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OZET

KRONIK AGRILI HASTALARDA TRiIPTOFAN VE TIROZIN DUZEYLERININ
TEDAVININ ETKINLIGINI TAKiP ETMEDE ONEMI, DIYET ALISKANLIKLARI VE
GASTROINTESTINAL HASTALIKLARLA ILISKISININ ARASTIRILMASI

Suna SERDER

Amasya Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Tip Anabilim Dali, Yiiksek Lisans, Temmuz/2021
Danisman: Dog. Dr. Murat SAHIN

Agr1 kiginin yagamini olumsuz yonde etkileyen hos olmayan bir durum olarak tanimlanabilir.
Kronik agr1 etkili bir sekilde tedavi edilmedigi siirece sedanter bir yasam, obezite, psikolojik
problemler kacinilmaz olmaktadir. Amag; Kronik agri kontroliinde beslenmenin, yasam tarzi,
bagirsak hastaliklarinin varhigi, uyku diizeni, viicut kitle indeksi ve viicut kas/yag miktarlarinin
etkisinin olup olmadigini arastirmaktir.18-50 yas arasi kronik agri1 nedeniyle tedavi gdren ya da
gormeyen 50 erkek ve 50 kadin hasta ile ¢aligmaya baslandi. Hastalarin segiminde ciddi kalp
rahatsizligi, diabet, hipertiroidi, hipotiroidi, hipertansiyon, alzeimer, demans, parkinson, inme
hastaligi, psikiyatrik hastaligi olanlar, agrisi haricinde ilag kullanimi olanlar galigmaya dahil
edilmedi. Bu nedenle 2 kadin 8 erkek, toplam 10 hastada yukarida saydigimiz ¢esitli ek kronik
hastaliklar tespit edildiginden ¢aligmadan g¢ikarilmislardir. Bu nedenle 48 kadin, 42 erkek hastayla
calismaya devam edildi.  Calisma Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve
Aragtirma Hastanesine agri sebebiyle basvuran veya kronik agrisi olan kisilerde yapildi. Calismaya
katilan hastalar en az 12 saat a¢ birakilarak antekubital venden skan 6rnekleri alindi. Alinan kan
ornekleri Amasya Universitesi Merkez Laboratuarinda 20 dakika siire ile santrifiij edilerek -80 °C’de
1 hafta siire ile tiim 6rnekler alinincaya kadar saklandi. Calismamizda triptofan kan konsantrasyon
degerleri 0,58-1,57 pg/ml, tirozin kan konsantrasyon degerleri 35-102 pg/ml normal olarak kabul
edildi. Bu degerlerin ustii degerler yiiksek olarak kabul edildi. Calismamizda elde edilen anket
bilgileri (egzersiz, uyku, yeme aligkanliklari, kronik agrisi, bagirsak rahatsizligi varligi, yas, cinsiyet,
aldig1 tedaviler), viicut analiz tartis1 sonuglari (viicut kitle indeksi, viicut kas/yag oranlari) ve alinan
kan 6rneklerinin (plazma triptofan ve tirozin diizeyleri) birbirleri ile karsilagtirmalar istatistiksel
anlamlilik acidan degerlendirildi. Sonug¢ olarak kronik agri kontroliinde diyet ve viicut kitle
indeksinin 6nemli oldugunu fakat triptofan ve tirozin degerlerinin tek basina anlam ifade etmedigi
saptanilmistir. Saglikli yasam i¢in gerekli olan spor tedavinin seyrinde olumlu etkiler gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Agri, Beslenme Triptofan, Trozin, Viicut Kitle indeksi
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE IMPORTANCE OF TRIPOPHANE AND THYROZINE LEVELS IN
MONITORING THE EFFECTIVENESS OF THE TREATMENT, DIET HABITS AND THE
RELATIONSHIP WITH GASTROINTESTINAL DISEASES

Suna SERDER

Amasya University, Institute of Health Sciences
Department of Molecular Medicine, MSc, July/2021
Supervisor: Assist. Prof. Murat SAHIN

Pain can be defined as an unpleasant condition that negatively affects a person's life. Unless
chronic pain is treated effectively, a sedentary life, obesity and psychological problems are
inevitable. Goal; To investigate whether nutrition, lifestyle, presence of intestinal diseases, sleep
patterns, body mass index and body muscle/fat amounts affect chronic pain control. The study was
initiated with 50 male and 50 female patients aged 18-50 years, either treated or untreated for chronic
pain. Patients who have severe heart disease, diabetes, hyperthyroidism, hypothyroidism,
hypertension, Alzheimer's, dementia, Parkinson's disease, stroke, psychiatric disease, and those who
took medication other than pain were not included in the study. For this reason, since various
additional chronic diseases mentioned above were detected in a total of 10 patients, 2 women and 8
men, they were excluded from the study. Therefore, the study continued with 48 female and 42 male
patients. The study was conducted in people who applied to Amasya University Sabuncuoglu
Serefeddin Training and Research Hospital due to pain or had chronic pain. The patients participating
in the study were fasted for at least 12 hours and scan samples were taken from the antecubital vein.
The blood samples taken were centrifuged for 20 minutes in Amasya University Central Laboratory
and stored at -80 0C for 1 week until all samples were taken. In our study, tryptophan blood
concentration values of 0,58-1,57 pug/ml and tyrosine blood concentration values of 35-102 ug/ml
were accepted as normal. Values above these values were considered high. Survey information
(exercise, sleep, eating habits, chronic pain, presence of bowel disease, age, gender, treatments),
body analysis scale results (body mass index, body muscle/fat ratio) and blood samples (plasma
tryptophan) obtained in our study and tyrosine levels) were evaluated in terms of statistical
significance. As a result, it was determined that diet and body mass index are important in chronic
pain control, but tryptophan and tyrosine values alone do not make sense. Sports, which is necessary
for a healthy life, have positive effects on the course of treatment.

Key Words: Pain, Nutrition Tryptophan, Trosine, Body Mass Index



1. GIRIS

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi’ne (International Association for the Study of
Pain =1.A.S.P.) gore agri; “viicudun belirli bir alaninda ortaya ¢ikan, doku harabiyetine bagh
olan veya olmayan, kisinin gegmis tecriibeleriyle alakali, hosa gitmeyen emosyonel bir
durum” olarak tanimlanir [1]. Zararli uyaranlar tespit etme yetenegi, bir organizmanin
hayatta kalmasi ve refahi agisindan ¢ok onemlidir. Agri, viicut igerisinde bazi seylerin dogru
olmadigmin belirtilerini gésteren savunma mekanizmasidir [2].

Agrn kisisel bir deneyim olmasi nedeniyle agrinin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi
tedavi siirecini etkilemesi a¢isindan c¢ok Onemlidir. Agrinin kontroliinde agri
fizyopatolojisinin ve agrinin kisi tarafindan nasil algilandig1 bilinmesi gerekmektedir.

Sinir sistemi, ¢esitli termal ve mekanik uyaranlarin yani sira gevresel ve endojen
kimyasal maddeleri algilar ve yorumlar. Bu kimyasal maddeler artis gosterip
yogunlastiginda akut agri olugmaktadir. Ayrica agr iletim yolaklarindaki periferik ve
merkezi sinir sistemi bilesenlerinin artis1 asir1 hassasiyet olusturmaktadir [2].

Agn, kronik ve akut agri olmak iizere boéliimlere ayrilmaktadir. Akut agri bir
rahatsizlik veyahut doku hasariyla baslayip iyilesme siirecinde giderek azalan agridir.
Postravmatik, postoperatif miyokard enfarktiisii ve bobrek tasi akut agriya 6rnek olarak
gosterilebilir [3]. Kronik agri; akut agri siirecinden daha uzun olup, tedavi siireci tizerinden
belirli siire gecmesine ragmen devam eden agridir. lIyilesme siireci 3-6 ay arasinda
degismektedir [4].

Akut ve kronik agri durumlarinda agrinin kontrol altina alinmasinda ilag tedavisi
uygulanirken ayni zamanda kronik agr1 durumlarinda kisilerin psikolojik yonden de ele
alinarak tedavisi edilmesi gereklidir. Kroniklesmis agrilar kisilerin hayat kalitesini olumsuz
yonde etkileyen psikolojik, sosyal ve maddi sorunlar1 da beraberinde getiren saglik
sorunudur.

Kronik agr1 kontroliinde beslenme, yasam tarzi, bagirsak hastaliklarinin varligi, uyku
diizeni, viicut kitle indeksi ve viicut kas/yag miktarlarinin etkisinin olup olmadigi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn

Agn (pain) latince bir kelime olan “poena” (ceza, intikam, iskence) sozciiklerinden
gelmekte olup tanimlamak epey zordur. Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi’ne
(International Association for the Study of Pain =I.A.S.P.) gore agr1; “viicudun belirli bir
alaninda ortaya c¢ikan, doku harabiyetine bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢cmis

tecriibeleriyle alakali, hosa gitmeyen emosyonel bir durum” olarak tanimlanir [1].

2.2. Agr1 Noroanatomi ve Fizyolojisi

Agr1 kelimesi norofizyolojide “nosisepsiyon” kelimesiyle birarada kullanilir.
Nosisepsiyon viicudun herhangi bir bolgesinde baslayan, 6zellesmis sinir uglar1 olan
nosiseptorler araciligiyla santral sinir sistemine tasinanarak ilgili bolgede veya ndral
yapilarda noksiyus olarak algilanmasi ve bu duruma kars1 gerekli fizyolojik, psikolojik
duyusal, objektif ve subjektif cevaplarin olusturulmasidir. Agr1 nosisepsiyon iginde bir
algilama olayidir [5]. Agriya yanit kisiler arasinda farkliliklar gosterebildigi gibi ayni kiside
bile farkli zamanlarda degiskenlik gostermekte olup agri kisiye 6zeldir.

Agri ndroanatomisini ve iletim yollarini 4 baslik altinda inceleyebiliriz. Bunlar;

1. Nosiseptorler ve gevresi

2. Omurilik dorsal boynuz néronal sistem

3. Afferent sistemler

4. Antinosiseptif sistemler (Efferent sistemler)

2.2.1. Nosiseptorler ve ¢evresi

Nosiseptorler deri ile deri alti yapilarinda varolan serbest sinir uglart olup hiicre
govdeleri viicut i¢in dorsal kok gangliyonunda ve yiiz i¢inde trigeminal ganglionlarda
bulunmakta olup sirasiyla hedef organlar1 ve omuriligi innerve eden hem perferik hemde
merkezi bir aksonal dali vardir. Bunlar Aoa/B, miyelinli A-delta liflerinin distal uzantist ve
miyelinsiz C liflerinden olugsmaktadirlar. {letim hizlarma gére agri sinyalleri farkls tip liflerle
taginmaktadirlar. A-delta lifinin ug kisimlari gogunlukla uyarimin tipine bagl olarak mekanik
veya termal nosiseptorlerdir. Termal ve mekanik nosiseptorler tarafindan algilanan afferent
uyarilar miyelinli A-delta lifleriyle 5-30 m/sn iletim hiz1 ile tasinmaktadirlar. Sonug olarak

isbu nosiseptorlerin aktivasyonu igneleyici, keskin ve iyi lokalize edilen ilk ve hizli agriy



olusturmaktadir. C lifinin u¢ kisimlart ise polimodal nosiseptorlerdir. Bu nosiseptorler
(kronik agrilar) siddetli mekanik, kimyasal ve termal uyaranlar ile aktive olurlar zayif
lokalizedir ve iletileri 0,5-2 m/sn hizla, ikinci veya yavas sekilde medulla spinalise
ulastirirlar [6-8]. Nosiseptorleri ve gevresini diiz kaslar, kapiller, efferent sempatik sinir
uglar1 olusturmaktadir.

Nosiseptorler mekanik uyarimlarin yani sira biyokimyasal maddeler (serotonin,
bradikinin, histamin, prostaglandinler ve substans-P vb.) ile de uyarilabilirler; ya da bu
maddeler ile duyarliliklar artabilir.

Doku zedelenmesi sonucu salgilanan bradikinin, nosiseptor aktivasyonunun artigini
saglamaktadir. Bunun yanisira serotonin, trombositlerden salinir ve nosiseptorleri direk
aktive etmektedir. Serotonin ve bradikinin hiicre membraninda bulunan fosfolipidler
etkileyerek  prostoglandinlerin ~ ve  1okotrienlerin ~ serbest  birakilmasini  saglar.
Vazodilatasyonu ve nosiseptorlerin duyarliligini artiran prostoglandinler, alanda ¢ok fazla
endojen-algojenik madde birikmesine sebeb olur. Ani refleks mekanizmasiyla hassaslasan
nosiseptor uclardan noéropeptid maddeler etraftaki dokulara salgilanir. Ozellikle bdlgede
6dem ve inflamasyonun olusmasi norokinin A ve P maddesi gibi tasikininler sebep
olmaktadir. Mast hiicrelerden histamin salinmasina P maddesi neden olur [9 ve 10].
Dogrudan nosiseptor aktivasyonunu saglayan intraselliiler potasyum iyonlar1 doku hasariyla
birlikte hiicreden disar1 ¢ikar [11]. Boylece alanda vazodilatasyon ve 6demin yanisira
inflamasyon olusur, nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu olusan bu duruma ndorojenik
inflamasyon adi verilir [12]. Doku zedelenmesi sonucu salgilanan maddelerin Sekil 2.1°de
gosterimi bulunmaktadir. Ayni zamanda doku zedelenmesi ile olusan néroaktif substantlar

Tablo 2.1°de gosterilmistir [5].

Sekil 2.1. Serbest sinir uglarinin yaralanmasi sonucu salgilanan maddeler [13]



Substans-P: 11 amino asit tagiyan polipeptit bir yapiya sahip gri maddede ve endorfin
iceren ndronlarin sonlandig1 alanlarda yogun olarak bulunmaktadir. Medulla spinalisteki bu
yerlesim sekli P maddesinin agr1 impulslari tasiyan liflerle ilgili oldugu diistiniilmektedir [5].

Serotonin (5-dihidroksitriptamin;5 HT): Serotonin periferde algojenik etkiye sahip

iken, Santral Sinir Sisteminde ise agrili impulslar1 engelleyen bir mediator gorevi ustlenir
[14].

Histamin: Serbest sinir uglarinda duyu algilanmasi saglamanin yanisira 6demde
olusturmaktadir [15]. Onemli bir ndrotransmitter olarak viicuttan gelen mesajlar1 beyne
iletir. Bagigklik sisemi ve Merkezi Sinir Sistem (MSS) ¢alismasinda etkilidir.

Bradikinin: Histamin gibi serbest sinir uglarinda duyunun algilanmasinin yani sira

6dem ve enflamasyon olusturmaktadir [15]. Agr1 olusmasinda etkili uyarandir.

