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Kronik agn, li¢ aydan uzun bir siiredir var olan, iyilesme
siirecinden bagimsiz, beraberinde affektif, bilissel ve mo-
tivasyonel bozukluklarin da eslik ettigi, fonksiyonel azalma
ve yasam kalitesinde bozulmaya yol agan, multimodal te-
davi gerektiren maladaptif bir durumdur. Gerek nosiseptif,
gerek noropatik gerekse de mikst tipteki agrilar kroniklese-
bilir. Agrinin kroniklesmesi, bir dizi molekiiler ve hiicresel
siireg icerir. Uzamis inflamasyon, periferik sensitizasyon ve
santral sensitizasyon, agn iletim ve isleme sireglerini de-
gistirir. Kronik agrinin gelismesine neden olan bu mekaniz-
malar sonugta agrinin algilanma siirecinin degismesine yol
agar. Bu makalede agrinin kroniklesme siirecine neden olan
mekanizmalar ele alinacaktir.

Anahtar sozciikler: kronik agr nérofizyolojisi

tinya Saglik Orgiitii tarafindan agn, &zellikle

de kronik agri 6nemli bir halk saglig sorunu

olarak kabul edilmistir.' Agrinin iyi tanim-
lanmasi, agriy iyi anlamak, tanisinin konmasi ve etkili
tedavisinin yapilabilmesi acisindan buyiik 6nem tasi-
maktadir.[?]

IASP’nin tanimina gére agri, viicudun belli bir bol-
gesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagh olan
veya olmayan, kisinin gecmisteki deneyimleriyle ilgili,
hos olmayan bir emosyonel duyumdur. IASP’nin ta-
mmindan da anlasilabilecegi gibi agrinin subjektif ve
psikolojik bir dogasi da vardir. Ayrica, agrn deneyimi
her zaman altta yatan bir doku hasarinin varhigini da
gostermez.l?l Agri duyusu merkezi sinir sistemi aktivi-
tesinin yani sira es zamanl olarak duygularin, disiin-
celerin ve hatta inanclarn i¢ ice gecmesiyle sekillenen
bir deneyimdir.[!

Tum duyular; dokunma, sicaklik ve ayrica agnlh ola-
bilecek zararh 1si, mekanik ve kimyasal uyarilar, pe-
riferik sinirlerle spinal korda tasinir. Spinal kord bu

Chronic pain is a maladaptive condition which lasts lon-
ger than 3 months and accompanies with affective, cog-
nitive and motivational disorders. It leads to decreased
functions and deterioration in life quality, and requires
a multimodal treatment. Nociceptive, neuropathic or
mixed pain could be chronic. Chronic pain involves a se-
ries of molecular and cellular progressions. Prolonged
inflammation, peripheral sensitization and central sensi-
tization alter pain transmission and process. Therefore,
these mechanisms that cause development of chronic
pain lead to differences in the progress of pain signal
reception. In this study, these mechanisms causing pain
turn into a chronic state are reviewed.

Key words: neurophysiology of chronic pain

uyarilan degerlendirir, amplifiye veya modifiye eder.
Spinal kord agn duyusu igin bir entegrasyon merkezi-
dir. Medulla spinaliste islenmis bu uyarilar, ¢cikan yol-
lar vasitasiyla beyinde yer alan iist merkezlere iletilir.
Somatosensoriyel korteks agrinin siddetini ve loka-
lizasyonunu belirlerken, limbik yapilar bu deneyime
affektif (korku, 6fke gibi) ve kognitif 6zellikler katma-
sinin yani sira otonomik degisikliklerin de ortaya ¢ik-
masina neden olur (uyku veya istah degisiklikleri gibi).
Bu iki supraspinal yapidan, spinal korda islenmis agn
sinyalleri agriy1 modiile eden inen yollar aracihigiyla geri

doner (Sekil 1).14-¢1

Nosisepsiyon; viicudun bir bolgesindeki doku yara-
lanmasinda uyarinin 6zellesmis sinir uglar ile (nosisep-
tor) alinip santral sinir sistemine gotirilmesi, belirli
bolge ve noral yapilarda entegre edilmesi, bu zararh
tehdidin (noksiyus) algilanmasi, buna karsi fizyolojik,
biyolojik ve psikolojik 6nlemlerin harekete gecirilmesi-
dir. Nosisepsiyon, doku hasari ile agrinin algilanmasi
arasinda olusan karmasik elektrokimyasal olaylarin
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Sekil 1. Agn yolaklan.

