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AGRI ALGISINDA
ZIHIN, DAVRANIS
VE PSIKOSOSYAL
BELIRLEYICILER

Giris

Agr, yalnizca periferik nosiseptif uyarilarin ya-
ratug bir duyum degil; biligsel degerlendirme,
duygusal durum ve sosyal baglam ile strekli et-
kilesim i¢inde gekillenen karmagik bir deneyim-
dir. Uluslararasi Agr1 Aragtirmalari Dernegi'nin
(IASP) 2020 yilinda glncelledigi tanima gore
agr, gercek veya potansiyel doku hasariyla iligki-
li olan ya da ona benzeyen hos olmayan duyusal
ve duygusal bir deneyimdir (1). Bu giincelleme,
agrinin her zaman kigisel bir deneyim oldugunu,
biyolojik oldugu kadar psikolojik ve sosyal faktor-
lerden de etkilendigini vurgulayan aciklayici not-
larla birlikte sunulmustur (1,2).

Mustafa ONMAZ'

Ozellikle kronik agri, yalnizca semptom yiiki
nedeniyle degil; islevsellikte azalma, uyku bozuk-
luklari, duygu durum sorunlary, is glicii kayb1 ve
saglik hizmeti kullaniminda artig gibi genis yel-
pazede sonuglar dogurdugu icin 6nemli bir halk
saghgl sorunudur. Kronik agrinin degerlendiril-
mesi ve yonetimi; biyomedikal yaklagimi asan,
biyopsikososyal model dogrultusunda bitincil
bir bakig gerektirir. Bu modelde agrinin siddeti
ve surekliligi; doku hasari, noérofizyolojik stiregler,
6grenilmis beklentiler, biligsel ¢arpitmalar, psiki-
yatrik eg tanilar, aile ve ig ortamu, ktltiirel normlar
ve hasta-hekim etkilegimi gibi bir¢ok belirleyenin
kesisiminde ortaya cikar (3).

1 Dr. Ogr. Uyesi, Bandirma Onyedi Eylul Universitesi Tip FakUltesi, Aile Hekimligi AD, monmaz@bandirma.edu tr,

ORCID iD: 0000-0002-1962-9357

DOI: 10.37609/akya.4312.c18049



Tablo 1. Birinci basamakta agri ile iliskili psikososyal tarama araclari

Amac Ornek arag
Depresyon )
Duygu durum taramasi PHQ-9
Anksiyete
Kayg! taramasi CAD-7
Katastrofizasyon  Bilissel risk ~ PCS
Somatik
Somatik yuk semptom SSS-8
siddeti

6.3. Kisa mudahale paketi: birinci
basamak icin pratik cerceve

Birinci basamakta kronik agrii¢in ‘kisa mtdahale
paketi’ su bilegenlerle yapilandirilabilir: (i) agn
egitimi (pain neuroscience education) ve gtvenli
hareketin tegviki, (ii) uyku hijyeni ve ginlik ritim
diizeni, (iii) kademeli aktivite artig1 (graded ac-
tivity), (iv) stres yonetimi/nefes egzersizleri, (v)
sosyal destek ve ig-yasam diizenlemeleri, (vi) ge-
rektiginde psikolojik destek (BDT/ACT) yonlen-
dirmesi ve izlem.(3,12,13,21)

Sonuc

Agr1; biyolojik temeli olan, ancak psikolojik st-
recler, davranig Ortintlleri, sosyal baglam ve
kilttrel normlar tarafindan belirgin bigimde ge-
killenen bir deneyimdir. Anksiyete ve depresyon
komorbiditesi, katastrofizasyon ve somatizasyon
egilimleri, kaltirel degiskenlik ve hasta-hekim
iletisiminin niteligi; agrinin giddetini, streklili-
gini ve tedavi sonuglarini belirleyen temel psi-
kososyal bilegenlerdir. Bu nedenle agr1 yonetimi,
biyopsikososyal model dogrultusunda; tarama,
aciklama, iglev odakli hedef belirleme ve uygun
yonlendirme basamaklarini igeren butincul bir

yaklasim gerektirir.

Klinik kullanim ipucu

YUksek puanlarda klinik gérisme ve
izlem planlayin.

Agri artistyla birlikte degerlendirin.

Yuksek skor: BDT/ACT yonlendirme
veya egitim odakli yaklasim.

YUksek skor: islev ve stresorlere
odaklanin.
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BIRINCI BASAMAKTA

AGRI YONETIMI

Giris

Agr, birinci basamak saglik hizmetlerinde en
stk bagvuru nedenlerinden biridir ve hastalarin
glnlik yasam aktivitelerini, is glciine katilimi-
n1, uyku kalitesini ve ruhsal iyilik hélini belirgin
bicimde etkiler. Akut agri ¢ogu zaman doku ha-
sartyla iligkili, uyarici ve koruyucu bir isaret iken;
kronik agr1, biyolojik stireclerin yaninda 6grenme,
duygu durum, sosyal rol kaybi ve saglik davranig-
laniyla icice ge¢mis, basli bagina bir saglik sorunu
haline gelebilir (1-4).

Birinci basamak hekiminin rold yalnizca anal-
jezik recetelemek degildir. Dogru triyaj ile acil/
tehlikeli durumlari ayirmak, agrinin mekaniz-

masini ve hastaya etkisini agikliga kavugturmak,

Mustafa ONMAZ'

kanita dayali tedaviyi baglatmak, yan etki ve
bagimlilik riskini yonetmek ve sireklilik i¢inde
izlem plani olusturmaktir. Bu boélimde birinci
basamakta agri yonetimi; degerlendirme, 6lgek-
lerin se¢imi ve yorumlanmasi, farmakolojik ve
non-farmakolojik tedavi, yaygin klinik senaryo-
lar, 6zel hasta gruplari, izlem ve sevk bagliklari

altinda ele alinacaktir.

Birinci basamakta etkili agr1 yonetimi i¢in
temel prensip; hastay: yalnizca semptomlariy-
la degil, yagsam baglami ve iglevselligi ile birlikte
degerlendirmektir. Agr1 siddetinin tek bagina he-
def alinmasi ¢ogu zaman yetersizdir. Bu nedenle
tedavi hedefleri; agr1 puanindaki degisim kadar,

hastanin hareketliligi, uyku dizeni, sosyal katili-
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Gebelik

Gebelikte agr yonetiminde mimkin oldugunca
nonfarmakolojik yontemlere 6ncelik verilmelidir.
Parasetamol, gebelikte agr1 ve ates tedavisinde
birinci segenek analjezik olarak kabul edilmekte-
dir. NSAil'lerin 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda
kullanimu fetal riskler nedeniyle sinirlandirilmali
ve ileri gebelik haftalarinda kag¢inilmalidir. Opi-
oidler ise ancak secilmis durumlarda, yarar-risk
degerlendirmesi yapilarak disinilmelidir. lag
secimi bireysel klinik 6zellikler ve glincel obstet-
rik 6neriler dogrultusunda yapilmalidir (24).

Bobrek/karaciger yetmezligi ve
kardiyovaskiiler hastalik

Kronik bobrek hastaliginda NSAIl'ler renal per-
fizyonu bozabilir. Karaciger hastaliginda parase-
tamol dozlar sinirlandirilmalidir. Kardiyovasku-
ler riski yiiksek hastalarda NSAII se¢imi ve stiresi
dikkatle planlanmalidir. Riskli olgularda topikal
ajanlar ve non-farmakolojik yaklagimlar 6ncelen-
melidir (5,6,22,23)

izlem, Dokiimantasyon ve Sevk

Agr1 yonetiminde stireklilik esastir. izlemde ayni
olcekle (NRS/PEG) degerlendirme yaparak teda-
vi yanitu objektiflestirilmeli; fonksiyonel hedef-
ler (6r. 20 dakika kesintisiz ytirtyis, gece 6 saat
uyku) belirlenmelidir. Dokimantasyonda; agri
mekanizmasi degerlendirmesi, kirmizi bayrak ta-
ramasl, kullanilan 6lgekler, tedavi plani, yan etki
izlemi ve yeniden degerlendirme tarihi yer alma-
ldir (5,12,14).

Sevk kriterleri

Tant belirsizligi veya ciddi patoloji stiphesi (kir-
miz1 bayrak varlig).

e Tedaviye direncli veya hizla kottlegen agri.
e Belirgin veya ilerleyici nérolojik defisit.
e Girigimsel tedavi veya multidisipliner prog-

ram gereksinimi.

e Belirgin psikiyatrik eglik, madde kullanim bo-
zuklugu stiphesi veya karmagik sosyal durum.

Algoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon, nérolo-
ji, ortopedi veya psikiyatri konstltasyonu; hasta-
nin klinik 6zelliklerine gore planlanmalidir. Sevk
oncesi 6lgeklerle (PEG/BPI, DN4/painDETECT)
yapilan objektif degerlendirme, tist basamakta

tedavi planlamasini kolaylagtirir (2,4,17,18,23).

Sonuc

Birinci basamakta agri yonetimi; dogru triyaj,
mekanizmaya dayali degerlendirme, uygun 6l-
¢eklerin dtzenli kullanimi, non-farmakolojik mu-
dahalelerin merkezde oldugu butincul bir tedavi
plani ve yapilandirilmig izlem yaklagimi gerekti-
rir. Kanita dayali kilavuzlar; kisi merkezli bakim,
egitim, fiziksel aktivite ve giivenli ila¢ kullanimin:
vurgulamaktadir. Etkin agr yonetimi, kronikles-

meyi azaltir ve hastanin yasam kalitesini artirir.
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D VITAMINI
EKSIKLIGINDE VE
OSTEOMALAZIDE
AGRI KLINIGI

Kas-iskelet sistemi agrisi, erigkin popilasyonda
en sik bildirilen semptomlardan biridir. Ancak
agrinin kaynaginin kas mi, kemik mi, eklem mi
yoksa noropatik bir stire¢ mi oldugunun ayristi-
rilmasi ¢ogu zaman kolay degildir. Metabolik ke-
mik hastaliklar1 bu noktada klinisyeni zorlayan
bagliklardan biridir. D vitamini eksikligi ve onun
ilerlemis formu olan osteomalazi, agr1 pratiginde
siklikla gozden kagan ancak dogru tanindiginda
biytk 6lciide geri donigimli olan klinik tablo-

lardir.

D vitamini eksikligi ile osteomalazi ayni spekt-
rumun farkl evrelerini temsil eder. ilk agamada
daha ¢ok kas-iskelet sistemi agrisi ve gtgsiizlik
gorilirken, uzun streli ve agir eksiklikte kemik

mineralizasyon bozulur ve gercek kemik agris1 6n

Duygu KESEBI ISGANDAROV'

plana ¢ikar. Bu ayrimi yapmak, gereksiz tetkik ve

tedavilerin 6niine ge¢mek acisindan énemlidir.

D Vitamini

D vitamini eksikliginde agri cogu zaman belirsiz,
yaygin ve sinsi baglangichdir. Hastalar ¢ogun-
lukla “sizlama” seklinde tarif eder. Agr1 belirli bir
dermatom ya da eklem ile sinirl degildir. Bu d6-
nemde agr1 mekanizmasi yalnizca kemik minera-
lizasyon bozukluguna bagli degildir; daha ¢ok kas
fonksiyonundaki degisiklikler ve néromiskiler

iletimdeki bozulmalar 6n plandadar.

D vitamini reseptdrlerinin iskelet kasinda bu-
lunmasi, eksiklik durumunda kas liflerinde atro-

fiye ve ozellikle tip II kas liflerinde azalmaya yol
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bilir. Baz1 hastalarda gegici yirime destegi 6ne-

rilebilir.

Metastatik kemik hastaliginda agri genellikle
tek tarafli ve progresiftir; gece uykudan uyandira-
bilir. Multipl miyelomda sistemik bulgular eglik
eder. Primer hiperparatiroidizmde hiperkalsemi
6n plandadir. Osteomalazide ise simetrik, ytkle
artan, metabolik kokenli bir kemik agrisi s6z ko-

nusudur.

Palyasyon yaklagiminda temel hedef agrinin
kontrold ve mobilitenin korunmasidir. Ancak ka-
lict ¢6zim yine mineralizasyonun dizeltilmesi-
dir. Yeterli D vitamini dtzeyi saglanmadan anal-
jezik tedavi tek bagina yeterli degildir.

Sonu¢

D vitamini eksikliginde goriilen agri ile osteoma-
lazideki agr1 ayni strecin farkl evrelerini temsil
eder. ilk agamada kas-iskelet sistemi agris1 ve
gligsiizlik 6n plandayken, ilerleyen donemde ke-
mik mineralizasyon bozukluguna bagh belirgin
kemik agrisi gelisir. Agrinin karakteri, lokalizas-
yonu, biyokimyasal eslik eden bulgular ve teda-
viye yanit bu iki tabloyu ayirt etmede belirleyici-

dir. Yaygin ve aciklanamayan agri yakinmasi olan
erigkin hastada D vitamini diizeyinin degerlendi-
rilmesi basit ancak klinik degeri yiksek bir yak-

lagimdur.
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TOPLUMDA ANALJEZIK
KULLANIMININ SAGLIK

OKURYAZARLIGI
ACISINDAN

DEGERLENDIRILMESI

Giris

Grand View Research (17) tarafindan hazirlanan
“2023-2030 Analjezik Pazar1” raporuna gore duin-
ya genelinde analjezik pazarinin buyuklaga 2022
yilinda 38,60 milyar dolar iken bu pazarin 2030
yilinda 61,39 milyar dolar olmas1 dngérilmekte-
dir. Ustelik, artan niifus orani, artan yagh ntfus
orani, yaygin olarak gortlen ve gortlme sikli-
g1 giderek artan kronik rahatsizliklar ve kanser
gibi hastaliklar bu buytime oranini ciddi oranda
desteklemektedir. Elbette bu etmenlerin disin-
da harcanabilir gelir oranindaki artig ve geligmis
ulkelerdeki eczane gibi analjeziklere erisimi ko-

laylastiran sistemlerin duzenli bir gekilde yay-

Aycan ACET'
Bahar CELIK?

ginlagsmasi da analjezik pazarini artiran 6nemli
unsurlardir. Diinyada oldugu gibi Turkiye’de de
analjezikler en ¢ok kullanilan ilk beg grubun ice-
risinde yer almaktadir (14). Bu kadar yogun bir
sekilde kullanilan analjezikler, dogru kullanil-
diginda viicutta gortlen hastalik veya olumsuz
durumlar: giderebilmektedir. Ancak yanlig kulla-
nildiginda, hastanin yagam sonu da dahil olmak
uzere bir¢ok olumsuz duruma neden olabilmek-
tedir (34). Bunedenle, hastalarin regetesiz satilan
tlrevlerinin de bulundugu bu ilaglar akiler bir ge-
kilde kullanmasi ¢cok énemlidir. ilaglarin akilci bir
sekilde kullanilmasi, hasta giivenliginin yaninda
toplumsal ila¢ maliyetini de digiirmeye yardim-
a1 olmaktadir. Gerek hekim tarafindan gerekse
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gibi hususlar da bilingsiz analjezik kullanimini
tetiklemektedir. Benzer sekilde dijital ortamda
kolaylikla ulagilabilen, kaynagi dogrulanamayan
ve dogrulugu sorgulanamayan bilgilerin hizl
bir sekilde yayilmasi, bu toplumsal sorunun bu-
yumesini tetiklemektedir. Bu nedenle politika
gelistiricilerin farkli disiplinlerden faydalanarak
toplumun dikkatini dogru tarafa yonlendirecek,
bilin¢ ve farkindalik dtzeyini artiracak uygula-
malar gelistirmelidir. Ayrica dijital verinin devasa
boyutta oldugu gintmiizde, analjezik kullanimi
ile ilgili dizenli istatistikler olugturulmali, rapor-
lar hazirlanmali ve bunlar toplumun anlayabi-
lecegi hap bilgilere dontsturiilerek topluma ile-
tilmelidir. Ayrica milli servet, bilingsiz analjezik
kullaniminin getirecegi toplumsal yiik gibi birey-
lerin aidiyet duygusuna yonelik sosyal kampan-
yalar gelistirilerek yine toplumla paylasilmalidir.
Son olarak, literatiirde istenen diizeyde olmayan
toplumun analjezik kullanim farkindalig, bilingli
analjezik kullanim diizeyi gibi konularda yapila-

bilecek bilimsel aragtirmalar tegvik edilmelidir.
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GERIATRIK

HASTALARDA AGRI
YONETIMINE BIRINCI
BASAMAK YAKLASIMI

Giris

Geriatrik yas grubunda agri yaygin goztkmekle
birlikte yalnizca bir semptom olarak algilanma-
malidir. Kisinin iglevselligini, uyku kalitesini, ruh
halini, sosyal katilimini ve yagam kalitesini belir-
gin bicimde etkileyen c¢ok boyutlu bir kavramdir.
fleri yagla birlikte multimorbiditenin daha sik go-
rilmesi agrinin sikligi ve klinik ytkini artirmak-
tadir. Klinik pratikte yagli hastalarda gortlen agr1
cogu zaman yaglanmanin dogal bir parcas: gibi
yanlis bir kabulle yeterince sorgulanmamaktadir.
Bazi hastalar ise yakinmalarini dile getirmemek-
tedir (1). Bunedenle birinci basamakta agri yone-
timi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Agrinin tanin-

masi, siniflanmasi, iglevsel etkisinin belirlenmesi,

Ahmet Emre HATIR'

eslik eden kirilganlik ile biligsel durumun deger-
lendirilmesi ve givenli bir tedavi planinin izlemle

strdtrilmesi gerekir (1,2).

Geriatrik hastalarin en sik temas ettigi saglik
hizmetlerinden olan birinci basamak geriatrik
agr1 yonetiminde merkezi bir role sahiptir. Aile
hekimliginde amag yalnizca agri siddetini azalt-
mak olmamalidir. Hastanin yagam kalitesini ar-
turmak, ilag yan etki riskini azaltmak, gereksiz
tetkik ve sevkleri 6nlemek de o6ncelikli amaglar
arasinda yer almalidir. Agriya yaklagim biyopsi-
kososyal cercevede olmalidir. Sadece doku hasa-
r1 ile degil, depresyon, anksiyete, yalnizlik, uyku
bozuklugu, fiziksel inaktivite, kirilganlik ve sosyal
destek yetersizligi gibi etkenlerle birlikte ele alin-
malidir (3,4).
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ni gostermektedir. Bu nedenle birinci basamakta
hasta ve yakinlarina agrinin nasil izlenecegi, ilag-
larin nasil kullanilacagi, yan etkilerin neler oldu-
gu ve ne zaman yeniden bagvurulmas: gerektigi
acik bigimde anlatilmalidir (31,33).

6. izlem ve deprescribing

Birinci basamakta agr tedavisi tek seferlik rege-
te yazimi seklinde yurttilmemelidir. Tedavinin
baglangicindan sonra agr siddeti, iglevsel ka-
zamim, uyku, yan etkiler, bag dénmesi, konsti-
pasyon, disme ve hasta memnuniyeti yeniden
degerlendirilmelidir. ilag yarar saglamiyorsa stir-
durilmemeli, risk yarar dengesini bozuyorsa doz
azalulmali veya kesilmelidir. Geriatrik hastada
deprescribing, yani gereksiz veya zararli hale ge-
len ilaglarin planli bigimde azaltilmasi, agr yo-
netiminin dogal bir pargasidir. Ozellikle kronik
agrida non-farmakolojik yéntemlerin giiglendi-
rilmesi, zaman i¢inde ilag yikini azaltma firsat
sunar (7,34).

Sonuc

Geriatrik hastalarda agr1 yénetimi birinci basa-
mak pratiginin en 6nemli ve en zorlayici alanla-
rindan biridir. Bagarili bir yaklagim i¢in agrinin
tipi ve nedeni kadar hastanin iglevsel kapasitesi,
biligsel durumu, kirilganligi, komorbiditeleri ve
mevcut ila¢ yuka birlikte degerlendirilmelidir.
Guncel kanitlar yagh bireylerde agri yonetiminin
biyopsikososyal, kisi merkezli ve c¢ok bilesenli
olmasi gerektigini gostermektedir. ilag¢ dig1 yon-
temler tedavinin temelini olusturmali; farmako-
lojik tedavi ise dugtk doz, yavas titrasyon, yakin
izlem ve dtzenli yeniden degerlendirme ilkeleriy-
le yurttilmelidir. Birinci basamak hekimi dogru
degerlendirme, giivenli analjezik sec¢imi, depresc-
ribing, egitim ve izlem yoluyla yalnizca agriy1 de-
gil; bagimsizligi, hareketliligi ve yagam kalitesini

de koruyabilir.
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HASTA GUVENLIGI VE

AGRI YONETIMI

Giris

Agri, bireyin yasam kalitesi, psikososyal durumu
ve glvenligi tzerinde dogrudan etkilere neden
olan ¢ok boyutlu bir deneyimdir. Agrinin gideril-
mesi temel bir insan hakk: olarak tanimlanmis ve
etkili agr1 yonetiminin hasta odakli bakimin ayril-
maz bir bileseni oldugu vurgulanmistir. Yetersiz
agn1 kontrold, komplikasyon riskini artirmakta,
hastanede kalis siiresini uzatmakta ve saglik hiz-

met maliyetlerini ytkseltmektedir.