Tablo 2.1. Doku zedelenmesi ile salgilanan substantlar [16]

Salgilanan Kaynak Sinir Sonundaki
Substant Etkileri
Substans P Sinir terminalleri Sensitizasyon
Bradikinin Plazma ininojen Aktivasyon
Histamin Trombosit, Mast Hiicre Aktivasyon
Protonlar Iskemi, Zedeli doku Aktivasyon
Prostaglandinler Arasidonik asit, Zedelenmis Sensitizasyon
hiicreler
Lokotrienler Arasidonik asit, Zedelenmis Sensitizasyon
hiicreler
Interldkinler Mast hiicre Aktivasyon ve
Sensitizasyon
TNF-a Mast hiicre Aktivasyon ve

Sensitizasyon

Nosiseptorlerin agr1 olusmasinda 6nemli yeri bulunmaktadir; fakat nérolojik kokenli
deafferentasyon agrisi, fantom agrist gibi olaylarda agrinin nedeni omurilik dorsal boynuz
hiicrelerinin hiperaktivitesiyle ilgilidir. Periferik nosiseptorler kozalji, nevraljilerde ve
refleks sempatik distrofinde tek basina etkili degildir. Baz1 sinir travmalarindan sonra ortaya
cikan kozaljideki yanici1 agr1 ve periferik sempatik hiperaktivitede de gériiliir. Bunun nedeni
efferent sempatik sinir lifi ile afferent nosiseptif sinir lifi arasinda suni periferik bir sinaps
meydana gelmekte olup bu duruma "Ekaptik Gegis" veya "Cross Talk" denir. Bazi

nevraljilerin gelismesinde "ekaptik gegis" sorumlu tutulmaktadir [5].



2.2.2. Dorsal boynuz néronal sistemi

A beta (AP) lifleriyle iletilen agrisiz (Vibrasyon, dokunma ve propriyosepsiyon)
uyarilar, periferik reseptorlerden C-lifleri ile A-delta (Ad) gelen agr1 biraz asagi1 veya yukari
giderek, lissauer traktusunun bir kismini olustururlar, yani anatomik ve elektrofizyolojik
olarak farkli tabakalara ayrilan medulla spinalisin arka boynuzundaki Rexed (1952)
tarafindan tanimlanan 8 farkli laminalara dogru uzanirlar. C lifleri ve A-delta liflerinin
sinaptik hedefi lamina marginalis (lamina I) ve substansiya gelatinosada (lamina Il, lamina
I11) yer alan nosiseptif-spesifik hiicreler (Ad ve C lifleriyle sadece sinaps yaparlar) ve A delta
noronlariin uzantilari daha derinde bulunan V. laminadaki Wide Dynamic Range (WDR)
noronlarina ulasir. WDR néronlart agrisiz uyarilari ileten Ap lifleriylede sinaps yapar [5, 17-
19].

Dorsal boynuzda ii¢ tip néron bulunur:

a. Santral gegis hiicreleri (projeksiyon néronlary): Bu hiicreler uyarildiklarinda
meydana gelen impuls ve sinyaller anterolateral afferent sisteme geger ve agri tist merkezlere
iletilir. Projeksiyon néronlarini iki boliimde incelenebilir. Lamina I’ de ¢ok fazla olan sadece
C ve A-delta lifleriyle uyarilan projeksiyon néronlar1 “nosiseptif spesifik” (NS)dir. ikinci
grup projeksiyon noronu ise Lamina I ve V’de bulunur. Bunlar diisiikk esikli
mekanoreseptorler hem de nosiseptorler tarafindan uyarilan "Wide Dynamic Range™ (WDR)
noronlaridir [5, 20].

b. Lokal eksitatér ara noronlar: Duysal bilgiyi veya agrili sinyalleri projeksiyon
noronlarina ulastirarak ve eksitesini (uyarilmasini) saglar. A-delta ile C liflerinden gelen
sinyallerle aktivasyonu gerceklesen bu lokal ndronlar, agrili sinyalleri projeksiyon néronuna
gecirmektedirler [5, 20].

C. Inhibitor ara néronlar: Agrili inflamasyonun akisini diizenlemede gérev alirlar ve
iist merkeze iletirler. Genis ¢apli miyelinli A-Beta grubu afferent lifler ile uyarilirlar ve
projeksiyon noronlarini inhibe ederler. A-delta ve C liflerinden gelen sinyaller ile aktive
olan bu ara ndronlar, agrili sinyalleri projeksiyon ndronuna gegirmektedirler [5, 20-22].

Agn sinyallerini gegirmede iki tip ndrotransmitter dorsal boynuzda gorev yapmakta
olup bu nérotransmitterler glutamat ve néropeptitlerdir.

Glutamat: A-delta liflerinin terminal u¢larindan salgilanan glutamat motor néronlara
sinaps yaparak afferentlerden salgilanan eksitator bir aminoasit ¢esididir. Glutamat, dorsal

boynuz projeksiyon hiicrelerde kisa siireli ya da g¢ok uzun siireli depolarizasyon



yaratmaktadir. Daha kisa siireli uyarici etkisi glutamatin "ligand-gated"” Na+, Ca+2 / K+ iyon
kanallarin1 agmasiyla olur. Daha uzun siireli depolarizasyon etkisi ise glutamatin N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorii araciligi ile gergeklestirmektedir [5, 20, 23].

Noropeptidler: Bunlar 6zellikle C-lifleri eksitasyonuyla olusmakta ve projeksiyon
hiicrelerinde ¢ok uzun veya ¢ok yavas siireli depolarizasyona neden olurlar. Nérokinin A, P
maddesi, galanin ve kolesistokinin ve kalsitonin-gene related peptid (CGRP) maddeleri
onemli noropeptidlerdir. C lifinin santral ucundan bir veya daha fazla néropeptid beraber
salgilanir. C lifindeki néropeptidler 6zellikle agri olayimi ve devamini omurilige bildirirken,
periferde bulunan C-lifinden salgilanarak periferik dokuyu savunmaya ve dokunun

biitiinligiinii korumaya yonelik cevaplarin olugmasini saglarlar [5, 23, 24].

2.2.3. Nosiseptif ¢ikica (afferent) sistemler

Nosiseptif ¢ikici sistemde baslica li¢ yol bulunmaktadir; bu yollarin projeksiyon
noronlart anterior komissurda capraz yaparak omurilik beyaz cevherinin anterolateral
kolonunda bulunurlar. Talamus ve Beyin Sapina agri mesajini tasiyan Spinotalamik ve
Spinoretikiiler ¢ikan yollar Sekil 2.2’de (primer afferent liflerin spinal cord arasindaki

baglanti) gibidir. Ayrica agri mesajini1 omurilik seviyesinde gostermektedir [3, 5, 8, 25].
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Sekil 2.2. Primer afferent lifler ve spinal cord arasindaki baglantilar [8]



Asagida Sekil 2.3.” de primer afferent nosiseptorler , omuriligin dorsal boynuzundaki
projeksiyon ndronlarma zararl bilgiler iletir ve bdylece projeksiyon noéronlarinin bir alt
kiimesi, bilgiyi talamus yoluyla somatosensoriyel kortekse aktarir ve agrili uyaranin yeri,
yogunlugu hakkinda bilgi verir. Diger projeksiyon néronlari , beyin sapindaki (parabrakiyal
¢ekirdek) ve amigdaladaki baglantilar yoluyla singulat ve insular kortekslere baglanir ve
agr1 deneyiminin duygusal bilesenine katkida bulunur. Bu yiikselen bilgi ayn1 zamanda
rostral ventral medulla ve orta beyin periakuaduktal gri néronlarina eriserek omurilikten

¢ikis1 diizenleyen inen geri besleme sistemlerini devreye sokar [2].
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Sekil 2.3. Agr1 yolunun anatomisi [2]

a. Spinotalamik vyol:

Nosiseptif uyar1 lamina I, V ve VII. néronlarindan kdken alir, bir st hatta gegerek
anterolateral ¢ikici sistem igerisinde ilerleyerek spinal kordun karsisina, talamusun ventralis
posterolateralis (VPL) ¢ekirdeginde (3.n6ronda) sonlanmaktadir. Agrili impulslari ¢ok hizli
iletir ve somatopik lokalizan degeri en yiiksek olan liftir. Niikkleus viicudun 6zel bolgelerine
has boliimlere ayrilmis olup her biri kendi primer duyusal korteksininin boliimiinde projekte
olmaktadir. Talamustan postsantral girusa spesifik olarak ulagmakta. Talamusun

anterolareral cekirdegine ulasan liflerin tasidigir impulslar daha ¢ok sensoryal uyanmay1


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/nociceptor
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/somatosensory-cortex
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saglayici, nonspesifik limbik ve kortikal etkilenme meydana getirirler. Bu yol agrinin yer,

zamani Ve siddeti gibi 6zellikleri hep birlikte algilanmasini saglamaktadir [3, 5, 25].

b. Spinoretikiiler yol:

Spinoretikiiler yol anterolateral ¢ikici sistem igerisinde ilerler ve ¢apraz yapmis dorsal
boynuz aksonlarindan olusmaktadir. Bulbus ve ponstaki retikiiler ¢ekirdek gruplaria ulagir
ya da Kollateraller vermektedir. Liflerin bazilar1 sag ve sol talamusun intralaminer
cekirdeklerine ¢ikar. Diger kisim kollateraller de kars1 yartya geger ve bilateral innervasyon
saglanir. Boylelikle ndronal bilgi singulat gyrusun 6n pargasi (emosyon), amigdal (hafiza ve
emosyon) ve hipotalamus (emosyon, emosyonel yanit) gibi birgok beyin bolgelerine ulagsmis
olur. Aci yolag: diye adlandirilir. Spinoretikiiler sistem agrili impulslarin lokalizasyonu ve
spesifitesi ile iligkili olmaktan ¢ok korteksi ve subkortikal yapilari (limbik sistem ve
diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana karst genel alarm hali

yaratmakla gorevlidir [3, 5, 25].

c. Spinomezensefalik yol:

Dorsal boynuz lamina I ve V’deki nosiseptif projeksiyon néronlari yine anterolateral
sistem igerisinde bulunur ve spinoretikiiler yola yakin bir sekilde yukartya mezensefalik
periakuaduktal gri cevhere yiikselir. Ortamdaki baska mezensefalik baglantilarla sinaps
yaparlar. Bu yolun periakuaduktal bolgeye baglanti yapmasi nosisepsiyon agisindan 6énemli
olmasmin nedeni analjezik etki saglayan enkefalinerjik ndronlar burada yer almaktadir.
Buradaki bolgenin hipotalamus, korteks ve limbik sistemle baglantist bulunmaktadir.
Periakuaduktal gri cevher, antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en Onemli

bolgelerdendir [3, 5, 25].

Serebral korteks ve agri:

Serebrumda agriyla alakali bolimler 1. ile 1. duyusal alanlar, frontal lob ile en 6nemlisi
IX. ve XII. alanlar, posterolateral bolgeyle, beyinde gesitli boliimleri birbirine baglayan
assosiyasyon liflerdir. Postsantral girus olarak adlandirilan duyusal alan o6zellikle hizli
agrinin temsil edildigi yerdir. Bu alanin lezyon veya bozulmalarinda hipoaljezi ortaya ¢ikar.
Frontal lobun IX. ve XII. alanlariyla talamus arasindaki iligkinin bitmesiyle agrili uyaranlar

yinede algilanir fakat birey agridan sikayet etmez. Ayrica siddetli kisilik degismeleri



goriilmektedir. Anksiyete, dikkat, kiiltiirel degerler ve gegmis tecriibeler gerek agri esigini
gerekse agriya karsi reaksiyonlari belirleyen etmenlerdir [3, 5, 25].

2.2.4. Antinosiseptif inici (efferent) sistemler

Kap1 kontrol kurami, 1965°te Wall ve Melzack tarafindan yeni bir fikir ortaya
atilmigtir. Agrt ve agrinin algilanmasi, nosiseptif ve nosiseptif olmayan sinyallerin
etkinligine duyarli olaylardir. Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile agrili impulslara
kars1 spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varligi

gosterilmistir [3, 5, 18, 25].

Bunlar 3 gruba ayrilir.

a. Mezensefalik periaduktal gri cevherde bulanan enkefalinerjik néronlardir. Bu
noronlarin hipotalamus ve serebral korteksle baglantisi olup hipotalamik kdkenli néronlarin
endorfin tasidig1 disiiniilmekte. Enkefalinerjik mezensefalik noronlar bulbusta nukleus rafe
magnus ve nukleus retikularis gigantoselliilarisde bulunan serotoninerjik noronlarla sinaps
yaparlar. Boylece diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin ndronlar1 bulbustaki
serotonin ndronlarini uyarirlar. Buradan giden néronlar da medulla spinalis arka boynuzu ve
trigeminal sinirin sensoriyal ¢ekirdegine giderek presinaptik ve postsinaptik baglantilarla
inhibisyon meydana getirirler ve supraspinal inhibasyondan sorumludur [5, 22, 26, 27].

b. Retikiiler formasyonun bir kisim ¢ekirdeklerinde baslayan, medulla spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik yapida noronlardir. Noradrenalin en Onemli
norotransmitteridir. Noradrenalin noronlart kismen diensefalik endorfin néronlariyla
iligkilidir ve dorsal boynuz projeksiyon noronlari iizerine etkileri inhibitordiir. Burada alfa
adrenerjik reseptorler yoluyla etkiligi artar [5, 26].

c. Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada o6zelllikle spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar rol oynar. Bu bolgede dinorfin tasimakta olan néronlar yogun bir
sekilde bulunmaktadir. Lokal enkefalinerjik néronlar C lifleri ve A delta liflerinden gelen
kollateraller ile eksite olurlar, boylece hem presinaptik hem de postsinaptik olarak
projeksiyon noéronunda inhibisyon olustururlar. Spinal enkefalinerjik ndronlar ayrica
serotonin ve noradrenalin tasiyan inici inhibitdr sistemlerin eksitasyonu ile de primer
afferent sinapslar tizerinde inhibisyon meydana getirirler [5].

Tiim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler; hiicresel diizeyde

lamina I ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon noronlari iizerinde K iyonu membran
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iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya ¢ikar. Ayni zamanda genel
bir inhibitér madde olan gama-aminobiitirik asit (GABA)'in de antinosiseptif mekanizmalara
katildig1 distiniilmektedir. Projeksiyon ndronlari iizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon,
monoaminerjik transmitterler, GABA, kismen de enkefalinle olmaktadir. Daha uzun siiren

inhibisyon somatostatin, kismen enkefalin ve endorfinle olusmaktadir [17 ve 18].

2.3. Agrimin Siniflandirilmasi

2.3.1. Siireye bagh simflandirma

Akut agri: Nosiseptif nitelikte ve genellikle hasarlanma, bir hastalik ve hiicre hasari
baslayip, iyilesme siirecinde giderek azalan veya kaybolan agri olarak tanimlanmaktadir.
Sebep olan lezyonla, agr1 arasinda yeri, siddeti ve zaman bakimindan birbirleriyle baglantisi
vardir. Nedenleri arasinda travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve enflamasyon
bulunmaktadir. En sik olarak postravmatik, postoperatif ve obstetrik agr1 goriillmekte olup
pankreatit, miyokard enfarktiisii ve bobrek tasi gibi agrilar bu grupta bulunmaktadir. Otonom
sinir sisteminin aktivasyonuyla beraberinde hipertansiyon, tasikardi ve solukluk vb.
nisaneler goriilmektedir. Iyilesme siirecinin uzun siirmesi veya 3-6 ay1 asmasi durumunda
agr1 kronik agr1 6zelligi kazabilir [3].

