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2  . Erdem MARAŞLI

GİRİŞ:

İlk kez 1942’de Miyofasiyal Ağrı Sendromu (MFAS) olarak isimlen-
dirilen ve 1986’da Fibromiyalji Sendromu (FMS) kliniğinden ayrıştırılan 
MFAS klinik pratikte ve genel toplumda çok sık olmasına rağmen gözden 
kaçan bir kas iskelet sistemi rahatsızlığıdır (1).

Miyofasyal ağrı, tetik noktalardan (TN) kaynaklanan lokal ve yansı-
yan kas-iskelet sistem ağrısı olan yumuşak doku ağrısı sendromudur.

Miyofasyal ağrı, akut ve kronik ağrının yaygın bir nedenidir. Miyo-
fasyal ağrı, primer MFAS olarak bilinir ve diğer ağrı yapan nedenlerden 
bağımsız olarak görülebilir. Yaygın primer MFAS tanıları şunları içerir: 
piriformis sendromu, iliopsoas ile ilişkili ağrı ve torasik outlet sendromu 
olarak bilinen skalen kaslar tarafından brakiyal pleksusun sıkıştırılmasıyla 
ilişkili ağrı (nörojenik torasik çıkış sendromu).

Sıklıkla, miyofasyal ağrı, baş ve boyun rahatsızlıkları (temporoman-
dibular rahatsızlıklar, servikal dejeneratif disk hastalığı, servikal faset art-
ropatisi, whiplash yaralanmasından sonra boyun ağrısı, servikobrakiyal 
sendrom ve servikojenik veya kronik gerilim tipi baş ağrısı), torakolomber 
sırt rahatsızlıkları (dejeneratif disk hastalığı, kifoz, skolyoz, lomber faset 
artropatisi), pelvik ağrı ve üst ve alt ekstremite ağrı rahatsızlıkları dahil 
olmak üzere diğer akut ve kronik ağrılı kas-iskelet sistemi rahatsızlıkla-
rıyla birlikte bulunur veya bunlara sekonderdir. Miyofasyal ağrı, enjeksi-
yon tedavisi (tetik nokta enjeksiyonları (TNE) olarak bilinir), fizik tedavi, 
postural veya ergonomik düzeltme ve altta yatan kas-iskelet sistemi ağrısı 
oluşturucularının tedavisi dahil olmak üzere çok modlu bir tedavi planı 
ile en etkili şekilde tedavi edilir. Miyofasyal ağrı oluşturan TN’ler, dijital 
basınca karşı aşırı derecede hassas olabilen gergin bantlar içeren iskelet 
kasının lokalize ağrılı bölgeleridir. TN’ler aktif veya latent olabilir. Aktif 
TN’ler bölgesel ağrı problemleri olan hastalarda bulunur. Latent TN’ler 
asemptomatiktir ancak fizik muayenede derin palpasyonla ortaya çıkarı-
labilir. Latent TN’ler sağlıklı genç yetişkinlerin %45-55’inin omuz kuşağı 
kaslarında bulunmuştur (2).

ETİYOLOJİ:

MFAS’nin etiyolojisi tam olarak anlaşılmamıştır. Steril inflamas-
yon etkilenen kaslarda ve fasyalarda yapışıklığa neden olabilir. Şu anda 
MFAS’na bağlı oluşan ağrının, inflamatuar ortamda algojenik bir madde 
tarafından duyusal sinirlerin uyarılması ve inflamatuar ödemin dokuları 
sıkıştırması nedeniyle olduğu varsayılmaktadır. MFAS genellikle ofis ça-
lışanları, müzisyenler, dişçiler ve diğer meslek grupları gibi sürekli düşük 
enerji seviyeli statik eforlar gerçekleştirenlerde görülür (3-4).
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Uzun süre kötü postürde çalışma sonucunda kalıcı statik kuvvetin 
ürettiği gerginlik ciltte kan dolaşımı bozukluğuna neden olur. Kasta artan 
metabolitler periferal sinir uçlarında birikir ve onları uyararak yansıyan 
ağrının yayılması, hiperaljezi ve allodini dahil olmak üzere duyusal sinir 
disfonksiyonuna neden olur. Aynı zamanda, sempatik sinir sistemi uyarımı 
cilt kan damarlarının vazokonstriksiyonuna neden olur ve kan akışını azal-
tarak kısır döngü oluşturur (5-6-7).

Myofasial tetik nokta gelişiminin nedenleri iki kategoriye ayrılabilir: 
Yatkınlığa yol açan faktörler ve risk faktörleri (8).

Yatkınlığa yol açan faktörler şunlardır: Akut kas yaralanması veya sü-
rekli kas stresi, zihinsel stres, aşırı yorgunluk veya yetersiz uyku, kaslarda 
yoğun soğuk maruziyeti.

Risk faktörleri şunları içerir: Hipotiroidizm ve menopoz gibi hormo-
nal değişiklikler ve metabolik kusurlar, besin eksikliği, B vitamini ve de-
mir eksikliği, kronik enfeksiyon, biyomekaniğin lokal kronik instabilitesi, 
bağışıklık hastalıkları.

EPİDEMİYOLOJİ:

MFAS’na sahip hastaların oranı sürekli artmakla birlikte hastaneler ve 
ağrı merkezlerinde görülme sıklığı % 30-85 arası değere ulaşmıştır. Kadın-
larda daha sık görülebilmekle birlikte daha çok erişkinleri etkilemektedir. 
Genellikle 30-60 yaşlar arasında sık görülür ve ilerleyen yaşlarda azalma 
gösterir (9).

Yaygın ağrı nedeniyle tıbbi kliniklere başvuran hastalar arasında TN 
yaygınlığı %30 ila %93 arasında değişmektedir. Kronik ağrı kliniklerini 
ziyaret eden hastaların yaklaşık %85’inin ve dahiliye kliniklerini ziyaret 
eden hastaların %30’unun miyofasyal ağrısı olduğu tahmin edilmektedir 
(10). Diğer çalışmalar, sırt ağrısının %85’inden ve kronik baş ve boyun ağ-
rısının %54,6’sından sorumlu olan miyofasyal ağrı durumlarını en yaygın 
ağrı nedeni olarak göstermiştir (11). 

PATOFİZYOLOJİ:

MFAS ve fibromiyaljinin patofizyolojisini tanımlamak için ağrı 
inançlarından, travmaya ve kaslara kadar uzanan çok sayıda hipotez ortaya 
atılmıştır. Özünde, kronik kas-iskelet ağrısı, bağlamsal, bilişsel ve duygu-
sal faktörlerin yanı sıra biyolojik faktörlerin de ağrı algısını önemli ölçüde 
etkilediği biyopsikososyal bir durum olarak kabul edilmiştir (12). Kronik 
kas-iskelet ağrısının gelişimi, akut ve subakut evreler şeklinde ilerlemesi 
konusunda önemli tartışmalar olmuştur. Ağrı mekanizmalarının hetero-
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jenliği nedeniyle, akut kas-iskelet ağrısından kronik ağrıya geçişi tahmin 
etmek hala zordur. Bununla birlikte, kronik kas-iskelet ağrısı popülasyon-
larının önemli bir kısmında, merkezi ağrı modülasyonunun değişmesiyle 
birlikte ağrı yolaklarının çoğunluğunda merkezi duyarlılığın artışı göste-
rilmiştir. Değişmiş merkezi ağrı modülasyonu, somatosensoriyel sistemin 
hem zararlı hem de zararlı olmayan uyaranlara karşı genel aşırı duyarlı-
lığı ile karakterize, nöronal hipereksitabiliteye neden olan merkezi sinir 
sisteminin (MSS) düzensizliği olarak tanımlanan baskın olarak nosiseptif 
olmayan, nöropatik olmayan bir ağrı mekanizması olarak ortaya çıkar. De-
ğişmiş merkezi ağrı modülasyonu, nosiseptif yolların daha az engellendi-
ği ve nosiseptif kolaylaştırıcı yolların güçlendirildiği, bunun sonucunda 
nosiseptif iletimde artışla sonuçlanan MSS içindeki bozulmuş modülas-
yon mekanizmalarını içerir (13). Ayrıca, çok sayıda çalışma, fibromiyalji, 
kompleks bölgesel ağrı sendromu ve nöropati dahil olmak üzere ağrı koşul-
larında fonksiyonel bağlantı ve ağrı semptomları arasında bir korelasyon 
olduğunu göstermiştir (14). Kronik kas-iskelet ağrısı olan hastalarda ırk, 
etnik köken ve kültürden etkilenen ağrı inançlarının, bilişlerinin ve davra-
nışlarının etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada çeşitli ırklar ve kültürler 
arasında ağrı ile başa çıkma stratejilerindeki farklılıklar, hastalık algıları, 
öz yeterlilik, korkudan kaçınma, inançlar, kontrol odağı ve ağrı tutumlarını 
belirlenmiştir (12). Kas-iskelet ağrısı olan hastalarda D vitamini eksikliği 
de gösterilmiştir (15). MSS ile ilgili çeşitli değerlendirmeleri desteklemek 
için, konservatif tedavinin kronik kas-iskelet ağrısı olan hastalarda beyni, 
prefrontal bölgelerde işlevsel ve yapısal değişikliklerinin indüklenmesiyle 
değiştirdiği gösterildi (16).

Bu nedenle MFAS’nun patogenezi karmaşıktır ve birden fazla etki-
leşimli mekanizmanın sonucu olarak ortaya çıkar. MFAS’nun, kas-sinir 
kavşağındaki motor nöron ucundaki asetilkolin salınımındaki anormal bir 
artıştan kaynaklandığı varsayılmaktadır; bu da sürekli kas lifi kasılmala-
rına neden olur. Bu süreğen kasılmalar da lokal kas iskemisine ve gergin 
bantlar halinde görülen ağrıya neden olur. Miyofasyal tetik noktaları pal-
pasyon ve basınç sırasında ağrı semptomları üretebilir. Kası sıkıştırıcı va-
sıfta parmaklarla sıkmak veya kasa iğne batırılması, bu kasın palpasyonu 
sırasında ağrı semptomlarını yeniden üretebilen lokal bir kas fasikülasyo-
nu tepkisini tetikleyebilir. Çeşitli mekanik ve elektrofizyolojik çalışmalar, 
MFAS’da tetik noktalardaki ağrı oluşumunun ardındaki mekanizmaları 
açıklığa kavuşturmuştur. Tetik noktaların aktif bir motor bölgesi ve duyu-
sal bir nörojenik bölgeden oluştuğu varsayılmaktadır. Elektriksel potan-
siyellerin ekstrafüzal lifler boyunca yayılması ve botulinium enjeksiyonu 
tedavisiyle ağrının azaltılması, TN’da bir nöromotor uç plak bölgesinin 
varlığına işaret eder (17). Etkilenen kas bölgesinden gelen sürekli nosisep-
tör uyarımı, lokalize ve yansıyan ağrıya katkıda bulunur. Çeşitli çalışma-
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lar, TN’ların kendiliğinden elektriksel aktivite ürettiğini tanımlamıştır ve 
bu aktiviteler TN olmayan bölgelerde gösterilememiştir (18). Ayrıca iğne 
yerleştirilirken fasikülasyon şeklinde açığa çıkan lokal kas kasılması elekt-
romiyografi esnasında elektrotlarda da görülebilir (19).

TANI:

Miyofasiyal ağrı tanı kriteri olarak her şeyden önce tutarlı bir fiziksel 
muayene yapmak ve ağrının kaynağını hastadan alınacak anamnezle sub-
jektif olarak dinlemek esastır.

1999 yılında Simons ve Travel tarafından tanımlanan kriterler ise tanı-
da ortak bir kabul görmektedir.

Buna göre beş majör ve üç minör tanı kriteri tanımlanmıştır:

Majör tanı kriterleri;

1. Bölgesel spontan ağrı,

2. Miyofasiyal TN’nın beklenen yansıyan bölgesinde ağrı ve duyusal 
değişiklik,

3. Muayene esnasında tespit edilebilen kaslarda palpe edilebilir gergin 
bant,

4. Gergin bant boyunca keskin bir noktada bölgesel hassasiyet,

5. Eklem hareket açıklığında belirli bir ölçüde kısıtlılık.

Minör tanı kriterleri;

1. TN’nın üzerine basmak ile spontan ağrı ve duyusal değişiklik,

2. Gergin bant içindeki miyofasiyal tetik noktaya iğneleme veya pal-
pasyonla lokal fasikülasyon cevabı oluşması,

3. Kasın gerilmesiyle veya miyofasiyal TNE ile ağrının azalması.

Buna göre MFAS tanısı konulabilmesi için, beş majör kriter ile üç 
minör kriterden de en az bir tanesi gereklidir. Bunun yanı sıra tanıda ulus-
lararası kriterler beklenirken, birçok araştırmacı klinik pratikte MFAS ta-
nısı için, gergin bantın tanımlanması ve gergin bant üzerine palpasyon ile 
spontan bölgesel ağrı oluşmasını kabul etmektedir (20).

TN’leri latent ve aktif olarak sınıflandırmak için iki ayrı klinik ka-
tegori kullanılmıştır. Latent TN’ler kendiliğinden ağrıya neden olmaz, 
bunun yerine TN’ye basınç uygulanmasıyla yansıyan ağrıya neden olur; 
aktif TN’ler ise istirahatte ağrıya neden olabilir, kası zayıflatır, tam hareket 
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aralığını engeller ve genellikle latent TN’lerden daha büyük ağrı örüntüleri 
üretir (21).

TN’leri güvenilir bir şekilde tanımlamak ve tedaviyi yönlendirmeye 
yardımcı olmak için daha nesnel araçlar geliştirilmektedir. Basınç algo-
metre ölçümleri, basınca duyarlılığı veya basınç eşiğini ölçmeye yardımcı 
olmak için belirli bir kas grubu için basınç ağrı eşiklerini ölçme metodları 
kullanılabilir. Bu yöntemler TN’lerin tanısına yardımcı olabilir ve ayrıca 
müdahalelerin etkinliği ile ilgili uzun dönemli veriler sağlayabilir, ancak 
hastanın gerginlik ve anksiyete seviyelerindeki değişiklikler hastane ziya-
retleri arasındaki değişkenliği artırabilir. Ultrason, titreşimli Sonolastogra-
fi, kas ağrısı tespit cihazları, Doppler akım çalışmaları ve manyetik rezo-
nans elastografi (MRE) gibi ek yöntemler objektif tanı için gelişmiş araçlar 
olarak incelenmiştir, ancak hangi aracın en etkili olduğunu belirlemek için 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (21).

