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KRONİK AĞRI MEKANİZMALARI, NÖRALTERAPİ ve 
ORTOMOLEKÜLER DESTEK TEDAVİLERİ

A REVIEW: MECHANISMS OF CHRONIC PAIN, NEURALTHERAPY and  
ORTHOMOLECULAR SUPPORTIVE TREATMENT

Özet
Bu derlemede kronik ağrı mekanizmaları; kronik ağrıya Nöralterapi yaklaşımı, ortomoleküler ürünler ve etki mekanizmaları incelen-
miştir. Kronik ağrı; Nöralterapide kullanılan lokal anesteziklerin; ağrı yolakları, nörojenik inflamasyon, bozucu alanlar ve santral ağrı 
hafızasını oluşturan yapıların üzerindeki etkileri ile düzenlenebilmektedir. Ortomoleküler tıp; “vitaminler, mineraller, amino asitler, 
eser elementler ve yağ asidi gibi” doğal molekülleri, bedenin ihtiyacına göre ve doğru miktarlarda kullanarak bireysel biyokimyasal 
temelli dengesizlikleri veya eksiklikleri düzeltme girişimlerini içermektedir. Kronik ağrı patofizyolojisinde önemli bir yer tutan glu-
tamat ve NMDA reseptörleri üzerinde etkileri bulunan ortomoleküler ürünler destek tedavilerinde kullanılmaktadır. Kronik ağrıya 
yaklaşım bütünsel bir bakış açısı gerektirmektedir. Kronik inflamasyon, asidik yıkım ürünlerinin artışı, bağışıklık ve hormonal sistemin 
kronik ağrıdaki yeri göz ardı edilemez. Bu makalenin konusu içinde yer almamasına rağmen, sağlıklı bir bağırsak florası oluşturul-
ması, enterik sistem regülasyonunun sağlanması, bağ dokusunun temizlenmesi ve şelasyon kronik ağrıya bütünsel yaklaşımın kilit 
taşlarıdır (1). Nöralterapi uygulamaları ve bütünsel bakış açısına uygun ortomoleküler desteklerle hastaların kronik ağrı sağaltımına 
katkı sağlanabilecektir. 

Anahtar sözcükler: Kronik Ağrı, Lokal Anestezikler, Nöralterapi, NMDA, Glutamat, Ortomoleküler.

Summary
In this review; mechanisms of chronic pain; Neuraltherapy approach to chronic pain, orthomolecular products for chronic 
pain and mechanisms of actions of both Neuraltherapy and orthomolecular products have been examined. Chronic pain reli-
ef can be provided by the local anesthetics that is used in Neuraltherapy practice; with the effects on Pain pathways, neuro-
genic inflammation, disturbing fields, and effects on structures that constitute the central pain memory. Orthomolecular medi-
cine includes attempts to correct individual biochemical-based imbalances or deficiencies by using natural molecules such 
as “vitamins, minerals, amino acids, trace elements and fatty acids” according to the body’s needs and in the right quantities.
The orthomolecular products that have effects on glutamate and NMDA receptors -which plays an important role in pathophysiology 
of chronic pain- are used in supportive therapies for chronic pain.
The approach to chronic pain requires a holistic perspective. Chronic inflammation, increased acidic degradation products, 
and the immune-hormonal system dysfunctions; their role in the formation of chronic pain cannot be ruled out. Despite the 
absence of the subject of this article; the establishment of a healthy intestinal flora, the regulation of the enteric system, the cle-
ansing of connective tissue-basic matrix- and chelation are the keystones of a holistic approach to chronic pain (1). Methods 
of Neuraltherapy and orthomolecular support for a holistic perspective will contribute to the chronic pain relief of patients.
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inputla başlatılan bu biçimi N-metil d-aspartat (NMDA) 
reseptörlerinin aktivasyonunu içerir. (3) 