Son yillarda yapilan aragtirmalar, agr1 yone-
timinin yalnizca semptom kontroli degil, ayni

zamanda hasta givenliginin korunmasi agisin-

Yasemin ASLAN'

dan kritik bir stre¢ oldugunu ortaya koymakta-
dir. Multimodal analjezi yaklagimlari, opioid dist
analjeziklerin kombine kullaniminin opioid ihti-
yacini azaltugini ve yan etki risklerini dugtrdi-
gini gostermektedir. Bunun yaninda, gevseme
teknikleri, mizik terapisi, mindfulness, sanal ger-
¢eklik uygulamalar gibi non-farmakolojik yon-
temler agri siddetini azaltmakta ve hasta memnu-
niyetini artirmaktadir. Dijital saglik uygulamalar:
ve tele-saglik tabanli agn takibi, hastalarin kendi
deneyimlerini raporlamasini kolaylastirarak kli-
nisyenlere ger¢ek zamanl veri saglamaktadir. Bu
durum erken miidahale ve gtivenli bakim agisin-

dan 6nemli bir avantaj sunmaktadir.
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yonetimi konusunda egitim verilmesi, hastalarin
degerlendirilmesi boliimiinde (AOP.01.04) biitiin
yatan ve ayaktan hastalara agri taramas: yapil-
masi, agrist olan hastalarin degerlendirilmesi,
miidahale sonrasinda hastalarin agrisinin yeni-
den degerlendirilmesi, gerekli durumlarda hasta-
larin agrisini tedavi edebilecek imkan ve kaynak-
lara sahip olan farkli bir bakim ortamina transfer
edilmesi, AOP.01.01 standart maddesi kapsamin-
da siddetli ve kronik agris1 olan hastalara yéne-
lik 6zel bir degerlendirme sireci gelistirilmesi
gerektigi belirtilmistir. Ozellikle agr1 yonetimine
yonelik 6zel bir standart olan AOP.01.04 kapsa-
minda; agrinin hastanin yagam kalitesi, iyilesme
siireci ve fiziksel, psikolojik ve sosyal iyilik hali
Uzerinde onemli etkiler olusturmas: nedeniyle,
agrinin erken donemde belirlenmesinin biytk
6nem tasidigy, tarama stirecinin basit ve ylzeysel
sorularla agri varligini ve risk durumunu belirle-
meye yonelik olup, risk tespit edilen hastalarda
daha ayrintili ve sistematik bir degerlendirme sii-
recine gegilmesi, bu degerlendirmenin, alaninda
yetkin saglik profesyonelleri tarafindan yapilmasi
ve hastanin yasgi, klinik durumu ve olas: engelle-
rin dikkate alinarak bireysellestirilmesi gerektigi
vurgulanmigtir. Agri degerlendirmesi; agrinin
siddeti, niteligi, yeri, stresi, siklig1, Oyktst ve ag-
riy1 etkileyen faktorler gibi ¢ok boyutlu unsurlari
kapsamali ve kanita dayali 6l¢ekler kullanilarak
gerceklestirilmelidir. Elde edilen bulgular dogrul-
tusunda uygun bakim ve tedavi plani olugturul-
mali, gerekli durumlarda hasta daha ileri bakim
birimlerine yonlendirilmelidir. Ayrica tim tara-
ma ve degerlendirme sonuglarinin hastanin tibbi
kayitlarina eksiksiz sekilde dokiimante edilmesi,
bakim ekibi arasinda etkin iletigim ve hasta gi-

venligi agisindan kritik 6neme sahiptir (48).

Sonuc

Hasta givenligi ve agr1 yonetimi, modern saglik
hizmetlerinde birbirinden ayrilmaz iki temel kav-
ramdir. Etkili agr1 kontroli, yalnizca hastalarin

konforunu artirmakla kalmaz; komplikasyon-

larin 6nlenmesi, ila¢ giivenliginin saglanmasi,
bakim kalitesinin yiikseltilmesi ve saglik hizmet
maliyetlerinin kontrol aluna alinmas: agisindan
da kritik rol oynar. Guncel kanitlar, multimodal
analjezi, non-farmakolojik yontemler ve dijital
saglik teknolojilerinin birlikte kullaniminin hasta
guvenligini glclendirdigini ortaya koymaktadur.
Dezavantajli gruplarda ise agri yonetimi, saglik-
ta esitlik ve etik ilkelerle dogrudan iligkilidir. Bu
nedenle, klinik uygulamalarda kanita dayali kila-
vuzlarin yerel baglama uyarlanmasi, saglik pro-
fesyonellerinin stirekli egitimi ve hasta katilimi-
nin giclendirilmesi gerekmektedir. Sonug olarak,
agr1 yonetimi multidisipliner, hasta merkezli ve
esitlik temelli bir yaklagimla ele alindiginda hem
bireysel hem de toplumsal diizeyde daha giiven-
li ve kaliteli saglik hizmetleri sunmak mumkin
hale gelebilir.
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YOGUN BAKIMDA AGRI
YONETIMINDE PARADIGMA
DEGISIMI: BIYOBELIRTEC
TEMELLI MULTIDISIPLINER

YAKLASIMLAR

Giris

Agr, Uluslararasi Agr1 Aragtirmalar1 Dernegi’nin
revize tanimina gore gercek ya da olasi doku ha-
saryla iligkili, hos olmayan duyusal ve duygusal
bir deneyimdir; 6nemlisi, iletisim kuramama ag-
rinin yoklugu anlamina gelmez (1). Yogun bakim
Unitesinde bu ilke, yalnizca etik bir hatirlatma
degil, klinik kararin gekirdegidir. Entiibasyon,
mekanik ventilasyon, deliryum, derin sedasyon,
noromuskuler blokaj, sok ve norolojik hasar ne-
deniyle hastalarin 6énemli bir kismi1 yasadig1 ag-
riy1 s6zel olarak ifade edemez. Buna ragmen agri,
kritik hastaligin kendisi kadar invaziv girisimler,

endotrakeal aspirasyon, pozisyon verme, basi

Kadir KABAHASANOGLU!

yarast bakimi, dren ve kateter uygulamalar gibi
gunltik bakim iglemleriyle de tretilir (2-3).

Glincel sistematik derleme verileri, kritik has-
talarda istirahat agrisinin yaklagik %41, islemsel
agrinin ise %68.4 oraninda goruldugunu goster-
mektedir (2). Yogun bakim sonrasi dénemde ka-
lict agr prevalansinin farkli kohortlarda %14-%77
arasinda bildirilmesi, akut dénemdeki nosisepsi-
yon yuktnin yalnizca anlik konfor sorunu olma-
digin1 diigtindtirmektedir (4). Agri; otonom stres
yaniti, ventilatér asenkronisi, uyku bozuklugu,
immobilite, deliryum ve agir1 sedatif-opioid ma-
ruziyeti ile kargilikli iligki i¢indedir; bu nedenle
agr1 degerlendirmesi artik rahatlatici bir ek islem
degil, yogun bakim kalitesinin yapisal bir bilegeni
olarak gorilmelidir (3,5-8).
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Ugtlincti gitkarim, aragtirma ile rutinin birbiri-
ne karigtirilmamasidir. ANI, pupillometri, NOL ve
yapay zeka tabanli modeller se¢ilmis durumlarda
buglin bile yarar saglayabilir; ancak molekiler
biyobelirte¢ panelleri ve farmakogenomik, ¢cogu
merkezde hentiz aragtirma agirlikli araglardir (22-
27). Bu nedenle kurumlarin kendi yol haritalarin
rutin uygulama, ytksek riskli secilmig kullanim
ve aragtirma altyapist olarak ti¢ ayr1 basamakta

planlamas: daha gergekgi olacaktir.

Gelecek Perspektifi ve Arastirma
Glindemi

Oniimiizdeki dénemin aragtirma gtindemi, tekil
test dogrulamasindan daha buyik bir hedefiiger-
mektedir: kompozit agri imzasi gelistirmek. Bu-
nun i¢in standardize edilmig referans fenotiplerin
tanimlanmasi, tekrarli 6rnekleme pencereleri, is-
lem temelli etiketleme, es zamanl dijital veri akigt
ve ¢ok merkezli dig dogrulama gerekir (13,20-21).
Yogun bakim baglaminda en kritik esik, biyobe-
lirteglerin yalnizca istatistiksel anlamlilik degil,
klinik karar faydas: ve maliyet-etkinlik gosterme-
sidir.

Yapay zeka ve kapali dongii karar destek sis-
temleri, bu alanin en gortnir gelecek bagliklari-
dir. Buna ragmen bugtniin verileri, kapali dongi
opioid veya sedatif titrasyonunu klinik rutine ta-
styacak olgunluga heniiz ulasmamigtir. Once sen-
sor standardizasyonu, algoritmik agiklanabilirlik,
onyarg: denetimi, veri gvenligi ve insan dene-
timinin sinirlan netlestirilmelidir. Kritik hasta-
da hedef, klinisyeni denklemden ¢ikarmak degil;
klinisyenin sezgisini daha zengin ve daha tutarli

veriyle beslemektir.

Ayrica yogun bakim agrisi salt biyolojik bir so-
run degildir. Nature Human Behaviour’da yayim-
lanan genis Olcekli analiz, biyolojik belirteclerin
ve psikososyal faktorlerin birlikte ele alindiginda
kronik agr1 kogullarini éngérmede daha giiglii ol-
dugunu gostermistir (21). Yogun bakim i¢in bu-

nun anlami aciktir: gelecegin modeli biyobelirteg,

davranig ve baglamsal veriyi ayni cercevede bir-
lestiren gercek bir biyopsikososyal izlem modeli
olacaktir. Kritik hastada bu entegrasyon, yalnizca
akut analjezinin optimizasyonu degil, yogun ba-
kim sonrasi agr yiikinin azaltilmas: agisindan

da belirleyici olabilir.

Sonuc

Yogun bakimda agri yonetimindeki paradigma
degisimi, tek bir laboratuvar testinin davranig
6lgeklerinin yerine ge¢mesinden ibaret degildir.
Esas degisim, agrinin artik yalnizca gériilen veya
sorulan bir belirti olarak degil; klinik baglam,
davranig, otonom sinyaller, aday molekiiler biyo-
belirtecler ve bireysel ilag yaniti tizerinden izlene-
bilen ¢ok katmanli bir fenomen olarak ele alinma-
sidir. Bugln igin 6z-bildirim, CPOT ve BPS klinik
omurgay: olusturmaya devam etmektedir; ANI,
pupillometri, NOL, yapay zeki tabanli modeller
ve molekiler veya farmakogenomik belirtecler
ise bu omurgayi gii¢lendiren ek katmanlar olarak
dtstntlmelidir (3,9-10,14-17,22-27).

Dolayisiyla pratik hedef, dogrulanmig yon-
temleri terk etmek degil; onlari daha hassas, daha
kigisellestirilmis ve daha az kor noktaya sahip
bir karar ekosistemine yerlestirmektir. Multidi-
sipliner ekip caligmasiyla desteklenen biyobe-
lirte¢ bilgilenmis yaklagim, under-analgesia ile
over-analgesia arasindaki dengenin daha giivenli
kurulmasina, analjezik se¢iminin bireysellestiril-
mesine ve uzun dénemli hasta sonuglarinin iyi-
lestirilmesine katk: saglayabilir. Gelecegin yogun
bakiminda basari, tek bir mikemmel agr testi
bulmakta degil; farkli veri katmanlarini klinik akil
yuriitmeyle bitiinlegtirebilen olgun bir izlem kiil-
tird kurmakta yatmaktadir (6-7,13,20-21,27).
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GENOMDAN
NORAL DEVRELERE:
FARMAKOGENETIK,

REJYONAL BLOKLAR VE
NOROMODULASYONLA
HASSAS PERIOPERATIF

ANALJEZI

Giris

Postoperatif agri, cerrahinin kaginilmaz bir eslik-
¢isi olarak gérilmeye devam etse de, giincel veri-
ler bunun yalnizca bir konfor sorunu olmadigini
acik bigcimde gostermektedir. Cerrahi sonrasi agr1
kontroliniin yetersiz olmasi; solunum eforunda
azalma, mobilizasyon gecikmesi, bulanti-kusma,
uyku bozuklugu, hasta memnuniyetsizligi, uza-
mis hastanede kalig ve kalici postsurgical agri ris-
kinde artig ile iligkilidir. Yaklagik son on yilin bt-
yik hasta anketleri ve konsensus belgeleri, erigkin
cerrahi hastalarinin 6nemli bir boliminin orta
veya siddetli diizeyde agri deneyimledigini ve bu
agrinin iyilesme kalitesini dogrudan etkiledigini
ortaya koymaktadir (1-2).

Muammer Hayri BEKTAS'

Bu nedenle modern perioperatif agri yoneti-
mi, yalnizca opioid dozu ayarlamaya indirgenen
bir yaklagimi degil; ameliyat 6ncesinden taburcu-
luga kadar uzanan, cerrahiye 6zgd, ¢ok bilesenli
ve multidisipliner bir bakim ¢izgisini esas alir.
Association of Anaesthetists/British Pain Society
konsensusu ile ¢oklu uzmanlik derneklerinin or-
tak ilkeleri, perioperatif agr1 tedavisinin preope-
ratif hazirlik, intraoperatif strateji, postanestezi
bakim linitesi, servis ve taburculuk déonemlerinde
kesintisiz bir stre¢ olarak disinilmesi gerek-
tigini vurgulamaktadir (2-3). ERAS felsefesi de
ayni dogrultuda, opioid merkezli degil, fonksiyon
merkezli bir analjezi anlayigini 6n plana ¢ikarmig-
ur (4).
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Uglincii evrim alani néromodiilasyondur. No-
ninvaziv yontemlerin standardizasyonu, gecici
PNS i¢in daha net se¢im 6l¢iitleri ve kronik imp-
lantli hastalarin perioperatif giivenlik protokolle-
rinin yayginlagmasi, bu alan1 daha uygulanabilir
kilacaktr. Bununla birlikte teknoloji ne kadar
ilerlerse ilerlesin, hassas analjezinin temel sinavi
ayni kalacaktr: daha az opioid kullanirken daha
iyi fonksiyon, daha az komplikasyon ve daha az
kalici agr1 saglayabilmek. Gelecegin bagarili mer-
kezleri, genomik veri, rejyonal uzmanlik ve néro-
modiilasyonu ayni c¢ati altinda klinik i akisina

donugtirebilen merkezler olacakur (9-15).

Sonuc

Genomdan noral devrelere uzanan hassas peri-
operatif analjezi yaklagimi, giinimuz agrn pra-
tiginde bir luks degil, giderek belirginlegen bir
gerekliliktir. Bununla birlikte bu yaklagimin 6z,
tim hastalara ileri teknoloji uygulamak degildir;
hangi hastada hangi verinin gercekten karar de-
gistirici oldugunu ayirt edebilmektir. Bugiin igin
klinik olarak en uygulanabilir farmakogenetik
bilgi, se¢ilmis opioidler ve NSAil'lerle iligkilidir;
rejyonal analjezi ise hassas tibbin perioperatifteki
en olgun ve en etkili uygulama alani olarak 6ne
cikmaktadir. Néromoddulasyon ise Ozellikle se-
¢ilmis fenotiplerde, persistan agrida ve implante
cihazli hastalarin yonetiminde gii¢lii bir tamam-

layic1 katman sunmaktadir (5-15).

Sonug olarak perioperatif analjezide basari,
tek bir ilacin, tek bir blogun ya da tek bir cihazin
bagaris1 degildir. Bagari; preoperatif éngort, pro-
sediire 6zgl rejyonal planlama, akilci farmakoge-
netik yorum, uygun hastada néromodiilasyon ve
etkili ekip koordinasyonunun birlikte ¢caligmasiy-
la ortaya c¢ikar. Multidisipliner, kanita dayali ve
hasta-merkezli bu model, gelecegin perioperatif
agr1 yonetiminin en gi¢li aday paradigmasidir
(2-4,8-15,26).
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ACIK KALP CERRAHISI

HASTALARINDA

POSTOPERATIF AGRIYA

YAKLASIM

1. Giris

Acik kalp cerrahisi, koroner arter bypass greftle-
me, kapak cerrahisi ve kompleks aort girigimleri
gibi yasam kurtaric iglemleri kapsayan major
cerrahi girisimler arasinda yer almaktadir. Medi-
an sternotomi, internal torasik arter diseksiyonu,
kardiyopulmoner bypass (KPB), toraks drenleri
ve genig doku diseksiyonu nedeniyle bu hasta-
larda postoperatif dénemde orta ve siddetli agr
sik goriilmektedir. Cerrahi travmaya bagl gelisen
inflamatuvar yanut, periferik ve santral nosiseptif
mekanizmalarin aktivasyonuyla birlikte agrinin
siddetini artirmakta ve postoperatif iyilesme si-
recini olumsuz etkilemektedir (1).

Muzaffer SENVELT

Postoperatif agr1 giniimizde yalnizca subjek-
tif bir semptom olarak degil, fizyolojik stres ya-
nitin1 artiran, organ fonksiyonlarini etkileyen ve
klinik sonuglar: belirleyen 6nemli bir prognostik
faktor olarak kabul edilmektedir. Yetersiz analjezi;
pulmoner komplikasyonlar, sempatik aktivasyon,
miyokardiyal oksijen titketiminde artis, gecikmis
mobilizasyon, uzamig yogun bakim ve hastanede
kalig stresi ile iligkilidir (1,4). Etkin agr1 kontrola
ise erken ekstiibasyon, mobilizasyon, fonksiyo-
nel iyilesme ve hasta memnuniyetini destekleyen

modern perioperatif bakimin temel bilesenlerin-
den biridir (1,4).

Kardiyak cerrahi sonrasinda bildirilen agri sid-

deti; cerrahi teknik, analjezi protokoli, degerlen-
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yaklagimlarinin bu alandaki kanit diizeyini daha
da giiglendirmesi ve klinik uygulamalarin gelisi-

mine katki saglamasi beklenmektedir.
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AGRININ DOKU

DUZEYINDEKI YANSIMALARTI:
HISTOPATOLO]JIK BIR

CERCEVE

1.Giris

Agr1, doku butinliginin bozulmasina yanit
olarak ortaya ¢ikan ve periferik ile santral sinir
sisteminin karmasgik etkilegimleri sonucunda se-
killenen ¢ok boyutlu bir biyolojik siirectir (1,14).
Bu streg yalnizca duyusal bir algidan ibaret ol-
may1p; biyokimyasal, hiicresel ve doku dizeyinde
gerceklesen olaylarin butinctl bir yansimasidir.
Geleneksel olarak agri, sinir sistemi kaynakl bir
duyusal deneyim olarak tamimlanmis olsa da,
glncel yaklagimlar bu olgunun yalnizca néro-
nal aktivite ile sinirli olmadigini; ayni zamanda
doku mikrocevresinde gelisen inflamatuvar, vas-
kiler ve stromal degisikliklerle yakindan iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir (6,14). Bu nedenle

Gokee Nur ARIK EROL!

agrinin kapsaml bir gekilde anlagilmasi, nérofiz-
yolojik mekanizmalarin yani sira histopatolojik
sireclerin de birlikte degerlendirilmesini gerek-
tirir.

Fizyolojik kogullarda agri, zararli (noxious)
fiziksel veya kimyasal uyaranlara kargi gelisen
koruyucu bir yanit olup, organizmanin hayatta
kalmasina katk: saglayan adaptif bir mekanizma
olarak iglev gortr (12). Bu koruyucu yanut, bireyin
hasarli dokudan uzaklagmasini saglayarak daha
ileri doku hasarini engeller. Bununla birlikte pa-
tofizyolojik agri, altta yatan doku hasar, infla-
masyon veya sinir sistemi bozukluklari ile iligkili
olup ¢ogu zaman uyaran siddeti ile orantisiz ge-
kilde ortaya ¢ikar ya da spontan olarak geligebilir
(3,5). Bu baglamda agri, nosiseptif ve néropatik
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rilmesini belirleyen temel siireleri olugturur. Bu
baglamda inflamatuvar mediyatérlerin salinimi,
iyon kanallarinin modiilasyonu ve sinir u¢larinin
duyarliligindaki artig, periferik sensitizasyonun
gelismesine yol agarken; bu siireclerin santral si-
nir sistemine yansimasi ile santral sensitizasyon
ortaya ¢ikmakta ve agn algisinin gi¢lenmesine
neden olmaktadir.

Doku mikrogevresinde meydana gelen bu de-
gisiklikler, yalnizca akut inflamatuvar yanitla si-
nirli kalmayip, 6zellikle kronik siireclerde daha
kompleks bir yapiya doniismektedir. Kronik inf-
lamasyon sirasinda gelisen fibrozis, anjiyogenez
ve stromal yeniden yapilanma, sinir lifleri ile
cevresel dokular arasindaki iligkileri degistirerek
nosiseptif sinyallerin strekliligine katkida bulu-
nur. Ayrica makrofajlar, mast hicreleri ve diger
immiin hucreler ile sinir lifleri arasinda gelisen
cift yonld iletisim, néro-immin etkilegim meka-
nizmalarini aktive ederek inflamatuvar yanitin
devamliligini saglar. Bu durum, agrinin yalnizca
bir semptom degil, ayni zamanda dinamik bir pa-

tofizyolojik stire¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Histopatolojik bulgular, bu ¢ok katmanli si-
reglerin morfolojik kargiligini ortaya koyan en
onemli kanitlar1 sunar. Inflamatuvar hiicre in-
filtrasyonu, vaskiler dilatasyon, 6¢dem, nekroz
ve fibrozis gibi bulgular, doku diizeyinde gelisen
biyolojik olaylarin dogrudan gozlemlenmesine
olanak saglar. Ozellikle perindral inflamasyon,
stromal remodeling ve matriks degisiklikleri gibi
spesifik bulgular, agr ile dogrudan iligkili histo-
patolojik gostergeler olarak dikkat cekmektedir.
Bu nedenle histopatolojik degerlendirme, agrinin
yalnizca sonuglarini degil, ayni zamanda olusum
mekanizmalarini da ortaya koyan kritik bir yakla-
sim olarak kabul edilmektedir.

Bununla birlikte, agr ile histopatolojik degi-
siklikler arasindaki iligki her zaman dogrusal de-
gildir. Minimal morfolojik degisikliklere ragmen
siddetli agr1 gelisebildigi gibi, ileri diizey doku

hasarinda agrinin sinirh olmas: da mimkinddr.

Bu durum, agr1 algisinin yalnizca yapisal degisik-
liklerle degil; ayn1 zamanda néroplastisite, sant-
ral sensitizasyon ve néro-immin etkilesimler
gibi fonksiyonel mekanizmalarla sekillendigini

gostermektedir.

Gunumiizde histopatolojik degerlendirme,
klasik morfolojik analizlerin 6tesine gegerek im-
munohistokimyasal, molektler ve dijital goériinta
analiz teknikleri ile birlikte ele alinmaktadir. Bu
bttincil yaklagim, inflamatuvar mediyatérlerin,
noropeptidlerin ve hicresel belirteclerin doku
dtzeyinde lokalizasyonunu ve ekspresyon diizey-
lerini ortaya koyarak agr1 patofizyolojisinin daha
derinlemesine anlagilmasina katki saglamakta-

dir.

Sonug olarak histopatolojik inceleme, agri me-
kanizmalarinin agiklanmasinda yalnizca tanisal
bir arag degil, ayn: zamanda patofizyolojik stirec-
lerin aydinlatilmasinda ve hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde temel bir bilimsel
yaklagim olarak degerlendirilmektedir. Gelecekte
histopatolojik verilerin molekiiler biyoloji, omik
teknolojiler ve fonksiyonel analizlerle entegre
edilmesi, agr1 patofizyolojisinin daha kapsamli
ve ¢ok boyutlu bir gekilde anlagilmasina olanak
saglayacaktir. Bu entegrasyon, Ozellikle kronik
agr1 sendromlarinin tedavisinde yeni biyobelir-
teclerin tanimlanmas: ve kigisellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin geligtirilmesi agisindan 6nemli

bir potansiyel tasgimaktadir.
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AGRININ HALK
SAGLIGI BOYUTU:

EPIDEMIYOLOJI, SOSYAL

BELIRLEYICILER VE
SAGLIK SISTEMINE
ETKILERI

Giris

Agr1, yalnizca bireysel bir semptom degil, ayni
zamanda biyolojik, psikolojik ve sosyal boyutlar
olan ¢ok katmanl bir halk sagligi sorunudur (1).
Uluslararasi Agri Aragtirmalari Dernegi (IASP) ta-
rafindan 2020 yilinda gtncellenen tanima gore
agri, “gercek veya potansiyel doku hasariile iligki-
li ya da bu hasarla iligkili olarak tanimlanan, hos
olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim”dir.
Bu tanim, agrinin yalnizca nosiseptif bir uyarana
verilen yanit olmadigini, 6znel ve deneyimsel bir

fenomen oldugunu vurgulamaktadir (2).

