Tirkiye Klinikleri Saglik Bilimleri Dergisi
Turkiye Klinikleri Journal of Health Sciences

Turkiye Klinikleri J Health Sci. 2020;5(3):653-60

I DERLEME REVIEW

Agri1 ve Beslenme

Pain and Nutrition

Hanife Banu AYDIN®, * Fatma Esra GUNES®

DOI: 10.5336/healthsci.2019-73092

“Marmara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik ABD, Istanbul, TURKIYE
®Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, istanbul, TURKIYE

OZET Agr1, hemen her bireyin yasami boyunca belirli zamanlarda de-
neyimledigi, yasam aktivitelerindeki bagimsizlik dengesini ve yagam
kalitesini olumsuz etkileyen gercek ya da potansiyel bir doku hasarryla
iligkili duyusal ve duygusal bir durumdur. Agrinin tedavisinde ve yo-
netiminde, giinimiizde biiyiik oranda farmakolojik yontemler kulla-
nilsa da biitlinciil ve disiplinler arasi tedavi yaklagimlarina gore uygun
beslenme miidahaleleri ile hastalarin genel saglik sonuglari iyilestiril-
mekte, sistemik inflamatuar durumlari azaltilmakta ve boylece agri te-
davisine destek saglanmaktadir. Besinlerin igerdikleri antioksidanlar,
vazokonstriktor veya vazodilator maddeler, beslenme durumunun me-
tabolizmadaki inflamatuar ve oksidatif etkileri, bazi besin dgelerinin,
agrinin iletim ve algilanma yollarindaki norofizyolojik rolleri, agri ile
beslenme iliskisini énemli kilmaktadir. Dengesiz beslenmeyle olusan
adipozite artis1, doymus yag ve basit karbonhidrat oran1 yiiksek olan
diyetler, beslenmenin vitamin, mineral ve antioksidan igeriginin yeter-
siz olmast sistemik inflamatuar siiregleri tetikleyerek, santral ve peri-
ferik sinirlerde agri duyarliligini artirir, agrinin patolojik bir hal
almasina zemin hazirlar. Agrili bireylerin beslenme durumlarinin di-
zeltilmesiyle, agriy1 tesvik eden besin 6ge/gruplarinin diyetten elemine
edilmesi/azaltilmasiyla ve bazi besinsel faktorlerin/takviyelerin kont-
rollii bir sekilde beslenmeye dahil edilmesiyle agrili durumlarda iyi-
lesme saglanabilir, bireylerin yasam Xkaliteleri ve islevsellikleri
gelistirilebilir. Beslenme durumunun, diyet modifikasyonlarinin, besin
Ogeleri ve diger besinsel faktorlerin agriyla iliskilendirildigi ¢aligmalar,
giincel arastirma konular1 arasinda 6nemli yer tutmaktadir. Bu calis-
mada da beslenme ve diyeti, agriyla iligskilendiren aragtirmalarin bir
derlemesi sunulmaya ¢alisilmustir.

Anahtar Kelimeler: Agri; inflamasyon; beslenme; diyet; besin

ABSTRACT Pain is a sensory and emotional condition associated
with a real or potential tissue damage that negatively affects the bal-
ance of independence and quality of life in life activities that almost
every individual experiences at certain times during her life. Al-
though pharmacological methods are widely used in the treatment
and management of pain, according to holistic and interdisciplinary
treatment approaches; appropriate nutritional interventions improve
the overall health outcomes of patients, reduce their systemic in-
flammatory state and thus support pain management. Foods contain
antioxidants, vasoconcentrators or vasodilators; inflammatory and
oxidative effects of nutritional status on metabolism; the neurophys-
iological roles of some nutrients in the transmission and perception
of pain make the relationship between pain and nutrition important.
Increased adiposity caused by unbalanced nutrition, diets with high
saturated fat and simple carbohydrate rates, insufficient vitamin, min-
eral and antioxidant content of the diet trigger systemic inflammatory
processes, increasing pain sensitivity in central and peripheral
nerves, and paving the way for pain to become pathological. By im-
proving the nutritional status of painful individuals, eliminating pain-
promoting nutritional groups from the diet, and including some
nutritional supplements in a controlled manner, improvement in
painful conditions can be achieved, and individuals' quality of life
and functionality can be improved. Nutritional status, dietary modi-
fications, food items and other nutritional factors that are associated
with pain study occupies an important place among the topics of cur-
rent research. In this study, a review of the studies that relate nutri-
tion and diet to pain is presented.
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Uluslararas1 Agr1 Inceleme Dernegine gore agri;
fiili ya da potansiyel bir doku hasarryla iliskili, hos ol-
mayan, duyusal ve duygusal bir deneyim olarak ta-
nimlanmaktadir.! Diinyada ve tilkemizde agri, eriskin
toplumun yarisindan fazlasinda goriilmekte, klinik ve
epidemiyolojik acidan ciddi bir sorun olarak deger-
lendirilmektedir.”> Agr1, organizmayi dokularda hasar

