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SUMMARY
Memory of pain
Duration and recalling of pain, occuring by stimulated unmyelinated C and A-delta fibers, can be described as

memory of pain. The memory of pain is a procces that executes in from dorsal horn sensory neurons to cingulate
cortex in brain. This description includes hyperalgesia and synaptic plasticity.
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OZET

C ve A-delta liflerinin uyarilmasi ile olusan agrinin hissedildigi zaman siiresi ve yeniden hatirlanabilmesi agri hafizasi
olarak tanimlanabilir. Agri hafizasi, medulla spinalis arka boynuzunda yerlesik duysal noronlarda sinaptik aralikta
baslayarak singiilat kortekse uzanan bir alanda yrttilen islemler serisidir. Hiperaljezi, sinaptik plastisite bu kavram
icindedir.
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Giris

orobiyolojik olarak hafiza, 6grenilen bilgi-
N lerin kaydedilmesi, saklanmasi ve gerekti-

ginde yeniden hatirlanabilmesi olarak ta-
nimlanabilir (Kandell ER ve ark. 2000).
Agn cevresel ve endojen organizmaya zararli uya-
ranlarin bu uyaranlara duyarli serbest sinir uclari-
nt uyarmast ile olusan aksiyon potansiyelinin sant-
ral sinir sistemine tasinmast, orada bilgisel kodla-
ra cevrilerek anlasimast ve buna uygun reaksi-
yonlarin verilmesi olarak tanimlanir. Bu tanimla-
ma zaman boyutunu icermez. Oysa periferik bir
agrili uyaran saniyelerden kisa siire uygulanmis
olsa bile agrisint dakikalar bazen gtinler boyunca
hissedebilmekteyiz. Bazen de karsilasilan agrili bir
uyaran oldugundan cok daha siddetli veya cok
hafif olarak hissedilebilmektedir. Bu bilingli veya
bilingsiz bazi 6n agn bilgilerine sahip oldugumu-
zu ve onunla karsilastirmalar yapabildigimizi veya
agrinin siddetini santral sinir sisteminin degistire-
bildigini gosterir. Santral sensitizasyon, plastisite
olarak adlandirilabilecek bu mekanizmalar medul-
la spinalis arka boynuzundan ve tek bir sinaps dii-
zeyinden itibaren agrt bellegi kavrami icinde du-
stunulebilir.

1. Bellek Siirecleri

Glnlik yasamimizda giderek daha fazla yer eden
bilgisayarlarda da hayvan veya insandaki bellege
benzer bir sistem vardir. Bilgisayarlar gecici ve ka-
lici bellek olmak tizere 2 tur bellege sahiptir. Ka-
lict bellek modiile edilebilir (silinme, degistirilme,
eklenme gibi) ve modile edilemeyen olmak tize-
re 2 tirdedir. Modtule edilebilen bellek harddisk
gibi yazilabilir, okunabilir ortamlardir. Modiile
edilemeyen bellek, bilgisayara 6nceden yiklen-
mis ve degistirilemez olan EPROM denilen enteg-
reler tzerinde bulunur. Bu tir modile edileme-
yen entegrelerde sistemle ilgili kritik bilgiler bulu-
nur. Bilgisayarlardaki bu kalict hafizanin bir ben-
zeri insanda bulunur. Insan dogdugunda tpki bir
bilgisayarda oldugu gibi kritik yasamsal isleyis bil-
gileri (emme, yutma, nefes alma, kalp atist ve oto-
nomik faaliyetler gibi) santral sinir sistemine yutk-
lenmis durumdadir. Ayrica bu yasamsal bilgiler
yaninda kalict hafizanin modiile edilebilir kompo-
nenti ve gecici bellek, 6grenme mekanizmalar: ile
kayitlar yapmaya hazirdir. Bilgisayarlarda gecici
bellek RAM ad: verilen birimlerdir ve tizerinde bil-
giyi ihtiya¢ duyuldugu oranda tutar, isi bittiginde
yani kalic1 bellege gonderdiginde veya baska bir
birime devrettiginde tizerinden siler ve bilgisayar
kapandiginda tzerindeki bilgiler kaybolur. Aslin-
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da insanda da ana hatlar ile tam buna benzer bir
bellek yapilanmast vardir (Sekil 1). insanda da dis
dinyadan gelen uyarilar santral sinir sisteminde
gecici ve kalici bellek mekanizmalart ile 6grenile-
bilir ve saklanabilir ve gerektiginde yeniden cag-
rilabilir.