bir butiintdir. Agn, nosisepsiyon icinde bir algilama
olayidir; travmatik veya noksiyus stimiilasyona verilen
noral cevaptir. Nosiseptorlerden gelen tiim uyarilar ag-
nyi olusturur, fakat tiim agrlar nosisepsiyondan kay-
naklanmaz.l”8]

Agri duyusu baslica, ince miyelinli A delta ve miyelin-
siz C sinir liflerinin serbest sinir sonlanmalan tarafin-
dan algilanarak spinal korda tasinir. Bu yiizden, agn
duyusuyla iliskili olan bu liflere nosiseptor adi veril-
mektedir. A delta lifleri baslica termal ve mekanik uya-
ranlan tasirken, C lifleri mekanik, kimyasal ve termal
uyaranlan tasir. C lifleri, neredeyse tiim agrili uyaran
tiplerini tasimasindan dolayr polimodal nosiseptorler
adini alir.[1%

Nosiseptorler; cilt, kas, vissera, kemik gibi bircok
yerde bulunur. Ozellesmis bu duyusal néronlardan
glutamat gibi eksitator nérotransmitterlerin salin-
masi agryi arttirici, GABA gibi inhibitér nérotrans-
mitterlerin salinmasi ise agriy1 azaltici yonde etki
yapar.[11—13]

Somatik ve visseral yapilarin agrn duyusu, A-delta
lifleri ile medulla spinaliste Lamina 1 ve 5’te, C
lifleriyle Lamina 1 ve 2’de ikinci sira néronlarla
sinaps yapar. Somatik yapilarda bulunan nosisep-
torler mekanik, kimyasal ve termal uyaranlara karsi

hassasken visseral yapilardaki nosiseptérler bash-
ca gerilme, iskemi ve distansiyona karsi hassastir.
Visseral yapilardaki nosiseptor yogunlugu somatik
yapilara gore daha az olup somatosensoériyel kor-
tekste temsili somatik yapilarin aksine sinirlidir.
Visseral agn afferentlerine sempatik lifler eslik eder;
bu lifler T1-L2 seviyesinden medulla spinalisten ¢i-
kar. Komsu visseral yapilardan kalkan agrli impuls-
lar ayni ikinci sira spinal néronda sinaps yapabildigi
gibi (vissero-visseral konverjans), somatik yapi kay-
nakli agrn impulslar visseral yapilardan gelen agn
impulslanyla benzer sekilde ayni ikinci sira spinal
néronda (vissero-somatik konverjans) sonlanabi-
lir. Bu nedenlerle, visseral yapilardan kaynaklanan
agrilarin somatik yapilardan kaynaklanan agrilara
kiyasla lokalizasyonu net degildir; daha yaygin bir

alanda hissedilir ve otonomik bulgular eslik edebi-
lir.[14-16]

Spinal kord, periferiden gelen agri sinyallerini ¢ikan
yollar vasitasiyla tist merkezlere iletir. Kortekse ulasan
bu sinyaller, st merkezlerde degerlendirildikten son-
ra beyin sapi yoluyla spinal korda geri dénerek agny:
kontrol eden inen yollari olusturur. inen yollar, norad-
renalin, seratonin ve dopamin gibi monoaminleri kul-
landig1 i¢cin monoaminerjik bir yolaktir. Bu yollar sa-
dece agny: azaltan 6zellikte olmayip agriyi reseptor alt
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Sekil 2. Agrinin modiilasyonu.

tipi ve baskin monoamin tipine gére arttirabilir de. Bu
yiizden, bu yolak modiilasyon yolag olarak da adlan-
dinlir. Ornegin; seratonin SHT1 reseptdrii lizerinden
inhibitor etki saglarken 5 HT2,3 iizerinden fasilitor etki
gosterir. Noradrenalin ise piir inhibitor etkiye sahiptir
(Sekil 2).[6171