NMDA Reseptörleri ve Kronik Ağrı Gelişimi
Kronik Ağrı gelişiminde NMDA reseptörleri (Resim 1), 

eksitatör amino asit glutamat, inhibitör amino asitler GABA 
ve glisin önemli rol oynamaktadırlar. Glutamat, hem beyinde 
hem de periferde aksiyon potansiyellerini sürdürmekle gö-
revli, nöronal uyarıcı etkisini NMDA reseptörleri üzerinden 
gösteren bir nörotransmitterdir. İkinci dereceden nöronlarda, 
NMDA reseptörleri üzerinde etki yaparak, periferal, santral ve 
viseral kronik ağrı gelişimine aracılık ettiği düşünülmektedir 
(4,5). Glutamatın aşırı salınımı, postsinaptik nöronlarda aşırı 
uyarılma sonucu nörönal hasar ve nöronal hücrelerde ölü-
me sebebiyet verebilir (4,6). Bu duruma eksitotoksisite denir 
ve kronik ağrı gelişimde önemli olduğu düşünülmektedir (6). 
Nosiseptörlerin uzun süre etkinleşmesi ile NMDA reseptörle-
rinde magnezyum bloğu çözülür ve Substans P serbest kalır. 

Aynı anda glutamatın sürekli salınmasına yol açarak, 
uzun süren membran depolarizasyona neden olarak, kronik 
ağrıya yol açabilir (4,7). Artan Substans P’nin kan-beyin bari-
yerinin (KBB)   permeabilitesini arttırdığı gösterilmiştir (8,9). 
KBB normalde beyni yüksek plazma glutamat konsantras-
yonlarından korur (10). Substans P konsantrasyonunun art-
ması KBB geçirgenliğinin artmasına yol açabilir ve bu da fazla 
miktarda glutamatın beyne daha kolay girmesiyle santral ağrı 
semptomu oluşumuna neden olabilir.

Santral sensitizasyonda glutamatın rolüne ek olarak, 
anormal glutamaterjik nörotransmisyon; migren, temporo-
mandibular eklem hastalığı ve irritabl bağırsak sendromu 
gibi ortak örtüşen diğer kronik ağrı bozukluklarına ve bu-
nunla birlikte depresyon gibi yine ortak komorbid duygu du-
rum bozukluklarına da yol açabilmektedir (11,12,13). Bir çok 
kronik ağrı sendromunda beyin omurilik sıvısında ve MRI 

KRONİK AĞRI TANIMI ve 
PATOFİZYOLOJİSİ

Ağrı; vücudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, ger-
çek ya da olası bir doku hasarı ile birlikte bulunan, insanın 
geçmişteki deneyimleriyle bağlantılı, duysal, hoş olmayan bir 
duyudur. Ağrı uyarıcı özelliğini yitirip onu başlatan hastalık 
veya hasar ortadan kalktığı halde devam ediyorsa artık ağrıyı 
başlatan neden önemli değildir; ağrı sebepten çok ağrıyı algı-
lama sistemindeki değişikliklere bağlı olarak ortaya çıkmıştır. 
Bu tablonun 12 haftanın üzerinde devam etmesi kronik ağrı 
olarak kabul edilmektedir (2). Temel sistemde homeostazın 
bozulması ve düzeltilememesi patolojik bir uyarıya neden 
olur. Uzun süreli tekrarlayan güçlü uyaranlar ağrı sistemini 
etkiler ve sıklıkla duyarlı-kronik-hale gelmesine yol açar. Bu-
rada 3 farklı patofizyolojik süreç vardır:
1. Periferik sensitizasyon: Doku travması, enfeksiyon gibi 

nosiseptif uçların aşırı duyarlı hale gelmesi ile önceden 
zararlı olmayan uyarılar nosiseptörleri aktive eder ve ağrı 
oluştururlar. Periferik sensitizasyon inflamatuar mediya-
törlerle indüklenen bir süreçtir.

2. Dorsal kök gangliyonundaki duyusal nöronların aşırı uya-
rılabilir hale gelip yollarının üstündeki normal bölgeler-
deki ektopik deşarjlarıyla gerçekleşir. Bunun sonucunda 
duyusal impulsların oluşumundan sorumlu çeşitli iyon 
kanallarıyla membran reseptörlerinin sentez ve dağılı-
mında değişiklikler olur. Tedavide erken evrede memb-
ran stabilize edici ilaçların kullanımı önerilmektedir. 