Agr1, akut ve kronik olarak iki ana kategoride
incelenmektedir; akut agri genellikle koruyucu

bir biyolojik yanit niteligindeyken, kronik agr

Gamze DEMIRAY'

U¢ aydan uzun stirmesi halinde bagh bagina bir
hastalik streci olarak degerlendirilmektedir (3).
Diinya Saglik Orgiti (DSO), kronik agrinin is-
lev kaybi, psikososyal bozulma ve saglik hizmeti
kullaniminda artig ile iligkili oldugunu belirtmek-
tedir. Bu nedenle kronik agri, yalnizca klinik bir
sorun degil, ayni zamanda saglik sistemleri tze-
rinde ekonomik ve yapisal ytk olusturan bir du-

rumdur (4).

Bu yaklagim, agrinin yalnizca bireysel bir
semptom olarak degil, toplum saghg: dizeyin-
de degerlendirilmesi gereken bir olgu oldugunu
gostermektedir. Nitekim son yillarda literattr-
de kronik agrinin yalnizca bir hastaligin belirtisi
degil, bagh basina bir hastalik olarak ele alinmas:

gerektigi yontinde glgla bir goris olugmustur. Bu
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lum genelinde agr riskini azaltabilir (4). Ayrica,
sigara kullanimi ve obeziteyi azaltmay1 hedefle-
yen genis kapsamli halk sagligi kampanyalari, ag-
r1y1 etkileyen modifiye edilebilir risk faktorlerinin
kontroltne katkida bulunur (31).

Siirdiiriilebilir ve Entegre Agn
Yonetimi Modelleri

Saglik sistemlerinin finansmani ve organizasyo-
nu, agr1 yonetiminin uzun vadeli sirdtrilebilirli-
gini saglayacak gekilde tasarlanmalidir. DSO’niin
yeni kilavuzlari, kronik bel agrisinda tedavinin
bitincul, hasta merkezli, esitlik¢i ve disiplinler
arasi koordinasyonu icerecek sekilde yapilmasini
onermektedir (4). Entegre agri1 bakim modelleri,
gereksiz ve tekrarli midahalelerden kaginmay:
saglar ve hasta sonuglarini iyilegtirir (12). Hika-
metler, birincil saglik altyapisini glclendirerek
kronik agr1 yonetimine dayanikli sistemler olus-
turmaly, ilgili saglik profesyonellerini egitmeli
ve gerekli finansmani saglamalidir. Bu ¢abalar,
evrensel saglik givencesi kapsaminda temel agr:

bakim hizmetlerinin her bireye ulagmasini temin

eder (4).

Sonug

Sonug olarak, kronik agri ginimiizde yalnizca
bireysel bir klinik semptom olarak degil; ytuksek
prevalansi, yasam kalitesi tizerindeki belirgin et-
kileri ve saglik sistemleri tizerinde olusturdugu
ekonomik yik nedeniyle kiiresel 6lcekte 6nemli
bir halk saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Epidemiyolojik veriler, agrinin ozellikle
engellilikle gecirilen yagam yillar1 (YLD) agisin-
dan baslica ytk nedenlerinden biri oldugunu ve
bu yikiin demografik yaglanma, sedanter yagam
tarzi ve sosyoekonomik esitsizlikler gibi faktérler-
le giderek arttigini ortaya koymaktadir. Agrinin
biyopsikososyal dogasi, yalnizca tibbi tedavi yak-
lagimlarinin yeterli olmadigini; sosyal belirleyici-
lerin, calisma kosullarinin ve kilttrel faktorlerin

de bu siirecin ayrilmaz bilegenleri oldugunu gos-

termektedir. Bu nedenle kronik agri, butincul ve
¢ok disiplinli bir perspektifle ele alinmasi gereken

karmagik bir saglik sorunudur.

Bu cercevede, etkili bir agr1 yonetimi i¢in sag-
lik sistemlerinin yalnizca tedavi odakli degil, ayni
zamanda onleyici ve toplum temelli stratejilere
dayali olarak yeniden yapilandirilmas: gerek-
mektedir. Birinci basamak saghk hizmetlerinin
gl¢lendirilmesi, multidisipliner bakim modelle-
rinin yayginlagtirilmasi ve dezavantajli gruplarda
saglik hizmetlerine erisimin iyilegtirilmesi temel
oncelikler arasinda yer almalidir. Bununla birlik-
te, ulusal duzeyde gelistirilecek agr1 politikalars,
farkindalik artirma, egitim programlari, ergono-
mik dizenlemeler ve saglikli yagam davranigla-
rini tegvik eden miidahalelerle desteklenmelidir.
Bu tir entegre yaklagimlar, hem bireysel diizeyde
yasam kalitesinin artirilmasina hem de toplum
genelinde kronik agriya bagh hastalik yikintn
strdirilebilir bicimde azaltilmasina katk: sagla-

yacaktir.
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AGRI TEDAVISINDE
NON-STEROID

ANTIINFLAMATUAR

ILACLAR

1. Giris

Uluslararasi Agr1 Aragtirmalar1 Dernegi (IASP),
agriy1 “gercek veya olasi doku hasarina eglik eden
ya da bu hasar ile iligkilendirilen, hos olmayan
duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak tanimla-
maktadir (1). 2020 yilinda gtncellenen bu tanim-
la birlikte, agrinin yalnizca nosiseptif bir uyariya
verilen yansima yanit1 olmadig; biyolojik, ruhsal
ve toplumsal boyutlar: olan karmasik bir olgu ol-
dugu vurguland (1,2). Agr1 her zaman 6znel bir
deneyimdir ve bireyin ge¢mis yasantilari, kiltirel
altyapisi ve ruhsal durumundan derinden etkile-
nir (2). Klinik agidan agri, hem bir belirti hem de
basli bagina bir hastalik olarak degerlendirilebi-
lir. Akut agri, altta yatan patolojiye dikkat ¢eken

Sertag ERARSLAN'

koruyucu bir iglev olabilirken, kronik agr1 ise bu
uyaricl iglevini yitirmis ve bagimsiz bir patolojik

stire¢ haline gelebilir (3).

Agr1, patofizyolojik mekanizmasina, siiresine
ve kokenine gore farkli bigimlerde siniflandirilir.
Mekanizma agisindan nosiseptif, noropatik ve
nosiplastik agri olmak iizere t¢ temel kategori ta-
nimlanmaktadir (4). Nosiseptif agri, gercek veya
olas1 doku hasarina yanit olarak nosiseptorlerin
uyarilmasiyla ortaya cikar; iyi lokalize, kiint veya
zonklayici karakterdeki somatik alt tipi ile yaygin,
kramp tarzindaki i¢ organ alt tipini kapsar (4,5).
Noéropatik agri, duyusal sinir sistemindeki hasar
veya hastalik sonucunda gelisir; yanma, elekt-

rik carpmasi hissi, agr egiginin diigmesi ve agir
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4. Sonug

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, agr1 teda-
visinde onlarca yildir 6nemli bir yere sahip olup
giiniimiizde de en sik kullanilan ilag gruplarindan
biri olmay: siirdiirmektedir. Analjezik, antiinfla-
matuvar ve antipiretik etkileri sayesinde akut ve
kronik agr1 yonetimi, kas-iskelet sistemi hastalik-
lar1, postoperatif dénem ve cesitli inflamatuvar

durumlarda etkin bigimde kullanilmaktadur.

NSAil'lerin temel etki mekanizmas: siklook-
sijenaz (COX) enzim inhibisyonuna dayanmak-
la birlikte, bu ilag grubu farkli segicilik profilleri,
farmakokinetik 6zellikler ve advers etki érunti-
leri gostermektedir. Non-selektif NSAif'ler giic-
li antiinflamatuvar etkileri nedeniyle romatiz-
mal hastaliklar ve akut agr tablolarinda temel
tedavi segenekleri arasinda yer alirken, selektif
COX-2 inhibitorleri gastrointestinal riskin 6n
planda oldugu hastalarda 6nemli bir alternatif
olusturmaktadir. Bununla birlikte koksiblerin
artmis kardiyovaskiler risk ile iligkilendirilmesi,
tedavi se¢iminde bireysellestirilmis yaklagimi zo-
runlu kilmaktadir.

NSAIl tedavisinde gtvenli ve etkili kullani-
min temelini, hastanin gastrointestinal, kardiyo-
vaskiiler ve renal risk profilinin dikkatli bigimde
degerlendirilmesi olusturmaktadir. En distk
etkili dozun en kisa siireyle kullanilmasi, uygun
gastroprotektif 6nlemlerin alinmasi ve olasi ilag
etkilesimlerinin goz 6niinde bulundurulmas: ad-
vers etkilerin azaltilmasinda kritik 6neme sahip-
tir. Ozellikle yagh hastalar, bobrek veya karaci-
ger yetmezligi bulunan bireyler, kardiyovaskiiler
hastalik 6yktst olanlar ve polifarmasi bulunan
hastalar yakin izlem gerektiren gruplar: olustur-
maktadur.

Sonug olarak, NSAII se¢imi standart bir yakla-
simla degil; ilacin farmakolojik 6zellikleri, hasta-
nin bireysel risk faktorleri ve klinik gereksinimleri
birlikte degerlendirilerek yapilmalidir. Multimo-

dal agr1 yénetimi anlayigi igerisinde NSAIl'lerin

akila ve bireysellestirilmis kullanimi, tedavi et-
kinligini artirirken Onlenebilir advers etkilerin

azaltilmasina da katk: saglayacaktir.

KAYNAKCA

1. Raja SN, Carr DB, Cohen M, et al. The revised Interna-
tional Association for the Study of Pain definition of
pain: concepts, challenges, and compromises. Pain.
2020;161(9):1976-82.

2. Treede RD. The International Association for the Study
of Pain definition of pain: as valid in 2018 as in 1979,
but in need of regularly updated footnotes. Pain Rep.
2018;3(2):e643.

3. Merskey H, Bogduk N, editors. Classification of Chronic
Pain: Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Defi-
nitions of Pain Terms. 2nd ed. Seattle: IASP Press; 1994.

4. Treede RD, Rief W, Barke A, et al. Chronic pain as a sy-
mptom or a disease: the IASP Classification of Chronic
Pain for the International Classification of Diseases
(ICD-11). Pain. 2019;160(1):19-27.

5. Woolf CJ. What is this thing called pain? J Clin Invest.
2010;120(11):3742—4.

6. Jensen TS, Baron R, Haanpia M, et al. A new definition
of neuropathic pain. Pain. 2011;152(10):2204-5.

7. Kosek E, Cohen M, Baron R, et al. Do we need a third
mechanistic descriptor for chronic pain states? Pain.
2016;157(7):1382-6.

8.  Breivik H, Collett B, Ventafridda V, et al. Survey of chro-
nic pain in Europe: prevalence, impact on daily life, and
treatment. Eur ] Pain. 2006;10(4):287-333.

9. Vos T, Flaxman AD, Naghavi M, et al. Years lived
with disability (YLDs) for 1160 sequelae of 289 dise-
ases and injuries 1990-2010: a systematic analysis
for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet.
2012;380(9859):2163-96.

10. Sostres C, Gargallo CJ, Arroyo MT, Lanas A. Adverse ef-
fects of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAI-
Ds, aspirin and coxibs) on upper gastrointestinal tract.
Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2010;24(2):121-32.

11. World Health Organization. Cancer pain relief: with a
guide to opioid availability. 2nd ed. Geneva: WHO; 1996.

12. Turk DC, Wilson HD, Cahana A. Treatment of chronic
non-cancer pain. Lancet. 2011;377(9784):2226-35.

13. Kehlet H, Dahl]B. The value of “multimodal” or “balan-
ced analgesia” in postoperative pain treatment. Anesth
Analg. 1993;77(5):1048-56.

14. Vane JR, Botting RM. Anti-inflammatory drugs and the-
ir mechanism of action. Inflamm Res. 1998;47(Suppl
2):578-87.

15. Vane]R, Flower R], Botting RM. History of aspirin and its
mechanism of action. Stroke. 1990;21(12 Suppl):IV12-23.

16. Ricciotti E, FitzGerald GA. Prostaglandins and inflam-
mation. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011;31(5):986—
1000.

17. FitzGerald GA, Patrono C. The coxibs, selective inhibitors
of cyclooxygenase-2. N Engl ] Med. 2001;345(6):433—42.

Agri Tedavisinde Non-Steroid Antiinflamatuar ilaclar 65’}\/ 129



130 ‘(@) MULTIDISIPLINER YAKLASIMLARLA AGRI

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

Tegeder I, Pfeilschifter ], Geisslinger G. Cyclooxygena-
se-independent actions of cyclooxygenase inhibitors.
FASEB ]. 2001;15(12):2057-72.

Patrono C, Baigent C. Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and the heart. Circulation. 2014;129(8):907-16.
Aronson JK, editor. Meyler’s Side Effects of Drugs. 16th
ed. Amsterdam: Elsevier; 2016.

Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC, et al. Cyclooxy-
genase inhibitors and the antiplatelet effects of aspirin.
N Engl] Med. 2001;345(25):1809-17.

Harirforoosh S, Asghar W, Jamali F. Adverse effects of
nonsteroidal antiinflammatory drugs: an update of
gastrointestinal, cardiovascular and renal complicati-
ons. ] Pharm Pharm Sci. 2013;16(5):821-47.

Lanas A, Chan FKL. Peptic ulcer disease. Lancet.
2017;390(10094):613-24.

Bhala N, Emberson J, Merhi A, et al. Vascular and upper
gastrointestinal effects of non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs: meta-analyses of individual participant data
from randomised trials. Lancet. 2013;382(9894):769—
79.

Adams SS. Ibuprofen, the first member of the propionic
acid group of non-steroidal anti-inflammatory drugs. J
Clin Pharmacol. 1992;32(4):317-23.

Todd PA, Clissold SP. Naproxen: a reappraisal of its
pharmacology, and therapeutic use in rheumatic dise-
ases and pain states. Drugs. 1990;40(1):91-137.

GanT]. Diclofenac: anupdate onits mechanism of action
and safety profile. Curr Med Res Opin. 2010;26(7):1715—
31

Banks AT, Zimmerman HJ, Ishak KG, Harter JG. Diclofe-
nac-associated hepatotoxicity: analysis of 180 cases re-
ported to the Food and Drug Administration as adverse
reactions. Hepatology. 1995;22(3):820-7.

Kowalski ML, Makowska JS. Seven steps to the diagno-
sis of NSAIDs hypersensitivity: how to apply a new clas-
sification in real practice? Allergy Asthma Immunol Res.
2015;7(4):312-20.

European Medicines Agency. European Medicines
Agency recommends restricted use of piroxicam-con-
taining medicines [Internet]. London: EMA; 2007 [cited
2026 May 17).

Bombardier C, Laine L, Reicin A, et al. Comparison
of upper gastrointestinal toxicity of rofecoxib and
naproxen in patients with rheumatoid arthritis. N Engl
] Med. 2000;343(21):1520-8.

Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL, et al. Gastrointesti-
nal toxicity with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs for osteoarthritis and rheumatoid arthri-
tis: the CLASS study. JAMA. 2000;284(10):1247-55.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Bingham CO, Sebba Al, Rubin BR, et al. Efficacy and
safety of etoricoxib 30 mg and celecoxib 200 mg in the
treatment of osteoarthritis in two identically designed,
randomized, placebo-controlled, non-inferiority stu-
dies. Rheumatology. 2007;46(3):496-507.

Daniels SE, Grossman EH, Kuss ME, et al. A doub-
le-blind, randomized comparison of intramuscularly
and intravenously administered parecoxib sodium ver-
sus ketorolac and placebo in a post-oral surgery pain
model. Clin Ther. 2001;23(7):1018-31.

Bloor M, Paech M. Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs during pregnancy and the initiation of lactation.
Anesth Analg. 2013;116(5):1063-75.

van Eijkelenburg NKA, Wesselink E, Mulder RL, et al.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in pregnancy:
an updated systematic review. Br J Clin Pharmacol.
2022;88(6):2591-605.

Nakhai-Pour HR, Broy P, Sheehy O, Bérard A. Use of no-
naspirin nonsteroidal anti-inflammatory drugs during
pregnancy and the risk of spontaneous abortion. CMA]J.
2011;183(15):1713-20.

Nezvalové-Henriksen K, Spigset O, Nordeng H. Effe-
cts of ibuprofen, diclofenac, naproxen, and piroxicam
on the course of pregnancy and pregnancy outcome: a
prospective cohort study. BJOG. 2013;120(8):948-59.
US Food and Drug Administration. FDA recommends
avoiding use of NSAIDs in pregnancy at 20 weeks or la-
ter because they can result in low amniotic fluid. FDA
Drug Safety Communication. 2020.

Koren G, Florescu A, Costei AM, et al. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs during third trimester and the risk
of premature closure of the ductus arteriosus: a meta-a-
nalysis. Ann Pharmacother. 2006;40(5):824-9.

Sostres C, Gargallo CJ, Lanas A. Nonsteroidal anti-inf-
lammatory drugs and upper and lower gastrointesti-
nal mucosal damage. Arthritis Res Ther. 2013;15(Suppl
3):83.

Wehling M. Non-steroidal anti-inflammatory drug use
in chronic pain conditions with special emphasis on the
elderly and patients with relevant comorbidities: ma-
nagement and mitigation of risks and adverse effects.
Eur ] Clin Pharmacol. 2014;70(10):1159-72.

Lanza FL, Chan FK, Quigley EM; Practice Parameters
Committee of the American College of Gastroentero-
logy. Guidelines for prevention of NSAID-related ulcer
complications. Am ] Gastroenterol. 2009;104(3):728—
38.

By the 2023 American Geriatrics Society Beers Crite-
ria® Update Expert Panel. American Geriatrics Society
2023 updated AGS Beers Criteria® for potentially inap-
propriate medication use in older adults. ] Am Geriatr
Soc. 2023;71(7):2052-81.



EGZERSIZE BAGLI

GECIKMIS KAS AGRISI

1. Giris

1.1. Konunun Tanimi ve Onemi

Egzersize bagli gecikmis kas agris1 6zellikle aligil-
madik, ytksek yogunluklu veya eksantrik yiiklen-
meler iceren egzersizlerden sonra ortaya ¢ikmak-
tadir (1,2). Etkisi egzersizi takiben saatler hatta
gunler strebilmektedir (3).

Literatirde DOMS (Delayed Onset Musc-
le Soreness ) olarak bilinen bu fenomene neden
olan bir¢ok fizyolojik mekanizma (laktat etorisi,
spazm teorisi, bag dokusu hasari teorisi gibi) (4),

bulunsa da, teoriler arasindan en ¢ok egzersiz es-

Muhammet YILMAZ'
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nasinda meydana gelen kas hasar1 DOMS ile ilig-
kilendirilmisgtir (5).

Egzersize bagh kas hasari ile karakterize olan
bu agri1 tiirl, hem egzersiz performansi izerinde-
ki etkisi hem de motivasyon kaybina neden olma-
sindan 6tlrd, elit sporculardan sedanter bireylere
kadar egzersizin surdirtlebilirligi acisindan en-
gel tegkil etmektedir (6,7).

1.2. Tarihsel Gelisim

DOMS’a dair kanitlar 20. yiizyilin baglarinda ya-
pilan aragtirmalara uzanmaktadir (8). ilk dénem

calismalar, egzersiz esnasinda meydana gelen
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12. DOMS ve Antrenman
Planlamasi

12.1. Mikro Dongt Planlamasi

Haftalik programda, maksimal eksantrik ytklen-
me iceren seansin ardindan 48 saat boyunca “ak-
tif toparlanma” veya farkli kas gruplarina yonelik
seanslar planlanmalidir (59,70,71).

12.2. Yiklenme-Toparlanma Dengesi

Toparlanma kompleks bir kavramdir (72). Din-
lenmek oldugu kadar, dogru beslenme ve fizik-
sel modalitelerin birlegimini icermektedir. 48-72
saatleri arasi hala yiiksek olan CK seviyeleri kar-
sisinda, yogun yuklenmeye devam etmek rhab-

domyoliz olugumunu tetikler (73,74).

12.3. Periyodizasyon ile iliskisi

DOMS miisabaka doneminde atletik performansi
olumsuz etkilemektedir. Dolayisiyla, bu dénem-
de yeni hareketler veya maksimal eksantrik yik-
lenmeler programdan ¢ikarilmasi olast DOMS’un

etkilerini minimize edecektir (13).

13. Sonuc ve Oneriler

DOMS, insan organizmasinin aligilmamus fiziksel
stres uyaranlarina verdigi fizyolojik agidan adap-
tif, ancak akut bir fonksiyon kisitlan tepkisi olarak
tanimlanmaktadir . Bu fenomenin patofizyolojik
alt yapisinda iskelet kasi dizeyinde geligen me-
kanik mikrotravma, intraselliler kalsiyum home-
ostazisinin bozulmas: ve norotrofik faktérlerin
periferik nosiseptorler tzerindeki duyarlilagtiri-
c etkileri belirleyici rol oynamaktadir. Etkin bir

DOMS yodnetimi i¢in sporcu ve klinisyenlerin;

e kademeli ve progresif yiikklenme ilkelerini be-
nimsemesi,
e tekrarlanan yitklenme etkisinden sistematik

bicimde yararlanmasi,

e protein ve antioksidan agirlikli beslenme
stratejilerini uygulayici duzeyde igsellestir-
mesi

e soguk uygulama ve masaj gibi kanita dayali
toparlanma modalitelerini bitincil bir pro-
tokol gergevesinde entegre etmesi dnerilmek-
tedir.