Agrinin algilanmasi, agriya hassas nosiseptorlerin
aktivasyonu veya hasar gérmis dokudan salinan me-
diyatérler tarafindan, medulla spinalise afferent trans-
misyon ve dorsal boynuz lizerinden yiiksek merkezle-
re ileti asamalan ile gergeklesir. Agn; transdiiksiyon,
transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon olmak iizere
dort asamada algilanir. Transdiiksiyon; nosiseptorler-
de agnl uyaranin elektriksel aktiviteye donustiirildi-
g asamadir. Transmisyon; nosiseptif impulsun sinir
sistemi boyunca iletilmesidir. Transmisyon esnasinda,
oncelikle primer sensoriyel afferent néronlar elektriksel
aktiviteyi spinal korda tasir. Bunu takiben, nosiseptif
impulslar medulla spinalisten assendan ileti sistemi va-
sitastyla beyin sapi ve talamusa ulastirilir. Son olarak,
talamustan talamokortikal baglantilarla somatosen-
soriyel kortekse projekte olur. Modiilasyon; nosiseptif
transmisyonun noral etkenlerle modifiye olmasidir.
Persepsiyon ise bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve sub-
jektif emosyonel deneyimleri sonucu gelisen, uyarinin
algilandigi son asamadr.[7:8]
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Nosisepsiyondan sorumlu Clifleri, peptiderjik ve non-
peptiderjik olmak tizere iki gruba ayrilir. Peptiderjik Tip
1 C lifleri CGRP (kalsitonin geni ile iliskili peptid) ve
subtans P gibi peptidler icerir. Bu liflerden salgilanan
peptidler, periferik sinirde veya cevrede istirahat ha-
linde bulunan mast hiicrelerini aktive ederek bu hiic-
relerden histamin salgilanmasina yol agar. Vazoaktif
bir peptid olan histamin, lezyon bolgesinde kizanklik,
6dem ve deride hiperaljezi gibi lokal inflamasyon belir-
tilerine neden olur. Tip 2 Clifleri ise, SP veya CGRP gibi
peptidler tasimadiklar igin, non-peptiderjik C lifleri
adini alir ve bu liflere ait dorsal root gangliyon néron-
larinin santral uzantilar, lamina 2’nin i¢ tabakalarinda
bulunan internéronlarla baglanti yaparak agn modu-
lasyonunda rol oynar. C liflerinin yaklasik %10-20’si,
normalde inaktif olan ve nosiseptif uyaranlara yanit
vermeyen sesssiz liflerdir. Sinir hasari veya inflamasyon
durumunda, sessiz C lifleri de aktive olarak hiperaljezi
gelismesine katkida bulunur.l'8]

A-delta lifleri de, peptiderjik C liflerine benzer sekil-
de, CGRP ve Substans P gibi peptidler icerir. Bu liflerin
buyiik ¢ogunlugu, lamina 5’te yer alan WDR (Genis
Dinamik Alan) néronlarinda sonlanir. WDR néronla-
rnda ayrica, ylizeyel dokunma duyusunu da tasiyan
A-Beta lifleri de sonlanmaktadir. Bu sayede, WDR n6-
ronlar hem zararsiz uyarilara hem de nosiseptif uyar-
lara yanit vermektedir. Bu 6zellik, WDR néronlarinin
afferent trafigi entegre etmesine ve uyarinin yogunlu-
gunu modalitesinden bagimsiz olarak diizenleyebilme-
sine olanak saglar.[”'%]

Lamina 1°’de bulunan ikinci duyusal néronlarn ak-
sonlarinin ¢ok az bir béliimi, lamina 5’teki ikinci du-
yusal noronlann aksonlarina katihr; bunu takiben,
anterior kommissiirden karsi tarafa gecer, spinal kord
anterolateral kadranda yiikselen spinotalamik traktu-
su olusturur. Spinotalamik traktus, talamik niikleusun
ventroposteriorunda somatotopik tabakada sonlanir.
Buradaki hiicrelerden, post-santral girustaki somato-
sensitif kortekse talamokortikal projeksiyonlarla ak-
sonlar gitmekte ve noksiyus stimuluslan tagimaktadir.
Spinotalamik traktus, agrinin duyusal aynmini sagla-
maktadir. Lamina 1’de yer alan ikinci duyusal néron-
larin aksonlarinin biyiik boliimi, benzer sekilde spinal
kord igerisinde karsi tarafa gegerek spinal kord ante-
rolateral kadranda yiikselen traktus spinomezensefali-
kusu olusturur. Traktus spinomezensefalikus, medulla,
pons ve mezensefalon gibi supraspinal merkezlerde bu-
lunan periakuaduktal gri cevher (PAG) ile parabrakiyal
niikleusta (PBN) sonlanir. Bunu takiben, bu bolgeler-
den de amigdala ve hipotalamusa giderek, korku, ka-
¢inma, anksiyete gibi agriyla iliskili emosyonel davranis-
lar, otonomik reaksiyonlar ve endojen olarak agriyi mo-
diile eden yapilann aktivasyonunu saglar (Sekil 3).0"8]
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Sekil 3. Nosisepsiyon asamalar.

