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Agri ve Bellek

Beyza Ash BILSEL", Ebru DURUSOY", Rifat MUTUS"*

Oz

Agriya bagli olasi psikolojik ve biligsel bozukluklarin insan {izerinde etkileri oldugu giderek daha fazla kabul
gormektedir. Agr1, duyusal/ayirt edici bir uyaridir ve organizmanin tehlikeden korunma, iyilesme vb. igin
gerekli eylemleri tesvik edebilmektedir. Aym1 zamanda motivasyonel ve duygusal bilesenleri de olan ¢ok
boyutlu bir uyarandir. Zararli bir uyarana verilen yanitta 6grenme deneyimi saglayan bilissel/degerlendirme
boyutu yer alir. Ogrenilen agr1 deneyimleri, gelecekteki agri deneyimlerinin algilanmasim da
etkileyebilmektedir. Agr1 yollar: biligsel, duygusal ve davranissal etkileri olan kompleks bir duyusal sistemi
temsil eder. Yaygin norotransmitterler ve noral plastisitenin benzer mekanizmalar1 (6rnegin, merkezi
sensitizasyon, uzun siireli giiclenme (long term potentiation (LTP)), kronik agr1 ve hafiza arasinda mekanik
bir ortisme oldugunu diislindiiriir. Bu anatomik ve mekanik bagintilar, kronik agri ve hafizanin cesitli
seviyelerde yakindan etkilesime girdigini gosterir. Norogoriintiileme ¢aligmalari, beyin aktivitesinin uzaysal-
zamansal yeniden diizenlenmesinin, agrinin temsilinin yavas yavas duyusal yapilardan duygusal ve limbik
yapilara kaydig1 kronik agriya gecise eslik ettigini ileri siirmektedir. Ayrica bu ¢alismalar agriya iligkin
psikolojik ve sosyal faktorlerin, bireyin saghigini, biligsel durumunu etkiledigini de gostermektedir. Cok
boyutlu bir deneyim olan agrinin temel sinirbilim siireclerinin yani sira psikososyal faktorlerinin de
incelenerek agriya dair biyopsikososyal degerlendirme ve tedavi yontemlerinin uygulanmasi ve arastirilmasi
onem arz etmektedir. Bu derlemede bellek siirecleri ile iligkili olarak agriya dair genel bir bakis acis

olusturmak hedeflenmistir.

Anahtar Sozciikler: Kronik agri, bellek, biyopsikososyal yaklasim, néroplastisite.
Pain and Memory

Abstract

It is increasingly accepted that potential psychological and cognitive disorders related to pain have effects
on human health. Pain is a sensory/differential stimulus and can encourage the organism’s need for
protection from danger, recovery. It is a multidimensional stimulus that also has motivational and emotional
components. Pain pathways represent a complex sensory system with cognitive, emotional and behavioral
implications. Common neurotransmitters and similar mechanisms of neural plasticity (e.g., central
sensitization, long-term potentiation) suggest a mechanistic overlap between chronic pain and memory.

These anatomical and mechanical correlations suggest that chronic pain and memory interact closely at
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various levels. Neuroimaging studies suggest that spatio-temporal reorganization of brain activity
accompanies the transition to chronic pain, in which the representation of pain gradually shifts from sensory
structures to emotional and limbic structures. Furthermore, these studies show that psychological and social
factors related to pain affect the health and cognitive status of the individual. In addition to the basic
neuroscience processes of pain, which is a multidimensional experience, psychosocial factors should also be
examined. Biopsychosocial assessment and treatment methods for pain should be applied. In this review, it

is aimed to create a general perspective on the connection between pain and memory processes.

Keywords: Chronic pain, memory, biopsychosocial approach, neuroplasticity.