AYIRICI TANI:

Akut kas ağrısı yaygındır ve herkes hayatının bir noktasında dene-
yimler; ancak akut ağrı kronikleştiğinde, temel nedeni teşhis etmek ve 
sonrasında yönetmek zor olabilir. Kronik ağrının uzun vadeli sonuçlarını 
önlemek için kas ağrı durumlarının nedenini, teşhisini ve yönetimini an-
lamak mutlaka gereklidir (11). Miyofasyal ağrı, genellikle ağrıdan başka 
belirti ve semptomlarla birlikte olduğu için tanı sırasında kolayca gözden 
kaçabilir (22). Myofasial ağrı, eklem rahatsızlıkları, migren baş ağrıları, 
nevraljiler, temporal arterit, spinal disk hastalığı gibi birçok başka duru-
ma benzeyebilir ve ayrıca diğer ağrı bozukluklarıyla ilişkili olabilir (11). 
MFAS’nun, viral veya bakteriyel kökenli sistemik veya lokal enfeksiyon-
lara, lupus eritematozus, skleroderma ve romatoid artrit gibi inflamatuar 
hastalıklara eşlik ettiği bildirilmiştir. Sinir hasarının segmental dağılımı, 
sinir kökü sıkışmasının segmental dağılımı veya nevraljilerin segmental 
dağılımı boyunca ortaya çıkabilir (23). Ağrı sendromları düşünüldüğün-
de, MFAS ve fibromiyalji sendromu (FMS) sıklıkla birlikte düşünülen iki 
yaygın tanıdır; ancak, iki hastalık süreci arasında ayrım yapmak zor ola-
bilir. Literatürde FMS ve MFAS için bir dizi tanı kriteri olmasına rağmen, 
henüz geçerli bir altın standart ayırıcı kriter seti oluşturulmamıştır (24). 
Bu iki durum arasındaki klinik ayrım şu anda kapsamlı bir klinik öykü ve 
fizik muayene ile belirlenmektedir (25). FMS ve MFAS arasında ayrım 
yapmanın bir yolu da ağrının ortaya çıkış şeklidir. MFAS, klasik olarak 
bölgesel dağılmış ağrı ve miyofasyal tetik noktaları (MFTN) olarak bilinen 
elle tutulabilen hassas nodüller olarak tanımlanırken, FMS tanısı üç aydan 
uzun süren yaygın ağrının varlığına dayanır. Bu iki sendromu birbirinden 
ayırmanın bir diğer önemli unsuru, MFAS’de görülen MFTN’nin temel 
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bir özelliği olan kas içindeki ayrı bir hiperirritabl lokusun klinik muayene 
bulgularıdır (25)

MFAS ile FMS arasında ayrım yapmanın zorluklarından bazıları, lo-
kalize hassas nokta ve ilişkili ağrının ayrımcı olmaması ve çeşitli klinik 
durumlarda ortak olmasıdır (25). Bir diğer yaygın zorluk ise, MFAS’nin 
büyük ölçüde bölgesel bir ağrı fenomeni olarak kabul edilmesine rağmen, 
FMS’de yaygın olarak gözlemlendiği gibi üç aydan uzun süre devam et-
mesinin yanı sıra yaygınlaşma potansiyeline sahip olmasıdır (26). Ayrıca, 
bazı araştırmacılar ve klinisyenler FMS ve MFAS’nin iki çok farklı ve ayrı 
durum olduğuna inanırken, FMS ve MFAS’nin eş zamanlı olarak ortaya 
çıkabileceği yönünde varsayımlar vardır (24).

TEDAVİ:

Nsaıd:

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAID’ler) sıklıkla ağrı ke-
sici olarak kullanılır; ancak kronik ağrı bozukluklarında kullanımı, olum-
suz gastrointestinal (GI) ve böbrek etkileriyle sınırlıdır. Bunlara dispepsi, 
GI ülserasyonu ve kanaması, periferik ödem ve organ yetmezliği dahildir 
ancak bunlarla sınırlı değildir (27). NSAID’ler siklooksijenaz (COX) en-
ziminin inhibisyonu ve dolayısıyla prostaglandin sentezinin inhibisyonu 
yoluyla ağrıyı hafifletmeye yardımcı olur, bu da periferik nosiseptörlerin 
duyarlılığının ve uyarılmasının azaltılmasını sağlar. MFAS tedavisinde 
oral NSAID’lerin kullanımını destekleyen sınırlı kanıt vardır. Bu bağ-
lamda, topikal olarak uygulanan NSAID’lerin etkili olduğu gösterilmiştir. 
153 hastada yapılan prospektif randomize kontrollü bir çalışmada (RCT), 
Hsieh ve ark. yama olarak uygulanan topikal diklofenak sodyumun, men-
tol yama verilen hastalarla karşılaştırıldığında, üst trapezius MFAS’li has-
talarda ağrı kesici ve fonksiyon iyileştirici etkisi gösterilmiştir (28).

Anksiolitik ve antidepresan ilaçlar:

Kronik ağrının tedavisinde 5-hidroksitriptamin ve norepinefrin geri 
alım inhibitörleri (duloksetin vb.) ve trisiklik antidepresanlar (amitriptilin 
vb.) yaygın olarak kullanılır. Kronik miyofasyal ağrısı olan hastalara ge-
nellikle anksiyete ve depresyon eşlik eder. Bu tür ilaçlar hastaların psikolo-
jik sorunlarını hafifleterek ağrıyı hafifletebilir. Bu tür ilaçların yan etkileri 
arasında ağız kuruluğu, kabızlık, bulanık görme vb. bulunur. Genellikle bu 
tür ilaçların düşük dozdan başlanması ve etkili bir doza kademeli olarak 
artırılması önerilir (29).
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Kas gevşetici ilaçlar:

Kas gevşeticiler, iskelet kas tonusunu azaltarak işlev görür ve böy-
lece MFAS’de görülen artmış kas aktivitesini hafifletir. Kas gevşeticiler, 
sedasyon, baş dönmesi, depresyon, antikolinerjik etkiler ve ataksi gibi yan 
etkilere neden olabilir. Mevcut literatüre göre, herhangi bir kas-iskelet ağ-
rısının kullanımında kas gevşeticiler için önemli bir kanıt yoktur.

Tiyokolşikosid, oral, enjekte edilebilir ve topikal formda bulunan bir 
kas gevşeticidir. MFAS’li üç randomize grup arasında topikal ve enjekte 
edilebilir formu karşılaştırmak için yapılan bir çalışmada, topikal grupta 
VAS skorlarında 1. günden itibaren düşüş olduğu ve bunun 5. güne ka-
dar korunduğu bildirildi. Enjekte edilebilir ve enjekte edilebilir artı topikal 
grupta iyileşme 2. gün civarında başladı ve 5. güne kadar korundu. Her üç 
grupta da boyunun lateral fleksiyon hareket açıklığında artış gözlemlendi, 
ancak en belirgin olanı topikal gruptaydı. Algometre kullanılarak yapılan 
ağrı eşiği ölçümü üç grup arasında herhangi bir fark göstermedi. Bu, al-
gometre ölçümleri şeklinde ağrı ölçümüne ilişkin objektif veriler üç grup 
arasında anlamlı bir fayda göstermemiş olsa da, topikal kas gevşeticinin 
enjekte edilebilir forma göre daha etkili olduğunu gösterebilir (30).

Bir başka kas gevşetici olan alfa-2 adrenerjik agonist olan tizanidin de 
önerilmiştir; ancak hipotansiyon, bradikardi, idrar sıklığı ve bulanık görme 
gibi ek yan etkilerle ve kanıtlanmış etkinliğin olmamasıyla ilişkilidir (31).

Opioid ilaçlar:

Kodein, tramadol, morfin ve oksikodon gibi opioidler, NSAID’lerin 
etkili olmaması koşuluyla, esas olarak orta ve şiddetli ağrısı olan hastalar 
için geçerlidir. Bu tür ilaçlar birinci basamak ilaçlar olarak kullanılmaz 
(32).

Tetik nokta enjeksiyonları:

Tetik Nokta Enjeksiyonu (TNE), MFAS’nun yönetimi için yaygın 
olarak kullanılan bir müdahaledir. Bu prosedür, geleneksel fiziksel mo-
dalitelere ve terapötik egzersizlere dirençli olduğu kanıtlanmış tetik nokta 
ağrısını hafifletmek için birincil amaçla bir tetik noktaya bir iğnenin yer-
leştirilmesini içerir (33)

İğneleme tedavisinin ayırt edici özelliği, hedeflenen kasta lokal bir fa-
sikülasyon tepkisinin üretilmesidir. İğnenin iskelet kası motor nöronunun 
motor uç plakasının işlevsiz aktivitesini mekanik olarak bozduğu ve dur-
durduğu teorize edilmiştir (34).
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TNE uygulaması, sistemik veya lokalize enfeksiyon varlığı, koagülo-
pati ve hastanın reddetmesi veya aşırı endişeli olması gibi belirli koşullar 
altında kontrendikedir. TNE’ları düşük riskli bir tıbbi prosedür olarak sı-
nıflandırılır ve genellikle vücut bölgesine bağlı olarak antikoagülanların 
kesilmesini gerektirmeyebilir (34).

TNE esnasında lokal anestezikler, steroidler veya botulinum toksini 
kullanımı mümkündür. Özellikle, lidokain gibi daha kısa etkili ve daha dü-
şük konsantrasyonlu bir lokal anesteziğin kullanımı, bupivakain gibi uzun 
etkili anesteziklere kıyasla azalmış miyotoksisite ve daha yüksek konsant-
rasyonlara kıyasla enjeksiyonla ilişkili rahatsızlığın azaldığını göstermiş-
tir. MFAS’undaki TN’larının aşırı ağrıyan kas bölgelerinde vazoaktif me-
diatörler, algojenik nörotransmitterler ve inflamatuar mediatörler içerdiği 
bilinmektedir. Bunların MFAS’nda ağrıyı artırmaya katkıda bulunduğu ka-
bul edilirken, steroidlerin TNE bağlamındaki etkinliği sınırlı kalmaktadır 
(35). Birden fazla çalışma, tek bir enjeksiyon modalitesinin izole bir müda-
hale olarak kuru iğnelemeye kıyasla üstün ağrı kesici sağladığını gösteren 
önemli kanıtlar sağlamada toplu olarak başarısız olmaktadır. Ek olarak, 
herhangi bir TNE tekniğinin diğerinden daha etkili olduğuna dair kesin bir 
kanıt yoktur (35). MFAS için TNE ile ilgili sonuç verileri, lokal aneste-
zikler ve kortikosteroidlerin uygulanması düşük riskli ve yüksek etkinlikli 
sonuçlar göstermiştir. Ancak, terapötik faydalar elde etmede herhangi bir 
spesifik enjeksiyonun diğerlerine göre üstünlüğünü kanıtlayan bir çalışma 
yoktur (33).

Kuru iğneleme, MFAS ile ilişkili ağrının yönetimine yönelik farma-
kolojik olmayan bir yaklaşımdır. Kuru iğneleme, solüsyonlar veya lokal 
farmakolojik ajanlar eklenmeden TN’lara ince filiform deliksiz bir iğne-
nin yerleştirilmesini içeren minimal invaziv bir terapötik prosedürdür (36). 
İğne, TN’nın bulunduğu kasta lokal fasikülasyon yanıtı olana kadar iler-
letilir ve ardından çıkarılır. Kuru iğnelemenin etki mekanizması tartışılsa 
da, kuru iğnelemenin ağrının kapı kontrol teorisi aracılığıyla rahatlamaya 
yol açtığı düşünülmektedir. Sistematik bir incelemede, Liu ve arkadaşları, 
kuru iğnelemeyi plasebo ve akupunktur gibi diğer tedavi yöntemleriyle 
karşılaştıran 11 RCT’yi inceledi; sonuçlar, kuru iğnelemenin alternatif te-
daviyle karşılaştırıldığında ağrı yoğunluğunda ve fonksiyonel iyileşmede 
müdahale sonrası önemli bir azalma sağladığını gösterdi (37).

Miyofasyal ağrının tedavisinde Botulinum Toksin-A (BoNT-A) kul-
lanımını değerlendiren birkaç çalışma vardır ve etkinliğine ilişkin bilgiler 
karışıktır. Qerama ve ark., Kwanchuay ve ark. ve Dessie ve ark. tarafından 
yayınlananlar da dahil olmak üzere birkaç çalışma, sırasıyla omuz, üst tra-
pezius ve pelvik miyofasyal ağrısı olan hastalarda BoNT-A enjeksiyonla-
rını normal salin enjeksiyonu ile karşılaştırmıştır. Bu çalışmalar, değer-
lendirilen uç noktalarda hastalara salin enjeksiyonu ile karşılaştırıldığında 
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BoNT-A uygulandığında etkinliklerinin mukayesesinde istatistiksel olarak 
anlamlı bir artış olmadığını bulmuştur; ancak her iki yöntem de miyofasyal 
ağrıyı tedavi etmede etkiliydi (38-40).

Kwanchuay ve ark. tarafından yapılan çalışma BoNT-A’nın salinle 
karşılaştırıldığında basınç ağrı eşiğini artırdığını buldu (39).

Bu çalışmaların dışında, BoNT-A’nın etkili olduğunu ancak lomber 
miyofasyal ağrı ve servikal miyofasyal ağrı konusunda TNE için diğer en-
jeksiyonlardan daha üstün olmadığını gösteren benzer bulgular bulan bir-
kaç çalışma daha vardır (41). Bazı çalışmalar, BoNT-A’nın diğer yöntem-
lerle kıyaslandığında daha büyük bir etkinliğe sahip olabileceğini buldu. 
Gobel ve arkadaşları, salin ile karşılaştırıldığında BoNT-A ile tedavi edilen 
üst sırt miyofasyal ağrısı olan hastaları değerlendirdi. Çalışmaları, BoNT-
A’nın salinle karşılaştırıldığında ilk tedaviden sonra 12 haftaya kadar ağrılı 
gün sayısının daha az olduğunu ve daha uzun dönemlerle (5 hafta) ağrıda 
istatistiksel olarak anlamlı iyileşme sağladığını buldu (42). Kamanlı ve ar-
kadaşları tarafından yapılan bir çalışma BoNT-A’yı lidokain ve kuru iğne 
ile karşılaştırarak servikal ve periskapüler miyofasyal ağrıyı tedavi etmeye 
çalışmıştır, lidokainli TNE’nun kuru iğnelemeden daha etkili olduğunu an-
cak BoNT-A’nın lidokain bazlı TNE’dan daha fazla rahatlama sağlamadığı 
ve BoNT-A bazlı TNE’nun dirençli MFAS vakalarında alternatif olarak 
düşünülebileceğini vurgulamıştır (43). İyi tasarlanmış birkaç çalışma ol-
masına rağmen, mevcut çalışmalar BoNT-A bazlı TNE’nun diğer TNE en-
jeksiyonlarına eşdeğer etkinlik sağlayabileceğini göstermektedir. 

Radyofrekans tedavisinin (RFT) mekanizması, lokal hiperplazinin 
anormal periferik sinirini pulse akımla nöromodüle etmek ya da termal 
veya cool yöntemle hasar vererek, yumuşak dokunun kontraktürünü ayı-
rıp serbest bırakılmasına yardımcı olmak ve mikro dolaşımı iyileştirerek 
terapötik bir etki üretmektir. Birkaç çalışma, trapezius ağrısı, psoas ağrısı, 
topuk ağrısı ve diğer MFAS’larında RFT’nin önemli bir etkiye sahip oldu-
ğunu göstermiştir (44-45). 