Sekil 2.4.’de transdiiksiyon molekiillerinin bir veya daha fazla uyaran modalitesini
tespit eden cesitli nosiseptdr esitleri gdsterilmistir. Isiya duyarl: afferentler TRPV1'1, soguga
duyarli afferentlerin ¢ogu TRPM8'i ifade etmekte olup tanimlanmayan alt kanallar
bulumakadir. Poliodal nosiseptér kemoreseptorleri (TRPA1) ve bir veya daha fazlasi gibi
heniiz tanimlanmamis mekanik transdiiksiyon kanallari. Bu lifler ayrica bir dizi sodyum
kanalin1 (NaV 1.8 ve 1.9 gibi) ve potasyum kanallarin1 ve nosiseptdr uyarilabilirligini
modiile eden veya aksiyon potansiyeli yayilimina katkida bulunan (TRAAK ve TREK-1
gibi). Burada ii¢ ana C fiber nosiseptor alt grubu gosterilmektedir, ancak fonksiyonel ve
molekiiler ¢esitliligin kapsami sliphesiz daha karmasiktir. Ayrica, her bir alt tiiriin davranisa

katkis1 devam eden bir ¢alisma konusudur.


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/trpm8
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/chemoreceptor
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/mechanotransduction
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/potassium-channel
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Sekil 2.4. Nosiseptor cesitliligi [2]

Nosiseptoriin ist ile etkinlegtirilmesi: Doku hasarina neden olacak zararsiz sicaklik ve
zararli sicaklik arasindaki farki tanimamiz ve bunlardan sakinmamiz gerekmektedir.
~43°C’lik termal agri esigi C lifleri ve A delta nosiseptdrlerin 1s1 duyarliligi ile aynidir. Is1
ile molekiiler bilgiler “sicak™ biberlerdeki keskin kapsaisin rseptoriin klonlamasi ve islevinin
ayni olmasiyla alakalidir. Kapsaisin ve vanilloid biiyiik gegici reseptor potansiyeli (TRP)
iyon kanali ailesinin yaklasik 30 iiyesinden biri olan TRPV1 aktivasyonuyla C ve A delta
nosiseptorlerinin alt kisimlarini depolarize eder ve yanma agri olusur [2, 28].

Nosiseptoriin soguk ile etkinlestirilmesi: Kapsaisin TRPV1'e aktivasyonu sirasinda,
mentol ve okaliptol gibi dogal sogutma ajanlari soguga duyarli hiicreleri ve altinda yatan
molekiilleri tanimlamak amaciyla kullanilmistir. Soguga duyarli néronlarin geneli mentole
tepki verir ve ~25°C'lik bir termal aktivasyon esigi gostermektedir. TRPM8 fizyolojik
ozellikleri dogal soguk akimi ve mentole duyarli kanaldir. Voltaj kapili potasyum
kanallar1 ve KNCK potasyum kanallar1 soguk esiklerine ince ayar yapmak veya soguk ile
uyarilmis aksiyon potansiyellerini yaymak i¢cin TRPMS ile koordine olur. KCNK kanal
ailesinin iki iiyesi, KCNK2 (TREK-1) ve KCNK4 (TRAAK), C lif nosiseptdrlerinin bir alt
kiimesi olarak ge¢mektedir [2, 29-32].

Nosiseptoriin mekanik Uyarilaria etkinlestirilmesi: Serbest sinir uglar1 olan C ve A
delta lifleri tiiylerde olusan hafif dokunusu algilarken ve A beta lifleri titresim ve hafif

basinct hissetmektedir [2].


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cineole
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/trpm8
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/potassium-channel
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/potassium-channel
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/kcnk2
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Nosiseptoriin  Kimyasal Uyarilarlia etkinlestirilmesi: Birincil afferent néronlarin
cevresel toksik maddeleri ve fizyolojik stres tarafindan iiretilen endojen faktorleri tespit
edildigi yerdir. Cevresel tahris edici maddelerle ilgili olarak TRPA1 meydana gelmektedir.
Bu durum TRPA1 yapisal olarak farkli olan tiyol gruplariyla kovalent bag olusturan
birlesiklere cevap verir [2, 28, 33].

Agr1 sinyalinin iletilmesi; Termal ve mekanik sinyaller, birincil aferent terminal
tarafindan dontistiiriildiigiinde, alic1 gesitli voltaj kapili iyon kanallarini aktive eder. Voltaj
kapili sodyum ve potasyum kanallari, nosiseptor sinyallerini dorsal boynuzdaki sinapslara
ileten aksiyon potansiyellerinin iiretilmesinde yardimcidir. Voltaj kapili kalsiyum kanallart,
sirastyla agr1 veya norojenik inflamasyon olusturmak i¢in merkezi veya periferik nosiseptor
terminallerinden norotransmitter saliniminda anahtar rol oynar [2, 34].

Kronik agri: Akut agrili hastalik seyrinden ¢ok uzun siiren ve tedavi siireci {izerinden
belirli zaman ge¢mesine ragmen devam eden agridir. Bu iyilesme siireci 3-6 ay arasinda
degismektedir [4, 35]. Kronik agri1 nosiseptif, ndropatik veya her ikisinin karisimi olarak
goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda bireyin hayat kalitesini olumsuz etkileyen bireyleri normal
olmayan davraniglara yonlendiren hem klinik tablo {izerinde hem de tedavi siirecinde
psikolojik ve ¢evresel etkenlerin rol oynadigi kompleks bir durumdur. Akut agrida oldugu
gibi otonomik yanitlar olmaz ama noroendokrin fonksiyolarda belirgin artissempatik tonus
artis1 bulunmaktadir [25]. Ayrica akut agri semptom olarak kabul edilirken, kronik agri
sendrom olarak degerlendirilmektedir.

Yaralanma veya hastaliklarla (diyabet, artrit veya tlimor biiylimesi gibi) iliskili kronik
agri1, periferik sinir liflerindeki hasar sonucunda veya iletim sirasinda degisiklilerden
kaynaklanmaktadir [2]. Inflamasyonun periferik aracilar1 Sekil 2.5.°de doku hasar1 mast
hiicreleri, bazofiller, trombositler, makrofajlar, nétrofiller endotelyal hiicreler, keratinositler
ve fibroblastlar olmak {izere hasarli bolgede bulunan sizan nosiseptdrler noral olmayan
hiicreler tarafindan inflamasyon maddelerinin salinimini saglar. Bu inlamasyonlu sinyal
molekiilleri seratonin, histamin, glutamat vb. maddelerden olusmaktadir. Bu maddeler G
proteinine bagl reseptorler (GPCR), TRP kanallar1 ve aside duyarli iyon kanallar1 (ASIC)

gibi hiicre ylizeyi reseptoriine baglanarak nosiseptore etki etmektedirler. [2]


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/physiological-stress
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Sekil 2.5. Inflamasyonun periferik aracilari [2]

Sekil 2.6.’da bahsedildigi gibi kronik agri merkezi duyarliliginda ¢ok mekanizma rol
oynamakta olup glutamaterjik nérotransmisyonda/NMDA reseptor aracili asir1 duyarlilikta
degisiklik, tonik inhibitor kontrollerin kaybi (disinhibisyon) ve glial-nronal etkilesimler
bunlardan bir kagidir.

Glutamat/NMDA reseptor araculi duyarlilik: Yogun uyarilar, kalici yaralanmanin
sonrasinda aktive olmus C ve A delta lifleri yiizeysel dorsal boynuzun (kirmizi) lamina
I'indeki ¢ikis néronlarina glutamat, P maddesi, CGRP ve ATP gibi ¢esitli nérotransmitterleri
serbest birakir. Sonugta postsinaptik noronda bulunan normalde sessiz NMDA glutamat
reseptorleri artik sinyal verebilir, hiicre i¢i kalsiyumu artirabilir ve mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK), protein kinaz C (PKC) gibi bir dizi kalsiyum bagimli sinyal yolunu
ve ikinci haberciyi aktive edebilir. Protein kinaz A (PKA) ve Src. ¢ikis néronunun
uyarilabilirligini artirarak ve agri mesajlarinin beyne iletilmesini kolaylastiracaktir [2].

Disinhibisyon: Normalde inhibitdr internéronlar (mavi), lamina I ¢ikis néronlarinin
uyarilabilirligini azaltmak ve agri iletimini (inhibitor tonu) ayarlamak icin GABA ve glisin
(Gly) salgilar. Yaralanma durumunda bu inhibisyon kaybolabilir veya hiperaljezi meydana
gelebilir. Ayn1 zamanda nosiseptif olmayan miyelinli A delta birincil aferentlerinin agri
iletim devresine baglanarak normalde zararsiz uyaranlarin artik agrili olarak algilanmasini
saglar. Bu durum i¢ lamina II'de uyarici1 PKCy eksprese eden internéronlarin disinhibisyonu

yoluyla ger¢eklesmektedir [2].
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Mikroglial aktivasyon: Periferik sinir hasari, mikroglial hiicreleri uyaran ATP ve
kemokin fraktalkin salinimini saglar. Mikroglia (mor) tizerindeki purinerjik, CX 3 CR1 ve
Toll benzeri reseptorlerin aktivasyonu, lamina I ¢ikis ndéronlar tarafindan eksprese edilen
TrkB reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla beyin kaynakli nérotrofik faktoriin (BDNF)
salimimini saglar. Aktive edilmis mikroglia tlimor nekroz faktorti a (TNFa), interlokin-18 ve

6 (IL-1p, IL-6) ve merkezi duyarlilasmaya katkida bulunan bir dizi sitokin salgilamaktadir
[2].

e (1) NMDA-mediated signaling
Glu ]
SP Brain:
CGRP PAIN
Cand Ad ATP

nociceptors

ATP, Fract%lkine

Glu GABA

0 Cytokines
PKCy = Gly

\
AB myelinated Toll-R 2l
caﬁer,:&:q e
Glu D Microglia
{_/GIy-R @ activation

(2) Disinhibition

Sekil 2.6. Omurilik (merkezi) duyarlilik [2]

2.3.2. Norofizyolojik mekanizmaya gore siniflandirma

Nosiseptif agri: Latincede nosi zarar veya zedelenme olarak tanimlanmaktadir.

Travma veya noksiyus uyariya ndral yanittir. Tiim nosiseptdr uyarilar agriya neden olur fakat
her agr1 nosisepsiyondan kaynaklanmaz. Fizyopatolojik olarak kas, deri, bag dokusu ve i¢

organlarda bulunan agr1 algilayicilarin nosiseptor uyaricilari uyarmasiyla olusmaktadir [25].

Psikojenik agri (Psikosomatik agri): Anksiyete ve depresyon gibi psikosyal sorunlarin

artig1 durumlarda doku hasar1 varmi gibi algilanmasi durumudur [25].

Deafferantasyon agrisi: Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda
somatosensoryal uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine (MSS) gidisinin engellenmesi

sebebiyle ortaya ¢ikmaktadir. Fantom agrisi 6rnek verilir.
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Reaktif agrisi- Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonuyla

nosiseptdrlerin uyarilmasi sonucu olugsan miyofasial 6rnek verilebilir.

Noropatik agrisi: Nosiseptif agr ile arasindaki fark siirekli bir nosiseptif uyarinin

olmamasidir [36]. Uluslararasi agr1 arastirmalart dernegi (International Association for the
Study of Pain=IASP) noéropatik agriy1r (NA) santral sinir sistemindeki (SSS) fonksiyon
bozuklugu veya primer bir lezyon baslattig1 ya da neden oldugu agri1 olarak tanimlamaktadir
[27]. Noropatik agri, periferik veya santral sinir sisteminin bir kisminin zedelenmesi,
fonksiyonunun bozulmasi veya uyarilabilirliginin degismesi ile ilgili bir agridir [37].
Noropatik agrilara spinal kord yaralanmasi, multipl skleroz, epilepsi ve inme gibi yapisal
degisikliklere bagli agrilar 6rnek gosterilebilir. Sinir kompresyonuna veya inflemasyonuna
bagli monondropati, simsek cakar gibi nevraljiler, diyabetik polindropatiler ve

deafferantasyon agris1 ndropatik agri gesitleridir [26, 37].

2.3.3. Kaynaklandigi bolgeye gore siniflandirma

Somatik agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan ani baslayan, keskin ve iyi lokalize
edilen agnidir. Ayrica nosiseptif agri sizlama zonklama, basing hissi seklinde de tarif
edilmektedir.

Visseral agri: I¢ organlardan kaynaklanan agrili uyaranlar otonom sisteme ait afferent
yollarla tagiirlar. Kolon, rektum ve mesaneden kaynaklanan uyarilar sakral parasempatik
sinirlerle m. spinalise taginir. Farenks, trakea ve 6sefagusun iist kismindan kalkan uyarilar,
glossofaringeus ve vagus sinirleri ile, geri kalan biitlin organlardan kalkan uyarilar sempatik
sinirlerle m. spinalise taginirlar. Kimyasal maddeler, organlarin ani gerilmesi, asiri
kasilmalar ve kan akiminin azalmasi nedenler arasinda bulunmaktadirlar. Sizlama ve
zonkloma seklinde goriilmekte olup sessiz nosiseptorlerdir [25].

Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan damarsal

kaynakli agrilar, kozaljiler 6rnek olarak verilebilir.

Periferal agri: Kaslar, tendonlar veya bizzat periferik sinirlerin kendinden

kaynaklanmaktadir.
Bir bagka simiflandirma da normal fonksiyon gosteren sinirler ile patoloji sonrasi
fonksiyonlar1 degisen sinirler arasindaki farka gore yapilmaktadir [26, 38]. Bunlar;
Derin_agri: Eklem, tendon, kas ve fasialden kaynaklanan uyarilar ince liflerle

tasinmakta ve ayni yollar ile iletilmektedirler. Derin agri, liflerin sonlarinin kimyasal
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maddelerle uyarilmasi, kas liflerinin gerilmesi gibi mekanik etkiler sonras1 goriiliir. Kiint ve
zonklayici 6zellikte olup yayilma egilimindedir.

Yiizeyel agri: Deri ve mukozadan kdken alan agrilardir.

Yansiyan agri: Organ ve derin dokulardan kaynaklanan agrilar, uyar1 yerinden farkl
yerlerde hissedilmesidir. Ornek olarak kardiyak agrinmn sol kola diyagrafmatik agrinmn sol
omuza yansimasi gosterilebilir.

Tetik noktalar1 (Trigger alanlar, Miyaljezik noktalar): Cilt ve kas kii¢lik yuvarlak ve

hipersensitif doku alanlaridir. Akut agrida yaralanma bolgesi disinda da basing, igneleme,
hareket, gerilme asir1 sicak ve soguk ile aktive olmaktadirlar.

Agrmin tanimlanmasinda kullanilan terimler asagidaki gibi olup Sekil 2.7.°de
hiperaljezi ve allodini gosterimi bulunmaktadir [26, 38-40].

Hiperaljezi: Normalde agrili olan uyarana kars1 verilen yanitin artmasidir.

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agr1 gibi algilanmasi

I Central Sensitization I

Sekil 2.7. Hiperaljezi ve allodini tanimlamasi [41]

Hiperestezi: Agrili uyarana karsi duyarliligin artmasidir.

Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana kars1 duyarliligin azalmasidir.
(hafif dokunma,is1 )

Dizestezi: Kendiliginden veya uyari ile ortaya ¢ikan anormal bir duyudur.