Bu baglamda, agr1 semptomatolojisinin varli-
ginin her kogulda Gistiin adaptasyonun gostergesi
olmadigy; aksine, bilimsel temelli ytiklenme-to-
parlanma dengesinin uzun vadeli atletik per-
formans ve sporcu sagliginin sirdirilebilirligi
acisindan belirleyici bir degisken tegkil ettigi goz
6ntinde bulundurulmalidir.
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ARTRIT VE ARTRITIN

IMMUNOLOJIK
TANISINDA
OTOANTIKORLAR

Immintolerans

Immiin sistemin, adaptif bagigikligin bir bilege-
ni olan self-6z antijenlere yanitsizlik durumuna
immiinolojik tolerans denir. Lenfosit olgunlagma
stirecinde self antijenlere yanit veren otoreaktif
lenfositler etkisiz hale getirilir. Temel rolt T hiic-
reler oynasa da B lenfositler de toleransa katilir.
Timusta T lenfositlerin self antijenlere kars1 ge-
ligtirdigi toleransa santral tolerans denir ve pozitif
ve negatif klonal segilim basamaklarini icerir. Timus
diginda kazanilan toleransa ise periferik tolerans
denmektedir. Periferdeki otoreaktif lenfositlerin
baskilanmasinda periferik tolerans mekanizma-
lar1 son derece 6nemlidir. Periferde regilatér T
hicreler (Treg) otoreaktif hiicreleri baskilayarak

Alev CETIN DURAN'

homeostazi saglarlar. Toleransin temel mekaniz-
malari arasinda, klonal delesyon, anerji, regiilatu-
var lenfositlerin inhibitor etkisi yer almaktadir. B
hiicrelerinde tolerans T hicrelerine gore daha az
tamamlanmustir, anerji, apopitoz ve reseptor di-
zenlemesi gibi basamaklar yer alir (1-3). Toleran-
sin farkli nedenlerle bozulmasi otoimmiin hasta-
liklarin (OIH) gelisimine neden olmaktadir. OTH
gelisimini etkileyen faktorler arasinda; genetik
faktorler, hormonal faktorler, gevresel faktorler,
enfeksiyon etkenleri sayilabilir (1,2). Otoimmi-
nite geligimi i¢in baglica mekanizmalar asagidaki
gibidir (1,2,4):

Molekiiler benzesme/taklit: Cesitli bakteri ve vi-
rusler, self antijenlerimize ¢ok benzeyen ve ¢ap-

raz reaksiyon gelisimine neden olan, otoreaktif
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lecekte yapay zeka temelli sistemlerin kullanimi-
nin artmasi, hastalik yénetiminde 6nemli gelis-

melere neden olacaktr.
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AGRI ARASTIRMALARINDA
ELDE EDILEN ISTATISTIKSEL
BULGULAR: TURKIYE VE

DUNYA VERILERI

Giris

Agr, bireyin yalnmizca fiziksel durumunu degil,
ayni zamanda psikolojik ve sosyal iglevselligini de
etkileyen ¢ok boyutlu bir deneyimdir. Uluslarara-
st Agr1 Aragtirmalar1 Dernegi (IASP), 2020 yilinda
gtncellenen tanimiyla agriy1 “gercek ya da olasi
doku hasariyla iligkili ya da buna benzer bigimde
tarif edilen, hos olmayan bir duyusal ve duygusal
deneyim” olarak tanimlamaktadir (1). Bu yontyle
agr1, biyopsikososyal model cercevesinde deger-
lendirilmesi gereken temel saglik sorunlarindan
biri olarak kabul edilmektedir. Ozellikle kronik
agri, bireysel yasam kalitesini diigiirmesinin yani
sira i gict kaybi, saglik hizmeti kullaniminda

artis ve ekonomik yiik gibi sonuglar dogurarak

Ozlem ARIK

toplum saglig1 acisindan da 6nemli etkiler olus-
turmaktadir (2,3). Bu nedenle agri, giinimuzde
yalnizca klinik bir semptom olarak degil, ayni za-
manda kiiresel hastalik yuka iginde anlamli bir
yere sahip halk sagligi problemi olarak ele alin-
maktadir (4).

Agrn aragtirmalarinda elde edilen istatistiksel
bulgular, bu ¢ok boyutlu yapinin anlagilmasinda
temel bir rol oynamaktadir. Epidemiyolojik yay-
ginligin belirlenmesi, risk faktorlerinin tanimlan-
masi, klinik alt gruplarin kargilagtirilmasi, tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi ve saglik politika-
larinin yonlendirilmesi bakimindan istatistiksel
analizler vazgecilmez araglardir. Ozellikle Kiiresel
Hastalik Ytki (Global Burden of Disease (GBD))

caligmalari, agr ile iligkili durumlarin kiresel 61-
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(9,13,14). Meta-analitik tahminler, Tirkiye ile
dunya verilerinin biiytk 6l¢tide benzer dagilimlar

sergiledigini gostermektedir.

Kadin cinsiyetinin daha ytksek kronik agr
riski tasidig, yas ilerledikge prevalansin arttig
ve sosyoekonomik dezavantajin agr1 yukunu ar-
tirdigr ulusal ve uluslararas: ¢aligmalarda tutar-
1 bi¢gimde ortaya konmaktadir. Bel agrisi, hem
dtinyada hem de Tirkiye’de en yaygin kronik agri
turlerinden biri olarak 6ne gikmakta; Ttrkiye’deki
nispeten yiiksek oranlar mesleki ytk, ergonomik

riskler ve bagvuru 6rintileri ile iligkili olabilir.

Agr1 epidemiyolojisine iligkin ¢aligmalarin en
6nemli sinirliliklarindan biri yuksek heterojenite
duzeyidir. Caligma tasarimlarindaki gesitlilik ve
agr1 tanimlariin standardize olmamasi, birlegik
prevalans tahminlerinin dikkatli yorumlanmasi-

n1 gerektirmektedir (9,11).

istatistiksel degerlendirme yalnizca anlam-
lilik testleri ile sinirlandirilmamalidir. Prevalans
tahminleri, given araliklar, etki buyiklikleri ve
heterojenite 6l¢utleri birlikte ele alindiginda daha
glclt ve yorumlanabilir sonuglara ulasilabilmek-
tedir. Tablo 2-3 ve Sekil 1>deki orman grafigi, Ttr-
kiye ve ktresel prevalans tahminlerinin buyuk
ol¢lide ortustiguni, ancak giiven araliklarinin
genigligi nedeniyle belirli duzeyde belirsizligin

sirdGglund ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, gelecekte yapilacak aragtirma-
larda daha biytk 6rneklemli, ¢ok merkezli ve
boylamsal tasarimlarin tercih edilmesi; standart
6l¢tim araglarinin kullanilmasi, ulusal veri taban-
larinin gelistirilmesi ve meta-analitik sentezlerin
daha titiz yontemlerle yirttilmesi buyitk 6nem
tagimaktadir. Bu yaklagim, agrinin gercek toplum
yukinun daha dogru bi¢cimde belirlenmesine ve
etkili saglik politikalarinin gelistirilmesine katk:
saglayacakur (8,9,14).
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PALYATIF BAKIMDA
AGRI YONETIMI

Palyatif Bakim: Tanimi, Amaci ve
Multidisipliner Ekibi

Palyatif Bakimin Tanimi

Palyatif bakim, yagami tehdit eden hastaliklarla
kars1 karsiya kalan bireylerin ve ailelerinin ya-
sam kalitesini artirmay:r amaclayan bitincil
bir saglik hizmeti yaklagimidir. Bu bakim mode-
li, hastaligin neden oldugu agn ve diger fiziksel
semptomlarin yani sira psikolojik, sosyal ve ruh-
sal sorunlarin erken taninmasi, degerlendirilmesi
ve yonetilmesine odaklanir. Diinya Saglik Orgtiti
(DSO) palyatif bakimi; yagami tehdit eden has-
taliklara bagli sorunlarla karsilagan hastalarin ve

Adem DURMAZ1

ailelerinin yagam kalitesini, bagta agri olmak tize-
re tim fiziksel, psikososyal ve ruhsal problemle-
rin erken saptanmas: ve etkin bi¢imde tedavi
edilmesi yoluyla artirmayr amaclayan bir yakla-

sim olarak tanimlamaktadir (1,2).

Palyatif bakim yalnizca yagamin son dénemi-
ne yonelik bir bakim modeli degildir; hastaligin
tani kondugu erken dénemlerden itibaren uygu-
lanabilen ve tedavi stregleriyle birlikte yurutile-
bilen bir yaklagim olarak kabul edilmektedir. Bu
yaklagimin temel felsefesi, hastaligi degil hastay:
merkeze almak ve hastanin mimkin olan en iyi

yasam kalitesini stirdirmesini saglamakur (3).
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Palyatif Bakimda Agri Yonetimine
Nonfarmakolojik Yaklasim

Hastanin agriya toleransini artirmak, moral ve

motivasyonunu desteklemek ve psikolojik iyilik

halini gi¢lendirmek amaciyla, devam eden far-

makolojik tedavilere ek olarak nonfarmakolojik

yontemlerden de yararlanilabilir (32). Akapunk-

tur, muzik terapisi, yoga gibi yaklagimlarin pal-

yatif bakimda agr1 yonetiminde destek oldugu

go6zlenmistir (7).
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MEME KANSERINDE

POSTOPERATIF AGRI

VE YONETIMI

Meme kanseri, meme dokusunu olusturan epitel
hiicrelerinin kontrolsiiz ve anormal gekilde ¢ogal-
mastyla karakterize, dinya genelinde kadin sag-
ligin1 tehdit eden en 6nemli malign timorlerden
biridir. Kadinlar arasinda en sik teshis edilen kan-
ser tiridur ve diinya genelindeki toplam kanser
yukinun ¢ok énemli bir bélimuni olusturdugu
gortlmektedir. Hastaligin erken evrelerde sap-
tanmasi prognozu ve genel sagkalim oranlarini
dogrudan etkilediginden, epidemiyolojik verile-
rin takibi, semptomlarin dogru taninmasi, tarama
ve tani algoritmalarinin etkin gekilde isletilmesi
klinik bagar icin esastir. Glincel verilere bakildi-
ginda yillik yeni vaka sayisinin artis egiliminde
oldugunu ve bu yikin 6zellikle erken tani ola-

naklarina erigimin kisitli oldugu bolgelerde daha

Ali DURAN'

agresif bir mortalite sergiledigini ortaya koymak-
tadir. Meme kanserinin en sik kargilagilan klinik
semptomu, memede veya aksiller bolgede ele ge-
len, genellikle agrisiz, sert ve diizensiz sinirh kit-
lelerdir . Bunun yani sira meme derisinde ¢ekin-
ti, portakal kabugu gérinimi, asimetri, meme
baginin cekilmesi ve 6zellikle tek tarafli, spon-
tan, serdz veya kanli meme bag1 akintilar da kli-
nik degerlendirmede siiphe uyandirmasi gereken

6nemli malignite kriterleri arasinda yer alir (1- 3).

Meme kanserinde mortalitenin azaltilma-
s1, semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce yapilacak
tarama programlarina baghdir. Ulusal tarama
programlar ve gincel klavuzlar, belirli bir yagin
uzerindeki kadinlarda semptom olmasa dahi bel-

li araliklarla dijital mamografi taramasini altin
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da girisimsel metodlar mevcuttur. interkostabra-
kial bloklar, torasik paravertebral bloklar, serra-
tus anterior ve pektoralis bloklar: ultrasonografi
esliginde ya da fizik muayene ile uygulanabilmek-
tedir (35). Bunlarin diginda otolog yag enjeksi-
yonlari da agri tedavisinde kullanilmaktadir (36).

Sonug olarak agri meme kanseri tedavisi son-
rasinda cok sik goriilmektedir. Erken tani alma,
tedavi segeneklerindeki gelisme, ila¢ endistri-
sinde ve radyoterapi tekniklerindeki gelisme sa-
yesinde hastalar uzun yagam strelerine sahip
olmaktadir. Yagam stiiresindeki olumlu yondeki
gelismelere ragmen operasyon sonrasinda ortaya
ctkan agri, hastaneye gidisleri arirmakta, gnlik
aktiviteleri kisitlamakta ve yasam kalitesini di-
surmektedir. Geng yas, ileri evre, aksillaya ve me-
meye yapilan girisimin biyikligi, obezite, ame-
liyat 6ncesi agr1, ameliyattan sonraki kemoterapi
ve radyoterapi, interkostabrakial sinir kesileri,
erken postoperatif dénemde siddetli agr1 gelisimi
ve buna bagl opiyat kullanim: gibi kullanimlar
risk faktorleri olarak gosterilmigtir. Operasyon
oncesinde hastalara psikolojik destek vermek ve
operasyon sonrasi olabilecek agr ile ilgili bilgi-
lendirmenin de agr1 ve opiyat gereksinimi azalt-
tg1 gosterilmistir. Bu nedenle hastalar operasyon
oncesinde bilgilendirilmeli, operasyondan sonra
da agr palyasyonu iyi yapilmalidir. Sebebe yone-
lik multimodal basamak tedavisi en kabul edilen

tedavi metodu olarak gosterilmektedir.
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EGZERSIZIN YASLI

YETISKINLERDE OMUZ
VE SIRT KAS AGRILARI

UZERINE ETKILERI

Giris

Sirt, boyun ve ekstremitelerdeki kas-iskelet agr
semptomlari,sik goriilen 6znel saglk sikayetleri-
dir (1-3) ve saglik harcamalari ve is glinti kayiplar
acisindan ytksek sosyo-ekonomik sonuglara sa-
hiptir (4). Ozellikle ofis ¢aliganlar1 arasinda, bo-
yun agrisi ve sirt agrisi en yaygin kas-iskelet sika-
yetidir (5) ve fare kullanimi, boyun ve sag omuzda
orta ila siddetli agri riskinin artmasiyla iligkilidir
(6), ancak vicudun diger bolgelerinde de agrn
semptomlari bildirilmistir (7). Kas-iskelet agrisi-
nin mekanizmas: tam olarak acgikliga kavusturul-
mamuigstir. Agrinin, en kiigiik kas motor initeleri-
nin siirekli agir1 yiklenmesiyle iligkili oldugu ve
homeostatik bozukluklara ve nihayetinde hasara

ve agriya neden oldugu gorilmektedir (8, 9).

Cemal POLAT'

65 yas ve Usti kigilerin yaklagik %601 kronik ag-
ridan muzdariptir (10). Geriatrik popilasyondaki
agrinin degerlendirilmesi ve tedavisi, ¢esitli neden-
lerden dolay1 ¢zellikle zordur. Bir¢ok yagh hasta,
agrinin yaglanmanin kaginilmaz ve tedavi edilemez
bir sonucu oldugunu varsayar ve bu nedenle uygun
tedaviye bagvurmaktan kaginir (11). Yagh popiilas-
yonda kronik agrinin yaygin nedenleri arasinda
osteoartrit, spondiloz, miyofasiyal agri, diyabetik
noropati ve postherpetik nevralji sayilabilir (12).

Yasglanma ve gli¢siizligun, kronik agr1 gelisme
olasiligini arurdig (13) kas-iskelet sistemi agrila-
11 %40 dizeyde seyrettigi, yaslh yetigskinlerde bo-
yun, omuz ve Ust sirt bolgesi kas agrilarinin ken-
dini iyi hissetme halini olumsuz etkiledigi rapor

edilmistir.
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AKUT VE KRONIK
AGRIDA EGZERSIZIN
ANALJEZIK
MEKANIZMALARI

1.GIRIS

Agri, insan yagaminin en temel ve ayni zaman-
da en karmagik deneyimlerinden biri olarak,
yalnizca biyolojik bir uyar1 mekanizmas: olma-
nin Otesinde, bireyin fiziksel, psikolojik ve sosyal
boyutlarini etkileyen ¢ok yonla bir olgu olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Ginimuzde agrinin yal-
nizca doku hasarina bagli ortaya ¢ikan bir semp-
tom olmadigi; aksine bireyin ge¢mis deneyimleri,
emosyonel durumu, biligsel strecleri ve gevresel
faktorlerle sekillenen 6znel bir deneyim oldugu
kabul edilmektedir (IASP). Bu nedenle agrinin
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degerlendirilmesi ve yonetimi, tek boyutlu yakla-
simlarin 6tesine gecerek multidisipliner bir bakig
agisini zorunlu kilmaktadir. Ozellikle akut ve kro-
nik agr1 ayrimi, agrinin mekanizmalarinin anla-
silmasinda kritik bir rol oynarken, kronik agrinin
bireyin yasam kalitesi tizerindeki uzun streli ve
derin etkileri bu alandaki aragtirmalarin 6énemi-
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Son yillarda, agr1 yénetiminde farmakolojik
yontemlerin yani sira non-farmakolojik yakla-
simlarin 6n plana ¢kmasiyla birlikte egzersiz
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izometrik kas kasilmalarinin, saglikli birey-
lerde basinca karg1 agr1 duyarhiligini etkiledigi ve
merkezi sinir sistemi kaynakli agri inhibisyonu
olusturdugu gosterilmistir. Bu analjezik etkinin
yaygin olmasi, merkezi sinir sistemi (CNS) katili-
mina igaret etmekte ve tendon kaynakli agrilarda
da arastirilmasini gerekli kilmaktadir. Egzersizin,
motor korteks diizeyinde agriya bagli degisimleri
modiile edebilecegi ve agrili egzersizlerin korti-
kal yeniden organizasyona yol agabilecegi ifade
edilmektedir. Bu mekanizmalarin anlagilmasi,
egzersiz temelli rehabilitasyonun agr tizerindeki
etkilerinin agiklanmasina katki saglayabilir (Rio
et. AL, 2015).

Sonug olarak egzersiz, akut agrida iyilesmeyi
destekleyen, kronik agrida ise santral mekaniz-
malar1 modiile eden gii¢lt bir biyolojik analje-
ziktir. Agrinin fizyopatolojisi dogru analiz edildi-
ginde, egzersiz yalnizca semptom azaltici degil,
hastaligin seyrini degistiren temel bir tedavi araci
olarak degerlendirilmelidir (De la Corte-Rodrigu-
ez et al., 2024; Borisovskaya et al., 2020).

5. Sonuc

Tim bu bilimsel veriler ve nérofizyolojik kanitlar
1s181inda egzersiz, yalnizca kas-iskelet sisteminin
fonksiyonel kapasitesini artiran mekanik bir ak-
tivite degil; periferik, spinal ve santral duzeydeki
agr1 yolaklarini hicresel duzeyden kortikal di-
zeye kadar yeniden organize edebilen dinamik
bir biyolojik analjeziktir. Akut dénemde doku
perfizyonunu artirarak inflamatuvar yanitin da-
zenlenmesine katki saglayan, kronik donemde ise
desendan inhibitor yollar1 uyararak merkezi sen-
sitizasyonu modtle eden bu aktif mtdahale, agn
yonetiminde farmakolojik ajanlarin Gtesine ge-
cen strdirtlebilir bir terapotik gii¢ sunmaktadir.

Spor bilimleri ile klinik tibbin kesigim nokta-
sinda yer alan egzersiz odakli yaklagimlar, spor-
cularda ve klinik poptlasyonlarda korku-kaginma
davraniglarini kirarak agriya karsi 6z-yeterliligi
inga etmenin, otonomik dengeyi parasempatik
baskinliga kaydirarak sistemi regiile etmenin en

kokla yoludur. Gelecegin multidisipliner teda-
vi protokollerinde egzersiz; sadece semptomlari
hafifleten sekonder bir destek unsuru olarak de-
gil, endojen opioid, kannabinoid ve immiin regt-
lasyon mekanizmalarini dogrudan aktive eden,
patolojinin seyrini kokten degistiren primer, bi-
reysellestirilmis ve kanita dayali bir recete olarak

konumlandirilmalidir.
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BAGIRSAK
MIKROBIYOTASI VE
AGRI: BAGIRSAK BEYIN
EKSENI CIFT YONLU
REGULASYONU

Giris

Diinyada, insanin yagam kalitesini etkileyen en
6nemli unsurlardan biri olan agri, 6nemli bir
kiresel sorundur. Agriya iligkin gesitli klinik te-
daviler bulunmasina ragmen bunlarn spesifik
sinirlamalart mevcuttur. Bu tedaviler her zaman
her insanda basari ile sonuglanmamaktadir. Bu
baglamda kronik agrinin patogenezini ve sebep-
lerini belirlemek tedavi i¢in olduk¢a 6nemli bir

adimdar.

Kronik agr1 3 aydan daha fazla stren veya belli

araliklarla tekrarlayan agri olarak tanimlanir (1,2).

Merih SIMSEK:
Adem ASLAN?

Farkli verilere gore, yasla artmakla birlikte diinya
ntfusunun begte biri kronik agri cekmektedir (3).
Bu oran ciddi sakatliklara ve rahatsizliklara ne-
den olmaktadir. Butin bunlarla birlikte, kronik
agriya siklikla yorgunluk, depresyon ve psikolojik
sebepler olmak tzere birtakim semptomlar eslik
etmektedir. Bu durum, saglik sektériine bytk bir
ylk olmakla birlikte, ig giici kayibina da neden
olmaktadir. Viseral agri, néropatik agri, inflama-
tuar agri, kas-iskelet agrisi, migren ve kronik kan-
ser agrilar1 6nemli kabul edilen agr tipleri arasin-
dadir (4).
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Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotasinin mo-
dulasyonunu domine eden bir¢ok faktérin klinik
etkilerini derinlemesine incelemek ve birgok ba-
girsak mikroorganizmasinin kronik agri dtzen-
lenmesindeki spesifik rollerini ortaya c¢ikarmak

zorunluluk arz etmektedir.
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KRONIK AGRILARDA
EGZERSIZIN ROLU: KORKU-
KACINMA DONGUSUNUN

KIRILMASI

1.GIRIS

Uluslararasi Agr1 Aragtirmalar1 Dernegi (IASP),
Ug ay1 asan sure ile devam eden ya da altta yatan
doku hasarini agan agri deneyimini Kronik Agr:
olarak tamimlanmakla birlikte son yillarda ba-
gimsiz bir klinik statii de kazanmigtir(Treede ve
ark., 2019). Diinya Saglik Orgttd verilerine gore
dinya genelindeki prevalansi %20-30 arasinda
degismekte olup bu durum, kronik agriy: yalnizca
bireyler icin degil, saglik sistemleri agisindan da
temel bir halk sagligi sorunu haline getirmekte-
dir(WHO, 2022). Tirkiye'de gergeklestirilen po-

pulasyon temelli ¢aligmalar da benzer oranlara

Alparslan UNVEREN!
Biigra YILMAZ:
Utku DURAN’

dikkat ¢cekmekte; bel agrisi, boyun agris1 ve fibro-
miyalji gibi kronik kas-iskelet sistemi agrilarinin
is glicti kayb1 ve yasam kalitesi bozuklugu agisin-
dan dikkat ¢ektigini gdstermektedir.