Bir bilginin bilgisayar tizerinde kalici olarak sak-
lanmast hafiza ile ilgili birimlerde (harddisk, CD-
ROM, floppy disk gibi) elektrokimyasal veya man-
yetik etkiler ile bazi maddelerinin 6zelliklerinin
geri dontsimli veya donlsumsiiz olarak degisti-
rilmesi ile saglanir. Canlilardaki bellek sisteminde
ister tek bir noronun tizerinde isterse belli bir no-
ronal devrede olsun bu tir yapisal degisiklikler
gerceklesir. Bu degisikler agrt icin santral duyarli-
lik, plastisite gibi kavramlarla aciklanabilir.

a. Sinaptik Diizeyde Kisa Siireli Bellek
Ornekleri

Noronlar sinaptik araliklarinda sinyalleri iletmekle
kalmaz, aynt zamanda bu sinyallerin yogunluguna
gore gecici veya kalict yapisal degisiklikler olustu-
rarak sinyal etkisini uzun siire Uzerlerinde tutabi-
lirler. Bu olay basit bir bellek modeli olarak kabul
edilebilir. Sinaptik araliga gelen sinyallerin frekan-
st, stiresi, yogunlugu ve sinapsin karekteristik 6zel-
ligine gore postsinaptik membran yanitinda artma
(fasilitasyon, potansiyalizasyon veya sensitizas-
yon), azalma (habittiasyon, depresyon veya desen-
sitizasyon) gorilmektedir. Bu mekanizmalarin co-
gunlugu glutamat aracili sistemlerle gerceklesir
(Sandkuehler 2000). Bellek sistemleri anlik, kisa
sureli ve uzun veya kalict bellek olarak siniflandi-
rilirsa agri mekanizmalari icerisinde yer alan wind-
up, uzun slreli potansiyalizasyon ve aktiviteyle
olusan santral sensitizasyon, anlik ve kisa streli
bellekler olarak dustntlebilir (Sekil 1 ve Sekil 2).

Wind-up (kisa stireli revelsibl sinaptik plastisite)

Agr ileti sistemlerinde medulla spinalis arka boy-
nuzunda yerlesik ikinci duysal noronlar diizeyin-
de gelisen agrili stimulus siiresince gortilen gecici
sinaptik bir plastisite 6rnegidir. Wind-up deneysel
olarak miyelinize olmayan nosiseptif C liflerinin
distk frekansh ardisik uyarimi ile arka kok no-
ronlarindan cikan aksiyon potansiyellerinin genli-
ginin giderek artisi ile karekterize aktiviteye ba-
gimlt bir surectir. C liflerinin bu sekilde disuk fre-
kansh uyarimi (<5Hz) ile bir ka¢ yliz milisaniye
sureli yavas bir aksiyon potansiyeli olusur, bu po-
tansiyellerin toplam aktivitesi wind-up’t olusturur.
Miyelinsiz C lif nosiseptor afferentleri glutamat ve
noropeptid norotransmitterleri [substans P ve kal-
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Sekil 1: Ust sirada bilgisayar bellek yapisy, altta insanda bellek sistemi sematize edilmistir.

Sinaptik diizeyde kisa siireli bellek

saniyeler

Santral sensitizasyon

dakikalar

Erken LTP Gec LTP

saatler

Sekil 2: Nosiseptif uyaran veya yuliksek frekansli uyarilar ile
wind-up, santral sensitizasyon ve LTP (Uzun streli
potansiyalizasyon) sematik olarak gosterilmistir. LTP erken
ve gec LTP olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Erken LTP
nosiseptif uyaranlar ile iyon kanal aktivitelerinin artisi ile
olurken, ge¢ LTP uzamus uyart durumlarinda gen
ekspresyonu sonucu olusmaktadir.
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sitonin gen iliskili peptid (CGRP)] araci olarak kul-
lanir. Cok uzamis uyart serilerinde L tipi Ca™ ka-
nallari da aktive olarak postsinaptik membrandaki
depolarizasyonun diizeyini ve slresini artirabilir
(Ji ve ark. 2003, Sandkuehler 2000, Liu ve ark.
1997, Liu ve ark. 1995, Randic ve ark 1993). Bu
olayin klinik karsiligi ardisik agrili sicak veya me-
kanik bir uyarimda bir sonraki uyarinin daha sid-
detli algilanmasidir (santral sensitizasyon).