3. Son patofizyolojik süreç ise omurilik ve beyindeki ileti-
lerde amplifikasyon artışıdır. Bunun için, inflamasyon-
lu periferik nosiseptörlerde “periferik sensitizasyon” ile 
uyumlu “santral sensitizasyon” tanımı yapılmıştır. Ağrılı 
bir uyarı olduğunda omuriliğin amplifikasyon düzeni bo-
zulur ve ağrıda artış olur. Merkezi sensitizasyonun zararlı 

Şekil 1 | NMDA reseptörü (institute.progress.im sitesinden alınmıştır).
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NMDA Reseptörleri ve Kronik Ağrı gelişimi 

Resim 1: NMDA reseptörü (institute.progress.im sitesinden alınmıştır) 
Kronik Ağrı gelişiminde NMDA reseptörleri (Resim 1), eksitatör 
amino asit glutamat, inhibitör amino asitler GABA ve glisin 
önemli rol oynamaktadırlar. Glutamat, hem beyinde hem de 
periferde aksiyon potansiyellerini sürdürmekle görevli, nöronal 
uyarıcı etkisini NMDA reseptörleri üzerinden gösteren bir 
nörotransmitterdir. İkinci dereceden nöronlarda, NMDA 
reseptörleri üzerinde etki yaparak, periferal, santral ve viseral 
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Glutamatın aşırı salınımı, postsinaptik nöronlarda aşırı uyarılma 
sonucu nörönal hasar ve nöronal hücrelerde ölüme sebebiyet 
verebilir (4,6). Bu duruma eksitotoksisite denir ve kronik ağrı 
gelişimde önemli olduğu düşünülmektedir (6). Nosiseptörlerin  
uzun süre etkinleşmesi ile NMDA reseptörlerinde magnezyum 

bloğu çözülür ve Substans P serbest kalır.  
 
Aynı anda glutamatın sürekli salınmasına yol açarak, uzun süren membran depolarizasyona neden olarak, kronik 
ağrıya yol açabilir (4,7). Artan Substans P’nin kan-beyin bariyerinin (KBB) permeabilitesini arttırdığı gösterilmiştir 
(8,9). KBB normalde beyni yüksek plazma glutamat konsantrasyonlarından korur (10). Substans P 
konsantrasyonunun artması KBB geçirgenliğinin artmasına yol açabilir ve bu da fazla miktarda glutamatın beyne 
daha kolay girmesiyle santral ağrı semptomu oluşumuna neden olabilir. 
Santral sensitizasyonda glutamatın rolüne ek olarak, anormal glutamaterjik nörotransmisyon; migren, 
temporomandibular eklem hastalığı ve irritabl bağırsak sendromu gibi ortak örtüşen diğer kronik ağrı 
bozukluklarına ve bununla birlikte depresyon gibi yine ortak komorbid duygu durum bozukluklarına da yol 
açabilmektedir (11,12,13). Bir çok kronik ağrı sendromunda beyin omurilik sıvısında ve MRI Spektroskopi 
incelemelerinde artmış glutamat düzeyleri bildirilmiştir (14,15). GABA ve glisin amino asitleri SSS’de farklı 
alanlardaki hızlı inhibitör nörotransmisyonu yönetmekte ve spinal sensorial ağrının işlenmesinde ana rolü 
oynamaktadırlar. Sağlıklı koşullarda, pre ve post sinaptik mekanizmalarla, primer sensorial sinir liflerinin spinal 
terminallerinde ve intrinsik dorsal horn nöronlarında nöronal eksitabiliteyi azaltarak, duyusal uyaranların ayrımını 
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olarak modüle edebildiği bilinmektedir (29,30,31). 
Yapılan çalışmalarda küme baş ağrısı ve özellikle menstruel 

migren hastalarında Mg seviyeleri düşük bulunmuştur (32,33). 
Prospektif, çok merkezli randomize çift kör plasebo kontrollü 
çalışmada günlük tek doz 600 mg oral trimagnesiumdisitratın, 
plasebo ile karşılaştırıldığında migren sıklığını anlamlı derece-
de azalttığı tespit edilmiştir (34,35). Randomize çift kör plase-
bo kontrollü çalışmada 60 hasta üzerinde yapılan çalışmada; 
1000mg İV Mg sülfatın auralı ve aurasız akut migren atakları-
nın bütün semptomlarının tedavisinde istatiksel olarak anlam-
lı derecede iyileşme sağladığı belirlenmiştir (36). Kronik Ağrı 
Modellerinde (mekanik, diabetik, mononöropatik, formalin 
ile nosiseptif) Mg kullanımının düşük doz morfinin analjezik 
etkisini NMDA reseptörleri üzerinden arttırdığı ve uzamış – 
kronik ağrıda etkin olduğu belirtilmiştir. (37). 