Agri, homojen bir duyusal antite degildir. Genel ola-
rak, hos olmayan ve acitan tim duyumlar igin agrn de-
nilmekteyse de; meydana gelis bicimi ve tutulan doku-
ya yonelik olarak baslica nosiseptif ve néropatik olmak
tizere iki farkli agn tipi vardir. Nosiseptif agn, dokular-
daki hasar sonucu ortaya ¢ikan agndir; somatik veya
visseral doku kaynakli olabilir. Néropatik agri ise so-
matosensoriyel sistemde lezyon veya hastalik sonucu
ortaya gikar. Periferik sinir sistemi tutulmussa periferik
néropatik agridan; spinal kord veya beyin gibi merkezi
yapilar tutulmussa santral néropatik agridan s6z ede-
riz. Bircok agrinin ise kanisik nosiseptif ve néropatik
etiyolojisi vardir.

Nosiseptif agr, viicudun herhangi bir yerinde inf-
lamasyon veya doku hasari sonucunda gelisebilir.
Hasarh alanda immiin hiicrelerden salinan, CGRP,
norokinin A, histamin, bradikinin, substans P ve
prostaglandin gibi pek ¢cok algojenik madde, periferik
nosisepdrleri uyararak spinal korda agr impulslarinin

iletiimesine neden olur. Ayrica, ortama salinan bu
kimyasal mediyatorler, kapiller permeabiliteyi etkile-
yerek ve vazodilatasyona neden olarak, dokuda 6dem
ve hassasiyete yol acar. Bunun i¢in, nosiseptif agri
o6dem ve hassasiyet ile hatirlanir. Sik karsilastigimiz
nosiseptif agrili durumlar baslica, kas-iskelet sistemi
bozukluklar, malignite durumlan ve post-travmatik
patolojilere sekonderdir.[%-21]

Noropatik agn ise nosiseptif agridan farkhdir.
Noropatik agrida anahtar nokta, somatosensoriyel
sistemde lezyon ya da hastalik varligidir. Baslica n6-
ropatik agrili durumlar; diyabetik néropati, posther-
petik nevralji, HIV, alkol, postravmatik veya cerrahi

sonrasi sinir hasar sonucu gelisen kronik agri ve kan-
serdir.[22-24]

Sinir hasan oldugunda néropatik agn ortaya cikar
demistik. Sinirlerin nasil calistgini gézden gegirecek
olursak, néropatik agn durumunda altta yatan meka-
nizmalan da daha iyi anlamis oluruz. Bu noktada, sinir
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fonksiyonu ile arabanin mekanigi arasinda bir benze-
sim kurarsak; sodyum kanallarn gaz pedalina benzer;
presinaptik duyusal néronda bu kanalin calismasi,
elektriksel aktivite iiretimine yol agar.[*’] Kalsiyum ka-
nallar, arabanin debriyajina yani olusan giiciin akta-
rnmina benzer. Presinaptik duyusal néronda bu kana-
lin calismasi, elektriksel aktivite sonucunda uyarlmis
noérondan nérotransmitter salimmina yol acar. Salinan
nérotransmitterler, postsinaptik duyusal néronun uya-
rilmasina yol agar.[?8] Potasyum kanallari ise fren peda-
lina benzer. Postsinaptik duyusal néronda bu kanalin
acilmasi, néronda hiperpolarizasyona yol acarak iletiyi
durdurur.?7]

Noropatik agri durumlarinda iyon kanallan arasin-
daki dengeli calisma bozulur. Ornegin hasarli sinir
dokusunda sodyum kanal sayisinda artis ve kalsiyum
kanal hiperaktivitesi ortaya ¢ikar. Bu yiizden, néro-
patik agrinin tedavisinde iyon kanallari ana hedefi
olusturur.

Noropatik agnda, duyusal sinyallerin anormal is-
lenmesi sonucunda gozlenen ¢ok cesitli duyusal bo-
zukluklar ortaya ¢ikar. Bunlann baslicalan Tablo 1°de
ozetlenmistir.