Egzersiz ve fizik tedavi modaliteleri:

Miyofasyal gevşeme (MFG), kas gerginliği olan bölgelere yavaş, 
sürekli basınç uygulanmasını ve fasyayı germek için yeterli kuvvet uy-
gulanmasını içeren doğrudan miyofasyal gevşemeyi kullanma şeklinde 
uygulanabilen bir yöntemdir. MFG etkinliğini gösteren veriler yetersizdir, 
Kalichman ve arkadaşları 8 RCT incelemiş ve hepsinde MFG sonucunda 
ağrının azaldığını ve fonksiyonel iyileşmenin olduğunu bulmuştur ancak 
yalnızca 3 çalışmada 2 aylık kısa süreli takipte klinik olarak anlamlı kabul 
edilebilecek sonuçlar olduğu bildirilmiştir (46).
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Tens, Interferensiyal akım ve terapotik ultrason MFAS tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır ancak etkinliklerine dair literatürde yeterli 
kanıt bulunmamaktadır (47-48).
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Giriş

Fibromiyalji (FM) sendorumu,yaygın kas-iskelet sistemi ağrısına ne-
den olan, genellikle yorgunluk ve konsantrasyon sorunlarının eşlik ettiği, 
etiyolojisi bilinmeyen kronik bir ağrı sendromudur (1). FM sıklıkla tek 
başına bir sendrom değil, psikiyatrik veya nörolojik bozukluklar, enfeksi-
yonlar, diyabet ve romatizmal patolojiler gibi diğer spesifik hastalıklarla 
ilişkilendirilen heterojen bir tablodur. Cinsiyet açısından değerlendiril-
diğinde kadınlarda daha sık görülmekte, yaşam kalitesini önemli ölçüde 
etkilemekte ve sıklıkla umulandan daha yüksek bir sağlık hizmeti çabası 
ve sosyal maliyetler gerektirmektedir (2). Ayrıca bu sendromdaki ağrının 
devamı bilişsel işlevlerin bozulması ve fibromiyaljinin psikolojik durumu 
üzerindeki olumsuz etkilemekte hastaların yaşam kalitesi üzerinde olum-
suz bir etkiye neden olmaktadır (3). FM’nin genel popülasyondaki preva-
lansı %1,3-8 arasında değişmekte ve daha fazlası romatoloji kliniklerinde 
en sık görülen üçüncü tanı olarak listelenmektedir (4).

1990’da ise Amerikan Romatoloji Koleji tarafından bazı diagnostik 
kriterler getirilerek hastalık tanısı netleştirilmeye çalışılmıştır. Ancak tanı 
konması 2 yıldan uzun bir süre almakta bazen 10 yıla kadar uzamakta ve 
tanı konulmasına kadar minimum 3-4 farklı doktora hasta tarafından başvu-
ru gerekebilmektedir (5). Amerikan Romatoloji Koleji en az 3 ay boyunca 
devam eden yaygın vücut ağrısı (bel üst ve alt kısmı olmak üzere bedenin 
her iki bölümünde) ve en az 11’inde hassasiyet olan toplamda 18 hassas 
nokta olmasını FM tanı kriteri olarak bildirmiştir. Duyarlılık ve özgüllük-
teki düşüklükler nedeniyle 2010 yılında bu kriterlere revizyon getirilmiş ve 
Yaygın Vücut Ağrısı Skalası (YAS, Widespread Body Pain Index (WPI)) 
ve uyku, kognitif semptomlar, ek somatik semptomları ve yorgunluk içe-
ren Semptom Şiddet Skalasını (SŞS, Symptom Severity Scale) içerecek şe-
kilde güncellenmiştir. 2011 yılında modifiye kriterler oluşturularak semp-
tomlara dayalı değerlendirmeye geçilmesi konusunda uzlaşıya varılmıştır. 
7 puan ve üzeri YAS ve 5 puan ve üzeri SŞS veya 3-6 puan arası YAS ve 
9 puan ve üzeri SŞS FM tanısı konulmasında gerek yeter puanlar olarak 
görülmüştür. Tanı sonrası hastalık şiddetine dair takipte SŞS kullanılabile-
ceği belirtilmiştir. Alternatif kriterler 2013 yılında belirtilmiş; 10 maddeli 
semptom etkilenme değerlendirmesi ve 28 ağrılı bölge sunulmuştur. 2016 
yılında ise YAS ve SŞS kriterlerine göre maksimum puan YAS için 19 ve 
SŞS için 12 olmak üzere 31’dir. Toplam skor 12 altında ise bu durum FM 
tanısını desteklemez. YAS=4-6 ve SŞS ≥9 olması ya da YAS ≥7 ve SŞS ≥5; 
ya da fibromiyalji düşündürür (2).



 . 19Kas ve İskelet Sistemi Ağrıları Alanında Araştırmalar ve Değerlendirmeler - Mart 2025

Patofizyoloji

Fibromiyaljinin (FM) patofizyolojik nedenleri henüz tam olarak ay-
dınlatılamamış olup, bu konu bilimsel araştırmaların odak noktalarından 
biri olmaya devam etmektedir. FM’nin, beyindeki ağrı işleme süreçlerin-
deki bir bozuklukla bağlantılı olduğu düşünülmektedir. Pek çok hastada, 
ağrıya karşı anormal derecede hassasiyet gelişmektedir. Sürekli olarak ağ-
rıya karşı aşırı duyarlı olmak, aynı zamanda psikolojik rahatsızlıklarla da 
ilişkili olabilir (6).

Fibromiyaljideki biyokimyasal mekanizmalar, literatürde geniş çapta 
ele alınan bir konudur. Buna göre, fibromiyaljinin nörotransmitter sistem-
lerinde değişikliklere yol açarak ağrı algısını, yorgunluğu, uyku bozuk-
luklarını ve depresyon ve anksiyete ile bağlantılı semptomları etkilediğini 
göstermektedir. FM hastalarında plazma norepinefrin seviyelerinin daha 
yüksek olduğu tespit edilmiştir. Buna karşılık, sağlıklı bireylerle kıyaslan-
dığında dopamin ve serotonin seviyelerinde azalma gözlemlenmiş olup, bu 
durumun yaygın ağrı ve rahatsızlık hissine katkıda bulunabileceği belirtil-
mektedir. Ayrıca, glutamatın da FM sendromunda artan ağrı duyarlılığının 
başlıca nedenlerinden biri olduğu bildirilmektedir (3,7).

Omurilikte inen-nosiseptif yolların işlev bozukluğu, fibromiyalji 
sendromundaki disfonksiyonun temel özelliklerinden biridir. Bu bozuk-
luk, Glutamat ve Substance P gibi uyarıcı nörotransmiterlerin seviyeleri-
nin artmasıyla birlikte, serotonin ve norepinefrin düzeylerinin azalmasıyla 
karakterizedir. Fibromiyaljinin patogenezinde, nöropeptid Substance P’nin 
önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Beyin omurilik sıvısındaki (BOS) 
konsantrasyonunun sağlıklı bireylere kıyasla üç kat daha yüksek olduğu 
tespit edilmiştir. Substance P, aşırı ağrının düzenlenmesine katkıda buluna-
rak fibromiyalji semptomlarının şiddetlenmesine yol açabilir. Bu nöropep-
tid, presinaptik terminal aksonunda bulunan veziküllerde depolanır ve no-
siseptif iletim sırasında glutamat ile birlikte sinaptik boşluğa salınır (3,8).

Çoğu hastada uyku problemleri gözlemlendiğinden, melatonin 
seviyelerinin fibromiyaljinin gelişiminde etkili olabileceği düşünülmekte-
dir. Yapılan araştırmalar, düşük melatonin seviyelerinin gece saatlerinde 
ağrı hissini artırabileceğini ortaya koymuştur (3). Manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRI) çalışmaları, ağrı atakları sırasında insula bölgesindeki 
duyusal fonksiyon aktivitesinin arttığını göstermiştir (9). Insula, duyusal 
uyaranların algılanması ve işlenmesinde önemli bir rol oynar. Bu bölgede-
ki artan aktivite, semptomların şiddetlendiği dönemlerde ağrıyla doğrudan 
ilişkilidir (9).

Nörolojik faktörlerin yanı sıra, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin 
işlev bozukluğu da fibromiyalji ile ilişkilendirilmektedir. Endorfin salgı-
layan hormon, ACTH ve kortizol sentezindeki bozukluklar, bu hastalığın 
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gelişiminde rol oynayan endokrinolojik düzensizlikler arasında yer almak-
tadır (3). Fibromiyalji hastalarında hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen-
de hipofonksiyon gözlemlenmiş olup, bu durum adrenal yetmezliğe yol 
açabilir (10). Söz konusu eksiklik, kronik yorgunluk, düşük egzersiz kapa-
sitesi ve azalmış kas performansı gibi belirtileri açıklayabilecek potansiyel 
bir faktördür (3).

Fibromiyaljinin patogenezinde en önemli etkenlerden biri oksidatif 
strestir. Güncel bulgular, FM hastalarında prooksidatif süreçler ile ağrı 
hassasiyeti arasında bir bağlantı olduğunu ortaya koymuştur. Özellikle 
koenzim Q10 (CoQ10) seviyelerinin düşmesi, mitokondriyal işlev 
bozukluğuna katkıda bulunur. Bunun sonucunda, mitokondriyal membran 
potansiyelinde azalma, süperoksit aktivitesinde artış ve lipit peroksidasyon 
ürünlerinin aşırı üretimi gözlemlenmiştir (11-13). Zamanla, hücre mitofaji-
si meydana gelir ve fibromiyalji hastalarının kan mononükleer hücrelerinde 
ve plazmalarında otofaji tespit edilmiştir (14). Normal fizyolojik koşullar-
da otofaji, işlevini kaybetmiş hücresel organellerin ortadan kaldırılmasını 
sağlayarak faydalı bir süreçtir. Ancak fibromiyaljide aşırı otofaji, hücresel 
hasarı tetikleyebilir ve oksidatif stresin artmasına neden olabilir (12).

Beyin dokusunda da prooksidatif süreçlerin aktif olduğu 
gözlemlenmiştir. Merkezi sinir sistemi, yüksek lipit içeriği nedeniyle 
serbest radikal hasarına karşı en savunmasız yapılar arasındadır (3). Lipid 
peroksidasyon reaksiyonları, hidroperoksit türevleri gibi oksidatif stres be-
lirteçlerinin yanı sıra malonaldehit ve 4-hidroksinonenal gibi aldehitlerin 
sentezini artırır (3). Yapılan araştırmalar, lipid peroksidasyon ürünlerinin 
seviyelerinin Fibromiyalji Etki Anketi (FIQR) ile değerlendirilen FM şid-
detiyle pozitif bir korelasyon gösterdiğini ortaya koymuştur (15, 16).

Zamanla, periferik ağrı jeneratorlerinin de FM’nin olası nedenlerinden 
biri olduğu kabul edilmiştir. Bu durum, hastalarda bilişsel işlev bozukluğu, 
kronik yorgunluk, uyku düzensizlikleri, irritabl bağırsak sendromu, inters-
tisyel sistit ve duygudurum bozuklukları gibi belirtilerin ortaya çıkmasına 
neden olabilir (17,18). Periferik anormallikler, omurilikte artan sürekli no-
siseptif uyarıya katkıda bulunarak merkezi duyarlılığa yol açabilir. FM’nin 
patofizyolojisinde etkili olduğu düşünülen diğer faktörler arasında nöro-
endokrin bozukluklar, genetik yatkınlık, oksidatif stres ile çevresel ve psi-
kososyal etmenler yer almaktadır (19). FM, aşağıdaki nedenlerden dolayı 
kadınlarda erkeklere kıyasla daha yaygın görülmektedir: Bu nedenler daha 
yüksek anksiyete ve depresyon seviyeleri, ağrıya verilen farklı davranışsal 
tepkiler, merkezi sinir sistemine (CNS) gelen girdilerdeki değişiklikler ve 
adet döngüsüne bağlı hormonal etkiler (6).

Yukarıda belirtildiği gibi FM, merkezi duyarlılık sendromu olarak ka-
bul edilmektedir. Merkezi duyarlılaşma, merkezi sinir sisteminde ağrı algı-
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sını artıran bir nöronal sinyal amplifikasyon mekanizmasını ifade eder (1). 
Bu nedenle, FM’li hastalarda ağrıya duyarlı bölgelerde genişleme, allodini 
(zararsız uyaranların ağrı olarak algılanması) ve hiperaljezi (ağrılı uyaran-
lara karşı aşırı hassasiyet) gözlemlenir. Ayrıca, merkezi duyarlılaşma kalıcı 
ve kronik ağrıya neden olur. FM’de merkezi duyarlılaşmanın önemli bir 
rol oynadığı bilinmekle birlikte, başlangıçtaki tetikleyici unsurun, yani pe-
riferik duyarlılığı da içeren doku hasarına bağlı sürekli nosiseptif girdinin 
anlaşılması daha kritik bir noktadır (20).

Vierck’e göre, periferik ağrı kaynakları ortadan kaldırılabilirse FM 
semptomlarının da kaybolması veya hiç ortaya çıkmaması gerekir. Ancak 
araştırmacılar, FM›de periferik ağrı kaynaklarına ilişkin kanıtların sınırlı 
olması nedeniyle, ağrı duyarlılığı mekanizmasını daha çok merkezi 
duyarlılaşma üzerinden incelemektedir (21). Bununla birlikte, duyarlılaş-
ma tek boyutlu bir olgu değildir ve merkezi, periferik ve psikososyal du-
yarlılaşma arasında bir ayrım yapılması gerekir (1).

FM hastalarının ağrıya ve çevresel uyaranlara seçici bir dikkat gös-
terdiği gözlemlenmiştir. Bu bağlamda, belirli vücut ağrılarına yönelik bu 
seçici dikkatin, ağrı algısını nasıl artırabileceğini açıklamak için “biliş-
sel-duygusal duyarlılaşma” terimini ortaya atmışlardır. Ayrıca, ağrı duyar-
lılığının sosyal bağlamla da ilişkili olduğu öne sürülmüştür. “Kişilerarası 
duyarlılık” mekanizmasının, ağrı deneyiminin paylaşılan nöral temsiliyle 
bağlantılı olabileceği düşünülmektedir. Başka bir deyişle, bir aile üyesinin 
ağrılı davranışlarını hafifletme amacıyla verilen aşırı ilginin, aslında ilgili 
kişide kaygıyı artırarak ağrı algısını şiddetlendirebileceği ileri sürülmüştür. 
Bu durum, ileri besleme etkisi olarak adlandırılır (22,23).

FM’li hastalar, yaygın hiperaljezi ve/veya allodini nedeniyle daha dü-
şük bir ağrı eşiğine sahiptir. Bu durum, merkezi sinir sistemindeki (CNS) 
duyusal işlemlerde bir bozukluk veya ağrının işlenmesinde bir anormal-
lik olduğunu düşündürmektedir. FM’ye özgü bu fenomen, fonksiyonel 
nörogörüntüleme çalışmalarında ve duyu iletimini veya ağrı algısını etki-
leyen nörotransmiter seviyelerindeki değişiklikleri inceleyen klinik araştır-
malarla doğrulanmıştır (24-26).

Bunun yanında, MSS’deki anti-nosiseptif nörotransmiterleri artırmayı 
veya glutamat gibi pro-nosiseptif uyarıcı nörotransmiterlerin seviyelerini 
azaltmayı hedefleyen farmakolojik tedavilerin, FM hastalarında ağrı algı-
sını iyileştirebildiği gözlemlenmiştir. Benzer şekilde, düzenli egzersizin 
anti-nosiseptif nörotransmiterleri artırarak ve glutamat seviyelerini düşü-
rerek FM semptomlarını hafiflettiği kanıtlanmıştır (27,28).