Parestezi: Kendiliginden veya uyari ile ortaya ¢ikan ignelenme, karincalanma ve
uyusmadir.

Hiperpati: Tekrarlanan uyaranlara kars1 esigin diismesi, cevabin artmasidir.

Analjezi: Agr1 duyusunun olmamasi

Radikiilopati: Bir veya birden fazla sinir kokiiniin anormal fonksiyonu
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Anestezi: Agrida dahil biitiin hislerin kaybolmasi

Anestezi dolorasa: Duyu kaybi olan bolgede agri

Kozalji: Periferik sinirlerdeki tahribat sonucu gelisen, yanici karakterdeki agridir. ilgili
bolgeye cok hafif dokunma bile agr1 olusturabilir.
Noralji: Bir spinal veya kranial sinirin dagilim alaninda goriilen, tekrarlayici, siddetli

ve genellikle ilgili cildin uyarilmasi ile baglayan bir agridir.

Fizyolojik Agri: Doku hasar1 yapabilecek siddete yakin, ancak belirgin bir
enflamasyon ya da sinir hasar1 uyarilarinin neden oldugu duyu seklidir. Mekanik, kimyasal
veya termal uyarilarin etkileri, basi, yanma, sicak ve soguk seklinde algilandiklar1 derecenin
biraz tistiine ¢iktiklarinda artik agr1 olarak algilanmaktadir.

Patolojik Agri: Doku enflamasyonu ve sinir hasar1 sonunda ortaya ¢ikmaktadir.

Periferde bulunan agriya hassas nosiseptorlerin aktivasyonu veya hasar gormiis
dokudan salinan mediyatdrler tarafindan, medulla spinalise afferent transmisyon ve dorsal
boynuz lizerinden yiiksek merkezlere agri iletimi veya agrinin algilanmasi 4 (dort) asamada

gerceklesir; [21, 22, 42].

Transdiiksiyon: Sinirlerin sensoryal uglarinda, stimulusun elektriksel aktiviteye
dontstiirildiigii asamadr.

Transmisyon: impulslarin sensoryal sinir sistemi boyunca yayildig1 asamadir.

Modiilasyon: Nosiseptif transmisyonun ndral etkenlerle modifiye olmasidir.

Persepsiyon: Bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif emosyonel deneyimleri
sonucu gelisen, uyarmnin algilandigi son asamadir.

Son olarak Sekil 2.8.’de agrinin iletimi sematik olarak gosterilmistir.

PERSEPSIYON

MODULASYON

\

RO "VWRXQCONZ>PD~
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Sekil 2.8. Agrinin algilama asamalar [43]
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2.4. Agrida Tam, Agrimin Olgiilmesi ve Degerlendirilmesi
Agriy1 6lgmek icin subjektif ve yar1 objektif teknikler uygulanmaktadir. Bu yontemler
agri1 tani1 ve tedavi siirecinde yardimei olmaktadir.
» Sayisal dereceleme skalasi
* Wong Baker FACES dereceleme skalasi
* Viziiel analog skala (VAS)
*  McGill agr1 soru Formu (MPQ)

agriy1 degerlendirmede kullanilan 6lgeklerdir.

2.5. Agrida Tedavi Sekli
Agr kisisel bir deneyim olmasi nedeniyle tedavi yontemin de kisisel yaklasim ¢ok
onemlidir. Agrinin kontroliinde agr1 fizyopatolojisinin ve agrinin kisi tarafindan nasil
algilandigi bilinmesi gerekmektedir. Akut ve kronik agr1 durumlarinda agrinin kontrol altina
alinmasi ilag tedavi uygulanirken ayni zamanda kronik agri durumlarinda kisilerin psikolojik
yonden de ele alinarak tedavisi edilmesi gereklidir. Sonug¢ olarak kroniklesmis agrilar
kisilerin hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyen psikolojik, sosyal ve maddi sorunlar1 da
beraberinde getiren saglik sorunudur. Noropatik agri tedavisinde ise antikonviilzanlar,
trisiklik antidepresanlar, lokal anestezikler, opioidler gibi gesitli ilaglarin yan1 sira TENS
(Transkutan elektriksel sinir stimiilasyonu) ve spinal kord stimiilasyonu gibi cesitli
girisimsel yontemler de kullanilmaktadir [44]. Diyabetik noropatide antikonviilzanlar,
antidepresanlar kullanilirken postherpetik nevraljide ise antikonviilzanlar, antidepresanlar
kapsaisin, topikal lidokain, opioidler ve trigeminal nevralji de antikonviilzanlar
kullanilmaktadir.
Noropatik agr1 tedavisinde giliniimiizde en c¢ok kullanilan ilaglar trisiklik
antidepresanlardir. Bu ilaglar serotonin ve noradrenalin geri alimini bloke ederek ve Na
kanal inhibisyonu yaparak agrida azalmaya neden olur. Gerek spontan agri ve gerekse

hiperaljezi trisiklik antidepresanlara daha iyi yanit verdigi belirtilmektedir.

2.6. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health Organization) tarafindan obezite “Yag
miktarinin adipoz dokuda, sagligi bozacak derecede fazla yag birikmesi” olarak
tanimlamaktadir [45]. Viicudun yag kiitlesinin yagsiz kiitleye oraninin asgir1 artmasi sonucu,

boy uzunluguna gore viicut agirliginin 6nerilen diizeyi asmasidir [46]. Obezite teshisinde
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antropometrik dlciimlerden biri olan beden kiitle indeksi (BKI) ile birlikte bel/kalga orani,
bel ¢evresi dl¢limleri yaygin olarak kullanilmakta olup yag 6l¢iimii direk yapilamamaktadir
[47]. Beden kiitle indeksi (BKI), kisilerin kg cinsinden olgiilen agirliklarmin, metre
cinsinden 6Slgiilen boyun karesine boliinmesi sonucu elde edilmektedir [48].

Yagsiz viicut kiitlesi gercekte kas, kemik, su ile yag ve diger organik maddelerden
olusmaktadir. Yetiskin erkeklerde viicut yag oraninin %25, kadmlarda %35’in {izerinde
olmas1 sismanlik olarak degerlendirilir [49].

WHO’ne gore BKI smiflandirmasini asagidaki Tablo 2.2.’deki; bireyler, BKi’nin 25
kg/m?’ye esit veya iistiinde olmasi1 durumunda kilolu (overweight-preobez), 30 kg/m?’ye esit
veya iizerinde olmasi durumunda obez ve 40 kg/m?’ye esit veya iizerinde olmas1 durumunda

morbid obez olarak tanimlanmaktadir [50].

Tablo 2.2.Yetiskinlerde BKi'ne gére viicut agirligmin siniflandiriimasi [50]

Smiflandirma BKI (kg/m?) Temel
Siniflandirma
Zayif < 18,50
Ciddi diizey < 16,00
Orta diizey 16,00- 16,99
Hafif 17,00- 18,49
Normal Aralik 18,50- 24,99
Kilolu/Overweight/Pre-obez 25,00- 29,99
Obez >30,00
Obez | 30,00-34,99
Obez Il 35,00- 39,99
Obez 111 (Morbid Obez) >40,00

Obezite gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki en 6nemli saglik sorunlarindandir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health Organization) 2016 verilerine gore diinya
niifusunun %39’ unun sisman, %13’liniin obez oldugu agiklanmistir [51]. Tiirkiye de 2014
yil1 saglik aragtirmasina gore 15 yas tizeri bireylerin %19,9 ‘u obezdir. Bu oran 2016 yilinda
%19,6 olarak agiklanmig ve bunlarin yetiskin kadinlarin %23,9 ‘u obez, %30,1 ‘i hafif
sisman, yetiskin erkeklerin ise %15,2° sinin obez, %38,6’sin hafif sisman oldugu

saptanmistir [52].

2.6.1. Obezitenin Siniflandirilmasi
Obezite anatomik yapisina ve yag dokusunun birikim yerlerine gore

siniflandirilmaktadir.
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2.6.1.1. Anotomik yapisina gore simiflandirilmasi

a. Hiperseliiler obezite: Cocukluk caginda goriilen yag hiicre miktarinin artigidir.

Eriskin donmede az goriilmektedir [53].
b. Hipertrofik obezite: Yag hiicrelerinin biiyiikligi ve lipit icerigindeki artis ile

karakterizedir. Erigskin donemde ve gebelikte goriilmektedir [53].

2.6.1.2. Yag dagilimina gore Simiflandirilmasi

a. Ovoid Tip Obezite: Viicut agirhigr ve yag dokusunun asiri artmasidir. Yag

dokusunda belirli bolgelerde orantili birikim s6z konusudur.

b. Android tip (Elma bigimli, Erkek tipi) obezite: Her cinste de yag dokusunun bel ve

tist karin bolgede (gobeklenme) toplanmasidir [54].

c. Jinoid tip (Armut bi¢imli, Kadin tipi) obezite: Yag kiitlesinin karin bolgesinde

yogunlagmasi olup visseral yag kiitlesinin artis1 glukoz duyarliligi ve hiperlipidemi ile

hipertansiyon arasinda bir iligski s6z konusudur [46, 55].

2.6.2. Obezite antropometrik ol¢iimler

Antropometri insan viicudunun kemik, kas ve yag dokusu yoniinden O6lgiimlerinin
yapilmasidir. Viicut yapisinin Ogrenilmesini saglayan oOl¢timlerdir [56]. Antrometrik
Olctimler insan viicudunun yag dokusu, protein deposu, su miktar1 ve yagsiz viicut kiitlesini
ogrenmemize yardimei olmaktadir. Ayrica kiginin beslenme aligkanliklarini ve bityiimenin
degerlendirilmesinde kolaylik saglamaktadir [57]. Antropometrik dlgtimler yasa gore viicut
agirhigi, boy uzunlugu, yag kiitlesi ve yagsiz viicut agirligi kullaniraka degerlendirilir [58].

Viicut agirligr; Viicut agirligi manuel veya dijital agirlik dlgerle veya tasinabilir tartilar
ile dlgiiliir. Olgiimii yapilan kisi ¢iplak ayak ve sabit pozisyonda iki eliyle viicut kitle
indeksini (BKI) 6grenmemizi saglayan kollar1 tutarak dlgiim yapilir. Viicut agirhig 6lgiimii
beslenme durumunu degerlendirirken siklikla kullanilan bir gostergedir [59]. Viicut agirligi
ve boy uzunlugu obezitenin en ¢ok bilinen gostergesi olan beden kiitle indeksinin tespitinde
kullanilir [57].

Boy uzunlugu,; Olgiimii yapilan kisi ¢iplak ayak ve dik bir pozisyonda duvara yaslanir
sabit boy 6l¢erle boy uzunluguna bakilir [60].

Bel ¢evresi; Bel ¢evresi hastaliklarla iliskisi olan abdominal yaglanma hakkinda bilgi

verir yani organlarin yaglanmasini gostermektedir [61].
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2.6.3. Obezitenin patogenezi

Obezite enerji homeostatizinin bozulmasit olup kisaca alinan enerji miktarinin fazla
olmas1 harcanan enerji miktarinin az olmasi veya viicut yag kiitlesinin yagsiz viicut kiitlesine
oranla artis olmasidir. Nedenleri arasinda genetik, metabolik, hormonal, psikolojik, sosyo-
ekonomik faktorler, beslenme, sigara aligkanligi ve fiziksel aktivite diizeyi gibi birgok faktor
bulunmaktadir [46, 62, 63].

Adipositlerde olusan hipertrofi (yag hiicrelerinin biiylimesi) ve hiperplazi (yag
hiicrelerinin artmasi) adipoz dokuda degisiklige yol agmaktadir [64].

Adipoz doku viicut enerjisi ve glikoz homestazinda rol almakta olup lipid seklinde
enerji depolar, lipidin dagilimi saglamaktadir. Adipoz doku; beyaz yag dokusu enerji
depolanmasindan sorumlu ve kahverengi yag dokusu ise enerji harcanmasindan sorumlu
olmak tizere iki tiirii bulunmaktadir [65].

Enerji dengesini ve viicut agirligini diizenleyen mekanizmalar;

Periferik veya afferent sistem: Ana maddeleri yag hiicrelerinden iiretilen leptin ve
adiponektin, pankreastan salinan insiilin, mideden ghrelin, ileum ve kolondan iiretilen peptit
YY (PYY), leptin besin alimin1 azaltir, ghrelin istahi arttirir, PY'Y tokluk sinyali verir.

Hipatalamustaki arkuat nzik/eus: Periferik sinyalleri birlestirir ve yeni sinyal iiretir. Bu
sinyaller pro-piomelanokortin (POMC), kokain ve amfetamin ile regiile transkript (CART)
noronlar1 ve ndropeptid Y (NPY) ve agouti ile iliskili peptid (AgRP) noéronlar: tarafindan
iletilir.

Efferent sistem: Arkuat niikleus tarafindan diizenlenen hipotalamik noéronlardan
olusur. NPY/AgRP noronlar yiyecek alimi ve kilo almaya tesvik eden noronlar1 aktive
ederken, POMC/CART noronlarin enerji tiiketimini arttiran ve kilo kaybettiren efferent
noronlar aktive eder [66].

Obezitenin olusmasinda ve glukoz metabolizmasinda énemli bir rol oynayan insiilin
ve glukagon pankreastan salinir. Insiilinin gorevi glukozun ¢izgili kas hiicrelerine ve az
oranda yag hiicrelerine girisinin hizlandirilmas1 olup viicut hiicrelerinin {icte ikisini
olusturmaktadir. Kas hiicrelerinde glukoz ya glikojen olarak depolanir ya da enerji tiretimi /
adenozin trifosfat (ATP) liretimi i¢in oksitlenir. Yag dokusunda ise glukoz esas olarak lipid
seklinde depolanir. Insiilin yag hiicrelerinde lipid iiretimini (lipogenez) hizlandirirken diger
yandan da lipid parg¢alanmasini (lipoliz) baskilar. Benzer sekilde aminoasit alimini ve protein

tiretimini hizlandirirken proteinin parcalanmasini engellemektedir [67].
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2.6.4. Obezite komplikasyonlari

Obezite yol actig1 sonuglar nedeniyle biiyiik bir saglik problemi haline gelmektedir.
Ozellikle tedavi edilmemesi nedeniyle yasam siiresini kisaltmakta ayrica kardiyovaskiiler
sistem hastaliklari, diyabet, kanser, solunum sistemi hastaliklari, osteoartirit gibi bir¢ok
kronik hastaligin da goriilme riski artmaktadir. Obezite ayn1 zamanda bireylerde; dispne,
uyku problemleri, psikolojik problemler, agr1 gibi semptomlarin goriilmesine de neden
olmaktadir [68 ve 69].

Yapilan baz1 ¢alismalarda beden kitle indeksinin artisiyla birlikte agr1 deneyimleme
arasinda iligki oldugu saptanmistir [70-72].

Obezitenin mi agriya neden oldugu yoksa agrinin mi obeziteye neden oldugu hakkinda
herhangi bir ¢calisma yoktur. Ayrica kronik agr1 da yetersiz fiziksel aktiviteye ve yemek yeme
eyleminin analjezik etki amaciyla kullanilmasi da obeziteye neden olmaktadir [71-73].
Bunun yani sira psikolojik hastaliklar, genetik rahatsizliklar hem obeziteye hemde agriya
neden olmaktadir.