Giris

Charles Darwin, aciy1 tiirlerin hayatta kalmas: icin gerekli olan 'homeostatik bir duygu' olarak
tanimlamistirt. Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi (IASP) agriy1 “gercek veya potansiyel
doku hasar ile iligkili veya buna benzer hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyim” olarak
tanimlamaktadir2. Agri, tamamen duyusal bir fenomenden ziyade bilissel siireclerden gecerek
mekanizmanin iglenmesini igeren 6znel algisal bir fenomendir3. Ayrica, insanlarin doktora
bagvurmalarinin cogunlukla ana nedenini olusturmaktadir4. Bilig, bir bireyin dikkat, bellek, islem
hizi, yargilama (judgement), problem ¢6zme, planlama, dil, hayal giicii, alg1 ve yiiriitiicii iglevler
dahil olmak iizere isleme, anlama ve bilgi edinme yetenegini kapsayan zihinsel siirecler icin genel
bir terimdirs. Ogrenme siireci bilginin beyin tarafindan edinilmesini, islenmesini, depolanmasim
ve geri ¢agrilmasini icerir. Agrinin degerlendirilmesi, 6nceki deneyimlerin 6grenilmesini ve
hatirlanmasim gerektirdiginden, biiyiik 6lciide bilis ile baglantilidir. Ayrica calismalarda agr1 ve
biligssel bozulma arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir. Kronik agrinin kendisi biligsel
bozulmanin dogrudan bir nedeni olmayabilir, ancak buna siklikla eslik eden, emosyonel sikinti,
anksiyete ve depresif belirtiler gibi komorbid faktorlerle iligkili olabilirs¢. Bu nedenle agrinin eslik
eden psikojenik faktorlere dogrudan atfedilmesinden kaginmak i¢in 6zen gosterilmelidir. Agrinin
bilissel islev iizerindeki etkilerine iligkin klinik ve preklinik caligmalarin gézden gegirilmesi,
agrinin genel biligsel islevlerdeki bozulma ile iligkili oldugunu gostermektedirs?. Bu en g¢ok
yliriitiicii islev, dikkat yetenekleri, islem hiz1 ve hafizay1 degerlendiren testlerde belirgindir. Bu

bozukluklar, giinliik yasam aktiviteleri ve rehabilitasyon i¢in daha fazla zorluk yaratirs.

Biligsel degerlendirme; 6grenme, gecmis deneyimlerin hatirlanmas1 ve aktif karar vermeyi
gerektiren 6znel agr1 algisinin hayati bir bilesenidir3. Bu baglamda diisiiniilecek olursa agr algisi
ve bireylerin tedaviye yonelik tutumlar ve iyilesme beklentileri yasanilan toplumdan ve ¢cevreden
etkilenen biyopsikokiiltiirel bir deneyim olarak da goriilmektedirs. Agr1 hafizas1 veya bireylerin
gecmisteki ac1 verici olaylar hakkinda depoladig1 hafiza, potansiyel tehlike, tehdit veya hasari
koruma, tahmin etme ve uyarma yeteneginin 6nemli bir bilesenidir. Kosullar, orijinal yaralanma
veya olay sirasinda mevcut olanlarla karsilagtirilabilir oldugunda gelecekteki yanitlara rehberlik

eder. Onceki yaralanmalar ve agriya maruz kalma, sonraki agr tepkilerini degistirebilir, agr
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hafizasi, agr1 algilarinin modiilasyonunda bir faktor olarak tamimlanir ve agr1 kronikligine
potansiyel bir katkida bulunur. Ik fizyolojik tepkilerin kortikal ve subkortikal olarak énceden
ogrenilmis agr1 tepkileriyle uzlastirildig1 bircok beyin bolgesinde plastik degisiklikler meydana
gelir8. Anatomik olarak, hipokampus, amigdala ve anterior korteks; hafizanin kodlanmasi ve
konsolidasyon merkezi olmak ile birlikte aym1 zamanda agrinin deneyimsel yonleriyle de
iligkilidirs. Hatirlama yetenegi {i¢ siireci igerir: kodlama (bilgiyi isleme ve tutarli/birlesik bir
bellek izi olusturma), depolama (zaman icinde bilgiyi koruma) ve alma (bilgiye goniillii veya
istemsiz olarak erisme). Bu islemlerden herhangi biri kusurluysa, bellek sorunlari ortaya ¢ikabilir.
Kronik agrili hastalarin kontrollere kiyasla daha spesifik olarak kodlama veya geri alma zorluklar1
sergiledigi goriilmiistiire. Agrili uyaranlarin kodlanmasinda ve bu deneyimler icin bellek
konsolidasyon siireclerinde bireyler arasi farkhiliklar vardir. Bireyler arasi bu farklilik, zararh ve
zararsiz uyaranlarin bireyin kaygi diizeyine gore nasil ele alindigina ve sekillendirildigine
dayanmaktadir. Medial talamus ve anterior singulat korteks (ACC), uyaranlari agrili olarak
kodlamaktan sorumlu iken somatosensoriyel korteks ise agrisiz uyaranlari ayirt eders. Bu
derlemede bellek siirecleri ile iligkili olarak agriya dair genel bir bakis agis1 olusturmak

hedeflenmistir.
Agriya Anatomik ve Norofizyolojik Bakis

Algilama, isleme, aktarma ve agr1 modiilasyonunda ¢oklu kortikal ve subkortikal beyin alanlari
yer alir. Sinirsel bilis sistemleri ile agr1 arasindaki yakin iligkinin artan kaniti, ¢ift yonli bir

modiilator rol ile kendisini gostermektedirs3.