Buna karşılık, FM hastaları genellikle steroidal olmayan antiinfla-
matuar ilaçlara (NSAID) yanıt vermez, çünkü bu ilaçlar esas olarak infla-
masyona bağlı ağrıları hafifletmeyi amaçlamaktadır. FM’de ise ağrı, doku 
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hasarına veya inflamasyona bağlı olmaktan çok merkezi sinir sistemindeki 
duyarlılaşma mekanizmalarıyla ilişkilidir. Bu nedenle, inflamatuar olma-
yan ağrı mekanizmalarını incelemek amacıyla geliştirilen hayvan model-
leri, FM’de gözlenen klinik belirtileri taklit etmek için kullanılmaktadır. 
Örneğin, gastroknemius kasına tekrarlanan asidik salin (pH 4 veya pH 5) 
enjeksiyonu ile oluşturulan inflamatuar olmayan ağrı modelleri, FM’nin 
temel özelliklerini yansıtmaktadır (29,30). Bu çalışmalar, yaygın ve kalı-
cı hiperaljezinin dişi farelerde erkeklere kıyasla daha fazla olduğunu tes-
pit etmiştir (29,30). Ek olarak, FM için kullanılan inflamatuar olmayan 
ağrının hayvan modellerinde klinik olana benzer bir farmakolojik yanıt 
gözlenmiştir. Özellikle antidepresanlar, opioidler, glutamat reseptör anta-
gonistleri ve Na+ kanallarını hedefleyen tedaviler sonrasında ağrı ve hipe-
raljezide azalma görülürken, NSAID’lerin herhangi bir etkisinin olmadığı 
rapor edilmiştir (32,33). Bu bulgular, FM’de ağrının esas olarak merkezi 
duyarlılaşma ile ilişkili olduğunu ve klasik antiinflamatuar yaklaşımla-
rın etkisiz kalabileceğini göstermektedir. Aynı zamanda, FM tedavisinde 
nörotransmiter seviyelerini düzenleyen farmakolojik ajanların ve sinir 
sistemi üzerinde modülatör etkileri olan yaklaşımların (örneğin egzersiz, 
bilişsel-davranışçı terapi) önemini vurgulamaktadır.

Fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRI) çalışmaların-
da, FM’li hastaların nosiseptif süreçlerinde merkezi nöronal değişiklikler 
olduğu doğrulanmıştır. Özellikle, aynı miktarda basınç uyarısına maruz 
kalan FM’li bireylerde, kontrol gruplarına kıyasla beynin ağrı işleme böl-
gelerinde daha fazla nöronal aktivasyon gözlemlenmiştir (34). Bu bölge-
ler arasında özellikle arka insula ve ikincil somatosensoriyel kortekslerin 
öne çıktığı belirtilmektedir (35,36). Ancak fMRI çalışmalarında gözlenen 
farklılıklar, tetikleyici uyaranın her denemede aynı yoğunlukta olmaması 
nedeniyle ortaya çıkabilmektedir. Yine de, bu çalışmalar FM’de ağrının 
işlenmesinde psikolojik faktörlerin rolünü belirlemede önemli katkılar 
sağlamıştır (36-38). Ayrıca fMRI, FM hastalarının beyin bölgeleri ara-
sındaki bağlantı derecesini incelemekte de kullanılmıştır. Hem dinlenme 
hâlindeki hem de aktif durumdaki bireylerde yapılan analizlerde, FM 
hastalarının “varsayılan mod” (beyin dinlenme halindeyken aktif)  ağı ile 
insula (pro-nosiseptif bölge) arasında daha fazla bağlantıya sahip olduğu 
gözlemlenmiştir (39). Bu bağlantının gücünün, bireylerin hissettiği spon-
tan ve sürekli ağrının yoğunluğu ile ilişkili olduğu bulunmuştur (40). 
Daha sonra yapılan çalışmalar, FM’li hastalarda bazı beyin bölgelerinin 
hipo-bağlantılı olabileceğini ortaya koymuştur. Örneğin, ağrılı bir uyaran 
sonrasında beyin sapındaki anti-nosiseptif alanlar arasındaki bağlantının 
azaldığı gözlemlenmiş ve bu durumun inen inhibitör sistemlerde bir kusur 
olduğunu düşündürdüğü belirtilmiştir (41). Bu bulgular, FM’nin yalnızca 
periferik ağrı mekanizmalarıyla açıklanamayacağını, aksine merkezi sinir 
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sistemindeki nörotransmiter dengesizlikleri ve fonksiyonel bağlantı deği-
şikliklerinin de önemli rol oynadığını göstermektedir.

Literatürde FM’de glutamaterjik aktivitenin arttığı gösterilmiştir. Pre-
gabalinin, FM’li hastalarda insuladaki glutamaterjik aktiviteyi ve varsa-
yılan mod ağı ile insula arasındaki fonksiyonel bağlantıyı azalttığı gös-
terilmiştir (42). Bu durum, pregabalinin FM’de merkezi ağrı işlemleme 
mekanizmalarına olan etkisini vurgulamaktadır.

Bir diğer önemli klinik gözlem, FM’li bazı hasta alt gruplarının N-me-
til-D-aspartat (NMDA) glutamat reseptör antagonistlerine olumlu yanıt 
vermesidir. Bu durum da benzer şekilde, FM’de glutamaterjik aktivitede 
bir artış olabileceğini düşündürmektedir. Ancak, bu ilaçlar her zaman iyi 
tolere edilmemekte ve dolayısıyla yaygın klinik kullanıma sahip olmayabi-
lir (43-45). Alternatif bir yaklaşım olarak, düşük glutamatlı bir diyetin FM 
semptomlarını azalttığı bildirilmiştir (46).

Klinik verilerle uyumlu olarak, FM’nin tipik semptomlarını tetikleyen 
inflamatuar olmayan ağrı modellerinde yapılan hayvan çalışmaları, omu-
rilik ve rostral ventromedial medullada glutamat salınımının arttığını orta-
ya koymuştur (47,48). Özellikle, gastrocnemius kasına beş gün arayla iki 
asidik salin enjeksiyonu yapılan inflamatuar olmayan ağrı modellerinde, 
ikinci enjeksiyondan sonra glutamat seviyelerinde anlamlı bir artış göz-
lemlenmiştir. Ancak, ilk enjeksiyonda böyle bir artış saptanmamıştır. Bu 
bulgu, merkezi sinir sistemindeki uyarılabilirliğin birikimli etkisini gös-
termektedir; yani, düşük yoğunluklu bir kas saldırısının merkezi sinir sis-
teminde duyarlılığı artırarak, aynı uyaranın tekrarlandığında daha abartılı 
bir tepkiye yol açmasına neden olduğu anlaşılmaktadır. Bu mekanizma, 
FM hastalarında gözlenen yaygın hiperaljezi ile paralellik göstermektedir.

Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar, NMDA reseptör blokajının 
FM’ye benzer durumlarda etkili olduğunu göstermektedir (49-51). Özel-
likle, NMDA reseptörlerinin NR1 alt birimi, reseptör oluşumu ve sinapsa 
yerleştirilmesi için kritik bir rol oynar. Bir hayvan modelinde, NR1 alt biri-
minin aşırı eksprese edilmesi için rekombinant lentivirüsler kullanılmış ve 
ventromedial rostral medullada NR1 ekspresyonunun artmasının nosisep-
tif hassasiyetin yükselmesine neden olduğu bulunmuştur. Sonuçlar, NR1 
aşırı ekspresyonunun kas ve deri çekilme eşiklerini düşürdüğünü ve infla-
matuar olmayan ağrı modelinde gözlemlenen yaygın hiperaljeziye benzer 
bir tabloya yol açtığını göstermiştir.

Bu veriler, FM’de merkezi sensitizasyonun temel mekanizmalarından 
birinin NMDA reseptörleri aracılığıyla gerçekleştiğini desteklemekte ve 
glutamaterjik sistemin FM tedavisinde potansiyel bir hedef olabileceğini 
göstermektedir.
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İn vivo çalışmalardan ortaya çıkan bir diğer temel rol, değişiklikleri 
nöronal uyarılabilirliği değiştirerek ve gen transkripsiyonunu iyileştirerek 
kalıcı etkiler üretebilen hücre içi habercilerin oynadığı roldür. Aralıklı so-
ğuk stresi ile kısıtlama stresi ile indüklenen bir FM hayvan modelinde, 
beyinden türetilen nörotrofik faktör (BDNF) ve fosfo-cAMP yanıt elemanı 
bağlayıcı protein (p-CREB) proteinleri, kontrol grubuyla karşılaştırıldığın-
da FM’li hayvanların medial prefrontal korteksinde ve hipokampusunda 
aşağı doğru düzenlenmiştir. Bu nedenle FM›nin bu hayvan modeli, BDNF-
CREB yolunu ve ağrıyı araştırmak için kullanılabilir (52). Bir grup araş-
tırmacı, FM’li hastaların tipik kronik kas ağrısını taklit eden bir kronik kas 
ağrısı modelinde (pH 4.0’da iki steril salin enjeksiyonu) mekanik hiperal-
jezide ve CREB transkripsiyon faktörünün fosforilasyonunda cAMP yolu-
nun rolünü değerlendirmeyi amaçlamıştır. Bu çalışmanın sonuçları CREB 
fosforilasyonunun zamana bağlı olduğunu ve mekanik hiperaljezinin 
cAMP’ye bağımlı fazına paralel olarak gerçekleştiğini göstermiştir. CREB 
fosforilasyonundaki artış, cAMP yolunun bloke edilmesiyle tersine çevrilir 
ve mekanik yoksunluk eşiğiyle ilişkilidir. Bu nedenle fosforile CREB’deki 
artış mekanik hiperaljeziye katkıda bulunabilir. Bu veriler, cAMP yolu-
nun modülasyonunun kas hiperaljezisinin erken evrelerinde faydalı ola-
bileceğini öne sürdüğü için klinik açıdan bir miktar öneme sahiptir (53). 
Ayrıca paraventriküler talamus seviyesinde ve amigdalada hücre içi sinyal 
molekülü olan ERK’nin fosforilasyonunda da artış gözlenmiştir (54,55). 
Bu fenomen ve hiperaljezi, T tipi Ca2+ kanallarının intraserebroventrikü-
ler blokajı ile önlenebilir (54). Bu son gözlem, Ca2+ kanallarının bu deği-
şikliklerin bazılarına aracılık edebileceğini düşündürmektedir. Bu neden-
le incelenen hayvan modelleri, merkezi uyarılabilirlikteki değişikliklerin 
omurilikten kortekse kadar nosiseptif sistem boyunca meydana geldiğini 
göstermektedir.

FM’nin merkezi bir ağrı bozukluğu olarak kabul edilmesine rağmen, 
periferik sinir değişikliklerinin de önemli bir rol oynayabileceğini gös-
teren giderek artan kanıtlar mevcuttur. Özellikle cilt biyopsilerinde epi-
dermal sinir liflerinin sayısındaki azalma FM’li hastaların nöropatik ağrı 
anketlerinde daha yüksek puan alması ve duyusal eşiklerdeki değişiklikler, 
periferik sinir sisteminin FM’deki rolüne işaret etmektedir (56-59).

Mikronörografi çalışmaları, FM hastalarında mekanik olarak duyarsız 
C liflerinin spontan aktivitesinin arttığını ve mekanik stimülasyona karşı 
daha hassas hale geldiğini göstermiştir (60). Bu bulgu, FM’de periferik 
sinir liflerinin hipereksitabilite kazanabileceğini düşündürmektedir. Ay-
rıca, FM hastalarının kaslarına lokal olarak uygulanan lidokainin sadece 
hiperaljezinin olduğu bölgede değil, enjeksiyon bölgesi dışında da ağrıyı 
%38 oranında azalttığı gözlemlenmiştir (61). Bu sonuç, FM’deki ağrının 
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yalnızca merkezi sensitizasyon ile açıklanamayacağını ve periferik meka-
nizmaların da sürece katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir.

Kas dokusuna yönelik yapılan araştırmalarda, FM’li bireyler ile sağ-
lıklı kontroller arasında tip I veya II kas liflerinin sayısında veya kılcal 
damar yoğunluğunda belirgin bir fark bulunamamıştır (62). Ancak, tip I 
kas liflerinin boyutu ve hemoglobinin oksijenlenmesi ile yorgunluğa karşı 
direnç arasında bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. Daha fazla tip I lifine 
sahip FM hastalarının kas fonksiyonlarını daha verimli bir şekilde geri ka-
zandığı bildirilmiştir. Bu gözlem, FM’ye özgü yorgunluk semptomlarının 
altında yatan mekanizmalarla ilişkili olabilir.

Her ne kadar FM’li ve sağlıklı bireyler arasında performans veya kas 
yorgunluğu ölçümlerinde belirgin bir fark gözlenmese de, FM’li hastalar 
(özellikle kadınlar) egzersiz sırasında yorgunluk ve ağrıda artış bildirmiş-
tir (63,64). Geleneksel olarak, kişisel olarak hissedilen yorgunluk merke-
zi sinir sisteminden kaynaklanan bir semptom olarak değerlendirilmiş ve 
merkezi etkili ilaçlarla tedavi edilmeye çalışılmıştır. Ancak son veriler, bu 
yorgunluğun yalnızca CNS ile sınırlı olmadığını, kas dokusundaki deği-
şikliklerin de FM’deki yorgunluk semptomlarına katkıda bulunabileceğini 
göstermektedir.

Bu bulgular, FM’nin yalnızca merkezi bir bozukluk olarak ele alınma-
sının eksik bir bakış açısı olabileceğini ve hem merkezi hem de periferik 
mekanizmaların hastalığın etiyolojisinde ve semptomlarının yönetiminde 
dikkate alınması gerektiğini göstermektedir.

P maddesi ve NK1 reseptörü ile ilgili çalışmalar, nosiseptif sinir lif-
lerinden P maddesinin salınımının ve NK1 reseptör aktivasyonunun ağrı 
sinyallerinin iletilmesinde önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir 
(65). P maddesi, spinal dorsal boynuzda ve bağışıklık hücreleri, düz kas, 
kan damarları gibi birçok periferik yapıda NK1 reseptörleri aracılığıyla 
etkileşime girer. Hayvan modellerinde P maddesi sinyal yollarını inhibe 
eden bileşiklerin anti-nosiseptif etkiler üretmesi, bu nöropeptidin ağrıyı 
artırıcı bir faktör olabileceğini düşündürmektedir (66). Ancak, NK1 anta-
gonistlerinin klinik çalışmalarda beklenen analjezik etkiyi gösterememesi, 
bu mekanizmanın henüz tam olarak açıklığa kavuşmadığını göstermekte-
dir (67).

Bununla birlikte, P maddesinin kas afferent dorsal kök gangliyonu 
(DRG) nöronlarında beklenmedik bir anti-nosiseptif rolü olduğu keşfedil-
miştir. Tekrarlanan kas içi asit enjeksiyonları ile oluşturulan kronik meka-
nik hiperaljezi modelinde, P maddesi salınımının nosiseptif plastisitede fiz-
yolojik bir düzenleyici rol oynadığı ve kas nosiseptörlerinin aktivasyonunu 
sınırladığı gözlemlenmiştir. Bu sürecin, NK1 reseptörlerinin aktivasyonu 
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yoluyla uzun süreli hiperaljiyi önlediği ve bu nedenle terapötik açıdan ilgi 
çekici olabileceği öne sürülmektedir.