Santral sensitizasyon (uzamags revelsibl sinaptik
plastisite)

Miyelinsiz C lif veya nosisptorlerinin ardisik uyari-
mi ile bu liflerin sinaptik baglanti yaptigi postsi-
naptik noronlarda wind-up tiriinde nispeten kisa
sureli duyarlilik artisi ortaya ¢ikar. Bu uyarim da-
ha uzun siire devam ettirilecek olursa (10 Hz fre-
kansla) sadece bu sinaptik alanda degil normalde
dokunma gibi duysal unsurlari tasiyan kalin miye-
linli AB liflerinin uyarimu ile dakikalarca strebilen
uzamis aksiyon potansiyelleri gortlebilir (Ji ve
ark. 2003, Sandkuehler 2000). Bu siirecin klinik
karsiligi dokunma duyumunun agri olarak algilan-
dig1 allodinidir. Bu klasik santral sensitizasyon
mekanizmasi en az 2 farkli sinapsa ihtiya¢ duydu-
gu icin heterosinaptik potansiyalizasyon da den-
mektedir. Wind-up benzeri tek sinaps tzerinden
gerceklesen duyarlilik artislarina  homosinaptik
potansiyalizasyon denmektedir. Bu aktiviteye ba-
gimlt santral sensitizasyon olayinda norotransmit-
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ter olarak glutamat, ndromediator olarak substans
P, beyinden derive norotrofik faktor (BDNF) ve
efrin B ligantlari kullanilmaktadir. Ligant kapilt
iyon kanallart (NMDA, AMPA veya kainat resep-
torler), G protein eslesmis metabotropik reseptor,
substans P reseptorii norokinin 1 (NK1), metabot-
ropik glutamat (mglu) ve tirozin kinaz reseptorle-
ri (trkB ve Eph) bu sistemde kullanilir. Bu meka-
nizma 2 temel aktiviteden olusur: birincisi iyon
kanallar1 veya reseptorlerinin aktivitesi, ikincisi de
gen ekspresyonu ile yeni Uretilen reseptorlerin si-
naptik membrana tasinmasidir. Farkli protein ki-
naz aktivasyonu ile iyonotropik glutamat reseptor-
leri fosforillenir ve kanal acik kalma stresi uzar,
Mg™ blokaji ortadan kaldirilir ve yeni Uretilmis re-
septorler sinaptik membrana hareket ederler. Ger-
cekten de protein kinaz A (PKA), protein kinaz C
(PKC) ve adenilat siklaz1 kodlayan genlerin deles-
yonu ile agri hipersensitivitesi gelisimi engellen-
mektedir. Agrili uyaran ve enflamasyon medulla
spinalis arka boynuzunda NR1, NR2A ve NR2B
NMDA reseptor subtinitlerinin  fosforillenmesini
saglar. NMDA reseptorlerinin tirozin fosforillen-
mesi tirozin kinaz Src ile saglanir, bu kinazin ak-
tivitesini ise trkB ve Eph reseptorleri uyarir ve
NMDA reseptor kanallarindan iyon gecisi artar.
NMDA reseptorleri santral sensitizasyonun olusu-
munda 6nemli role sahiptir. Intrandéronal modiila-
tor sistemlerin yani sira ekstrandronal bazi kontrol
sistemleri de agriya olan duyarliligi degistirebilme
ozelligi gosterir. Bunlardan en 6nemlisi ekstrasel-
liler sinyal regile edici kinaz ERK dir (p42/44
MAPK). ERK medulla spinalis arka boynuzunda
nosiseptif sinyal akist sonrasi fosforile yani aktive
edilir ve santral sensitizasyona katkida bulunur.
Aktivitesinin durdurulmasi ile sensitizasyon baski-
lanir. Santral sensitizasyonda ayrica COX-1 de rol
oynar. GABA ve ice-dogru K" kanallart da sensiti-
zasyonu giderme yoniinde islev gorurler (Ji ve
ark. 2003, Ji ve ark. 2002, Sandkuehler 2000, Ran-
dic ve ark. 1993).