Agn yollary, zararli uyaranlara karsi koruyucu bir tepkiyi saptamak ve entegre etmek igin
evrimlesmig biligsel, duygusal ve davramigsal unsurlarla birlikte karmagik bir duyusal sistemi
temsil eder. Insanlarda bu sistem hem ilkel spinal refleksleri hem de karmasik bilincli ve bilincalt:
supraspinal tepkileri icerir9. Zararl uyaranlar, bir dizi 6zellesmis nosiseptor araciligiyla, A
(dokunma, sicaklik) ve C lifleri (agr1) tarafindan iletilen taninabilir bir sinyale doniistiiriiliir. Cogu
duyu lifi daha sonra duyusal girdinin merkezi sinir sistemine iletildigi dorsal kok ganglionuna
yansirs. Primer afferent noéronlar ayrica dorsal boynuzda daha derinde bulunan, agrinin
yogunlugunu isaret eden "genis dinamik aralik" noéronlar1 olarak adlandirilan projeksiyon
noronlar ile sinaps yapar ve yamitin 6zellikleri girdilere gore degistirilebiliro. Kalic1 zararl
stimiilasyon durumunda, C liflerine ek olarak agriy1 algilamak icin A liflerinde bir artis vardir; bu
hiperaljeziye yol acan durumdan merkezi sensitizasyon sorumludurt. Oncelikle C lifleri, N -
metil- D- aspartat (NMDA) reseptor konfigiirasyonunu ve hassasiyetini diizenleyerek dorsal kok
ganglion seviyesinde modiilasyona katkida bulunur. Artan agrinin ilave bir modiilasyonu, gama-
aminobiitirik asit salinimi yoluyla omurilik seviyesinde meydana gelir. Ayrica Lamina II'nin

fonksiyonel kaybi, kronik néropatik agrinin gelisiminde rol oynamaktadirs.

Agn ve sicaklik duyumlarini ileten spinotalamik yollar ventrolateral omurilik boyunca ventral

arka cekirdege ve talamusun merkezi c¢ekirdegine dogru ilerler. Daha sonra, talamik
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projeksiyonlar beyin sapi retikiiler olusumuna, hipotalamusa ve daha yiiksek kortikal merkezlere
aktarilir. Retikiiler formasyona, periakuaduktal gri maddeye (PAG) ve medial talamik
cekirdeklere yonelik bu projeksiyonlar, agrinin motivasyonel ve afektif alanlarinin onemli
bilesenleridir3. Agrili uyaranlarin algilanmasi, lokalizasyonu ve modiilasyonunda yer alan genis

bir kortikal sinir devresi vardir. Bu ag ¢cogunlukla medial ve lateral agr1 sistemlerinden olusur.

Anatomik olarak yiiriitiicii islev, dorsolateral prefrontal korteks (DLPC), anterior singulat korteks
(ACC), orbitofrontal korteks dahil olmak iizere 6n loblar tarafindan diizenlenen daha yiiksek bir
zihinsel iglevdir3. Beyinde yiiriitiicii islevlerden ve agr1 algisindan sorumlu yollarda islevsel bir
ortiisme vardir. Gri madde azalmasi, yasa bagl biligsel gerileme ve bozulmus yiiriitme islevi ve
azalan islem hiz ile iligkilidir. Yasa bagh bu gri madde degisiklikleri, kronik agr1 sendromlarinda
hizlandirilir. Anterior singulat korteks ve dorsolateral prefrontal korteks, kronik agrisi olan
hastalarda hacim olarak azalir'2. Bu alanlar ayn1 zamanda agr1 néromatriksinin bir parcasi oldugu

i¢in, bu alanlarin kaybi, bilissel yiiriitme iglevindeki ve islem hizindaki degisikliklerle iligkilidirs.

