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GIRIS:
[k kez 1942°de Miyofasiyal Agr1 Sendromu (MFAS) olarak isimlen-
dirilen ve 1986’da Fibromiyalji Sendromu (FMS) kliniginden ayristirilan

MFAS klinik pratikte ve genel toplumda ¢ok sik olmasina ragmen gozden
kacan bir kas iskelet sistemi rahatsizligidir (1).

Miyofasyal agri, tetik noktalardan (TN) kaynaklanan lokal ve yansi-
yan kas-iskelet sistem agrisi olan yumusak doku agrist1 sendromudur.

Miyofasyal agri, akut ve kronik agrinin yaygin bir nedenidir. Miyo-
fasyal agr1, primer MFAS olarak bilinir ve diger agr1 yapan nedenlerden
bagimsiz olarak goriilebilir. Yaygin primer MFAS tanilar1 sunlari igerir:
piriformis sendromu, iliopsoas ile iliskili agr ve torasik outlet sendromu
olarak bilinen skalen kaslar tarafindan brakiyal pleksusun sikigtirilmasiyla
iligkili agr1 (ndrojenik torasik ¢ikis sendromu).

Siklikla, miyofasyal agri, bag ve boyun rahatsizliklar1 (temporoman-
dibular rahatsizliklar, servikal dejeneratif disk hastaligi, servikal faset art-
ropatisi, whiplash yaralanmasindan sonra boyun agrisi, servikobrakiyal
sendrom ve servikojenik veya kronik gerilim tipi bas agris1), torakolomber
sirt rahatsizliklar1 (dejeneratif disk hastaligi, kifoz, skolyoz, lomber faset
artropatisi), pelvik agr1 ve iist ve alt ekstremite agr1 rahatsizliklar1 dahil
olmak iizere diger akut ve kronik agrili kas-iskelet sistemi rahatsizlikla-
riyla birlikte bulunur veya bunlara sekonderdir. Miyofasyal agri, enjeksi-
yon tedavisi (tetik nokta enjeksiyonlar1 (TNE) olarak bilinir), fizik tedavi,
postural veya ergonomik diizeltme ve altta yatan kas-iskelet sistemi agrisi
olusturucularmin tedavisi dahil olmak {izere ¢cok modlu bir tedavi plani
ile en etkili sekilde tedavi edilir. Miyofasyal agr1 olusturan TN’ler, dijital
basinca kars1 asir1 derecede hassas olabilen gergin bantlar igeren iskelet
kasinin lokalize agrili bolgeleridir. TN’ler aktif veya latent olabilir. Aktif
TN’ler bolgesel agr1 problemleri olan hastalarda bulunur. Latent TN’ler
asemptomatiktir ancak fizik muayenede derin palpasyonla ortaya cikari-
labilir. Latent TN ler saglikli geng yetiskinlerin %45-55’inin omuz kusagi
kaslarinda bulunmustur (2).

ETiYOLOJI:

MFAS’nin etiyolojisi tam olarak anlasilmamistir. Steril inflamas-
yon etkilenen kaslarda ve fasyalarda yapisikliga neden olabilir. Su anda
MFAS’na bagl olusan agrinin, inflamatuar ortamda algojenik bir madde
tarafindan duyusal sinirlerin uyarilmasi ve inflamatuar 6demin dokular
sikistirmasi nedeniyle oldugu varsayilmaktadir. MFAS genellikle ofis ¢a-
lisanlari, miizisyenler, disciler ve diger meslek gruplari gibi siirekli diisiik
enerji seviyeli statik eforlar gerceklestirenlerde goriiliir (3-4).
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Uzun siire kotii postiirde galigma sonucunda kalict statik kuvvetin
urettigi gerginlik ciltte kan dolagimi bozukluguna neden olur. Kasta artan
metabolitler periferal sinir uglarinda birikir ve onlar1 uyararak yansiyan
agrinin yayilmasi, hiperaljezi ve allodini dahil olmak iizere duyusal sinir
disfonksiyonuna neden olur. Ayni zamanda, sempatik sinir sistemi uyarimi
cilt kan damarlarinin vazokonstriksiyonuna neden olur ve kan akigini azal-
tarak kisir dongii olusturur (5-6-7).

Myofasial tetik nokta gelisiminin nedenleri iki kategoriye ayrilabilir:
Yatkinliga yol agan faktorler ve risk faktorleri (8).

Yatkinliga yol acan faktorler sunlardir: Akut kas yaralanmasi veya sii-
rekli kas stresi, zihinsel stres, asir1 yorgunluk veya yetersiz uyku, kaslarda
yogun soguk maruziyeti.

Risk faktorleri sunlar igerir: Hipotiroidizm ve menopoz gibi hormo-
nal degisiklikler ve metabolik kusurlar, besin eksikligi, B vitamini ve de-
mir eksikligi, kronik enfeksiyon, biyomekanigin lokal kronik instabilitesi,
bagisiklik hastaliklari.

EPIDEMiYOLOJi:

MFAS na sahip hastalarin orani siirekli artmakla birlikte hastaneler ve
agr1 merkezlerinde goriilme siklig1 % 30-85 arasi degere ulagmistir. Kadin-
larda daha sik goriilebilmekle birlikte daha ¢ok erigkinleri etkilemektedir.
Genellikle 30-60 yaslar arasinda sik goriiliir ve ilerleyen yaglarda azalma
gosterir (9).

Yaygin agr1 nedeniyle tibbi kliniklere bagvuran hastalar arasinda TN
yaygmligt %30 ila %93 arasinda degigmektedir. Kronik agr1 kliniklerini
ziyaret eden hastalarin yaklasik %85’inin ve dahiliye kliniklerini ziyaret
eden hastalarin %30 unun miyofasyal agrist oldugu tahmin edilmektedir
(10). Diger calismalar, sirt agrisinin %85’ inden ve kronik bas ve boyun ag-
risiin %54,6’sindan sorumlu olan miyofasyal agr1 durumlarim en yaygin
agr1 nedeni olarak gostermistir (11).

PATOFiZYOLOJi:

MFAS ve fibromiyaljinin patofizyolojisini tanimlamak igin agri
inanglarindan, travmaya ve kaslara kadar uzanan ¢ok sayida hipotez ortaya
atilmustir. Oziinde, kronik kas-iskelet agrisi, baglamsal, bilissel ve duygu-
sal faktorlerin yan1 sira biyolojik faktorlerin de agr algisin1 dnemli dlciide
etkiledigi biyopsikososyal bir durum olarak kabul edilmistir (12). Kronik
kas-iskelet agrisinin geligimi, akut ve subakut evreler seklinde ilerlemesi
konusunda 6nemli tartigsmalar olmustur. Agr1 mekanizmalarinin hetero-
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jenligi nedeniyle, akut kas-iskelet agrisindan kronik agriya gecisi tahmin
etmek hala zordur. Bununla birlikte, kronik kas-iskelet agrisi popiilasyon-
larinin 6nemli bir kisminda, merkezi agri modiilasyonunun degismesiyle
birlikte agr1 yolaklarinin ¢ogunlugunda merkezi duyarliligin artis1 goste-
rilmigtir. Degigmis merkezi agr1 modiilasyonu, somatosensoriyel sistemin
hem zararli hem de zararli olmayan uyaranlara kars1 genel asir1 duyarli-
lig1 ile karakterize, ndronal hipereksitabiliteye neden olan merkezi sinir
sisteminin (MSS) diizensizligi olarak tanimlanan baskin olarak nosiseptif
olmayan, néropatik olmayan bir agr1 mekanizmasi olarak ortaya ¢ikar. De-
gismis merkezi agr1 modiilasyonu, nosiseptif yollarin daha az engellendi-
gi ve nosiseptif kolaylastirici yollarin gii¢lendirildigi, bunun sonucunda
nosiseptif iletimde artigla sonuglanan MSS i¢indeki bozulmus modiilas-
yon mekanizmalarini igerir (13). Ayrica, ¢ok sayida calisma, fibromiyalji,
kompleks bolgesel agr1 sendromu ve néropati dahil olmak iizere agri kosul-
larinda fonksiyonel baglant1 ve agr1 semptomlar arasinda bir korelasyon
oldugunu gostermistir (14). Kronik kas-iskelet agrisi olan hastalarda 1rk,
etnik koken ve kiiltiirden etkilenen agr1 inanglarinin, bilislerinin ve davra-
niglarinin etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada gesitli irklar ve kiiltiirler
arasinda agr1 ile basa ¢ikma stratejilerindeki farkliliklar, hastalik algilari,
0z yeterlilik, korkudan kaginma, inanglar, kontrol odagi ve agr1 tutumlarimi
belirlenmistir (12). Kas-iskelet agris1 olan hastalarda D vitamini eksikligi
de gosterilmistir (15). MSS ile ilgili ¢esitli degerlendirmeleri desteklemek
icin, konservatif tedavinin kronik kas-iskelet agrisi olan hastalarda beyni,
prefrontal bolgelerde islevsel ve yapisal degisikliklerinin indiiklenmesiyle
degistirdigi gosterildi (16).

Bu nedenle MFAS’nun patogenezi karmasiktir ve birden fazla etki-
lesimli mekanizmanin sonucu olarak ortaya c¢ikar. MFAS’ nun, kas-sinir
kavsagindaki motor néron ucundaki asetilkolin salinimindaki anormal bir
artistan kaynaklandig1 varsayilmaktadir; bu da siirekli kas lifi kasilmala-
rina neden olur. Bu siiregen kasilmalar da lokal kas iskemisine ve gergin
bantlar halinde goriilen agriya neden olur. Miyofasyal tetik noktalar1 pal-
pasyon ve basing sirasinda agri semptomlari iiretebilir. Kas1 sikistirict va-
sifta parmaklarla sikmak veya kasa igne batirilmasi, bu kasin palpasyonu
sirasinda agr1 semptomlarini yeniden {iretebilen lokal bir kas fasikiilasyo-
nu tepkisini tetikleyebilir. Cesitli mekanik ve elektrofizyolojik ¢alismalar,
MFAS’da tetik noktalardaki agri olusumunun ardindaki mekanizmalar1
acikliga kavusturmustur. Tetik noktalarin aktif bir motor bdlgesi ve duyu-
sal bir norojenik bolgeden olustugu varsayilmaktadir. Elektriksel potan-
siyellerin ekstrafiizal lifler boyunca yayilmasi ve botulinium enjeksiyonu
tedavisiyle agrinin azaltilmasi, TN da bir néromotor ug¢ plak bolgesinin
varligina isaret eder (17). Etkilenen kas bolgesinden gelen siirekli nosisep-
tor uyarimi, lokalize ve yansiyan agriya katkida bulunur. Cesitli calisma-
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lar, TN’larin kendiliginden elektriksel aktivite iirettigini tanimlamistir ve
bu aktiviteler TN olmayan bolgelerde gosterilememistir (18). Ayrica igne
yerlestirilirken fasikiilasyon seklinde agiga ¢ikan lokal kas kasilmasi elekt-
romiyografi esnasinda elektrotlarda da goriilebilir (19).

TANI:

Miyofasiyal agr tan1 kriteri olarak her seyden once tutarl bir fiziksel
muayene yapmak ve agrinin kaynagini hastadan alinacak anamnezle sub-
jektif olarak dinlemek esastir.

1999 yilinda Simons ve Travel tarafindan tanimlanan kriterler ise tani-
da ortak bir kabul gérmektedir.

Buna gore bes major ve li¢ mindr tan1 kriteri tanimlanmaistir:

Major tan kriterleri;

1. Bolgesel spontan agri,

2. Miyofasiyal TN’ nin beklenen yansiyan bolgesinde agr1 ve duyusal
degisiklik,

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

4. Gergin bant boyunca keskin bir noktada bdlgesel hassasiyet,

5. Eklem hareket agikliginda belirli bir 6l¢tide kisitlilik.

Minoér tan kriterleri;
1. TN’ nin {izerine basmak ile spontan agr1 ve duyusal degisiklik,

2. Gergin bant igindeki miyofasiyal tetik noktaya igneleme veya pal-
pasyonla lokal fasikiilasyon cevab1 olugmasi,

3. Kasin gerilmesiyle veya miyofasiyal TNE ile agrinin azalmasi.

Buna goére MFAS tanis1 konulabilmesi i¢in, bes major kriter ile {i¢
minor kriterden de en az bir tanesi gereklidir. Bunun yani sira tanida ulus-
lararasi kriterler beklenirken, bir¢ok arastirmaci klinik pratikte MFAS ta-
nis1 igin, gergin bantin tanimlanmasi ve gergin bant lizerine palpasyon ile
spontan bdlgesel agr1 olugsmasini kabul etmektedir (20).

TN’leri latent ve aktif olarak smmiflandirmak ig¢in iki ayr klinik ka-
tegori kullanilmistir. Latent TN’ler kendiliginden agriya neden olmaz,
bunun yerine TN’ye basing uygulanmasiyla yansiyan agriya neden olur;
aktif TN’ler ise istirahatte agriya neden olabilir, kas1 zayiflatir, tam hareket



6 * Erdem MARASLI

araligini engeller ve genellikle latent TN’lerden daha biiyiik agr oriintiileri
tretir (21).

TN’leri giivenilir bir sekilde tanimlamak ve tedaviyi yonlendirmeye
yardime1 olmak i¢in daha nesnel araglar gelistirilmektedir. Basing algo-
metre Ol¢iimleri, basinca duyarlilig1 veya basing esigini 6l¢meye yardimei
olmak i¢in belirli bir kas grubu i¢in basing agr1 esiklerini 6l¢me metodlari
kullanilabilir. Bu yontemler TN’lerin tanisina yardime1 olabilir ve ayrica
miidahalelerin etkinligi ile ilgili uzun donemli veriler saglayabilir, ancak
hastanin gerginlik ve anksiyete seviyelerindeki degisiklikler hastane ziya-
retleri arasindaki degiskenligi artirabilir. Ultrason, titresimli Sonolastogra-
fi, kas agris1 tespit cihazlari, Doppler akim c¢alismalar1 ve manyetik rezo-
nans elastografi (MRE) gibi ek yontemler objektif tan1 i¢in gelismis araclar
olarak incelenmistir, ancak hangi aracin en etkili oldugunu belirlemek i¢in
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (21).