20 çalışma üzerinden yapılan bir meta analizde, genel 
anestezi uygulanmış 1257 hastada perioperatif dönemde İV 
magnezyum verilerek postoperatif ağrı düzeyinin ve opioid 
kullanımının azaldığı belirlenmiştir (38). Major lomber or-
topedik cerrahi geçiren 24 hastaya anestezi başlangıcında 50 
mg/kg MgSo4 verilmiştir. Post-operatif ağrı skorları ve opioid 
kullanım oranları anlamlı derecede düşük bulunmuştur (39).

OMEGA 3 YAĞ ASİTLERİ ve AĞRI
Cilt, kaslar, immun dokular, myelin, glial ve nöronal 

membranlarda bulunan lipoproteinlerin (omega-6 ve ome-
ga-3 yağ asitleri) pro veya antinosiseptif metabolitlere dönü-
şerek nosiseptif/antinosiseptif yanıt oluşturabilmektedirler. 
Omega-6 ve Omega-3 yağ asitlerinden gelişen mediatörler 
kronik ağrıyı başlatabilir ve alevlenmesine neden olabilir. Di-
yetle yüksek oranda linoleik asitle beslenmenin idiopatik ağrı 
sendromlarına yol açabileceği düşünülmektedir(40). 

Balık yağında bulunan ana Omega-3 yağ asitleri olan EPA 
(Eicosapentaenoic asit) ve DHA (docosahexaenoic asit), sik-
looksijenaz Omega-6 yağ asidi metaboliti sentezini azaltarak 
prostaglandin E2 üzerinden NSAID benzeri etki göstermek-
tedir. EPA ve DHA inflamatuar sitokin üretimini baskılayan 
E-resolvin ve D-Resolvinlerin öncüsüdür(41). 

Yapılan çalışmada balık yağı kullanımı ile DMAR ilaçlar, 
MTX, sulfosalazin, hidroksiklorokin kullanımında azalma, 
RA ataklarında azalma tespit edilmiştir. Balık yağının içinde 
bulunan EPA ve/veya DHA, proinflamatuar lipid mediatör-
lerini, PGE2, lökotrien B4, peptid mediatörleri, TNFα ve IL-1β 
üretimini inhibe edebilir. Ortaya çıkan etki NSAID ve TNF 
bloke eden ilaçlarla benzer etkiyi oluşturabilmektedir. EPA 
ve DHA metabolitleri (resolvinler) deneysel olarak oluşturu-
lan inflammasyonu aktif olarak iyileştirmişlerdir. (42,43,44)

EPA ve DHA omega-6 sentezini baskılayarak proinflama-
tuar eikosanoidlerin, PGE2’nin ve lökotriene B4 oluşumunu en-
geller. RA hastalarında ağrı, sabah sertliği, ağrılı ve/veya hassas 
eklem sayısını ve NSAID ilaç kullanım sıklığını azaltmaktadır 
(45,46,47). Omega-3 yağ asitleri eksikliğinin glutamatın indük-
lediği nöron hücrelerinin ölümünü arttığı gösterilmiştir (20). 

Spektroskopi incelemelerinde artmış glutamat düzeyleri bil-
dirilmiştir (14,15). GABA ve glisin amino asitleri SSS’de farklı 
alanlardaki hızlı inhibitör nörotransmisyonu yönetmekte ve 
spinal sensorial ağrının işlenmesinde ana rolü oynamaktadır-
lar. Sağlıklı koşullarda, pre ve post sinaptik mekanizmalarla, 
primer sensorial sinir liflerinin spinal terminallerinde ve int-
rinsik dorsal horn nöronlarında nöronal eksitabiliteyi azal-
tarak, duyusal uyaranların ayrımını kolaylaştırır. Patolojik ve 
kronik ağrı sendromlarında GABAerjik ve glisinerjik sinaptik 
iletiler nöropatik ve inflamatuar ağrıda altta yatan mekaniz-
ma olarak değerlendirilmektedir (16).

