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OZET

Agri, bize erken yaslardan itibaren eslik eden en yaygin hastalik belirtilerinden birisidir.
Kavram her insan i¢in bireyseldir, agri her zaman 6zneldir ve her birey erken yaslardaki yaralan-
malarla iligkili deneyimleri sayesinde bu kelimenin anlamini 6grenir. Vicudumuzun kendi sistemi-
ne kalici olarak yerlestirdigi bir savunma mekanizmasi bigiminde hareket ederek, ¢cevremizdeki
uyaranlara karsi bir tepki olarak hissettigimiz bir duyum kavrami olarak diistinilmustir.

Anahtar Kelimeler. Agr, Mekanizmalar

ABSTRACT

Pain is one of the most common symptoms that accompany us from an early age. This
concept is individual to every human being, the pain is always subjective, and each individual
learns the meaning of this word through experiences associated with injuries at an early age.
Pain which is the form of active is defense mechanism that our bodies permanently place in their
system, conceived as a sense of sensation that we feel as a reaction to the stimuli in our environ-

ment.
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GIRIS
1.1. Tanim

Uluslararasi agri ¢aligmalar birligi (International
Association for the Study of Pain-IASP) agriyi,
gergek ya da potansiyel doku hasariyla iliskili ya da
bu hasar ile tanimlanan, hos olmayan bir duyusal ve
duygusal (emosyonel) deneyim olarak tariflemekte-
dir. Bu tanim, devam eden doku hasarinin yoklugun-
da da (6rnegin iyilesmis bir ampiitasyondan sonra
hayalet agri) agrinin yasanabilecegini kabul eder.
Agr, bedenin bir boliimiinde ya da bazi boliimlerin-
de tartismasiz bir duyudur, fakat ayni zamanda hos
olmayan bir histir ve bu nedenle de duygusal bir
deneyimdir [1-2].

1.2. Patobiyoloji

1.2.1. Agri Durumlarnnin Siniflandirilmasi

Agn durumlarini siire, anatomik kaynak ve
etiyoloji temelinde tanimlamak i¢in ¢oklu siniflama-
lar kullanilmistir. Akut agri, viicudun yaralanmasini
takip eder ve genellikle bedensel yaralanma iyilesti-
ginde ortadan kaybolur ve otonomik sinir sistemi

aktivitesinin objektif fiziksel belirtileri ile iliskilidir
(Orn., tagikardi). Akut agri yagsamin kaginilmaz temel
deneyimlerinden biridir ve konagin sayisiz tehdide
karsi korunmasinda kritik rol oynar [2-3]. Akut agn-
nin aksine, kronik agri belki de en iyi sekilde, yararl
bir amaca hizmet etmeyen bir "hastalik” olarak
yorumlanabilir. Akut agrindan kronik doneme gegis
icin net bir esik olmamasina ragmen, beklenen
iyilesme siiresinin 6tesinde devam eden agrinin
patolojik oldugu genellikle kabul edilir [2].

1.2.1.1. Somatik ve Visseral Agrilar

Agri somatik ve visseral yapilardan kaynak-
lanabilir. Somatik agn tipik olarak iyi lokalize olur ve
genellikle deri, kas-iskelet sistemi yapilar ve eklem-
lerin yaralanma veya hastaligindan kaynaklanir.
Visseral agri, i¢ organ iglev bozuklugundan kaynak-
lanir ve iltihap, iskemi, kapsiiler veya organ distansi-
yonu (6rn. kolesistit) ile sonuglanan akim okliizyonu
ve fonksiyonel hastaliklar (6rn. Irritabl barsak send-
romu) sonucu goriilebilir. Somatik agrinin aksine,

Correspondence Address: Algoloji Klinigi, Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

E-mail: davulcudr@yahoo.com



Med Res Rep 2018;1(3):78-81

visseral agri genellikle yaygindir ve iyi lokalize edile-
mez, siklikla somatik bélgelere (6rn. kola yayilan
miyokardiyal iskemi) yayilir ve abartih otonomik
refleksler ve daha biiylik emosyonel 6zellikler ile
iliskili olma egilimindedir. Somatik ve viseral agrilar
arasindaki bu farklliklarin bazi nedenleri arasinda
dislik yogunluk ve visseral yapilarin nosiseptorlerin
farkh tirleri (6rn. distansiyon duyarl) icermesidir
[4-5].