Bu hipotezi destekleyen çalışmalarda, Tac1 geni nakavt edilmiş fare-
lerde veya NK1 reseptör antagonistleri ile tedavi edilen farelerde, normal 
koşullarda geçici olan hiperaljinin uzun süreli hale geldiği gösterilmiştir. 
İlginç bir şekilde, P maddesinin bu anti-hiperaljezik etkisi yalnızca asit-du-
yarlı iyon kanalı 3’ü (ASIC3) eksprese eden nöronlarda gözlenmiştir. Bu 
durum, P maddesinin NK1 reseptörü aracılığıyla G proteininden bağımsız, 
ancak tirozin kinaz aracılı bir sinyal yoluyla M-kanalı benzeri potasyum 
akımlarını artırmasıyla ilişkilendirilmiştir.

Sonuç olarak, bu bulgular, kas içi P maddesinin tekrarlayan asit en-
jeksiyonlarıyla tetiklenen kronik mekanik hiperaljeziye karşı beklenmedik 
bir anti-nosiseptif mekanizmaya aracılık ettiğini göstermektedir. Bu alışıl-
madık NK1 sinyal yolunun keşfi, kronik kas ağrılarının tedavisi için yeni 
terapötik hedefler sunabilir (68).

Daha önce değinildiği gibi, FM’ye özgü kronik ağrı, merkezi ve pe-
riferik duyarlılıktaki değişikliklerden kaynaklanmaktadır. Bu nedenle, 
araştırmacılar yıllardır FM’ye özgü biyobelirteçleri tespit etmeye çalışmış 
ve özellikle sinir büyüme faktörü (NGF) gibi sinir hücrelerinin büyümesi 
ve hayatta kalması üzerinde etkili olan faktörlere odaklanmışlardır. NGF, 
ağrı, sıcaklık ve dokunma duyularını ileten duyusal nöronların büyümesi-
ni, çoğalmasını ve hayatta kalmasını teşvik eden önemli bir faktördür (69).

Önceki çalışmalar, FM hastalarının beyin omurilik sıvısında NGF 
seviyelerinin arttığını göstermiştir (70). Ancak, yakın zamanda yapılan 
bir çalışmada, plazma NGF seviyelerinin FM hastaları ile kontrol grubu 
arasında anlamlı bir fark göstermediği bildirilmiştir. İlginç bir şekilde, bu 
çalışmada farklı istatistiksel yöntemler kullanılmış olmasına rağmen so-
nuçlar tutarlı kalmıştır (71).

Bu çelişkili bulgular, NGF’nin FM patofizyolojisindeki rolünü daha 
iyi anlamak için ileri araştırmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Özel-
likle, NGF seviyelerindeki değişikliklerin merkezi sinir sistemi ve perife-
rik dolaşımdaki etkilerinin ayrıntılı olarak incelenmesi, FM’ye özgü biyo-
belirteçlerin belirlenmesine yönelik önemli bir adım olabilir.

Bir diğer önemli konu FM’de ağrı patojenezinde artan inflamasyonun 
rolüdür. Artan kanıtlar, fibromiyalji (FM) patofizyolojisinde periferik do-
kular, omurilik ve beyinde meydana gelen nörojenik kaynaklı inflamatuar 
süreçlerin önemli bir rol oynadığını göstermektedir (72-74). Kemokinler 
ve sitokinler gibi biyolojik olarak aktif ajanların salınması, doğal ve edinil-
miş bağışıklık sisteminin aktivasyonuna yol açarak FM hastalarında göz-
lemlenen semptomlara katkıda bulunabilir.
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Bu inflamatuar süreçler, FM’li hastaların sıklıkla bildirdiği şişme ve 
disestezi gibi periferik klinik belirtilerle doğrudan ilişkili olabilir. Ayrıca, 
bilişsel değişiklikler ve kronik yorgunluk gibi merkezi semptomların da bu 
mekanizmalardan etkilendiği düşünülmektedir. Stres ve duygularla ilişkili 
fizyolojik mekanizmaların FM’deki nörojenik inflamasyonu tetikleyen ana 
etkenlerden biri olduğu öne sürülmektedir (75).

FM hastaları üzerinde yapılan çalışmalar, inflamasyonun FM pato-
fizyolojisindeki rolünü desteklemektedir. Özellikle, bu hastaların dola-
şımlarında inflamatuar sitokin seviyelerinin arttığı ve bağışıklık hücreleri 
tarafından daha fazla inflamatuar sitokin salındığı gösterilmiştir (74,76). 
Bu bulgular, FM’de bağışıklık sisteminin rolünü ve inflamasyonun klinik 
semptomlara katkısını daha iyi anlamak için ileri araştırmalara olan ihtiya-
cı vurgulamaktadır.

FM hastalarının beyin omurilik sıvısında IL-8 konsantrasyonunun 
sağlıklı bireylere kıyasla arttığını ortaya koyulmuştur (77). Bu bulgu, 
merkezi duyarlılaşma sürecinde önemli bir rol oynayan glial hücrelerin 
aktivasyonuyla ilişkilendirilmektedir. Glial hücreler, glutamat gibi uyarıcı 
sinaptik sinyallere yanıt olarak aktive olur ve bu durum inflamatuar yanıt-
ları tetikleyebilir (78).

Ayrıca, IL-8’in sentezinin ortosempatik aktivasyona bağlı olduğu bi-
linmekte ve bu durum da FM semptomları ile stres arasındaki ilişkinin 
anlaşılmasına katkıda bulunabilmektedir (79). Bunun yanı sıra, bazı ça-
lışmalar FM’li bireylerde serum IL-6 ve 8, IL-1β ve TNF-α seviyelerinde 
artış olduğunu göstermiştir. Ancak IL-6 dışında bu sitokinlerin semptom 
şiddeti ile doğrudan bir korelasyon gösterdiğine dair net bir kanıt bulun-
mamaktadır (74, 80-82).

İmmün hücreler de FM’nin inflamatuar mekanizmalarındaki rolü açı-
sından önem taşımaktadır. Mast hücreleri, monositler ve nötrofiller gibi 
hücrelerin inflamasyon süreçlerine aracılık ederek FM’nin inflamatuar 
temelini oluşturabileceği düşünülmektedir (83). Hayvan çalışmalarında, 
kas içinde bulunan makrofajların kronik yaygın kas ağrısının gelişimine 
katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Örneğin, lokal klodronat lipozom enjek-
siyonuyla asit enjeksiyon bölgesindeki makrofajların uzaklaştırılması, eg-
zersize bağlı hiperaljezinin gelişimini önleyebilmiştir (84).

Bununla birlikte, interlökinler (IL-1β, IL-6) ve TNF-α gibi pro-infla-
matuar sitokinlerin nosiseptörleri aktive edebildiği ve duyarlılığı artırarak 
hem insanlarda ağrıya neden olabileceği hem de hayvan modellerinde hi-
peraljeziyi tetikleyebileceği gösterilmiştir. Ayrıca, bu sitokinlerin potansi-
yel bir kaynağı da yağ dokusudur. Çeşitli çalışmalar, yaygın veya multi-
fokal ağrının obez bireylerde daha sık görüldüğünü ve obez hayvanların 
artmış nosiseptif tepkiler sergilediğini ileri sürmektedir (85-87).
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Bu bulgular, pro-inflamatuar sitokinlerin FM de dahil olmak üzere 
kronik kas ağrısının gelişiminde önemli bir rol oynayabileceğini göster-
mektedir.

ANA (anti-nükleer antikor) pozitifliği ile karakterize edilen ve benek-
li desenin baskın olduğu belirli bir fibromiyalji (FM) alt grubu Smart ve 
arkadaşları tarafından tanımlamıştır. Bu çalışmada, yaşa bağlı olarak erit-
rosit sedimantasyon hızı değerini düzelten Akıllı İndeksin kullanımı, ANA 
pozitif FM hastalarının ANA negatif FM hastalarına kıyasla daha belirgin 
bir inflamatuar yanıt profiline sahip olduğunu ortaya koymuştur. Bu bulgu, 
otoimmünitenin FM’deki sub-inflamatuar süreçlere katkıda bulunabilece-
ğini ve bazı FM hastalarının inflamatuar özellikler açısından farklı bir bi-
yolojik profile sahip olabileceğini düşündürmektedir (88).

Genetik çalışmalar, FM patofizyolojisinde genetik faktörlerin potansi-
yel rolünü giderek daha fazla ortaya koymaktadır. Yapılan araştırmalar, ge-
netik varyantlar ile kronik ağrının gelişimi arasında yaklaşık %50 oranında 
bir korelasyon olduğunu göstermiştir (89). Günümüzde, ağrı düzenlenme-
siyle ilişkili yaklaşık 100 gen tanımlanmıştır. Bu genler arasında, özellikle 
voltaja bağlı sodyum kanalları, GABAerjik yol proteinleri, mu-opioid re-
septörleri, katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve GTP siklohidrolaz 1 gibi 
bileşenleri kodlayan genler yer almaktadır (90). Ancak, küçük örneklem 
boyutları nedeniyle, tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) ile FM duyarlılı-
ğı arasındaki doğrudan ilişkinin tam olarak doğrulanması henüz mümkün 
olmamıştır.

Genom çapında yapılan bağlantı taramaları, FM’li bireylerin birinci 
derece akrabalarında hastalık riskinin arttığını göstermiş ve böylece genetik 
yatkınlık hipotezini desteklemiştir. Spesifik olarak, serotonin taşıyıcı geni 
(SLC64A4) ve geçici reseptör potansiyel vanilik kanal geni (TRPV2), 
FM’de ağrı duyarlılığı ile en güçlü şekilde ilişkili bulunan genlerdir (91).

•	 SLC64A4: Serotonin geri alım mekanizmasında değişiklikler ve 
depresyon ile ilişkilidir, aynı zamanda bazı kronik ağrı durumla-
rıyla bağlantılıdır (92).

•	 TRPV2: Dorsal kök ve trigeminal ganglionlardaki mekanik ve 
termo-duyarlı nöronlarda eksprese edilir ve FM hastalarında ağrı 
eşiğinin düşmesinden sorumlu olduğu düşünülmektedir (93).

Ağrı duyarlılığıyla ilişkilendirilen diğer genetik polimorfizmler ara-
sında serotonin taşıyıcı (5-HTT), katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve 
serotonin 2A (5-HT2A) yer almaktadır. Ancak, meta-analizler yalnızca 
5-HT2A reseptöründeki 102T/C polimorfizminin FM ile bağlantılı oldu-
ğunu doğrulamıştır (94).
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Daha büyük ölçekli genetik çalışmalar da FM ile ilişkili bazı genetik 
varyantları ortaya çıkarmıştır:

•	 MYT1L geni (rs11127292 polimorfizmi): Nöronal farklılaşmadan 
sorumlu olup bilişsel değişikliklerle ilişkilidir.

•	 NRXN3 geni (kopya numarası değişkenliği): Sinir sisteminde re-
septör ve hücre yapışma molekülü olarak görev yapar ve otizm 
spektrum bozukluğunda da rol oynar (95).

FM ile ilişkili diğer genler arasında ağrı modülasyonunda yer alan 
TAAR1, RGS4, CNR1 ve GRIA4 bulunmaktadır:

•	 TAAR1: Dopamin aracılı sinyalleri düzenler ve eksikliği FM’de 
ağrı hassasiyetini artırabilir (96).

•	 RGS4: Omurilik arka boynuzunda ve locus coeruleus’ta eksprese 
edilir, ağrı algısının inhibisyonunu modüle eder (97).

•	 CNR1: Kannabinoid reseptörü CB-1’i kodlar ve merkezi duyarlı-
laştırmada rol oynar (98,99).

•	 GRIA4: Nosiseptif sinyallerin hızlı uyarıcı iletimine aracılık eder 
ve FM’de merkezi duyarlılaştırmaya katkı sağlayabilir (100).

Bu genetik çalışmalar, FM’nin patogenezinde genetik faktörlerin öne-
mini vurgulamakta ve genetik yatkınlık hipotezini güçlendirmektedir. An-
cak, FM çok faktörlü bir hastalık olduğundan, gelişimini etkileyebilecek 
haplotipleri ve farklı genetik varyant kombinasyonlarını incelemek için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.

FM semptomlarının alevlenmesinde stresin rolü ve hipotalamik-hipo-
fiz-adrenal (HPA) ekseniyle olan ilişkisi bilinmektedir. HPA ekseni, strese 
yanıt olarak kortizol salgılanmasını düzenleyen temel bir sistemdir ve FM 
hastalarında bu eksenin işleyişinde düzensizlikler gözlemlenmiştir.

Özellikle, FM hastalarında kortizol seviyelerinin gün içindeki normal 
ritminde sapmalar olduğu belirtilmektedir. Bu sapmalar, sabah zirvesinin 
azalması veya kortizol seviyesinin gün boyunca daha kademeli bir düşüş 
göstermesi şeklinde ortaya çıkmaktadır (101). Ayrıca, adrenokortikotro-
pik hormon (ACTH) testlerine yanıt olarak kortizol salgısında azalma da 
bildirilmiştir (102). HPA ekseninin FM’de aktif hale gelmesi, hastalığın 
bazı semptomlarını açıklayabilecek nörotransmiter ve nöroendokrin deği-
şikliklere yol açabilir (103). Ancak, kortizol seviyelerine ilişkin çalışma-
ların tutarsız sonuçlar vermesi, FM’deki HPA ekseni işlev bozukluğunun 
daha ayrıntılı araştırılmasını gerektirmektedir. Bu konudaki araştırmalar, 
FM’nin sadece genetik veya çevresel faktörlere bağlı olmadığını, aynı za-
manda nöroendokrin sistemdeki düzensizliklerle de ilişkili olabileceğini 
göstermektedir.
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Bir çalışmada FM hastalarında beyin omurilik sıvısındaki (BOS) kor-
tikotropin salgılayan faktör (CRF), kalp atış hızı değişkenliği (HRV) ve 
ağrı semptomları (örneğin, yorgunluk ve depresyon) seviyeleri analiz edil-
miştir. Çalışmanın sonuçları, CRF seviyelerinin duyusal ve duygusal ağrı 
semptomlarıyla bağlantılı olduğunu, ancak yorgunlukla doğrudan ilişkili 
olmadığını ortaya koymuştur. Ayrıca, HRV’deki artışın FM hastalarında 
hem CRF seviyelerindeki hem de ağrının şiddetindeki yükselişle bağlantılı 
olduğu gözlemlenmiştir.

Bu veriler, yaş, cinsiyet ve depresif belirtiler dikkate alınarak yeniden 
değerlendirilmiş ve CRF düzeyleri ile duyusal ağrı semptomları arasındaki 
ilişki doğrulanmıştır. Öne çıkan bir diğer önemli bulgu, FM’li ve geçmiş-
te fiziksel veya cinsel istismar yaşadığını bildiren kadınların BOS’ların-
da CRF seviyelerinin yükselmemiş olmasıdır. Bu durum, FM hastalarının 
farklı nörobiyolojik özelliklere sahip alt gruplara ayrılabileceğini düşün-
dürmektedir. Dolayısıyla, CRF ile FM’deki ağrı belirtileri arasındaki bağ-
lantıyı daha iyi anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır 
(104).

Bununla birlikte, şu ana kadar HPA ekseninin FM’nin patofizyoloji-
sindeki rolüne dair elde edilen bulgular tutarsızdır ve bu konunun net bir 
şekilde açıklığa kavuşturulması için gelecekte daha fazla araştırmaya ihti-
yaç duyulmaktadır (105). Ayrıca, FM hastalarında toplam ve serbest korti-
zol seviyelerinin birbirinden farklılık gösterdiğine dair veriler mevcuttur. 
Her ne kadar toplam kortizol seviyeleri düşük olsa da, bu hastaların tükü-
rük ve serbest plazma kortizol düzeyleri normal sınırlarda bulunmuştur.