KRONİK AĞRIYA NÖRALTERAPİ 
YAKLAŞIMI

Nöralterapi pratiğinde amaç lokal anesteziklerin antiinf-
lamatuar, analjezik, sempatolitik, hücre membran aktivasyon 
potansiyeli üzerine ve bozucu alan/odakları tedavi edici özel-
liklerinden faydalanarak regülasyonu bozulmuş doku, organ 
veya sistemlerinin perfüzyonunu artırmak ve yıkım ürünleri-
ni uzaklaştırmaktır. Bu sayede hem analjezik etkinlik, hem de 
organizmanın sağlıklı çalışması (regülasyonu) sağlanmaktadır. 
Nöralterapinin kronik ağrı tedavisindeki yeri, kullanılan lokal 
anesteziklerin; Ağrı yolakları (Asidik metabolizma ürünlerinin, 
iyonların, ağrı oluşturan maddelerin salınımı azaltır, sensorial 
sinir sonlanmalarında depolarizasyonu engeller ve sensorial 
liflerde iletiyi bloke eder. Ve özellikle ağrı hafızasını oluşturan 
WDR nöronları üzerinde olan etkileri), nörojenik inflamasyon, 
kronik inflamasyon sürecinin ortaya çıkardığı bozucu odak/
alan kavramı ve kronik ağrı sendromlarında karşımıza çıkan 
santral ağrı hafızasını oluşturan yapılar üzerindeki düzenleyici 
etkileri ile açıklanabilir (22,23,24,25,26,27,28).

KRONİK AĞRIDA KULLANILAN 
ORTOMOLEKÜLER DESTEKLER

Magnezyum ve Ağrı
Magnezyum; enzim aktivasyonu, protein sentezi, vazo-

motor tonus regülasyonu, nörotransmitter ve sinyal iletimi 
gibi birçok fizyolojik fonksiyona sahip intrasellüler bir iyon-
dur. Mg, NMDA reseptörleri üzerinde non-kompetetif anta-
gonist etki ile ağrı algılanması ve post operatif ağrının devam 
etmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Mg’un glutamaterjik 
nörotransmisyonu NMDA reseptörleri üzerinden potansiyel 

Tablo 1 | Glutamaterjik Nöral Yanıtta Ortomoleküler Ürünler 
(17,18,19,20,21).

Glutamaterjik Nöral Yanıt ve Ağrıda Önemli Mineral ve Vitaminler 

Magnezyum NMDA reseptör blokajı
Çinko Sinaptik aralıkta eksitatör yanıta (-) etki, glisin 

reseptörlerinin endojen allosterik modülatörü
Vit B6 Glutamat GABA dönüşümünde glutamat dekarboksilaz 

enzim kofaktörü
Omega 3 İnflamasyon, sinaptik aralıkta glutamat eksitasyonu
Vit C Antioksidan, glutamaterjik nörotransmisyon
Vit E Antioksidan, glutamaterjik nörotransmisyon
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C VİTAMİNİ ve AĞRI
Yapılan bir çalışmada, vitamin C ve vitamin E’nin nöro-

nal K+ akım amplitüdlerinde modulasyon yaparak, bozulmuş 
olan nöronal eksitabiliteyi düzenleyebileceği bildirilmiştir 
(56). Migren aynı patolojik yolu izlediğinden nörojenik infla-
masyon ve reaktif oksijen türlerine (ROS) bağlı olarak ortaya 
çıkabilen beyin dokusundaki CRPS olarak değerlendirilebilir. 
Vitamin C migren proflaksisinde 1000 mg kullanıldığında 
atakların şiddetini ve görülme sıklığını azaltmaktadır (57).