1.2.1.2. Noropatik, Nosiseptif ve Miks Agri

Noropatik agr, periferal lifler ve merkezi
noronlar dahil olmak lizere somatosensoriyel siste-
min bir lezyonu veya hastaligindan kaynaklanir ve
genel popiilasyonun % 7—10'unu etkiler. Eksitator ve
inhibitér somatosensoryal sinyalleme arasindaki
dengesizlikler, iyon kanallarindaki degisiklikler ve
agrn mesajlarinin merkezi sinir sisteminde modiile
edilmesindeki degigkenlik, noropatik agrnda rol
oynar [6]. Travmatik sinir, omurilik veya beyin hasari
(inme de dahil olmak {izere), diyabetes mellitus,
insan immiin yetmezlik virtisii / AIDS, postherpetik
virlisler, multipl skleroz, kanser, kemoterapétik ajan-
larin toksik etkileri ile iligkili olabilir. Belirtiler ve
semptomlar arasinda allodini (zararli olmayan uya-
ranlarla tetiklenen agri) , hiperaljezi (zararl uyarana
artmis agn yanitlari) , spontan agn (elektrik soku
benzeri veya gekim agrisi) ve bazen de nedensel ya
da araliksiz yanan agri bulunur [7-8]. Nosiseptif agri
genellikle deri, kas, tendon ve baglar, kemik ve
eklemler gibi somatik yapilari etkileyen bir yaralan-
ma veya hastaliktan kaynaklanir [2].

1.2.2. Agn Mekanizmalari

1.2.2.1 Akut Agn Mekanizmalari

En basit haliyle agri, santral sinir sistemini
(SSS) harekete gegiren zararli bir uyaran tarafindan
uretilir. Agn sikayetine yol agan doku hasari, dort
asamadan olusan nosisepsiyon adi verilen bir
siiregle sonuglanir: transdiksiyon, transmisyon,
modiilasyon ve idrak. Transdiksiyon ile, zararli
uyaran, nosiseptorler olarak da bilinen serbest sinir
uclarinda bir elektrik sinyaline doniistirilir. Nosi-
septorler viicutta somatik ve visseral dokularda
yaygin olarak dagilirlar. Transmisyonla ile elektrik
sinyali SSS'ne dogru sinir yollar Gizerinden gonderi-
lir. Agri sinyalini artiran veya bastiran siire¢ olan
modiilasyon, esas olarak omuriligin dorsal boynu-
zunda olusur. Idrak, nosiseptif siiregteki son adim-
dir ve agn sinyali serebral kortekse ulastiginda
ortaya cikar. Nosisepsiyondaki ilk Gi¢ adim, agrinin
duyusal ve ayirt edici yonleri icin 6nemlidir. Dordiin-
ci adim, idrak , 6znel ve duygusal deneyimin ayril-
maz bir pargasidir [9-10].

Bir uyarici (termal, basing veya kimyasal
olabilir), nosiseptorleri uyarir ve sonugta olusan
impuls, spinal korda dogru primer aferent sinir lifleri

ile iletilir. Bu aferentler daha hizli, miyelinli Ad lifleri
ve daha kiglk, daha yavas miyelinsiz C liflerinden
olusur ve spianal kord dorsal boynuzuna bilgiyi,
dorsal kdk ganglionunda (DRG) bulunan birinci sira
noronlar araciligiile ietirler. Tim bu eksitator primer
duysal lifler spinal kord dorsal boynuzda lamina |,
lamina Il (substantia gelatinosa), lamina IV ve bazi-
larinda lamina V'de sinaps olur. Ikinci sira lifler daha
sonra spinotalamik ve spinoretikiiler yollarda tala-
musa tasinirlar ve burada sinaps yaparlar. Talamus-
tan, G¢lincli sira noronlar somatosensoriyel korteks,
anterior singulat girus ve insular korteks yonelirler.
Bu kortikal seviyede bir uyaranin agri olarak idrak
edilmesidir [9-10].