Obez hastalarda interlokin 6 (IL-6), timor nekroz faktorii a (TNF-o) ve C-reaktif
protein gibi inflamatuvar maddelerin yiiksek seviyelerde oldugu saptanmistir. Sebebi ise;
adipoz yag dokusunda bulunan adipositlerin IL-6, TNF- a, leptin gibi adipositokinlerin
salinimina yol agmasidir. IL 6’ya cevap olarak karacigerden CRP salinmaktadir. Bunun
yaninda bir diger adipositokin olan monosit kemoatraktant protein-1 (MCP-1) salinmakta ve
monositleri uyararak adipoz dokudan inflamatuar sitokinlerin salinimini uyarmaktadir [72,
74, 75]. Yasanan bu olaylara yanit olarak salinan prostaglandinler, kinin ve histamin sinir
sistemininin duyarliligini arttirmakta ve hiperaljezi durumuna yol agmaktadir [72, 76]. Sekil

2.9.’da agr1 ve obezite patfizyolojisi gosterilmistir.

T hacreleri,
Makrofailar,
Mast hiicreleri |

!

Adipoz
doku

Adipositler

Pro-inflamatuar
sitokinler (IL-6, TNF-c,
CCL2, CCL3)

l CRP

INFLAMASYON
(Prostoglandin, histamin
bradikinin, Pmaddesi)

Sekil 2.9. Agri ve obezite patofizyolojisi [72, 77]
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2.6.4.1. Obezitenin agriya neden oldugu durumlar

Bel agrisi: Viicut yag kiitlesinin anormal artist omurga ilizerinde mekanik giiclin
artmasina ve proinflamatuvar sitokin ve adipokinlerin artmasina sebep olamkatadir [68, 69].
Stresin nedeniyle obez olan kisilerde kas-iskelet ve eklem agrilarina neden olmaktadir [72].

Osteoartrit: Obeziteye bagli olarak olusan adipoz dokuya istinaden mekanik stres
kemik kikirdak dokusu ile kemik matriksinde yiik artisi yapmakta ve diz ekleminin
ekstraselliiler matriksinde yaralanma ve dejenerasyona sebep olmaktadir [72, 78].

Fibromiyalji: Obezite ile arasinda arasindaki baglant1 tam tanimlanamamakla birlikte
yapilan caligmalarda kisaca; Gota ve ark.’min [79] fibromiyalji hastalariyla yaptig
calismasinda hastalarin %29,9’unun yliiksek kilolu ve %43,8’inin obez oldugu, Ursini ve
ark.’nin [80] calismasinda ise fibromiyalji hastalarinin %30 unun yiiksek kilolu, %40’ mnin
obez oldugu soylemistir. Calismada; obez fibromiyalji hastalarinin normal kilolu
fibromiyalji hastalarina gore; fibromiyalji tedavisi i¢cin daha fazla ila¢ kullandig1, daha az
egzersiz yaptigi belirtilmistir [79].

Migren: Amerikan Basagris1 Birligi obezitede inflamatuar siiregte olusan kalsitonin
gen iliskili peptit, P maddesi, TNF-a gibi maddelerin salindigi migren hastaliginda da benzer
maddelerin salindig1 belirtilmistir. Obez bireylerde inflamatuar siiregte olusan bu kimyasal
maddelerin migren i¢in hazirlayici etmenler oldugu saptanmustir [81].

Bond ve ark.’nin ¢alismasinda obez bireylerde artan adipositokin ve azalmis serotonin
diizeyi sebebiyle migren ve migren ataklar1 goriilme prevalansinin arttig1 bildirilmistir [82].
Winter ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada; migren prevalansi beden kitle indeksi 35 ve {lizerinde

olan kisilerde daha yiiksek bulunmustur [83].

2.6.4.2. Agrinin obeziteye neden oldugu durumlar

Sedanter yasam: Kronik agr1 yasamakta olan kisiler, kendilerini ¢aresiz hissetmeleri

sebebiyle agrinin tstesinden gelmekte zorlanirlar ayrica sedanter bir yasami tercih
etmektedirler [72,84].

Agr Kkesici ozelligi olarak yeme aliskanligi: Yapilan ¢aligmalarda haz verme amach

yeme davranigi gelistigi ve bu davranisin analjezik etki gosterdigi bildirilmistir [85].
Literatiirlerde bu yemek yeme davranisi “’eating analgesia’’ yani “’agr1 kesici yeme’’
seklinde tanimlanmistir [72]. Yemek yeme eylemi ile haz verici durumun endojen opioid

sistemin devreye girmesiyle olusmaktadir [85].
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2.7. Triptofan (Trp-Ci1H12N20z2)

Viicutta sentezlenmeyen veya az miktarda sentezlenen amino asitlere esansiyel amino
asitler denilmekte olup triptofan bu gruba girmektedir. Bu amino asitlerin disaridan
alinmalar1 zorunludur [86]. Aromatik amino asitler arasinda absorbansi en fazla olan amino
asittir. Triptofandan nikotinamid sentezi yapilmakta olup melatonin ve serotonin sentezinde
kullanilmaktadir [87].

Triptofanin dontisiimii sonucu olusan serotonin (5-dihidroksitriptamin) beslenme,
viicut agirligr diizenlenmesi, toplumsal hiyerarsiler, saldirganlik ile alkolizm, anksiyete,
intihar ve obsesif-kompulsif davranis bozukluklari karsimiza ¢ikmaktadir [88]. Melatonin
viicudun bir¢ok biyolojik ve fizyolojik siireclerinde yer alir [89].

Ton balig1, peynir, dana eti gibi agirlikli olarak hayvansal kaynakli besinlerle birlikte
yulaf ve bugday gibi tahillar da triptofandan zengin besinlerdir [90].

2.7.1. Triptofanin istah ve agirhk iizerine etkisi

Triptofanin beslenmedeki etkisinin serotonin araciligi ile oldugu diisiiniilmektedir.
Serotonin, beslenme ve viicut agirligi arasinda baglantt oldugu bilinmektedir. Ayrica
serotonin artigi, besin alimini inhibe ederken, azalmasi durumunda ise hiperfaji ve viicut
agirligi artmaktadir [91].

Amerika’da yapilan bir caligmada, hafif sigman bireylerde akut triptofan eksikliginin
sekerli besinlerden gelen enerji alimini artirdig1 ve bu kisilerin, diger besinlerden 6nce
sekerli besinleri tiiketme isteklerinin oldugu belirlenmistir. Normal agirliktaki kisilerde,
sekerli besinlerden gelen enerji alim1 ve besin tiiketme tercihi akut triptofan eksikliginden
etkilenmedigi saptanmistir [92]. Obez bireylerin, serum triptofan seviyesinin her zaman
diisiik oldugu ve agirlik kaybinin buna etki etmedigi gosterilmistir [93]. Bulimia nervozali
kadin hastalarda yapilan bir ¢alismada, akut triptofan eksikliginin ruh durumunu olumsuz
etkiledigi ve yeme kontroliinii kaybetmeye yol agtigi gozlemlenmistir [94]. Yeterli ve
dengeli beslenmek triptofan gibi amino asitleri viicuda alinmasin1 ve buna istinaden
serotonin diizeyini etkilemektedir. Sonu¢ olarak ac¢ karnina karbonhidrat almak triptofan
notrol aminoasit diizeyini ve serotonin diizeyini yiikseltigi diisiinlilmektedir. Karbohidrattan

yoksun beslenmek ise serotonin diizeyini diistirmekte ve istah1 artirmaktadir.
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2.7.2. Triptofanin agr iizerine etkisi

Serotonin, santral sinir sisteminde agrili impulslart inhibe gorevi almaktadir [95].
Yapilan bir ¢alismada migren hastalarindan ve saglikli kisilerden olusan 2 gruba, sirasiyla
triptofan iceren amino asit karigimi ve kisa donemli serotonin sentezini azaltmak igin
triptofandan fakir amino asit karistmi verilmis ve buna istinaden sekiz saat sonra
triptofandan fakir amino asit karigimi verilen migren hastalari, saglikli kisilere gore daha
fazla mide bulantisi, bas agrisi, parlaklik ve 1s1k kaynakli agr1 hissettiklerini bildirmisler.
Triptofan eksikligi sonucu beyinde serotonin sentezinin azaldigi, bu sebeple 151k kaynakli
agrinin ve migren semptomlarinin arttig1 diisiiniillmektedir [96].

Baska bir ¢alisma ise kronik maksillofasiyal agrist olan hastalara, 3 g triptofanla
birlikte yiiksek karbonhidrat, diisiik yag ve diisiik proteinli diyet verilmistir. Dort hafta sonra
triptofan alan grupta, kontrol grubuna gore agrida biiyiik azalma ve agri tolerans esiginde
biiyiik artis saptanmistir [97].

Sonug olarak triptofan diizeyinde eksiklik olmasi serotonin diizeyinde olumsuz yonde
etkilemesi nedeniyle agr1 arasinda 6nemli dl¢iide iligkilidir.

Ayn1 zamanda triptofan eksikligi sonucunda saglikli bireylerde duygu bozuklugu ve
kontsantrasyon eksikligi goriilmektedir.

Ayrica triptofanin, melatonin araciligiyla uyku iizerinde etki gosterdigi bilinmektedir
[98]. Yeterli ve dengeli beslenen ¢ocuklarda ve yetiskinlerde triptofandan alimi1 normal olan

kisilerde uyku kalitesini artirabilir.

2.8. Tirozin (Tyr-CoH1:NO3)

HO CH, —CH —CO0"
|
NH,"

Resim 2.1. Tirozinin kimyasal formiilii

Diyet proteinleri ile alinarak viicutta glikoliz ve sitrat dongiisii ara iiriinii olan keto

asitlere amino grubu saglayarak sentezlenebilen esansiyel olmayan amino asittir [86].
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Tirozin, katekolaminlerin ve eser aminlerin sentezi i¢in Oncli bir amino asittir.
Tirozinden tirozin hidroksilaz ile dopamin (DA) ve noradrenalin (NE) sentezlenirken, tirozin
dekarboksilaz ile tiramin (TA), oktopamin (Oct) ve sinefrin (Syn) gibi eser aminlerin tiretimi
gergeklesir. Her iki enzim de mitokondriyal aktivite ile diizenlenir. Diisiik mitokondriyal
fonksiyon durumunda, dekarboksilaz aktivitesi artar, hidroksilaz aktivitesi azalir. Insan
patolojisinde daha 6nce bir¢ok nedenden dolay1 neredeyse goz ardi edilen bu eser aminlerin
(biyolojik sivilarda Olgiimlerinin zorlugu, eser aminler i¢in bilinmeyen reseptorler),
glinlimiizde santral sinir sisteminde (SSS) sinaptik geciste néromodiilator olarak 6nemli bir
rol oynadigi disiiniilmektedir. Noromodiilatorler, noérondan salgilanan ve bir arada
bulundugu norotransmiterlerin eylemini degistiren (aktivitelerini artiran veya azaltan),
ancak norotransmiterlerin (DA, NE ve 5-HT) yoklugunda postsinaptik hiicrelerin
uyarilabilirligini degistirmeyen kimyasallardir. Ayrica, eser aminler, yakin zamanda
kesfedilen eser amin ile iliskili reseptorlerin (TAAR's) agonistleridir. TAARI,
katekolaminerjik néronlarda inhibe edici bir presinaptik reseptordiir ve bu nedenle birgok
subkortikal yapidaki katekolaminlerin sinaptik salinimimi modiile eder. TAARI,
hipotalamusta ve amigdala, talamus, limbik sistem ve agri1 matrisinin merkezleri gibi tiim
baglantili yapilarda genis ¢apta dagilmistir. Kiime tipi bag agrisinin patogenezinde 6nemli
bir rol oynayan hipotalamusun posterior bolgesine bir stimiilator yerlestirilmesi yoluyla
inhibisyonu, kiime tipi bas agris1 hastalarinda nobet sayisini azaltabilir. Hipotalamik
disfonksiyonun dogast ve kiime tipi basagris1 patogenezindeki rolii bilinmemektedir.
Caligmalar gostermistir ki DA ve TA diizeylerinin, Oct ve Syn, remisyon ve aktif
donemlerdeki kiime tipi basagrisi olan hastalarinin plazma ve trombositlerinde ¢ok
yiiksektir, oysa NE kontrol bireylerinkinden 6nemli 6l¢iide daha diisiiktiir [99].

Hem glukojenik hemde ketojenik esansiyel olmayan aminoasittir [100].

Viicutta fenilalanin hidroksilaz fenilalanini tirozine g¢evirir. Diettte yeteri kadar fenilalanin
varsa tirozin alimma gerek olmaz. Bununla birlikte fenilalanin hidroksilaz tepkimesi
irreverzibl oldugundan diyetle alinan tirozin fenilalaninin yerini alamaz. Bu miks
fonksiyonlu oksidaz ile kataliz, bir O. atomunu fenilalaninin para pozisyonuna dahil eder ve
diger atomu suya indirger. Tetrahidrobiopterin olarak saglanan indirgeme giicii, nihayetinde
NADPH'den tiiremistir [101].

Kronik agri bir¢ok etkene bagli olarak gelismektedir. Yasanan tecriibeler, beslenme,
viicut kilosu, yandas hastaliklar agr1 profilini etkilemektedir [2]. Literatiir taramasinda

ozellikle kronik agrinin tam olarak neye bagli olarak gelistigi agiklanabilmis degildir.
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Yapilan bir¢ok aragtirma kronik agrinin sebebini aciklamaya ¢alismaktadir. Bizde kronik
agrinin olusmasinda yasam tarzi, beslenme, yandas bagirsak hastaliklarinin varligi, uyku
diizeni, viicut kitle indeksi ve viicut kas/yag miktarlarinin etkisinin olup olmadigini
arastirmaya karar verdik. Daha onceki caligmalarda bu parametrelerin hepsinin birlikte

oldugu bir ¢alismaya rastlamadik.
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3. GEREC VE YONTEM

18-50 yas aras1 kronik agri1 nedeniyle tedavi goren ya da géormeyen 50 erkek ve 50
kadin hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin se¢iminde ciddi kalp rahatsizligi, diabet,
hipertiroidi, hipotiroidi, hipertansiyon, alzeimer, demans, parkinson, inme hastaligi,
psikiyatrik hastalig1 olanlar, agrisi haricinde ilag kullanimi1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Bu nedenle 2 kadin 8 erkek, toplam 10 hastada yukarida saydigimiz ¢esitli ek kronik
hastaliklar tespit edildiginden ¢alismadan ¢ikarilmiglardir. Bu nedenle 48 kadin, 42 erkek
hastayla calismaya devam edildi. Calisma Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin
Egitim ve Arastirma Hastanesine agr1 sebebiyle bagvuran veya kronik agrisi olan kisilerde
yapildi. Hastalardan galigsma icin onam formlar1 alindi. Calisma icin Amasya Universitesi
Girigsimsel Olmayan klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 16 Mart 2020 tarih ve 25 sayili
karar ile izin alindi. Calismamizin giderleri i¢in Amasya Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Projesi (BAP) tarafindan 2020, FMB-BAP 20-0478 ile desteklenmistir.