olusturan veya olusturma potansiyeli olan zararl et-
kenlere kars1 koruyucu fizyolojik bir yanit olmakla
birlikte doku hasarindan bagimsiz; zihinsel, davranis-
sal ve ruhsal komorbiditeleri igeren standart farmako-
lojik tedavilere direngli patolojik bir sorun da olabilir.?

Norofizyolojik ve biyokimyasal bir¢ok faktor,
agr1 olusum ve iletim mekanizmasinda koordine ol-
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maktadir. Agr1 olusumu, uyaranin olusturdugu doku
hasar1 ve dokuda tepki olarak ortaya ¢ikan inflamas-
yonla baglar. Hasarli bélgede, arasidonik asitten sen-
tezlenen lokotrienler, prostaglandinler ve mast
hiicrelerinden salman interlokin (IL)ler, TNF-a
(timdr nekrozis faktor-alfa), histamin, bradikinin ve
sinir terminallerinden salinan P maddesi gibi infla-
matuar mediyatorler artar. Agri, nosiseptorler (agriy1
algilayan serbest sinir uglari) tarafindan algilanarak,
A-delta (miyelinli) ve C (miyelinsiz) sinir lifleri ile
medulla spinalise, afferent sinirlerle de dorsal boy-
nuz iizerinden beyine aktarilir. Agrinin tiim bu olu-
sum, iletim ve algilanma siireci nosisepsiyon olarak
ifade edilir.* Inflamasyonun, akut bir doku hasarim-
dan bagimsiz olarak dengesiz beslenme, obezite gibi
metabolik faktorlerle indiiklenmesi, siirekli agr1 me-
diyatorlerinin salinimina ve artisina yol agarak, peri-
ferik ve santral sinirlerde hipersensitizasyona (asir1
uyarilabilirlik), allodiniye (agrisiz uyaranin agrih al-
gilanmasi), hiperaljeziye (agr1 duyarliliginin artmast)
ve agr1 esiginin diismesine neden olur.’

Agri ile beslenme arasinda ¢ok yonli bir iliski
vardir. Besinlerin antioksidan igerigi, icerdikleri va-
zokonstriktdr veya vazodilatér maddeler, beslenme-
oksidatif  ve

yolaklardaki etkileri, baz1 besinsel 6gelerin agr1 yo-

nin  inflamatuar, biyokimyasal
laklarindaki ndrofizyolojik rolleri, bilim insanlarini,
beslenmeyle agri iligkisini arastirmaya yonlendir-
mistir. Bu calismada, beslenme ve diyeti, agriyla ilig-

kilendiren caligmalarin bir derlemesi sunulmaya

calisilmustir.
J| VUCUT AGIRLIGININ KONTROLU VE

AGRI ILISKISI
Agr1, obezite ve obezitenin tetikledigi spesifik olma-
yan sistemik inflamatuar belirteglerle iliskilidir.® Bir
milyondan fazla Amerikali katilimci {izerinde yapi-
lan bir anket ¢alismasinda, beden kitle indeksi (BKT)
ile giinliik agr1 sikayeti ve siddeti arasinda katlanarak
artan bir pozitif korelasyon saptanmistir.” Morbid
obez hastalarda, agr1 duyarliligini aragtiran bir ¢alig-
maya gore obez bireylerde daha diigiik agn esigi ve
daha yiiksek agr1 skorlar1 kaydedilmistir.®

Obezite, osteoartrit (OS) gibi kas-iskelet sistemi
bozukluklari i¢in bir risk faktoriidiir. Obezitenin, kas-
iskelet sistemi agrisindaki altta yatan mekanizmasi-