AYIRICI TANI:

Akut kas agris1 yaygindir ve herkes hayatinin bir noktasinda dene-
yimler; ancak akut agr1 kroniklestiginde, temel nedeni teshis etmek ve
sonrasinda yonetmek zor olabilir. Kronik agrinin uzun vadeli sonuglarini
onlemek i¢in kas agr1 durumlarinin nedenini, teshisini ve yonetimini an-
lamak mutlaka gereklidir (11). Miyofasyal agri, genellikle agridan bagka
belirti ve semptomlarla birlikte oldugu i¢in tani sirasinda kolayca gézden
kagabilir (22). Myofasial agri, eklem rahatsizliklari, migren bas agrilari,
nevraljiler, temporal arterit, spinal disk hastalig1 gibi bir¢cok baska duru-
ma benzeyebilir ve ayrica diger agr1 bozukluklariyla iliskili olabilir (11).
MFAS nun, viral veya bakteriyel kokenli sistemik veya lokal enfeksiyon-
lara, lupus eritematozus, skleroderma ve romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklara eslik ettigi bildirilmistir. Sinir hasarinin segmental dagilima,
sinir kokii sitkismasinin segmental dagilimi veya nevraljilerin segmental
dagilimi1 boyunca ortaya c¢ikabilir (23). Agr1 sendromlan diisiiniildiigiin-
de, MFAS ve fibromiyalji sendromu (FMS) siklikla birlikte diisiiniilen iki
yaygin tanidir; ancak, iki hastalik siireci arasinda ayrim yapmak zor ola-
bilir. Literatiirde FMS ve MFAS i¢in bir dizi tani kriteri olmasina ragmen,
heniiz gecerli bir altin standart ayirici kriter seti olusturulmamistir (24).
Bu iki durum arasindaki klinik ayrim su anda kapsamli bir klinik dykii ve
fizik muayene ile belirlenmektedir (25). FMS ve MFAS arasinda ayrim
yapmanin bir yolu da agrinin ortaya ¢ikis seklidir. MFAS, klasik olarak
bolgesel dagilmis agr1 ve miyofasyal tetik noktalar1 (MFTN) olarak bilinen
elle tutulabilen hassas nodiiller olarak tanimlanirken, FMS tanis1 {i¢ aydan
uzun siiren yaygin agrinin varligina dayanir. Bu iki sendromu birbirinden
ayirmanin bir diger 6nemli unsuru, MFAS’de goriilen MFTN’nin temel
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bir 6zelligi olan kas i¢indeki ayr bir hiperirritabl lokusun klinik muayene
bulgularidir (25)

MFAS ile FMS arasinda ayrim yapmanin zorluklarindan bazilari, lo-
kalize hassas nokta ve iligkili agrinin ayrimci olmamasi ve gesitli klinik
durumlarda ortak olmasidir (25). Bir diger yaygin zorluk ise, MFAS nin
biiyiik 6l¢iide bolgesel bir agr1 fenomeni olarak kabul edilmesine ragmen,
FMS’de yaygin olarak gozlemlendigi gibi ii¢ aydan uzun siire devam et-
mesinin yani sira yayginlagma potansiyeline sahip olmasidir (26). Ayrica,
bazi arastirmacilar ve klinisyenler FMS ve MFAS nin iki ¢ok farkli ve ayri
durum olduguna inanirken, FMS ve MFAS’nin es zamanli olarak ortaya
cikabilecegi yoniinde varsayimlar vardir (24).

TEDAVI:

Nsaid:

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID’ler) siklikla agr ke-
sici olarak kullanilir; ancak kronik agr1 bozukluklarinda kullanimi, olum-
suz gastrointestinal (GI) ve bobrek etkileriyle sinirlidir. Bunlara dispepsi,
GI iilserasyonu ve kanamasi, periferik 6dem ve organ yetmezligi dahildir
ancak bunlarla sinirlt degildir (27). NSAID’ler siklooksijenaz (COX) en-
ziminin inhibisyonu ve dolayisiyla prostaglandin sentezinin inhibisyonu
yoluyla agriy1 hafifletmeye yardimci olur, bu da periferik nosiseptorlerin
duyarliliginin ve uyarilmasinin azaltilmasi saglar. MFAS tedavisinde
oral NSAID’lerin kullanimini destekleyen sinirhi kanit vardir. Bu bag-
lamda, topikal olarak uygulanan NSAID’lerin etkili oldugu gdsterilmistir.
153 hastada yapilan prospektif randomize kontrollii bir ¢aligmada (RCT),
Hsieh ve ark. yama olarak uygulanan topikal diklofenak sodyumun, men-
tol yama verilen hastalarla karsilagtirildiginda, iist trapezius MFAS’li has-
talarda agr1 kesici ve fonksiyon iyilestirici etkisi gdsterilmistir (28).

Anksiolitik ve antidepresan ilaglar:

Kronik agrinin tedavisinde 5-hidroksitriptamin ve norepinefrin geri
alim inhibitorleri (duloksetin vb.) ve trisiklik antidepresanlar (amitriptilin
vb.) yaygin olarak kullanilir. Kronik miyofasyal agrisi olan hastalara ge-
nellikle anksiyete ve depresyon eslik eder. Bu tiir ilaglar hastalarin psikolo-
jik sorunlarini hafifleterek agriy1 hafifletebilir. Bu tiir ilaglarin yan etkileri
arasinda agiz kurulugu, kabizlik, bulanik gérme vb. bulunur. Genellikle bu
tiir ilaclarin diisiik dozdan baslanmasi ve etkili bir doza kademeli olarak
artirtlmasi onerilir (29).
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Kas gevsetici ilaglar:

Kas gevseticiler, iskelet kas tonusunu azaltarak islev goriir ve boy-
lece MFAS’de goriilen artmis kas aktivitesini hafifletir. Kas gevseticiler,
sedasyon, bas donmesi, depresyon, antikolinerjik etkiler ve ataksi gibi yan
etkilere neden olabilir. Mevcut literatiire gore, herhangi bir kas-iskelet ag-
risinin kullaniminda kas gevseticiler i¢in 6nemli bir kanit yoktur.

Tiyokolsikosid, oral, enjekte edilebilir ve topikal formda bulunan bir
kas gevseticidir. MFAS’li ii¢ randomize grup arasinda topikal ve enjekte
edilebilir formu karsilastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada, topikal grupta
VAS skorlarinda 1. giinden itibaren diisiis oldugu ve bunun 5. giine ka-
dar korundugu bildirildi. Enjekte edilebilir ve enjekte edilebilir art1 topikal
grupta iyilesme 2. giin civarinda bagladi ve 5. giine kadar korundu. Her {i¢
grupta da boyunun lateral fleksiyon hareket agikliginda artis gézlemlendi,
ancak en belirgin olani topikal gruptaydi. Algometre kullanilarak yapilan
agr1 esigi Ol¢limii li¢ grup arasinda herhangi bir fark gostermedi. Bu, al-
gometre Ol¢limleri seklinde agr1 6l¢limiine iliskin objektif veriler {i¢ grup
arasinda anlamli bir fayda gdstermemis olsa da, topikal kas gevseticinin
enjekte edilebilir forma gore daha etkili oldugunu gosterebilir (30).

Bir bagka kas gevsetici olan alfa-2 adrenerjik agonist olan tizanidin de
Onerilmistir; ancak hipotansiyon, bradikardi, idrar siklig1 ve bulanik gérme
gibi ek yan etkilerle ve kanitlanmig etkinligin olmamasiyla iligkilidir (31).

Opioid ilaglar:

Kodein, tramadol, morfin ve oksikodon gibi opioidler, NSAID’lerin
etkili olmamas1 kosuluyla, esas olarak orta ve siddetli agris1 olan hastalar
icin gecerlidir. Bu tiir ilaglar birinci basamak ilaglar olarak kullanilmaz
(32).

Tetik nokta enjeksiyonlari:

Tetik Nokta Enjeksiyonu (TNE), MFAS’nun yonetimi i¢in yaygin
olarak kullanilan bir miidahaledir. Bu prosediir, geleneksel fiziksel mo-
dalitelere ve terapotik egzersizlere direngli oldugu kanitlanmis tetik nokta
agrisini hafifletmek i¢in birincil amagla bir tetik noktaya bir ignenin yer-
lestirilmesini igerir (33)

Igneleme tedavisinin ayirt edici 6zelligi, hedeflenen kasta lokal bir fa-
sikiilasyon tepkisinin iiretilmesidir. Ignenin iskelet kas1 motor néronunun
motor ug plakasinin iglevsiz aktivitesini mekanik olarak bozdugu ve dur-
durdugu teorize edilmistir (34).
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TNE uygulamasi, sistemik veya lokalize enfeksiyon varligi, koagiilo-
pati ve hastanin reddetmesi veya asirt endiseli olmasi gibi belirli kosullar
altinda kontrendikedir. TNE’lar1 diisiik riskli bir tibbi prosediir olarak si-
niflandirilir ve genellikle viicut bolgesine bagh olarak antikoagiilanlarin
kesilmesini gerektirmeyebilir (34).

TNE esnasinda lokal anestezikler, steroidler veya botulinum toksini
kullanimi miimkiindiir. Ozellikle, lidokain gibi daha kisa etkili ve daha dii-
siik konsantrasyonlu bir lokal anestezigin kullanimi, bupivakain gibi uzun
etkili anesteziklere kiyasla azalmis miyotoksisite ve daha yiiksek konsant-
rasyonlara kiyasla enjeksiyonla iliskili rahatsizligin azaldigini1 gostermis-
tir. MFAS undaki TN’larinin asir1 agriyan kas bdlgelerinde vazoaktif me-
diatdrler, algojenik norotransmitterler ve inflamatuar mediatorler igerdigi
bilinmektedir. Bunlarin MFAS’nda agriy1 artirmaya katkida bulundugu ka-
bul edilirken, steroidlerin TNE baglamindaki etkinligi sinirli kalmaktadir
(35). Birden fazla calisma, tek bir enjeksiyon modalitesinin izole bir miida-
hale olarak kuru ignelemeye kiyasla iistiin agr1 kesici sagladigin1 gdsteren
onemli kanitlar saglamada toplu olarak basarisiz olmaktadir. Ek olarak,
herhangi bir TNE tekniginin digerinden daha etkili olduguna dair kesin bir
kanit yoktur (35). MFAS i¢in TNE ile ilgili sonug verileri, lokal aneste-
zikler ve kortikosteroidlerin uygulanmasi diisiik riskli ve yiiksek etkinlikli
sonuclar gostermistir. Ancak, terapotik faydalar elde etmede herhangi bir
spesifik enjeksiyonun digerlerine gore iistiinliigiinii kanitlayan bir ¢aligma
yoktur (33).

Kuru igneleme, MFAS ile iligkili agrinin yonetimine yonelik farma-
kolojik olmayan bir yaklagimdir. Kuru igneleme, soliisyonlar veya lokal
farmakolojik ajanlar eklenmeden TN’lara ince filiform deliksiz bir igne-
nin yerlestirilmesini igeren minimal invaziv bir terapotik prosediirdiir (36).
Igne, TN’nim bulundugu kasta lokal fasikiilasyon yanit: olana kadar iler-
letilir ve ardindan ¢ikarilir. Kuru ignelemenin etki mekanizmasi tartigilsa
da, kuru ignelemenin agrinin kapi kontrol teorisi araciligiyla rahatlamaya
yol agtig1 disiiniilmektedir. Sistematik bir incelemede, Liu ve arkadaslari,
kuru ignelemeyi plasebo ve akupunktur gibi diger tedavi yontemleriyle
kargilagtiran 11 RCT’yi inceledi; sonuglar, kuru ignelemenin alternatif te-
daviyle kargilastirildiginda agr1 yogunlugunda ve fonksiyonel iyilesmede
miidahale sonras1 6nemli bir azalma sagladigini gosterdi (37).

Miyofasyal agrinin tedavisinde Botulinum Toksin-A (BoNT-A) kul-
lanimimi degerlendiren birkag caligma vardir ve etkinligine iliskin bilgiler
karigiktir. Qerama ve ark., Kwanchuay ve ark. ve Dessie ve ark. tarafindan
yayinlananlar da dahil olmak {izere birka¢ ¢aligma, sirasiyla omuz, iist tra-
pezius ve pelvik miyofasyal agrist olan hastalarda BoNT-A enjeksiyonla-
rin1 normal salin enjeksiyonu ile karsilagtirmistir. Bu ¢aligmalar, deger-
lendirilen u¢ noktalarda hastalara salin enjeksiyonu ile karsilastirildiginda
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BoNT-A uygulandiginda etkinliklerinin mukayesesinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis olmadigimi bulmustur; ancak her iki yontem de miyofasyal
agriy1 tedavi etmede etkiliydi (38-40).

Kwanchuay ve ark. tarafindan yapilan calisma BoNT-A’nin salinle
karsilastirildiginda basing agri1 esigini artirdigini buldu (39).

Bu ¢alismalarin disinda, BoONT-A’nin etkili oldugunu ancak lomber
miyofasyal agr1 ve servikal miyofasyal agri konusunda TNE i¢in diger en-
jeksiyonlardan daha iistiin olmadigin1 gdsteren benzer bulgular bulan bir-
kag calisma daha vardir (41). Baz1 ¢aligmalar, BONT-A’nin diger yontem-
lerle kiyaslandiginda daha biiyiik bir etkinlige sahip olabilecegini buldu.
Gobel ve arkadaglari, salin ile karsilastirildiginda BoNT-A ile tedavi edilen
iist sirt miyofasyal agrisi olan hastalari1 degerlendirdi. Calismalari, BoNT-
A’nin salinle kargilastirildiginda ilk tedaviden sonra 12 haftaya kadar agrili
giin sayisinin daha az oldugunu ve daha uzun dénemlerle (5 hafta) agrida
istatistiksel olarak anlamli iyilesme sagladigini buldu (42). Kamanl ve ar-
kadaslar1 tarafindan yapilan bir calisma BoNT-A’y1 lidokain ve kuru igne
ile karsilastirarak servikal ve periskapiiler miyofasyal agriy1 tedavi etmeye
caligmistir, lidokainli TNE’nun kuru ignelemeden daha etkili oldugunu an-
cak BoNT-A’nin lidokain bazli TNE’dan daha fazla rahatlama saglamadig:
ve BoNT-A bazli TNE nun direngli MFAS vakalarinda alternatif olarak
diisiiniilebilecegini vurgulamstir (43). Iyi tasarlanmis birkag ¢alisma ol-
masina ragmen, mevcut ¢aligmalar BONT-A bazli TNE’nun diger TNE en-
jeksiyonlarma esdeger etkinlik saglayabilecegini gostermektedir.

Radyofrekans tedavisinin (RFT) mekanizmasi, lokal hiperplazinin
anormal periferik sinirini pulse akimla néromodiile etmek ya da termal
veya cool yontemle hasar vererek, yumusak dokunun kontraktiiriinii ayi-
r1p serbest birakilmasina yardimci olmak ve mikro dolagimi iyilestirerek
terapdtik bir etki tiretmektir. Birkag ¢aligma, trapezius agrisi, psoas agrist,
topuk agris1 ve diger MFAS’larinda RFT nin 6nemli bir etkiye sahip oldu-
gunu gostermistir (44-45).