Süregen glutamat salınımı ile ortaya çıkan aşırı uyarıl-
ma, yani eksitotoksisite, sinir sisteminde artan ROS üretimi 
yoluyla oksidatif strese neden olabilir (58). Yine aşırı gluta-
materjik sinir iletimi bedenin antioksidanlara olan ihtiyacını 
artırır. Antioksidanların diyetle alınması ile oksidatif stresin 
önüne geçilebilir (59). Plasma vitamin C düzeyi, PHN’de 
önem arz etmektedir. İntravenöz askorbat düzeyi PHN’de 
gelişen spontan ağrının tedavisinde yardımcı olmaktadır (60).

Vitamin C uygulaması düşük maliyet ve yüksek doz kulla-
nılmadığı sürece düşük komplikasyon oranına sahiptir. Yeterli 
epidemiyolojik kanıtları dolayısıyla Amerikan Ortopedik Cer-
rahlar Akademisi CRPS önlemek için günlük pratikte vitamin 
C kullanımını önermektedir (61). Ekstremite cerrahisi sonrası 
CRPS gelişimini önlemek için, 50 gün boyunca 1gr/gün vitamin 
C kullanımı üst düzey kanıta sahip bulunmuştur. Postoperatif 
morfin kullanımını azaltmak için, preoperatif dönemde 2 gr vi-
tamin C kullanımı orta derecede kanıtla desteklenmektedir (62).

ÇİNKO ve AĞRI
Çinko, merkezi sinir sisteminde bol miktarda bulunur ve 

ağrıyı düzenler, altta yatan mekanizma bilinmemekle birlikte 

B VİTAMİNLERİ ve AĞRI
Nöronların gelişimi sırasında B6 vitamini eksikliğinde 

fonksiyonel sonuçları nöronal bağlantıların ve myelinizas-
yonun azalması ile sinir iletim hızı ve büyüklüğünde değişik-
likler görülebilmektedir (48).Yapılan çalışmalarda, Karpal 
Tünel Sendromunda, B6 kullanımının klinik şikayetlerde 
azalmaya yol açtığı ve el cerrahisi gereksinimini geciktire-
ceği yönünde görüş bildirilmiştir (49,50,51). Benfotiamine 
(600mg/300 mg/placebo) ile yapılan bir çalışmada; diabetik 
polinöropati hastalarında bozulmuş glukoz metabolizması 
üzerindeki nedensel etkisine dayalı olarak tedavi seçene-
ğinde benfothiamin kullanılabileceğini bildirmişlerdir (52). 
Akut ve kronik nöropatik ağrının kontrolünde Vit B12 kul-
lanımının anlamlı bulunduğu ve anti-inflamatuar etkinliği-
nin olduğu ifade edilmiştir (53). Kronik alt bel ağrısı şikayeti 
bulunan hastalarda yapılan çalışmada parenteral Vitamin 
B12 kullanımının; bel ağrısı düzeyini ve hareket kısıtlılığını 
azalttığı bildirilmiştir (54).Yapılan bir çalışmada; B vitamin-
lerinin geçici iskemiye bağlı spinal kord hasarında, nörop-
roteksiyon ve antinosiseptif etkinliğinin bulunduğu ifade 
edilmektedir. B vitamininin, inhibitör GABAerjik tonusa 
yardımcı olarak spinal merkezi duyarlılığın azaltılmasına ve 
bu yolla analjezik katkıda bulunabileceği belirtilmiştir (55). 
B6 vitamini glutamaterjik nörotransmisyon için önem taşı-
maktadır. Bu vitamin glutamatı GABA’ya dönüştüren en-
zim glutamat dekarboksilaz için önemli bir kofaktör görevi 
görür. B6 eksikliğinin, glutamat düzeylerinin yükselmesine 
ve GABA inhibisyonlarının seviyelerinin düşmesine neden 
olarak kronik ağrı yatkınlığına neden olabileceği ifade edil-
miştir (19).

Şekil 2 | Asidoz Zn ilişkisi (64).
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azaltmak için, preoperatif dönemde 2 gr vitamin C kullanımı orta derecede kanıtla desteklenmektedir(62). 