Melzack ve Wall tarafindan 1965'te kapi
kontrol teorisi onerildi. Bu teoriye gore; kalin AB
liflerinin zararli olmayan uyarilmasinin, genis dina-
mik araliktaki (WDR) ndronlarin (birincil olarak
lamina V'de bulunan WDR noronlari) zararl uyaran-
larina yanitini, agri hissine aracilik eden kiigtik lifle-
rin girigini diisiirerek azaltmaktadirlar. Daha yiiksek
merkezlerden (periaqueductal gri madde ve rostral
ventral medulla) spinak korda inen giris de omurilik-
te noral aktiviteyi modifiye eder, agri hissini azaltir
veya arttinr. Bu inen girdi, duygusal ve bilissel
faktorlerin agn idrakini modiile ettigi mekanizmalar-
dan biridir [9-10].

1.2.2.2. Patolojik Agri Mekanizmalari

Kronik agr, klinik uygulama ve temel bilim
icin biyik bir zorlugu temsil eder. Akut, fizyolojik
agri vicudumuzda bir alarm sistemi gorevi gorir ve
yiksek aktivasyon esigi ile karakterizedir ve tipik
olarak siresi iginde gegicidir. Bununla birlikte,
doku/sinir hasari, iltihap, metabolik bozukluklar ve
kanser gibi fenomenler, nosiseptif yollar boyunca
plastik degisimleri tetikleyerek, fizyolojik agnys,
patolojik agriya donisttirebilir [2,10].

Sinir sistemi hasarlanmasinda 6nemli bir
patolojik agri 6rnegi periferal duyarlilagmadir. Bu
agn sekli, yaralanmis sinirlerde ve dorsal kok gang-
liyon hiicrelerinde spontan ektopik aktivitenin gelis-
mesi ve ayrica mekanik, termal veya kimyasal uya-
ranlara karsi arttinlmis duyarhhk ile karakterize
edilir [2,10]. Yogun uyarim veya kalici yaralanma
santral sesitizasyon olarak bilinen merkezi nosisep-
tif devrelerin plastisitesine neden olabilir. Primer
afferent terminallerden presinaptik nérotransmitter
saliniminin plastisitesi ve dorsal boynuz noronlari-
nin postsinaptik yanitlari, daha yiiksek beyin mer-
kezlerinde plastisiteye neden oldugu gibi, bunlarin
hepsi de agn idrakinde kalici degisikliklere katkisi
tanimlanmistir. Bazi durumlarda, bu plastisite,
miyelinize AB liflerinde parestezi ve dizesteziye yol
acan bilginin anormal iglenmesine ve Ad ve C lifle-
rinde artan akim sonucu olusan bigaklanma hissine




Med Res Rep 2018;1(3):78-81

neden olmaktadir. N-Metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin glutamat ile aktivasyonu santral
sesitizasyon mekanizmalar acgisindan onemlidir.
Glutamaterjik  sinapslarin  sinaptik plastisitesi,
metabotropik glutamat reseptorlerinin  glutamat
aktivasyonunu ve daha once sessiz olan NMDA
reseptorlerini igerir. NMDA reseptor antagonistleri,
potansiyel analjezikler olarak gelistirilmistir, ancak
klinik ¢galismalardan elde edilen sonuglar, ciddi SSS
yan etkileri nedeniyle umut vermemektedir. Calis-
malar noronlar, mikroglia ve astrositlerde fonksiyo-
nel degisimlerin de santral sensitizasyon gelisimide
onemli rol oynadigini géstermektedir [11].

Wind-up fenomeni, yaklasik 1 sn'lik aralik-
larla afferent C liflerinin elektriksel stimiilasyonu
tekrarlandiginda, spinal kord néronlarinin kisa siireli
tepkileridir ve temeli tekrarlayan C lif ateslenmesi ile
dorsal boynuz noronlarinda uzamis eksitatuar post-
sinaptik potansiyellerdir. Tekrarlayan uyaran durdu-
ruldugunda, Wind-up hizlica kaybolur. Tekrarlayan
agrili uyaranlara karsi kisa sireli yanit artigi saglar.
Uzun sireli giclendirme (LTP) ve uzun sireli dep-
resyon (LTD) periferik sinir uyarimi sonrasi sinaptik
aktivitenin uzun siireli degisimleridir. C lifleri icin
yiksek frekansh bir elektriksel uyaranin uygulan-
masindan sonra, 6zellikle inen inhibitor sistem etki-
lenmesi ve kesilmesi durumunda LTP kisa bir gecik-
meyle saglanabilir [12].