Egzersiz ve fizik tedavi modaliteleri:

Miyofasyal gevseme (MFG), kas gerginligi olan bolgelere yavas,
siirekli basing uygulanmasini ve fasyayr germek icin yeterli kuvvet uy-
gulanmasini i¢eren dogrudan miyofasyal gevsemeyi kullanma seklinde
uygulanabilen bir yontemdir. MFG etkinligini gosteren veriler yetersizdir,
Kalichman ve arkadaglar1 8 RCT incelemis ve hepsinde MFG sonucunda
agrimin azaldigini ve fonksiyonel iyilesmenin oldugunu bulmustur ancak
yalnizca 3 ¢aligmada 2 aylik kisa siireli takipte klinik olarak anlamli kabul
edilebilecek sonuglar oldugu bildirilmistir (46).
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Tens, Interferensiyal akim ve terapotik ultrason MFAS tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir ancak etkinliklerine dair literatiirde yeterli
kanit bulunmamaktadir (47-48).
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Giris

Fibromiyalji (FM) sendorumu,yaygin kas-iskelet sistemi agrisina ne-
den olan, genellikle yorgunluk ve konsantrasyon sorunlarinin eslik ettigi,
etiyolojisi bilinmeyen kronik bir agr1 sendromudur (1). FM siklikla tek
bagina bir sendrom degil, psikiyatrik veya ndrolojik bozukluklar, enfeksi-
yonlar, diyabet ve romatizmal patolojiler gibi diger spesifik hastaliklarla
iligkilendirilen heterojen bir tablodur. Cinsiyet acisindan degerlendiril-
diginde kadinlarda daha sik goriilmekte, yasam kalitesini 6nemli 6l¢tlide
etkilemekte ve siklikla umulandan daha yiiksek bir saglik hizmeti ¢abasi
ve sosyal maliyetler gerektirmektedir (2). Ayrica bu sendromdaki agrinin
devamu bilissel islevlerin bozulmasi ve fibromiyaljinin psikolojik durumu
iizerindeki olumsuz etkilemekte hastalarin yasam kalitesi {izerinde olum-
suz bir etkiye neden olmaktadir (3). FM’nin genel popiilasyondaki preva-
lans1 %1,3-8 arasinda degigmekte ve daha fazlasi romatoloji kliniklerinde
en sik goriilen {igiincii tan1 olarak listelenmektedir (4).

1990’da ise Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan bazi diagnostik
kriterler getirilerek hastalik tanisi netlestirilmeye ¢alisilmistir. Ancak tani
konmasi 2 yildan uzun bir siire almakta bazen 10 yila kadar uzamakta ve
tan1 konulmasina kadar minimum 3-4 farkli doktora hasta tarafindan bagvu-
ru gerekebilmektedir (5). Amerikan Romatoloji Koleji en az 3 ay boyunca
devam eden yaygin viicut agrisi (bel {ist ve alt kismi1 olmak {izere bedenin
her iki boliimiinde) ve en az 11’inde hassasiyet olan toplamda 18 hassas
nokta olmasini FM tan1 kriteri olarak bildirmistir. Duyarlilik ve 6zgiilliik-
teki diistikliikler nedeniyle 2010 yilinda bu kriterlere revizyon getirilmis ve
Yaygin Viicut Agrisi Skalasi (YAS, Widespread Body Pain Index (WPI))
ve uyku, kognitif semptomlar, ek somatik semptomlar1 ve yorgunluk ige-
ren Semptom Siddet Skalasini (SSS, Symptom Severity Scale) igerecek se-
kilde giincellenmigtir. 2011 yilinda modifiye kriterler olusturularak semp-
tomlara dayali degerlendirmeye gecilmesi konusunda uzlasiya varilmstir.
7 puan ve tizeri YAS ve 5 puan ve iizeri SSS veya 3-6 puan arasi YAS ve
9 puan ve iizeri SSS FM tanis1 konulmasinda gerek yeter puanlar olarak
goriilmiistiir. Tan1 sonrasi hastalik siddetine dair takipte SSS kullanilabile-
cegi belirtilmistir. Alternatif kriterler 2013 yilinda belirtilmis; 10 maddeli
semptom etkilenme degerlendirmesi ve 28 agrili bolge sunulmustur. 2016
yilinda ise YAS ve SSS kriterlerine gore maksimum puan YAS i¢in 19 ve
SSS i¢in 12 olmak {izere 31°dir. Toplam skor 12 altinda ise bu durum FM
tanisini desteklemez. YAS=4-6 ve SSS >9 olmasi1 ya da YAS >7 ve SSS >5;
ya da fibromiyalji diisiindiiriir (2).
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Patofizyoloji

Fibromiyaljinin (FM) patofizyolojik nedenleri heniiz tam olarak ay-
dinlatilamamis olup, bu konu bilimsel arastirmalarin odak noktalarindan
biri olmaya devam etmektedir. FM’nin, beyindeki agr isleme siireclerin-
deki bir bozuklukla baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Pek ¢ok hastada,
agriya kars1 anormal derecede hassasiyet gelismektedir. Siirekli olarak ag-
riya karst asir1 duyarli olmak, ayn1 zamanda psikolojik rahatsizliklarla da
iligkili olabilir (6).

Fibromiyaljideki biyokimyasal mekanizmalar, literatiirde genis ¢apta
ele alinan bir konudur. Buna gore, fibromiyaljinin nérotransmitter sistem-
lerinde degisikliklere yol acarak agr1 algisini, yorgunlugu, uyku bozuk-
luklarin1 ve depresyon ve anksiyete ile baglantili semptomlari etkiledigini
gostermektedir. FM hastalarinda plazma norepinefrin seviyelerinin daha
yliksek oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik, saglikli bireylerle kiyaslan-
diginda dopamin ve serotonin seviyelerinde azalma gdzlemlenmis olup, bu
durumun yaygin agr1 ve rahatsizlik hissine katkida bulunabilecegi belirtil-
mektedir. Ayrica, glutamatin da FM sendromunda artan agr1 duyarliliginin
baslica nedenlerinden biri oldugu bildirilmektedir (3,7).

Omurilikte inen-nosiseptif yollarin iglev bozuklugu, fibromiyalji
sendromundaki disfonksiyonun temel 6zelliklerinden biridir. Bu bozuk-
luk, Glutamat ve Substance P gibi uyaric1 nérotransmiterlerin seviyeleri-
nin artmasiyla birlikte, serotonin ve norepinefrin diizeylerinin azalmasiyla
karakterizedir. Fibromiyaljinin patogenezinde, néropeptid Substance P’nin
o6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Beyin omurilik sivisindaki (BOS)
konsantrasyonunun saglikli bireylere kiyasla ii¢ kat daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Substance P, agir1 agrinin diizenlenmesine katkida buluna-
rak fibromiyalji semptomlarinin siddetlenmesine yol agabilir. Bu néropep-
tid, presinaptik terminal aksonunda bulunan vezikiillerde depolanir ve no-
siseptif iletim sirasinda glutamat ile birlikte sinaptik bosluga salinir (3,8).

Cogu hastada uyku problemleri gozlemlendiginden, melatonin
seviyelerinin fibromiyaljinin gelisiminde etkili olabilecegi diisliniilmekte-
dir. Yapilan aragtirmalar, diisiik melatonin seviyelerinin gece saatlerinde
agr1 hissini artirabilecegini ortaya koymustur (3). Manyetik rezonans go-
rintiileme (MRI) calismalari, agr1 ataklar sirasinda insula bdlgesindeki
duyusal fonksiyon aktivitesinin arttigin1 gostermistir (9). Insula, duyusal
uyaranlarin algilanmasi ve islenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu bdlgede-
ki artan aktivite, semptomlarin siddetlendigi donemlerde agriyla dogrudan
iliskilidir (9).

Norolojik faktdrlerin yani sira, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin
islev bozuklugu da fibromiyalji ile iliskilendirilmektedir. Endorfin salg-
layan hormon, ACTH ve kortizol sentezindeki bozukluklar, bu hastaligin
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gelisiminde rol oynayan endokrinolojik diizensizlikler arasinda yer almak-
tadir (3). Fibromiyalji hastalarinda hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen-
de hipofonksiyon gozlemlenmis olup, bu durum adrenal yetmezlige yol
acabilir (10). S6z konusu eksiklik, kronik yorgunluk, diisiik egzersiz kapa-
sitesi ve azalmis kas performansi gibi belirtileri agiklayabilecek potansiyel
bir faktordiir (3).

Fibromiyaljinin patogenezinde en Onemli etkenlerden biri oksidatif
strestir. Giincel bulgular, FM hastalarinda prooksidatif siirecler ile agri
hassasiyeti arasinda bir baglanti oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle
koenzim Q10 (CoQ10) seviyelerinin diismesi, mitokondriyal islev
bozukluguna katkida bulunur. Bunun sonucunda, mitokondriyal membran
potansiyelinde azalma, siiperoksit aktivitesinde artis ve lipit peroksidasyon
iirlinlerinin asir1 tiretimi gézlemlenmistir (11-13). Zamanla, hiicre mitofaji-
si meydana gelir ve fibromiyalji hastalarinin kan mononiikleer hiicrelerinde
ve plazmalarinda otofaji tespit edilmistir (14). Normal fizyolojik kosullar-
da otofaji, islevini kaybetmis hiicresel organellerin ortadan kaldirilmasini
saglayarak faydali bir siirectir. Ancak fibromiyaljide asir1 otofaji, hiicresel
hasar1 tetikleyebilir ve oksidatif stresin artmasina neden olabilir (12).

Beyin dokusunda da prooksidatif siireglerin  aktif oldugu
gozlemlenmigtir. Merkezi sinir sistemi, yiiksek lipit igerigi nedeniyle
serbest radikal hasarina kars1 en savunmasiz yapilar arasindadir (3). Lipid
peroksidasyon reaksiyonlari, hidroperoksit tiirevleri gibi oksidatif stres be-
lirteglerinin yan1 sira malonaldehit ve 4-hidroksinonenal gibi aldehitlerin
sentezini artirir (3). Yapilan aragtirmalar, lipid peroksidasyon iiriinlerinin
seviyelerinin Fibromiyalji Etki Anketi (FIQR) ile degerlendirilen FM sid-
detiyle pozitif bir korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (15, 16).

Zamanla, periferik agri jeneratorlerinin de FM nin olas1 nedenlerinden
biri oldugu kabul edilmistir. Bu durum, hastalarda biligsel islev bozuklugu,
kronik yorgunluk, uyku diizensizlikleri, irritabl bagirsak sendromu, inters-
tisyel sistit ve duygudurum bozukluklar1 gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir (17,18). Periferik anormallikler, omurilikte artan siirekli no-
siseptif uyariya katkida bulunarak merkezi duyarliliga yol agabilir. FM’nin
patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilen diger faktorler arasinda noro-
endokrin bozukluklar, genetik yatkinlik, oksidatif stres ile ¢evresel ve psi-
kososyal etmenler yer almaktadir (19). FM, asagidaki nedenlerden dolay1
kadinlarda erkeklere kiyasla daha yaygin goriilmektedir: Bu nedenler daha
yiiksek anksiyete ve depresyon seviyeleri, agriya verilen farkli davranigsal
tepkiler, merkezi sinir sistemine (CNS) gelen girdilerdeki degisiklikler ve
adet dongiisiine bagli hormonal etkiler (6).

Yukarida belirtildigi gibi FM, merkezi duyarlilik sendromu olarak ka-
bul edilmektedir. Merkezi duyarlilagsma, merkezi sinir sisteminde agr1 algi-
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sini artiran bir ndronal sinyal amplifikasyon mekanizmasini ifade eder (1).
Bu nedenle, FM’li hastalarda agriya duyarh bdlgelerde genisleme, allodini
(zararsiz uyaranlarin agri olarak algilanmasi) ve hiperaljezi (agrili uyaran-
lara kars1 agir1 hassasiyet) gdzlemlenir. Ayrica, merkezi duyarlilagma kalici
ve kronik agriya neden olur. FM’de merkezi duyarlilagmanin énemli bir
rol oynadig bilinmekle birlikte, baglangictaki tetikleyici unsurun, yani pe-
riferik duyarlilig1 da iceren doku hasarina bagh siirekli nosiseptif girdinin
anlagilmasi daha kritik bir noktadir (20).

Vierck’e gore, periferik agr1 kaynaklar1 ortadan kaldirilabilirse FM
semptomlariin da kaybolmasi veya hi¢ ortaya ¢ikmamasi gerekir. Ancak
arastirmacilar, FM>de periferik agr1 kaynaklarina iliskin kanitlarin sinirh
olmasi nedeniyle, agr1 duyarliligt mekanizmasini daha ¢ok merkezi
duyarlilagma tizerinden incelemektedir (21). Bununla birlikte, duyarlilag-
ma tek boyutlu bir olgu degildir ve merkezi, periferik ve psikososyal du-
yarlilagma arasinda bir ayrim yapilmasi gerekir (1).

FM hastalarinin agriya ve ¢evresel uyaranlara segici bir dikkat gos-
terdigi gézlemlenmistir. Bu baglamda, belirli viicut agrilarina yonelik bu
secici dikkatin, agr1 algisin1 nasil artirabilecegini agiklamak igin “bilig-
sel-duygusal duyarlilasma” terimini ortaya atmiglardir. Ayrica, agr1 duyar-
liliginin sosyal baglamla da iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. “Kisilerarasi
duyarlilik” mekanizmasinin, agri deneyiminin paylasilan noral temsiliyle
baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bagka bir deyisle, bir aile liyesinin
agrili davraniglarini hafifletme amaciyla verilen asir1 ilginin, aslinda ilgili
kiside kaygiyi artirarak agr1 algisini siddetlendirebilecegi ileri siiriilmiistiir.
Bu durum, ileri besleme etkisi olarak adlandirilir (22,23).

FM’li hastalar, yaygin hiperaljezi ve/veya allodini nedeniyle daha dii-
siik bir agn esigine sahiptir. Bu durum, merkezi sinir sistemindeki (CNS)
duyusal islemlerde bir bozukluk veya agrimin islenmesinde bir anormal-
lik oldugunu diisiindiirmektedir. FM’ye 6zgii bu fenomen, fonksiyonel
ndrogoriintiileme ¢aligmalarida ve duyu iletimini veya agr1 algisini etki-
leyen norotransmiter seviyelerindeki degisiklikleri inceleyen klinik arastir-
malarla dogrulanmistir (24-26).

Bunun yaninda, MSS’deki anti-nosiseptif ndrotransmiterleri artirmay1
veya glutamat gibi pro-nosiseptif uyarici norotransmiterlerin seviyelerini
azaltmay1 hedefleyen farmakolojik tedavilerin, FM hastalarinda agr1 algi-
sin1 iyilestirebildigi gozlemlenmistir. Benzer sekilde, diizenli egzersizin
anti-nosiseptif nérotransmiterleri artirarak ve glutamat seviyelerini diisii-
rerek FM semptomlarini hafiflettigi kanitlanmistir (27,28).