Tarihsel siire¢ boyunca Kronik Agrinin yoneti-
minde, biyomedikal yaklagimlar belirleyici olmus
ve agri, yalnizca doku hasari ile ac¢iklanan bir du-
rum olarak kavranmuis, ancak; bu tek boyutlu an-
lay1s, kronik agrisi olan bireylerin biytk ¢cogun-
lugunda yetersiz kalmigtir. Ozellikle 1990’lardan
itibaren gelisen biyopsikososyal model, agrinin
algilanmasinda biyolojik, psikolojik ve sosyal et-

menlerin karmagik etkilesimini 6n plana gikar-
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bir “recete” degil, bir “anlam tasiyicis1” olarak

sunmasy; kronik agrida rehabilitasyonun en giicli

yanlarindan birini temsil etmektedir. Nihayetin-

de, korku-kaginma dongtstni kirmak, hareketle

barigmaktir.
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1. Multipl sklerozda agrinin klinik
onemi

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminde
immiinolojik disregilasyon, inflamasyon, demi-
yelinizasyon ve ilerleyici norodejenerasyonla ka-
rakterize kronik bir nérolojik hastaliktir (1) Patoge-
nez; genetik yatkinlk, ¢evresel riskler ve adaptif
immiin yanitin bozulmasi zemininde otoreaktif T
htcreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve proinflama-
tuvar sitokinlerin katildig: karmagik bir néroim-
mun kaskad Uzerinden sgekillenir (2).Bu stirecte
miyelin kilify, oligodendrositler ve aksonal yapilar
hasarlanir; sonucta motor, duyusal, otonomik ve
biligsel sistemleri eszamanl etkileyebilen hete-
rojen bir klinik tablo ortaya ¢ikar (1). Klasik klinik

Ali DOGAN!

yaklagim uzun stire MS’in motor yetersizlik, gor-
sel kayip ve ataklarla seyreden norolojik defisit-
leri Uzerine odaklanmigtir (3). Bununla birlikte
gincel literatiir, MS’te agrinin yalnizca demiye-
linizasyon ve iletim bloklariyla agiklanamayacak
kadar karmasik bir yapida oldugunu; somatosen-
sor yollardaki harabiyet, santral sensitizasyon,
inen agr1 modilasyon sistemlerindeki bozulma
ve kortikal reorganizasyon gibi mekanizmalarin
etkilesim halinde oldugunu vurgulamaktadir (4).
Guncel kanitlar, agr1 algisinin kognitif siiregler ve
psikososyal faktorlerle sekillendigini; agrinin yor-
gunluk, uyku ve kognisyon ile bir ‘semptom k-
mesi’ olugturarak kroniklestigini géstermektedir
(5,6). Demiyelinizasyon ve aksonal hasar, yalniz-

ca glgsuzluk veya spastisiteye neden olmaz; ayni
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néromodulasyon teknikleri potansiyel tedavi se-
cenekleri arasinda degerlendirilebilir. Bu yakla-
simlar, agr1 matrisi igindeki noronal eksitabiliteyi
dtzenlemeyi ve endojen agri kontrol mekanizma-
larini desteklemeyi amaglar. Klinik uygulamada
hasta se¢imi, agri fenotipi, komorbid durumlar ve

onceki tedavi yanitlari dikkatle degerlendirilme-
lidir(49).

Biligsel-davraniggi yaklagimlar ise agrinin bi-
ligsel-duyussal bilegenlerini hedefler. Agr1 katast-
rofizasyonunun azaltilmasi, baga ¢ikma becerile-
rinin gelistirilmesi, aktivite planlamasi, gevseme
egitimi, uyku hijyeni ve hedef odakli davranig
degisikligi bu kapsamda ele alinabilir. Bu muda-
haleler, agriy1 ortadan kaldirmaktan ¢ok agrinin
islevsellik tzerindeki kontrolini azaltmayr ve
hastanin 6z-y6netim kapasitesini artirmayi he-
defler. Kognitif bozukluklarin eglik ettigi hasta-
larda psikoegitim ve davranigsal programlar sade,
tekrarli ve uygulanabilir bicimde tasarlanmalidir.
Tedavi planina aile veya bakim verenlerin dahil
edilmesi, 6zellikle ileri hastalik evrelerinde uyu-

mu ve strdurilebilirligi artrabilir(76).

6.5. Hasta Merkezli Multidisipliner
Bakim Modeli

MS agrisinin ¢ok boyutlu dogas, tek disiplinli
yOnetimin sinirlarini agar. Norolog, fiziksel tip ve
rehabilitasyon uzman, fizyoterapist, agri uzma-
ni, psikiyatrist, néropsikolog, hemsire ve gerekti-
ginde sosyal hizmet uzmani koordineli bi¢cimde
caligmalidir. Bu is birligi, semptomlarin birbirini
nasil gclendirdigini gérmeyi ve tedavi hedefleri-
ni ortaklagtirmay: saglar. Hasta merkezli bakim-
da karar streci yalnizca lezyon lokalizasyonuna
veya agri skoruna dayanmaz. Hastanin 6ncelik-
leri, yagam tarz, iglevsel hedefleri, ilag toleransi,
biligsel kapasitesi, sosyal destek kaynaklar1 ve
rehabilitasyon erigimi birlikte dikkate alinir. Boy-
lece tedavi, hastaya uygulanan standart bir paket
olmaktan cikar; izlemde giincellenen, dl¢tlebilir
ve bireysellestirilmisg bir bakim algoritmasina d6-

ntugtr (37).

7. Sonug

MS’te agri, hastaligin periferinde yer alan ikin-
cil bir yakinma degil; néroinflamasyon, demi-
yelinizasyon, santral sensitizasyon, ndéromotor
disregiilasyon, kortikal reorganizasyon ve psiko-
sosyal sireclerin kesisiminde yer alan merkezi
bir klinik problemdir. Bu nedenle rutin noérolojik
muayenede agrinin varlig, tipi, siddeti ve fonk-
siyonel etkisi sistematik olarak sorgulanmalidir.
Klinik yonetimde en rasyonel yaklagim, agriy: tek
bir kategoriye indirgemek yerine fenotip temelli
degerlendirmektir. Noropatik, paroksismal, inf-
lamatuvar, muskuloskeletal ve bas agris1 feno-
tipleri farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikar; ancak
ayni hastada eszamanli bulunabilir. Bu gerceklik,
farmakolojik tedaviyi rehabilitasyon, psikolojik
destek, uyku yonetimi ve hasta egitimiyle entegre
eden multidisipliner bir bakim modelini zorunlu
kilar. Nérogoériinttleme, beyin omurilik sivisi be-
lirtecleri, genetik yatkinlik verileri ve dijital semp-
tom izleme araglarinin entegre edilmesi, agrinin
kigisellegtirilmis yonetimi igin yeni firsatlar su-
nabilir,. Ozellikle kortikal reorganizasyon, sant-
ral sensitizasyon ve psikososyal modilatorlerin
birlikte degerlendirildigi ¢aligmalar, klinik karar
algoritmalarinin gl¢lenmesini saglayacaktir. So-
nug olarak MS agrisinin etkili yonetimi, immi-
nolojik hastalik kontrold ile semptomatik rahat-
lamayn, fiziksel rehabilitasyonu, biligsel-duyugsal
mudahaleleri ve hasta merkezli bakim koordi-
nasyonunu birlegtiren esnek bir model gerektirir.
Bu bitlincil yaklagim, yalnizca agrinin siddetini
azaltmay1 degil; hastanin iglevselligini, sosyal ka-
tilimini ve yagam kalitesini surdurilebilir bigim-

de iyilestirmeyi hedeflemelidir.
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BAS AGRISI

VE SANTRAL
SINIR SISTEMI
ENFEKSIYONLARI

Giris

Bas agrisi, menenjit, ensefalit ve beyin apseleri de
dahil olmak tzere tim intrakraniyal enfeksiyon-
larla iligkili ve ¢ok sik gorilen bir semptomdur
(1). Epidemiyolojik aragtirmalara gore nifusun
yaklagik %60 kadarinin hayatlarinda en az bir kez
enfeksiyonla iligkili bag agris1 yagamig oldugu go-
rulmektedir (2). Bag agrisi genellikle inflamasyon,
dehidratasyon ve metabolik degisiklik durumla-
rinda sistemik enfeksiyonlarda bir semptom ola-
rak kargimiza cikar. Intrakraniyal enfeksiyonlarda
izole veya primer semptom olarak bag agrisinin

bicimi etken patojene bagli olarak degisebilir. Pa-

Asli Gamze SENER'

tojen mikroorganizmanin kullandig: intrakranyal
basing artigi ve menengial irritasyon gibi predo-
minant mekanizmalar bas agrisinin 6zelliginde
farklilk yaratabilmektedir. Intrakranyal enfek-
siyona sekonder olarak ortaya ¢ikan bag agrisi,
enfeksiyon sonrasi donemde de devam edebilir
(3). Enfeksiyonlardaki bag agrilarinin altinda ya-
tan mekanizmalar arasinda meninks irritasyonu,
meninks traksiyonu, artmig intrakraniyal basing
(IKB) veya trigemino-vaskiiler sistemin aktivas-
yonunu sayilabilir (1). Enfeksiyonlarda genel bir
semptom olarak bag agrisinin mekanizmalarn Se-

kil 'de gorilmektedir.
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ritasyon bulgular ile birlikte ise olgunun erken
dénemde taninmasi, uygun tamsal yaklagimla
sagalumin erken doénemde baglatlmasi kritik
6neme sahiptir. Giinimuzde gelisen tani yon-
temleri ve antimikrobiyal tedavi segeneklerine
kargin santral sinir sistemi enfeksiyonlar: 6nemli
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam et-
mektedir. Klinisyenlerin bag agrisini yalnizca yay-
gin bir yakinma olarak degil, altta yatan ciddi bir
enfeksiyonun uyarici igareti olarak degerlendir-
mesi erken tani, etkili tedavi ve daha iyi hasta so-
nuclarina ulagilmasini saglayacaktir. Bu agamada
Tibbi Mikrobiyoloji laboratuarinin hizl ve dogru
tani konusundaki sorumlulugu da vurgulanmasi

gereken bir noktadir.
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GASTROINTESTINAL
SISTEM AGRILARINDA
MIKROBIYAL ETKENLER:
PATOGENEZDEN KLINIGE

1.Giris

Gastrointestinal sistem (GIS), insan viicudunun
en genis yluzey alanina sahip organ sistemlerin-
den biri olup, besinlerin sindirimi ve emiliminin
yani sira bagigiklik sistemi ve mikrobiyota ile olan
yakin iligkisi nedeniyle saglik ve hastalik streg-
lerinde kritik bir rol oynamaktadir. Karin agrisi
ise gastrointestinal sistem hastaliklarinin en sik
gorllen semptomlarindan biri olup, dinya ge-
nelinde saglik kuruluslarina bagvurularin énem-
li bir kismini olusturmaktadir. Gastrointestinal
agrinin etiyolojisi oldukca genis olmakla birlikte
enfeksiy6z nedenler 6zellikle akut ve kronik gast-
rointestinal hastaliklarin 6nemli bir bélimiinden

sorumludur.

Yener OZEL'

Bakteriler, virisler, parazitler ve mantarlar
gibi ¢ok ¢esitli mikrobiyal etkenler gastrointes-
tinal sistemde enfeksiyon olugturabilmekte ve
farkli mekanizmalar araciligiyla agr gelisimine
neden olabilmektedir. Bu etkenler dogrudan mu-
kozal invazyon, toksin dretimi, inflamasyonun
tetiklenmesi, bagirsak bariyerinin bozulmasi
veya enterik sinir sistemi tzerinde olusturduklari
etkiler sonucunda visseral agriya yol acabilmek-
tedir. Ozellikle son yillarda yapilan caligmalar,
gastrointestinal agrinin yalnizca enfeksiyonun
olusturdugu doku hasari ile agiklanamayacagini;
mikrobiyota degisiklikleri, néroimmiin yanitlar
ve bagirsak-beyin ekseni arasindaki karmagik et-
kilesimlerin de agrinin ortaya ¢ikmasinda ve de-

vamliliginda 6nemli rol oynadigini géstermistir.
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mikrobiyotas: ve merkezi sinir sistemi arasindaki
karmagik etkilesimlerin sonucu olarak ortaya ¢ik-
t1g1 kabul edilmektedir.

Mikrobiyal enfeksiyonlar sirasinda geligen
mukozal invazyon, toksin tretimi, inflamasyon
ve bagirsak bariyer butinligtindeki bozulmalar,
periferik nosiseptorlerin aktivasyonuna ve vis-
seral agr1 olusumuna neden olmaktadir. Bunun
yani sira enfeksiyonlarin tetikledigi néroimmin
yanitlar ve enterik sinir sistemindeki fonksiyonel
degisiklikler, agri duyarhiligini artirarak visseral
hipersensitivite gelisimine zemin hazirlamak-
tadir. Ozellikle son yillarda yapilan caligmalar,
mikrobiyota—bagirsak—beyin ekseninin gastroin-
testinal agrinin olusumu ve sirdtrilmesindeki
merkezi rolini ortaya koymus; bagirsak mikro-
biyotasindaki degisikliklerin kronik abdominal
agr1 ve fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarla

yakindan iligkili oldugunu gostermistir.

Bu bolumde ele alinan bakteriyel, viral, para-
ziter ve fungal etkenler, gastrointestinal sistemin
farkli bolgelerini etkileyerek degisen siddette agri
tablolarina yol agmaktadir. Helicobacter pylori
enfeksiyonlarinda epigastrik agr1 ve dispepsi 6n
planda iken, Salmonella, Shigella, Campylobacter
ve patojenik Escherichia coli tirleri inflamatuvar
enterit ve kolit tablolari ile iligkili abdominal ag-
riya neden olmaktadir. Viral gastroenterit etken-
leri daha ¢ok akut ve kendini sinirlayan karin ag-
ris1 olustururken, baz paraziter enfeksiyonlar ve
firsatc1 fungal enfeksiyonlar kronik inflamasyon,
obstriiksiyon veya doku invazyonu yoluyla daha
uzun sureli ve ciddi agr tablolarina yol agabil-

mektedir.

Mikrobiyal enfeksiyonlarin klinik 6nemini
artiran bir diger konu ise post-enfeksiyoz gast-
rointestinal sendromlardir. Akut enfeksiyonun
ortadan kalkmasindan sonra devam eden disik
dereceli inflamasyon, disbiyozis ve visseral hi-
persensitivite sonucunda gelisen kronik abdo-
minal agr ve irritabl bagirsak sendromu benzeri

tablolar, gastrointestinal enfeksiyonlarin uzun

doénem sonuglar: arasinda yer almaktadir. Bu du-
rum, gastrointestinal agrinin degerlendirilmesin-
de yalnizca akut enfeksiyonun degil, enfeksiyon
sonrasi donemin de dikkate alinmas: gerektigini
gostermektedir.

Sonug olarak gastrointestinal agri, mikrobiyal
etkenler ile konak arasindaki ¢ok boyutlu etkile-
simlerin klinik bir yansimasidir. Molekiiler tan:
yontemleri, mikrobiyota analizleri ve nérogast-
roenteroloji alanindaki gelismeler sayesinde agri-
nin altinda yatan mekanizmalar giderek daha iyi
anlagilmaktadir. Gelecekte mikrobiyota temelli
tedaviler, hedefe yonelik immunomodulatér yak-
lasimlar ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi, mikrobiyal enfeksiyonlara baglh
gastrointestinal agrinin yénetiminde yeni ufuklar
acacakur. Bu nedenle gastrointestinal agrinin de-
gerlendirilmesinde mikrobiyal etkenlerin g6z ard:
edilmemesi, tani ve tedavi stireglerinin biitinctl
bir yaklasimla ele alinmasi biiyiik 6nem tagimak-

tadir.
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TRANSPLANTASYON

HASTALARINDA AGRI

YONETIMI

Giris

Uluslararasi Agr1 Aragtirmalar1 Dernegi (IASP),
agriy1 “gercek veya potansiyel doku hasari ile iligkili
veya bu tiir bir hasar ile tanimlanan, hos olmayan du-
yusal ve duygusal bir deneyim” olarak tanimlamak-
tadir. Bu tanim, agrinin sadece fiziksel bir duyum
degil, ayni zamanda duygusal bir durum oldugu-

nu vurgular (1).

Agr1 her zaman 6znel, kisisel ve stubjektiftir.
Agri hem ne hissettirdigi (duyusal) hem de kisiyi
ne kadar rahatsiz ettigi (duygusal/affektif) ile ta-
nimlanir. Agri, doku hasari olmasa bile (6rnegin
sadece psikolojik faktorlerle veya sinir sistemin-
deki hassasiyetle) hissedilebilir ve bildirilmigse
gergek kabul edilmelidir(1).

Mustafa DUZENLI'

Transplant hastalarinda agri; cerrahi travma,
organ yetmezligi, imminsupresyon, yogun ba-
kim streci ve ilag metabolizmasindaki degisiklik-
ler nedeniyle standart postoperatif agridan daha

karmagikutr.

Transplant hastalarindaki agr1 sadece fiziksel
(duyusal) degil; ayni zamanda biligsel (agrinin
hastai¢in ne anlama geldigi), afektif (agrinin has-
tay1 ne kadar rahatsiz ettigi) ve otonomik bilegen-
leri olan ¢ok boyutlu bir fenomendir(1).

Agri Yonetimi

Transplant hastalarinda nakil operasyonu gibi in-
vaziv miidahaleler akut agrinin birincil nedenidir

(1). Bu agn turd, vicudu daha fazla hasardan ko-

1 Uzm. Dr, Organ Nakli Koordinatory, Edirne Sultan I. Murat Devlet Hastanesi, duzenli@doctor.com,
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rin inhibitérlerinin periferik sinir lifleri tizerinde
noérotoksik etkiler gosterebilmesi nedeniyle, poli-
noropati de transplant alicilarinda ayak agrisinin
olasi nedenleri arasinda degerlendirilmelidir.

Transplantasyon sonrasi kemik agrisinin en
stk nedenlerinden biri osteoporozdur. Postt-
ransplant doénemin ilk aylarinda yiksek doz
glukokortikoid kullanimi nedeniyle hizli kemik
kitlesi kaybi geligebilir. CIPS tanisinda agrinin
lokalizasyonu, simetrik dagilimi, noérolojik de-
gerlendirme, kemik mineral yogunlugu él¢im,
metabolik kemik hastaligina yonelik laboratuvar
testleri ve radyolojik bulgular birlikte degerlendi-
rilmelidir (22).

Bobrek transplantasyonu sonrasi kalict PTH
yuksekligi sik goriilmesine ragmen, CIPS hasta-
larinda hiperparatiroidizme 6zgli subperiostal
rezorpsiyon veya akroosteoliz gibi tipik radyogra-
fik bulgular genellikle izlenmez. Bu nedenle PTH
yiksekligi olan transplant alicilarinda bilateral
ayak ve alt ekstremite agrisi yalnizca hiperparati-
roidizme baglanmamali; CIPS ayiric: tanida mut-

laka goz 6ninde bulundurulmalidir (24).

Avaskiiler nekroz, transplantasyon sonrasi ke-
mik iligi 6demi ile seyredebilmesi nedeniyle CIPS
ile karigabilir. Bununla birlikte avaskiler nekroz-
da agn genellikle kalicidir, yitk verme ile artar ve
cogunlukla kalcada lokalizedir. Kortikosteroid
kullanimu ile iligkili olan bu tablo, ¢6kme kirig:
gelistikten sonra geri doniisimsutz héle gelebilir.
CIPS ise ¢ogu olguda geri dontstimladir ve sik-
likla ytksek siklosporin ¢ukur diizeyleri ile iligki-
lidir (25).

Farmakolojik tedavide kalsiyum kanal bloker-
leri, 6zellikle nifedipin veya nitrendipin, segilmig
olgularda semptomatik rahatlama saglayabilir.
Bu ajanlarin tercih edilmesinde, siklosporin veya
takrolimus metabolizmasini belirgin sekilde etki-
leme ve kalsinérin inhibit6rii diizeylerini artirma
risklerinin daha dustk olmasi dikkate alinir. Des-
tekleyici 6nlemler arasinda hastalara semptoma-
tik donemde alt ekstremitelerini elevasyonda tut-

malari 6nerilebilir (22).
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GOZ AGRISINA
MULTIDISIPLINER
YAKLASIM

Giris

GOz agrisy, acil servislerden birinci basamak
saghk hizmetlerine ve spesifik uzmanlik polik-
liniklerine kadar genis bir yelpazede hekimlerin
sik kargilagtigl, etiyolojisi oldukg¢a heterojen bir
semptomdur. Goz agrisi bazen gozin kendisiyle
ilgili bir sorunun isareti olabilir; ama bazen de
gbrme yetisini ya da hayat1 tehdit eden bir has-
taligin ilk uyari sinyalidir (1). Sistemik hastaliklar,
norolojik siirecler, romatolojik tablolar, bunlarin
hepsinin ilk belirtisi goéz agrisi olabilir. Ayrica
anatomik bir lezyonla agiklanamayan, santral
sensitizasyon ve psikososyal faktérlerin rol oyna-
dig1 kronik fonksiyonel agri sendromlar: da goéz
agrist seklinde prezente olabilir. Bu nedenle goz

Ozlem DAYT!

agrisina yaklagim, tek bir bransin sinirlarini agan

multidisipliner bir degerlendirme gerektirir.

Patofizyolojik ve Anatomik
Temeller

Okdler duyu, kaverndz sintsten superior orbital
fissiir yoluyla ¢ikan trigeminal sinirin (N. Trige-
minus) oftalmik dali (V1) tarafindan saglanir.
Gozun yani sira V1; sach deri, frontal sints, bu-
run, dura mater ve anterior kraniyal fossaya duyu
saglar (2). Kornea, viicuttaki en yogun nosiseptif
sinir agina sahip dokulardan biridir ve yiizeyel
epiteldeki serbest sinir uclar1 agriya karsi son de-
rece hassastir. Oftalmik dalin yani sira, maksiller

dal (V2), fasiyal sinir (N. Facialis) ve otonom sinir
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Tablo 1: G6z Agrisina Eslik Eden Kirmizi Bayraklar ve Acil Durum Bulgulari

Klinik Kategori

Tehlike isareti (Kirmizi Bayrak)

- Gorme keskinligi kaybi

Gorme ve Pupilla Anomalileri

- Anizokori veya reaktif olmayan / dUzensiz pupillalar

- Rolatif afferent pupiller defekt (RAPD)

Orbital ve Ekstraokuler Motor Bulgular

- Pitoz, proptozis, oftalmopleji
- Coklu kraniyal néropatiler

- YUksek veya asimetrik géz ici basinci (GIB)

Goz ici ve Arka Segment Patolojileri

- Siliyer enjeksiyon veya Uveit belirtileri

- Optik disk 6demi

Sonu¢

Go6z agrisina yaklagimda oftalmolojik, nérolojik
ve psikiyatrik disiplinler birbirini diglayan degil,
birbirini tamamlayan stireclerdir. Ozellikle kronik
ve nedeni belirsiz okuler agrilarda, sadece goz ka-
resine odaklanan mekanik bir yaklagim yetersiz
kalacaktir. Klinisyenin; vaskiler yapilari, noral
iletim hatlarini ve hastanin psikiyatrik profilini eg
zamanli olarak degerlendirebilen genis bir pers-
pektife sahip olmasi, tedavinin basarisindaki en
kritik fakeordir.
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AGRIYA GENETIK VE

EPIGENETIK YAKLASIM

l. Giris

Agri, hayatta kalmak i¢in gerekli olan evrensel bir
histir. Tamamen duyusal bir bakis agisindan, za-
rarli uyaranlarin sinir sistemi tarafindan algilanip
iglenmesi streci olan nosisepsiyon, en basitten
en karmagik organizmaya kadar tim canllarda
gozlenmistir. Uluslararas: Agr1 Aragtirmalar: Bir-
ligi (IASP), 2020 yilinda agri fenomenini yeniden
tanimlayarak bu kavrami “gercek veya potansiyel
doku hasariyla iligkili ya da bu hasar1 andiran,
hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim”
seklinde giincellemistir. Bu giincellenmis tanim,

agrinin yalnizca fizyolojik bir stre¢ olmadiginy,

Emine YAGCI
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aksine cok katmanli bir dogaya sahip oldugunu
gostermektedir (1, 2).