Tablo 1. Agri, hafiza ve 6grenme arasindaki yapisal degisiklikler ve anatomik ortiigsme ile ilgili

fizyolojik baglantilar9

Paylasilan Kronik / Kalic1 Agr1 Ogrenme ve Hafiza
Ozellikler
Merkezi sensitizasyon, protein sentezini ve | LTP, protein sentezini ve sinaptogenezi
sinaptogenezi icerir. igerir.
Yapisal
Degisiklikler Limbik ve kortikal alanlardaki baglantida | Kortikal yeniden yapilanma 6grenmeye
degisiklikler ~ kronik agriya katkida | ve bellege eslik eder.
bulunur.
Kortiko-limbik yollar agr1 kronikligine | Kortiko-limbik devreler duygusal
geciste rol oynar. o6grenme i¢in ¢cok 6nemlidir.
Anatomik Kronik agri, hipokampus ve amigdaladaki | Hipokampus ve amigdala, 6nemli 6l¢iide
Ortiisme fonksiyonel degisikliklerle iligkilidir. duygusal olaylarin uzun siireli anilarinin
. - - olusumunda sinerjik olarak hareket eder.
Hipokampal aktivite, agrinin anksiyete ile d !
alevlenmesi ile iligkilidir.

Kronik Agri ve Noroplastisite

Uc aydan uzun siiren, biyolojik iyilesme siirecinden farkli olarak devam eden, beraberinde
biyopsikososyal durumda bozukluga sebep olan multidisipliner bir tedavi gerektiren karmasik bir
tablodur2z4. Toplumda en az %50'yi ve bakim evlerinde %80'i etkileyen yash yetigkinler (65 yas
ve iistii) icin yaygm bir sorun olarak kabul edilen kronik agr1's Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
bir hastalik olarak kabul edilmekte ve 6nemli 6l¢iide sakathiga ve muazzam toplumsal maliyetlere
yol agan diinya ¢apinda en yaygin hastaliklardan biridir:¢. Kronik agrili hastalar, sosyal aktiviteler
ve gilinliik yasam aktiviteleri dahil olmak iizere giinliik islevsellikte kisitlamalar yasadiklarim

bildirmektedir'. Islevsellikteki diger bozulmalara gére daha az fark edilse de, kronik agrili
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bireyler siklikla agri, istah degisiklikleri, ilag yan etkileri ve regete edilen eliminasyon diyetleriyle
baglantili yeme bozukluklar sergilerler. Beslenme durumundaki ve kilodaki degisiklikler sadece
yeme bozuklugu gelisme riskini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda cesitli komorbiditelere de yol
acabilirs8. Kronik agriya karsi Norobiligsel Dikkat Modelini g6z 6niinde bulundurarak yapilan bir
calismada, depresyonun biligsel performans ve hafiza sikayetlerinde 6nemli bir rol oynadig:

2

vurgulanmigtird. Siklikla “zayif hafizalarindan” sikayet eden kronik agrili hasta gruplarinin
degerlendirildigi calismalarin konu alindig1 bir derlemede; hem caligma bellegi hem de uzun
siireli bellek siire¢ performanslarinda tutarl bir sekilde orta derecede bir diisiis bildirildigi
fonksiyon bozukluklarini bildirmedeki bu tiir zorluklar: nesnel olarak dogrulanmigtirte. Bir bagka
caligmada ise kalga osteoartriti olan kronik agril bireyler, saglikli kontrol grubuna gore sozel ve
gorsel kisa siireli ve uzun siireli bellek ile secici dikkat testlerinde anlamli derecede daha diisiik
performans gostermekle beraber problem ¢6zme ve planlama iglevlerinde de bozulmalar
gorlilmiistlirze. Kronik agrili hastalarla saghkli bireylerden olusan kontrol grubunun
karsilagtirildigi calismada kronik agrili bireylerde bilissel islemenin azaldigina dair kanitlar
bulundu. Ayrica Kronik agrili katilimeilar, uzun siireli hafiza, secici dikkat, igslem hizi ve yiiriitme
iglevi gibi biligsel olciimlerde agrisiz katilimcilara gore 6énemli olgiide daha kotii performans

gosterdis.

Kronik agri, hipokampus ve prefrontal korteks dahil olmak iizere frontal beyin bolgelerindeki
degisiklikler, hafiza ve biligsel esneklikteki bozulmalar dahil olmak {izere frontal beyin
bolgeleriyle iligkili biligsel islevlerdeki bozukluklarla iligkilendirilmistirs. Uzun siireli bellek,
protein sentezi ve gen diizenlemesindeki degisikliklerden kaynaklanan yeni noéronal siirecleri ve
sinapslar1 icerir. Sinaptogenez, 6grenme ve hafizada merkezi bir rol oynar ve bu siire¢ kronik

agrinin gelisiminde 6nemlidir2t.