Bu durum, glukokortikoid bağlayıcı globulin (CBG) konsantrasyo-
nundaki azalma olması ile açıklanabilir. Nitekim, FM hastalarında sağlık-
lı bireylere kıyasla daha düşük CBG seviyeleri rapor edilmiştir. Özellikle 
kronik sosyal stresin CBG seviyelerini düşürebildiği göz önüne alındığın-
da, bu durumun FM hastalarında da etkili olabileceği düşünülmektedir. 
Bunun yanı sıra, CBG üretimini baskılayabilen IL-6 ve IL-1β gibi inflama-
tuar sitokinlerin artışı da bu sürece katkıda bulunabilir (106).

Büyüme hormonu (GH) ve insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) 
ekseninin fibromiyaljideki olası patogenetik rolü de incelenmiştir. Yapılan 
çeşitli araştırmalar, fibromiyalji hastalarının yaklaşık üçte birinde IGF-1 
seviyelerinin kontrol gruplarına kıyasla daha düşük olduğunu ortaya koy-
muştur (107). Ayrıca, 12 ila 24 saat boyunca yapılan seri ölçümler, özellik-
le gece saatlerinde GH salgısında bir azalma olduğunu göstermiştir.

GH’nin salgılanması büyük ölçüde uykunun 3. evresinde gerçekleşti-
ğinden ve fibromiyalji hastalarının yaklaşık %80’inde uyku bozuklukları 
bulunduğundan, bu değişimin birincil mi yoksa ikincil mi olduğu netleşti-
rilmelidir (108).
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Öte yandan, fibromiyaljinin kadınlarda daha yaygın olması nedeniy-
le, östrojenlerin bu hastalıktaki rolü de araştırılmıştır. Ancak, farklı çalış-
maların sonuçları bu etkinin sınırlı olduğunu göstermektedir. Tek anlam-
lı bulgu, sağlıklı bireylerle kıyaslandığında, fibromiyalji hastalarında G 
proteinine bağlı östrojen reseptörünün (GPER) serum seviyelerinin daha 
yüksek olduğudur (109). Bu reseptörün hastalıkla güçlü bir ilişkisi bulun-
ması, onun potansiyel bir biyobelirteç olarak değerlendirilmesini mümkün 
kılabilir. Ancak, bu mekanizmanın fibromiyaljinin patofizyolojik sürecine 
nasıl uyduğuna dair kesin bilgiler henüz netlik kazanmamıştır (110).
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Giriş

Bel ağrısı, insanlık tarihinin en eski dönemlerinden bu yana tanık olu-
nan ve günümüzde de en yaygın sağlık sorunlarından biri olarak karşımıza 
çıkmaktadır. MÖ 1550’li yıllara ait Ebers Papirüsü’nde bel ağrısına yöne-
lik tedavi yöntemlerine yer verilmiş olması, bu sorunun antik çağlardan bu 
yana varlığını sürdürdüğünü ve toplumların sağlık gündeminde önemli bir 
yer tuttuğunu göstermektedir (1). Modern tıbbın ilerlemesiyle birlikte bel 
ağrısına bakış açısı da yalnızca omurganın yapısal bozukluklarıyla sınırlı 
kalmayıp, nöroplastisite, epigenetik mekanizmalar ve immünolojik süreç-
lerin de etkili olduğu karmaşık bir fenomen olarak yeniden yorumlanmak-
tadır (2-4). Bu çok boyutlu yaklaşım, bel ağrısının nedenlerinin ve patofiz-
yolojisinin daha iyi anlaşılmasına olanak tanırken, hastaların tanı ve tedavi 
süreçlerinin de daha bütüncül bir perspektifle ele alınmasını sağlamaktadır. 
Dünya Sağlık Örgütü’nün 2023 raporu, bel ağrısını “küresel engelliliğin 
birincil nedeni” olarak tanımlayarak, bu durumun bireysel yaşam kalitesi 
kadar toplum sağlığı açısından da ne denli önemli olduğunu vurgulamakta-
dır (5). Özellikle, bel ağrısı sadece bireysel ağrı ve rahatsızlığa yol açmakla 
kalmayıp, iş gücü kaybı, artan tıbbi harcamalar ve dolaylı ekonomik ma-
liyetler üzerinden ulusal sağlık sistemleri üzerinde ciddi baskılar oluştur-
makta, dolayısıyla sosyal ve ekonomik alanlarda da geniş kapsamlı etkiler 
yaratmaktadır (6). Bu kitap bölümü, kronik bel ağrısının etiyopatogenezi, 
epidemiyolojisi, risk faktörleri ve tedavi stratejileri gibi temel konuları 
detaylı bir şekilde ele alarak, klinisyenler ve akademisyenler için güncel 
bilimsel bilgileri ve literatürdeki gelişmeleri kapsamlı biçimde sunmayı 
hedeflemektedir.

Epidemiyoloji 

Kronik bel ağrısı, dünya genelinde yetişkin nüfusun önemli bir kısmı-
nı etkileyen ve yaygınlığı ile dikkat çeken bir sağlık sorunu olarak ön plana 
çıkmaktadır. Çok sayıda araştırma, yaşam boyu bel ağrısı geçirme oran-
larının %84’e kadar ulaşabildiğini ortaya koyarken, ülkemizde özellikle 
kırsal bölgelerde bu oranın %80 civarında seyrettiği tespit edilmiştir (7,8). 
Akut bel ağrısı vakalarının büyük bir çoğunluğu kısa sürede iyileşme eği-
limi gösterse de, bazı klinik çalışmalar, akut bel ağrısı vakalarının yaklaşık 
%10 ila %30’unun, hatta bazı araştırmalarda %25’e kadar olan oranlarda 
bir yıl içerisinde kronikleşme potansiyeli taşıdığını belirtmektedir (9,10). 
Kadınlarda kronik bel ağrısının daha sık görülmesi, hormonal faktörler, 
pelvik stabilite ve toplumsal roller gibi biyolojik ve sosyal etmenlerin etki-
leşimiyle açıklanmakta, cinsiyete özgü farklılıkların bu sağlık sorununun 
epidemiyolojik dağılımında önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (11).
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Bel ağrısının ortaya çıkışında etkili olan risk faktörleri oldukça çeşit-
lilik göstermektedir. Modifiye edilebilir etmenler arasında obezite, sigara 
kullanımı, sedanter yaşam tarzı ve mesleki etkenler önemli yer tutmakta-
dır. Örneğin, vücut kitle indeksinin 30’un üzerinde olması, bel ağrısı ris-
kini artıran belirgin bir faktör olarak karşımıza çıkarken, sigara içiminin 
nikotinin disk vaskülarizasyonunu azaltarak omurga sağlığını olumsuz et-
kilediği ve dolayısıyla bel ağrısı riskini yükselttiği bilimsel çalışmalarda 
ortaya konmuştur. Ayrıca, özellikle ağır makine kullanan ya da uzun süreli 
oturma gibi ergonomik açıdan uygun olmayan çalışma koşullarına maruz 
kalan bireylerde, omurgaya gelen sürekli mekanik yükün sonucu olarak 
disk basıncının artması, bel ağrısının kronikleşmesine zemin hazırlamak-
tadır. Uzun yol şoförlerinde ve benzeri meslek gruplarında, vibrasyona ve 
uzun süreli oturmaya maruz kalmanın disk üzerindeki etkileri, bel ağrısı 
riskinin daha da yükselmesine neden olmaktadır (8,11,12).

Ekonomik etkiler açısından bel ağrısı, sadece bireysel yaşam kalite-
sinde düşüşe yol açmakla kalmayıp, aynı zamanda sağlık sistemleri ve ulu-
sal ekonomiler üzerinde de derin izler bırakmaktadır. ABD’de bel ağrısına 
bağlı tedavi masrafları, doğrudan tıbbi giderlerin yanı sıra iş gücü kaybı ve 
verimlilik düşüşleri gibi dolaylı maliyetleri de kapsayarak yıllık yaklaşık 
200 milyar dolara ulaşırken, Avrupa’da bel ağrısı nedeniyle kaybedilen iş 
günlerinin toplamı yılda 149 milyon iş gününü bulmaktadır (13). Bu eko-
nomik yük, hem bireylerin yaşam standardını olumsuz yönde etkileyip hem 
de sağlık hizmetlerinin finansmanı ve planlaması üzerinde önemli baskılar 
oluşturmaktadır. Dolayısıyla, bel ağrısı ile mücadele etmek ve etkilerini 
minimize etmek amacıyla geliştirilecek stratejik yaklaşımlar, sağlık politi-
kalarının yeniden yapılandırılmasında da kritik bir rol oynayacaktır.

Anatomi ve Biyomekanik Temeller

Omurganın anatomik yapısı, bel ağrısının nedenlerini ve ortaya çıkış 
mekanizmalarını anlamada temel bir rol oynar. Lomber omurga, L1’den 
L5’e kadar beş vertebradan ve sakrumdan oluşarak, vücut ağırlığının bü-
yük bölümünü taşır ve hareket kabiliyetinin dengeli bir şekilde sağlanma-
sına olanak tanır. Bu yapı, hem statik duruş hem de dinamik hareketler 
sırasında omurganın stabilitesini korur. Vertebral cisimler, trabeküler ke-
mik yapısıyla desteklenir; bu yapı kompresyon kuvvetlerini eşit olarak da-
ğıtırken, özellikle osteoporoz gibi kemik yoğunluğunu azaltan durumlarda 
kırık riskinin artması söz konusudur (11,14).

Her omurun ön yüzünü oluşturan vertebral cisimler, birbirlerine omur-
lar arası diskler aracılığıyla bağlanır. İntervertebral diskler; omurlar ara-
sında şok emilimini sağlayan, yük dağılımını düzenleyen ve omurgaya 
esneklik katan dinamik yapılardır. Bu disklerin merkezi kısmı olan nuc-
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leus pulposus, yüksek su içeriği, proteoglikanlar ve Tip II kollajen saye-
sinde hidrostatik basınç üretir; böylece omurgaya gelen mekanik yüklerin 
etkili bir biçimde dağıtılmasına katkıda bulunur. Diski çevreleyen anulus 
fibrosus ise, Tip I kollajen lifleriyle sarmalanmış olup, disk yapılarına tor-
siyonel direnç kazandırır. Zamanla, yaşlanma ve sürekli mekanik stresin 
etkisiyle, nucleus pulposus su kaybına uğrayarak dejenerasyon sürecini 
başlatır; benzer şekilde, anulus fibrosus’ta meydana gelen yırtıklar bu sü-
reci hızlandırır. Sonuç olarak, disk yüksekliğinde azalma ve omurga üze-
rindeki yük artışına bağlı olarak, anulus fibrosustaki radial yırtıklar sinir 
infiltrasyonuna yol açabilir ve ağrı semptomlarının ortaya çıkmasına ne-
den olabilir (14,15).

Faset eklemler, omurların arka kısmında yer alarak segmental sta-
bilitenin korunmasında hayati öneme sahiptir. Bu eklemler, yaşlanma ve 
mekanik aşırı yüklenme nedeniyle osteoartritik değişiklikler yaşayabilir. 
Faset eklem patolojisi; sinovyal inflamasyon, kapsüler hipertrofi ve artan 
eklem stresi gibi faktörlerle kendini gösterir. Bu durum, spinal stenoz ve 
radiküler ağrı gibi klinik problemlerin ortaya çıkmasında etkili olabilir. 
Ayrıca, anterior ve posterior longitudinal ligamentler, ligamentum flavum, 
interspinöz ve süspinöz ligamentler, omurganın bütünlüğünü ve hareket 
sınırlarını belirleyerek, aşırı hareketi engellemekte ve spinal kanalın ge-
nişliğini korumaktadır. Kronik bel ağrısı olan bireylerde, bu ligamentlerde 
gözlenen aşırı gerilme ve spazmlar, hareket kısıtlamalarına ve ek stabilite 
kaybına yol açmaktadır (11,16,17).

Bel bölgesinde bulunan paraspinal kaslar, özellikle derin stabilizatör 
kaslar olarak nitelendirilen multifidus, transversus abdominis ve pelvik 
taban kasları, omurganın segmental kontrolünü ve stabilizasyonunu des-
tekler. Bu kasların etkin çalışması, omurganın hem dinamik hem de statik 
dengesinin korunmasında kritik rol oynar. Kronik bel ağrısı durumlarında, 
bu kaslarda meydana gelen atrofi ve yağ infiltrasyonu, kas fonksiyonları-
nın bozulmasına ve segmental instabilitenin artmasına yol açar. Özellikle 
multifidus kasında yapılan elektromiyografik (EMG) çalışmalarında, kro-
nik bel ağrısı yaşayan bireylerde kas atrofisinin %30’a kadar varabildiği 
gözlemlenmiştir. Kas yetersizliği, omurgadaki ligamentlerin aşırı geril-
mesine ve mikroskobik hasarların artmasına sebep olarak, mekanik yükün 
anormal dağılımıyla ağrının kronikleşmesine katkıda bulunur (11,18).

Patofizyoloji ve Etiyopatogenez

Bel ağrısının patofizyolojisi, omurga yapılarını etkileyen dejeneratif 
süreçlerin yanı sıra kas-iskelet sistemi disfonksiyonları, mekanik travma-
lar ve merkezi sinir sisteminde artan duyarlılık gibi çok boyutlu etkenlerin 
bir araya gelmesiyle ortaya çıkar. İntervertebral disk dejenerasyonu, disk 
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yüksekliğinde azalma, fissürasyonların oluşması ve omurgadaki yükün 
artmasıyla başlayarak, faset eklemler üzerinde artan mekanik baskıya ve 
osteoartritik değişikliklere yol açar. Mekanik yüklenmeler, yanlış kaldırma 
teknikleri ve sürekli zorlanmalar omurga yapılarına mikroskobik hasarlar 
verir; bu durum uzun vadede omurga stabilitesinin bozulmasına ve ağrı 
semptomlarının sürekliliğine neden olur. Derin kaslardaki yetersizlik, seg-
mental instabiliteye katkıda bulunarak ligamentlerin aşırı gerilmesine veya 
spazmlarına sebep olur; bu mekanizma, ağrının şiddetlenmesine ve kronik-
leşmesine zemin hazırlar (18,19).

Merkezi sinir sistemi, bel ağrısının kronikleşmesinde önemli bir rol 
oynar. Ağrı sinyallerine karşı artan duyarlılık, merkezi sensitizasyon ola-
rak adlandırılan sürecin temelini oluşturur. Bu süreç; NMDA reseptörleri-
nin aktivasyonu ve glial hücrelerin yanıtlarıyla ilişkilidir. Glial hücrelerin 
IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinleri salgılaması, ağrı şiddetinin 
artmasına yol açarak, hem lokal hem de yaygın ağrı semptomlarının daha 
yoğun hissedilmesine neden olur (20,21). Buna ek olarak, psikososyal fak-
törler de bel ağrısının kronikleşmesinde belirleyici rol oynar. Depresyon, 
anksiyete, stres ve korku-kaçınma davranışları gibi etmenler, ağrı algısını 
artırır ve ağrı eşiğini düşürür. Olumsuz inançlar ve bireysel psikolojik du-
rumlar, ağrıya karşı duyarlılığı yükselterek bel ağrısının tedaviye dirençli 
hale gelmesinde katkıda bulunur (22,23).