Noropatik agrida semptom ve bulgulan negatif ve
pozitif olarak ikiye ayiracak olursak, baslica negatif
bulgular; dokunma, vibrasyon, agn ve sicaklik duyu-
sunda azalma veya kaybolma seklindedir. N6ropatik
agnda pozitif duyusal bulgular ise spontan veya uya-
nlmis olarak ortaya gikar. Spontan bulgular sirekli
veya aralikl olabilir. Uyanlmis pozitif duyusal bulgu-
lar ise baslica, allodini ve hiperaljezidir. Bunlarin yan
sira néropatik agrida eslik eden otonomik (terleme ve
salivasyonda artis, ortostatik hipotansiyon, mesane ve

Tablo 1. Noropatik agrnida duyusal bozukluklar

iliskili durum  Klinik 6zellik
Allodini Agrisiz bir uyaranin agrili hissedilmesi
Parestezi Spontan olarak veya uyarilma sonucunda
ortaya ¢ikan anormal duyusal algilama
Dizestezi Spontan olarak veya uyarilma sonucunda ortaya
¢ikan rahatsiz edici anormal duyusal algilama
Hiperestezi Duyusal uyarana artmis duyusal hassasiyet
Hiperaljezi Agrili bir uyarana karsi artmis agr yaniti
Hipoestezi Duyusal uyarana azalmis duyusal hassasiyet
Anestezi Tum duyu modalitelerinin kaybi
Hipoaljezi Agrili bir stimulusa azalmis agri yaniti
Analjezi Agri duyusunun kaybi
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barsak disfonksiyonu ve erektil disfonksiyon gibi) bul-
gular da bulunabilir.[8]

Bir baska bakis agisiyla, agrnyr akut ve kronik ola-
rak ikiye ayirabiliriz. Akut agn, travma, cerrahi veya
doku hasari sonrasi olusan, analjezik ilaglarla kont-
rol altina alinabilen, iyilesme siireci sonunda kay-
bolan bir bulgudur. Dolayisiyla, akut agri koruyucu
fonksiyonu nedeniyle canli igin yararli bir biyolojik
uyarandir. Kronik agn ise; genellikle ti¢ aydan uzun
bir suredir var olan, iyilesme siirecinden bagimsiz,
beraberinde affektif, bilissel ve motivasyonel bozuk-
luklarin da eslik ettigi, fonksiyonel azalma ve yasam
kalitesinde bozulmaya yol agan, multimodal tedavi
gerektiren bir maladaptif siire¢ veya bir hastaliktir.
Benzer sekilde, kronik agriyr da kendi igerisinde kan-
ser ve kanser disi kronik agrilar olmak tizere iki gruba
ayirabiliriz.["2°]

Kronik agrinin etkilerini genis kapsaml diisiinmek
gerekir; hastalarda anksiyete, mobilitede azalma, is-
tah bozuklugu, sosyal bozukluklar, depresyon, uyku
bozuklugu ve is hayatinda kisitlamalar gibi pek ¢cok
fiziksel ve psikolojik etkilere yol agarak yasam kali-
tesini dustrdugini hatirlamalyiz. Gerek nosiseptif,
gerek noropatik gerekse de mikst tipteki agrlar kro-
niklesebilir. Etkin bir kronik agn tedavisi icin, kronik-
lesme siirecinin altinda yatan mekanizmalar anlamak
6nemlidir.[6:23:30]

Kronik agrida, genellikle néropatik bir bilesen bu-
lunur ve altta yatan mekanizmalar; yapisi ve fonksi-
yonlar degismis duyusal noronlarda gelisen periferik
ve santral sensitizasyonla iliskili olarak agn sinyalleri-
nin iletiminin artmasidir. Agn sinyallerine neden olan
uyarilarin siresi, kronik agn gelisiminde en temel fak-
tordiir. Agrinin kroniklesmesini 6nlemek igin, erken ve
yeterli akut agr tedavisi yaparak sensitizasyon gelisme-
sini dnlememiz gerekmektedir.[-32]