Bu tanim c¢ergevesinde agri; zararl uyaranla-
rin fizyolojik olarak algilanmasini saglayan no-
siseptif siiregler ile herhangi bir tetikleyici olay
olmaksizin sinir sisteminden kaynaklanabilen
noropatik bilesenleri bir arada barindirir. Ayrica,
potansiyel zarar beklentisi gibi biligsel unsurlar
da bu deneyimin bir parcasi olarak kabul edil-
mektedir. Glincel yaklagimin en dikkat ¢ekici yan-
larindan biri de agrinin disa vurumu ile iligkindir:
IASP, s6zel beyanin agriy1 ifade etme yontemle-
rinden yalnizca biri oldugunu vurgulayarak, bi-

reyin sergiledigi ¢esitli davranigsal tepkilerin de
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edilmesi Gizerine inga edilecektir. Hiicresel diizey-
deki epigenetik degisikliklerin geri dondurtlebilir
(tersine gevrilebilir) dogas;; DNMT inhibitérleri,
HDAC inhibitorleri ve spesifik miRNA taklitgileri
gibi yenilik¢i tedavi stratejilerini ideal birer hedef
haline getirmektedir. Ancak preklinik (hayvan
modelleri) caligmalarda elde edilen bu bagarili
sonuglarin klinik pratige aktarilmasindaki en bii-
yik teknik zorluk “doku 6zgillagi” problemidir.
Insanlarda dogrudan sinir dokusu érnegi almak
klinik olarak mimkin olmadigindan, gelecekte-
ki aragtirmalarin en temel odags; ¢evre kanindan
veya tikirik hicrelerinden elde edilen periferik
DNA metilasyon haritalar: ile merkezi sinir siste-
mindeki maladaptif parmak izleri arasindaki ko-

relasyonu kusursuzlastirmak olmalidur.

Nihai hedef; ¢coklu omik (multi-omics) yakla-
simlarini, poligenik risk puanlamalarini (PRS) ve
hastanin epigenetik biyobelirteg profillerini (6rn:
TRPA1ve Fkbp5 metilasyon imzalari) bir araya ge-
tirerek, her hastanin kendi genetik-¢evresel ger-
cekligine 6zel, objektif tan: kriterleri olugturmak
ve “kigisellestirilmig (hassas) agr1 itbbini” hayata
gecirmektir. Bu dogrultuda, disiplinler aras: ¢ok
merkezli insan klinik ¢aligmalarinin artirilmasi,
kronik agrinin kiiresel saglik yiikind hafifletmede
en kritik basamagi tegkil edecektir.
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MASTODINI
(MEME AGRISI)

Giris

Mastodini, mastalji veya meme agrisi, kadin ni-
fusunun yaklagik 9%70’ini etkiler. Ozellikle birin-
ci basamak saglik hizmetleri olmak tzere, hekim
bagvurularinin sik karsilagilan bir sebebidir. Na-
diren meme kanseriyle iligkili oldugu dugtintlar.
Dongiisel, dongiisel olmayan ve meme dig1 se-
bepler olmak tzere U¢ sekilde gortlir. En yaygin
tlrd olan dongisel agri, adet dongiist sirasinda
hormonal degigikliklerle iligkilidir ve genellikle
kendiliginden geger. Adet dongusiyle ilgili ol-
mayan agri, bliylk meme yapisi, meme kistleri,
travma Oyktst veya enfeksiy6z durumlar gibi
faktorlerden kaynaklanabilir. Meme dis1 agr ise

genellikle kas-iskelet sistemi sorunlar1 veya sis-

Yesim AKDENI{Z:

temik rahatsizliklardan kaynaklanir ve memenin

disinda ortaya ¢ikar.

Degerlendirme, maligniteyi diglamak ve olasi
nedenleri ortaya koymak i¢in ayrintili bir 6yka ve
muayeneyi icerir. Tedavi genellikle kaygiy1 azalt-
mak i¢in egitim, dogru siityen se¢imi, yasam tarzi
degisiklikleri 6nerimi, saglikli beslenme tavsiye-
leri ve agriy1 hafifletmek i¢in topikal NSAID>leri
icerir. Tamoksifen gibi hormonal tedaviler sid-
detli vakalar i¢in disiinilebilir ancak risk tagir.
Yasam kalitesini etkileyen gegmeyen agri, uzman
degerlendirmesi gerektirebilir. Vakalarin ¢cogu za-
manla iyilesir. Agamali bir tedavi yaklagimi, ge-
reksiz miidahaleyi en aza indirerek etkili yonetimi

saglar.
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gtvenligini artirmak ve ekip performansini iyiles-
tirmek i¢in igbirlikgi, disiplinler aras1 bir yaklagim
gerekdtirir.

Hekimler ve ileri dizey uzmanlar, kanita da-
yali kilavuzlardan yola ¢ikarak bireysellegtirilmis
tedavi stratejileri hakkinda klinik kararlar ver-
mekten sorumludur. Hemsireler, hasta egitimin-
de, kendi kendine meme muayenesi talimatlarin-
da ve gerekli testlerin koordinasyonunda kritik

rol oynar.

Radyologlar, tan1 dogrulugunu saglamak icin
gorintileme yontemleri aracilifiyla potansiyel
altta yatan nedenleri belirleme konusunda uz-
manliklarini sunarlar.

Beslenme uzmanlari, dstrojen seviyelerini di-
strerek mastodini semptomlarini hafifletme po-
tansiyeli gosteren, iglenmis yag orani disik ve lif
orani yiiksek bir diyet 6nermek gibi diyet degisik-
liklerini destekler.

Endokrinologlar, bircok hastada semptomlar:
6nemli dl¢tide azaltabilen danazol gibi tedavile-
rin baglatilmasi ve doz ayarlamasi gibi hormonal

tedavilerin yonetiminde ayrilmaz bir rol oynarlar.

Akupunkturistler ve kinesiyologlar da dahil
olmak tizere biitinsel tip uzmanlar: tamamlayict
bakim saglayabilirken, psikoterapistler mastalji-
nin psikolojik boyutlarin: ele alirlar; ¢ciinki sadece
guven vermek bile vakalarin %70’ine kadarin et-
kili bir gekilde yonetebilir.

Bu profesyoneller arasindaki bakim koordi-
nasyonu ve iletigim, hasta sonuglarini iyilestir-
mek icin son derece 6nemlidir. Tedavi planlari,
hasta egitimini, diyet ve yagam tarzi diizenleme-
lerini ve gerektiginde psikolojik ve farmakolojik
miudahalelerin bir kombinasyonunu igermelidir.
Gugli hasta-hekim iletisimiyle desteklenen ka-
nita dayali bir yaklagimin en iyi sonuglar verdi-
gi gosterilmistir. Meslekler aras: igbirligi, hasta
guvencesiyle birlestiginde, cogu durumda tedavi
sonuglarini iyilegtirir ve mastodini yonetiminde
bitincul, koordineli bir stratejinin énemini vur-

gular.

Sonuc

Mastodini, kadinlarda sik gorilen bir semptom
olup, tekrarlayan ve iyilesen dogasi nedeniyle ge-
nellikle minimal tedavi gerektirir. Dogru tani ve
uygun tedavi planlamasi, kapsaml bir fizik mu-
ayene yapma ve gortintileme caligmalarini dahil
etme konusunda klinisyenin uzmanligina daya-
nan bakimin temelini olusturur. Mastodininin
cesitli etiyolojileri ve karmagikliklariyla baga ¢ik-

mada disiplinler arasi iletisim ve igbirligi sarttir.
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HUCRE
SINYALIZASYONUNUN
AGRIDAKI ROLLERI

1. Giris

Kiresel bir saglik sorunu olan agri, toplumlarda
stirekli bir artig egilimindedir ve yaklagik nifusun
%30’unu etkilemektedir. Bu durum hem bireylere
hem de saglik sistemine 6énemli bir yiik getirmek-
tedir(1,2). Agr1 ashinda canli organizmalarin, po-
tansiyel olarak tehlikeli durumlardan kaginmak
ve boylece hayatta kalmak icin yakin cevrelerin-
deki zararli uyaranlar algilamaya yonelik bir sa-
vunma mekanizmasidir. Bu nedenle ¢ok hiicreli
organizmalar zararli ya da zararsiz uyaranlar
ayirt etmek icin nosiseptor adi verilen 6zel meka-
nizmalar geligtirmislerdir. Bu nosiseptorler farkli
duygu ve durumlar icin 6zel mekanizmalara ih-
tiya¢ duyarlar. Ornegin 1s1y1 algilamak i¢in gegi-
ci reseptdr potansiyel iyon kanallari olan TRPV1,

Irfan DEGIRMENCH!

TRPV2, TRPV3 ve TRPV4 isimli vaniloid reseptor-
lere, sogugu algilamak i¢cin TRPM8 ve TRPAI re-
septorlerine, zararli mekanik duygulari algilamak
icin DEG (dejenerin), DRASIC (dorsal kok asit al-
gilayici iyon kanali) ve TREK-1 (TWIK ile iligkili
K+ kanali-1) iyon kanallar1 ve adenozin trifosfati
(ATP) algilayan purinoreseptdr P2X3 ve protonla-
r1 (H+) algilayan ASIC (asitile aktive olan iyon ka-
nali), DRASIC ve TRPVI gibi kimyasal sensorlere
ihtiya¢ duyarlar(3,4).

Deri ve kaslardaki veya i¢ organlardaki perife-
rik nosiseptorlerde bu tlir donistirici molekul-
lerin yeterli sayida aktivasyonu, aksiyon potansi-
yellerini baglatir; bu potansiyeller ince miyelinsiz
C lifleri ve miyelinli Ad lifleri yoluyla merkezi sinir

sistemine (MSS) iletilir. Sinyal 6nce omurilik dor-
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tedir. Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
ve opioidler gibi yaygin analjezik ilaglarin uzun
sureli kullanimi, yan etkilere sahip olmas: ve de-
vaminda da ilag bagimliliginin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu problemlerin ¢ézimi igin
hedefe yonelik uygulamalar i¢in molektler du-
zeyde aragtirmalar yapilmasini zorunlu kilmakta-
dir. Agr1yonetimiigin agri olusumunda etkili olan
hiicre sinyallemesi, sinyalin olugsumunu saglayan
genetik faktorler gibi hiicre igerisindeki moleku-
ler hedeflere yonelik aragtirmalarla yeni agr1 6n-

leyici ilaglarin kegfine de ihtiya¢ duyulmaktadir.

Agr1 duyusunun olugmasina neden olan fak-
torlerle karsilagildiginda néronlarin hiicre zar-
larinda bulunan G protein reseptorleri aracigi
ile sinyal algilanir MAPK yolu, JAK/STAT yolu ya
da PI3K-AKT yolu araciligi ile sinyal hicre icgine
aktarilip, hiicre ¢ekirdeginde ilgili genler akti-
ve edilerek agri duygusunu artiran ya da azaltan
proteinlerin sentezlenmesi ve salgilanmas: ile
allodini, hiperaljezi, inflamasyon, dokunma his-
si, akut agn ya da kronik agr1 olusmaktadir. Bu
duygularin olusturulmasina hiicre zarinda kalsi-
yum, sodyum ve potasyum kanallarinin da etkisi
bulunmaktadir. Yukarida belirtmis oldugum yo-
laklarda gorev alan proteinlerin ifadelerinin miR-
NA’larla degigtirilmesi ile de agr1 cevabi algisinda
degisiklikler olabilmektedir.
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DIJITAL EKRAN
MARUZIYETININ BAS AGRISI
ILE ILISKISI: GORSEL ISLEME
SURECLERI VE NOROLOJIK
MEKANIZMALAR UZERINE
BIR DERLEME

Giris

Dijital ekran maruziyeti, akilli telefonlar, tablet-
ler, bilgisayarlar, televizyonlar ve oyun konsollar:
gibi 151k yayan ve gorsel olarak yogun cihazlara
maruz kalmay: ifade eder. Modern yasamda bu
cihazlar egitim, mesleki caligma, sosyal iletisim
ve eglence icin kullanilmaktadir. Bu nedenle, ek-
ran maruziyetinin saglik acisindan 6nemi, ekran
karsisinda gegirilen toplam saat sayisiyla sinirl
degildir; ayni zamanda kullanim zamanlamasina,
gOriis mesafesine, parlakliga, gorsel gérev karma-
sikligina, durusa, uyku aligkanliklarina ve kulla-

nicinin bireysel duyarlhiligina da baglidir.

Dijital g6z yorgunlugu, diger adiyla bilgisayar
gbérme sendromu, uzun sireli dijital cihaz kulla-

Ismail BACAK'

nimina bagl bir grup okler ve gérsel semptomu
tanimlar. Yaygin semptomlar arasinda goz kuru-
lugu, tahrig, bulanik gérme, ¢ift gérme, 1518a du-
yarlilik, bag agrisi, boyun agrisi ve uyku bozuklu-
gu bulunur. Dijital gz yorgunlugu, okiler yiizey
degisiklikleri, akomodasyon gereksinimi, gorsel
isleme, biligsel ytk, kas-iskelet sistemi zorlan-
masi ve norofizyolojik streclerin etkilesime gire-
bilecegi i¢in giderek daha ¢ok sistemler arasi bir

sendrom olarak kavramsallagtirilmaktadir (1-3).

Bag agrisi agisindan bakildiginda, ekran ma-
ruziyeti yalnizca oftalmolojik bir sorun olarak
yorumlanmamalidir. Bag agrisi, goz ylzeyinin
dengesizliginden, strekli yakin odaklanmadan,

gorsel korteks agir1 yiklenmesinden, fotik uyari-
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Tablo 1. Dijital ekran maruziyeti ile bas agrisi arasindaki temel baglanti

mekanizmalari

Mekanizma
Goz yUzeyi instabilitesi

Akomodasyon ve yakinsama
stresi

Bilissel yuk

Ekranla ilgili tetikleyici

Azalmis g6z kirpma, eksik
g6z kirpma

Uzun sureli yakin cekim,
kUcuk yazi tipi boyutu

Surekli dikkat, coklu gorev
yapma, oyun oynama

Aksam ekranlari, yuksek

Olasi bas agrisi yolu

Kuruluk, tahris, optik bulaniklik,
gorme zorlugu

Gorsel yorgunluk ve alin/géz
cevresi bas agrisi

Santral yorgunluk ve bas agrisi
esiginin dismesi

Melatonin baskilanmasi ve uyku

Maviyle zenginlestirilmis i1sik parlaklik

Migren agiri duyarliligi desenler

Kas-iskelet sistemi zorlanmasi A

Cocuklar igin oneriler aile odakli ve gercek-
¢i olmalidir. Ebeveynler ve egitimciler, yalnizca
kati1 zaman sinirlarina odaklanmak yerine, ekran
siiresine, molalara, durusa, aydinlatmaya, uyku
dtzenine ve acik hava etkinliklerine 6ncelik ver-
melidir. Migrene yatkin bireyler icin, bag agrisi
gtnliklerine uyku siresi, stres, sivi alimi, adet
dongust, gida tetikleyicileri ve ila¢ kullanimi
ile birlikte ekran maruziyeti de dahil edilmelidir
(20).

Sonuc

Dijital ekran maruziyeti ile bas agris1 arasindaki
iligki karmagik ve ¢ok faktorlidur. Mevcut kanit-
lar, uzun sireli ekran kullanimi, dijital goéz yor-
gunlugu, uyku bozuklugu, goérsel rahatsizlik ve
bas agrisina yatkinlik arasinda baglantilar oldu-
gunu desteklemektedir. Sorun sadece mavi 1gikla
aciklanamaz. Aksine, bag agrisi, azalmig goz kirp-
ma, gozyast filmi dengesizligi, akomodatif yk,
gorsel kortikal talep, biligsel yorgunluk, fotik uya-
rim, sirkadiyen bozulma, durusla ilgili zorlanma
ve migrene 6zgt duyusal agir1 duyarhiligin etki-
lesimiyle geligebilir (1, 2, 9, 12). Bu nedenle etkili
6nleme, gorsel hijyen, ergonomik optimizasyon,
uyku korumasi, acitk hava aktivitesi ve bireysel-
lestirilmis klinik degerlendirmeyi birlestiren bu-
tinlesik bir yaklagim gerektirir (21).

Titreme, kontrast, parlaklik,

Boyun bukulmesi, kotu

bozuklugu

Fotofobi ve trigeminovaskuler
aktivasyon

Servikojenik ve gerilim tipi bas
agrisi mekanizmalari
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TUBERKULOZ
HASTALARINDA
KRONIK AGRI

Giris

Tuberkiloz (TB) binlerce yillik tarihi boyunca
insanhigin en 6limcll enfeksiyonlarindan biri
olarak kabul edilmistir. Gintimuzde ise yalnizca
pulmoner bir hastalik olarak degil, kas-iskelet sis-
temini etkileyen ve kronik agriya yol agan komp-
leks bir klinik tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu bolimde, kas iskelet tiiberkiilozunda kronik
agrinin patogenezi, tanisal zorluklari, tedavi yak-
lagimlar1 ve rehabilitasyon stratejileri kapsaml

bi¢imde ele alinmaktadir.

1. Spinal Tiiberkiiloz ve Agri

Kas-iskelet tiberkilozu, akciger disi tiberki-

lozun en sik goriilen formlarindan biridir ve ge-

Fulya BAYINDIR BILMAN'

nellikle sinsi bir baglangi¢ gosterir. Hastalarin
biytk cogunlugu baglangicta basit bir bel agrisi
ya da eklem rahatsizlig1 olarak degerlendirilir;
bu durum tani gecikmesine ve kalici hasara yol
acabilmektedir. Yapilan sistematik derlemeler,
kas-iskelet tiberkiilozunun 6zellikle immun yet-
mezlikli hastalarda, diyabetik bireylerde ve yash
popilasyonda daha sik gorildigini ortaya koy-
maktadir. HIV enfeksiyonu olan hastalarda ak-
ciger dig1 TB riski 17 kata kadar artabilmektedir.
Spinal tiiberkiiloz, kemik ve eklem TB vakalarinin
yaklagik 9%50’sinde omurgay: etkiler (1). Hastali-
gin ilerleyisi yavastir ve sinsi bir seyir izler. Has-

talik siiresi genellikle 4-11 ay arasinda degisir (2).

Akciger dis1 tuberktloz vakalarinin yaklagik
%10’u kas-iskelet sistemini etkilemektedir. Bu
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YENIDOGANLARDA

AGRININ

DEGERLENDIRILMESI

VE YONETIMI

Giris ve Yenidoganlarda Agrinin
Tarihcesi

Yenidogan agrisina iligkin anlayis, tip tarihinde
oldukga ge¢ gelismis; uzun yillar boyunca yenido-
ganlarin sinir sisteminin immatir oldugu, agriy:
erigkinler gibi algilayamayacagi ve agrili uyaran-
lara verdikleri yanitlarin daha ¢ok refleks diize-
yinde oldugu dustnilmistir. Gegmiste, yenido-
ganlarin merkezi ve periferik sinir sistemlerinin
yeterince olgunlagmamis olmas: ve sinir liflerin-
deki miyelinizasyon strecinin tamamlanmamig
bulunmas: nedeniyle agrili uyaranlarin etkin bir
sekilde iletilemeyecegi ve agr1 algisinin olugama-
yacagy, iletisim kuramayan ve soézel olarak ifade

edemeyen yenidoganlarin agri hissedemeyecegi,

Mine OZDIL CIRKINOGLU'

agri deneyiminin yalnizca serebral korteks di-
zeyinde ortaya c¢iktigr ve agrinin algilanabilmesi
icin talamus ile korteks arasindaki noral baglan-
tlarin tam olarak olgunlagmig olmas: gerektigi,
agri deneyimini anlamlandirabilecek biligsel ve
psikolojik kapasiteye ancak yasamin ilerleyen
doénemlerinde ulagabildikleri digtintldiginden,
yenidoganlarin gercek anlamda agn farkindalig:
gelistiremeyecegi ileri stirilmekteydi (1,2). Anal-
jezik ve sedatif ajanlarin farmakolojik etkileri-
nin yenidoganlarda 6ngodrilemez ve potansiyel
olarak tehlikeli olabilecegi endisesiyle, bu ilag-
larin kullaniminin yarardan ¢ok zarar getirecegi
gorist hakim durumdaydi. Bu nedenle 6zellikle
prematiire bebeklerde invaziv girigsimler ve cer-

rahi uygulamalar sirasinda analjezi ve anestezi
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Opiyatlar, siddetli agrinin kontroliinde 6nem-
li bir yere sahip olmakla birlikte, yan etki profil-
leri ve uzun dénem sonuglariyla ilgili belirsiz-
likler nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Morfin,
fentanil, remifentanil, sufentanil ve alfentanil en
stk kullanilan opiyatlar olup, bradikardi, hipo-
tansiyon, gogus duvar rijiditesi gibi yan etkiler
agisindan bebekler izlenmelidir (60). Paraseta-
mol, ketamin ve deksmedetomidin gibi alterna-
tif ajanlar umut verici secenekler olarak gortlse
de yenidoganlardaki etkinlik ve givenirliklerine
iligkin veriler hentiz yeterli degildir. Propofol hiz-
l1 sedasyon saglayabilen bir ila¢ olmakla birlikte
norotoksik etkiler ve hemodinamik dengesizlik
riski tagimakta, Midazolam ise siklikla anksiyo-
litik amagla kullanilmasina ragmen agr1 giderici
6zelliginin bulunmamasi, klinik etkinligine ilig-
kin tartigmalar ve olasi norogelisimsel yan etki-
leri nedeniyle baz ¢ekincelere sahiptir (57). Son
yillarda fentanil, midazolam, deksmedetomidin
ve ketaminin nazal yolla uygulanmasi, invaziv
islemler sirasinda agr1 kontrola ve sedasyon sag-
lamak icin uygulanmas kolay ve kisa strede etki
gosteren bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ancak bu ilaglarin yenidoganlardaki kullanimi-
na iligkin mevcut kanitlar sinirli olup, etkinlik ve
giivenirlik profillerinin daha iyi degerlendirilmesi

icin ileri aragtirmalara gereksinim vardir (61).