Moleküler ve hücresel düzeyde, bel ağrısının etiyopatogenezinde inf-
lamatuar ve apoptotik süreçlerin karmaşık etkileşimi söz konusudur. İnf-
lamatuar kaskad; TNF-α ve IL-1β gibi sitokinlerin salınımıyla başlar ve 
bu durum, intervertebral disk dejenerasyonu ile faset eklem patolojisinin 
ilerlemesine katkıda bulunur. Artan fas ligand ekspresyonu, kondrositlerin 
apoptosisine neden olarak disk dejenerasyonunu hızlandırır. Bu molekü-
ler süreçler, ağrının kronikleşmesinde ve tedaviye direnç geliştirmesinde 
önemli rol oynayan faktörler arasında yer almaktadır (20,21,24,25).

Bu kompleks etiyopatogenez, bel ağrısının tedavisinde multidisipliner 
yaklaşımların benimsenmesini zorunlu kılar. Tedavi stratejileri, farmako-
lojik tedaviler, fiziksel terapi, invaziv prosedürler ve psikososyal müdaha-
lelerin entegrasyonu ile uygulanmalı; böylece ağrının biyolojik, psikolojik 
ve sosyal boyutlarının birlikte ele alınması sağlanmalıdır (26,27).

Primer ve Sekonder Bel Ağrısı

Bel ağrısı klinik olarak primer ve sekonder olmak üzere iki ana ka-
tegoriye ayrılır. Primer bel ağrısı, spesifik bir yapısal patoloji belirlene-
meyen vakalarda ortaya çıkarak vakaların %90–95’ini oluşturur. Bu tip 
vakalarda, ağrı genellikle mekanik stres, kas-iskelet sistemi disfonksiyo-
nu, hafif disk dejenerasyonu veya postüral dengesizlikler ile ilişkilendirilir. 
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Örneğin, lomber kaslarda meydana gelen tekrarlayan mikrotravmalar veya 
kronik zorlanmalar, lokal inflamatuar mediatörlerin salınımını tetikleyerek 
nosisepsiyonu artırır ve ağrının başlamasına yol açar. Primer bel ağrısında 
nörolojik defisitlerin görülmesi nadirdir; semptomlar çoğunlukla dinlen-
me veya pozisyon değişikliği ile hafifler. Yapılan klinik çalışmalar, bu tür 
ağrıların genellikle 6-12 hafta içinde kendiliğinden gerileyebildiğini, an-
cak bazı hastalarda kronikleşme eğiliminin bulunduğunu göstermektedir. 
Kronikleşme sürecinde merkezi sensitizasyon, periferik sinir sistemindeki 
plastisite değişiklikleri ve psikososyal faktörlerin etkisi belirgin hale gelir 
(28-30).

Sekonder bel ağrısı ise, belirli patolojik süreçlere bağlı olarak gelişir 
ve vakaların %5-10’unu oluşturur. Disk herniasyonu, spinal stenoz, oste-
oporotik vertebral kırıklar, spondilolistezis gibi mekanik nedenlerin yanı 
sıra, spinal enfeksiyonlar (örn. spondilodiskit), maligniteler (örn. metasta-
tik spinal tümörler), inflamatuar artritler (örn. ankilozan spondilit) ve vis-
seral patolojiler (örn. böbrek taşı) sekonder bel ağrısının ortaya çıkmasına 
neden olur. Bu tip vakalarda ağrı istirahatle azalmayabilir, ateş, kilo kaybı 
gibi sistemik semptomlar veya güçsüzlük, duyu kaybı gibi nörolojik defi-
sitler de eşlik edebilir. Özellikle sinir kökü basısına bağlı olarak gelişen ra-
diküler ağrı, kalçadan bacağa yayılan keskin ve elektrik çarpması benzeri 
bir ağrı tipini sergiler. Acil durumlarda, kauda equina sendromu kapsamın-
da idrar/barsak inkontinansı, perianal anestezi veya bilateral alt ekstremite 
güçsüzlüğü gibi ciddi kırmızı bayrak bulguları gözlenebilir. Sekonder bel 
ağrısının doğru ayırıcı tanısı, hastanın detaylı klinik öyküsü, kapsamlı fizik 
muayenesi ve ileri görüntüleme teknikleri kullanılarak titizlikle yapılma-
lıdır (31,32).

Klinik Değerlendirme Ve Tanı

Klinik değerlendirme süreci, bel ağrısının tanısal yaklaşımlarında te-
mel dayanak noktası olup, detaylı anamnez ve kapsamlı fizik muayene ile 
hastanın öyküsünden elde edilen verilerin sistematik olarak değerlendiril-
mesine dayanır. Hastanın ağrıya ilişkin öyküsü; ağrının başlangıç zamanı, 
süresi, karakteri (örn. mekanik veya inflamatuar özellikte olup olmadığı), 
şiddeti, yayılımı, tetikleyici ve hafifletici faktörler gibi detaylı unsurlar 
açısından derinlemesine sorgulanmalıdır. Mekanik ağrı, hareketle artış 
gösterip istirahatle hafifleyen bir seyir izlerken, inflamatuar ağrı genellikle 
sabah tutukluğu, uzun süreli istirahatle kötüleşme ve gün ilerledikçe hafif-
leme özellikleri sergiler. Bu ayrım, hastanın yaşının da değerlendirilmesiy-
le daha da belirginleşir; örneğin, 40 yaş altında başlayan kronik bel ağrısı 
inflamatuar artropatileri işaret ederken, ileri yaşta yeni ortaya çıkan ağrı 
durumunda malignite veya osteoporotik kırıkların göz önünde bulundurul-
ması gerekir (33-35).
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Klinik öyküde, özellikle kırmızı ve sarı bayraklar olarak tanımlanan 
belirti ve bulguların dikkatle saptanması büyük önem taşır. Kırmızı bay-
raklar, acil müdahale gerektiren ciddi patolojilerin varlığına işaret eder. 
Bu bayraklar arasında yüksek enerji travması öyküsü (motorlu araç ka-
zası, yüksekten düşme), ani nörolojik defisitler, sistemik belirti gösteren 
durumlar, önceki malignite öyküsü, uzun süreli kortikosteroid kullanımı 
veya immünsupresyon öyküsü gibi unsurlar yer alır. Ayrıca, 50 yaş üstü 
hastalarda açıklanamayan kilo kaybı (>10 kg/6 ay), gece terlemeleri gibi 
bulgular da kritik öneme sahiptir. Acil klinik durumlarda, kauda equina 
sendromu gibi yaşamı tehdit eden durumların varlığı da mutlaka değerlen-
dirilmelidir (36-38).

Bunun yanı sıra, sarı bayraklar olarak adlandırılan psikososyal risk 
faktörleri, ağrının kronikleşme riskini artıran önemli belirteçler arasında 
yer alır. Depresyon, anksiyete, işsizlik, düşük eğitim düzeyi, ağrıya yöne-
lik felaketleştirici düşünceler ve pasif başa çıkma stratejileri, hastanın ağrı-
ya karşı duyarlılığını ve tedavi sürecine uyumunu doğrudan etkileyen fak-
törlerdir. Örneğin, “ağrı hareket etmekle artarsa kalıcı hasar oluşur” gibi 
yanlış inançlar, hastaların gereksiz yere fiziksel aktivitelerden kaçınmasına 
ve bu durumun deconditioning (kondisyon kaybı) döngüsünü tetiklemesi-
ne neden olabilir. Bu tür sarı bayrakların erken saptanması, bilişsel-davra-
nışçı terapi, hasta eğitimi ve multidisipliner rehabilitasyon programları ile 
müdahaleyi mümkün kılarak, kronik ağrı gelişimini önleyici stratejilerin 
temelini oluşturur (36-38).

Fizik muayene, klinik değerlendirmenin ayrılmaz bir parçası olup, 
hastanın postürü, omurga hareket açıklığı, kas spazmları ve nörolojik bul-
gularının titizlikle incelenmesini içerir. Kas gücü, refleksler ve duyu test-
leri gibi temel nörolojik muayene bulguları, hastalığın ciddiyeti ve ağrının 
kaynağı hakkında önemli ipuçları sunar. Özel testler arasında düz bacak 
kaldırma testi, FABER testi ve faset yüklenme testi gibi uygulamalar yer 
almakta olup, bu testler radiküler ve faset kaynaklı ağrıların ayırt edilme-
sinde kritik rol oynar (36,37). Ayrıca, bu testlerin kombine edilmesi, klinis-
yenin tanıda daha net ve güvenilir sonuçlara ulaşmasını sağlar.

Görüntüleme yöntemlerinin seçimi, klinik şüphe ve elde edilen fi-
ziksel bulgulara dayalı stratejik bir yaklaşımla gerçekleştirilir. Röntgen, 
kemik yapıların ilk basamak değerlendirilmesinde kullanılsa da, yumuşak 
doku patolojilerinde sınırlı kalmaktadır. Bu nedenle, disk herniasyonu, 
spinal stenoz, nöral foramen daralması ve yumuşak doku abselerinin de-
ğerlendirilmesinde en yüksek tanısal değeri sağlayan yöntem olarak MRG 
öne çıkar. Enfeksiyon veya malignite şüphesinde kontrastlı MRG, lezyon-
ların karakterizasyonunu daha net ortaya koyarak, tanıda önemli rol oynar. 
Bilgisayarlı tomografi (BT) ise özellikle akut travma durumlarında kemik 
fraktürlerinin hızlı değerlendirilmesinde ve cerrahi planlama sürecinde 
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tercih edilir. Elektrofizyolojik çalışmalar (sinir ileti/iğne EMG çalışmları) 
ise, radikülopati ile periferik nöropati arasında ayırım yapabilmek ve sinir 
hasarının lokalizasyonunu belirlemek adına yararlı ek testlerdir. Nadir du-
rumlarda, SPECT ve PET gibi nükleer tıp yöntemleri, osteoid osteoma gibi 
enflamatuar veya neoplastik süreçlerin saptanmasında kullanılır (38-41).

Laboratuvar testleri, özellikle sekonder nedenlerin dışlanmasında ta-
mamlayıcı rol oynar. Enflamatuar bel ağrısında ESR ve CRP düzeylerinin 
yükselmesi, ankilozan spondilit şüphesinde HLA-B27 pozitifliği, multipl 
miyelom gibi hematolojik bozuklukların değerlendirilmesinde serum pro-
tein elektroforezi ve idrarda Bence Jones proteini araştırması yapılması 
önem arz eder. Ayrıca, kemik metastazı düşünülen hastalarda alkalen fos-
fataz ve kalsiyum düzeyleri, enfeksiyon şüphesinde ise lökosit sayımı ve 
kan kültürleri anlamlı olabilir (38-41).

Tedavi Yaklaşımları

Bel ağrısının tedavi yönetimi, patolojinin evresine (akut, subakut, kro-
nik) ve altta yatan etiyolojiye bağlı olarak dinamik bir şekilde şekillenir. 
Akut bel ağrısı vakalarında konservatif yaklaşımlar öncelikli olarak uygu-
lanırken, kronikleşmiş durumlarda multidisipliner stratejiler ve girişimsel 
yöntemler devreye girer. Fizik tedavi ve rehabilitasyon, hastanın ağrısının 
yönetiminde ve fonksiyonel kapasitesinin yeniden kazanılmasında temel 
unsurlar arasında yer alır. (42,43). Chou ve ark. tarafından yapılan meta-a-
naliz sonuçları, lomber stabilizasyon egzersizlerinin ve aerobik aktivitele-
rin omurga hareketliliğini artırdığı, ağrı şiddetini azalttığı ve tekrarlayan 
atakların önlenmesinde etkin bir rol oynadığını ortaya koymuştur (44). 
Buna ek olarak, hasta eğitimi ve ergonomik düzenlemelerin iş hayatına dö-
nüş süresini kısalttığı ve ağrı ile ilişkili dizabiliteyi önemli ölçüde azalttığı 
literatürde vurgulanmıştır.

Farmakolojik tedavi, bel ağrısının semptomatik yönetiminde geniş bir 
yelpazeye sahiptir. Non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar (NSAİİ), akut ağrı 
dönemlerinde kısa süreli kullanım için etkili kabul edilirken, parasetamol 
gibi analjeziklerin de bazı durumlarda tercih edildiği, ancak plaseboya 
göre üstünlüğünün kanıtlanamadığı belirtilmektedir (5,45). Bununla bir-
likte, uzun süreli NSAİİ kullanımının gastrointestinal ve kardiyovasküler 
yan etkileri nedeniyle sınırlandırılması gerektiği Oliveria ve arkadaşları 
tarafından ifade edilmiştir (46). Miyorelaksanlar, özellikle akut kas spazm-
larında semptomatik rahatlama sağlayarak hastanın konforunu artırsa da, 
yan etkileri göz önünde bulundurularak 2 haftadan uzun süre kullanılma-
malıdır. Kronik ağrı durumlarında, trisiklik antidepresanlar (örn. amitrip-
tilin) ve antiepileptik ajanlar (örn. gabapentin) merkezi sensitizasyonu 
modüle ederek ağrı şiddetini azaltmada etkili bulunmuştur (47,48). Tablo 
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1’de 2023 Dünya Sağlık Örgütünün kronik bel ağrısında konservatif tedavi 
önerileri gösterilmektedir (5).
Tablo 1: 2023 DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) Kronik Bel Ağrısı Konservatif Tedavi 

Önerileri

Öneri (Güç, Yönü Ve Kanıt Seviyesi)

A: EĞİTİM

A.1 Yapılandırılmış ve standartlaştırıl-
mış eğitim 

Kullanım lehine koşullu öneri, çok düşük ke-
sinlikte kanıt

B: FİZİKSEL MÜDAHALELER

B.1 Yapılandırılmış egzersiz programı Kullanım lehine koşullu öneri, düşük kesin-
likte kanıt

B.2 İğneleme terapileri (geleneksel Çin 
tıbbı akupunktur ve diğer kuru iğnele-
me modaliteleri)

Kullanım lehine koşullu öneri, düşük kesin-
likte kanıt

B.3 Omurga manipülasyon tedavileri Kullanım lehine koşullu öneri, çok düşük ke-
sinlikte kanıt

B.4 Masaj Kullanım lehine koşullu öneri, çok düşük ke-
sinlikte kanıt

B.5 Traksiyon Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt (rutinde kullanılmamalı)

B.6 Terapötik ultrason Kullanım aleyhine koşullu öneri, düşük kesin-
likte kanıt (rutinde kullanılmamalı)

B.7 Transkutanöz elektriksel sinir 
stimülasyonu (TENS)

Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt (rutinde kullanılmamalı)

B.8.1 Bel destekleri, kemerleri ve/veya 
destekler

Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt (rutinde kullanılmamalı)

B.8.2 Mobiliteyi arttrımaya yardımcı 
ürünler

Kişi merkezli değerlendirmeye dayalı, kaliteli 
ve uygun fiyatlı ürün sunulmalı (iyi uygula-
ma)

C: PSİKOLOJİK MÜDAHALELER

C.1 Operant terapi (Edimsel Terapi) Kullanım lehine koşullu öneri, çok düşük ke-
sinlikte kanıt

C.2 Respondent terapi (Tepkisel Te-
rapi) Öneri yok, çok düşük kesinlikte kanıt
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C.3 Bilişsel terapi Öneri yok, çok düşük kesinlikte kanıt