Proje kapsaminda;

e Triptofan (tryptophane human elisa kit Marka: BT LAM, Katalog No: E4244Hu)

e Tirozin (tyrosin human elisa kit, marka: elabscience, Katalog no: E-EL-H1654)

e Viicut analiz tartis1 (TANITA BC601)

e Soguk zincir tasima cantast,

e Kan alma tiipleri

e Amasya Universitesi Merkez Laboratuvarindan eliza ¢alisma hizmet alimi satin
alind1.
Hastalarin ¢alisma siirecinde agri i¢in aldiklar1 tedavi varsa, buna miidahale edilmedi.
Hastalardan su bilgiler elde edildi:

e Hastalarin yas1 (y1l),

o Cinsiyeti,

e Boy (cm)

e Yiyecek aliskanliklar

e Kullandig1 agri kesici ilaglar (varsa),

e Herhangi bir bagirsak rahatsizliginin olup olmadigi ve varsa hastaliginin adi

e En son aldig1 tedavi etkinligi (varsa)

e Spor aktivitesi ve siklig1



Viicut Analiz Tartisi ile;
e Hastanin kilosu
e Viicut kitle indeksi

e Viicut kas/yag miktarlar

tespit edildi (Anket Formu Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Calisma anketi formu
Hasta No:

Yasiniz

Cinsiyetiniz

Kilonuz

Boyunuz

Viicut Kitle indeksi

Kronik Agn Sikayetiniz / Ne
zamandir var

Aldigimiz Tedaviler

En Son Tedavi Etkinligi (0 — 10
arasi puan)

Uyku Diizeni Gilinde kag saat uyuyorsunuz ?:
Uykunuz Diizenli mi?
L] Evet
L] Hayir
Spor/Egzersiz Yapiyor musunuz? [JEvet [ Her giin Diizenli [] Ara sira
Ne kadar siklikla L] Hayir
Genellikle tiikettiginiz yiyecekler L Yagh
1 Proteinli

[1 Karbonhidrath

1 Hepsinden Dengeli
[ Sivi alimi yiiksek
LI Sivi alimi diisiik
U Tuzlu

L] Tuzsuz

Herhangi bir Bagirsak
Rahatsizliginiz Var m1?

] Evet
L] Hay1r
Cevabiniz evetse belirtiniz :

Laboratuvar degerleri

Triptofan:
Tirozin :

Viicut Kas/Yag orani

Calismaya katilan hastalar en az 12 saat a¢ birakilarak antekubital venden skan
ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri Amasya Universitesi Merkez Laboratuarinda 20

dakika siire ile santrifiij edilerek -80 °C’de 1 hafta siire ile tiim &rnekler alinincaya kadar
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saklandi. Caligmamizda triptofan kan konsantrasyon degerleri 0,58-1,57 pg/ml, tirozin kan
konsantrasyon degerleri 35-102 pug/ml normal olarak kabul edildi. Bu degerlerin istii
degerler yiiksek olarak kabul edildi. Calismamizda elde edilen anket bilgileri (egzersiz,
uyku, yeme aliskanliklari, kronik agrisi, bagirsak rahatsizligi varligi, yas. cinsiyet, aldigi
tedaviler) , viicut analiz tartis1 sonuglart (viicut kitle indeksi, viicut kas/yag oranlar1) ve
alinan kan 6rneklerinin (plazma triptofan ve tirozin diizeyleri) birbirleri ile karsilagtirmalari
istatistiksel anlamlilik a¢idan degerlendirildi

Arastirmadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda
SPSS 22.0 paket programi ile yapildi. Arastirmanin bulgularinin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel olgiitler (ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler
ve ylizdelik sayilar) kullanilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde
(homojen dagilim gosterme durumunda, p>0,05) iki bagimsiz grubun ortalamalar
arasindaki farkin belirlenmesinde Independent sample t test, parametrik test varsayimlari
yerine getirilemediginde (homojen dagilim géstermeme durumunda, p<0,05) ikiden fazla
bagimsiz gruplar i¢in Kruskal Wallis testi, degiskenler arasindaki iligskinin yoniinii ve
diizeyini belirlemek i¢in korelasyon analizi yapilmis, yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmigtir.
Laboratuvar sonuglariin kronik agri sikayeti lizerinde etkisinin degerlendirilmesinde roc
analizi kullamilmistir. Ayrica numeric karakterli verilerin kendi grubu igerisindeki
degerlendirmesinde one sample t testi ile anlamlilik diizeyleri belirlenmistir. Sonuglar %95

giivenle p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Anket Sorular1 Frekans ve Yiizdelik Dagilimlar:

Tablo 4.1. Katilimcilarin cinsiyetlerine gore dagilimi

Alt boyutlar | Gruplar f %
o Kadin 48 53,3
Cinsiyet
Erkek 42 46,7
TOPLAM 90 100

Katilimeilarin cinsiyet dagilimina gore yapilan analizde, katilimcilarin %53,3’1

(n=48) kadin, %46,7’si (n=42) ise erkeklerden olugmaktadir (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Katilimcilarin kronik agr sikayetlerine gore dagilimi

Alt Boyutlar | Gruplar f %
Boyun Fitig1 3 3,3
Bel Agrisi 36 40,0

Kol Agrisi 3 3,3

Bas Agrist 4 4.5

Omuz Agrisi 3 3,3

Boyun ve Bel Agrisi 1 11

Kalca Agrisi 1 1,1

Diz Agrist 5 5,6

Karm Agrisi 1 1,1

Eklem agris1 3 3,3

Kronik Agr1 | Bel Fitig1 4 4.5
Sikayeti Migren 7 7,9
Sirt Agrisi 2 2,2

Boyun Agrisi 6 6,7

Ayak Agrist 1 1,1

Dirsek Agrisi 1 1,1

Bel Kaymasti 1 11

Tenisci Dirsegi 2 2,2

Fibromiytalji 3 3,3

Karpal Tiinel Sendromu 1 1,1

Romatoid Artrit 1 11

Kronik agr1 yok 1 11

TOPLAM 90 100




32

Katilimeilarin kronik agri sikayetine gore degerlendirildigi tabloda, katilimcilarin en
fazla %40,0’1 (n=36) bel agris1, bunu %7,9 (n=7) ile migren sikayetinin takip ettigi
goriilmektedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.3. Katilimcilarin kronik agri sikayetlerine yonelik almis olduklar1 tedaviye gore

dagilimi

Alt Boyutlar | Gruplar f %
Fizik Tedavi 17 18,9
Agn Kesici 53 59,0

Alinan Alternatif Tedavi 10 111

Tedavi fla¢ Tedavisi 4 44
Ameliyat 2 2,2
Tedavi uygulanmadi 4 4.4

TOPLAM 90 100

Katilimcilarin almis olduklar1 tedaviye gore degerlendirildigi tabloda, katilimcilarin
%59,0’1 (n=53) agr kesici kullandiklarini, bunu %18,9 (n=17) ile fizik tedavinin takip ettigi
goriilmektedir (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Katilimeilarin uykularmin diizenli olma durumlarina gore dagilimi

Alt boyutlar Gruplar f %
Uykunun Diizenli Olma | Evet 67 74,4
Durumu Hayir 23 25,6
TOPLAM 90 100

Katilimcilarin uyku diizenlerinin degerlendirildigi tabloda, katilimcilarin %74,4’1
(n=67) uykusunun diizenli oldugunu, %25,6’s1 (n=23) uyku diizeninin olmadigin1 beyan

etmislerdir (Tablo 4.4).



Tablo 4.5. Katilimcilara ait baz1 degiskenlerin ortalama degerleri

Ortalama — Standart

Ortanca (Alt — Ust)

Sapma

X+ SS
Yas 42,99+10,86 41,50 (18 - 74)
Boy 1,66=0,09 1,65 (1,48 — 1,93)
Kilo 80,53+13,89 78,75 (56,6 — 118,8)
Viicut Kitle indeksi 28,95+4,02 29,10 (20,3 -41,1)
Kronik Agn Sikayeti Siiresi* 44,02+68,66 12,00 (0 — 480)
En Son Tedavi Etkinligi 3,78+2.36 4,00 (0-9)
Giinlik Uyku Siiresi 6,76+1,16 6,00 (4 10)
Viicut Kas Orani 53,89+11,15 51,30 (36,7 — 79,2)
Viicut Yag Orani 29,70+7,73 28,60 (11,2 45,7)

*Agrt siiresi ay olarak belirtilmistir
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Katilimcilara ait bazi nicel degiskenlerin ortalama degerlerinin goriildiigii tabloda,

katilimcilarin yag ortalamasinin 42,99+10,86 (alt.18; {ist.74), boy ortalamasinin 1,66+0,09
(alt.1,48; ist.1,93), kilo ortalama degerinin ise 80,53+13,89 (alt.56,6; iist.118,8) oldugu
belirlenmistir. Ayrica viicut kitle indeksi ortalamasi 28,95+4,02 (alt.20,3; iist. 41,1), kronik

agr1 sikayeti siiresinin 44,02+68,66 (alt.0; ist.480) ay oldugu, en son alinan tedavi

etkinliginin degerlendirilmesinde ise 3,7842,36 (alt.0; iist. 9) oldugu saptanmistir.

Katilimcilarin giinliik uyku siiresi ortalamasinin 6,76+1,16 (alt.4; iist.10), viicut kas orani

ortalamasinin 53,89+11,15 (alt.36,7; list.79,2), viicut yag oran1 ortalamasinin ise 29,70+7,73
(alt.11,2; iist.45,7) oldugu goriilmektedir (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Katilimeilarin spor/egzersiz yapma durumuna gore dagilimi

Alt Boyutlar Gruplar f %

Spor/Egzersiz Yapma | Evet 51 56,7,
Durumu Hay1r 39 43,3
TOPLAM 90 100

Katilimcilarin spor/egzersiz yapma durumlarina gore dagilimlarinin degerlendirildigi

tabloda, katilimcilarin %56,7’si (n=51) spor/egzersiz yaptigim1 ifade ederken, %43,3’1

(n=39) spor/egzersiz yapmadigimi ifade etmistir (Tablo 4.6).



34

Tablo 4.7. Katilimcilarin ne kadar siklikla spor/egzersiz yapma durumlaria gore dagilimi

Alt Boyutlar Gruplar f %

Ne Kadar Siklikla Egzersiz Yapmiyorum 39 43,3
Spor/Egzeersiz Yapma Her Giin Diizenli 11 12,2
Durumu Ara Sira 40 445
TOPLAM 90 100

Spor/egzersiz yaptigini ifade eden katilimcilarin ne kadar siklikta spor/egzersiz
yaptiklarinin degerlendirildigi tabloda, bireylerin %44,5’1 (n=40) ara sira spor/egzersiz

yaptigi, %12,2’si (n=11) ise her giin diizenli spor/egzersiz yaptigi belirlenmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Katilimcilarin genellikle tiikettikleri yiyecek durumlarina gore dagilimi

Alt Boyutlar Gruplar f %

Yagh 36 40,0

Proteinli 47 52,2

Genellikl Karbonhidratl 50 55,6
T?irllcitiller? Hepsinden Dengeli 40 444
Yiyecekler Sivi Alim1 Yiiksek 41 45,6
S1vi Alimi Diisiik 42 46,7

Tuzlu 38 42,2

Tuzsuz 43 47,8

* Kanlimeilara birden fazla secenegi isaretleyebilecekleri séylenmistir

Katilimeilarin genellikle tiikettikleri yiyecek tiirlerinin degerlendirildigi tabloda,
%55,6’s1 (n=50) karbonhidrath yiyecekleri tercih ettiklerini, %52,2’si ise (n=47) proteinli
yiyecekler tiikettiklerini ifade etmislerdir (Tablo 4.8)

Tablo 4.9. Katilimeilarin bagirsak hastaligi varligina gore dagilimi

Alt Boyutlar Gruplar f %

Bagirsak Evet 70 77,8
Hastaligy Varlign | Hayir 20 22,2
TOPLAM 90 100

Katilimcilara herhangi bir bagirsak hastaliginin olup olmadiginin soruldugu tabloda,
katilimeilarin %77,8’1 (n=70) bagirsak hastaliginin oldugunu, %22,2’si (n=20) bagirsak
hastaliginin olmadigini ifade etmislerdir (Tablo 4.9)
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Tablo 4.10. Katilimcilarin hangi bagirsak hastaligi olduguna gore dagilimi

Alt Boyutlar Gruplar f %
Hastalig1 Yok 20 22,3
Konstipasyon 31 34,5
Irrtiabl Bagirsak 7 79
Sendromu
Karinda Siskinlik 1 1,1
Hemoroid 8 8,9
- rsak Anal Fissiir 4 4,4
EIZK‘S%tle‘gI Bagirsak Tikanikligs 1 11
Dagilim Hazimsizlik 3 3,3
Crohn Hastalig1 1 1,1
Ishal 4 4.4
Dispepsi 3 3,3
Safra Kesesi hastaligi 3 3,3
Refli 2 2,2
Ulseratif Kolit 1 11
Gastrit i 1,1
TOPLAM 90 100

Bagirsak hastaligi oldugunu belirten katilimcilarin hangi bagirsak hastaliginin
oldugunun degerlendirildigi tabloda, katilimcilarin %34,5’inin (n=31) konstipasyon

sorununun oldugu belirlenmistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. Katilimcilarin laboratuvar sonuglarinin ortalama degerleri

Ortalama — Standart
Sapma Ortanca (Alt — Ust)
X £ SS
Triptofan (Absorbans) 0,3575+0,5903 0,0790 (0,0483 - 2,8580)
Triptofan (g/ml) 14,8372+:27,5842 1,82 (0,39 — 131,68)
(Konsantrasyon)
Tirozin (Absorbans) 0,4224+0,6956 0,0831 (0,0445 — 3,1040)
Tirozin (ng/L) 168,40924257,6021 | 42,65 (28,33 — 1161,48)
(Konsantrasyon)

Katilimcilara ait laboratuvar sonuglarinin ortalama degerlerinin goriildiigii tabloda,
katilimcilarin Triptofan (Absorbans) ortalamasinin 0,35756140,59030 (alt. 0,0483; iist.
2,8580), Triptofan (ng/ml) (Konsantrasyon) ortalamasinin 14,8372+27,58421 (alt. 0,39; {ist.
131,68), Tirozin (Absorbans) ortalama degerinin ise 0,422482+0,69564 (alt. 0,0445; {ist.
3,1040) oldugu belirlenmistir. Ayrica Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) ortalamasi da
168,4092+257,60216 (alt. 28,33; iist. 1161,48) oldugu saptanmistir. Elde edilen bulgulara
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gore Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degeri normal degerler arasinda iken Triptofan (png/ml)
(Konsantrasyon) ortalama degerinin normal degerler arasinda olmadigir goriilmektedir
(Tablo 4.11)

4.2. Bulgularin Karsilastirilmasi

Katilimcilarin cinsiyetlerine gore laboratuvar sonuglarindan almis olduklar1 degerlere
gore karsilastirmalarinin  yapildig1r tabloda, erkeklerin tiim laboratuvar sonuglarinin
kadinlardan yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica kadinlarda ve erkeklerde Triptofan (pg/ml)
(Konsantrasyon) degerleri ortalamasinin normal degerlerin tizerinde oldugu, Tirozin (ng/L)
(Konsantrasyon) ortalamasinda ise kadinlarda normal sinirlar arasinda iken erkeklerde
normal sinirlarin {izerinde oldugu tespit edilmistir.  Cinsiyetlere gore laboratuvar
sonuclarinin istatistiksel karsilastirmasinda tiim degerler ile cinsiyet arasinda istatistiksel

anlamda farklilik olusmadigi saptanmustir (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Katilimcilarin cinsiyetlerinin laboratuvar sonuglari ile karsilagtirmasi