654

nin, kas-iskelet sistemi {izerindeki asir1 viicut agirh-
ginin mekanik yiikii ve bunun sonucunda ortaya
¢ikan dejenerasyon ve sistemik inflamasyon ile ilig-
kili nosisepsiyonu tetiklenmesidir.” Yagli popiilas-
yonda yapilan bir caligmada, diz agrisinin obezite ile
arttig1; yash eriskinlerde sagligin ve ortalama yagam
siiresinin 6nemli bir gdstergesi olan yiiriime hizi ve
mobilitenin azaldig1 gosterilmistir.'” Buna karsin ad6-
lesanlarda, alt ekstremitede eklem agrisiyla obezite
iligkisini arastiran diger ¢alismada ise iligki saptan-
mamigstir.'! Obez bireylerde bel ve sirt agrisini arasti-
ran bir ¢calismada, obezitenin, sirt agrisinin sikliginda
veya siddetinde dogrudan bir etkisinin olmadigi,
ancak fizik tedavi siiresinin uzamasina neden oldugu
bildirilmistir.'> Ayrica kas-iskelet sistemi mekanik ha-
sarindan kaynaklanmayan, néropatik agrinin da obe-
zite ile iliskili sistemik inflamasyonla siddetlendigi;
metabolik inflamasyonun, agri iletim sisteminde pe-
riferik ve merkezi hassasiyete yol agip, hiperaljezi ve
allodiniye, kronik agriya neden oldugu belirtilmis-
tir.!* Agri ile obezite iliskisini ortaya koyan bir siste-
matik derlemeye gore obezite ve kronik agr1, kesisen
iki salgin seklinde kombine prevalansa sahiptir ve bi-
reyin fonksiyonel durumunu, yasam kalitesini olum-
suz etkilemektedir; bununla birlikte agirlik kontrolii
tedavisiyle kronik agrida da iyilesme saglanmakta-
dir." Kronik agr1 yasayan eriskinlerde yeme davrani-
sin1 degerlendiren bir anket arastirmasi, agrili
donemlerde obez bireylerin ac1 gekerken daha iyi his-
setmek i¢in normal bireylere gore 3 kat daha fazla
besin tiikettikleri ve saglikli beslenme Onerileriyle
uyusmayan yiyeceklere yoneldiklerini ortaya koy-
mustur. Ayni ¢aligmada, kronik agrist olan bireylere
agirlik yonetimi ve dogru beslenme konusunda da-
nigsmanlik verilmesinin 6nemi vurgulanmustir.'®

Obezite, ayn1 zamanda mekanizmast kesin ola-
mamakla birlikte adipokinler araciligryla sistemik in-
flamatuar siireci tetiklemesi agisindan migren agrisini
olusturan norovaskiiler inflamasyonda agri araci olarak
gosterilmistir.'® Bir caligmada, obez kadinlarda migren
atak siklig1 ve agr1 yogunlugu, ayn1 zamanda migrenle
iligkili fotofobi, fonofobi, aura, bulant1 semptomlart,
obezite ile iliskili bulunmustur.'” Bagka bir ¢alismada
ise obez migrenli hastalarda, baryatrik cerrahi sonrast 6.
ayda agirlik kaybiyla birlikte migren atak sayisi, agri
siddeti ve kisithilikta anlamli azalma saptanmustir.'®
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Obezite ile iliskilendirilen bir diger agrili prob-
lem fibromiyaljidir. Epidemiyolojik verilerde, fibro-
miyalji hastalarinda obezite prevalansinin yiiksek
oldugu goriilmektedir.”” Literatiirde, bu 2 fenomen
arasinda siklikla birbirini besleyen bir iligkinin mev-
cut goriilmektedir. Fibromiyalji; kronik agri, yorgun-
luk ve uykululukla karakterize bir hastaliktir. Bir
calismaya gore fibromiyalji hastalarinda, obez hasta-
larin, obez olmayanlara gore daha fazla giindiiz uy-
kulugu; fibromiyalji tanisi sonrasi uykuya egilimli
hastalarda da obeziteye yatkinlik saptanmigtir.?
BKi’nin fibromiyalji {izerine etkilerini arastiran bir
bagka ¢alisma, obez olan fibromiyalji hastalarinin,
normal hastalara gore daha fazla engellilik, komor-
bidite ve aktivite intoleransi yasadigini; depresif be-

lirtilerin arttigin1 ortaya koymustur.?!

I BESIN OGESI DUZEYINDE BESLENME VE
AGRI ILISKISI

Bazi vitamin ve mineraller, besinsel biyoaktif

bilesikler, norofizyolojik yollardaki gorevleri ve

antiinflamatuar etkinliklerinden dolay1 agr ile iligki-

lendirilmistir.