Noroplastisiteye dayali yeniden yapilanma degisiklikleri, agrinin kaliciliginda ve agn
modiilasyonunda énemli bir role sahiptirs. Agr1 baglaminda noroplastisite, kronik agr1 veya asiri
duyarlilik gelistirerek bireyin agriya tepkisini degistiren degisiklikleri ifade eder. Bununla
birlikte, noroplastisite, 6grenme ve hafizanin yani sira kronik agrinin gelisimi ve kalicihiginin

norokimyasal temellerinden biridirs.

Ogrenme ve bellek siireclerinde rolii olan amigdalanmin kompleksi; hafiza konsolidasyonunu
etkileyen glukokortikoid varliginda aktive olur. Ayrica, yiiksek glukokortikoid seviyeleri ile
calisma bellegi performansi ve geri cagirma bozulur9. Limbik sistemde, amigdala, agrinin
duygusal-duygusal bileseni ve bunun modiilasyonu ile iliskilidirs. Son zamanlarda zararh
bilgilerin islenmesinde ve agriy1 etkilemede 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir.
Amigdalanin merkezi cekirdegi, spino-parabrakio-amigdaloid yol araciligiyla parabrakiyal
¢ekirdekten dogrudan nosiseptif girdilerin yani sira lateral ve bazolateral amigdala yoluyla daha
yiiksek oranda islenmis kortikal ve talamik girdi alir'. Duyusal yapilar kadar duygusal ve limbik

yapilarla baglantili oldugu tespit edilen kronik agrinin; akut bir agr1 devaminda kronik duruma
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doniismesi; limbik-kortital devrenin bir cesit aktivitesi kaynakl olan plastisite oldugu ileri
siiriilmektedirs. Kanitlar, amigdala diizeyinde yanmitin modiilasyonu icin kortiko-limbik

etkilesimde medial prefrontal korteksin (mPFC) iligkisini gostermektedir.

Noronlar bellek ve 6grenmede noroplastisitenin odak noktasi olmasina ragmen, glia sadece
ogrenme ve bellekle ilgili degil, ayn1 zamanda agri ile ilgili alanlarda da sinaptik ve yapisal
plastisiteyi diizenlemede kritik bir rol oynar9. Oligodendrositler ayrica hafiza olusumu i¢in gerekli
olan hizli uyari iletim yollar: igin gerekli olan miyelin iiretimini de destekler. Bu nedenle, glia'nin
katilimi, 6grenme ve hafizanin altinda yatan plastisite ve kronik agr1 arasindaki bagka bir islevsel
benzerligi temsil eders. Caligmalarda o6grenme ve hafizanin norobiyolojik kontroliinde
serotonerjik iletim ve diger norotransmitterler arasindaki etkilesimi gosteren serotonin; sinyal
diizensizliginin kronik agr1 da rolii vardir22. Ayrica gesitli norotrofik faktorler, néro-modiilator
lipidler ve noropeptitler, plastisitenin gelisiminde rol oynars. Kronik migren agrisinin biligsel-
duygusal islev bozuklugu ile iligkili oldugu hipoteziyle yapilan bir caligmada, artmis endojen p-
opioid reseptor mediated norotransmisyon, kronik migren hastalarinin limbik sisteminde,
ozellikle atak sikligi, agr1 siddeti ve hassasiyet tarafindan yiiksek oranda modiile edilen sag
amigdalada goriilmiistiir. Yine ayni calisma kronik migren hastalarinin endojen p-opioid
mekanizmalar iizerindeki bas agris1 ataklarinin kronifikasyonunun ve alevlenmesinin olumsuz
etkisini gostermektedir23. Bagka bir ¢alismada ise kronik gerilim tipi bas agris1 teshisi koyulan
hastalar, saglikli kontrollere kiyasla basit bir motor egitim gorevinde 6grenmede bozulmalar

oldugu goriildii24.