Agrinin kroniklesmesi, bir dizi molekiiler ve hiicresel
stireg igerir. Baslica, uzamis nérojenik inflamasyon,
periferik sensitizasyon ve santral sensitizasyon, agn
iletim ve isleme siireclerini degistirerek sonucta agn-
nin algilanma siirecini degistirir. inflamasyon uygun
sekilde tedavi edilmezse, ortamda kalici hale gelen
inflamatuvar ve algojenik mediyatorler, sensitizasyo-
na neden olarak nosiseptérler tizerinde kalici degisik-
liklere yol agmaktadir.[*]

inflamatuvar maddeler, néronal stimiilasyonu art-
tirarak nosiseptorlerin duyarlilasmasina neden olur.
Duyarlilasmis nosiseptérlerin uyarilma esikleri duser;
boylece bunlar normal uyaranlara karsi da duyarli hale
gelir. Periferik sensitizasyon siiresince afferent nosisep-
tif néronlarda agn iletimi artar; bu durumun klinik kar-
sihgr hiperaljezidir.l¢]



Kronik agri nérofizyolojisi

75

Uzamig
Inflamasyon

Algojenik
Maddeler

Periferik
Sensitizasyon

AGRI - KRONIKLESME SURECI
—

Santral
Sensitizasyon

Cikcan Yollar
=== lrvlrs Yollar

L N
L

MNosiseptarler

- @
L
L

-—BPUVUDPITCXODO

Periferik Sinir

Spinal Kord

Sekil 4. Agn kroniklesme siireci.

Santral sensitizasyon, spinal ve suprasinal néronlarin
persistan aktivasyonu sonucu kronik agrida meydana
gelen bir diger agn isleme siireci bozuklugudur. Santral
sensitizasyonda, ¢ok sayida hiicresel mekanizma nosi-
septif néronun fonksiyonel durumunda degisiklige yol
acar. Persistan periferik uyarilar, postsinaptik duyusal
noronda normalde glutamata yanitsiz olan NMDA re-
septorlerinde uzamis aktivasyon gelismesine yol agar.
Bunun sonucunda, ikinci duyusal néronda azalmis
aktivasyon esigi, reseptif alanda genisleme ve spon-
tan aktivasyon gelisir ki bu duruma wind-up fenomeni
denilmektedir. Santral sensitizasyonun klinik yansima-
sini, allodini, hiperaljezi ve spontan agn duyumunun
meydana gelmesiyle gérmekteyiz.

Tum bunlarin yami sira, santral sensitizasyonun
gec donemlerinde agry: kontrol eden inen inhibitor
yolaklara karsi ikinci duyusal néronda duyarsizlik
gelisir; bu da medulla spinaliste asiri uyarilabilme

durumuna yol agar. Periferiden kiiciik bir alandan
gelen agn sinyalleri, hipersensitize spinal kord nede-
niyle amplifiye edilerek iist merkezlere iletilir. Bunun
sonucunda, olmasi gerekenden daha biiyiik bir alan-
da agn duyulur. Bu ayrica, limbik yapilara artan uya-
rim sonucu, korku, anksiyete, uyku bozukluklar ve
depresyon gibi komorbid durumlarin da gelismesine
yol agar. Diger taraftan, spinal kord duiizeyinde; no-
radrenerjik inhibitér yolaklarda aktivasyon azalmasi
ve giiclii opioderjik etkiden sorunlu olan p-opioid re-
septor sentezinde azalmis ekspresyon sonucu, dorsal
boynuz néronlarinda opioderjik etkiye azalmis du-
yarhhk gelismektedir.[30:31]

Periferik ve santral sistemindeki tiim bu degisiklikle-
rin kombinasyonu sonucunda hipersensitif bir durum
olusmaktadir. Normalde algilanmayan stimuluslar al-
gilanir hale, normalde algilanan duyular ise agnl hale
gelmektedir (Sekil 4).



76

Diinya Saglik Orgiitii (WHO); agrinin siddetine gére
analjeziklerin basamakli yaklasimini  6nermektedir.
Buna gore; kronik agn hastalarinin cok boyutlu yon-
leri ve altta yatan mekanizmalar dikkate alinmaz. Bu
yaklagim, kronik agrili hastalarda uygun bir yaklasim
degildir. Kronik agri hastalarinda tedavi, agrinin sidde-
tine gore degil altta yatan mekanizmalara gére yapil-
mali; ayrica, hastanin tedavisinin yonetiminde psiko-
sosyal ozellikleri de goz 6niine alinarak multidisipliner
yaklagim gerekmektedir.[33:34]
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