Kadin Erkek
X +SS X+SS 0%
Triptofan (Absorbans) 0,279+0,48 0,447+0,68 0,179
Triptofan (ug/ml)
(Konsantrasyon) 11,269+22,64 19,029+32,09 0,179
Tirozin (Absorbans) 0,338+0,58 0,518+0,79 0,220
Tirozin (ng/L)
(Konsantrasyon) 137,2234+217,88 | 204,050+295,27 0,221

*Indenpendent Sample t testi uygulanmistir

Katilimcilarin uykunun diizenli olma durumuna gore laboratuvar sonuglarindan almig
olduklar1 degerlere gore karsilastirmalarinin yapildigi tabloda, uykusu diizenli olanlarin tim
laboratuvar sonuglarinin uykusu diizenli olmayanlardan daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Uykunun diizenli olma durumunu ifade eden her iki grupta Triptofan (pg/ml)
(Konsantrasyon) degerinin normal sinirlarin {izerinde oldugu, ancak her iki grupta Tirozin
(ng/L) (Konsantrasyon) degerinin normal sinirlar i¢erisinde oldugu tespit edilmistir. Uyku
diizenine gore laboratuvar sonuglarinin istatistiksel karsilagtirmasinda tiim degerler ile uyku

diizeni arasinda istatistiksel anlamda farklilik olusmadigi saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Katilimcilarin uykunun diizenli olma durumu laboratuvar sonuglari ile

karsilastirmasi
Evet Hayir
% +SS % +SS p*
Triptofan (Absorbans) 0,363+0,61 0,340+0,53 0,874
Triptofan (ug/ml) 15,11028,61 14,040+24,93 0,874
(Konsantrasyon)
Tirozin (Absorbans) 0,430+0,70 0,398+0,67 0,851
Tirozin (ng/L) 171,4584261,68 | 159,526+250,81 0,849
(Konsantrasyon)

*Indenpendent Sample t testi uygulanmistir

Katilimcilarin spor/egzersiz yapma durumuna gore laboratuvar sonuglarindan almis
olduklar1 degerlere gore karsilastirmalarinin yapildigir tabloda, Triptofan (Absorbans)
degerlerinin spor/egzersiz yapan ve yapmayan gruplarda benzer 6zellik gosterdigi, Triptofan
(ug/ml) (Konsantrasyon) degerinin spor/egzersiz yapmayan grupta daha yiiksek oldugu
(14,8414+27,40), Tirozin (Absorbans) ve Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerlerinin ise
spor/egzersiz yapan grupta daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Triptofan (pg/ml)
(Konsantrasyon) degeri spor/egzersiz yapan ve yapmayan gruplarda normal sinirlarin
tizerinde oldugu, Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerinin ise her iki grupta normal sinirlar
igerisinde oldugu tespit edilmistir. Spor/egzersiz yapma durumuna gore laboratuvar
sonuclarinin istatistiksel karsilastirmasinda tiim degerler ile spor/egzersiz yapma durumu

arasinda istatistiksel anlamda farklilik olugmadigi saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Katilmecilarin spor/egzersiz yapma durumunun laboratuvar sonuglari ile

karsilagtirmast
Evet Hayir
% +SS X +SS p*
Triptofan (Absorbans) 0,357+0,59 0,357+0,58 0,999
Triptofan (ig/ml) 14,834£27,98 | 14,841427,40 0,999
(Konsantrasyon)
Tirozin (Absorbans) 0,426+0,71 0,416+0,68 0,945
Tirozin (ng/L) 169,9454263,06 | 166,306+253,41 | 0,948
(Konsantrasyon)

*lndenpendenl Sample t testi uygulanmistir
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Katilimeilarin bagirsak hastaligi varligina gore laboratuvar sonuglarindan almig
olduklar1 degerlerin karsilastirmalarinin yapildig: tabloda, bagirsak hastaligi olmayanlarin
Triptofan ve Tirozin degerlerinin bagirsak hastaligi olanlara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica Triptofan (ug/ml) (Konsantrasyon) degerinin bagirsak hastaligi olan
ve olmayan gruplarda normal sinirlarin {izerinde oldugu, Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon)
degerinin ise bagirsak hastalig1 olan grupta normal sinirlar igerisinde iken bagirsak hastaligi
olmayan grupta normal degerlerin iizerinde oldugu tespit edilmistir. Bagirsak hastalig
varligina gore laboratuvar sonuglarmin istatistiksel karsilastirmasinda tim degerler ile
bagirsak hastaligi varligi arasinda istatistiksel anlamda farklilik olusmadig1 saptanmistir

(p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Katilimcilarin bagirsak hastaligit  varligimin laboratuvar sonuglari ile

karsilastirmasi
Evet Hayir
% +SS X +SS p*
Triptofan (Absorbans) 0,313+0,53 0,511+0,73 0,188
Triptofan (ug/ml) 15 781195 19 | 22,031234,46 0,188
(Konsantrasyon)
Tirozin (Absorbans) 0,372+0,64 0,598+0,83 0,201
Tirozin (ng/L) 149,796:240,28 | 233,5524308,.89 | 0,201
(Konsantrasyon)

*lndenpendent Sample t testi uygulanmistir

Katilimeilarin kronik agr sikayetine gore laboratuvar sonuglarindan almis olduklar
degerlerin karsilastirmalarinin yapildigi tabloda, eklem agrisi sikayetinin oldugunu ifade
edenlerde Triptofan (ug/ml) (Konsantrasyon) degerinin normal simirlarda oldugu, diger
kronik agn sikayetlerinde Triptofan (ng/ml) (Konsantrasyon) degerinin normal sinirlarin
tizerinde oldugu belirlenmistir. Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerlerine bakildiginda ise
boyun fitig1, kol agrisi, bag agrisi, boyun agrisi ve tenis¢i dirsegi sikayeti olanlarda normal
sinirlarin tizerinde oldugu, eklem agrisi, bel fitig1, fibromiyalji sikayeti olanlarin Tirozin
(ng/L) (Konsantrasyon) degeri normal sinirlarin altinda oldugu, bel agrisi, omuz agrisi, diz
agrisi, migren sikayetleri olanlar1 ise Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerinin normal
sinirlar icerisinde oldugu tespit edilmistir. Kronik agr1 sikayetine gore laboratuvar
sonuglarin istatistiksel karsilastirmasinda tiim degerler ile kronik agr1 sikayeti arasinda

istatistiksel anlamda farklilik olugsmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Katilimcilarin kronik agri sikayetlerinin laboratuvar sonuglari ile karsilastirmasi

Triptofan T”pjo? n Tirozin Tirozin (ng/L)
Isiif;yigﬁ Agn | (Absorbans) (Kon(s”a %] tr:; s)yon) (Absorbans) | (Konsantrasyon)
X£SS X+SS X£SS XSS
Boyun fitig1 0,985+1,60 44,200+74,99 1,052+1,71 | 401,633+636,24
Bel agrisi 0,308+0,46 | 12,521+21,86 0,390+0,61 | 156,611+£228,33
Kol Agrisi 0,954+1,03 42.750+48,18 1,067+1,16 | 407,270+432,99
Bas agrisi 0,514+0,88 22,180+41,34 0,605+1,07 | 236,212+396,31
Omuz agrisi 0,162+0,16 5,700+7,86 0,160+0,16 71,383+60,33
Diz agrisi 0,220+0,23 8,458+11,21 0,304+0,34 | 124,646+=128,70
Eklem agrisi 0,059+0,01 0,930+0,33 0,058+0,01 33,443+3,24
Bel Fitig1 0,068+0,01 1,310+0,84 0,072+0,03 38,647+12,89
Migren 0,158+0,21 5,524+10,16 0,150+0,20 68,554+73,59
Sirt agrist 0,245+0,07 9,610+3,62 0,161+0,15 71,835+57,53
Boyun agrisi 0,535+0,63 23,151+29,79 0,675+0,81 | 262,146+300,34
gl‘?s’;sg"‘l‘ 1,630£1,73 | 74,330+81,10 | 1,806+1,83 | 681,000£679,50
Fibromiyalji 0,133+0,07 4,356+3,61 0,133+0,10 61,186+40,28
p degeri* 0,330 0,330 0,468 0,469

* Tek Yonlii Varyans Analizi-F testi

Katilimcilarin kronik agri sikayetlerine yonelik almis olduklar1 tedavinin laboratuvar

sonuclarindan almis olduklar1 degerler ile karsilastirmalarinin yapildig: tabloda, Triptofan

(ng/ml) (Konsantrasyon) degerinin tiim tedavi yontemlerinde normal sinirlarin {izerinde

oldugu, Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerlerine bakildiginda ise fizik tedavi

uygulananlarda normal sinirlarin lizerinde iken, agri kesici, alternatif tedavi, ilag tedavisi ve

ameliyat uygulananlarda Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerinin normal sinirlar i¢erisinde

oldugu tespit edilmistir. Kronik agr1 sikayetlerine yonelik alinan tedavi yontemlerine gore

laboratuvar sonuglarinin istatistiksel karsilagtirmasinda tim degerler ile kronik agri

sikdyetine yonelik alinan tedaviler arasinda istatistiksel anlamda farklilik olusmadigi

saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Katilimcilarin kronik agri sikayetlerine yonelik almis olduklari tedavinin
laboratuvar sonuglari ile karsilastirmasi

Triptofan Triptofan (ug/ml) Tirozin Tirozin (ng/L)
Alman Tedavi | (Absorbans) | (Konsantrasyon) | (Absorbans) | (Konsantrasyon)
X£SS X£SS X£SS X+SS
Fizik Tedavi 0,675+0,80 29,710+37,69 0,827+0,93 318,427+346,38
Agn Kesici 0,294+0,57 11,903+26,86 0,341+0,67 138,591+250,23
A#:(;gf‘/ti'f 02774026 | 11,098+12,57 | 02944029 | 120,837+110,31
fla¢ Tedavisi 0,190+0,18 7,052+8,46 0,221+0,24 93,907+89,08
Ameliyat 0,137+0,10 4,570+5,13 0,175+0,17 76,685+66,64
Tedavi 03134038 | 12,765£17,98 | 0414+049 | 16521218355
Uygulanmadi
p degeri* 0,276 0,276 0,191 0,191

Tek Yonlii Varyans Analizi-F testi

Katilimcilarin ne kadar siklikta spor/egzersiz yapma durumunun laboratuvar
sonuglarindan almis olduklart degerler ile karsilastirmalarinin yapildig: tabloda, Triptofan
(ug/ml) (Konsantrasyon) degerinin tiim spor/egzersiz yapma sikliginin normal sinirlarin
tizerinde oldugu, Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerlerine bakildiginda ise egzersiz
yapmayanlarda ve ara sira spor/egzersiz yapanlarda normal sinirlarda iken, her giin diizenli
spor/egzersiz yapanlarda Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerinin normal sinirlarin
tizerinde oldugu tespit edilmistir. Ne kadar siklikta spor/egzersiz yapma durumuna gore
laboratuvar sonuglariin istatistiksel karsilastirmasinda tiim degerler ile ne kadar siklikta
spor/egzersiz yapma durumu arasinda istatistiksel anlamda farklilik olusmadig1 saptanmastir

(p>0,05) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Katilimcilarin ne kadar siklikta spor/egzersiz yapma durumlarinin laboratuvar
sonuglart ile karsilastirilmasi

Ne Kadar Triptofan Triptofan Tirozin Tirozin (ng/L)
Siklikta (Absorbans) (ng/ml) (Absorbans) | (Konsantrasyon)
Spor/Egzersiz (Konsantrasyon)

Yapma 4SS 4SS %+SS =SS
Durumlarinin

Egzersiz 0,349+0,58 | 1447142713 | 0,407£0,67 | 162,7954251,02
Yapmiyorum

Her Giin Diizenli | 0,562+0,93 24,392+43,69 0,633+1,02 | 246,356+385,97
Ara Sira 0,308+0,47 12,565+22,31 0,379+0,60 | 152,447+223,23
p degeri* 0,999 0,999 0,945 0,948

*Tek Yonlii Varyans Analizi-F testi




41

Katilimeilarin genellikle tiikettikleri yiyecek durumunun laboratuvar sonuglarindan
almig olduklar1 degerler ile karsilastirmalarinin yapildigi tabloda, Triptofan (pg/ml)
(Konsantrasyon) degerinin tiim tiiketilen yiyecek cesitlerinde normal sinirlarin {lizerinde
oldugu, Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerlerine bakildiginda ise yagli, hepsinden
dengeli, sivi alimi1 diisiik ve tuzlu yiyecek tiiketenlerde normal sinirlarda iken, proteinli,
karbonhidrath, sivi alimi1 yiiksek ve tuzsuz yiyecek tiiketenlerde Tirozin (ng/L)

(Konsantrasyon) degerinin normal sinirlarin {izerinde oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Katilimcilarin genellikle tiiketilen yiyecek durumlarinin laboratuvar sonuglart
ile karsilagtirmasi

Triptofan Triptofan Tirozin Tirozin (ng/L)
Genellikle (Absorbans) (ng/ml) (Absorbans) | (Konsantrasyon)
Tiiketilen (Konsantrasyon)
Yiyecekler* x+SS XSS x+SS Xx£SS
Yagh 0,312+0,55 12,729+25,72 0,365+0,64 147,345+238,61
Proteinli 0,429+0,63 18,185+29,84 0,504+0,76 198,816+281,93
Karbonhidratli 0,460+0,65 19,635+30,43 0,545+0,77 213,762+287,71
Hepsinden 0,259+0,54 | 10,253425,34 0,311+0,65 | 127,324+241,51
Dengeli
Sivi Alim1 0,419+0,65 | 17,716+30,80 0,499+0,77 | 196,939+286,11
Yiiksek
Stvi Alimi 0,322+0,56 13,182+26,41 0,373+0,66 150,514+247,84
Diisiik
Tuzlu 0,309+0,53 12,592+24,77 0,349+0,59 141,446+220,75
Tuzsuz 0,405+0,64 17,069+30,31 0,493+0,77 194,452+288,84

*Katilimeilara birden fazla segenegi isaretleyebilecekleri soylenmistir

Katilimcilardan bagirsak hastaligi olanlarin hangi hastalik oldugu durumu ile
laboratuvar sonuglarindan almis olduklar1 degerlerin karsilastirmalarinin yapildig: tabloda,
Triptofan (ng/ml) (Konsantrasyon) degerinin tiim bagirsak hastalik cesitlerinde normal
sinirlarin tizerinde oldugu, Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerlerine bakildiginda ise
konstipasyon, hemoroid, safra kesesi hastaligi olanlarda normal sinirlarda oldugu, irritabl
bagirsak hastaligi, anal fissiir, ishal, dispepsi ve reflii hastaligi olanlarda Tirozin (ng/L)
(Konsantrasyon) degerinin normal sinirlarin lizerinde iken, hazimsizlik hastalig1 olanlarda
ise normal smirlarin altinda oldugu saptanmistir. Hangi bagirsak hastaligi olma durumuna
gore laboratuvar sonuglarinin istatistiksel karsilastirmasinda tiim degerler ile hangi bagirsak

hastaligt olma durumu arasinda istatistiksel anlamda farklilik olusmadigi saptanmistir