Uzun stiveli Potansiyalizasyon (LTP)

LTP tanmmu ilk kez hipokampus noronlarinda 6g-
renme veya bellek mekanizmalarindan biri olarak
tanimlanmistir. Ancak sadece bu bolgede degil di-
ger kortikal alanlarda ve medulla spinaliste de 6g-
renme sireclerinde kullanilan bir mekanizma ol-
dugu gosterilmistir (Sandkuehler 2000). Wind-up
ve santral sensitizasyondan en 6nemli farki onlar-
ca dakika strebilmesidir. In-vivo ve in-vitro kosul-
larda LTP olusumu icin miyelinsiz C lifleri ve ince
miyelinli A liflerinin 100-400 Hz arasinda uyarimi
gereklidir (Randic 1993). Agrilt uyarimi tastyan af-
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ferent liflerin uyarimi ile spinal arka boynuz no-
ronlarinda hizli bir Ca™ artist ortaya c¢ikar, bunun
sonucu PKC gibi kinazlar aktive olurlar ve bu ki-
naz etkisi ile Ca” gecisini saglayan kanallar
(NMDA, AMPA gibi) aktive olurlar ve postsinaptik
aksiyon potansiyelinin daha giicli ve uzun sureli
olmast saglanir. LTP’de de klasik santral sensiti-
zasyona benzer sekilde arka boynuz lamina 1'de
NK1 salinimi 6n plandadir. LTP’de NMDA, NK1
reseptor kanallart ve T tip Ca™ kanallart aktive ol-
maktadir (Sandkuehler 2000, Liu ve ark. 1997).
Kalsiyumun gecici olarak ytikselmesi ile kalsiyum-
kalmudin bagimli protein kinaz I (CaMKID, PKA
ve PKC aktive olur. Bu kinazlar AMPA reseptorle-
rinin de i¢cinde bulundugu sinaptik fosfo-protein-
leri fosforiller ve Ca™ girisi daha da artar. AMPA
reseptorli 2 baglanma noktasinda serin-831 tze-
rinden CaMKII/PKA ve serin-845 Ulzerinden PKA
tarafindan fosforillenir. Ayrica NMDA reseptor ka-
nal kompleksinin serin/treonin veya tirozin fosfo-
rilizasyonu ile ayni sekilde postsinaptik alana iyon
gecisini daha da artirarak glutamaterjik sinapslar-
da uzun streli potansiyalizasyona katkida bulu-
nur. NMDA reseptorlerinin 6énemli bir 6zelligi bu
kanallarin elektriksel sessizlik, yani istirahat sira-
sinda voltaja baglt Mg™ blokaji altinda olmasidir.
Yani NMDA reseptorlerinde postsinaptik ndronun
ancak belli bir diizeye ulasan depolarizasyonu ile
daha dusiik bir presinaptik aktivite NMDA resep-
torint uyarabilecektir. Postsinaptik alanda artan
Ca™ iyon konstantrasyonu Mg™ blokajint kaldira-
rak NMDA reseptor kanal sistemi AMPA reseptor
kanal sistemine kiyasla biraz gecikmis olarak dev-
reye girecektir. Bu sekilde ardisik gelecek uyarila-
ra oldugundan fazla bir yanit verilebilecektir. Bir
anlamda burada bir 6nceki sinyal bellege alinmis-
tir ve yeni gelen bunun tizerine eklenecektir (Ji ve
ark. 2003, Sandkuehler 2000, Liu ve ark. 1997)

b. Sinaptik Diizeyde Uzun Siireli veya Kalict
Bellek

Agrilt uyaran elektriksel sinyallerle medilla spina-
lis arka boynuza tasindiginda agrinin uzun sureli
hissedilmesi postsinaptik iyonik aktivitelerle sagla-
nir (wind-up, santral sensitizasyon ve LTP). Ancak
uyartya bagimli olarak gerceklesen bu stirecin da-
ha uzun siire devam ettirilebilmesi veya giiclendi-
rilebilmesi icin gen ekspresyonu ile yeni proteinle-
rin olusturularak yeni kanallarin yapimast sagla-
nir. Bu slire¢ genetik yazilima yani transkripsiyona
bagli stire¢ olarak kabul edilebilir (Sekil 2). Geg
LTP olarak da isimlendirilen bu mekanizmanin
varligt bellek mekanizmalart yoniinden hipokam-
pus ve kortikal noronlarda calismistir. Medulla
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Sinaptik diizeyde uzun siireli bellek