Tablo 2. Agri, hafiza ve 6grenme arasindaki sinaptik plastisite ile ilgili fizyolojik baglant19

Paylasilan Kronik / Kalic1 Agr Ogrenme ve Hafiza

Ozellikler
Aktiviteye bagh sinaptik plastisite (kurma, | Ogrenme ve hafiza, CNS sinapslarinda
merkezi duyarhilik) inflamatuar ve | aktiviteye bagh LTP'ye dayanir.
noropatik agrinin temelini olusturur.
Merkezi sensitizasyonda NMDA reseptorii | LTP'de  NMDA  reseptor aktivasyon
tutulumu katihmi.
BDNF, merkezi sensitizasyonda C-fiber ile | BDNF, cesitli 6grenme tiirleri ile iligkili
uyarilmig tepkileri gelistirir sinaptik plastisiteye katkida bulunur.
Serotonin diizensizligi kronik agrinin bir | Serotonin sinyali, diger noérotransmitter
ozelligidir. sistemleriyle etkilesimler yoluyla 6grenme

ve hafizada rol oynar.

Sinaptik NMDA reseptorleri veya voltaja bagh | NMDA reseptorleri veya voltaja bagh

Plastisite kalsiyam kanallar1 aracihigiyla kalsiyum | kalsiyum kanallar1 aracihigiyla kalsiyum
sinyali, merkezi duyarhlagsmaya katkida | sinyali, bellekle iligkili LTP'ye katkida
bulunur. bulunur.
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Merkezi Sensizitasyon

Kronik nonspesifik agris1 olan bircok insanda, merkezi sinir sistemi sensizitasyonu; acik bir
nosiseptif girdi kaynagi olmadiginda veya yasanan agri siddeti, sakatlik ve diger semptomlari
aciklamaya yetecek kadar doku hasar1 olmadiginda neden agridan muzdarip olduklarini
aciklayabilir®. Bu baglamda merkezi sentizizasyon, membran uyarilabilirligi ve sinaptik
etkinlikteki artiglarin yani sira azaltilmig inhibisyon nedeniyle nosiseptif yollardaki néronlarin ve
devrelerin islevindeki degisiklikleri temsil eder2s. Tekrarlayan zararli uyaranlar genellikle
merkezi sinir sistemi diizeyinde maladaptif bir degisikligin gelismesine yol acar. Bir sinir sistemi
fenomeni olan sensizitasyon artan nosisepsiyon nedeniyle normalde zararsiz girdinin agrili olarak
algilanmasina neden olur'. Hatta bazen higbir uyar1 olmadan da agr1 olusumuna sebep olabilir=¢.
Merkezi sinir sistemi sensizitasyonu olarak tanimlanan bu maladaptif degisim kronik agr1 veya
yanit vermeyen agrinin gelismesinden sorumludur. Bu uyumsuzluk sonucu hafif dereceli zararli
uyaranlarin agrili algilandig: hiperaljezi; 6te yandan zararh olmayan bir uyaricinin zararh bir
uyarict olarak algilanmasi olan allodini goriiliirs. Merkezi sensizitasyon ile ilgili bilgi,
Klinisyenlerin kaslarin ve eklemlerin 6tesinde diisiinmesine ve merkezi sinir sistemindeki agr1
modiilasyonunun roliinii hesaba katmasina izin veren kronik agrimin anlagilmasinda ve
yonetiminde bir paradigma kaymasini ortaya ¢ikarmistir®. Duyusal uyaranlar, degistirilmis
merkezi sinir mekanizmalarina etki ettiginde, ¢ikti, bu ac1 verici uyaranlarin hafizasindan
etkilenir. Agriy1 katastrofize etme, anksiyete, depresyon ve agri1 beklentisi gibi maladaptif
durumlar da Merkezi Sentizasyonla karsilikli etkilesime girebilmektedir=6. Biligsel duygusal
duyarlilig: ele almak icin, biligsel davranigci terapi gibi miidahaleler, maladaptif agr bilislerini
hedefler. Bireysel agr1 kosullarinda, merkezi sensitizasyonun varligi ve biiyiikliigii agisindan

hastalar arasinda 6nemli farkliliklar vardir ve bu bireysel degerlendirmenin 6nemini vurgular2:.

Agr kontrolii icin rutin olarak kullanilan yontemler agrinin duyusal bilesenini hedefler. Bu
hedefler, agr iletiminin ve noronal uyarilabilirlik modiilasyonunun kontroliinii igerir3. Opioid
reseptorleri, agr1 sinyali ve algisi ile iligkili tiim noral lokuslarda benzersiz bir sekilde bulunur.
Opioid sistemi, agr1 algisim1 degistirmek igin beyin aginda iyi konumlandirilmigtir. Opioid
analjezikler ayrica rostral, subkortikal ve kortikal bolgeler diizeyinde de etki ederek viicudun
afektif ve somatik tepkilerini degistirerek analjezik bir etkiye neden olur2’. Endokannabinoidler
(EC'ler), viicudun yerlesik antinosiseptif sistemidir. Mevcut arastirmalar, bu EC sistemini daha
iyi anlamaya ve daha giivenli agr1 kontrolii saglama potansiyelini en iist diizeye ¢ikarmaya
odaklanmaktadirs. EC'ler, AEA ve 2-AG, enzim modiilatorleri, yag asidi amid hidrolaz ve
monoasilgliserol lipaz ile birlikte, agr1 algisinin modiilasyonu ve ¢ogu terapotik miidahalenin