ÇİNKO VE AĞRI 

Çinko, merkezi sinir sisteminde bol miktarda bulunur ve ağrıyı düzenler, altta yatan mekanizma bilinmemekle 
birlikte eksitatör nörotransmisyonda endojen bir modülatör olarak, NMDA resptörleri üzerinden ağrı prosesinde 
görev yapmaktadır. Çinko SSS’nin intra ve intersellüler sinyalleri ileten iyonudur. Nörofizyolojik açıdan, çinkoya 
bağlı yolaklar ve çinko dishomeostazisinde görülen zararlı etkiler santral ağrı üzerinde önem taşımaktadır (63,64).  

Asidoz ve Zn İlişkisi: Ekstrasellüler asidoz, Zn’nin hücre içine girişini artırır. Bu olay Zn’nin NMDA reseptörleri 
üzerindeki etkilerini azaltır. Asidoz tablosu, glutamattan bağımsız iskemik nöronal kayba neden olan asiditeye 
hassas iyon-Ca kanallarını (ASIC) inhibe eder. Asidoz nedeniyle artmış olan Zn salınımı, mitokondrial 
depolarizasyon ve ROS oluşmasına neden olarak hücreyi redox durumuna sokar. Asidik ortamda ağrı düzeyindeki 
artışın altında yatan mekanizma kısaca bu şekilde özetlenebilir.  
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Zn sayısız miktarda düzenleyici, yapısal ve enzimatik proteinin yapısında 
esansiyel olarak bulunmaktadır. SSS’de nörosekretuar ürün veya kofaktör 
olarak rol oynamaktadır. Zn; “çinko içeren” nöronlar adı verilen sinaptik 
veziküllerde yüksek oranda bulunmaktadır. Çinko içeren nöronlar 
glutamaterjik nöronların bir alt kümesidir (65). 

Zn iyonları nosiseptif transmisyonda önemli olan primer afferent liflerin 
eksitabilitesini düzenlemektedir. Bu bilgiler ışığında Zn spinal ganglion 
seviyesindeki ağrı mekanizmasında yer almaktadır. Bu sonuçlar veziküler 
Zn’nun Nöropatik Ağrıda düzenleyici bir rol oynadığını desteklemektedir. 

Artmış ağrı hassasiyeti dorsal spinal gri maddede veziküler Zn seviyesindeki azalma ile bağlantılı olabilir (66). 
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eksitatör nörotransmisyonda endojen bir modülatör olarak, 
NMDA resptörleri üzerinden ağrı prosesinde görev yapmak-
tadır. Çinko SSS’nin intra ve intersellüler sinyalleri ileten iyo-
nudur. Nörofizyolojik açıdan, çinkoya bağlı yolaklar ve çinko 
dishomeostazisinde görülen zararlı etkiler santral ağrı üze-
rinde önem taşımaktadır (63,64). 

Asidoz ve Zn İlişkisi: Ekstrasellüler asidoz, Zn’nin hücre 
içine girişini artırır. Bu olay Zn’nin NMDA reseptörleri üze-
rindeki etkilerini azaltır. Asidoz tablosu, glutamattan bağım-
sız iskemik nöronal kayba neden olan asiditeye hassas iyon-
Ca kanallarını (ASIC) inhibe eder. Asidoz nedeniyle artmış 
olan Zn salınımı, mitokondrial depolarizasyon ve ROS oluş-
masına neden olarak hücreyi redox durumuna sokar. Asidik 
ortamda ağrı düzeyindeki artışın altında yatan mekanizma 
kısaca bu şekilde özetlenebilir. 

Zn sayısız miktarda düzenleyici, yapısal ve enzimatik 
proteinin yapısında esansiyel olarak bulunmaktadır. SSS’de 
nörosekretuar ürün veya kofaktör olarak rol oynamaktadır. 
Zn; “çinko içeren” nöronlar adı verilen sinaptik veziküllerde 
yüksek oranda bulunmaktadır. Çinko içeren nöronlar gluta-
materjik nöronların bir alt kümesidir (65).

Zn iyonları nosiseptif transmisyonda önemli olan primer 
afferent liflerin eksitabilitesini düzenlemektedir. Bu bilgiler 
ışığında Zn spinal ganglion seviyesindeki ağrı mekanizmasın-
da yer almaktadır. Bu sonuçlar veziküler Zn’nun Nöropatik 
Ağrıda düzenleyici bir rol oynadığını desteklemektedir. Art-
mış ağrı hassasiyeti dorsal spinal gri maddede veziküler Zn 
seviyesindeki azalma ile bağlantılı olabilir (66).