D VITAMINI

Diisiik D vitamini, gdzlemsel ¢aligmalarda artan kro-
nik agr1, giinliik aktivitelerde kisitlanma ve daha yiik-
sek ilag dozlariyla iliskilendirilmistir.?>*  Agri
yonetiminde D vitamini i¢in olas1 mekanizmalar; 25-
hidroksivitamin D’nin, proinflamatuar sitokinlerin sa-
linimin1 azaltip, T hiicre yanitlarini baskilayip, viicutta
antiinflamatuar etkilere sahip olmasi ve kalsiyum emi-
limini artirarak ndéromuskiiler koor- dinasyonda yer
almasidir.2* In vitro ¢aligmalar, D vitamininin IL-1p
ile indiiklenen mikrozomal prostaglandin E2 (PGE2)
sentezini inhibe ettigini ve bdylece inflamasyonu bas-
kiladigin1 gostermistir.> Kas-iskelet sistemi agrisi
olan hastalarda, 12 hafta boyunca 4000 IU D vitamini
ilavesinin, agr1 ve serolojik parametreler iizerine etki-
sini degerlendiren ¢ift-kor plasebo kontrollii bir ¢alig-
mada, D vitamini ile tedavi edilen grupta TNF-a
diizeyleri %54,3; plasebo grubunda %16,1 oraninda
azalmistir. PGE2, %39,2 azalirken, plasebo grubunda
%16 artmistir ve D vitamini destegi alan grupta agri
skorlar1 anlamli olarak azalmistir.?° D vitamini takvi-
yesinin, agr1 skoruna etkisini inceleyen randomize
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kontrollii calismalari igeren bir metaanalizde, kronik
agr1 ¢cekenlerde, plaseboya kiyasla D vitamini des-
tegi ile agr1 skorunda anlamli olarak daha biiyiik bir
diisiis gdzlemlenmis ve D vitamini takviyesinin, kro-
nik agr1 tedavisinde bir rolii olabilecegi gosterilmis-
tir.”” Son girisimsel ¢aligmalarda da baslangigta
vitamin D diizeyinin yetersiz oldugu hastalarda, D vi-
tamini takviyesinin kanser agris1 ve kas agrisi lize-
rinde de timit verici etkileri gosterilmistir.?®

YAG ASITLERI

Diyetin yag asidi igerigi, viicuttaki inflamatuar veya
antiinflamatuar rollerinden dolay1 agriyla iliskili bu-
lunmustur. Omega 6 yag asitleri, arasidonik asitten
siklooksijenaz (COX) sistemiyle 16kotrienlerin, trom-
boksanlarin ve prostaglandinlerin sentezine; dolayi-
styla agr1 yolaginda periferik sensitizasyonu
destekleyen bir etkiye neden olmaktadir.’’” Omega 3
yag asitleri, esansiyel yag asitleri olan dokosahek-
saenoik asit ile eikosapentaenoik asidi igerir ve anti-
inflamatuar yolaklari tegvik ederler. Omega 3 yag
asitleri; sinir sisteminde aksonal rehberlik, dendritik
olusum, sinaps biitiinliigii ve néronlarda hiicre mem-
brani yapisinin korunmasi gibi dnemli fizyolojik

fonksiyonlara sahiptir.?’

Metotreksat tedavisi alan romatoid artritli hasta-
larda omega 3 ve omega 6 yag asidi tiikketim sikliklarini
aragtiran, 3 ay siiren bir calismaya gore diyetsel omega
3 alimiyla ilaca direngli ve siddetli agr ters korelasyon
gostermistir. Diyetin omega 3:omega 6 orani da yine
siddetli ve direngli artrit agristyla anlamli olarak iliski-
lidir.2® Coklu doymamus yag asit [polyunsaturated fatty
acid (PUFA)]leri takviyelerinin, kronik agrida dnleyici
veya iyilestirici bir arag olarak yararli olup olmadigini
degerlendiren bir sistematik derlemede, omega 3 PU-
FA’larin kronik agrida (6zellikle dismenorede) hafif
diizeyde iyilestirici oldugu, ancak koruyucu olduguna
dair verilerin kisith oldugu belirtilmistir.* Tekli doy-
mamis omega 9 yag asitlerinin de nérotravma model-
lerinde terapoétik etkiler gosterdigi ve periferik sinir
hasarini takiben zararli hiperrefleksi ve agriya bagli
anksiyeteyi azalttigi bildirilmistir.”’