(p>0,05) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Katilimcilarin bagirsak hastaligi olanlarin hangi hastalik oldugu durumlarinin
laboratuvar sonuglari ile karsilastirmasi

Bagirsak Tirozin
Hastalig1 Triptofan Triptofan(pg/ml) Tirozin (ng/L)
Olanlarin Hangi (Absorbans) (Konsantrasyon) | (Absorbans) | (Konsantrasy
Hastalik on)
Oldugu X+SS xX£SS X+SS %+SS
Hastalig1 Yok 0,511+0,73 22,031+34,46 0,598+0,83 233,52?;:308,
Konstipasyon 0,158+0,22 5,519+10,69 0,176+0,30 77,491;:1 13,5
Irritabl

Bagirsak 0482104 | 20,668+49.02 | 0532:1,13 | 20027
Sendromu

Hemoroid 0,144+0,23 4,861+10.86 0,149£0,25 | 67,198+95.50
Anal Fissiir 0.726+0.74 | 3205543487 | 08825106 | >0 175
Hazimsizlik 0,12240,07 3,866+3,73 0,1320,10 | 60,816=40,65
ishal 04475048 | 1902242281 | 05292055 | 20097205
Dispepsi 0,853+1,07 38,016+50,38 1011<1,19 386,3?;1441,
Safra Kvese5| 0.15140,16 5.00347.76 0.254+0,33 106,046+124,
Hastaligi 16
Refli 03484041 | 1443041920 | 05552069 |>'7TIE
p degeri* 0,096 0,096 0,052 0,052

*Tek Yonlii Varyans Analizi-F testi

4.3. ROC Egrisi Degerlendirmesi

Tablo 4.21. Triptofan (Absorbans) degerinin tanisal karar verici olarak kullanilma durumu

Ust
0,104

Cut of
0,050450

Alt
0,008

Sensitivity
0,000

Specificity
0,944

Area p
0,056 | 0,128

Triptofan
(Absorbans)

Egri altinda kalan alan (AUC) 0,056 olup, %95 giivenlikte, araliklar1 (0,008-0,104)
seklindedir. Triptofan (Absorbans) degeri ile kronik agr1 sikayeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Triptofan (Absorbans) degeri kronik agrisi
olan bireylerde hastaligi dngdérmede tanisal karar vermede uygun bir parametre olarak

kullanilmayacag1 belirlenmistir. En uygun Triptofan (Absorbans) oranit kesim degeri
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(>0,050450) seklinde belirlenmis olup, bu deger icin sensitivity %0,0, specificity %94,4

olarak hesaplanmistir (Tablo 4.21).

Sensitivity

ROC Curve

0,5

0,64

0,4

0,0
00

T T
02 04

T
06

1 - Specificity

T
03

Sekil 4.1. Triptofan (Absorbans) oran1 kesim degeri egrisi

Tablo 4.22. Triptofan (pg/ml) (konsantrasyon) degerinin tanisal karar verici olarak
kullanilma durumu

Area

P

Cut of

Alt

Ust

Sensitivity

Specificity

Triptofan (ng/ml)
(Konsantrasyon)

0,056

0,128

0,4850

0,008

0,104

0,000

0,944

Egri altinda kalan alan (AUC) 0,056 olup, %95 giivenlikte, araliklar1 (0,008-0,104)

seklindedir. Triptofan (pg/ml) (Konsantrasyon) degeri ile kronik agri sikayeti arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Triptofan (pg/ml)

(Konsantrasyon) degeri kronik agrisi olan bireylerde hastaligi ongdrmede tanisal karar

vermede uygun bir parametre olarak kullanilmayacagi belirlenmistir. En uygun Triptofan

(ng/ml) (Konsantrasyon) orani kesim degeri (>0,4850) seklinde belirlenmis olup, bu deger

icin Sensitivity %00,0, Specificity %94,4 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.23. Tirozin (Absorbans) degerinin tanisal karar verici olarak kullanilma durumu

Area

p

Cut of

Alt

Ust

Sensitivity

Specificity

Tirozin
(Absorbans)

0,174

0,264 |0,053400

0,095

0,253

0,000

0,820
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Egri altinda kalan alan (AUC) 0,174 olup, %95 giivenlikte, araliklar1 (0,095-0,253)
seklindedir. Tirozin (Absorbans) degeri ile kronik agr1 sikayeti arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Tirozin (Absorbans) degeri kronik agris1 olan
bireylerde hastaligi ongormede tanisal karar vermede uygun bir parametre olarak
kullanilmayacag1 belirlenmistir. En uygun Tirozin (Absorbans) orani kesim degeri
(>0,053400) seklinde belirlenmis olup, bu deger i¢in Sensitivity %00,0, Specificity %82,0
olarak hesaplanmistir (Tablo 4.23).

Tablo 4.24. Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degerinin tanisal karar verici olarak kullanilma
durumu

Area p | Cutof | Alt Ust | Sensitivity | Specificity
0,163 | 0,248|31,6300| 0,086 | 0,240 0,000 0,831

Tirozin (ng/L)
(Konsantrasyon)

Egri altinda kalan alan (AUC) 0,163 olup, %95 giivenlikte, araliklar1 (0,086-0,240)
seklindedir. Tirozin (ng/L) (Konsantrasyon) degeri ile kronik agri sikayeti arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). Tirozin (ng/L)
(Konsantrasyon) degeri kronik agrist olan bireylerde hastaligi éngdrmede tanisal karar
vermede uygun bir parametre olarak kullanilmayacagi belirlenmistir. En uygun Tirozin
(ng/L) (Konsantrasyon) orani kesim degeri (>0,053400) seklinde belirlenmis olup, bu deger
icin Sensitivity %00,0, Specificity %83,1 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.24).



Tablo 4.25. Katilimcilarin laboratuvar sonuglartyla bazi degiskenler ile olan korelasyonu

vieut | K"K Enson | Gnliik : Triptofan o Trozin | vigewt | Viicut
; . Agr . Triptofan Tirozin (ng/L) N
Yas Kilo -2 i Sikayeti Tedagy Uyku (Absorbans) (ng/ml) (Absorbans) | (Konsant Kas Yag
Indeksi cayet Etkinligi | Siiresi (Konsantrasyon) Orani Orani
Siiresi rasyon)

Yas r 1| -0,011 | -0,550™" 0,417 -0,066 | -0,348™ -0,116 -0,174 -0,174 -0,160 -0,160 | -0,520** | -0,512**

p 0,921 0,000 0,000 0,535 0,001 0,276 0,101 0,101 0,131 0,131 0,000 0,000

Kilo r 1 0,600™ 0,774™ 0,088 0,024 -0,056 -0,157 -0,157 -0,155 -0,156 0,851** 0,765**

p 0,000 0,000 0,408 0,822 0,600 0,139 0,139 0,144 0,143 0,000 0,000

Boy r 1 -0,027 0,166 0,088 0,065 0,089 0,089 0,082 0,082 0,786** 0,673**

p 0,803 0,119 0,410 0,541 0,403 0,403 0,440 0,442 0,000 0,001

Viicut Kitle r 1 -0,008 -0,046 -0,107 -0,254" -0,254" -0,247* -0,247* 0,444** 0,367**

Indeksi p 0,942 0,667 0,316 0,016 0,016 0,019 0,019 0,000 0,000

Kronik Agri r 1 0,037 -0,201 0,015 0,015 -0,001 -0,001 0,112 0,289

Sikéyeti Siiresi | p 0,726 0,058 0,892 0,892 0,990 0,990 0,294 0,352

En Son Tedavi | r 1 0,033 0,014 0,014 0,015 0,015 0,220* 0,312*

Etkinligi p 0,757 0,893 0,893 0,891 0,889 0,038 0,035

Giinlik Uyku | r 1 0,068 0,068 0,082 0,082 0,006 0,012

Siiresi p 0,526 0,526 0,442 0,443 0,952 0,959

Triptofan r 1 1,000 0,991™ 0,991™ -0,043 -0,056

(Absorbans) p 0,000 0,000 0,000 0,687 0,689

Triptofan r 0,991™ 0,991™ -0,043 -0,056

(ng/ml) p 1 0,000 0,000 0,687 0,689
(Konsantrasyon

Tirozin 1 1,000 -0,048 -0,052

(Absorbans) 0,000 0,651 0,686

Tirozin (ng/L) 1 -0,049 -0,057

(Konsantrasyon 0,649 0,667

)

Viicut Kas 1 0,463**

Orani 0,000

Viicut Yag 1

Orani

** Korelasyon 0.01 seviyesinde (2-kuyruklu) anlamlidir.
* Korelasyon 0.05 seviyesinde (2-kuyruklu) anlamlidir.

514
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Tablo 4.25°de laboratuvar degerleri ile sayisal degiskenler arasindaki iligski diizeyi
verilmistir. Buna gore laboratuvar degerleri ile sayisal degiskenler arasinda genellikle orta
ve zayif siddette korelasyonlar (r= 0,26 ile 0,69) oldugu bulunmustur. Katilimcilarin tiim
laboratuvar degerleri ile viicut kitle indeksi arasinda ¢ok zayif, negatif yonlii ve anlaml iliski

oldugu ortaya ¢ikmistir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Martin ve Vij (2016a) [102] yaptig1 bir calismanin birinci bdliimiinde genetik
yatkinliklarin olmasi yaninda diyet aliskanliklarinin agriy1 tetikledigini belirtmislerdir.
Diyette kafeinli igcecekler, gliiten iceren gidalar, nitritler, alkol, ¢ikolata, asitli meyveler,
monosodyum glutamat iceren gidalarin agriy1 tetikledigini belirtmislerdir. Martin ve Vij
(2016b) [103] yaptig1 ¢aligmanin ikinci bdlimiinde folat, vitamin D, diisiik yag tiiketimi,
omega 3, omega 6 icerikli yag tiiketimi, ketojenik diyet, sodyum kullanimi, ile ilgili
arastirmalarinda diisiik yag tiikketimi ve omega 3 ve omega 6 tiiketimi olan hastalarda migren
ataklarmin siklagtigini belirtmiglerdir. Seltzer (1985 kronik maksillofasial agrisi olan
hastalarda yaklasik olarak %80 karbonhidrat, %10 protein, %10 yag, 3 gr triptofan diyetinin
agr1 tedavisine katkis1 oldugunu gostermislerdir) [104]. Bizim ¢alismamizda %55,6’sinin
karbonhidrat agirlikli, %52,2’sinin protein agirlikli diyet aldig1 goriilniistiir. Yagdan zengin
diyet alanlar %40 oranindadir. Hepsinden dengeli diyet alan %44,4, Sivi alim1 yiiksek
olanlar %44,6, siv1 alimi diislik olanlar %46,7, tuz tiikketimi yiiksek olanlar %42,2, Tuz
tiketimi az olanlar %47,8 olarak tespit edilmistir. Tiim hastalarda kan triptofan diizeyleri
yiiksek bulunurken, proteinli, karbonhidratli, sivi alimi yiiksek ve tuzsuz yiyecek
tiiketenlerde kan tirozin degerinin normal sinirlarin tizerinde oldugu tespit edilmistir.

Lattanzio ve Imbesi’nin (2018) [105] yaptigi ¢alismada Fibromiyalji sendromlu
hastalarda 5-Hidroksitriptamin seviyelerinin diistikligli iizerinde durmuslardir. Bu
hastalarda irritabl bagirsak sendromu ve fruktoz intoleransi varligindan bahsetmektedirler.
Yine agrinin tetiklenmesinde yorgunluk, bagirsak problemleri, uyku kalitesi arasinda
iliskiye deginmektedirler. Ancak bu ¢aligmalar iki olgu sunumunu kapsamaktadir. Bizim
calismamizda agr1 sebebiyle bagvuran hastalarin %77,7°sinde bagirsak hastali§i oldugu
bunlarinda %7,9’unda irrtitabl bagirsak sendromu mevcuttu. Yine hastalarin%25,6’sinda
uyku diizensizligi vardi. Yine kronik agrili hastalarin %43,3’1i egzersiz yapmamaktaydi.
Bizim ¢alismamizda farkl olarak baktigimiz egzersiz yapan ve yapmayanlarda kan triptofan
degerlerinde bir farklilik yoktu. Kan tirozin degerleri ise egzersiz yapanlarda yapmayanlara
gore yiiksek olarak bulunmustur. Katilimcilarin bagirsak hastaligi varliginda triptofan
degerleri bagirsak hastaligr olan grupta olmayanlara gére normal siirlarin {izerindeydi.
Tirozin degerleri ise bagirsak hastaligi olmayan grupta yiiksek seviyelerdeydi. Ancak
gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).
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Arai ve ark. (2018), yaptig1 ¢alismada bel ve alt ekstremite agrilar1 olan hastalarda
kabizlik ile agr1 arasinda anlamli ve pozitif bir iligki bulmuslardir [106]. Bizim ¢aligmamizda
da hastalarin %34,5’inde kabizlik tespit edilmistir. Ancak kabizlik olan ve olmayan
hastalarda triptofan ve tirozin degerleri karsilastirildiginda kabizlig1 olmayanlarin degerleri
olanlara gore yiiksek bulunmustur ancak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Stoner ve ark. (2017) [107], yaptig1 calismada, obezitenin kronik agrili hastalarda
tedaviyi giiclestirdigini belirtmislerdir. Yine Chen ve ark. (2019) [108], kronik agrili
hastalarda obeziteyle iliskili oldugunu belirtmislerdir. Ozkuk ve ark. (2020) [109], omuz
agrisi olan hastalarda yaptiklari ¢aligmada obezite kontroliiniin tedaviyi olumlu etkiledigini
gostermislerdir. Okifuji ve Hare (2015) [110], kronik basagrisi ve fibromiyaljide obezitenin
etkili olabilecegini ve tedaviyi onemli Olgiide etkileyebilecegini belirtmislerdir. Bizim
calismamizda 74 (%82,2) hastanin Viicut Kitle Indeksinin obezite sinirlari i¢inde oldugu
goriilmektedir. Bu da da obez hastalarda agr1 tedavisinin zor oldugunu gostermektedir.

Parker ve ark. (2017) [111] kronik agrili hastalarda obezitenin fiziksel aktiviteyi
sinrladigini ve bununda hastayr olumsuz etkiledigini belirtmislerdir. Calismamizda

hastalarin %43,3’li spor ya da aktivite yapmadigi, %82,2’sinin obez oldugu, bulunmustur.
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6. SONUC ve ONERI

Kronik agr1 kontroliinde diyet, viicut Kitle indeksi 6nem arz etmektedir. Triptofan ve
tirozin degerleri ise tek baslarina bir anlam ifade etmemektedir. Egzersiz tedavinin seyrinde
olumlu etkiler gostermektedir. Kronik agr1 etkili bir sekilde tedavi edilmedigi siirece
sedanter bir yasam, obezite, psikolojik problemler kaginilmaz olmaktadir. Ancak bunlar1
daha iyi degerlendirmek i¢cim daha yliksek kitlesel calismalara ihtiyag oldugu da bir
gercektir.
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