Buna karsilik, FM hastalar1 genellikle steroidal olmayan antiinfla-
matuar ilaglara (NSAID) yanit vermez, ¢iinkii bu ilaglar esas olarak infla-
masyona bagl agrilart hafifletmeyi amaglamaktadir. FM’de ise agri, doku
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hasarina veya inflamasyona bagli olmaktan ¢ok merkezi sinir sistemindeki
duyarlilagsma mekanizmalariyla iligkilidir. Bu nedenle, inflamatuar olma-
yan agr1 mekanizmalarini incelemek amaciyla gelistirilen hayvan model-
leri, FM’de gozlenen klinik belirtileri taklit etmek i¢in kullanilmaktadir.
Ornegin, gastroknemius kasina tekrarlanan asidik salin (pH 4 veya pH 5)
enjeksiyonu ile olusturulan inflamatuar olmayan agri modelleri, FM’nin
temel ozelliklerini yansitmaktadir (29,30). Bu calismalar, yaygin ve kali-
c1 hiperaljezinin disi farelerde erkeklere kiyasla daha fazla oldugunu tes-
pit etmistir (29,30). Ek olarak, FM i¢in kullanilan inflamatuar olmayan
agrinin hayvan modellerinde klinik olana benzer bir farmakolojik yanit
gozlenmistir. Ozellikle antidepresanlar, opioidler, glutamat reseptdr anta-
gonistleri ve Na+ kanallarin1 hedefleyen tedaviler sonrasinda agr ve hipe-
raljezide azalma goriiliirken, NSAID’lerin herhangi bir etkisinin olmadig1
rapor edilmistir (32,33). Bu bulgular, FM’de agrinin esas olarak merkezi
duyarlilagma ile iligkili oldugunu ve klasik antiinflamatuar yaklagimla-
rin etkisiz kalabilecegini gostermektedir. Ayn1 zamanda, FM tedavisinde
ndrotransmiter seviyelerini diizenleyen farmakolojik ajanlarin ve sinir
sistemi lizerinde modiilator etkileri olan yaklagimlarin (6rnegin egzersiz,
biligsel-davranisgi terapi) dnemini vurgulamaktadir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme (fMRI) calismalarin-
da, FM’li hastalarin nosiseptif siireglerinde merkezi ndronal degisiklikler
oldugu dogrulanmustir. Ozellikle, aym miktarda basing uyarisina maruz
kalan FM’li bireylerde, kontrol gruplarina kiyasla beynin agri isleme bol-
gelerinde daha fazla noronal aktivasyon goézlemlenmistir (34). Bu bolge-
ler arasinda 6zellikle arka insula ve ikincil somatosensoriyel kortekslerin
one ciktig1 belirtilmektedir (35,36). Ancak fMRI calismalarinda gozlenen
farkliliklar, tetikleyici uyaranin her denemede ayni yogunlukta olmamasi
nedeniyle ortaya cikabilmektedir. Yine de, bu ¢alismalar FM’de agrinin
islenmesinde psikolojik faktorlerin roliinii belirlemede 6nemli katkilar
saglamistir (36-38). Ayrica fMRI, FM hastalarinin beyin bolgeleri ara-
sindaki baglant1 derecesini incelemekte de kullanilmistir. Hem dinlenme
halindeki hem de aktif durumdaki bireylerde yapilan analizlerde, FM
hastalarinin “varsayilan mod” (beyin dinlenme halindeyken aktif) ag ile
insula (pro-nosiseptif bolge) arasinda daha fazla baglantiya sahip oldugu
gozlemlenmistir (39). Bu baglantinin giiciiniin, bireylerin hissettigi spon-
tan ve slirekli agrimin yogunlugu ile iligkili oldugu bulunmustur (40).
Daha sonra yapilan ¢alismalar, FM’li hastalarda baz1 beyin bdlgelerinin
hipo-baglantili olabilecegini ortaya koymustur. Ornegin, agrili bir uyaran
sonrasinda beyin sapindaki anti-nosiseptif alanlar arasindaki baglantinin
azaldig1 gbzlemlenmis ve bu durumun inen inhibitor sistemlerde bir kusur
oldugunu diisiindiirdiigii belirtilmistir (41). Bu bulgular, FM’nin yalnizca
periferik agri mekanizmalartyla agiklanamayacagini, aksine merkezi sinir
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sistemindeki norotransmiter dengesizlikleri ve fonksiyonel baglanti degi-
sikliklerinin de énemli rol oynadigini gostermektedir.

Literatiirde FM’de glutamaterjik aktivitenin arttig1 gosterilmistir. Pre-
gabalinin, FM’li hastalarda insuladaki glutamaterjik aktiviteyi ve varsa-
yilan mod agi ile insula arasindaki fonksiyonel baglantiy1 azalttig1 gos-
terilmistir (42). Bu durum, pregabalinin FM’de merkezi agri islemleme
mekanizmalarina olan etkisini vurgulamaktadir.

Bir diger 6nemli klinik gdzlem, FM’li bazi hasta alt gruplarinin N-me-
til-D-aspartat (NMDA) glutamat reseptor antagonistlerine olumlu yanit
vermesidir. Bu durum da benzer sekilde, FM’de glutamaterjik aktivitede
bir artis olabilecegini diigiindiirmektedir. Ancak, bu ilaglar her zaman iyi
tolere edilmemekte ve dolayisiyla yaygin klinik kullanima sahip olmayabi-
lir (43-45). Alternatif bir yaklasim olarak, diisiik glutamatli bir diyetin FM
semptomlarini azalttig1 bildirilmistir (46).

Klinik verilerle uyumlu olarak, FM’nin tipik semptomlarim tetikleyen
inflamatuar olmayan agr1 modellerinde yapilan hayvan ¢alismalari, omu-
rilik ve rostral ventromedial medullada glutamat saliniminin arttigini orta-
ya koymustur (47,48). Ozellikle, gastrocnemius kasina bes giin arayla iki
asidik salin enjeksiyonu yapilan inflamatuar olmayan agr1 modellerinde,
ikinci enjeksiyondan sonra glutamat seviyelerinde anlamli bir artig goz-
lemlenmistir. Ancak, ilk enjeksiyonda boyle bir artis saptanmamistir. Bu
bulgu, merkezi sinir sistemindeki uyarilabilirligin birikimli etkisini gos-
termektedir; yani, diisiik yogunluklu bir kas saldirisinin merkezi sinir sis-
teminde duyarlilig artirarak, ayn1 uyaranin tekrarlandiginda daha abartili
bir tepkiye yol agmasina neden oldugu anlasilmaktadir. Bu mekanizma,
FM hastalarinda gozlenen yaygin hiperaljezi ile paralellik gdstermektedir.

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar, NMDA reseptor blokajinin
FM’ye benzer durumlarda etkili oldugunu gostermektedir (49-51). Ozel-
likle, NMDA reseptorlerinin NR1 alt birimi, reseptor olusumu ve sinapsa
yerlestirilmesi i¢in kritik bir rol oynar. Bir hayvan modelinde, NR1 alt biri-
minin asir1 eksprese edilmesi i¢in rekombinant lentiviriisler kullanilmig ve
ventromedial rostral medullada NR1 ekspresyonunun artmasinin nosisep-
tif hassasiyetin yiikselmesine neden oldugu bulunmustur. Sonuglar, NR1
asir1 ekspresyonunun kas ve deri ¢ekilme esiklerini diisiirdiigiinii ve infla-
matuar olmayan agr1 modelinde gézlemlenen yaygin hiperaljeziye benzer
bir tabloya yol actigini1 gostermistir.

Bu veriler, FM’de merkezi sensitizasyonun temel mekanizmalarindan
birinin NMDA reseptorleri araciligiyla gerceklestigini desteklemekte ve
glutamaterjik sistemin FM tedavisinde potansiyel bir hedef olabilecegini
gostermektedir.
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In vivo galigmalardan ortaya ¢ikan bir diger temel rol, degisiklikleri
ndronal uyarilabilirligi degistirerek ve gen transkripsiyonunu iyilestirerek
kalic1 etkiler iiretebilen hiicre i¢i habercilerin oynadig: roldiir. Aralikli so-
guk stresi ile kisitlama stresi ile indiiklenen bir FM hayvan modelinde,
beyinden tiiretilen norotrofik faktér (BDNF) ve fosfo-cAMP yanit eleman1
baglayici protein (p-CREB) proteinleri, kontrol grubuyla karsilastirildigin-
da FM’li hayvanlarin medial prefrontal korteksinde ve hipokampusunda
asag1 dogru diizenlenmistir. Bu nedenle FM»nin bu hayvan modeli, BDNF-
CREB yolunu ve agriy1 arastirmak icin kullanilabilir (52). Bir grup aras-
tirmaci, FM’li hastalarin tipik kronik kas agrisini taklit eden bir kronik kas
agrist modelinde (pH 4.0’da iki steril salin enjeksiyonu) mekanik hiperal-
jezide ve CREB transkripsiyon faktoriiniin fosforilasyonunda cAMP yolu-
nun roliinii degerlendirmeyi amaglamistir. Bu ¢alismanin sonuglarit CREB
fosforilasyonunun zamana bagli oldugunu ve mekanik hiperaljezinin
cAMP’ye bagimli fazina paralel olarak gerceklestigini gostermistir. CREB
fosforilasyonundaki artig, cAMP yolunun bloke edilmesiyle tersine ¢evrilir
ve mekanik yoksunluk esigiyle iliskilidir. Bu nedenle fosforile CREB’deki
artis mekanik hiperaljeziye katkida bulunabilir. Bu veriler, cAMP yolu-
nun modiilasyonunun kas hiperaljezisinin erken evrelerinde faydali ola-
bilecegini one siirdiigii i¢in klinik a¢idan bir miktar dneme sahiptir (53).
Ayrica paraventrikiiler talamus seviyesinde ve amigdalada hiicre i¢i sinyal
molekiilii olan ERK’nin fosforilasyonunda da artis goézlenmistir (54,55).
Bu fenomen ve hiperaljezi, T tipi Ca2+ kanallarinin intraserebroventrikii-
ler blokaj1 ile 6nlenebilir (54). Bu son gézlem, Ca2+ kanallarinin bu degi-
sikliklerin bazilarina aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu neden-
le incelenen hayvan modelleri, merkezi uyarilabilirlikteki degisikliklerin
omurilikten kortekse kadar nosiseptif sistem boyunca meydana geldigini
gostermektedir.

FM’nin merkezi bir agr1 bozuklugu olarak kabul edilmesine ragmen,
periferik sinir degisikliklerinin de onemli bir rol oynayabilecegini gos-
teren giderek artan kanitlar mevcuttur. Ozellikle cilt biyopsilerinde epi-
dermal sinir liflerinin sayisindaki azalma FM’li hastalarin ndropatik agri
anketlerinde daha yiiksek puan almas1 ve duyusal esiklerdeki degisiklikler,
periferik sinir sisteminin FM’deki roliine isaret etmektedir (56-59).

Mikronorografi ¢aligmalari, FM hastalarinda mekanik olarak duyarsiz
C liflerinin spontan aktivitesinin arttigin1 ve mekanik stimiilasyona kars1
daha hassas hale geldigini gostermistir (60). Bu bulgu, FM’de periferik
sinir liflerinin hipereksitabilite kazanabilecegini diisiindiirmektedir. Ay-
rica, FM hastalarinin kaslarina lokal olarak uygulanan lidokainin sadece
hiperaljezinin oldugu bdlgede degil, enjeksiyon bdlgesi diginda da agriy1
%38 oraninda azalttig1 gézlemlenmistir (61). Bu sonug, FM’deki agrinin
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yalnizca merkezi sensitizasyon ile agiklanamayacagini ve periferik meka-
nizmalarin da siirece katkida bulunabilecegini diigiindiirmektedir.

Kas dokusuna yonelik yapilan arastirmalarda, FM’li bireyler ile sag-
likl1 kontroller arasinda tip I veya Il kas liflerinin sayisinda veya kilcal
damar yogunlugunda belirgin bir fark bulunamamistir (62). Ancak, tip I
kas liflerinin boyutu ve hemoglobinin oksijenlenmesi ile yorgunluga karsi
diren¢ arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir. Daha fazla tip I lifine
sahip FM hastalarinin kas fonksiyonlarini daha verimli bir sekilde geri ka-
zandig1 bildirilmistir. Bu goézlem, FM’ye 6zgii yorgunluk semptomlarinin
altinda yatan mekanizmalarla iligkili olabilir.

Her ne kadar FM’li ve saglikli bireyler arasinda performans veya kas
yorgunlugu oOl¢iimlerinde belirgin bir fark gézlenmese de, FM’li hastalar
(6zellikle kadinlar) egzersiz sirasinda yorgunluk ve agrida artig bildirmis-
tir (63,64). Geleneksel olarak, kisisel olarak hissedilen yorgunluk merke-
zi sinir sisteminden kaynaklanan bir semptom olarak degerlendirilmis ve
merkezi etkili ilaglarla tedavi edilmeye galisilmistir. Ancak son veriler, bu
yorgunlugun yalnizca CNS ile sinirli olmadigini, kas dokusundaki degi-
sikliklerin de FM’deki yorgunluk semptomlarina katkida bulunabilecegini
gostermektedir.

Bu bulgular, FM’nin yalnizca merkezi bir bozukluk olarak ele alinma-
smin eksik bir bakis agis1 olabilecegini ve hem merkezi hem de periferik
mekanizmalarin hastaligin etiyolojisinde ve semptomlarinin yonetiminde
dikkate alinmas1 gerektigini gostermektedir.

P maddesi ve NK1 reseptorii ile ilgili calismalar, nosiseptif sinir lif-
lerinden P maddesinin saliniminin ve NK1 reseptor aktivasyonunun agri
sinyallerinin iletilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir
(65). P maddesi, spinal dorsal boynuzda ve bagisiklik hiicreleri, diiz kas,
kan damarlar1 gibi bir¢ok periferik yapida NKI1 reseptorleri araciligiyla
etkilesime girer. Hayvan modellerinde P maddesi sinyal yollarin1 inhibe
eden bilesiklerin anti-nosiseptif etkiler iiretmesi, bu néropeptidin agriy1
artirici bir faktdr olabilecegini diistindiirmektedir (66). Ancak, NK1 anta-
gonistlerinin klinik ¢alismalarda beklenen analjezik etkiyi gésterememesi,
bu mekanizmanin heniiz tam olarak agikliga kavusmadigini gostermekte-
dir (67).

Bununla birlikte, P maddesinin kas afferent dorsal kok gangliyonu
(DRG) noronlarinda beklenmedik bir anti-nosiseptif rolii oldugu kesfedil-
mistir. Tekrarlanan kas i¢i asit enjeksiyonlart ile olusturulan kronik meka-
nik hiperaljezi modelinde, P maddesi saliniminin nosiseptif plastisitede fiz-
yolojik bir diizenleyici rol oynadig1 ve kas nosiseptdrlerinin aktivasyonunu
smirladigi gézlemlenmistir. Bu siirecin, NK1 reseptorlerinin aktivasyonu
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yoluyla uzun siireli hiperaljiyi 6nledigi ve bu nedenle terap6tik agidan ilgi
cekici olabilecegi One siiriilmektedir.

Bu hipotezi destekleyen calismalarda, Tacl geni nakavt edilmis fare-
lerde veya NK1 reseptor antagonistleri ile tedavi edilen farelerde, normal
kosullarda gecici olan hiperaljinin uzun siireli hale geldigi gosterilmistir.
Ilging bir sekilde, P maddesinin bu anti-hiperaljezik etkisi yalmzca asit-du-
yarli iyon kanali 3’1 (ASIC3) eksprese eden ndéronlarda gézlenmistir. Bu
durum, P maddesinin NK1 reseptorii araciligtyla G proteininden bagimsiz,
ancak tirozin kinaz aracili bir sinyal yoluyla M-kanali benzeri potasyum
akimlarini artirmastyla iliskilendirilmistir.