1.2.2.3. Noropatik Agri Patofizyolojisi

Noropatik agriya yol agabilecek durumlarda,
hasarlanma bdlgesinde enflamatuar mediatorlerin
salinmasi primer afferent néronlarin 6zelliklerinde
degisiklikleri tetikler. Bu noronlarin uyarilabilirligi
artar ve boylece ektopik, uyarici bagimsiz aktivite-
nin ortaya ¢ikmasina yol agar. Degismis aktivite,
cesitli voltaj kapi Na+, K+ ve Ca+2 kanallarinin
ozelliklerinde ve/veya ekspresyonundaki degisiklik-
lerden kaynaklanir. Duyusal sinir hasarlandiktan
sonra, atrofik degisiklikler (wallerian dejenerasyon)
hiicre govdesi ve akson diyamater boyutunda
azalma ve sonunda néron o6limiine neden olur ve
intraepidermal nosiseptor yogunlugunda azalmaya
yol acar. Sinir hasarinin tipine bagli olarak, bu durum
duyu kaybina veya paradoksal olarak hiperaljeziye
ve artan agriya (deeferentiasyon agrisi) neden
olabilir. Duyusal aksonlarda hasarlanma, spinal
kord duyusal haritalanma organizasyonunda degi-
siklikleri getirir. Periferik sinir hasarlanmasi, eksita-
tor glutamat reseptorlerini aktive ederek omurilikte-
ki néronal uyarilabilirligi arttirir. Artan bdlgesel
glutamat NMDA ve AMPA ve mGlu reseptorlerinin
kalici ve giiclendirilmis aktivasyonuna neden olabilir
ve bu daha disilik aktivasyon esiklerine ve artan
noronal uyarilabilirlige ve norotoksisiteye yol agar.
Spinal glutamaterjik aktivite, daha sonra, omurilikte

uzun streli noroplastik degisiklikler ile sonuglanir.
Kronik agrili hastalarin beyinleri, talamus ve singu-
lat korteks gibi bdlgelerde ndérotransmitterlerin
bélgesel konsantrasyonlari ve metabolizmalar,
agnsiz olanlardan farklidir. N6ropatik agril hasta-
larda, kortikal reorganizasyon yaralanmadan sonra
meydana gelir ve degisikliklerin derecesi agri dere-
cesi ile genellikle korelasyon gdsterir. Inen inhibis-
yon, insanlarin agriyi nasil yasadiklarini belirlemede
onemli bir rol oynar. Inhibisyon ve amplifikasyon
arasindaki denge dinamiktir ve sartlar, davranis,
duygular, beklentiler, zamanlama ve patolojiden
etkilenir [13-14].

1.3. Sik Karsilagilan Agri Durumlari

1.3.1. Cerrahi Sonrasi Agri (postoperatif)
Cerrahi insizyonlar ve yaralar sinir sonlanmalarini
uyarir ve beyinde agril bir his Uretir. Cerrahi, sinirlere
zarar verebilir ve periferik ve santral duyarliliga yol
acan doku iltihaplanmasina yol agabilir. Cerrahi
stres ve agri, zararl etkilere yol agan noroendokrin
hormonlarin ve sitokinlerin salinimini igeren tutarli
ve iyi tanimlanmis bir metabolik yanit ortaya ¢ikarir
[15].

1.3.2. Kanser Agrisi

Kanser agrisi, farkh agn mekanizmalarini
harekete geciren ¢ok sayida fiziksel bilesene sahip
olan karmasik bir kronik agridir. Agri, kanserle iliskili
en yaygin ve korkulan semptomlardan biridir. Yeni
tani almis hastalarin yaklasik %'linde, tedavi alan
hastalarin 1/3'iinde ve ileri evre hastalarin dortte
Uclinden fazlasinda agri goriiliir. . Genel olarak,
kanser hastalarinin %75'i, hastaliklari sirasinda
opioidlerle tedavi gerektirecek kadar siddetli agn
hissederler [16].