MAGNEZYUM

Magnezyum, fizyolojik olarak ndronal impuls ileti-
minde yer alan NMDA (N-metil D-aspartat) resepto-
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riindeki iyon kanalin1 bloke ederek, hiicre dis1 kalsi-
yumun hiicreye girmesini onler ve boylece ikincil no-
ronal degisiklikler saglar. Bu mekanizma, merkezi
sensitizasyonu 6nleyerek agr1 ndronlarmin aktivite-
sini azaltabilmektedir.’® Magnezyum, bu agidan
NMDA reseptor antagonisti olarak da ifade edilir.

Magnezyum eksikligi fibromiyalji, migren gibi
kronik agrilarla da iliskilendirilmistir.”> Migrende mag-
nezyumun; noninflamatuar blokaj, kalsiyum kanal blo-
kaji, NMDA reseptor blokaji, nitrik oksit sentezi ve
salinim aktivitesi, vaskiiler ve noral diizenleme sagla-
yarak olumlu etkiler sagladigi bildirilmistir.!°

Kronik bel agris1 olan hastalarda, magnezyum
replasmaninin roliinii degerlendiren bir arastirmada,
plaseboya kiyasla 6 hafta boyunca magnezyum des-
tegi (ilk 2 hafta inflizyon, son 4 hafta oral) alan has-
talar, 6 aylik takip siiresinde agri yogunlugunun
azaldigin1 ve lomber omurga mobilitesinde diizelme
oldugunu belirtmistir.*!

ZERDEGAL-KURKUMIN

Zerdegal (Curcuma longa) bitkisinin bir bileseni olan
ve tipik olarak giinde 1.000 mg alindiginda biyolojik
aktivite gosteren kurkumin molekiiliiniin, antiinfla-
matuar dzelliginden dolay1 analjezi saglayabilecegi
veya antinosiseptif etki gosterebilecegi belirtilmis-
tir.>> Kurkumin; IL-1p, TNF-a, IL-6, IL-8, PGE2 gibi
inflamatuar mediyatorlerin sentezini azaltir, bu etki-
leriyle COX-2 ve IL-1B ile indiiklenen kemik matri-
sinde peptidoglikan bozulmasint ve kondrosit
apoptozunu inhibe eder; reaktif oksijen ve azot tiirle-
rinin agir1 tiretimini baskilar.’>33 OA’l1 fare modelinde
50 mg/kg/glin yagda ¢oziinmiis kurkuminin oral yol-
dan verilmesinin, OA hastaliginin ilerlemesini 6nemli
Ol¢iide azalttigi, ancak OA agrisinin rahatlamasi lize-
rinde 6nemli bir etki gdstermedigi belirtilmistir. Oral
kurkuminin aksine, kurkumin nanopartikiillerinin
OA’l1 ekleme topikal uygulamasi, asir1 duyarlilig1 ve
OA ile iligkili agriy1 hafifletmistir.** Kurkuminin, di-
yabetik noropatideki etkilerini aragtiran bir sigan mo-
delinde, 28 giin boyunca 60 mg/kg/giin oral
kurkumin uygulanmasi ile sicanlarda, diyabete bagli
allodini ve hiperaljezi 6nemli 6l¢iide zayiflamis ve
hem TNF- o hem de TNF- a reseptorii-1’in ekspres-
yonu azalmistir. Kurkuminin, diyabetik ndropatideki
bu etkisi oksidatif ve nitrosatif stresi azaltmas1 ve in-
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flamasyonu baskilamasiyla agiklanmistir.** Patolojik
agr1 yonetiminde kurkuminin roliinii aragtiran giincel
bir sistematik derlemede, diyetsel kurkumin takviyesi
icin kanitlarin sinirli oldugu ve kurkuminin suda ¢6-
zlinirligiiniin ve biyoyararlaniminin artirtlmasi igin
potansiyel yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ du-
yuldugu vurgulanmistir.®

ZENCEFIL

Kronik inflamatuar durumlarin tedavisinde ve agrida
etkileri yaygin olarak arastirilan bir diger bitki zen-
cefil (Zingiber officinale) idi. Zencefil bilesenlerin-
den gingeroller ve shogaoller, hem COX hem de
lipoksijenaz yollarindan arasidonik asit metaboliz-
masini engelleyerek, antiinflamatuar etki gostermek-
tedir.*® Zencefilin, COX’lar1 inhibisyonuyla nosi-
septif sinyallerin islenmesinde rol oynayan vanilloid
reseptorii-1 ile etkilesime girdigi bulunmustur.®’