Prosediirel Analjezi

Topuk delme, vendz kan alma ya da periferik
intravendz kateter yerlestirilmesi, intramuski-
ler ya da derialti enjeksiyon uygulanmasi, nazo-
gastrik sonda takilmasi, mesane kateterizasyon,
pansuman degisimi ya da yapigkan bantlarin
citkarilmasi gibi hafif agril, basit iglemlerde oral
sitkroz ile birlikte nonfarmakolojik yéntemlerin
uygulanmasi; lomber ponksiyon, umbilikal ven/
arter kateterizasyonu ve intraosseoz girisim gibi
islemler ise orta dereceli agriyla sonuglanan mi-
nor iglemlerde nonfarmakolojik yontemler, oral
stikroz ve topikal anesteziklerin (EMLA gibi) bir-

likte kullanilmas: gerektirmektedir. Santral ven

kateteri, periferik takilan santral kateter ve gogus
tlpi takilmas: gibi orta dereceli agr ile sonug-
lanan daha kompleks islemlerde ise nonfarma-
kolojik yontemler, oral siikroz, lokal anestezik,
asetaminofen ve gerekliyse kisa etkili opiyat /se-
datif kullanilmasi énerilmektedir (9). Yine ROP
muayenesi, trakeal entiibasyon, gogus tupu takil-
masi-c¢ikarilmasi, hipotermi, kardiyoversiyon gibi
girisgimler sirasinda ortaya ¢ikmasi beklenen agri
ytktne bagli olarak kullanilacak analjezik gekil-

lendirilmelidir.
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KEMOTERAPIYE BAGLI

NOROPATIK AGRI:

MEKANIZMALAR VE

YENI FARMAKOLOJIK

YAKLASIMLAR

Giris

Kemoterapiye bagh periferik noropati (KBPN),
cesitli norotoksik antineoplastik ilaglarin doz
sinirlayict bir yan etkisidir. Genellikle tedavi
sonlandirildiktan uzun siire sonra bile devam
edebilen distal duyusal semptomlarla kendini
gosterir (1,2). Diger néropatik agr1 (NA) formla-
rindan farkli olarak KBPN, 6zgiin bir iyatrojenik
nitelik tasir ve sag kalan hasta popiilasyonunun
6nemli bir kisminda akut bir yan etkiden kronik,
yasam kalitesini kokla sekilde degistiren bir du-

ruma evrilir.

KBPN’ye yol acan baglica antineoplastik ilag-
lar, platin bilegikleri (sisplatin, oksaliplatin),
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mikrotiibiil stabilize edici ajanlar (taksanlar ve
iksabepilon), vinka alkaloidleri (vinkristin, vinb-
lastin), proteazom inhibitérleri (bortezomib) ve
immunomodulatér (talidomid) ilaglardir (1,2).
Bu ilaglar periferik sinirlerde hasar yapma potan-
siyelleri acisindan benzer olsalar da, néropatinin
mekanizmalari, klinik bulgular1 ve kronik seyri

acisindan birbirlerinden farklilik gosterirler.

Norotoksik kemoterapiye maruz kalan hasta-
larda KBPN prevalans: alarm verici diizeyde olup,
%19 ile %851 gecen oranlar arasinda degismek-
tedir (2,3). KBPN; ince motor becerileri, dengeyi
ve yuriyust kisitlayarak fonksiyonel durumu
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hem de uzun vadeli nérolojik sonuglar iyilestir-

me konusunda umut vaat etmektedir.
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AKILCI iLA(; KULLANIMI VE

AGRIYA YAKLASIM

Giris

Agr1, yash bireylerde en sik kargilagilan saglik
sorunlarindan biri olup yasam kalitesini, fonk-
siyonel bagimsizlig1 ve psikososyal iyilik halini
6nemli 6l¢tide etkileyen bir durumdur. Avrupa ve
dinya genelinde yapilan ¢aligmalar, evde yasa-
yan yagh bireylerin %40-75’inde, bakim kurum-
larinda yasayanlarin ise %90’a varan oranlarda
kronik agr1 gorildigini gostermektedir (1-3).
Yagam siresinin uzamasiyla birlikte yagh ntfu-
sun artmasi, agri yonetimini giderek daha 6nemli
bir halk saglig1 sorunu haline getirmigtir. Tirki-
ye’de de yagli ntifus orani stirekli artig gdstermek-
tedir. Yasgla birlikte kronik hastaliklarin gérilme

sikliginin artmasi, yasgl bireylerde agri prevalan-

Filiz OZYIGIT

sinin yiikselmesinin temel nedenlerinden biridir.
Uluslararas: Agri Aragtirmalar Birligi (IASP), ag-
riy1 “gergek veya potansiyel doku hasari ile iligki-
li ya da buna benzeyen hos olmayan duyusal ve
emosyonel deneyim” olarak tanimlamaktadir.
Yasl bireylerde agr1 cogunlukla kas-iskelet siste-
mi hastaliklari, osteoartrit, noropatik hastaliklar,
maligniteler ve kronik sistemik hastaliklarla ilig-
kilidir (4). Yasl bireylerde agr1 tedavisine bas-
lanmadan 6nce kapsamli geriatrik degerlendir-
me yapilmasi 6nerilmektedir. Bu degerlendirme;
eslik eden hastaliklar, kullanilan ilaglar, biligsel
durum, fonksiyonel kapasite, psikolojik durum ve
sosyal destek sistemlerini iceren ¢ok boyutlu bir
yaklagimi kapsamaktadir (5,6).
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Sonug olarak yagh bireylerde agri yonetimi;
kapsamli degerlendirme, akila ila¢ kullanimi,
farmakolojik olmayan yontemlerin etkin big¢im-
de kullanilmas: ve multidisipliner saglik ekibi ig
birliginin saglanmasini gerektiren butincil bir
siregtir. Hekim, hemsgire, eczaci, fizyoterapist,
psikolog ve bakim verenlerin koordineli calig-
masiyla olusturulan bireysellestirilmis tedavi
planlary, agrinin etkin kontrolind saglamanin
yani sira fonksiyonel bagimsizligin korunmasina,
yasam kalitesinin artirilmasina ve tedaviye bagh
komplikasyonlarin azaltilmasina 6nemli katkilar
sunmaktadir. Gelecekte yash nifusun artigiyla
birlikte agr1 yonetimine yonelik kanita dayali uy-
gulamalarin gelistirilmesi ve akilc ilag kullanimi
farkindaliginin artirilmasi, geriatrik saglik hiz-
metlerinin kalitesinin yikseltilmesinde 6nemli

bir gereklilik olarak kargimiza ¢itkmaktadir.

Oneriler

e Tedavide “dustk dozla bagla, yavag artir” il-
kesi uygulanmalidir.

e Agr ydnetiminde bireysellestirilmis tedavi
planlar olugturulmalidir.

e Agn tedavisi oncesinde kapsamli geriatrik
degerlendirme yapilmalidir.

e Polifarmasi ve olasi ilag etkilesimleri diizenli
olarak degerlendirilmelidir.

e Bobrekve karaciger fonksiyonlar: tedavi stire-
since izlenmelidir.

e NSAIl kullanimi miimkiin olan en diistik doz-
da ve en kisa stirede sinirlandirilmalidir.

e Gereksiz ve uzun siireli NSAIl kullanimindan
kac¢inilmalidur.

e Agri yonetiminde multidisipliner ekip yakla-
simi1 desteklenmelidir.

e Toplumda kronik agrinin yaglanmanin kagi-
nilmaz bir sonucu olmadig: konusunda biling
olusturulmalidur.

e Agn yonetiminde hekim, hemgire, eczacy, fiz-
yoterapist ve diger saglik profesyonellerinin

is birligi saglanmalidur.

e Opioid kullanan hastalarda digme, sedasyon
ve biligsel degisiklikler agisindan yakin takip
yapilmalidir.

e Farmakolojik olmayan yontemler tedavi pla-
nina dahil edilmelidir.

e Yasli bireylerde regetesiz analjezik kullanimi-
nin azaltulmasina yonelik farkindalik calig-
malar yirttilmelidir.

e Hasta ve bakim verenlere akilcr ilag kullanimi

konusunda duzenli egitim verilmelidir.

Yagh nifusun giderek artuigi gintmizde,
agr1 yonetiminde akiler ilag kullanimi ilkelerinin
benimsenmesi hem bireysel saglik sonuglarinin
iyilestirilmesine hem de saglik sistemine olan yu-

kiin azaltlmasina 6nemli katkilar saglayacakur.
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MIGREN VE BOYUN
AGRISI ILISKISI

1.Migren’in Tanimi

Migren, genellikle 1-3 giin siiren, orta veya sid-
detli bas agris1 ataklariyla karakterize edilen ve
siklikla otonomik disfonksiyon, mide bulantisi ve
bazen de aura belirtileriyle birlikte goriilen, kar-
masik ve kisiyi is géremez hale getiren bir noro-
vaskiler hastalikur (1).

Migren terimi, Yunanca kokenli olup “bagin
yarist” anlamina gelen hemicranias kelimesinden
tiremistir. Bu ifade, migrenin karakteristik 6zel-
liklerinden biri olan tek tarafli bag agrisini yansit-
maktadir. Nitekim migrenli bireylerin énemli bir
kismi agriy1 bagin bir yarisinda hissetmektedir.
Bununla birlikte, agr bilateral olarak da gortle-

bilir ve bagin 6n ya da arka bolgelerine yayilabilir

Ali DOGAN!

(2). Migren, popiilasyonda heterojenlik goste-
rebilen degisken klinik fenotiplerle ortaya ¢ikar.
Migrenin karakteristik klinik belirtileri arasinda
genellikle tek tarafli olan zonklayaci bag agrisi,
mide bulantisy, kusma, 1s18a duyarlilik, sese du-
yarlilik ve siklikla siddetli norolojik bozukluklar

yer alir.

Gunumizde migren tanisi, Uluslararasi Bag
Agris1 Bozukluklar1 Simiflandirmas: 3. Baski’na
(ICHD-III) gore klinik olarak konulmaktadir (3).
Bu siniflandirmada migren temel olarak aurasiz
migren ve aurali migren iki ana alt tipe ayrilir. Bu
iki alt tipin klinik belirtileri biyiik 6l¢tide benzer-
dir. Ancak aurali migren hastalarinda, bag agri-

s1 evresinden once ortaya ¢ikan gecici norolojik
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mektedir. Uzak elektriksel néromodulasyon akut
migren tedavisinde, transkutanoz supraorbital
elektriksel sinir stimilasyonu ve ytksek frekansh
transkraniyal manyetik stimtlasyon ise 6nleyi-
ci tedavide farkli diizeylerde etkiler gostermistir
(129). Buna ragmen bu yoéntemlerin migrenle ilig-
kili boyun agris1 tzerindeki 6zgil etkinligi hentiz
yeterince ¢aligilmamigtir. Bu nedenle farmakolo-
jik seceneklerin sinirli oldugu migrenli bireylerde
néromodulasyon genel migren yonetiminin par-
cas1 olarak dugiintlebilir; ancak boyun agrisini
dogrudan hedefleyen bir yontem olarak 6neril-

mesi i¢in daha gtgla kanitlara ihtiyag vardir.

Klinik karar verme strecinde migrenli birey-
ler, boyun agrisinin baskin mekanizmasina gore
ayristirilmalidir. Bir grupta boyun agrisi merkezi
mekanizmalar, trigemino-servikal kompleks du-
yarliligi ve migren iligkili nosiseptif aktivasyon
tarafindan yonlendirilen bir migren semptomu
olarak ortaya ¢ikar. Bu hastalarda agr ¢ogu za-
man migren atagiyla yakin zamansal iligki gos-
terir ve migrene 6zgl tedavilere daha iyi yanit
verebilir. Diger grupta ise eklem hipomobilitesi,
kas hassasiyeti, motor kontrol bozuklugu veya
hareket kisithilig1 gibi bulgularla seyreden komor-
bid servikal kas-iskelet sistemi disfonksiyonu bu-
lunabilir. Bu tabloda boyun agrisi ataklar diginda
da strebilir ve hedefe yonelik kas-iskelet sistemi
degerlendirmesi ile tedavi gerektirebilir. Bazi has-
talarda her iki mekanizmanin birlikte bulunmas:
olasidur.

Bu ¢er¢evede migrenli bireylerde boyun ag-
risinin  yonetimi, standart migren tedavisinin
mekanik boyun agrisi yaklagimiyla rastgele bir-
lestirilmesi bi¢ciminde ele alinmamalidir. Agrinin
zamanlamasi, migren fazlariyla iligkisi, servikal
muayene bulgulari, duyarlilik gostergeleri, psi-
kolojik yiik ve engellilik duzeyi birlikte degerlen-
dirilmelidir. Servikal disfonksiyon saptanmayan,
boyun agrisi atagin prodromal veya iktal bir belir-
tisi gibi gértinen hastalarda temel hedef migrenin
uygun farmakolojik ve davranigsal yonetimidir.

Servikal kas-iskelet sistemi disfonksiyonu bu-

lunan hastalarda ise fizik tedavi, manuel terapi,
egzersiz ve hasta egitimi; migren duyarliligini ar-
tirmayacak bigimde, kademeli ve hasta toleransi-
na uygun olarak planlanmalidir. Direngli, atipik,
noérolojik bulgulu veya kirmizi bayrak 6zellikleri
tastyan olgularda noroloji, kas-iskelet tibby, fizyo-
terapi veya ilgili uzmanlik alanlarina yénlendir-

me yapilmalidir.

Migrenli bireylerde boyun agrisi, ortak néroa-
natomik yollar, trigemino-servikal kompleks du-
yarliligi, merkezi sensitizasyon, servikal afferent
aktivasyonu, miyofasiyal hassasiyet, inflamatuar
strecler ve komorbid kas-iskelet sistemi bozuk-
luklarinin etkilegimiyle ortaya ¢ikan heterojen bir
klinik bulgudur. Bu nedenle boyun agrisini tek
basina servikal patolojiye, migreni de tek bagina
intrakraniyal mekanizmalara indirgemek klinik
gercekligi yansitmaz. Daha dogru yaklasim, bo-
yun agrisini migrenin fazlari, duyarlilik profili,
servikal fonksiyon ve hasta 6zelindeki iglevsel et-
kiler baglaminda degerlendirmektir. Bu anlayis,
gereksiz servikal tedavilerin dnlenmesini, migren
tanisinin gecikmemesini ve gercekten servikal
disfonksiyonu olan hastalarda hedefe yonelik re-

habilitasyonun uygulanmasini saglar.
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ANALJEZIK ILACLARIN

DIGER ILACLARLA
ETKILESMELERI

Giris

Birden fazla ilacin egzamanli kullanimiyla ortaya
cikan ilag etkilesmeleri 6zellikle yagl bireylerde
ve kronik hastaligi olanlarda klinik agidan énem-
li bir konudur. Diinyada ve ilkemizde analjezik
ilag kullanimi ¢ok yaygindir. ABD’de her hafta en
az bir analjezik ila¢ kullanan yetigkinlerin oran:
%80’in uizerindedir ve bunlarinda en az dorte bi-
rinin 5’ten fazla ila¢ kullandig: bildirilmigtir (1).
Polonya’da 38 milyon vatandas: kapsayan bir bir
calismada analjezik ilaclarla iligkili ilag-ilac et-
kilesmelerinin yaygin oldugu ve genel nifusun
%6,47 sine ulagtigi bulunmustur (2). Cesitli tilke-
lerde, genel popiilasyondaki potansiyel ilag etki-

Mahmut OZDEMIR'

lesmeleri oranlar1 %1-25 arasinda degismektedir
ve yasli poptilasyonda daha yiiksektir.

Analjezik ilaglarla etkilesmeler en sik gorilen
ve klinik agidan en 6nemli etkilesmeler arasinda-
dir. italya’da yapilan bir aragstirmada potansiyel
ilag-ilag etkilegmelerinden en yaygin olani nons-
teroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl)-varfarin
kombinasyonu (%77) olarak bulunmustur (3).
Franda’da 2016 yilindaki bir aragtirmada da NSA-
i'larla etkilesme orani %6.3 olarak bulunmustur
(4).

Bu etkilegmelerin arasindailging olan ise, has-
talara tedaviye ek bir katki saglamayan iki farkl
NSAII regete edilmesidir ve bunun oraninin sap-
tanan ilag etkilesmelerinin 1/5’ine yakin olmasi-
dir (2).
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5. Sonuc¢

Klinikte kullanilan ilag¢ sayisinin gittik¢e artma-
s1 ve Ozellikle kronik hastaliklarda ve yaghlarda
coklu ilag kullanilmasi potansiyel ilag etkilesme-
leri riskini artirmaktadir. Diinyada oldugu gibi
tlkemizde de receteli ya da recetesiz analjezik ilag
kullanimi oldukga yaygindir. Saptanan ilag etki-
legsmelerinin ¢ok buyik bir kisminin ayni hekim
tarafindan verilen recetelerden kaynaklandig

bulunmustur.

Potansiyel ila¢ etkilesmelerinin 6nlenmesi
i¢in hastalarin hekim kontrolu olmadan ilag kul-
lanilmasindan kaginmalar1 gerekir. Ancak etki-
lesmelerin ¢ogunun regeteli ilaglar ile olugmasi
hekimlerin ilag etkilesmeleri konusunda egitim-
lerinin yetersiz olmasindan kaynaklanabilecegi
gibi yeterli 6zeni gostermemelerinden de kay-
naklanabilir. Ulkemizde oldugu gibi bilgisayarl
sistemlerin kullanilmasi yararli olabilir. Ancak,
yapilan bir ¢aligma birinci basamakta yaglilar i¢in
yazilan recetelerin ticte birinin olas: ilag etkiles-

melerini tetikledigi bulunmusgtur (90).

Bu nedenle ila¢ etkilesmeleri konusunda tip
ve eczacilik fakiltelerinde yeterli egitimin ve-
rilmesi yaninda hekim ve eczacilara meslek igi
egitimlerin verilerek farkindaligin olusturulmas:
6nemlidir. Bunun yaninda bilgisayar destekli ya-
zihmlarin gelistirilmesi ve kullanilmas: olas: ilag

etkilesmelerinin 6nlenmesinde yararl olacaktir.
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BEDENSELLESTIRME
BOZUKLUKLARI
VE KRONIK AGRI:

BIOPSIKOSOSYAL BIR

YAKLASIM

Giris

Kronik agri, diinya genelinde milyonlarca insan:
etkileyen, islevsellik kaybina, yagsam kalitesinde
bozulmaya ve saglik hizmeti kullaniminda artiga
yol acan 6nemli bir halk sagligi sorunudur (1-5).
Geleneksel biyomedikal model, agriy1 cogunluk-
la doku hasarinin veya fizyolojik bir bozuklugun
dogrudan sonucu olarak ele almis olsa da, son yil-
larda agr1 deneyiminin yalnizca periferik ve mer-
kezi sinir sistemi sirecleriyle agiklanamayacagi
anlagilmigtir (1-4). Ozellikle kronik agr tablola-
rinda agrinin siddeti ile objektif doku hasar: ara-
sindaki iligkinin ¢ogu zaman zayif olmasi, agrinin

biyolojik, psikolojik ve sosyal etkenlerin etkilesi-

ilkay BASAK'
Buse KABAK®

mi sonucunda ortaya ¢ikan karmagik bir deneyim
oldugunu gostermektedir (2—4).

Bu degisimin temelini biyopsikososyal model
olusturmaktadir. Engel tarafindan ortaya konu-
lan biyopsikososyal yaklagim, hastaliklarin yal-
nizca biyolojik strecler tizerinden degil, bireyin
psikolojik 6zellikleri ve sosyal cevresiyle birlikte
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamigtir (1).
Gunumuzde kronik agrinin degerlendirilmesi
ve tedavisinde biyopsikososyal model temel ku-
ramsal cerceve olarak kabul edilmektedir (2,3).
Bu yaklagim, agri deneyimini etkileyen biligsel
stireglerin, duygusal tepkilerin, 6grenilmis dav-
ranig 6runtilerinin ve sosyal etkilesimlerin klinik

6nemini ortaya koymusgtur (3). Benzer sekilde
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merkezi sinir sistemi iglevleri, biligsel stregler,
duygusal etkenler ve sosyal ¢evrenin 6nemli rol
oynadigini géstermistir (2-9,24-40). Ozellikle
merkezi duyarlilagma, interosepsiyon, saglik kay-
gis1, katastrofizasyon, duygu diizenleme gtglik-
leri ve travmatik yagam olaylar gibi mekanizma-
lar, kronik agri ile bedensellestirme bozukluklar:
arasindaki 6nemli kesisim noktalarini olustur-
maktadir (6-40).

Bu bilgiler 1s1¢1nda kronik agr1 ve bedenselleg-
tirme bozukluklar1 arasindaki iligkinin, “organik”
ve “psikolojik” ayriminin Otesinde degerlendi-
rilmesi gerektigi anlagilmaktadir (10-15). Klinik
uygulamada temel amag, belirtilerin gercekligini
sorgulamak degil; belirtilerin ortaya ¢tkmasina ve
stirdirtulmesine katkida bulunan biyolojik, psi-
kolojik ve sosyal etkenleri anlamakur (1-3,12—15).
Bu yaklagim hem hasta-hekim iligkisini gti¢len-
dirmekte hem de daha etkili tedavi stratejilerinin

geligtirilmesine olanak saglamaktadir (84-86).

Tedavi agisindan bakildiginda, hasta egitimi,
tiziksel aktivite ve rehabilitasyon programlari, bi-
ligsel davranigg yaklagimlar, kabul ve kararhilik
terapisi, farkindalik temelli mtdahaleler ve ge-
rektiginde farmakolojik tedavilerin birlikte kulla-
nildig1 multidisipliner modeller en gii¢li bilimsel
destege sahip yaklasimlar olarak gértinmektedir
(44-58). Giincel yaklagimin temel hedefi yalniz-
ca semptomlarin azaltlmas: degil, islevselligin
artirllmasi, yagam kalitesinin iyilegtirilmesi ve bi-
reyin giinlik yasam rollerine yeniden katiliminin
desteklenmesidir (44,56-58,90-92).