Sonug olarak, bu bulgular, kas i¢ci P maddesinin tekrarlayan asit en-
jeksiyonlartyla tetiklenen kronik mekanik hiperaljeziye karsi beklenmedik
bir anti-nosiseptif mekanizmaya aracilik ettigini géstermektedir. Bu aligil-
madik NK1 sinyal yolunun kesfi, kronik kas agrilarinin tedavisi i¢in yeni
terapotik hedefler sunabilir (68).

Daha once deginildigi gibi, FM’ye 6zgii kronik agri, merkezi ve pe-
riferik duyarliliktaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle,
arastirmacilar yillardir FM’ye 6zgii biyobelirtecleri tespit etmeye ¢alismis
ve Ozellikle sinir biiylime faktorii (NGF) gibi sinir hiicrelerinin biiylimesi
ve hayatta kalmasi lizerinde etkili olan faktdrlere odaklanmislardir. NGF,
agri, sicaklik ve dokunma duyularmi ileten duyusal néronlarin biiyiimesi-
ni, cogalmasini ve hayatta kalmasini tesvik eden énemli bir faktordiir (69).

Onceki calismalar, FM hastalarinin beyin omurilik sivisinda NGF
seviyelerinin arttigin1 gostermistir (70). Ancak, yakin zamanda yapilan
bir ¢aligmada, plazma NGF seviyelerinin FM hastalar1 ile kontrol grubu
arasinda anlaml1 bir fark gostermedigi bildirilmistir. Tlging bir sekilde, bu
caligmada farkli istatistiksel yontemler kullanilmis olmasina ragmen so-
nuglar tutarh kalmistir (71).

Bu g¢eliskili bulgular, NGF nin FM patofizyolojisindeki roliinii daha
iyi anlamak icin ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ozel-
likle, NGF seviyelerindeki degisikliklerin merkezi sinir sistemi ve perife-
rik dolagimdaki etkilerinin ayrintili olarak incelenmesi, FM’ye 6zgii biyo-
belirteclerin belirlenmesine yonelik dnemli bir adim olabilir.

Bir diger 6nemli konu FM’de agr1 patojenezinde artan inflamasyonun
roliidiir. Artan kanitlar, fibromiyalji (FM) patofizyolojisinde periferik do-
kular, omurilik ve beyinde meydana gelen ndrojenik kaynakli inflamatuar
siireglerin 6nemli bir rol oynadigini1 gostermektedir (72-74). Kemokinler
ve sitokinler gibi biyolojik olarak aktif ajanlarin salinmasi, dogal ve edinil-
mis bagisiklik sisteminin aktivasyonuna yol acarak FM hastalarinda goz-
lemlenen semptomlara katkida bulunabilir.
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Bu inflamatuar siire¢ler, FM’li hastalarin siklikla bildirdigi sisme ve
disestezi gibi periferik klinik belirtilerle dogrudan iligkili olabilir. Ayrica,
biligsel degisiklikler ve kronik yorgunluk gibi merkezi semptomlarin da bu
mekanizmalardan etkilendigi diisiiniilmektedir. Stres ve duygularla iligkili
fizyolojik mekanizmalarin FM’deki nérojenik inflamasyonu tetikleyen ana
etkenlerden biri oldugu 6ne siiriilmektedir (75).

FM hastalan iizerinde yapilan ¢alismalar, inflamasyonun FM pato-
fizyolojisindeki roliinii desteklemektedir. Ozellikle, bu hastalarin dola-
simlarinda inflamatuar sitokin seviyelerinin arttig1 ve bagisiklik hiicreleri
tarafindan daha fazla inflamatuar sitokin salindig1 gosterilmistir (74,76).
Bu bulgular, FM’de bagisiklik sisteminin roliinii ve inflamasyonun klinik
semptomlara katkisini daha iyi anlamak i¢in ileri aragtirmalara olan ihtiya-
c1 vurgulamaktadir.

FM hastalarinin beyin omurilik sivisinda IL-8 konsantrasyonunun
saglikli bireylere kiyasla arttigini ortaya koyulmustur (77). Bu bulgu,
merkezi duyarlilasma siirecinde 6nemli bir rol oynayan glial hiicrelerin
aktivasyonuyla iligkilendirilmektedir. Glial hiicreler, glutamat gibi uyarici
sinaptik sinyallere yanit olarak aktive olur ve bu durum inflamatuar yanit-
lar1 tetikleyebilir (78).

Ayrica, IL-8’in sentezinin ortosempatik aktivasyona bagli oldugu bi-
linmekte ve bu durum da FM semptomlari ile stres arasindaki iligkinin
anlagilmasina katkida bulunabilmektedir (79). Bunun yani sira, bazi ¢a-
lismalar FM’li bireylerde serum IL-6 ve 8, IL-1B ve TNF-a seviyelerinde
artis oldugunu gostermistir. Ancak IL-6 disinda bu sitokinlerin semptom
siddeti ile dogrudan bir korelasyon gdsterdigine dair net bir kanit bulun-
mamaktadir (74, 80-82).

Immiin hiicreler de FM’nin inflamatuar mekanizmalarindaki rolii ag1-
sindan 6nem tagimaktadir. Mast hiicreleri, monositler ve notrofiller gibi
hiicrelerin inflamasyon siireclerine aracilik ederek FM’nin inflamatuar
temelini olusturabilecegi diisliniilmektedir (83). Hayvan c¢alismalarinda,
kas i¢inde bulunan makrofajlarin kronik yaygin kas agrisinin gelisimine
katkida bulundugu gosterilmistir. Ornegin, lokal klodronat lipozom enjek-
siyonuyla asit enjeksiyon bdlgesindeki makrofajlarin uzaklastirilmasi, eg-
zersize bagli hiperaljezinin gelisimini 6nleyebilmistir (84).

Bununla birlikte, interldkinler (IL-1p, IL-6) ve TNF-a gibi pro-infla-
matuar sitokinlerin nosiseptorleri aktive edebildigi ve duyarlilig1 artirarak
hem insanlarda agriya neden olabilecegi hem de hayvan modellerinde hi-
peraljeziyi tetikleyebilecegi gosterilmistir. Ayrica, bu sitokinlerin potansi-
yel bir kaynag1 da yag dokusudur. Cesitli caligmalar, yaygin veya multi-
fokal agrinin obez bireylerde daha sik goriildiigiinii ve obez hayvanlarin
artmis nosiseptif tepkiler sergiledigini ileri siirmektedir (85-87).
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Bu bulgular, pro-inflamatuar sitokinlerin FM de dahil olmak iizere
kronik kas agrisinin gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini goster-
mektedir.

ANA (anti-niikleer antikor) pozitifligi ile karakterize edilen ve benek-
li desenin baskin oldugu belirli bir fibromiyalji (FM) alt grubu Smart ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlamistir. Bu calismada, yasa bagl olarak erit-
rosit sedimantasyon hiz1 degerini diizelten Akilli Indeksin kullanimi, ANA
pozitif FM hastalarinin ANA negatif FM hastalarina kiyasla daha belirgin
bir inflamatuar yanit profiline sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu,
otoimmiinitenin FM’deki sub-inflamatuar siireclere katkida bulunabilece-
gini ve bazt FM hastalarinin inflamatuar 6zellikler agisindan farklt bir bi-
yolojik profile sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (88).

Genetik ¢aligmalar, FM patofizyolojisinde genetik faktorlerin potansi-
yel roliinii giderek daha fazla ortaya koymaktadir. Yapilan arastirmalar, ge-
netik varyantlar ile kronik agrinin gelisimi arasinda yaklagik %50 oraninda
bir korelasyon oldugunu gostermistir (89). Giiniimiizde, agr1 diizenlenme-
siyle iligkili yaklasik 100 gen tanimlanmigtir. Bu genler arasinda, 6zellikle
voltaja baglh sodyum kanallari, GABAerjik yol proteinleri, mu-opioid re-
septorleri, katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve GTP siklohidrolaz 1 gibi
bilesenleri kodlayan genler yer almaktadir (90). Ancak, kiigiik 6rneklem
boyutlar1 nedeniyle, tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) ile FM duyarlili-
g1 arasindaki dogrudan iligkinin tam olarak dogrulanmasi heniiz miimkiin
olmamigtr.

Genom ¢apinda yapilan baglanti taramalari, FM’li bireylerin birinci
derece akrabalarinda hastalik riskinin arttigin1 géstermis ve boylece genetik
yatkinlik hipotezini desteklemistir. Spesifik olarak, serotonin tastyici geni
(SLC64A4) ve gecici reseptor potansiyel vanilik kanal geni (TRPV2),
FM’de agr1 duyarliligi ile en giiglii sekilde iliskili bulunan genlerdir (91).

e SLC64A4: Serotonin geri alim mekanizmasinda degisiklikler ve
depresyon ile iligkilidir, ayn1 zamanda bazi1 kronik agri durumla-
riyla baglantilidir (92).

* TRPV2: Dorsal kdk ve trigeminal ganglionlardaki mekanik ve
termo-duyarl noronlarda eksprese edilir ve FM hastalarinda agr
esiginin diismesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (93).

Agr1 duyarliligiyla iliskilendirilen diger genetik polimorfizmler ara-
sinda serotonin tastyici (5-HTT), katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve
serotonin 2A (5-HT2A) yer almaktadir. Ancak, meta-analizler yalnizca
5-HT2A reseptoriindeki 102T/C polimorfizminin FM ile baglantili oldu-
gunu dogrulamistir (94).
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Daha biiyiik ol¢ekli genetik caligmalar da FM ile iligkili baz1 genetik
varyantlari ortaya ¢gikarmigtir:

*  MYTIL geni (rs11127292 polimorfizmi): Noronal farklilasmadan
sorumlu olup bilissel degisikliklerle iliskilidir.

*  NRXN3 geni (kopya numarasi degiskenligi): Sinir sisteminde re-
septor ve hiicre yapisma molekiilii olarak gorev yapar ve otizm
spektrum bozuklugunda da rol oynar (95).

FM ile iligkili diger genler arasinda agr1 modiilasyonunda yer alan
TAAR1, RGS4, CNR1 ve GRIA4 bulunmaktadir:

*  TAARI: Dopamin aracili sinyalleri diizenler ve eksikligi FM’de
agr1 hassasiyetini artirabilir (96).

*  RGS4: Omurilik arka boynuzunda ve locus coeruleus’ta eksprese
edilir, agr1 algisinin inhibisyonunu modiile eder (97).

* CNRI1: Kannabinoid reseptorii CB-1’i kodlar ve merkezi duyarli-
lagtirmada rol oynar (98,99).

*  GRIA4: Nosiseptif sinyallerin hizli uyarici iletimine aracilik eder
ve FM’de merkezi duyarlilastirmaya katki saglayabilir (100).

Bu genetik ¢aligsmalar, FM’nin patogenezinde genetik faktorlerin 6ne-
mini vurgulamakta ve genetik yatkinlik hipotezini giiglendirmektedir. An-
cak, FM ¢ok faktorlii bir hastalik oldugundan, gelisimini etkileyebilecek
haplotipleri ve farkli genetik varyant kombinasyonlarmi incelemek i¢in
daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

FM semptomlarinin alevlenmesinde stresin rolii ve hipotalamik-hipo-
fiz-adrenal (HPA) ekseniyle olan iliskisi bilinmektedir. HPA ekseni, strese
yanit olarak kortizol salgilanmasini diizenleyen temel bir sistemdir ve FM
hastalarinda bu eksenin igleyisinde diizensizlikler gozlemlenmistir.

Ozellikle, FM hastalarinda kortizol seviyelerinin giin i¢indeki normal
ritminde sapmalar oldugu belirtilmektedir. Bu sapmalar, sabah zirvesinin
azalmasi veya kortizol seviyesinin giin boyunca daha kademeli bir diisiis
gostermesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir (101). Ayrica, adrenokortikotro-
pik hormon (ACTH) testlerine yanit olarak kortizol salgisinda azalma da
bildirilmistir (102). HPA ekseninin FM’de aktif hale gelmesi, hastaligin
baz1 semptomlarini agiklayabilecek ndrotransmiter ve néroendokrin degi-
sikliklere yol agabilir (103). Ancak, kortizol seviyelerine iliskin ¢aligma-
larin tutarsiz sonuglar vermesi, FM’deki HPA ekseni islev bozuklugunun
daha ayrintili aragtirilmasin1 gerektirmektedir. Bu konudaki arastirmalar,
FM’nin sadece genetik veya ¢evresel faktorlere bagli olmadigini, ayni za-
manda ndroendokrin sistemdeki diizensizliklerle de iligkili olabilecegini
gostermektedir.
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Bir caligmada FM hastalarinda beyin omurilik sivisindaki (BOS) kor-
tikotropin salgilayan faktor (CRF), kalp atis hiz1 degiskenligi (HRV) ve
agr1 semptomlari (6rnegin, yorgunluk ve depresyon) seviyeleri analiz edil-
mistir. Calismanin sonuglari, CRF seviyelerinin duyusal ve duygusal agr
semptomlariyla baglantili oldugunu, ancak yorgunlukla dogrudan iliskili
olmadigini ortaya koymustur. Ayrica, HRV’deki artisin FM hastalarinda
hem CRF seviyelerindeki hem de agrinin siddetindeki ytikselisle baglantili
oldugu gozlemlenmistir.

Bu veriler, yas, cinsiyet ve depresif belirtiler dikkate alinarak yeniden
degerlendirilmis ve CRF diizeyleri ile duyusal agri1 semptomlari arasindaki
iliski dogrulanmistir. One ¢ikan bir diger Snemli bulgu, FM’li ve gegmis-
te fiziksel veya cinsel istismar yasadigini bildiren kadinlarin BOS’larin-
da CRF seviyelerinin yiikselmemis olmasidir. Bu durum, FM hastalarinin
farkli norobiyolojik 6zelliklere sahip alt gruplara ayrilabilecegini diisiin-
diirmektedir. Dolayistyla, CRF ile FM’deki agr1 belirtileri arasindaki bag-
lantiy1 daha iyi anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir
(104).

Bununla birlikte, su ana kadar HPA ekseninin FM nin patofizyoloji-
sindeki roliine dair elde edilen bulgular tutarsizdir ve bu konunun net bir
sekilde acikliga kavusturulmasi icin gelecekte daha fazla arastirmaya ihti-
ya¢ duyulmaktadir (105). Ayrica, FM hastalarinda toplam ve serbest korti-
zol seviyelerinin birbirinden farklilik gosterdigine dair veriler mevcuttur.
Her ne kadar toplam kortizol seviyeleri diisiik olsa da, bu hastalarin tiikii-
riik ve serbest plazma kortizol diizeyleri normal sinirlarda bulunmustur.

Bu durum, glukokortikoid baglayici globulin (CBG) konsantrasyo-
nundaki azalma olmasi ile agiklanabilir. Nitekim, FM hastalarinda saglik-
I bireylere kiyasla daha diisiik CBG seviyeleri rapor edilmistir. Ozellikle
kronik sosyal stresin CBG seviyelerini diigiirebildigi gdz oniine alindigin-
da, bu durumun FM hastalarinda da etkili olabilecegi diistiniilmektedir.
Bunun yani sira, CBG iiretimini baskilayabilen IL-6 ve IL-1f gibi inflama-
tuar sitokinlerin artis1 da bu siirece katkida bulunabilir (106).

Biiylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1)
ekseninin fibromiyaljideki olas1 patogenetik rolii de incelenmistir. Yapilan
cesitli arastirmalar, fibromiyalji hastalarinin yaklasik iigte birinde IGF-1
seviyelerinin kontrol gruplarina kiyasla daha diisiik oldugunu ortaya koy-
mustur (107). Ayrica, 12 ila 24 saat boyunca yapilan seri 6l¢iimler, 6zellik-
le gece saatlerinde GH salgisinda bir azalma oldugunu gostermistir.

GH’nin salgilanmasi biiyiik 6l¢iide uykunun 3. evresinde gergeklesti-
ginden ve fibromiyalji hastalarinin yaklasik %80’inde uyku bozukluklari
bulundugundan, bu degisimin birincil mi yoksa ikincil mi oldugu netlesti-
rilmelidir (108).
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Ote yandan, fibromiyaljinin kadinlarda daha yaygin olmasi nedeniy-
le, 6strojenlerin bu hastaliktaki rolii de arastirilmigtir. Ancak, farkl ¢alig-
malarin sonuglar1 bu etkinin sinirh oldugunu gostermektedir. Tek anlam-
I1 bulgu, saglikli bireylerle kiyaslandiginda, fibromiyalji hastalarinda G
proteinine bagli dstrojen reseptoriiniin (GPER) serum seviyelerinin daha
yiiksek oldugudur (109). Bu reseptoriin hastalikla gii¢lii bir iligkisi bulun-
masi, onun potansiyel bir biyobelirteg olarak degerlendirilmesini miimkiin
kilabilir. Ancak, bu mekanizmanin fibromiyaljinin patofizyolojik siirecine
nasil uyduguna dair kesin bilgiler heniiz netlik kazanmamistir (110).
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Giris

Bel agrisi, insanlik tarihinin en eski donemlerinden bu yana tanik olu-
nan ve giiniimiizde de en yaygin saglik sorunlarindan biri olarak karsimiza
ctkmaktadir. MO 1550°1i yillara ait Ebers Papiriisii’'nde bel agrisina yone-
lik tedavi yontemlerine yer verilmis olmasi, bu sorunun antik ¢aglardan bu
yana varligini siirdiirdiigiinii ve toplumlarin saglik giindeminde 6nemli bir
yer tuttugunu gostermektedir (1). Modern tibbin ilerlemesiyle birlikte bel
agrisia bakis agis1 da yalnizca omurganin yapisal bozukluklariyla sinirh
kalmay1p, ndroplastisite, epigenetik mekanizmalar ve immiinolojik siireg-
lerin de etkili oldugu karmasik bir fenomen olarak yeniden yorumlanmak-
tadir (2-4). Bu ¢ok boyutlu yaklasim, bel agrisinin nedenlerinin ve patofiz-
yolojisinin daha iyi anlagilmasina olanak tanirken, hastalarin tan1 ve tedavi
stireclerinin de daha biitiinciil bir perspektifle ele alinmasini saglamaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2023 raporu, bel agrisin1 “kiiresel engelliligin
birincil nedeni” olarak tanimlayarak, bu durumun bireysel yasam kalitesi
kadar toplum saglig1 agisindan da ne denli 6nemli oldugunu vurgulamakta-
dir (5). Ozellikle, bel agris1 sadece bireysel agr1 ve rahatsizliga yol agmakla
kalmayip, is giicii kaybi, artan tibbi harcamalar ve dolayli ekonomik ma-
liyetler lizerinden ulusal saglik sistemleri iizerinde ciddi baskilar olustur-
makta, dolayistyla sosyal ve ekonomik alanlarda da genis kapsaml etkiler
yaratmaktadir (6). Bu kitap boliimii, kronik bel agrisinin etiyopatogenezi,
epidemiyolojisi, risk faktorleri ve tedavi stratejileri gibi temel konulari
detayli bir sekilde ele alarak, klinisyenler ve akademisyenler i¢in giincel
bilimsel bilgileri ve literatiirdeki gelismeleri kapsamli bicimde sunmay1
hedeflemektedir.

Epidemiyoloji

Kronik bel agrisi, diinya genelinde yetiskin niifusun 6nemli bir kismi-
ni1 etkileyen ve yaygmligi ile dikkat ¢eken bir saglik sorunu olarak 6n plana
cikmaktadir. Cok sayida arastirma, yasam boyu bel agrisi gegirme oran-
larinin %84’¢ kadar ulasabildigini ortaya koyarken, lilkemizde 6zellikle
kirsal bolgelerde bu oranin %80 civarinda seyrettigi tespit edilmistir (7,8).
Akut bel agris1 vakalarinin biiylik bir cogunlugu kisa siirede iyilesme egi-
limi gosterse de, bazi klinik ¢aligsmalar, akut bel agris1 vakalariin yaklagik
%10 ila %30’unun, hatta baz1 arastirmalarda %25’¢ kadar olan oranlarda
bir yil igerisinde kroniklesme potansiyeli tasidigini belirtmektedir (9,10).
Kadinlarda kronik bel agrisinin daha sik goriilmesi, hormonal faktorler,
pelvik stabilite ve toplumsal roller gibi biyolojik ve sosyal etmenlerin etki-
lesimiyle agiklanmakta, cinsiyete 6zgii farkliliklarin bu saglik sorununun
epidemiyolojik dagiliminda 6nemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir (11).
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Bel agrisinin ortaya ¢ikisinda etkili olan risk faktorleri oldukea gesit-
lilik gostermektedir. Modifiye edilebilir etmenler arasinda obezite, sigara
kullanimi, sedanter yasam tarzi ve mesleki etkenler onemli yer tutmakta-
dir. Ornegin, viicut kitle indeksinin 30’un iizerinde olmasi, bel agris1 ris-
kini artiran belirgin bir faktdr olarak karsimiza ¢ikarken, sigara i¢ciminin
nikotinin disk vaskiilarizasyonunu azaltarak omurga sagligini olumsuz et-
kiledigi ve dolayisiyla bel agrisi riskini ylikselttigi bilimsel ¢aligmalarda
ortaya konmustur. Ayrica, 6zellikle agir makine kullanan ya da uzun siireli
oturma gibi ergonomik agidan uygun olmayan ¢aligma kosullarina maruz
kalan bireylerde, omurgaya gelen siirekli mekanik yiikiin sonucu olarak
disk basincinin artmasi, bel agrisinin kroniklesmesine zemin hazirlamak-
tadir. Uzun yol soforlerinde ve benzeri meslek gruplarinda, vibrasyona ve
uzun siireli oturmaya maruz kalmanin disk {lizerindeki etkileri, bel agrisi
riskinin daha da yiikselmesine neden olmaktadir (8,11,12).

Ekonomik etkiler agisindan bel agrisi, sadece bireysel yasam kalite-
sinde diislise yol agmakla kalmay1p, ayn1 zamanda saglik sistemleri ve ulu-
sal ekonomiler iizerinde de derin izler birakmaktadir. ABD’de bel agrisina
bagli tedavi masraflari, dogrudan tibbi giderlerin yani sira is giicii kaybi ve
verimlilik disiisleri gibi dolayli maliyetleri de kapsayarak yillik yaklasik
200 milyar dolara ulasirken, Avrupa’da bel agris1 nedeniyle kaybedilen is
giinlerinin toplami yilda 149 milyon is giiniinii bulmaktadir (13). Bu eko-
nomik yiik, hem bireylerin yasam standardini olumsuz yénde etkileyip hem
de saglik hizmetlerinin finansmani ve planlamasi iizerinde 6nemli baskilar
olusturmaktadir. Dolayistyla, bel agris1 ile miicadele etmek ve etkilerini
minimize etmek amaciyla gelistirilecek stratejik yaklagimlar, saglik politi-
kalarinin yeniden yapilandirilmasinda da kritik bir rol oynayacaktir.

Anatomi ve Biyomekanik Temeller

Omurganin anatomik yapisi, bel agrisinin nedenlerini ve ortaya ¢ikis
mekanizmalarin1 anlamada temel bir rol oynar. Lomber omurga, L1’den
L5’e kadar bes vertebradan ve sakrumdan olusarak, viicut agirliginin bii-
yiik boliimiinii tasir ve hareket kabiliyetinin dengeli bir sekilde saglanma-
sma olanak tanir. Bu yapi, hem statik durus hem de dinamik hareketler
sirasinda omurganin stabilitesini korur. Vertebral cisimler, trabekiiler ke-
mik yapisiyla desteklenir; bu yap1 kompresyon kuvvetlerini esit olarak da-
gitirken, 6zellikle osteoporoz gibi kemik yogunlugunu azaltan durumlarda
kirik riskinin artmasi s6z konusudur (11,14).

Her omurun 6n yiiziinii olusturan vertebral cisimler, birbirlerine omur-
lar aras1 diskler aracilifiyla baglanir. intervertebral diskler; omurlar ara-
sinda sok emilimini saglayan, yiik dagilimmi diizenleyen ve omurgaya
esneklik katan dinamik yapilardir. Bu disklerin merkezi kismi olan nuc-
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leus pulposus, yiiksek su igerigi, proteoglikanlar ve Tip II kollajen saye-
sinde hidrostatik basing iiretir; bdylece omurgaya gelen mekanik ytiklerin
etkili bir bigimde dagitilmasina katkida bulunur. Diski ¢evreleyen anulus
fibrosus ise, Tip I kollajen lifleriyle sarmalanmis olup, disk yapilarina tor-
siyonel diren¢ kazandirir. Zamanla, yaslanma ve siirekli mekanik stresin
etkisiyle, nucleus pulposus su kaybina ugrayarak dejenerasyon siirecini
baglatir; benzer sekilde, anulus fibrosus’ta meydana gelen yirtiklar bu sii-
reci hizlandirir. Sonug olarak, disk yiiksekliginde azalma ve omurga iize-
rindeki yiik artisina bagli olarak, anulus fibrosustaki radial yirtiklar sinir
infiltrasyonuna yol agabilir ve agr1 semptomlarinin ortaya ¢ikmasina ne-
den olabilir (14,15).

Faset eklemler, omurlarin arka kisminda yer alarak segmental sta-
bilitenin korunmasinda hayati 6neme sahiptir. Bu eklemler, yaglanma ve
mekanik asir1 yiiklenme nedeniyle osteoartritik degisiklikler yasayabilir.
Faset eklem patolojisi; sinovyal inflamasyon, kapsiiler hipertrofi ve artan
eklem stresi gibi faktorlerle kendini gosterir. Bu durum, spinal stenoz ve
radikiiler agr1 gibi klinik problemlerin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir.
Ayrica, anterior ve posterior longitudinal ligamentler, ligamentum flavum,
interspindz ve siispindz ligamentler, omurganin biitiinliigiinii ve hareket
sinirlarini belirleyerek, asir1 hareketi engellemekte ve spinal kanalin ge-
nigligini korumaktadir. Kronik bel agrisi olan bireylerde, bu ligamentlerde
gbzlenen asir1 gerilme ve spazmlar, hareket kisitlamalarina ve ek stabilite
kaybina yol agmaktadir (11,16,17).

Bel bolgesinde bulunan paraspinal kaslar, 6zellikle derin stabilizator
kaslar olarak nitelendirilen multifidus, transversus abdominis ve pelvik
taban kaslari, omurganin segmental kontroliinii ve stabilizasyonunu des-
tekler. Bu kaslarin etkin ¢aligmasi, omurganin hem dinamik hem de statik
dengesinin korunmasinda kritik rol oynar. Kronik bel agris1 durumlarinda,
bu kaslarda meydana gelen atrofi ve yag infiltrasyonu, kas fonksiyonlari-
nin bozulmasia ve segmental instabilitenin artmasina yol acar. Ozellikle
multifidus kasinda yapilan elektromiyografik (EMG) ¢alismalarinda, kro-
nik bel agrisi yasayan bireylerde kas atrofisinin %30’a kadar varabildigi
gozlemlenmigtir. Kas yetersizligi, omurgadaki ligamentlerin asir1 geril-
mesine ve mikroskobik hasarlarin artmasina sebep olarak, mekanik yiikiin
anormal dagilimiyla agrinin kroniklesmesine katkida bulunur (11,18).

Patofizyoloji ve Etiyopatogenez

Bel agrisinin patofizyolojisi, omurga yapilarini etkileyen dejeneratif
siireclerin yani sira kas-iskelet sistemi disfonksiyonlari, mekanik travma-
lar ve merkezi sinir sisteminde artan duyarlilik gibi cok boyutlu etkenlerin
bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikar. Intervertebral disk dejenerasyonu, disk



Kas ve Iskelet Sistemi Agrilar1 Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 49

yiiksekliginde azalma, fissiirasyonlarin olusmas1 ve omurgadaki yiikiin
artmasiyla baglayarak, faset eklemler iizerinde artan mekanik baskiya ve
osteoartritik degisikliklere yol agar. Mekanik yiiklenmeler, yanlis kaldirma
teknikleri ve siirekli zorlanmalar omurga yapilarina mikroskobik hasarlar
verir; bu durum uzun vadede omurga stabilitesinin bozulmasina ve agri
semptomlarinin siirekliligine neden olur. Derin kaslardaki yetersizlik, seg-
mental instabiliteye katkida bulunarak ligamentlerin agir1 gerilmesine veya
spazmlarina sebep olur; bu mekanizma, agrinin siddetlenmesine ve kronik-
lesmesine zemin hazirlar (18,19).

Merkezi sinir sistemi, bel agrisinin kroniklesmesinde 6nemli bir rol
oynar. Agri sinyallerine karsi artan duyarhilik, merkezi sensitizasyon ola-
rak adlandirilan siirecin temelini olusturur. Bu siireg; NMDA reseptorleri-
nin aktivasyonu ve glial hiicrelerin yanitlariyla iligkilidir. Glial hiicrelerin
IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri salgilamasi, agr1 siddetinin
artmasina yol acarak, hem lokal hem de yaygin agri1 semptomlariin daha
yogun hissedilmesine neden olur (20,21). Buna ek olarak, psikososyal fak-
torler de bel agrisinin kroniklesmesinde belirleyici rol oynar. Depresyon,
anksiyete, stres ve korku-kagcinma davranislar1 gibi etmenler, agr1 algisini
artirir ve agri esigini diisiliriir. Olumsuz inanclar ve bireysel psikolojik du-
rumlar, agriya kars1 duyarliligr yiikselterek bel agrisinin tedaviye direngli
hale gelmesinde katkida bulunur (22,23).

Molekiiler ve hiicresel diizeyde, bel agrisinin etiyopatogenezinde inf-
lamatuar ve apoptotik siireglerin karmasik etkilesimi séz konusudur. Inf-
lamatuar kaskad; TNF-a ve IL-1P gibi sitokinlerin salimimiyla baglar ve
bu durum, intervertebral disk dejenerasyonu ile faset eklem patolojisinin
ilerlemesine katkida bulunur. Artan fas ligand ekspresyonu, kondrositlerin
apoptosisine neden olarak disk dejenerasyonunu hizlandirir. Bu molekii-
ler siiregler, agrinin kroniklesmesinde ve tedaviye direng gelistirmesinde
o6nemli rol oynayan faktorler arasinda yer almaktadir (20,21,24,25).