Postoperatif agri modelinde zencefil tozu ve ibup-
rofenin analjezik, antiinflamatuar etkilerini karsilagti-
ran bir plasebo vaka kontrol caligmasinda, zencefilin
postoperatif sekelleri, 6zellikle de agriy1 kontrol et-
mede ibuprofen kadar etkili oldugu ancak analjezik et-
kisinin, ibuprofene goére gecikmis oldugu sonucuna
varilmistir.*® Egzersiz sonrasi ge¢ baslangich kas ag-
rist iizerine zencefil takviyesinin etkilerini arastiran bir
caligmada, egzersiz akabinde veya 1 saat sonra 2 g zen-
cefil tozu aliminin eksantrik egzersizin neden oldugu
inflamasyon ve agriy1 azalth@ gosterilmistir.’’

Oral zencefilin, dismenore i¢in etkinligini de-
gerlendiren bir sistematik derlemede, zencefilin, dis-
menoreye yonelik faydali etkiler sundugu ve agri
siddetini azaltmada plasebodan daha etkili oldugu bil-
dirilmistir.** Primer dismenorede zencefil takviyesi-
nin (giinde 3 kez 500 mg kapsiil zencefil kokii tozu)
etkilerini degerlendiren bir ¢alismaya gore zencefi-
lin, plaseboya kars1 analjezik etkisini gostermesi i¢in
zencefil takviyesine menstriilasyondan once baslanip,
menstriiel donemde siirdiiriilmesi, en az 5 giinliik bir
zencefil aliminin gerektigi belirtilmigtir.*°

C VITAMINi

Giglii bir antioksidan olan C vitamini, kas-iskelet sis-
teminde osteojenik, kondrojenik 6zellikler gdster-
mektedir ve eksikligi bel, boyun, ekstremite agrilari
ve spinal agriyla iliskilendirilmistir.*! Osteoblastlarda
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C vitamini, epigenetik yolla kemik matrisi genlerinin
ekspresyonunu etkileyerek, trabekiiler kemik olu-
sumu tizerinde olumlu bir etki gosterir.*> Ayrica C vi-
tamini, katekolamin ndrotransmitterlerinin sentezi
icin kofaktordiir (C vitamini, dopamini norepinefrine
doniistiiren dopamin beta-hidroksilaz enzimi i¢in bir
kofaktordiir). Bu nedenle travma, hastalik gibi ne-
denlerle C vitamini metabolizmasi hizlanmis hasta-
lara C vitamini verilmesiyle analjezi saglayacak olan
ndrotransmitterlerin endojen sentezi artirilarak, agri
tizerine olumlu etki saglanabilecegi belirtilmigtir.*!
Noropatik agrida, intraperitoneal askorbik asit (C vi-
tamini) enjeksiyonun antinosiseptif etkilerini incele-
yen bir hayvan ¢aligmasinda, askorbik asidin NMDA
reseptorleri ile etkilesime girerek doza bagimli anti-
nosisepsiyon sagladigi bildirilmistir.*

By, VITAMINI

B, vitamini, beynin ve sinir sisteminin normal isle-
yisi i¢in gereklidir, eksikliginde norolojik fonksiyon
bozuklugu ve kronik agri semptomlar1 goriiliir. Bir-
cok hayvan deneyinde, B, vitamin analoglarimin
(metilkobalamin, siyanokobalamin, hidroksikobala-
min), parenteral verilmesiyle akut/kronik ndropatik
agrinin ve dokunsal allodininin hafifledigi; agr1 du-
rumlar1 i¢in yardimci veya biitlinciil bir tedavi olabi-
lecegi belirtilmistir.*** B, vitamininin aktif formu
olan metilkobalaminin: 1) Miyelinli sinirlerde mor-
folojik ve histolojik iyilesme saglayip, impuls iletim
hizin1 diizenleyerek; 2) Periferik hiperaljezi ve allo-
dinide néromuskiiler fonksiyonlari geri kazandirarak;
3) Agr sinyallerini tasiyan periferik primer duyusal
noronlarin ektopik spontan ateslenmesini engelleye-
rek analjezik etki gosterdigi belirtilmistir.**