1.3.3. Fantom Ekstremite Agrisi

Fantom-ekstremite agrisi, ampitasyonlu
vakalarin % 50 ile % 80' inde uzvun hala varmis gibi
agrimasidir. Agri, zonklama, yanma, bigak saplan-
masi veya kramp gibi birkag farkh nitelige sahip
olabilir. Birgok fiziksel (6rn.; hava degisiklikleri veya
kalan uzuv {izerindeki basing) ve psikolojik faktor
(0rn., duygusal stres) ile ortaya gikabilir veya siddet-
lenebilir. Patofizyolojik siiregler tam anlasilamamis-
sa da, sinir hasarinin, hem periferik hem de merkezi
sinir sisteminde bir dizi morfolojik, fizyolojik ve kim-
yasal degisikliklerin oldugu ve tiim bu degisikliklerin
hayalet uzuv agrisinin olugsmasinda rol oynadigi
dustnilmektedir [17].

1.3.4. Kompleks Bolgesel Agrn Sendromlari
Kompleks Bolgesel Agri Sendromlari (KBAS), en sik
olarak otonomik ve trofik degisikliklerin eslik ettigi
ve genellikle doku hasarindan sonra ortaya ¢ikan,
siddetli, yaygin, nondermatomal agri ile karakterize
kronik bir agrn sendromu olarak tanimlanir. Agri deri
rengindeki degisiklikler, sicaklik degisimleri, suda




Med Res Rep 2018;1(3):78-81

motor disfonksiyon (terleme), 6dem ve hareket
kisithhigr ile iliskilidir. Agri, keskin ve yanici vasifta ve
¢ogu zaman baslatan olayla orantih degildir [18].
Klinik olarak KBAS-1 ve KBAS-2 ayinmi yapilmistir
ve KBAS-2 periferik sinir hasari kaniti ile birliktedir
[18-19].

1.3.5. Bel Agnilari

Bel agnsi, agn kliniklerinde en sik goriilen
durumdur. Bel agrisinin yaygin nedenleri kas geril-
mesi, lomber disk herniasyonu, lomber radikilopati,
lomber faset eklem sendromu, sakroiliak eklem
sendromu ve lomber spinal stenozdur. Hasarlanma
sonrasi akut lomber disk herniasyonu ciddi bel agri-
sina neden olabilir. Hastalar genellikle belinde
vurucu veya bigak saplayici agrilardan sikayet eder-
ler. Bu hastalarda genellikle lomber paraspinal kas-
larin Gzerinde ciddi hassasiyet ve spazm vardir.
Lomber faset eklem sendromu, bel agrisi hastalari-
nin % 35'inde bulunur. Lomber faset eklemlerinde
siklikla artrit veya yaralanma ile iligkilidir. Sakroiliak
eklem sendromu, bel agrisinin bir baska dnemli
kaynagidir. Lomber spinal stenoz; siklikla 60 yasin-
dan sonra disk herniasyonu, osteofit veya dejenera-
tif spondilolistezis nedeniyle olusur. Hastalar genel-
de belinde ve her iki bacagin arkasina dogru yayilan
agndan yakinirlar. Ayakta durma ya da yiriime
agnyi kotilestirir. Hastalar genellikle kamburlasa-
rak yirtrler ve agnyi gidermek igin kisa bir mesafe
(norojenik kladikasyon) gegirdikten sonra otururlar.
Agrinin genelde azalmasi dakikalar alir, ayirici tani
acisindan akilda tutulmasi gereken vaskiiler kladi-
kasyo da ise bu siire saniyeler ile ifade edilmektedir.
Fizik muayenede, hastalar lomber omurga zerinde
akut lomber disk herniasyonu olanlara gére daha az
hassasiyet gosterirler. Diiz bacak kaldirma testi
normal olabilir [20].

1.3.6. Fibromyalji

Fibromiyaljide (FM) agrn mekanizmalari ile
ilgili giincel arastirmalar, bu sendromu nosiseptif
islem bozuklugu olarak tanimlamigtir. FM, klinik
olarak tespit edilebilen herhangi bir nedenin yoklu-
gunda ortaya ¢ikan, yaygin agri, yorgunluk, bilissel
islev bozuklugu ve diizensiz uyku ile iligkili kronik bir
hastaliktir. FM'ye siklikla anksiyete ve depresyon
eslik eder [21].

2 .0zet )

Klinik pratikte en sik karsilasilan slkayetler-
den biri olan agn tedavilerinde mekanizmalarin
daha net anlasilmasi ile birlikte ilerleme kaydedil-
mektedir.
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