Nosiseptif uyarimla

Nosiseptif uyari

Nosiseptif uyarimdan bagimsiz

Interlokin 1 8

O Erken ve gec gen yazilimi

COX-2 gen ekspresyonu

Sekil 3: Ge¢ baslangicli ve gen ekspresyonu ile olusan santral duyarliik artist.

spinalis noronlarindaki mekanizma tam bilinme-
mekle birlikte hipokampal noronlarla aynt meka-
nizmay1 paylastigi disunilir (Ji ve ark. 2003). Ki-
sa slreli LPT dakikalar boyunca sirerken, ge¢ LPT
saatler hatta giinler boyunca devam edebilir. Bu,
siddetli revelsbl bir agrili uyaran kisa bir siire uy-
gulanmus olsa bile buna iliskin agrinin neden saat-
ler boyunca adeta unutulmadiginin yanitidir. Yo-
gun nosiseptor aktivitesi ile NMDA, mglu, NK1 ve
trkB reseptor aktivitesi artar, bunun sonucunda
glutamat, substans-P ve BDNF salinir. Bunlarin sa-
linimt ile de PKA, PKC ve ERK sonradan aktive o-
lur. ERK nitikleus icine girerek serin-133 noktasin-
da cAMP element-baglayict protein (CREB) ve
Elk1’i fosforilleyerek aktive eder. Aktive olan
CREB ve FElk1l, cAMP yanit elementleri (CRE) ve
serum yanit elementleri (SRE)'ni genetik bolgeler-
de tetikleyerek erken ve gec¢ gen yazilimini tetik-
ler. Erken veya hizli gen yazilimi ile ¢-Fos ve COX-
2 gibi ndromodulator proteinler tretilir. Ge¢ bas-
layan gen yazilimi ile NK1, dinorfin (Dyn) ve tro-
pomiyozin ilgili kinaz B (trkB) proteinleri tretilir
(Ji ve ark. 2002, McCarson ve Krause 1994, Iada-
rola ve ark. 1988). ERK aktivitesinin bloke edilme-
si ile gecikmis hiperaljezi gibi agri hipersensitivite-
sinin olusumu deneysel kosullarda engellenebilir.
Geg¢ LTP yalnizca C ve Ad afferent liflerinin akti-
vasyonu ile degil enflamasyona yanit olarak olu-
san humoral immin mekanizmalar ile de aktive
olabilmektedir. Nosiseptif yanitt olusturan doku
zedelenmesi ve enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan
bazi sitokinler de agri hipersensitivitesine katkida
bulunurlar. Interlokin-1b enflamasyon bolgesin-
den salinarak kan yoluyla santral sinir sistemine
ulastiginda spinal kord, beyin sap1 ve talamusta
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yaygin gen yaziimi ile COX-2 Uretimini artirarak
agrinin siddeti ve sliresinin artisina katkida bulu-
nur. Bu sitokinler ayrica mikroglialari aktive ede-
rerek noropatik agri olusumunda 6nemli bir rol
tstlenir (Samad ve ark. 2001). Prostaglandin inhi-
bisyonunun nasil olup da noropatik agrida etkin
olabilecegi bu sekilde aciklanabilir.

c. Beyinde Agri1 Hafizas:

Beyinde agr ile ilgili kognitif ve affektif islevlerin
limbik sistemde yurttildigi kabul edilir (Abott
ve Melzack 1978, Delgado 1955). Son yillarda ya-
pilan fonksiyonel gortntileme calismalarinda da
anterior singulat bolgenin agrinin affektif kompo-
nentleri ile ilgili oldugu gosterilmistir. Fonksiyo-
nel beyin gortintiileme calismalarindan elde edil-
mis goruntller Gizerinden yapilan bir meta-analiz
calismasinda singulat kortekste hafiza ile ilgili
alanin posterior singulat korteksin kaudal parca-
sinda, agri ile ilgili alanin ise rostral bolimde yer-
lesik oldugu bildirilmistir (Nielsen ve ark. 2005).

Daimi bir kural olarak sinir sisteminde periferik
sinirlerden medilla spinalise geldikce hatta korti-
kal diizeylere cikildiginda isleyis mekanizmalarini
kavramak, elle tutmak gittikce gliclesmektedir.
Medulla spinalis diizeyinde daha kolaylikla anla-
yabildigimiz stirecler santral sinir sistemine tasin-
diginda, olaya kognisyon, affekt, gecmis dene-
yimler gibi pek cok faktor girmekte ve agrili du-
rumun bilin¢li degerlendirilmesi daha karmasik
sureclerle olusmaktadir. Agr1 deneyimi veya hafi-
zast olarak ifade edilen bu stirecin bebeklikten
baslayarak nasil olustugu, gelecekte nasil kullanil-
dig1, bu deneyimlerin olumlu ve olumsuz etkileri,
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agriy1 anlamak icin ¢ok boyutlu ele alinmasi ge-
rektigini ortaya koymaktadir (Baeyer ve ark.
2004).