hedefi icin temel bilesenlerdir27.
Biyopsikososyal Bakis Acis1

Biyomedikal agr1 teorileri, hem tani1 hem de tedavide noérofizyolojik problemlere odaklanirz2s.

Biyopsikososyal model, biyomedikal modelde yer alan eksik boyutlar1 tamamlamak icin
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olusturulmusg bilimsel bir modeldir. Hasta s6zciigii, insani daha genig bir sosyal sistem agisindan
ifade eder. Hastanin demografik bilgilerine ve yasadig1 ortama gore tanimlanmasi, o hastay
etkileyen, cevresinin bir parcasi olan diger sistemleri de tanimlar29. George Engel de 1977'de,
hastaligin belirleyicilerini anlamak ve dogru tedaviye, saglik bakim modellerine ulagsmak i¢in
gerekli tibbi yaklagimlarin saglanmasinda bireyin bulundugu sosyal baglamin da dikkate alinmasi
gerektigi sonucuna vardi. Biyopsikososyal yaklagimi destekledi. Biyopsikososyal yaklasim
“Insanlarin; biyolojik, psikolojik ve sosyal boyutlarinin ayrilmaz bir sekilde ic ice gecmis oldugu

biyopsikososyal organizmalar” oldugu goriisiine dayanir29.3°.

Agr1 deneyiminin kendisi biyopsikososyal modelin temel ilkelerini yansitmaktadir. Agriya 6zgi
psikolojik faktorler, agriy1 katastrofik hale getirme, agriyla basa ¢ikma, korkudan kacinma ve agri
i¢in 6z yeterliligi icerir. Sosyal faktorler grubuna giren 1rk, etnik koken, kiiltiir, sosyoekonomik
durum, yas ayrimciligi, sosyal destek vb. kronik agr1 deneyimini etkileyebilmektedir. Biyolojik
faktorler arasinda ise genetik, yas, cinsiyet, uyku, hormonlar ve endojen opiate sistemleri yer
almaktadirst. Geleneksel bir biyomedikal yaklagim, agrinin ortaya ¢ikigini ve siirdiiriilmesini
degistirebilen psikososyal ve norodavranigsal mekanizmalar1 (6rnegin, kinezofobi,
felaketlestirme) degerlendirmede etkisizdirs2. Ancak tiim insanlar kronik agridan esit sekilde
etkilenmez. Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control (CDC)) 'den
elde edilen veriler, kadinlarda, diisiik sosyoekonomik ge¢mise sahip bireylerde, askeri gazilerde
ve kirsal alanlarda ikamet eden kisilerde daha yiiksek yayginlik oranlari bulmusturss. Yagh
yetigkinlere ait kronik agr1 durumunu biyopsikososyal modale gore incelendigi durumlarda

ortayan ¢ikan baglica sonuglar, fiziksel islev, biligsel islev ve yagsam kalitesi olmusturs2.

Bu modelin de yardimiyla agr ilgili dort boyut ortaya ¢ikmig olup bu boyutlar nosisepsiyon, agri,
ac1 cekme ve agr1 davranigi bagliklarini olusturmaktadirs4. Kronik agr1 dikkat ve hafiza ile ilgili
sorunlarm yaninda yiiksek diizeyde depresyon ve kayg ile yakindan baglantihdir. Ozellikle dikkat
ve 6grenme gibi biligsel islemler, sosyal iligkilerin yam sira bir isi siirdiirmek icin de 6nemlidir.
Aynmi zamanda da hem psikolojik (depresyon, anksiyete) hem de agr1 gibi fizyolojik faktorlerden

olumsuz etkilenirss.