KAFEIN

Tiiketimi en yaygin psikoaktif madde olan kafeinin,
nosisepsiyondaki etkileri adenozin reseptorleri iize-
rinde olmaktadir. Kafein, adenozin reseptorlerini anta-
gonize ederek, serebral vazokonstriksiyona yol agar,
adenozinin noral sinyalizasyondaki roliinii baskilar;
boylece serebral perflizyonu azaltir, nérosimiilatif etki
gosterir.*’ Kafein, ayrica mide asidini artirip, alt 6zo-
fagus sfinkterinde gevseme saglayarak analjezik ilac-
larin (asetominofen, asetilsalisilik asit, ibuprofen)
emilimini artirir ve agri tedavisinde bu ilaglarla adju-
van olarak kullanilir.*®
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Alisilmis diyetsel kafein alimiyla agr1 duyarlili-
g1 degerlendiren bir ¢alismada, kafein tiiketimi yiik-
sek olanlarda agrili uyaranlara kars1 agr esigi daha
yiiksek ve agr1 hassasiyeti daha az olarak saptanmig-
tir.*” Buna karsin kafeinin agri tizerindeki etkilerine
yonelik ¢eliskili bulgular vardir. Uzun siireli asir1 ka-
fein tiikketimi; periferik ve santral sinir sistemindeki
kortikal uyarilabilirligi artirarak, bag agrisi/migren
ataklarin tesvik etmekle sorumlu tutulmugtur.’® Ka-
feinin migren lizerindeki etkisi su sekilde aciklan-
maktadir:  Alisilmis  kafein alimi, adenozin
reseptorlerinin yukari regiilasyonuna ve migren tipi
bas agrilarini artiran giiclii bir vazodilator olan ade-
nozinin plazma konsantrasyonlarmin yilikselmesine

neden olarak migreni tetikler.”!

Migrenli hastalarda, kafein alimimin kesilmesine
yonelik yapilan bir gézlemsel ¢alismaya gore kafei-
nin yoksunluk sendromu olusturmayacak sekilde ka-
demeli olarak (2 hafta) kesilmesiyle migrenin akut
tedavisinin olumlu etkilendigi belirtilmistir.>!

I OZGUN DIYETLER VE AGR

Beslenme, agr1 yonetiminde biitlinciil tedavinin bir
parcasidir. Farkli tipte agrilar {izerine glutensiz, ke-
tojenik, vejeteryan diyet, Akdeniz diyeti, FODMAP
(fermente edilebilir oligosakkaridler, disakkaridler,
monosakkaridler ve polyoller) diyeti gibi 6zgiin di-
yetlerin etkilerine yonelik ¢calismalar mevcuttur.

Agr yonetimi lizerine etkileri arastirilan diyet
stratejilerinden biri aralikli aglik ve kalorik kisitla-
madir. Bu beslenme seklinin beyinde kronik agriyla
uyumlu bir néroplastisite (sinir sisteminin ¢evresel
degisikler karsisinda nérokimyasal ve norofiziksel
uyumu) olusturmada etkili olabilecegi vurgulanmis-
tir. Araliklr aglik az miktarda metabolik bir stres olus-
tursa da hiicresel oksidatif
proinflamatuar bir siireci destekledigi ve nérobiyolo-
jik olarak sinaptik plastisiteyi artirip noral kok hiic-

stresi  azalttigi,

relerde  norotrofik  biiyiimeyi tesvik  ettigi
belirtilmistir.>? Yine de aralikli aglik ve agresif kalori
kisitlamasina yonelik uygulama siiresi ve teknigi ko-
nusunda bilgiler ¢ok azdir ve daha fazla ¢alisma ge-

rekmektedir.

Bazi caligmalar; 1) Agrida néronal uyarilabilir-
ligin artmasi, 2) Antikonviilsanlarin agr1 tedavisinde
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adjuvan olarak kullanilmasi, 3) Acligin ve ketojenik
diyetin taklit ettigi aclik metabolizmasinin adenozin
sinyallerini uyararak néromodiilasyon saglamasi gibi
mekanizmalar iizerinden ketojenik diyeti, agr ile
iliskilendirmistir.>® Ancak ketojenik diyetin yiiksek
yagli olmasi, obeziteyi indiikleyebilir ve yag asidi i¢-
erigi inflamasyonu tetikleyebilir. Bir hayvan ¢alis-
masinda, yiiksek yagl diyet (%45 yag, %20 protein)
ile beslenen farelerde obezite gelistigi ve mikroglia-
larda inflamatuar bir siirecin basladig1, farelerde no-
siseptif tepkilerin arttigi bulunmustur.* Bununla
birlikte bireysel gereksinimlere gore diizenlenmis,
yag asidi kompozisyonu ayarlanmis klasik ketojenik
diyetlerin etkilerine yonelik insan ¢aligmalarina ihti-
yag vardir.