Patolojik ve kronik ağrı sendromlarında GABAerjik ve 
glisinerjik sinaptik transmisyon nöropatik ve inflamatuar 
ağrıda altta yatan mekanizmadır. Zn glisin reseptörlerinin 
endojen allosterik modülatörü olarak kabul edilebilir. (16). 
Kronik ağrıda Zn düzeylerinin optimum seviyede tutulması 
bu nedenle önem arz etmektedir. 

D VİTAMİNİ ve AĞRI
Kronik ağrı hastalarında D vitamini yetersizliği, gözden 

kaçmış bir nosisepsiyona ve bozulmuş nöromuskuler fonksi-
yona kaynaklık edebilmektedir (67).

Primer dismenore hastalarında yapılan bir çalışmada, tek 
doz D vitamini (300.000 IU/1mL) uygulanan hasta grubunda 
ağrı skorları anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Vitamin 
D yolağında yer alan en önemli mitokondrial enzimlerden 
1α-hydroxylase extrarenal olarak da uterusta bulunduğundan 
bu bölgeden salınan PG aktivitesini azaltmaktadır. Kalsitriol 
(1,25[OH]2D) proinflamatuar sitokin (IL-6, TNFα) düzeyini 
azaltır ve PG yolağında yer alan birçok anahtar geni etkileyerek 
PG’lerin biyolojik aktivitesini azaltarak etki gösterir (68).

Standart tedavilere yanıt vermeyen, kas iskelet sistemine ait 
ağrı şikayetleri bulunan ve ayakta tedavi edilen 150 hasta üze-
rinde yapılan çalışmada; hastaların tamamında D vitamini de-
ğerlerinin düşük bulunduğu belirtilmiştir. Bütün kronik, nons-
pesifik muskuloskeletal ağrı hastalarında; tanısı konulmamış 
ve tedavi edilmemiş ciddi D Vitamini yetersizliğinin getireceği 
sonuçların yüksek riskleri bulunduğu ve hasta değerlendirme-
sinde standart olarak izlenmesi gerektiği bildirilmiştir (69) .

Yaygın kas iskelet ağrısı bulunan 218 premenopozal ka-
dın hastada yapılan çalışmada; kronik, nonspesifik kas-iskelet 
ağrısı olan premenopozal kadınlarda D vitamini eksikliğinin 
sık bir bulgu olduğunu ve D vitamini düzeyinin ağrı ve dep-
resyon düzeyi ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (70).

Kronik bel ağrısı bulunan 360 hasta üzerinde yapılan ça-
lışmaya göre 299 hastada D vitamini yetersizliği tanısı konul-
muştur. Endemik D vitamini yetersizliği bulunan bölgelerde 
kronik bel ağrısının en önemli sebeplerinden birisinin, D vi-
tamini yetersizliği olduğu ifade edilmiştir (71).

Tartışma ve Sonuç
Kronik ağrı gelişiminde rol alan mekanizmalar bedensel 

regülasyon kapasitesinde bozulma ile doğrudan ilişkilidir. 
Tedavi yaklaşımı da buna göre bütünsel olarak planlanmalı 
ve hastaya özel olmalıdır. Altta yatan nedenler; bağ dokusun-
da yüklenme, nörojenik-kronik inflamasyon, bozucu alanlar 
ve sonucunda normal işleyen bedensel yapının biyokimyasal 
ve nörofizyolojik işleyişinde ortaya çıkan süregen değişimler-
dir. Bağ dokusu, inflamasyon ve WDR nöronları kaynaklı pa-
tolojik uyarılar ve diğer nörofizyolojik-nöronal ileti değişim-
leri Nöralterapi uygulamaları ile regüle edilirken, nörofizyo-
lojik-nörotransmitter ve biyokimyasal düzeyde elde edilmek 
istenen sonuçlar için Nöralterapi tedavilerine ilave olarak or-
tomoleküler destekler sağlanmasının kronik ağrı tedavisine 
anlamlı katkı sunabileceği düşünülmektedir.
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