve ikinci haberci 
sistemler aracılığıyla çevresel değişiklikleri al-
gılayan aktif biyokimyasal sensörlerdir. TRP ka-
nalları, ASIC ailesi, PIEZO proteinleri, purinerjik 
reseptörler ve voltaj kapılı sodyum kanalları ağrı 
transdüksiyonunun temelini oluştururken, inf-
lamatuvar mediatörlerin oluşturduğu periferik 
sensitizasyon bu sistemlerin duyarlılığını belirgin 
şekilde artırmaktadır (17,21,27,102).

Santral sinir sisteminde ise glutamaterjik si-
naptik plastisite, NMDA reseptör aktivasyonu, 
glial hücre cevabı, nöroinflamasyon ve epigenetik 
düzenlemeler merkezi sensitizasyonun gelişme-
sini ve kronik ağrının sürdürülmesini sağlar. Böy-
lece ağrı, başlangıçtaki periferik uyaran ortadan 
kalksa dahi kendi biyolojik sürekliliğini kazana-
bilen öğrenilmiş bir patolojik duruma dönüşebilir 
(7,13,94,103).

Ağrı modülasyonunda supraspinal merkez-
lerden kaynaklanan serotonerjik, noradrenerjik 
ve endojen opioid aracılı inen inhibitör sistemler 
fizyolojik kontrolün temelini oluştururken; do-
paminerjik mekanizmalar, oksitosin, vazopres-
sin ile plasebo-nocebo etkileri ağrının emosyo-
nel ve bilişsel yönlerini belirgin biçimde etkiler 
(68,81,85,104).

Son yıllarda nöroimmünoloji alanındaki geliş-
meler, mikroglia, astrositler ve periferik immün 
hücrelerin oluşturduğu sitokin-kemokin ağının 
hem periferik hem de merkezi sensitizasyonda 
belirleyici olduğunu göstermiştir. Bu nedenle 
kronik ağrı yalnızca nörolojik değil, aynı zamanda 
nöroimmün bir hastalık olarak değerlendirilmek-
tedir (4,68,70).

Ağrı biyokimyasındaki ilerlemeler, COX en-
zimleri ve opioid reseptörlerinin ötesinde TRP ve 
ASIC kanalları, PIEZO proteinleri, Nav1.7, CGRP 
sistemi, nörotrofinler, glial hücreler, sitokinler 
ve epigenetik düzenleyiciler gibi çok sayıda yeni 
tedavi hedefini ortaya çıkarmıştır. Genomik, 
transkriptomik, proteomik ve tek hücre dizileme 
teknolojilerindeki gelişmeler, gelecekte bireysel 
moleküler ağrı profiline dayalı hassas tıp uygu-
lamalarının geliştirilmesini mümkün kılacaktır 
(90,105,106).

Sonuç olarak ağrı; sinir sistemi, immün sistem 
ve bilişsel süreçlerin etkileşimiyle ortaya çıkan 
çok boyutlu bir biyolojik olaydır. Bu moleküler 
ağın ayrıntılı olarak anlaşılması, kronik ağrının 
patofizyolojisinin açıklanmasının yanı sıra daha 
etkili, güvenli ve hedefe yönelik tedavilerin ge-
liştirilmesi açısından temel önem taşımaktadır. 
Gelecekte ağrı araştırmalarının, iyon kanalları, 
nöroimmün etkileşimler, sinaptik plastisite ve 
bireysel moleküler farklılıkları bütüncül olarak 
değerlendiren yaklaşımlar doğrultusunda ilerle-
mesi beklenmektedir.
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