Bas agrisinda diyet modifikasyonlarini deger-
lendiren kapsamli bir derlemede, kafein ve mono-
sodyum glutamat alimlarinin yiiksek oldugu diyetle
agrinin arttig, diisiik yagl ve omega 3 yag asitlerince
zengin bir diyetle bas agrisi/migren tipi agr1 ataklari-
nin ve yogunlugunun azaldig1 belirtilmistir. Ayni der-
lemeye gore gluten ve histamin eliminasyon
diyetlerinin, bas agrisinda etkili olduguna dair giiclii
veriler yoktur, ancak IgG pozitifligine neden olan gi-
dalarin elimine edildigi diyetlerin agr1 kontrolii sag-
layabilecegi belirtilmistir.>> Migren ataklarinin
onlenmesinde, diisiik glisemik indeksli diyetin etkin-
ligini degerlendiren bir olgu kontrol c¢aligmasinda,
diisiik glisemik indeksli diyetin 1 ayin sonunda atak
sikligini, 3 aym sonunda da agr1 siddetini azaltarak
etkili ve giivenilir bir tedavi yontemi olabilecegi be-
lirtilmistir.>’

Gluten duyarlilig1 olan hastalar tizerinde yapi-
lan bir caligmaya gore bu hastalarda periferik noro-
patiye bagli agr1 sikayetinin yiiksek oldugu ve siki
glutensiz diyetle agr1 semptomlarinin belirgin se-
kilde azaldig1 belirtilmistir.’® Endometrioziste glu-
tensiz diyetin etkinligini degerlendiren bir ¢alismada,
12 aylik bir glutensiz diyetten sonra katilimcilardan
%75’inde agrili semptomlarda anlamli bir azalma
saptanmustir.>

Akdeniz diyetiyle, OA’l1 hastalarda yapilan
genis ¢apli kesitsel bir calismaya gore Akdeniz di-
yetine uyumun daha iyi yasam kalitesi, azalmis agr1
ve diistik sakatlik riski ile iligkili oldugu bulunmusg-
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tur.®® Bir bagka ¢alismada, kronik kas-iskelet sistemi
agrist ¢cekenlerde meyve, sebze ve kepekli tahillar
acgisindan zengin bir diyet miidahalesinin, azalmis
agr1 ve artmis yasam kalitesiyle sonuglandig: belir-
tilmigtir.®!

Cocuklarda tekrarlayan karin agrisinda diyet
miudahalelerini degerlendiren bir sistematik derle-
mede; probiyotik takviyelerinin 3 ay i¢inde agriy1
azaltmada etkili oldugunu, fiber desteklerin, fruktoz
ve FODMAP kisith diyetin ise agr1 iizerinde basarili
kanitlar sunmadigini belirtmistir.*

Fibromiyaljide diyet miidahalelerine yonelik bir
sistematik derlemeye gore fibromiyalji hastalarinda,
agr1 ve fonksiyonel kapasite hipokalorik diyetler, ¢ig
vejeteryan diyetler, diisik FODMAP diyetiyle iyi-
lesme gostermistir; yasam kalitesi ve uyku kalitesi
artmis; anksiyete, depresyon ve inflamatuar belirteg-
ler azalmigtir.®

Agrida diyet danigsmanligina iliskin bir pilot ¢a-
lismada ise kronik agrisi olan bireylere, kisisellesti-
rilmis  beslenme danismanligit  sunulmasiyla
katilimcilarin agr1 skorlarinda azalma, agriyla bas
etme yeterlili§inde ve yasam kalitesinde iyilesme

saglanmigtir.%

[l SONUG

Agrili bireylerde beslenme durumu saptanarak; dogru
beslenme aligkanliklari, diizenli yeme davranislari ve
beslenme biling diizeyi kazanmalar1, agr1 olusumunda
altta yatan nedenlerin ortadan kaldirilmasi ile yagam
kalitesinin yilikselmesine bagli olarak prognozun iyi-
lesmesi miimkiin olmaktadir. Bu a¢idan, diyet miida-
halelerinin agrili bireylerde etkisine karar vermek ve
medikal tedavinin bir par¢asi haline getirebilmek i¢in
iyi tasarlanmis klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Et-
kinligi kanitlanmis beslenme girisimleri, agr1 tedavi-
sinde stratejik bir yaklagim olabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.
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Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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