Psikiyatri perspektifinden bakildiginda, kro-
nik agr1 ve bedensellestirme bozukluklari zihin ve
beden arasindaki karmasik etkilegimin klinik pra-
tige en belirgin sekilde yansidigr alanlardan bi-
ridir. Ancak giincel bilimsel veriler, bu tablolarin
yalmizca psikolojik siireclerle agiklanamayacag-
n1; ayni sekilde yalnizca biyolojik mekanizmalara
indirgenmesinin de yetersiz oldugunu goster-
mektedir (1-3,6-15). Bu nedenle psikiyatri, algo-
loji, noéroloji, fiziksel tip ve rehabilitasyon, aile he-

kimligi ve diger ilgili disiplinlerin ortak calismasi
hasta bakiminin temel unsurlarindan biri olmaya
devam edecektir (56-58).

Gelecekte yapilacak aragtirmalarin agr1 ve be-
densel belirtilerin altinda yatan ortak nérobiyo-
lojik stiregleri daha ayrintili bi¢cimde ortaya koy-
mas1 beklenmektedir. Ozellikle nérogériintiileme
yontemlerindeki gelismeler, agri isleme aglarinin
daha iyi anlagilmasini saglayabilir ve bireysel
farkliliklarin agiklanmasina katkida bulunabilir
(59-63). Ayrica interosepsiyon, 6ngériicl isleme
modelleri ve duygu diizenleme siireclerine iligkin
aragtirmalarin, kronik agr1 ve bedensellestirme
bozukluklarinin  kavramsallagtirilmasina  yeni
katkilar sunmasi beklenmektedir (24-30,32-38).

Sonug olarak kronik agri ve bedensellestir-
me bozukluklar arasindaki iligki, biyopsikosos-
yal modelin klinik uygulamadaki en 6nemli or-
neklerinden birini olugturmaktadir. Bu iligkinin
bitinctl bir bakis agisiyla ele alinmasi; tanisal
dogrulugun artirilmasina, daha etkili tedavi
planlarinin gelistirilmesine ve hastalarin yasam
kalitesinin iyilestirilmesine katki saglayacaktir.
Guncel kanitlar, kronik agr1 ve bedensellestirme
bozukluklarinin degerlendirilmesi ve tedavisinde
multidisipliner, hasta merkezli ve biyopsikosos-
yal yaklagimin en uygun gergeveyi sundugunu

gostermektedir.
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GOGUS AGRISININ

ENFEKSIYOZ NEDENLERI:
KLINIK VE MIKROBIYOLOJIK

YAKLASIM

1. Giris

Gogus agrisi, acil bagvurularin en 6nemli semp-
tomlarindan biri olup klinik degerlendirmede 6n-
celikle akut koroner sendrom, pulmoner emboli,
aort diseksiyonu ve pndémotoraks gibi yagami
tehdit eden nedenlerin diglanmasini gerektirir.
Bununla birlikte enfeksiy6z hastaliklar da gogus
agrisinin 6nemli ve zaman zaman tanida goz-
den kacabilen nedenleri arasinda yer alir. Enfek-
siyonlar; pulmoner parankim, plevra, perikard,
miyokard, endokard, mediasten, gégts duvar: ve
vaskiler yapilar tutarak farkli mekanizmalarla

g6gls agrisina yol agabilir (1-3).

Nese INAL KIBAR'

Enfeksiy6z gogis agrisinda klinik tablo olduk-
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KAS-ISKELET SISTEMI
AGRILARI ILE SEYREDEN
ENFEKSIYON HASTALIGI:

BRUSELLOZIS

Giris

Malta atesi, Cebelitarik atesi, Bang hastaligi, Ki-
rim ategi, Akdeniz ategi, dalgali ates gibi 50’den
tazla farkli isim ile bilinen brusellozis zoonotik
bir hastaliktir ve 6zellikle gida givenligi 6nlem-
lerinin, hijyen standartlarinin ve veteriner kont-
roliiniin yetersiz oldugu bolgelerde 6nemli finan-
sal kayiplara neden olan kiresel bir halk saglig:
sorunudur (1-3). Birgok endemik olmayan bolge
icin dogru epidemiyolojik veriler mevcut olma-
sa da her yil diinya ¢apinda 500.000’den fazla
yeni insan vakasi bildirildigi tahmin edilmektedir
(4,5). Milyon ntifus baginayillikinsidansin iran’da
238,6; Turkiye'de 262,2; Suudi Arabistan’da 214,4
ve Irak’ta 278,4 oldugu bildirilmistir (6). Diinya
Saghk Orgiitibne gore, gercek insidansi bildiri-

Tugba KULA ATIK'

lenden 10-25 kat daha fazladir (7,8). Diinya Saglik
Orgtty, ozellikle digiik gelirli tlkeler tizerindeki
etkisi nedeniyle bu hastaligi diinyanin en énemli
“ihmal edilen zoonotik hastaliklarindan” biri ola-
rak kabul etmektedir (1,8).

Brusellozis, Brucella cinsi bakterilerin neden
oldugu bir enfeksiyondur. Agirlikli olarak sigur,
kegi, koyun, domuz gibi hayvanlar: etkilemesine
ragmen, zoonotik bir hastalik olarak insanlara da
bulagabilmekte ve insanlari da enfekte edebil-
mektedir (1,9).

Enfekte hayvanlarla veya kontamine hayvan-
sal irtinlerle dogrudan veya dolayli temas, insan-
larda brusellozisin primer nedenidir. Insanlara
bulagma o6ncelikle kontamine pastérize edilme-

mis siit Urtnlerinin tiketimi, enfekte aerosollerin
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Su anda hicbir insan agis1 mevcut degildir (13).

Kapsamli gdzetim sistemlerinin uygulanmasi,
brusellozisin takibi ve cografi yayiliminin yakin-
dan izlenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu
gelismis gézetim sistemleri sayesinde salginlarin
erken bir agsamada tanimlanmas: ve hastaligin
belirli demografik gruplardaki epidemiyolojik ka-

liplar1 hakkinda fikir edinilmesi saglanmaktadur.

Onemli halk saghg etkileri ile zoonotik bir
hastalik olan brusellozisin kontroliinde 6zellikle
endemik bolgelerde ¢alisan saglik profesyonelle-
rinin farkindaliginin ytksek olmas: gerekmekte-
dir. Hastalikla iligkili klinik belirtilerin ve tanisal
zorluklarin daha iyi anlagilmasi, etkili halk saglig:
mudahaleleri i¢in gerekli olan dogru ve zama-
ninda tani i¢in olduk¢a dnemlidir. Gelistirilmis
tani, glglendirilmis gézetim ve saglik hizmeti
saglayicilar arasinda artan farkindalik, 6zellikle
yukin genellikle yiiksek oldugu kaynak fakiri or-
tamlarda brusellozisin etkisini azaltmada hayati
bilesenlerdir. Bu ¢abalar, hastaligin yayilmasin
kontrol etmek ve etkilenen ntfuslar Gzerindeki

etkisini en aza indirmek i¢in gereklidir (13).

Brusellozis enfeksiyonlarinin onlenmesi ve
yonetilmesi igin tek saghk yaklagimi oldukga
6nemlidir. Bu sayede brusellozis gézetim ve 6n-
leme programlarini strdirmek, klinik hastaliga
maruz kalma risklerini ve semptomlarini tani-
mak, uygun tani stratejisini kullanmak ve dogru-
lanmus vakalarin veya enfekte poptilasyonlarin en
uygun yonetimini belirlemek i¢in farkli paydaglar
arasinda strekli igbirligini saglamak mumkin
olacakur (1,13).
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ON DIZ AGRISI VE
FIZYOTERAPISI

Patellofemoral Agri Sendromu ve
Fizyoterapisi

1. Patellofemoral Eklem Anatomisi

Patellofemoral eklem (PFE), patella ile femoral
troklear oluk arasindaki karmagik eklemdir. Patel-
la, insan viicudundaki en biiyiik sesamoid kemik-
tir; en kalin kikirdaga sahiptir ve farkli uzunluk
ve egriliklere sahip yedi eklem yiizeyine sahiptir.
Patella sirt1, eklem ytizeyindeki medial ve lateral
fasetleri birbirinden ayirir ve merkezi konumda
olabilecegi gibi medial veya lateral yonlere kay-
mis da olabilir (1).

PFE patolojilerinin, dizin 6n bolgesindeki kli-

nik tablolarin temel belirleyicisi oldugu kabul

Ozan Bahadir TURKMEN!

edilmektedir. Patella ile femurun anatomik 6zel-
likleri ve bu iki yap1 arasindaki eklemlesme uyu-
mu, diz fleksiyon ve ekstansiyon hareketlerinin
saglikli bicimde gerceklesmesi acisindan kritik bir
6neme sahiptir. Patella veya femura ait anatomik
varyasyonlar ve iki kemik arasindaki uyumun bo-
zulmasi PFE Gzerindeki ylUk dagilimini olumsuz
etkilemekte ve eklem kikirdaginda lezyon gelisi-
mine zemin hazirlamaktadir (2). Bu baglamda,
patellofemoral agriya yol agan hastaliklarin dog-
ru tanilanmasi ve etkin bi¢cimde tedavi edilebil-
mesi i¢in eklemin anatomik yapisinin ve biyome-
kanik 6zelliklerinin kapsamli olarak kavranmasi
gerekmektedir (3). PFE; patella, femurun distal
6n ylzi ve bu yapilari cevreleyen destekleyici bi-

lesenlerden olugmaktadir(4).
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rutin bir secenek olarak degerlendirilmemelidir.

Cerrahi miidahale, yalnizca en az 6 aylik uygun ve

yeterli konservatif tedaviye yanit vermeyen, islev-

selligi kalici bigimde kisitlanan ve gérintileme

ile dogrulanmig belirgin anatomik ya da yapisal

patolojisi bulunan segilmis olgularda son sege-

nek olarak giindeme alinabilir. Bu nedenle klinik

yonetimin temel ekseni, diizenli izlemle glncel-

lenen, hasta yanitina gére uyarlanan ve uzun do-

nem 6z yonetimi destekleyen bireysellestirilmis

konservatif tedavi programi olmalidir (79).
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1. Lumbal Omurganin Anatomisi
ve Biyomekanigi

1.1. Lumbal Omurganin Anatomik ve
Biyomekanik Cercevesi

Kolumna vertebralis; bagi, omuz kusagini, tst
ekstremiteyi ve toraksi tagiyan, pelvis araciligiyla
govde agirligini alt ekstremitelere ileten, st Uste
dizilmis 33 omurdan olugan eksenel bir siitun-
dur. Bu omurlarin 7’si servikal, 12’si torakal ve 5’1
lumbal bolgede yer alir ve hareketli eklemler ara-
ciligryla birbirine baglanir; geri kalan dokuz omur
ise kendi aralarinda kaynagarak sakrumu beg
omurun, koksiksi ise dért omurun kaynasmasiyla
meydana getirir (1). Erigkinde omurga uzunlugu
yaklagik 72-75 cm olup bu uzunlugun dortte biri

Ozan Bahadir TURKMEN!

intervertebral disklerden olugur; vertebra boyut-
lar cinsiyete gore de farklilik gosterebilir. Omur-
ganin baglica gorevleri omuriligi korumak, ¢ok
sayida kasin tutunma yizeyini saglayarak pos-
tiri desteklemek ve gévdeden gelen yiki pelvis
uzerinden alt ekstremiteye aktarmaktir. Bu iglev-
lerin giivenli bi¢cimde yerine getirilebilmesi; sta-
tik yapilarin (vertebralar, intervertebral diskler,
ligamentler), dinamik yapilarin (lumbal ve ab-
dominal kas gruplari) ve néral kontrol sisteminin
uyum i¢inde ¢aligmasina baglidir. Tasidig1 ytk ve
maruz kaldigi mekanik stres nedeniyle lumbal
bolge, omurganin en kalin gévdeli ve biyomeka-
nik acidan en fazla talep goren segmentidir; bu
nedenle bel bolgesi kas-iskelet sistemi patolojile-

ri arasinda ayri1 bir 6neme sahiptir (2).
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Soru: Kirmizi bayrak veya progresif norolojik defisit var mi?
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( » Uygulama ciktisi: Guvenlik triyaji tamamlanir

Soru: Semptom siresi nedir?
e Karar: Akut/ Subakut / Kronik siniflandirmasi

[ » Uygulama ciktisi: Tedavi yogunlugu ve hedefler belirlenir
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AGRININ NOROIMMUN

DUZENLENMESINDE
SITOKINLERIN
ROLU: MOLEKULER

MEKANIZMALARDAN KLINIK

UYGULAMALARA

1. Agrinin Néroimmiin Temelleri

1.1. Giris

Agr1, organizmay1 doku hasarina kars: koruyan
temel biyolojik savunma mekanizmalarindan
biridir. Gintimizde agr1 biyokimyasinda, nosi-
septif sinyallerin iletiminden ibaret olmayip si-
nir sistemi ile immin sistem arasindaki kargilikli
etkilesimleri, inflamatuvar cevabi, glial aktivas-
yonu ve hucreler aras: sinyal aglarini kapsayan
karmasik bir néroimmin siire¢ olarak kabul edil-
mektedir (1).

Doku hasari, enfeksiyon veya metabolik stres

sonrasinda agiga ¢ikan hasarla iligkili molekuler

Said ALTIKAT

ortunttler (Damage-Associated Molecular Patter-
ns, DAMP’ler) ve patojen iligkili molekdler értin-
tiler (Pathogen-Associated Molecular Patterns,
PAMP’lar), dogustan gelen immin sistemi aktive
ederek inflamasyonu baglatir. Makrofajlar, mast
hticreleri ve nétrofillerden salinan TNF-a, IL-1[3,
IL-6, prostaglandinler ve bradikinin gibi mediya-
torler, periferik nosiseptorlerin uyarilma egigini

dustrerek periferik sensitizasyona neden olur. (2)

Nosiseptorler inflamatuvar mediyatorlerin
yalnizca hedefi degil, ayn: zamanda néroimmin
cevabin aktif dizenleyicileridir. Primer afferent
sinir u¢larindan salinan Substance P ve kalsitonin
gen iligkili peptid (CGRP), vazodilatasyon, damar
gecirgenliginde artis ve mast hiicre degranilas-
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néroimmiin streglerin de hedeflenmesi énem ta-
simaktadir.

10. Sonuc¢ ve Gelecek Perspektifleri

Glnumizde agrinin yalnizca nosiseptif iletimin
sonucu olmadigy; immin sistem ile sinir sistemi
arasindaki dinamik etkilesimler tarafindan ge-
killenen karmagik bir biyolojik stire¢ oldugu ka-
bul edilmektedir. TNF-a, IL-1fB, IL-6 ve IL-17 gibi
proinflamatuvar sitokinler periferik nosiseptor
duyarliligini arurmakta, glial hiicreleri aktive et-
mekte, NMDA reseptdr fonksiyonunu gtglendir-
mekte ve merkezi sensitizasyonu desteklemekte-
dir. Buna kargilik IL-10, TGF-f3, IL-4 ve IL-13 gibi
antiinflamatuvar sitokinler inflamasyonun ¢6ziil-
mesini saglayarak agrinin fizyolojik kontroliine
katkida bulunmaktadur. (1,55)

Deneysel ve klinik ¢aligmalar, kronik agrinin
sitokinler, glial hiicreler ve hiicre i¢i sinyal yolak-
larinin olugturdugu bitinlesik bir néroimmin
agin Urinld oldugunu gostermektedir. NF-KB,
MAPK, JAK/STAT, PI3K/Akt ve CREB yolaklarinin
ortak aktivasyonu inflamatuvar gen ekspresyonu-
nu artirarak periferik ve santral sensitizasyonun
sirdirtilmesine katkida bulunur. Bu mekanizma-
larin aydinlatilmasi, kronik agrinin biyolojisinin
anlagilmasinin yani sira yeni tedavi hedeflerinin

belirlenmesine de imkan saglamaktadir. (8,63)

Biyolojik ajanlar, JAK inhibitorleri ve diger
immunomodilatér tedavilerin klinik bagarisi,
sitokin odakli yaklagimlarin translasyonel 6ne-
mini ortaya koymustur. Bununla birlikte kronik
agrinin heterojen yapisi nedeniyle tek bir sitoki-
nin hedeflenmesi her hastada yeterli klinik cevabi
saglamamaktadir. Gelecekte ¢oklu sitokin aglari-
ni, glia—noron etkilegimini ve bireysel immin ce-
vap farkhiliklarini birlikte degerlendiren butincil
yaklagimlarin daha etkili sonuglar saglayacag:
ongorilmektedir. (72,81)

Tek hiicreli transkriptomik, uzaysal omik tek-

nolojileri, proteomik, metabolomik ve yapay zek4

destekli biyobelirteg analizleri kronik agrinin mo-
lekiler alt tiplerinin tanimlanmasini mimkin
kilmaktadir. Bu gelismeler, kisisellegtirilmis agri
tedavisinin geligtirilmesi ve yeni farmakolojik he-
deflerin belirlenmesi agisindan 6nemli firsatlar

sunmaktadir.

Sonug olarak sitokinler, agr1 biyolojisinde yal-
nizca inflamasyonun belirtegleri degil; periferik
ve santral sinir sisteminin fonksiyonlarini di-
zenleyen temel néroimmin mediyatorlerdir. Bu
mekanizmalarin butincil bigimde anlasilmasi
hem temel bilim aragtirmalarina hem de kronik
agrinin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik yenilik-
¢i yaklagimlarin gelistirilmesine 6nemli katkilar

saglayacakur.
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AGRIDA MERKEZI VE
PERIFERIK SINIR SISTEMI

BIYOKIMYASI

1. Agrinin Norobiyolojik Temelleri

1.1. GIRIS

Agri, organizmanin doku butiinligint korumaya
yonelik olugturulmusg en 6nemli biyolojik savun-
ma mekanizmalarindan biridir. Agr1 mekaniz-
masy; zararh uyaranlardan kaginmay: saglayarak
yasamin sirdirilmesine katkida bulunan adap-
tif bir uyar sistemi olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte gintimizde agrinin yalnizca
periferik dokulardan kaynaklanan pasif bir du-
yusal olay olmadigy; aksine periferik sinir sistemi,
omurilik, beyin sapi, talamus, limbik sistem ve
serebral korteks arasinda gerceklesen karmagik
noérobiyokimyasal siireglerin irtini oldugu bilin-
mektedir (1,2,3).

Said ALTIKAT

Uluslararasi Agr1 Aragtirmalari Birligi (Inter-
national Association for the Study of Pain, IASP),
2020 yilinda agriy1 “gercek veya potansiyel doku ha-
sart ile iliskili ya da bu hasarla iliskili olana benzeyen
hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak
tanimlamigtir (1). Bu tanim, agrinin yalnizca no-
siseptif sinyallerin beyne ulagmasiyla olugsmadi-
giny; biligsel, emosyonel ve deneyimsel bilesenleri
deigeren cok boyutlu bir biyolojik stire¢ oldugunu
vurgulamaktadir. Dolayisiyla ayni periferik uya-
ran, bireyin genetik yapisi, 6nceki deneyimleri,
psikososyal durumu ve santral sinir sistemindeki
plastisite mekanizmalarina bagh olarak farkli sid-
dette algilanabilir (2,4).

Agr ile siklikla karigtirilan nosisepsiyon, fizyo-

lojik ve kavramsal olarak farkl bir olgudur. Nosi-
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tem ve serebral kortekse uzanan ¢ok katmanl bir
noérobiyolojik ag iginde olusgan; sinir, immin ve
endokrin sistemlerin kargilikli etkilegimiyle se-
killenen dinamik bir biyolojik stire¢ olarak kabul
edilmektedir (1,2,5,82).

Periferik duzeyde nosiseptorler, yalnizca za-
rarli uyaranlan algilayan yapilar degil; iyon ka-
nallar, G proteinine kenetli reseptorler, tirozin
kinaz reseptorleri, néropeptidler ve ikinci haberci
sistemler araciligiyla cevresel degisiklikleri al-
gilayan aktif biyokimyasal sensorlerdir. TRP ka-
nallari, ASIC ailesi, PIEZO proteinleri, purinerjik
reseptorler ve voltaj kapili sodyum kanallar1 agr
transdiksiyonunun temelini olustururken, inf-
lamatuvar mediatérlerin olusturdugu periferik
sensitizasyon bu sistemlerin duyarliligini belirgin
sekilde arurmaktadir (17,21,27,102).

Santral sinir sisteminde ise glutamaterjik si-
naptik plastisite, NMDA reseptér aktivasyonu,
glial hiicre cevabi, noroinflamasyon ve epigenetik
dizenlemeler merkezi sensitizasyonun gelisme-
sini ve kronik agrinin sirdtrilmesini saglar. Boy-
lece agri, baglangigtaki periferik uyaran ortadan
kalksa dahi kendi biyolojik stirekliligini kazana-
bilen 6grenilmis bir patolojik duruma dontsebilir
(7,13,94,103).

Agri modulasyonunda supraspinal merkez-
lerden kaynaklanan serotonerjik, noradrenerjik
ve endojen opioid aracili inen inhibitor sistemler
fizyolojik kontrolin temelini olugtururken; do-
paminerjik mekanizmalar, oksitosin, vazopres-
sin ile plasebo-nocebo etkileri agrinin emosyo-
nel ve biligsel yonlerini belirgin bi¢imde etkiler
(68,81,85,104).

Son yillarda néroimminoloji alanindaki gelis-
meler, mikroglia, astrositler ve periferik immun
hiicrelerin olusturdugu sitokin-kemokin aginin
hem periferik hem de merkezi sensitizasyonda
belirleyici oldugunu gostermigtir. Bu nedenle
kronik agr1 yalnizca nérolojik degil, ayni zamanda
néroimmin bir hastalik olarak degerlendirilmek-
tedir (4,68,70).

Agr1 biyokimyasindaki ilerlemeler, COX en-
zimleri ve opioid reseptorlerinin 6tesinde TRP ve
ASIC kanallari, PIEZO proteinleri, Navl.7, CGRP
sistemi, norotrofinler, glial hiicreler, sitokinler
ve epigenetik dizenleyiciler gibi ¢ok sayida yeni
tedavi hedefini ortaya c¢ikarmigtir. Genomik,
transkriptomik, proteomik ve tek hiicre dizileme
teknolojilerindeki gelismeler, gelecekte bireysel
molektler agr profiline dayali hassas tip uygu-
lamalarinin gelistirilmesini mumkin kilacaktir
(90,105,106).

Sonug olarak agri; sinir sistemi, immiin sistem
ve biligsel streglerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan
¢ok boyutlu bir biyolojik olaydir. Bu molekiiler
agin ayrintili olarak anlagilmasi, kronik agrinin
patofizyolojisinin ag¢iklanmasinin yani sira daha
etkili, givenli ve hedefe yonelik tedavilerin ge-
listirilmesi agisindan temel 6nem tagimaktadir.
Gelecekte agr1 aragtirmalarinin, iyon kanallar,
néroimmiin etkilegimler, sinaptik plastisite ve
bireysel molekiler farkliliklari bttincil olarak
degerlendiren yaklagimlar dogrultusunda ilerle-

mesi beklenmektedir.
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