Bu kompleks etiyopatogenez, bel agrisinin tedavisinde multidisipliner
yaklagimlarin benimsenmesini zorunlu kilar. Tedavi stratejileri, farmako-
lojik tedaviler, fiziksel terapi, invaziv prosediirler ve psikososyal miidaha-
lelerin entegrasyonu ile uygulanmali; bdylece agrinin biyolojik, psikolojik
ve sosyal boyutlarinin birlikte ele alinmasi saglanmalidir (26,27).

Primer ve Sekonder Bel Agrisi

Bel agris1 klinik olarak primer ve sekonder olmak iizere iki ana ka-
tegoriye ayrilir. Primer bel agrisi, spesifik bir yapisal patoloji belirlene-
meyen vakalarda ortaya cikarak vakalarim %90-95’ini olusturur. Bu tip
vakalarda, agr1 genellikle mekanik stres, kas-iskelet sistemi disfonksiyo-
nu, hafif disk dejenerasyonu veya postiiral dengesizlikler ile iligkilendirilir.
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Ornegin, lomber kaslarda meydana gelen tekrarlayan mikrotravmalar veya
kronik zorlanmalar, lokal inflamatuar mediatérlerin salimimim tetikleyerek
nosisepsiyonu artirir ve agrinin baslamasina yol acar. Primer bel agrisinda
norolojik defisitlerin goriilmesi nadirdir; semptomlar ¢ogunlukla dinlen-
me veya pozisyon degisikligi ile hafifler. Yapilan klinik ¢aligmalar, bu tiir
agrilari genellikle 6-12 hafta icinde kendiliginden gerileyebildigini, an-
cak bazi hastalarda kroniklesme egiliminin bulundugunu gostermektedir.
Kroniklesme siirecinde merkezi sensitizasyon, periferik sinir sistemindeki
plastisite degisiklikleri ve psikososyal faktorlerin etkisi belirgin hale gelir
(28-30).

Sekonder bel agrisi ise, belirli patolojik siireglere bagli olarak gelisir
ve vakalarin %5-10’unu olusturur. Disk herniasyonu, spinal stenoz, oste-
oporotik vertebral kiriklar, spondilolistezis gibi mekanik nedenlerin yani
sira, spinal enfeksiyonlar (6rn. spondilodiskit), maligniteler (6rn. metasta-
tik spinal tiimorler), inflamatuar artritler (6rn. ankilozan spondilit) ve vis-
seral patolojiler (6rn. bobrek tasi) sekonder bel agrisinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Bu tip vakalarda agrn istirahatle azalmayabilir, ates, kilo kayb1
gibi sistemik semptomlar veya gii¢siizliik, duyu kayb1 gibi norolojik defi-
sitler de eslik edebilir. Ozellikle sinir kokii basisina bagl olarak gelisen ra-
dikiiler agr1, kalcadan bacaga yayilan keskin ve elektrik carpmasi benzeri
bir agr1 tipini sergiler. Acil durumlarda, kauda equina sendromu kapsamin-
da idrar/barsak inkontinansi, perianal anestezi veya bilateral alt ekstremite
giicstizligii gibi ciddi kirmizi bayrak bulgular1 gézlenebilir. Sekonder bel
agrisinin dogru ayirici tanisi, hastanin detayl klinik 6ykiisii, kapsamli fizik
muayenesi ve ileri goriintiileme teknikleri kullanilarak titizlikle yapilma-
lidir (31,32).

Klinik Degerlendirme Ve Tani

Klinik degerlendirme siireci, bel agrisinin tanisal yaklasimlarinda te-
mel dayanak noktasi olup, detayli anamnez ve kapsamli fizik muayene ile
hastanin Oykiistinden elde edilen verilerin sistematik olarak degerlendiril-
mesine dayanir. Hastanin agriya iliskin oykiisii; agrinin baslangi¢ zamant,
stiresi, karakteri (6rn. mekanik veya inflamatuar 6zellikte olup olmadigr),
siddeti, yayilimi, tetikleyici ve hafifletici faktorler gibi detayli unsurlar
acisindan derinlemesine sorgulanmalidir. Mekanik agri, hareketle artis
gosterip istirahatle hafifleyen bir seyir izlerken, inflamatuar agr genellikle
sabah tutuklugu, uzun siireli istirahatle kotiilesme ve giin ilerledikge hafif-
leme 6zellikleri sergiler. Bu ayrim, hastanin yasinin da degerlendirilmesiy-
le daha da belirginlesir; 6regin, 40 yas altinda baglayan kronik bel agrisi
inflamatuar artropatileri isaret ederken, ileri yasta yeni ortaya ¢ikan agr
durumunda malignite veya osteoporotik kiriklarin goz 6niinde bulundurul-
masi gerekir (33-35).
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Klinik oykiide, 6zellikle kirmizi ve sar1 bayraklar olarak tanimlanan
belirti ve bulgularin dikkatle saptanmasi biiyiik 6nem tasir. Kirmizi bay-
raklar, acil miidahale gerektiren ciddi patolojilerin varligina isaret eder.
Bu bayraklar arasinda yiiksek enerji travmasi oykiisii (motorlu arag¢ ka-
zasl, ylksekten diisme), ani ndrolojik defisitler, sistemik belirti gosteren
durumlar, 6nceki malignite Gykiisii, uzun siireli kortikosteroid kullanimi
veya immiinsupresyon Oykiisii gibi unsurlar yer alir. Ayrica, 50 yas Ustii
hastalarda agiklanamayan kilo kayb1 (>10 kg/6 ay), gece terlemeleri gibi
bulgular da kritik 6neme sahiptir. Acil klinik durumlarda, kauda equina
sendromu gibi yasami tehdit eden durumlarin varligi da mutlaka degerlen-
dirilmelidir (36-38).

Bunun yani sira, sar1 bayraklar olarak adlandirilan psikososyal risk
faktorleri, agrinin kroniklesme riskini artiran 6nemli belirtecler arasinda
yer alir. Depresyon, anksiyete, issizlik, diisiik egitim diizeyi, agriya yone-
lik felaketlestirici diisiinceler ve pasif basa ¢ikma stratejileri, hastanin agri-
ya kars1 duyarliligini ve tedavi siirecine uyumunu dogrudan etkileyen fak-
torlerdir. Ornegin, “agr1 hareket etmekle artarsa kalic1 hasar olusur” gibi
yanlig inanglar, hastalarin gereksiz yere fiziksel aktivitelerden kagcinmasina
ve bu durumun deconditioning (kondisyon kaybi) dongiisiinii tetiklemesi-
ne neden olabilir. Bu tiir sar1 bayraklarin erken saptanmasi, biligssel-davra-
nisc1 terapi, hasta egitimi ve multidisipliner rehabilitasyon programlari ile
miidahaleyi miimkiin kilarak, kronik agr1 gelisimini Onleyici stratejilerin
temelini olusturur (36-38).

Fizik muayene, klinik degerlendirmenin ayrilmaz bir parcasi olup,
hastanin postiirii, omurga hareket acikligi, kas spazmlar1 ve ndrolojik bul-
gularinin titizlikle incelenmesini igerir. Kas giicii, refleksler ve duyu test-
leri gibi temel ndrolojik muayene bulgulari, hastaligin ciddiyeti ve agrinin
kaynag1 hakkinda énemli ipuglar1 sunar. Ozel testler arasinda diiz bacak
kaldirma testi, FABER testi ve faset yiikklenme testi gibi uygulamalar yer
almakta olup, bu testler radikiiler ve faset kaynakli agrilarin ayirt edilme-
sinde kritik rol oynar (36,37). Ayrica, bu testlerin kombine edilmesi, klinis-
yenin tanida daha net ve giivenilir sonuglara ulagmasini saglar.

Goriintiileme yontemlerinin se¢imi, klinik siiphe ve elde edilen fi-
ziksel bulgulara dayali stratejik bir yaklasimla gergeklestirilir. Rontgen,
kemik yapilarin ilk basamak degerlendirilmesinde kullanilsa da, yumusak
doku patolojilerinde sinirli kalmaktadir. Bu nedenle, disk herniasyonu,
spinal stenoz, noral foramen daralmasi ve yumusak doku abselerinin de-
gerlendirilmesinde en yiiksek tanisal degeri saglayan yontem olarak MRG
one ¢ikar. Enfeksiyon veya malignite siiphesinde kontrastli MRG, lezyon-
larin karakterizasyonunu daha net ortaya koyarak, tanida 6nemli rol oynar.
Bilgisayarli tomografi (BT) ise 6zellikle akut travma durumlarinda kemik
fraktiirlerinin hizli degerlendirilmesinde ve cerrahi planlama siirecinde
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tercih edilir. Elektrofizyolojik ¢aligmalar (sinir ileti/igne EMG caligmlari)
ise, radikiilopati ile periferik noropati arasinda ayirim yapabilmek ve sinir
hasarmin lokalizasyonunu belirlemek adina yararli ek testlerdir. Nadir du-
rumlarda, SPECT ve PET gibi niikleer tip yontemleri, osteoid osteoma gibi
enflamatuar veya neoplastik siireglerin saptanmasinda kullanilir (38-41).

Laboratuvar testleri, 6zellikle sekonder nedenlerin dislanmasinda ta-
mamlayici rol oynar. Enflamatuar bel agrisinda ESR ve CRP diizeylerinin
yiikselmesi, ankilozan spondilit siiphesinde HLA-B27 pozitifligi, multipl
miyelom gibi hematolojik bozukluklarin degerlendirilmesinde serum pro-
tein elektroforezi ve idrarda Bence Jones proteini arastirmast yapilmasi
Onem arz eder. Ayrica, kemik metastazi diisiiniilen hastalarda alkalen fos-
fataz ve kalsiyum diizeyleri, enfeksiyon siiphesinde ise 16kosit sayim1 ve
kan kiiltiirleri anlamli olabilir (38-41).

Tedavi Yaklasimlari

Bel agrisinin tedavi yonetimi, patolojinin evresine (akut, subakut, kro-
nik) ve altta yatan etiyolojiye bagli olarak dinamik bir sekilde sekillenir.
Akut bel agrisi vakalarinda konservatif yaklasimlar 6ncelikli olarak uygu-
lanirken, kroniklesmis durumlarda multidisipliner stratejiler ve girisimsel
yontemler devreye girer. Fizik tedavi ve rehabilitasyon, hastanin agrisinin
yonetiminde ve fonksiyonel kapasitesinin yeniden kazanilmasinda temel
unsurlar arasinda yer alir. (42,43). Chou ve ark. tarafindan yapilan meta-a-
naliz sonuglari, lomber stabilizasyon egzersizlerinin ve aerobik aktivitele-
rin omurga hareketliligini artirdig1, agr siddetini azalttig1 ve tekrarlayan
ataklarin Onlenmesinde etkin bir rol oynadigini ortaya koymustur (44).
Buna ek olarak, hasta egitimi ve ergonomik diizenlemelerin is hayatina do-
niis stiresini kisalttig1 ve agr ile iliskili dizabiliteyi onemli Sl¢iide azalttig
literatiirde vurgulanmigtir.

Farmakolojik tedavi, bel agrisinin semptomatik yonetiminde genis bir
yelpazeye sahiptir. Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), akut agri
dénemlerinde kisa siireli kullanim i¢in etkili kabul edilirken, parasetamol
gibi analjeziklerin de bazi durumlarda tercih edildigi, ancak plaseboya
gore Ustiinliigliniin kanitlanamadigi belirtilmektedir (5,45). Bununla bir-
likte, uzun siireli NSAII kullanimimin gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
yan etkileri nedeniyle siirlandirilmasi gerektigi Oliveria ve arkadaslari
tarafindan ifade edilmistir (46). Miyorelaksanlar, 6zellikle akut kas spazm-
larinda semptomatik rahatlama saglayarak hastanin konforunu artirsa da,
yan etkileri goz oniinde bulundurularak 2 haftadan uzun siire kullanilma-
malidir. Kronik agr1 durumlarinda, trisiklik antidepresanlar (6rn. amitrip-
tilin) ve antiepileptik ajanlar (6rn. gabapentin) merkezi sensitizasyonu
modiile ederek agn siddetini azaltmada etkili bulunmustur (47,48). Tablo
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1°de 2023 Diinya Saglik Orgiitiiniin kronik bel agrisinda konservatif tedavi

oOnerileri gosterilmektedir (5).

Tablo 1: 2023 DSO (Diinya Saglik Orgiitii) Kronik Bel Agrisi Konservatif Tedavi
Onerileri

Oneri (Giig, Yonii Ve Kanit Seviyesi)

A: EGITIM

A.1 Yapilandirilmis ve standartlastiril-
mis egitim

Kullanim lehine kosullu 6neri, ¢ok diisiik ke-
sinlikte kanit

B: FiZIKSEL MUDAHALELER

B.1 Yapilandirilmis egzersiz programi

Kullanim lehine kosullu oneri, diisiik kesin-
likte kanit

B.2 igneleme terapileri (geleneksel Cin
tibb1 akupunktur ve diger kuru ignele-
me modaliteleri)

Kullanim lehine kosullu oneri, diisiik kesin-
likte kanit

B.3 Omurga manipiilasyon tedavileri

Kullanim lehine kosullu 6neri, ¢ok diisiik ke-
sinlikte kanit

B.4 Masaj

Kullanim lehine kosullu 6neri, ¢ok diisiik ke-
sinlikte kanit

B.5 Traksiyon

Kullanim aleyhine kosullu 6neri, ¢ok diisiik
kesinlikte kanit (rutinde kullanilmamali)

B.6 Terapotik ultrason

Kullanim aleyhine kosullu 6neri, diisiik kesin-
likte kanit (rutinde kullanilmamalr)

B.7 Transkutanoz elektriksel sinir
stimiilasyonu (TENS)

Kullanim aleyhine kosullu 6neri, ¢ok diisiik
kesinlikte kanit (rutinde kullanilmamali)

B.8.1 Bel destekleri, kemerleri ve/veya
destekler

Kullanim aleyhine kosullu 6neri, ¢ok diisiik
kesinlikte kanit (rutinde kullanilmamali)

B.8.2 Mobiliteyi arttrimaya yardimci
iiriinler

Kisi merkezli degerlendirmeye dayali, kaliteli
ve uygun fiyatlt tirin sunulmali (iyi uygula-
ma)

C: PSIKOLOJiK MUDAHALELER

C.1 Operant terapi (Edimsel Terapi)

Kullanim lehine kosullu 6neri, ¢ok diistik ke-
sinlikte kanit

C.2 Respondent terapi (Tepkisel Te-
rapi)

Oneri yok, ¢ok diisiik kesinlikte kanit
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C.3 Bilissel terapi

Oneri yok, ¢ok diisiik kesinlikte kanit

C.4 Biligsel davranisqi terapi (BDT)

Kullanim lehine kosullu 6neri, ¢ok diisiik ke-
sinlikte kanit

C.5 Farkindalik temelli stres azaltma
terapisi

Oneri yok, diisiik kesinlikte kanit

D: iILACLAR

D.1 Sistemik ilaclar

D.1.1 Opioid analjezikler

Kullanim aleyhine kosullu &neri, orta kesin-
likte kanit

D.1.2 Non-stg;oid anti-inflamatuar
ilaclar (NSAII)