Agrt hafizas: ile ilgili yapimis nonlineer kaotik
analiz temelli bir elektroensefalografi calismasin-
da, kronik agri ¢cekmis hastalarda agrili bir uyaran
ile agrinin hatirlatilmasinda normal bireye oranla
kortikal elektriksel aktivitede ¢ok belirgin bir de-
gisiklik olusmustur (Lutzenberger ve ark. 1997).

Kronik agri yasayan hastalarda gorilen hafiza bo-
zukluklari, literatiirde sik¢a islenen bir konudur
ancak bunun agri ile normal bellek arasindaki ne-
gatif iliskiden degil daha ¢ok dikkat dustklugin-
den kaynaklandigina inanilir (Grisart ve Linden
2001, Rode ve ark. 2001).

Kaydedilmis bilgilerin cagrilmast veya hatirlanma-
st hafizanin bir 6zelligidir. Oysa insanda unutabil-
mek veya kot bir deneyimin oldugundan daha
az aci verir olarak hatirlanmast da s6z konusudur.
Insan hafizasinin bu belki en sasirtict yonii agrilt
deneyimler icin de s6z konusudur. Dogum yapan
kadinlarin ne denli siddetli bir agri hissettigi her-
kesce iyi bilinir. Insan yasaminda az karsilasilan
siddetteki bu agri olanca siddeti ile hatirlantyor ol-
saydi, hi¢ kuskusuz ki kadinlar yeniden dogurma
konusunda isteksiz olacaklard:r. Bu bir tiir icin yok
olma tehlikesinin baslangict olabilirdi. Elimiz yan-
diginda bir daha atese dokunmamayzi iyi 6greniriz
ve asla dokunmayiz. Ama kadinlar yeniden do-
gurma konusunda bu deneyimlerini daima unut-
ma egilimindedirler (Niven ve Black 2000). Bu
olay yalnizca psikolojik faktorler ile ac¢iklanamaz,
mutlaka dogum sonrast bazi stireclerle agriya ait
bilgiler hafizada degistiriliyor olmalidir.

Sonuc¢

Agrt zararlt uyaranlara karst hissedilen, gecmis de-
neyimlerle de iliskili hos olmayan bir duyumdur.
Bir dokuda olusan hasara organizmanin verdigi
ilk yanit zararli uyarandan uzaklasmak yoniinde-
dir. Organizma bundan sonra dokunun tamiri si-
recinde iyilesme icin o bolgeyi her tiir dis uyaran-
dan korumak zorundadir. Agrili uyaran ortadan
kalktiktan sonra dahi agrinin strdiirilmesi iyiles-
me icin gereklidir. Bu nedenle yara bolgesinden
salgllanan sitokin benzeri humoral olusumlar
santral sinir sisteminde gen ekspresyonu yoluyla
hiperaljezinin strdirilmesini saglamaktadir. Peri-
ferik nosiseptif uyarim sona erse bile santral sinir
sistemi tarafindan agri duyumu olusturulmakta,
baska bir deyisle agri strekli olarak hatirlanmak-
tadir. Bu doku tamiri i¢in fizyolojik bir mekaniz-
madir. Ancak agr hafizasindaki bazi aksamalarda
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doku timu ile tamir olsa bile agri unutulmaz ol-
makta yani kroniklesmektedir. Agr1 hafizasi kavra-
mi ile tam olarak bildigimiz 6grenme ve bellek
sistemleri bire bir aynt olarak distntlmemelidir.
Kognitif bir bilgiyi érnegin bir esyanin adint yal-
nizca kortikal noronal ag sisteminde saklariz. Oy-
sa agrt hafizasi, medilla spinalis arka boynuzun-
daki duysal noron sinapsindan baslayarak beyin
sap1 ve kortekste agr ile iliskin her noktada calis-
maktadir. Agri plastisitesi de denilen bu olayn iyi
anlasilmasi kronik agriyr algllamamiza katkida
bulunacaktir.
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