Biyopsikososyal acidan incelendiginde bellek problemleri kadar agri hafizasi da dikkat
¢cekmektedir. Agr1 anilari ilk tepkileri ayarlamak icin kullanilir ve bu tepkiler daha sonra ileride
tekrar bagvurulmak iizere kodlanarak saklanir. Agr1 algisi, bu anilar1 hatirlamaya, deneyimle
mevecut girdiyi uzlastirmaya ve duruma uygun yanit vermeye dayanir. Agr ile iligkili
norofizyolojik tepkiler cevresel faktorler tarafindan sekillendirilir, ancak arastirmalar giderek
artan sekilde bunlarin bilincli ve bilingalt1 bilissel, duygusal ve cevresel faktorlerden
etkilenebilecegini gostermektedir. Bu baglamda agr1, basit bir tepkisel duyusal deneyimden daha
fazlasidir; bunun yerine, agr1 tahmin edicidir ve anilarla ve onceki agr1 deneyimlerinden

ogrenilenlerle sekillenir8. Bu model agr1 tedavisi i¢in Uluslararasi Agr1 Arastirmalar1 Dernegi
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(International Association for the Study of Pain (IASP)) tarafindan da desteklenmektedir.

Multidisipliner ve interdisipliner ¢alismalar 6nerilmektedirse.

Agriya biyopiskososyal yaklagim cergevesinde ise multidisipliner bir ekiple kilo kontroliinii de
igerebilecek bireysellestirilmis 6z bakim stratejileri uygulanmalidir. Egzersiz, dogru beslenme,
uygun uyku hijyeni, sigara birakma, ergonomik diizenlemeler dahil saglikli bir yasam tarz
hastaya benimsetilmeli ve hasta merkezli bir tedavi plani olusturulmalidir. Bu baglamdaki ¢ok
boyutlu diger tedaviler fizyoterapi ve ergoterapi uygulamalarini, cerrahi miidahaleleri, psikolojik

ve biitiinlestirici tedavileri, zihin beden egzersizlerini icerebilmektedirs3.
Sonuc

Gorlintiileme caligmalari, agrinin temsilinin yavasg yavas duyusal yapilardan duygusal ve limbik
yapilara kaydigi, kronik agr ile iligkili olarak beyin aktivitesinin uzaysal-zamansal olarak yeniden
diizenlenmesini 6nermistir. Kesin olarak altta yatan psikolojik ve sinirsel mekanizmalar, kronik
agri durumuyla iligkili biligsel eksiklik ve subjektif faktorlerin rolii, agrinin dogasi ve siiresi heniiz
acikliga kavusturulmamistir. Nosisepsiyon/patoloji ve agr1 arasinda basit bir iligki yoktur. Agri,
biyolojik nosiseptif ve hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen aktivitesinden ve ayrica duygusal
egilim, bilis ve dikkat, islevsel ve 0znel sakatlik, saglhk sistemlerine erigim sorunlar1 gibi
psikososyal ve sosyoekonomik faktorlerden gelen girdilerle yaygin olarak karmasik bir fenomen
olarak kabul edilmektedir.

Kronik kalic1 agriy1 yonetmek igin esrar tiirevli iiriinlerin faydasini1 kesfetmeye artan bir ilginin
yani sira son zamanlarda yapilan calismalarda, esrar igerikli iiriinlerinin kronik agr1 yasayan
yetigskinlerde depresyon ve anksiyete riskini artirdigi gosterilmistir. Bu nedenle, hastanin
profiline gore analjezik tedavinin (tip ve doz) bireysellestirilmesi, agr1 ve agriya bagh bilissel
gerilemenin Oonlenmesi igin esastir. Bu anlayis, agr1 yonetimi tedavisini bireyin gereksinimlerine

gore uyarlamak icin cok 6nemlidir.

Mevcut arastirmalar, kronik agrili hastalarda bilis iizerinde daha uzun vadeli etkilerle ilgili
¢ikarim yapmak i¢in kanittan yoksundur. Kronik agr1 ve tedavisi ile iligkili patofizyoloji ve bilissel
bozulma mekanizmalar1 konusundaki anlayisimizi gelistirmeye ihtiya¢ vardir. Bu alan,
gelecekteki aragtirmalari temellendirmek igin cesitli firsatlar saglar, kronik agriy1 ve buna bagh
biligsel gerilemeyi 6nlemek i¢in zamaninda miidahalelerin kurulmasina yardimei olur ve sonugta
hasta bakimini iyilestirir. Cinsiyet, dil, kiiltlirlesme, sosyoekonomik faktorler, aile katilimi ve
saglik sistemi ile etkilesimler gibi faktorlerin rolii, bu faktorlerin agr1 yonetimini nasil etkiledigine

dair bilgimizi gelistirmek i¢in mutlidisipliner ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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