Kullanim lehine kosullu 6neri, orta kesinlikte
kanit

D.1.3 SNRI antidepresanlar (Seroto-
nin ve noradrenalin geri alim inhibi-
torleri)

Kullanim aleyhine kosullu 6neri, diisiik kesin-
likte kanit

D.1.4 Trisiklik antidepresanlar

Kullanim aleyhine kosullu oneri,
kesinlikte kanit

¢ok diisiik

D.1.5 Antikonviilzanlar

Kullanim aleyhine kosullu 6neri,
kesinlikte kanit

¢ok diisiik

D.1.6 Kas gevseticiler

Kullanim aleyhine kosullu 6neri,
kesinlikte kanit

¢ok diisiik

D.1.7 Glukokortikoidler

Kullanim aleyhine kosullu 6neri,
kesinlikte kanit

¢ok diisiik

D.1.8 Parasetamol (asetaminofen)

Oneri yok; calismada fayda/zarar degerlendir-
mesi yaptlmamistir

D.1.9 Benzodiazepinler

Oneri yok; calismada fayda/zarar degerlendir-
mesi yaptlmamistir

D.2 Terapotik kullanim icin kenevir ile
iliskili farmasotik hazirhklar

Oneri yok; calismada fayda/zarar degerlendir-
mesi yaptlmamistir

D.3 Enjeksiyonla uygulanan lokal
anestezikler

Kullanim aleyhine kosullu oneri, ¢ok diisiik
kesinlikte kanit (rutinde kullanilmamali)

D.4 Bitkisel flaclar

D.4.1 Topikal Kirmiz1 Biber (Capsi-
cum frutescens)

Kullanim lehine kosullu 6neri, diisiik kesin-
likte kanit
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Kullanim aleyhine kosullu neri, ¢ok diisiik
kesinlikte kanit (rutin bakimda kullanilma-
mali)

D.4.2 Seytan Pencesi (Harpagophytum
procumbens)

Kullanim aleyhine kosullu 6neri, diisiik kesin-

D.4.3 Beyaz sgiit (Salix spp.) likte kanit (rutinde kullanilmamalr)

D.4.4 Topikal Brezilya arnikasi (Soli-

dago chilensis) Oneri yok, ¢ok diisiik kesinlikte kanit

D.4.5 Zencefil (Zingiber officinale

Roscoe) Oneri yok, ¢ok diisiik kesinlikte kanit

D.4.6 Topikal beyaz zambak (Lilium

candidum) Oneri yok, ¢ok diisiik kesinlikte kanit

D.4.7 Topikal kombinasyon bitkisel

kompres a Oneri yok, ¢ok diisiik kesinlikte kanit

D.4.8 Topikal kombinasyon bitkisel

transdermal difiizyon yamasi b Oneri yok, ¢ok diisiik kesinlikte kanit

E: COK BILESENLi MUDAHALELER

E.1.1 Kilo yonetimi: Farmakolojik Kullanim aleyhine kosullu oneri, ¢ok diisiik
kilo kayb1 kesinlikte kanit

E.1.2 Kilo yonetimi: Non-farmakolojik

kilo kaybi Oneri yok, ¢ok diisiik kesinlikte kanit

E.2 Cok bilesenli biyopsikososyal ba- | Kullanim lehine kosullu oneri, diisiik kesin-
kim likte kanit

Girigimsel algolojik tedaviler, konservatif yontemlere yanit alinama-
yan ve radikiiler ssmptomlari belirgin olan hastalarda diisiiniilmelidir. Epi-
dural steroid enjeksiyonlari, sinir kokii inflamasyonunun baskilanmasinda
ve agri kontroliinde 6nemli rol oynarken, transforaminal epidural enjeksi-
yonlar radikiiler agril1 hastalarda fonksiyonel iyilesme saglamada da etkili
bulunmustur (49-53). Faset eklem enjeksiyonlar1 ve radyofrekans ablasyo-
nu ise mekanik bel agrisinda kisa ve orta vadeli rahatlama sunan yontem-
ler olarak 6ne ¢ikar; ancak bu miidahalelerin etkinligi, hastanin anatomik
patolojisi ve tedaviye uyumuyla dogrudan iliskilidir. Ayrica, son donemde
artan ilgi goren disk i¢i biyolojik tedaviler (6rn. PRP, ozon tedavisi) iizeri-
ne yapilan ¢alismalar, dejeneratif disk hastaliginda umut vaat etse de hentiz
rutin kullanim i¢in yeterli kanit diizeyine ulasilamamaistir (54-56).

Cerrahi miidahaleler, genellikle acil ndrolojik defisitler (6rnegin, ka-
uda equina sendromu, progresif motor kayiplar), belirgin spinal instabilite
(spondilolistezis, fraktiir) veya konservatif tedaviye direncgli siddetli agr1
durumlarinda endikasyon kazanir. Weinstein ve ark. tarafindan yiiriitiilen
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SPORT caligsmasi, 6zellikle diskektomi veya dekompresyon cerrahisinin,
radikiiler agrili hastalarda fonksiyonel iyilesme sagladigini gdstermistir.
Bununla birlikte, kompleks prosediirler — 6rnegin spinal fiizyon — uygu-
landiginda enfeksiyon, psddoartroz gibi komplikasyon risklerinin arttig
bilinmektedir. Minimal invaziv cerrahi teknikler, 6rnegin endoskopik dis-
kektomi, doku travmasini azaltarak iyilesme siiresini kisaltmakta; ancak
uzun donem sonuglar standart cerrahi miidahalelerle benzerlik gdstermek-
tedir (57-59).

Multidisipliner yaklasim, kronik bel agris1 yonetiminde altin standart
olarak kabul edilebilir. Fizik tedavi, psikiyatrik destek ve mesleki rehabi-
litasyonun entegrasyonu, agr1 siddetini azaltirken yasam kalitesini artirir.
Kamper ve ark. biligsel-davranis¢i terapinin kronik agrili hastalarda di-
zabilite skorlarini diisiirdiigiinii ve ise doniis oranlarimi iyilestirdigini be-
lirtmistir. Ayrica, igsyeri ergonomisinin diizenlenmesi ve kademeli aktivite
artisinin relapslarin 6nlenmesinde kritik rol oynadig literatiirde vurgulan-
maktadir (27,44,60-62).

Bel agrisinin prognozu ve uzun dénem yonetimi, klinik evrelerin yani
sira biyopsikososyal faktorlerle sekillenir. Akut bel agrili hastalarin yakla-
sik %90’1 6 hafta i¢inde spontan iyilesme gosterirken, kroniklesen vaka-
larda agri 1 yildan uzun siirebilir. Kroniklesme riski; yiiksek agri siddeti,
kirmiz1 bayrak bulgularn (6rnegin, sistemik semptomlar) ve sar1 bayrak
faktorleri (depresyon, felaketlestirici diislinceler) ile artig gostermektedir.
Kroniklesen vakalarda is memnuniyetsizligi ve psikolojik stresin agri siire-
sini uzattig1 ve yasam kalitesinde belirgin diisiise yol actig1 gosterilmistir.
Subakut evrede ise erken multidisipliner miidahale, kroniklesme riskini
azaltabilir. Bu siirecte, fizik tedavi protokollerinin yani sira biligsel-davra-
nisc1 terapi gibi psikososyal miidahaleler, hastalarin agr1 algisini yeniden
yapilandirarak fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirir (36-38,63,64).

Uzun dénem izlemde, diizenli fizik muayeneler, agr skalalar1 (VAS)
ve fonksiyonel testlerin uygulanmasi, tedavi yanitinin objektif olarak de-
gerlendirilmesini saglar. Goriintiileme yoOntemlerinin tekrarlanmasi ise,
yapisal patolojilerin progresyonunu izlemek acisindan siirl tutulmals;
clinkli asemptomatik dejeneratif degisikliklerin sik goriilmesi nedeniyle
gereksiz cerrahi miidahalelere yol agabilir. Chou ve ark., ndrolojik defisit
sliphesi veya cerrahi planlama s6z konusu oldugunda kontrastlt MRG veya
dinamik radyografilerin, spinal stabilitenin degerlendirilmesinde kritik rol
oynadigini belirtmistir. Psikososyal izlem, depresyon ve anksiyete tarama-
larin1 diizenli olarak i¢ermeli; ayrica hasta-hekim iletisimini giiclendiren
dijital anketler ve diger araglarla desteklenmelidir. Bu tiir izlem protokol-
leri, tedaviye uyumu artirarak relapslarin 6nlenmesinde etkili sonuglar ver-
mektedir (65-69).
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Gelecek Perspektifleri

Gelecege yonelik bel agrist yonetim stratejileri, kisisellestirilmis tip,
teknolojik yenilikler ve psikososyal arastirmalarin entegrasyonuyla daha
hedefe yonelik ve etkili miidahalelerin gelistirilmesine olanak tanimak-
tadir. Genetik ve biyobelirte¢ temelli yaklagimlar, tedavi yanitin1 optimi-
ze etmede giderek daha fazla nem kazanmaktadir. Ornegin, Zunieta ve
arkadaglarinin caligmalari, COMT geninin Vall58Met polimorfizminin
p-opioid reseptor aktivitesini modiile ederek bireysel agr toleransini et-
kiledigini gostermistir. Bu tiir bulgular, farmakogenomik verilerin analizi
yoluyla opioid tedavisinin kisisellestirilmesinde énemli bir temel olus-
turur. Norofizyolojik belirtegler ise, gelecekte kronik agr alt gruplarmin
tanimlanmasi ve hedefe yonelik ndromodiilasyon tekniklerinin (periferik
sinir stimiilasyonu, spinal kord stimiilasyonu gibi) gelistirilmesinde kulla-
nilabilir (70-74).

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC), islevsel ve yapisal olarak
heterojen bir beyin bolgesi olup, bilissel, duygusal ve duyusal islemler-
de rol oynayan ¢esitli beyin aglarinin temel bir diigiimiidiir. Bu nedenle,
DLPFC deneysel agr ¢alismalarinda siklikla aktive edilir ve kronik agr1
yasayan popiilasyonlarda anormal derecede artmis bir islev sergilemek-
tedir. Dahasi, birkag klinik aragtirma, bazi kronik agrilarin sol DLPFC gri
maddesinde belirgin bir azalma ile iligkili oldugunu ve basarili miidahale-
lerin bu yapisal anormalligi kismen veya tamamen diizeltebildigini goster-
mistir. Ek olarak, yapilan ¢alismalar, sol DLPFC’nin invaziv olmayan sti-
miilasyonunun — 6rnegin, transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) gibi
yontemlerin — bazi kronik agri tiirlerinin tedavisinde etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Kronik agr1 i¢in uygulanan basarili miidahaleler sonrasinda,
DLPFC’de gozlemlenen islevsel ve yapisal anormalliklerin 6nemli 6l¢iide
diizelme gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica, DLPFC’nin invaziv olmayan
beyin stimiilasyonunun, agri modiilasyonu saglayarak agri1 siddetinde an-
laml1 bir azalma sagladig1 gosterilmistir (75-78).

Teknolojik gelismeler, tan1 ve tedavi algoritmalarinin yeniden sekil-
lendirmektedir. Yapisal ve fonksiyonel MRG analizleri ise, disk dejeneras-
yonu, paraspinal kaslarin yagl infiltrasyonu, kas atrofisi gibi patolojiler
arasindaki dinamik iliskiyi haritalayarak rehabilitasyon protokollerinin
bireysellestirilmesini saglar. Yapay zeka destekli goriintilleme sistemleri
ve derin 6grenme algoritmalari, lomber MRG goriintiilerinde spinal pato-
lojilerin erken tanisinda ve ayirici tanida biiyiik potansiyele sahiptir. Biyo-
mekanik analizler, giyilebilir sensorler ve 3D hareket analizleri ile omurga
stabilitesinin dinamik olarak degerlendirilmesi, postiiral dengesizliklerin
gercek zamanl tespit edilmesine olanak tanimakta ve tekrarlayan bel ag-
ris1 riskinin azaltilmasinda katki saglamaktadir. Ayrica, tele-rehabilitasyon
platformlar1 ve mobil uygulamalar, hastalarin evde fiziksel aktivite uyu-
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munu izleyerek tedavi etkinligini artiran 6nemli araglar olarak 6ne ¢ikmak-
tadir. Dijital terapiler, kronik agrili hastalarda agr1 siddetinin diistiriilmesi
ve yagam kalitesinin artirilmasi agisindan umut vaat eden yenilikler arasin-
dadir (79-86).

Psikososyal miidahalelerin etkinligi ve rehabilitasyon programlarinin
uzun vadeli sonuglar1 konusunda daha kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir. Randomize kontrollii calismalar, biligsel-davraniget terapinin
kronik bel agrisindaki etkisini kanitlasa da, miidahale siiresi ve hasta alt
gruplarina yonelik protokoller konusunda yeterli netlik sunmamaktadir
(87). Multidisipliner rehabilitasyonun uzun dénem etkileri, 6zellikle ise
doniis oranlar1 ve saglik ekonomisi agisindan titizlikle degerlendirilmeli-
dir. Ayrica, sosyal destek mekanizmalarmin ve isyeri ergonomisi diizenle-
melerinin, kronik agr1 yonetimindeki roliinii uzun dénemde degerlendiren
randomize kontrollii prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug¢

Bel agrisi, klinik pratigin en karmasik ve ¢ok boyutlu problemlerin-
den biri olarak karsimiza ¢ikmakta; primer bel agris1 vakalarinin yiiksek
orani ve sekonder bel agris1 vakalarinda belirgin patolojik siireglerin var-
l1ig1, tam1 ve tedavi stratejilerini zorlastirmaktadir. Erken tani, detayl kli-
nik degerlendirme, kirmizi ve sar1 bayraklarin dogru sekilde saptanmasi,
uygun goriintiileme yontemlerinin kullanilmast ve multidisipliner tedavi
stratejilerinin uygulanmasi, hem akut hem de kronik bel agrisinin basa-
i1 yonetiminde temel unsurlar olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Girisimsel
yontemler, konservatif tedaviye yanit alimamayan hastalarda kisa donem
rahatlama saglarken, cerrahi miidahaleler 6zellikle nérolojik defisitlerin ve
spinal instabilitenin varliginda hayat kurtarici nitelik tagimaktadir.

Gelecekte, kisisellestirilmis tedavi yaklasimlari, ileri teknolojik uy-
gulamalar ve kapsamli multidisipliner arastirmalar, bel agris1 yonetiminde
daha hedefe yonelik ve etkin stratejilerin gelistirilmesine olanak tanrya-
caktir. Bu yaklagim, hastalarin yasam kalitesini artirirken, is giicli kayb1
ve saglik sistemi tizerindeki ekonomik yiikiin azaltilmasina da katki sag-
layacaktir. Klinik evrelerin, biyopsikososyal faktorlerin ve teknolojik ge-
lismelerin entegrasyonu, bel agrisinin uzun donem yonetiminde basarili
sonuglara ulagsmak i¢in kritik bir unsur olarak degerlendirilmektedir.
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