C.4 Bilişsel davranışçı terapi (BDT) Kullanım lehine koşullu öneri, çok düşük ke-
sinlikte kanıt

C.5 Farkındalık temelli stres azaltma 
terapisi Öneri yok, düşük kesinlikte kanıt

D: İLAÇLAR

D.1 Sistemik İlaçlar

D.1.1 Opioid analjezikler Kullanım aleyhine koşullu öneri, orta kesin-
likte kanıt

D.1.2 Non-steroid anti-inflamatuar 
ilaçlar (NSAİİ)

Kullanım lehine koşullu öneri, orta kesinlikte 
kanıt

D.1.3 SNRI antidepresanlar (Seroto-
nin ve noradrenalin geri alım inhibi-
törleri)

Kullanım aleyhine koşullu öneri, düşük kesin-
likte kanıt

D.1.4 Trisiklik antidepresanlar Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt

D.1.5 Antikonvülzanlar Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt

D.1.6 Kas gevşeticiler Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt

D.1.7 Glukokortikoidler Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt

D.1.8 Parasetamol (asetaminofen) Öneri yok; çalışmada fayda/zarar değerlendir-
mesi yapılmamıştır 

D.1.9 Benzodiazepinler Öneri yok; çalışmada fayda/zarar değerlendir-
mesi yapılmamıştır 

D.2 Terapötik kullanım için kenevir ile 
ilişkili farmasötik hazırlıklar

Öneri yok; çalışmada fayda/zarar değerlendir-
mesi yapılmamıştır 

D.3 Enjeksiyonla uygulanan lokal 
anestezikler

Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt (rutinde kullanılmamalı)

D.4 Bitkisel İlaçlar

D.4.1 Topikal Kırmızı Biber (Capsi-
cum frutescens)

Kullanım lehine koşullu öneri, düşük kesin-
likte kanıt
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D.4.2 Şeytan Pençesi (Harpagophytum 
procumbens)

Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt (rutin bakımda kullanılma-
malı)

D.4.3 Beyaz söğüt (Salix spp.) Kullanım aleyhine koşullu öneri, düşük kesin-
likte kanıt (rutinde kullanılmamalı)

D.4.4 Topikal Brezilya arnikası (Soli-
dago chilensis) Öneri yok, çok düşük kesinlikte kanıt

D.4.5 Zencefil (Zingiber officinale 
Roscoe) Öneri yok, çok düşük kesinlikte kanıt

D.4.6 Topikal beyaz zambak (Lilium 
candidum) Öneri yok, çok düşük kesinlikte kanıt

D.4.7 Topikal kombinasyon bitkisel 
kompres a Öneri yok, çok düşük kesinlikte kanıt

D.4.8 Topikal kombinasyon bitkisel 
transdermal difüzyon yaması b Öneri yok, çok düşük kesinlikte kanıt

E: ÇOK BİLEŞENLİ MÜDAHALELER

E.1.1 Kilo yönetimi: Farmakolojik 
kilo kaybı

Kullanım aleyhine koşullu öneri, çok düşük 
kesinlikte kanıt

E.1.2 Kilo yönetimi: Non-farmakolojik 
kilo kaybı Öneri yok, çok düşük kesinlikte kanıt

E.2 Çok bileşenli biyopsikososyal ba-
kım

Kullanım lehine koşullu öneri, düşük kesin-
likte kanıt

Girişimsel algolojik tedaviler, konservatif yöntemlere yanıt alınama-
yan ve radiküler semptomları belirgin olan hastalarda düşünülmelidir. Epi-
dural steroid enjeksiyonları, sinir kökü inflamasyonunun baskılanmasında 
ve ağrı kontrolünde önemli rol oynarken, transforaminal epidural enjeksi-
yonlar radiküler ağrılı hastalarda fonksiyonel iyileşme sağlamada da etkili 
bulunmuştur (49-53). Faset eklem enjeksiyonları ve radyofrekans ablasyo-
nu ise mekanik bel ağrısında kısa ve orta vadeli rahatlama sunan yöntem-
ler olarak öne çıkar; ancak bu müdahalelerin etkinliği, hastanın anatomik 
patolojisi ve tedaviye uyumuyla doğrudan ilişkilidir. Ayrıca, son dönemde 
artan ilgi gören disk içi biyolojik tedaviler (örn. PRP, ozon tedavisi) üzeri-
ne yapılan çalışmalar, dejeneratif disk hastalığında umut vaat etse de henüz 
rutin kullanım için yeterli kanıt düzeyine ulaşılamamıştır (54-56).

Cerrahi müdahaleler, genellikle acil nörolojik defisitler (örneğin, ka-
uda equina sendromu, progresif motor kayıplar), belirgin spinal instabilite 
(spondilolistezis, fraktür) veya konservatif tedaviye dirençli şiddetli ağrı 
durumlarında endikasyon kazanır. Weinstein ve ark. tarafından yürütülen 
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SPORT çalışması, özellikle diskektomi veya dekompresyon cerrahisinin, 
radiküler ağrılı hastalarda fonksiyonel iyileşme sağladığını göstermiştir. 
Bununla birlikte, kompleks prosedürler – örneğin spinal füzyon – uygu-
landığında enfeksiyon, psödoartroz gibi komplikasyon risklerinin arttığı 
bilinmektedir. Minimal invaziv cerrahi teknikler, örneğin endoskopik dis-
kektomi, doku travmasını azaltarak iyileşme süresini kısaltmakta; ancak 
uzun dönem sonuçlar standart cerrahi müdahalelerle benzerlik göstermek-
tedir (57-59).

Multidisipliner yaklaşım, kronik bel ağrısı yönetiminde altın standart 
olarak kabul edilebilir. Fizik tedavi, psikiyatrik destek ve mesleki rehabi-
litasyonun entegrasyonu, ağrı şiddetini azaltırken yaşam kalitesini artırır. 
Kamper ve ark. bilişsel-davranışçı terapinin kronik ağrılı hastalarda di-
zabilite skorlarını düşürdüğünü ve işe dönüş oranlarını iyileştirdiğini be-
lirtmiştir. Ayrıca, işyeri ergonomisinin düzenlenmesi ve kademeli aktivite 
artışının relapsların önlenmesinde kritik rol oynadığı literatürde vurgulan-
maktadır (27,44,60-62).

Bel ağrısının prognozu ve uzun dönem yönetimi, klinik evrelerin yanı 
sıra biyopsikososyal faktörlerle şekillenir. Akut bel ağrılı hastaların yakla-
şık %90’ı 6 hafta içinde spontan iyileşme gösterirken, kronikleşen vaka-
larda ağrı 1 yıldan uzun sürebilir. Kronikleşme riski; yüksek ağrı şiddeti, 
kırmızı bayrak bulguları (örneğin, sistemik semptomlar) ve sarı bayrak 
faktörleri (depresyon, felaketleştirici düşünceler) ile artış göstermektedir. 
Kronikleşen vakalarda iş memnuniyetsizliği ve psikolojik stresin ağrı süre-
sini uzattığı ve yaşam kalitesinde belirgin düşüşe yol açtığı gösterilmiştir. 
Subakut evrede ise erken multidisipliner müdahale, kronikleşme riskini 
azaltabilir. Bu süreçte, fizik tedavi protokollerinin yanı sıra bilişsel-davra-
nışçı terapi gibi psikososyal müdahaleler, hastaların ağrı algısını yeniden 
yapılandırarak fonksiyonel iyileşmeyi hızlandırır (36-38,63,64). 

Uzun dönem izlemde, düzenli fizik muayeneler, ağrı skalaları (VAS) 
ve fonksiyonel testlerin uygulanması, tedavi yanıtının objektif olarak de-
ğerlendirilmesini sağlar. Görüntüleme yöntemlerinin tekrarlanması ise, 
yapısal patolojilerin progresyonunu izlemek açısından sınırlı tutulmalı; 
çünkü asemptomatik dejeneratif değişikliklerin sık görülmesi nedeniyle 
gereksiz cerrahi müdahalelere yol açabilir. Chou ve ark., nörolojik defisit 
şüphesi veya cerrahi planlama söz konusu olduğunda kontrastlı MRG veya 
dinamik radyografilerin, spinal stabilitenin değerlendirilmesinde kritik rol 
oynadığını belirtmiştir. Psikososyal izlem, depresyon ve anksiyete tarama-
larını düzenli olarak içermeli; ayrıca hasta-hekim iletişimini güçlendiren 
dijital anketler ve diğer araçlarla desteklenmelidir. Bu tür izlem protokol-
leri, tedaviye uyumu artırarak relapsların önlenmesinde etkili sonuçlar ver-
mektedir (65-69).
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Gelecek Perspektifleri

Geleceğe yönelik bel ağrısı yönetim stratejileri, kişiselleştirilmiş tıp, 
teknolojik yenilikler ve psikososyal araştırmaların entegrasyonuyla daha 
hedefe yönelik ve etkili müdahalelerin geliştirilmesine olanak tanımak-
tadır. Genetik ve biyobelirteç temelli yaklaşımlar, tedavi yanıtını optimi-
ze etmede giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Örneğin, Zunieta ve 
arkadaşlarının çalışmaları, COMT geninin Val158Met polimorfizminin 
μ-opioid reseptör aktivitesini modüle ederek bireysel ağrı toleransını et-
kilediğini göstermiştir. Bu tür bulgular, farmakogenomik verilerin analizi 
yoluyla opioid tedavisinin kişiselleştirilmesinde önemli bir temel oluş-
turur. Nörofizyolojik belirteçler ise, gelecekte kronik ağrı alt gruplarının 
tanımlanması ve hedefe yönelik nöromodülasyon tekniklerinin (periferik 
sinir stimülasyonu, spinal kord stimülasyonu gibi) geliştirilmesinde kulla-
nılabilir (70-74).

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC), işlevsel ve yapısal olarak 
heterojen bir beyin bölgesi olup, bilişsel, duygusal ve duyusal işlemler-
de rol oynayan çeşitli beyin ağlarının temel bir düğümüdür. Bu nedenle, 
DLPFC deneysel ağrı çalışmalarında sıklıkla aktive edilir ve kronik ağrı 
yaşayan popülasyonlarda anormal derecede artmış bir işlev sergilemek-
tedir. Dahası, birkaç klinik araştırma, bazı kronik ağrıların sol DLPFC gri 
maddesinde belirgin bir azalma ile ilişkili olduğunu ve başarılı müdahale-
lerin bu yapısal anormalliği kısmen veya tamamen düzeltebildiğini göster-
miştir. Ek olarak, yapılan çalışmalar, sol DLPFC’nin invaziv olmayan sti-
mülasyonunun – örneğin, transkraniyal manyetik stimülasyon (TMS) gibi 
yöntemlerin – bazı kronik ağrı türlerinin tedavisinde etkili olduğunu ortaya 
koymaktadır. Kronik ağrı için uygulanan başarılı müdahaleler sonrasında, 
DLPFC’de gözlemlenen işlevsel ve yapısal anormalliklerin önemli ölçüde 
düzelme gösterdiği rapor edilmiştir. Ayrıca, DLPFC’nin invaziv olmayan 
beyin stimülasyonunun, ağrı modülasyonu sağlayarak ağrı şiddetinde an-
lamlı bir azalma sağladığı gösterilmiştir (75-78).

Teknolojik gelişmeler, tanı ve tedavi algoritmalarının yeniden şekil-
lendirmektedir. Yapısal ve fonksiyonel MRG analizleri ise, disk dejeneras-
yonu, paraspinal kasların yağlı infiltrasyonu, kas atrofisi gibi patolojiler 
arasındaki dinamik ilişkiyi haritalayarak rehabilitasyon protokollerinin 
bireyselleştirilmesini sağlar. Yapay zeka destekli görüntüleme sistemleri 
ve derin öğrenme algoritmaları, lomber MRG görüntülerinde spinal pato-
lojilerin erken tanısında ve ayırıcı tanıda büyük potansiyele sahiptir. Biyo-
mekanik analizler, giyilebilir sensörler ve 3D hareket analizleri ile omurga 
stabilitesinin dinamik olarak değerlendirilmesi, postüral dengesizliklerin 
gerçek zamanlı tespit edilmesine olanak tanımakta ve tekrarlayan bel ağ-
rısı riskinin azaltılmasında katkı sağlamaktadır. Ayrıca, tele-rehabilitasyon 
platformları ve mobil uygulamalar, hastaların evde fiziksel aktivite uyu-
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munu izleyerek tedavi etkinliğini artıran önemli araçlar olarak öne çıkmak-
tadır. Dijital terapiler, kronik ağrılı hastalarda ağrı şiddetinin düşürülmesi 
ve yaşam kalitesinin artırılması açısından umut vaat eden yenilikler arasın-
dadır (79-86).

Psikososyal müdahalelerin etkinliği ve rehabilitasyon programlarının 
uzun vadeli sonuçları konusunda daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç du-
yulmaktadır. Randomize kontrollü çalışmalar, bilişsel-davranışçı terapinin 
kronik bel ağrısındaki etkisini kanıtlasa da, müdahale süresi ve hasta alt 
gruplarına yönelik protokoller konusunda yeterli netlik sunmamaktadır 
(87). Multidisipliner rehabilitasyonun uzun dönem etkileri, özellikle işe 
dönüş oranları ve sağlık ekonomisi açısından titizlikle değerlendirilmeli-
dir. Ayrıca, sosyal destek mekanizmalarının ve işyeri ergonomisi düzenle-
melerinin, kronik ağrı yönetimindeki rolünü uzun dönemde değerlendiren 
randomize kontrollü prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Sonuç

Bel ağrısı, klinik pratiğin en karmaşık ve çok boyutlu problemlerin-
den biri olarak karşımıza çıkmakta; primer bel ağrısı vakalarının yüksek 
oranı ve sekonder bel ağrısı vakalarında belirgin patolojik süreçlerin var-
lığı, tanı ve tedavi stratejilerini zorlaştırmaktadır. Erken tanı, detaylı kli-
nik değerlendirme, kırmızı ve sarı bayrakların doğru şekilde saptanması, 
uygun görüntüleme yöntemlerinin kullanılması ve multidisipliner tedavi 
stratejilerinin uygulanması, hem akut hem de kronik bel ağrısının başa-
rılı yönetiminde temel unsurlar olarak ön plana çıkmaktadır. Girişimsel 
yöntemler, konservatif tedaviye yanıt alınamayan hastalarda kısa dönem 
rahatlama sağlarken, cerrahi müdahaleler özellikle nörolojik defisitlerin ve 
spinal instabilitenin varlığında hayat kurtarıcı nitelik taşımaktadır.

Gelecekte, kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımları, ileri teknolojik uy-
gulamalar ve kapsamlı multidisipliner araştırmalar, bel ağrısı yönetiminde 
daha hedefe yönelik ve etkin stratejilerin geliştirilmesine olanak tanıya-
caktır. Bu yaklaşım, hastaların yaşam kalitesini artırırken, iş gücü kaybı 
ve sağlık sistemi üzerindeki ekonomik yükün azaltılmasına da katkı sağ-
layacaktır. Klinik evrelerin, biyopsikososyal faktörlerin ve teknolojik ge-
lişmelerin entegrasyonu, bel ağrısının uzun dönem yönetiminde başarılı 
sonuçlara ulaşmak için kritik bir unsur olarak değerlendirilmektedir.
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